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TITULO: SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE cis-4-HIDROXI-2-(2-TIENIL)-TETRAHIDRO-
1-BENZOAZEPINAS, EMPLEANDO UNA RUTA CONVERGENTE PARA ACCEDER A
SUS PRECURSORES CLAVE, LAS orto-ALILANILINAS N-TENIL SUSTITUIDAS*
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Palabras Claves: Tetrahidro-1-benzoazepinas, transposicion amino-Claisen, cicloadicion
intramolecular 1,3-dipolar, cicloaductos isoxazolidinicos, escisién reductiva.

Las tetrahidro-1-benzoazepinas son compuestos que presentan un amplio espectro de
actividad biolégica, lo que las ha convertido en dianas de interés cientifico no solo de
quimicos organicos, sino también de expertos en farmacologia. Por esta razon, en el
Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS, recientemente se implementd y se comenzaron
a estudiar los alcances de una ruta sintética propia, originalmente disefiada para la
preparacién de cis-2-aril-4-hidroxi-tetrahidro-1-benzoazepinas y cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-
1H-nafto[1,2-b]-azepinas. Basados en los resultados obtenidos, nos propusimos abordar la
sintesis estereoselectiva de una nueva serie de cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-
benzoazepinas, pero a través de una sutil modificacion a la ruta de sintesis original, para
posteriormente iniciar el estudio de su potencial actividad ansiolitica y antiparasitaria.

Nuestro ruta sintética se basa en el uso de reacciones clasicas como la transposicion amino-
Claisen de N-alilanilinas, la amino-reduccion indirecta de orto-alilanilinas con el 2-
tiofencarboxaldehido y/o 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido, la cicloadicién intramolecular 1,3-
dipolar de orto-alilanilinas N-tenilsustituidas y la escisién reductiva del enlace N-O de
cicloaductos isoxazolidinicos.

Por otra parte, durante el estudio e implementacion de nuestra ruta de sintesis, surgié un
inconveniente al realizar la amino-reduccién de la 6-alil-3-cloro-2-metilanilina con el 2-
tiofencarboxaldehido, como producto de esta reaccion solo se obtuvo la correspondiente
aldimina y no la amina secundaria esperada. De esta manera, y con el objetivo de acceder a
sistemas no reportados en la literatura empleando a las aldiminas como precursores,
decidimos intentar una ciclocondensacion con el acido mercaptoacético para obtener 4-
tiazolidininonas. El analisis de los productos aislados de esta reaccion, demostré6 que no
correspondian a las 4-tiazolidinonas, inesperadamente se observo la formacion de 1,1'-bis-
arilmetanos 1-sustituidos, compuestos no reportados en la literatura.

* Trabajo de grado para optar el titulo de Quimico
** Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D. Laboratorio de Sintesis Organica. Escuela de Quimica.
Facultad de Ciencias.
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The tetrahydro-1-benzazepines are compounds which possess a wide range of biological
activity, and received much attention of organic chemists as well as experts in pharmacology.
For this reason, at the Laboratory of Organic Synthesis of the UIS, recently has been
designed a new route to access to cis-2-aryl-4-hydroxytetrahydro-1-benzazepines and cis-2-
aryl-4-hydroxytetrahydro-1H-naphto[1,2-b]-azepines. Based on these results, in the present
work we realised the stereoselective synthesis of a new series of cis-4-hydroxy-2-(2-
thienyl)tetrahydro-1-benzazepines, through a subtle modification of the original route. This
allow us to begin the systematic study of their potential activity as ansiolitics and antiparasitic.

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

We also reported the unexpected results obtained in the cycloaddition reaction of the imines
derived from 6-allyl-3-chloro-2-methylaniline and 2-thiophencarboxaldehyde (5-bromo-2-
thiphencarboxaldehyde, benzaldehyde and o-naphthylcarboxaldehyde) with mercaptoacetic
acid in the presence of catalytic amounts of BF;.OEt,. Analysis of the isolated products
showed that they corresponded to 1,1"-bis-arylmethanes, instead of the expected 4-
thiazolidinones.

* Paperwork required to obtain chemist tittle
** Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D. Laboratory of Organic Synthesis. Chemistry department.
Science Faculty.
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INTRODUCCION

En los anales de la quimica, la quimica organica era percibida como una parte de las
ciencias naturales que estudiaba unicamente los compuestos aislados de organismos
vivos. Con el tiempo y con el duro trabajo de muchos investigadores, fueron
surgiendo un gran nimero de compuestos obtenidos por via sintética en los
laboratorios. Fue solo a principios del siglo XIX, cuando la sintesis organica emerge
como una ciencia propia, y comienza a desarrollar los métodos sintéticos necesarios
para obtener, de una manera predecible y controlada, practicamente cualquier
compuesto que un quimico se pueda imaginar e incluso, los que la madre naturaleza

le presenta como modelos dignos de reproducir.

Segin la literatura consultada, se han sintetizado mas de doce millones de
compuestos organicos, de los cuales, aproximadamente, el 50-60% son heterociclos.
La quimica de los heterociclos, es una rama de la quimica orgénica muy estudiada,
debido, precisamente, a la gran variedad de sistemas heterociclicos existentes y
sobretodo a la marcada y rica actividad biologica que presentan. Los heterociclos
pueden contener uno o mas dtomos, principalmente de oxigeno, azufre o nitrogeno;
los heterociclos nitrogenados son quizas los mas difundidos ya que son parte
constitutiva de un significativo nimero de compuestos tanto naturales (alcaloides)
como sintéticos, que encontraron aplicaciones utiles en la medicina, la agricultura y

otras ramas de la actividad antropogénica.

Se considera que los alcaloides son los compuestos con estructuras heterociclicas mas
difundidos en la naturaleza y, por ende, més ampliamente estudiados. Estos
compuestos poseen diversos usos, desde antimaldricos como la quinina extraida de la
corteza de las quinas (del género Cinchona)? y la Criptoheptina, aislada de
Cryptolepis sanguinolenta (un miembro de la familia Asclepiadaceae),’® hasta

estimulantes del sistema nervioso central (SNC) como la cafeina, extraida de las



semillas de café (Cafea arabica).” Pero los heterociclos nitrogenados de origen
natural distan mucho de ser los Unicos que presentan actividad bioldgica, pues en el
laboratorio se han disefiado y preparado novedosas moléculas que pueden actuar
como anticancerigenos, antitumorales, analgésicos, antimicéticos, antialérgicos, entre

O'EI'OS.6

Las azepinas son sistemas fusionados y no fusionados de siete eslabones que hacen
parte de la gran familia de heterociclos nitrogenados. Dentro de este grupo
encontramos el sistema de la tetrahidro-1-benzoazepina, el cual ha sido extensamente
estudiado, y a partir del cual se ha preparado un considerable nimero de derivados

con diversas y promisorias propiedades biologicas.

En este rico arsenal de tetrahidro-1-benzoazepinas, podemos encontrar derivados que

14,15 16-20

actilan como diuréticos,7'13 antipsicoticos,
21,22

anticancerigenos,
antihipertensivos, antidepresivos™ e incluso como agentes activos contra el virus
del HIV.>** Esta riqueza bioldgica, a su vez, ha impulsado el desarrollo de métodos
de sintesis apropiados, que se fundamentan en muchos casos, como veremos mas

adelante, en reacciones clasicas bien estudiadas.

Por otra parte, no es muy frecuente encontrar el anillo de tiofeno como sustituyente
de otra(s) estructura(s) heterociclica(s). De los pocos trabajos que encontramos
reportados en la literatura que describen este tipo de hetero sistemas, estan las 4,5-
dihidro-4-(2-tienil)-3H-1,3-benzodiazepinas que actuan como anticonvulsivos y
ansioliticos® y el fiarmaco Temocapril,”’ utilizado en el tratamiento de la

hipertension.

Llama la atencion que en la revision bibliografica que realizamos, no se encontrd
ningin reporte en el que se describa la sintesis de tetrahidro-1-benzoazepinas
sustituidas en C-2 (o en cualquiera de las otras posiciones del anillo azepinico) con

un anillo de tiofeno. La ausencia de informacion sobre este tipo de derivados fue lo



que motivo la presente investigacion. Por lo tanto, se hace necesario, preparar y luego
estudiar las propiedades fisicas, espectroscopicas y, especialmente, bioldgicas de las
2-(2-tienil)-tetrahidro-1-benzoazepinas, para asi tener una vision objetiva sobre sus

posibles aplicaciones utiles.

En el Laboratorio de Sintesis Orgéanica (LSO) de la Universidad Industrial de
Santander (UIS), recientemente se comenzo a estudiar la viabilidad y los alcances de
una ruta de sintesis propia, originalmente disefiada para la preparacion de derivados
de la dibenzo[b,e]azepina y la tetrahidro-1-benzoazepina con posible actividad
biologica,™' 1a cual involucra la transposicion amino-Claisen de N-alilaminas, la
alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts y/o la cicloadicion intramolecular 1,3-
dipolar nitrona-olefina de 2-alilanilinas N-sustituidas, como las reacciones claves en
la sintesis efectiva de los mencionados sistemas heterociclicos. Basados en los
resultados satisfactorios que se han obtenido, en el presente proyecto de investigacion
se implement6 una ruta de sintesis convergente para acceder a los precursores clave
(las 2-alilanilinas N-tenil sustituidas) de nuestras dianas de interés. Es decir,
empleando una ruta convergente, pero involucrando las mismas reacciones clasicas
que constituyen la ruta original, se realizo la sintesis estéreoselectiva de una nueva
seriec de cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)-tetrahidro-1-benzoazepinas. De esta manera,
estamos contribuyendo con informacion valiosa sobre estos derivados, especialmente
en lo que concierne al estudio de su potencial actividad sobre el sistema nervioso

central (actividad ansiolitica) y antiparasitaria.



1. ESTADO DEL ARTE. FUNDAMENTO TEORICO

Como ya se menciond anteriormente, las 1-benzoazepinas son sistemas ampliamente
estudiados, los cuales se han obtenido por diversas rutas sintéticas, empleando
diferentes materiales de partida, y se siguen estudiando porque presentan un gran
espectro de actividad biologica. Por otra parte, no es mucha la informacién disponible
sobre sistemas heterociclicos nitrogenados sustituidos en alguna de sus posiciones por
un anillo de tiofeno; por lo tanto, la revision bibliografica involucrara principalmente
los aspectos, tanto biologicos como sintéticos, relacionados con las 1-benzoazepinas,
y se incluirdn algunos ejemplos de compuestos con actividad bioldgica donde se
encuentra el tiofeno. También se presentaran los aspectos basicos de la cicloadicion
1,3-dipolar, por ser la reaccidon clave que nos permite acceder al anillo azepinico, asi

como algunos ejemplos que ilustran la versatilidad de dicha reaccion.

1.1. ASPECTOS BIOLOGICOS

1.1.1 Actividad biologica de las tetrahidro-1-benzoazepinas

La informacién que actualmente existe en la literatura relacionada con los derivados
de la tetrahidro-1-benzoazepina es bastante extensa, debido precisamente a los

diversos tipos de actividad biologica que presenta este sistema.

Una de las actividades que ha sido estudiada detalladamente, es el efecto antagonico
que ejercen algunos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina sobre los receptores
V,y Vi, de la arginina vasopresina (AVP), la cual es una hormona antidiurética
liberada por la pituitaria posterior en respuesta al incremento de la osmolalidad
plasmatica o a la disminucion en la presion sanguinea. La principal funcion de la
hormona es controlar las funciones renal y cardiovascular, a través de los receptores

V, y Vi, respectivamente. Los antagonistas del receptor V, pueden ser utilizados



para corregir la retencion de liquidos, caracteristica de sindromes como la
insuficiencia cardiaca, la cirrosis hepatica, las enfermedades pulmonares y la

- . 78,12
hiponatremia.”™

Estudios de correlacion estructura-actividad han revelado que la presencia de un
benceno fusionado a un anillo nitrogenado de siete miembros, es una excelente
combinacion que favorece la actividad como antagonistas de los receptores V, y Vi,.
Por esta via de modelamiento, se ha sintetizado un considerable nimero de derivados
de la tetrahidro-1-benzoazepina N-benzoilsustituida, que efectivamente poseen alta
afinidad hacia dichos receptores. En la Figura 1 se muestran los derivados que han
presentado la mayor actividad, entre los cuales se encuentra el Tolvaptan, farmaco
considerado como uno de los antagonistas mas potentes del receptor V», y el farmaco

OPC-31260 (1) que es activo por via oral.* > '

Figura 1. Tetrahidro-1-benzoazepinas que actiian como potentes antagonistas de los receptores

V,y Vi.dela AVP
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Asi mismo, se han estudiado sistemas triciclicos donde el anillo central de la azepina
se encuentra fusionado con diferentes heterociclos. De este grupo de compuestos
podemos resaltar el Conivaptan, un farmaco utilizado en el tratamiento de
insuficiencias cardiacas, con una estructura de 1-benzoazepina-d-imidazolo
fusionada, asi como los derivados tieno[3,2-C]-1-benzoazepina (3) y pirrolo[2,1-
c][1,4]-benzodiazepina VPA-985 (4), que actian como fuertes antagonistas de los

receptores V, y Vla.7’ 932

Figura 2. Benzoazepinas triciclicas que actiian como antagonistas de los receptores de la AVP
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Recientemente, se report6 la sintesis y las propiedades farmacologicas del compuesto
YML218 (5), el cual es un antagonista no péptido altamente selectivo del receptor Vi,
de la AVP, constituyéndose en el antagonista que mayor afinidad y potencia ha

presentado hasta la fecha.'®!!



Figura 3. Antagonista no péptido YLM?218 selectivo del receptor V, de la AVP
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Con estos mismos propdsitos, también se reportd la sintesis y las propiedades
bioldgicas de los compuestos (6) y (7), que resultaron ser efectivos agonistas no
péptidos del receptor V, de la AVP, por lo que pueden ser benéficos en el tratamiento

. ., . . . . . . . 33
de la diabetes insipida, la incontinencia urinaria y la enuresis nocturna.

Figura 4. Agonistas no péptidos del receptor V, de la AVP
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En el 2005, Sudo y colaboradores®® estudiaron otro derivado de la 1-benzoazepina
N-benzoilsustituida que actia como un agente inhibidor de la replicacion del virus
sincitial respiratorio (RSV). Este virus es el causante de la mayoria de las
enfermedades respiratorias menores agudas, que afectan desde nifios hasta ancianos,
y es especialmente peligroso en nifios que presentan enfermedades cardiacas

congénitas. Recientes estudios han demostrado que la infeccién ocasionada por RSV



puede conllevar al desarrollo de asma y enfermedades respiratorias serias. El
compuesto YM-53403 (8) es la primera molécula pequefia reportada que puede
inhibir eficientemente la replicacion de RSV con una buena selectividad y un

mecanismo de accién diferente a los agentes antivirales ya existentes.>*

Figura 5. Estructura del agente YM-53403 inhibidor del RSV

(8) YM-53403

Las tetrahidro-1-benzoazepinas también han presentando actividad como estimulantes
de la hormona de crecimiento (GH) en mamiferos; esta hormona es un péptido
constituido por 191 aminodacidos, liberada por la pituitaria anterior, que interactiia con
la mayoria de tejidos del cuerpo, y su principal funciéon es la de promover el
crecimiento. Estudios realizados sugieren que el tratamiento con esta hormona puede
ser benéfico en patologias como la osteoporosis y condiciones donde se presente alto
gasto de nitrdgeno (pacientes cronicos con tratamientos de dialisis 'y
glucocorticoides). De las 1-benzoazepin-2-ona-3-amido sustituidas que presentan este
tipo de actividad se destaca la L-692,429 (9), que fue el primer compuesto no péptido

activo reportado.

Una investigacion sistematica en esta direccion, permitié acceder a derivados aun
mas potentes, incluyendo al analogo N-(2-hidroxipropil) L-692,585 (10) y la

naftolactama NNC 26-0610 (11) que mostr6é un incremento de 2 a 20 veces en su



actividad, comparada con la actividad de (9). También se obtuvo el derivado
L-739,943 (12), que se diferencia de (9) y (11) porque se le reemplazé el fragmento
2-tetrazolico del benceno terminal por un fragmento de dimetilurea, modificacion que
conllevd a un incremento considerable en su actividad al administrarse por via

oral 3¢

Figura 6. 1-Benzoazepin-2-onas 3-amidosustituidas que estimulan la liberaciéon de la GH

HQ
H CH,
H;C NH, H;C N

(11) NCC 26-0610 (12) L-739,943 I

Se han reportado trabajos en los que se describen las propiedades anticancerigenas de
un significativo nimero de derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina, como las
moléculas del tipo benzo[b]ciclopenta[e]azepina (13) y (14)," indolo[3,2-d]-1-
benzoazepina (paulones) (15)'*'** y pirido[3,2-d]-1-benzoazepina (darpones) (16)."
Los paulones representan una nueva clase de moléculas pequefias que inhiben las

kinasas dependientes de ciclinas (CDK), que son las que controlan la transmision de



informacion entre estados sucesivos del ciclo celular; de manera que al inhibir su
funcion, es posible controlar la proliferacion de las células cancerigenas. Los
darpones inhiben el crecimiento selectivo de células renales cancerigenas in vitro e in
vivo, el mecanismo de su actividad antiproliferativa es todavia desconocido, aunque
debido a la similitud estructural con los paulones, se cree que su modo de accion es

también a través de las CDK.

Figura 7. Tetrahidro-1-benzoazepinas con actividad anticancerigena

N
H
(15) R! =Br, CF;

(16),X=0, S

Féarmacos como el Benazepril y los andlogos del Diltiazem contienen en sus
estructuras el esqueleto de la 1-benzoazepina. El Benazepril es un potente
antihipertensivo que actia inhibiendo la enzima que convierte la angiotensina
(ACE).*' Por su parte, el Diltiazem es una benzotiazepina que bloquea los canales del
calcio, usado en el tratamiento de la angina y la hipertensién.”® A pesar de ser un
farmaco bastante utilizado en la terapia clinica, presenta un periodo relativamente
corto de duracion, razéon que llevo a la creacion de sus analogos 1-benzoazepinicos
(17), para los cuales, se sugiere, que siguen la misma ruta metabolica del Diltiazem

en el organismo.”
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Figura 8. Benazepril, Diltiazem y uno de sus analogos 1-benzoazepinicos
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Recientemente, se report6 el disefio, sintesis y evaluacion de las propiedades
biologicas de los derivados 1-propil- y/o l-isobutil-1-benzoazepinas (18) que
contienen, ademas, un grupo sulfoxido.**** Estos compuestos resultaron ser potentes
antagonistas del receptor CCRS al ser administrados por via oral. El receptor CCR5
fue identificado como un co-receptor que permite la entrada de los macréfagos del
virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1), causante del SIDA, hacia las
células huésped; de manera que la inhibicion de la replicacion de dicho agente,

permite disminuir la progresion de la enfermedad.

Figura 9. 1-Benzoazepinas como antagonistas del receptor CCRS (agentes anti-HIV-1)

O
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Existe un considerable numero de drogas que actian sobre el SNC, cuyas moléculas
también contienen en su estructura un nucleo azepinico. Infortunadamente, muchas

de ellas provocan efectos secundarios como el sindrome extrapiramidal (EPS) y la
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diskinesia tardia.'* La Clozapina es una benzodiazepina ampliamente utilizada en el
tratamiento de la psicosis, debido principalmente a que produce pocos efectos
secundarios. La actividad de la Clozapina radica en la alta afinidad que posee hacia
los receptores D4 de la dopamina, lo que ha convertido a dicho receptor en un blanco
ideal para el desarrollo de nuevos neurolépticos.'> Con este propoésito se disefiaron y
sintetizaron los compuestos del tipo 2-(1-piperazinil)-1-benzoazepina (19),"* que
guardan una estrecha relacion estructural con la Clozapina, y los
hexahidroazepino[3,2,1-hi]indoles (20),”” que también actian inhibiendo los
receptores D; de la dopamina, constituyéndose en una nueva clase de potentes

agentes antipsicoticos.

Figura 10. Clozapina y 1-benzoazepinas con propiedades antipsicéticas

H
N | A
R pLE
o A
Cl N™ = =
N N N/w N o

K/N
> N
) 'R, (20)

Clozapina R!=F,Cl R! =4-Cl, 4-Me
R? = CH;, CH,CH,OH

La enfermedad de chagas es causada por el parasito protozoario Tripanosoma cruzi.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 16-18 millones de personas se
encuentran infectadas por este parasito y cerca de 100 millones estan en riesgo. >’
Los tratamientos actuales de la enfermedad se basan en el uso de Nifurtimox y/o
Benzonidazol, compuestos que presentan efectos secundarios y muestran poca
efectividad clinica. Por estas razones y teniendo en cuenta la urgente necesidad de
desarrollar nuevos farmacos para el tratamiento de esta enfermedad, Gilbert y
colaboradores,”” al evaluar la tetrahidro-1-benzoazepina (21) en su forma de

clorhidrato, encontraron que resultd ser un potente inhibidor de la enzima

dihidrofolato-reductasa del Tripanosoma cruzi.
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Figura 11. Tetrahidro-1-benzoazepin-2-ona que inhibe la enzima dihidrofolato-reductasa del

Tripanosoma cruzi

e
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De las 1-benzoazepinas con potente actividad antidepresiva, destacan las 1-
benzoazepinas fusionadas en la cara C con un tiofeno y en la cara a con una
piperazina N-metil sustituida (22) y (23); estos compuestos son analogos del

. . , . ey . , . 23
mianserin, farmaco ampliamente utilizado en los tratamientos clinicos.

Figura 12. Anilogos del mianserin con actividad antidepresiva

(23)

En la busqueda de nuevos derivados 1-benzoazepinicos con actividad farmacologica,
se realiz6 la sintesis de los compuestos (24)-(27), los cuales presentan diferentes
propiedades biologicas. El compuesto (24) actia como un agente antiplaquetario

incluso con mayor potencia que la aspirina,”™*’

el compuesto (25) posee actividad
como antiinflamatorio,* el compuesto (26) como antimalarico,”’ y el compuesto (27)

es un potente antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA).*
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Figura 13. 1-Benzoazepinas con actividad antiplaquetaria, antiinflamatoria, antimaldrica y

antagonista del receptor NMDA

27

1.1.2 Actividad biolégica de algunos compuestos que contienen en su estructura

un anillo de tiofeno

Son relativamente pocos los compuestos que contienen un fragmento de tiofeno en su
estructura y que presentan algin tipo de actividad bioldgica. Ya mencionamos dos de
estas sustancias, el potente agente YM-53403 (8) que inhibe eficientemente la
replicacion de RSV, y los andlogos del mianserin (22) y (23) que actuan como

antidepresivos.

Recientemente, se sintetizaron los analogos tieno-fusionados de los paulones (28), los
cuales presentaron una interesante actividad sobre células cancerigenas mamarias,
impidiendo su proliferacién.” Otro compuesto, en cuya estructura el anillo de tiofeno
se encuentra fusionado con un carbociclo de siete eslabones, es el Ketotifeno, un

farmaco utilizado como antiasmatico y antihistaminico.***

14



Figura 14. Compuestos tieno-fusionados con actividad biolégica

/

(28) H;C
R=H, Br Ketotifeno

, . . . 4 .o , .
Otros farmacos como la azosemida (potente diurético),’® la carticaina (anestésico

48,49

local),*” el cloropirileno, el metapirileno,” la tenalidina* y la tenildiamina®'

(todos usados como antihistaminicos), contienen en su estructura fragmentos N-tenil

o N-tienil (Figura 15).

Figura 15. Farmacos que contienen en sus estructuras fragmentos N-tenil o N-tienil
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Finalmente, en la lista de compuestos heterociclicos tienil sustituidos, encontramos a
las  4,5-dihidro-4-(2-tienil)-3H-1,3-benzodiazepinas  (29), que actian como
anticonvulsivos y ansioliticos,”® y al firmaco Temocapril que es un potente

antihipertensivo.”’

Figura 16. Compuestos heterociclicos tienil sustituidos farmacolégicamente activos

|
H O

Temocapril

Todos los ejemplos mencionados anteriormente, reflejan claramente el amplio
espectro farmacologico de las 1-benzoazepinas, asi como la necesidad de perseverar
en la busqueda de nuevos compuestos con mejorada actividad biologica,
especialmente aquellos que poseen en su estructura un anillo de tiofeno, debido a la

poca informacion existente sobre ellos.

1.2. METODOS SINTETICOS PARA LA CONSTRUCCION DEL ANILLO
1-BENZOAZEPINICO.

La gran variedad de propiedades farmacologicas que presenta el sistema 1-
benzoazepinico, ha impulsado el desarrollo de nuevas rutas sintéticas para acceder a
estos compuestos de una manera cada vez mas sencilla y eficiente. De acuerdo con la
literatura consultada, la construccion del anillo 1-benzoazepinico se puede lograr

gracias a la implementacion de metodologias apropiadas que involucran la generacion

12,15,19,25,42,52-60,96 62-68
O

de un nuevo enlace C- un nuevo enlace C-N, o rearreglos
., . . . 69-75.9 . .,
moleculares con expansion de carbociclos de seis miembros.””>"" A continuacion se

presentan algunos ejemplos de cada uno de estos tres tipos de metodologias.
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1.2.1 Generacion de un nuevo enlace C-C

Los métodos méas usados de cierres anulares por acoples C-C, se basan en reacciones
y e . .y . . 1 (4
clasicas como la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts,”” la condensaciéon
aldodlica en su version intramolecular,52 la reaccion de Heck, también en su version

42,53

. 12,19,54,55,59
intramolecular ,19,54,55,

y la condensacion de Dieckmann. Recientemente se
comenzd a implementar la fusion anular por metatesis, como un método novedoso

para construir anillos azepinicos a través de un acople C-C.>*>*

En el esquema 1 se muestra el andlisis retrosintético simplificado para la construccion
del anillo 1-benzoazepinico (30) mediante acoples C-C. El enlace C-C, considerado
en la ruta 1, generalmente se realiza con ayuda de las reacciones de ciclacion

intramolecular de Heck y de Friedel-Crafts.

Esquema 1. Analisis retrosintético simplificado para la construccién del anillo 1-benzoazepinico

mediante la generacion de un nuevo enlace C-C

=

1
- )= )
7
N Y T
30)
3

/
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La reaccion de Heck, que se fundamenta en el uso de catalizadores de paladio,* se
empled con éxito en la sintesis de los antagonistas del receptor NMDA (27). Los
alcances de la reaccion de Heck también se evidenciaron en la sintesis de los
paulones (15) a partir de los indoles (31), en la presencia de acetato de paladio en

dimetilformamida (DMF) y a 100°C.> (Esquema 2).

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

/@[Bro Pd(PPhy), CH;CN \
cl NWCONHPh TEA

Cl N

Pd(OAc),, PPhg

Ag,CO3; DMF

Py
o-Z ;>\
T
Nz
\

(31) (15)
Por su parte, la ciclacion intramolecular de Friedel-Crafts fue utilizada por Zhao y
colaboradores' en la construccion del nucleo del hexahidroazepino[3,2,1-hi]indol
(35), unidad estructural basica del antipsicotico (20), siguiendo la secuencia de

reacciones del esquema 3.

Esquema 3. Sintesis de la hexahidroazepino|3,2,1-hi]indol-4-ona (35) por ciclacién

intramolecular de Friedel-Crafts

0]
a b,c,d
+ 0O — > N — N
N O
\
H 0 /\/go

HO,C
(32) 33) (34) (35)

a: TEA, DCM; b: 1. Cloruro de oxalilo, DMF, DCM; c: AICl; DCM; d: Hy 10% Pd/C, AcOH
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El principal método que se utiliza en la generacion de un enlace C-C mediante la ruta
2, es la condensacion intramolecular de Dieckmann. De esta manera, el derivado del
acido antranilico (36) en la presencia de bases fuertes, como el hidruro de potasio y
el t-butdxido de potasio en tolueno, se ciclocondensa produciendo la 1-benzoazepin-
5-ona (37);'*"”* en condiciones similares, el derivado (38) al reaccionar con sodio

en tolueno produce la 1-benzoazepin-2,5-diona (39)*°(Esquema 4).

Esquema 4. Sintesis de tetrahidro-1-benzoazepinonas(dionas) via condensacién de Dieckmann

O
©iCOOMe
1. Base fuerte
OMe
e
NP N
H O 2. Hidrolisis H
(36) 37)
O
COOMe
L8
NJ\/\{( OMe 1. Base fuerte
—_— >
I N
H 0 2. Hidrolisis g ©
(8) 39)

Con un enfoque similar, en el 2005, Ito y colaboradores®>®

reportaron la sintesis de
los derivados 1-benzoazepinicos (40), mediante la ciclocondensacion de tipo Claisen
del acido y-(2-formil-4-bromofenil)aminobutanoico catalizada con metoxido de sodio

al 28%, utilizando carbonato de dimetilo como solvente (Esquema 5).

Esquema 5. Sintesis de derivados 1-benzoazepinicos mediante una reaccion intramolecular de

tipo Claisen

Br CHO R! S
\Q 1. MCI, K2CO3
N/\/\[(OH 2. 28% NaOMe

COzMe

' — 1
(MeO),CO R
(40)
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Otra forma de generar el anillo azepinico como resultado de un nuevo enlace C-C, es
haciendo reaccionar derivados apropiados del alcohol orto-aminobencilico con 4cidos
minerales. Asi, cuando el alcohol (41) se trata con 4cido sulfurico concentrado (90%)

se cicla produciendo la 1-benzaoazepin-3-ona (42)°' (Esquema 6).

Esquema 6. Sintesis de 1-benzoazepin-3-onas mediante ciclacion intramolecular de derivados

del alcohol orto-aminobencilico

rRL R R! R?
OH H,S0,
CH 5°C ©
5 -
Rz II\I/\f R2 }\]
Ts (I Ts
@1 42)

El nuevo enlace C-C involucrado en la ruta 3, puede ser generado por una
condensacion  alddlica cruzada intramolecular de orto-aminoacetofenonas
debidamente sustituidas. De esta manera fueron sintetizadas las espiro-1-
benzoazepinonas (44) a partir del ceto-aldehido (43), en la presencia de hidroxido de

152

potasio en una solucioén acuosa de metanol’” (Esquema 7).

Esquema 7. Sintesis de espiro-1-benzoazepinonas en condiciones de la condensacién alddlica

intramolecular cruzada

(0]
(0]
CHO KOH, H,0O ol
N MeOH
AC/ N\ Irll N
Ac “Ac
3) 4)

20



Finalmente, la generacion del nuevo enlace C-C por la ruta 4 se puede lograr
aplicando la fusion anular por metatesis (RCM), promovida por los catalizadores de
Schrock y Grubbs. Esta metodologia recientemente se implemento en la sintesis de la
dihidro-1-benzoazepina N-benzoil sustituida (45), a partir de la N-orto-dialilanilina
(46),”® empleando los catalizadores de Grubbs de segunda generacion. Otro ejemplo
del cierre anular por metatesis utilizando catalizadores de Grubbs, fue reportado por
Nishida y colaboradores,”’” quienes a partir del dieno (47) sintetizaron la 5-metil-1,2-

dihidro-1(3H)-benzoazepina (48) (Esquema 8).

Esquema 8. Construccion del anillo dihidro-1-azepinico empleando catalizadores de Grubbs

~ \
Ej\/l\l\/i/ (CY3 P)zRu(:CHPh)(ilz

> N

P /&O tolueno, 60°C Ph/&
(0]

45) (46)

Cat. Grubbs 22 gener. (5%) —
II\I/\/\ CH,Cl, N
Ts TS/
“7) 48)

También se han empleado catalizadores quirales de molibdeno para promover la
fusion anular por metatesis. Con este tipo de catalizadores, Schrock y colaboradores™
realizaron las sintesis enantioselectiva de las 1,2-dihidro-2-metalil-4-metil-1(3H)-
benzoazepinas (50) y la espiro-1-benzoazepina (53), a partir de los trienos (49) y los

tetraenos (51), respectivamente (Esquema 9).
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Esquema 9. Sintesis enantioselectiva de 1-benzoazepinas empleando catalizadores

quirales de Mo

©\/\ Me
. o = M
NH Me Cat. quirales de Mo (5 /i) /Q
CgHg, 55°C, N, 3-30h. N7
R 0o R
Me
49)

X
Cat. quirales de Mo (5%) Z
NH Me -

/1

CgHg, 22°C, Ny 20 min, H™ =
A
Me Me
(53)

(51) (52)

1.2.2 Generacion de un nuevo enlace C-N

En términos generales, el anillo de la 1-benzoazepina se puede construir a través de la

generacion de un enlace C-N por las rutas representadas en el esquema 10.

Esquema 10. Analisis retrosintético simplificado para la construccion del anillo 1-

benzoazepinico mediante la generaciéon de un enlace C-N
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Un ejemplo representativo de la manera como se genera un nuevo enlace C-N por la
ruta 1, es la sintesis de las 4,5-dihidro-3H-1-benzoazepinas 2-sustituidas (57),
reportada por Dyker y Markwitz.%® Estos autores, al hacer reaccionar la 2-iodoanilina
(54) con el alcohol homoalilico (55) en la presencia de paladio metélico (condiciones
de la reaccion de Heck intermolecular), simultaneamente lograron la sustitucion del
atomo de yodo por el fragmento homoalilico y la oxidacion de la funcion hidroxilo a
un carbonilo en el intermediario (56), a partir del cual se produce una condensacion

intramolecular para generar los derivados (57).

Esquema 11. Sintesis de 4,5-dihidro-3H-1-benzoazepinas en condiciones de la reaccion de Heck

con posterior ciclocondensacion

OH
JON G SNy g .
+ - > o T ——
Z NH, NH, N=
R
(55) (54) (56) (57)

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

1. ~ . , . c 1o 63 . 64 . 65
En los ultimos afios se implement6 el uso de complejos de iridio, ” niquel™ y rodio,
como catalizadores en la sintesis de derivados de la 1-benzoazepina, a partir de amino

8365 obtuvieron la 2,3,4,5-

alcoholes y cloruros de arilo. Fujita y colaboradores
tetrahidro-1H-1-benzoazepin-2-ona (59) a partir del 4-(2-aminofenil)-1-butanol (58),
mediante una reaccion de N-heterociclacion intramolecular catalizada por el complejo
[Cp*RhCl, ], (Cp* = pentametilciclopentadienilo). A partir del mismo precursor (58),
también obtuvieron la 2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepina (60), pero esta vez
empleando el complejo [Cp*IrCl,],. Durante el estudio con este tipo de catalizadores
se demostrd, que el complejo de rodio favorece la ciclacion intramolecular que

65 - . g .,
conduce a lactamas, ” mientras que el complejo de iridio promueve la formacion de

tetrahidro-1-benzoazepinas® (Esquema 12).
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Esquema 12. Sintesis de derivados de 1-benzoazepinas empleando complejos de rodio e iridio

OH
@(\N [Cp*RhCLy], (10.5% Rh)
NH K,CO; / acetona

2 N o
H
(58) (59)
OH
NH, K,CO; / tolueno N
H

El nuevo enlace C-N por la ruta 2, puede ser generado mediante una arilaminacion
intramolecular en condiciones de la reaccion de Heck de amidas monosustituidas del
acido y-(0-bromofenil)butirico o 4-(0-bromofenil)butanamidas.’***** De esta manera
se realizo la sintesis de la 1-benzoazepin-2-ona (62) y de la tetrahidro-1-benzoazepina
(64), a partir de las amidas secundarias (61) y (63), en presencia de acetato de paladio

66-68

(IT) y carbonato de cesio (Esquema 13).

Esquema 13. Sintesis de 1-benzoazepinas mediante una reacciéon de arilaminacion

intramolecular en condiciones de la reaccion de Heck

NHBn p4(0Ac),; PhMe
O !

Br Cs,CO; S
Bn
(61) (62)
©i\/\/NHR Pd(OAc),; PhMe
Br C52CO3 Il\]
R
(63) R= Ac, CBZ, Boc (64)
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1.2.3 Expansion de carbociclos de seis miembros por rearreglos moleculares

Esta manera de construir el sistema 1-benzoazepinico se fundamenta en las
reacciones de Beckmann y Schmidt de 1-tetralonas, las cuales son quizas las mas
utilizadas en la incorporacion eficiente de un 4atomo de nitrégeno en un sistema

ciclico.

El reordenamiento de Beckmann implica la transposicion de oximas en presencia de
acidos, incluyendo los acidos de Lewis.”” Un ejemplo ilustrativo, es la conversion de
la oxima (66), derivada de la 6-metil-4-feniltetralona (65) y el clorhidrato de
hidroxilamina, a la 5-fenil-7-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzoazepin-2-ona (67),70

promovida por el &cido polifosforico (Esquema 14).

Esquema 14. Sintesis de 1-benzoazepin-2-onas mediante reordenamiento de Beckmann

H,C NH,0H.HCl H3C O ‘ PPA H;C
—_— _—
U0 oo B

I N o
(0] N\OH H

(65) (66) (67)

Esta metodologia también fue aplicada por Zard y colaboradores’" en la sintesis de
benzoazepinas, analogas del farmaco Tolvaptan. Las 1-benzoazepinas (71)
precursoras del Tolvaptan, se prepararon mediante el reordenamiento de Beckmann
de las cetoximas (69) y posterior reduccion de las lactamas (70); a su vez, las
cetoximas (69) resultaron de la condensacion de las tetralonas (68) con el clorhidrato

de hidroxilamina’' (Esquema 15).
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Esquema 15. Sintesis del Tolvaptan via la reaccion de Beckmann

OR OR OR
NH,OHHCl al
Cl AcONa  © 1. PCls / CH,Cl,
—_—— >
EtOH/H,0 2. Zn/ AcOH N
r0
bo) NOH H
(68) (69) (70)
OR OH
BH;-THF / THF Clm cl
. -
—_—
N N
1
H 0]
(71) H,
N CH,4

R = Grupo Protector
¢}
Tolvaptan
CH

3

Las tetralonas también son utilizadas en la sintesis de 1-benzoazepinas, pero en las
condiciones de la reaccion de Schmidt.”*” Con ayuda de esta reaccion, a partir de las
5,6,7,8-tetrahidro-2-metoxinaftaleno-1,4-dionas (72) y en la presencia de la azida de
sodio en acido sulftrico, se obtuvieron las tetrahidrobenzoazepin-2,5-dionas (73)

(Esquema 16).

Esquema 16. Sintesis de tetrahidrobenzoazepin-2,5-dionas via la reaccién de Schmidt

O (@)
R R
NaN3 /HzSO4 | \ OMe
R OMe > R N
0 }11 O
R=Cl, Me, H
(72) (73)
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1.3. CICLOADICION 1,3-DIPOLAR

1.3.1 Aspectos teoricos

La cicloadicion 1,3-dipolar es una reaccion donde dos compuestos organicos, un
dipolarofilo (74) y un 1,3-dipolo (75), se combinan para formar un heterociclo de
cinco miembros (76) (Esquema 17). Fue re-introducida a principios de los afios
sesenta por el profesor Huisgen. La reaccion procede de una manera concertada; es
decir, es un proceso que se realiza en una sola etapa, en la que simultaneamente se
estan generando dos nuevos enlaces ¢ en un estado de transicion ciclico. Esto se

evidencia por la alta estereo- y regioespecificidad que caracterizan al proceso.

Esquema 17. Elementos estructurales caracteristicos de la cicloadicién 1,3-dipolar

(74) (75) (76)

Los 1,3-dipolos contienen una carga positiva y una negativa distribuida sobre tres
atomos que poseen 4 electrones 7 en tres orbitales p paralelos.”” Los atomos que
comunmente estan incorporados al 1,3-dipolo son nitrégeno, carbono, oxigeno y
azufre. Las nitronas (77) son 1,3-dipolos, utilizados ampliamente como valiosos
intermediarios en la sintesis de heterociclos. Usualmente, se preparan via
condensacion de compuestos carbonilicos con hidroxilaminas N-monosustituidas o

bien por oxidacién de aminas secundarias.”””

El dipolaréfilo, en una cicloadicion 1,3-dipolar, es un alqueno reactivo que contiene 2
electrones m. Ejemplos de dipolardfilos son los compuestos carbonilicos o,B-
insaturados, los alcoholes alilicos, los haluros de alilo, los éteres vinilicos y los

alquinos. El alqueno que actia como dipolardfilo puede ser mono, di, tri o incluso
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tetra sustituido; sin embargo, debido a los efectos estéricos, los alquenos tri y

tetrasustituidos, generalmente, presentan baja reactividad.

Las isoxazolidinas son los productos que resultan de la cicloadicion intermolecular de
las nitronas (77) y las olefinas (78). El cicloaducto generado durante la aproximacion
concertada de las especies reaccionantes, depende de la naturaleza del dipolo y del
dipolardfilo, es decir, depende tanto de los grupos que se encuentren unidos a estas
moléculas, como de su estereoquimica. La mutua aproximacion de las especies
reaccionantes se da entre el oxigeno de la nitrona y el carbono con el mayor
coeficiente electronico de la olefina, y entre el carbono de la nitrona y el carbono con
el menor coeficiente electronico de la olefina. La aproximaciéon puede ser de modo
endo o exo, lo que determina la formacion preferencial del producto de control
cinético y/o la formacion del producto de control termodinamico. La formacién del
cicloaducto exo se favorece porque presenta menor impedimento estérico y por tanto
menor repulsion en el estado de transicion, mientras que la formacion del cicloaducto
endo se puede favorecer porque involucra un estado de transicion estabilizado por
interacciones secundarias entre orbitales moleculares. Asi mismo, la aproximacion de
la olefina a la nitrona puede darse por la misma cara del sustituyente (Sin) o bien por
el lado opuesto (anti), de manera que pueden resultar cuatro posibles estereoisomeros
en una cicloadicion dipolar. La formacion preferencial de uno de ellos, depende como
ya se menciond, de la naturaleza de las especies reaccionante.'®’ En el esquema 18 se
muestran las cuatro posibles isoxazolidinas esterecoisomeras como resultado de la

cicloadicion intermolecular de las nitronas (77) y las olefinas (78).

Las isoxazolidinas, con relativa facilidad, sufren apertura reductiva del anillo,

88,89,102

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

84,87,90

acético, convirtiéndose en P-aminoalcoholes, los cuales son valiosos

precursores en la sintesis de compuestos biolégicamente activos, como

103,85

antibacteriales, e incluso inhibidores de enzimas.'®
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Esquema 18. Posibles isoxazolidinas estereoisomeras productos de la cicloadicion intermolecular

1,3-dipolar de nitronas y alquenos

2
RI R
: RJ—)\\RA;
R+ ¢ N_ N 7
R? 5
R! B R} R?
a7 (78) : .
R3\ N R4 R3\ N N R4
R, = Grupo donador de densidad ~o H ~0 .
electronica. )
endo-sin endo-anti

1.3.2 Ejemplos que ilustran la versatilidad de la cicloadicion 1,3-dipolar

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

2.91.92 . . .y . J
829192 L a importancia de esta reaccién radica en su utilidad

fuertemente establecida.
para obtener isoxazolidinas como intermediarios en la sintesis de una gama de
compuestos  organicos, entre ellos derivados de imidazo[l,2-a]piridinas,®
pirroloazepinas via isoxazoloazepinas,®' piranoquinolinas a partir de acetanilidas,”
quinolizidinas,84 isoxazolidinas tetrasustituidas,*® espiro-isoxazolidinas,85 B-

8799 antre otros.

aminoacidos,'* aminocarbohidratos'®’ y alcaloides,
Debido a la alta estereoespecificidad, la cicloadicion 1,3-dipolar puede ser utilizada
en la sintesis de productos naturales y de moléculas bioldgicamente activas, que
requieren una configuracion especifica. Con ayuda de este enfoque sintético, en una
sintesis multietapas se logro la obtencion del novedoso inhibidor renal poliamidico
(82), usado en el tratamiento de la hipertension, a partir de la isoxazolidina
intermediaria (81), que es el producto de la cicloadicion intermolecular 3+2 del B-

108

aminoalqueno (79) y la nitrona (80) ~ (Esquema 19).
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Esquema 19. Sintesis del inhibidor renal poliamidico (82) con intermediacion de la cicloadicion

1,3-dipolar

(I)_
Me N

BocN 7 Me
BoeX - mesitileno, 140°C, 52% H ()\N\\
80
H (80) v Ph
81)
i
N
OH Me O

i. HCO,NH4, 10% Pd/C, MeOH, 64°C; ii. (BuCO),0, Et;N, MeOH;
iii. 4M HCI, dioxano; iv. (S) -ciclopentilglicina, DCC, HOBT, iPrZEtN;
v. 4 M HCI, dioxano; vi. morfolinocaronil-Phe, DCC, HOBT, iP1'2EtN

La cicloadicién 1,3-dipolar intermolecular también fue empleada por Whitney y

199110 en la sintesis del antibidtico Acivicin (AT-125) (86), producido

colaboradores
por Streptomyceus sviceus. El Acivicin (AT-125) (86) se obtiene, después de dos
pasos adicionales, a partir de la isoxazolidina (85), producto de la cicloadiciéon 1,3-
dipolar intermolecular de la nitrona (83) con el derivado protegido de la vinilglicina

(84). (Esquema 20).

Esquema 20. Sintesis del antibidtico Acivicin (AT-125) mediante la cicloadicion 1,3-dipolar

Ph;CO 0 a1
O i 1. CHCl, /
N ? 2 HCOH N 0 N COH
— M 3.NCS, CH,Cl, O ~0
0,0 NS > N N
)< BnO,C BnO,C
86
(83) (84) (85) ®9)
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El potencial sintético de la cicloadicion 1,3-dipolar en su version intramolecular, se
refleja en la sintesis de Oppolzers'''del alcaloide (+)-lucidulina (90), aislado de
Lycopodium lucidulum, a partir de la isoxazolidina triciclica (89), segin la secuencia

de reacciones que se ilustran en el esquema 21.

Esquema 21. Sintesis de Oppolzers del alcaloide (+)-lucidulina

l\l/le
1-111 ‘i Me
93% “H
0 H
87 (88) (89) 90)

i. MeOSO,F, Et,0, 0°C; ii. LiAlH, THF, 20°C; iii. reactivo de Jones, Me,CO, 0°C.

La cicloadicion intramolecular 3+2-dipolar nitrona-alqueno también ha sido utilizada
como paso clave en la sintesis de otro numero considerable de importantes
compuestos, incluyendo la (-)-supinidina (91), perteneciente al grupo de alcaloides

2 a

pirrolizidinicos con propiedades antiespasmédicas o  antitumorales;'!
(-)-ptilocaulina (92), antibiotico antitumoral aislado de la esponja marina Ptilocaulis

afi. P. spiculjer;'®'* la L-daunosamina (93) y la L-acosamina (94), aminohexosas

que hacen parte de los antibidticos antraciclinicos como el adriamicin;’>'* entre
otros.
Figura 17. Algunos compuestos sintetizados con intermediacion de la cicloadicion
intramolecular 3+2-dipolar nitrona-alqueno
N,H
A g o
H\N N,H
Y 0
Bu
Me® 7 “NH, Me" “NH,
'Me OH OH
D 92) 93) 94)
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Cabe resaltar, que aunque la cicloadicion 1,3-dipolar nitrona-alqueno es una reaccion
clasica ampliamente estudiada, su aplicaciéon en la construccion de los nucleos
de la tetrahidro-1-benzoazepina® y la tetrahidro-1H-nafto[1,2-bJazepina® solo

comenzo a ser explorada recientemente, en nuestro laboratorio.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hecho de que en el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS, se haya
implementado con éxito una ruta sintética propia para llevar a cabo la sintesis
estereoselectiva de nuevas series de Cis-2-aril-4-hidroxi-tetrahidro- 1-benzoazepinas®

y cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-1H-nafto[ 1,2-b]-azepinas,*""*?

permiti6 el inicio del
estudio de su actividad biologica. Los resultados preliminares de este estudio indican
que un numero considerable de las moléculas ensayadas revelan buena actividad

antiparasitaria (contra el Tripanosoma cruzi) y ansiolitica.

A la luz de estos resultados esperanzadores, y con el firme propdsito de crear nuevas
moléculas (estructuralmente relacionadas con las ya estudiadas) con mejor actividad
antiparasitaria y sobre el sistema nerviosos central, surgi6 la idea de funcionalizar el
anillo azepinico de las tetrahidro-1-benzoazepinas con un bioisostero del benceno
como lo es el anillo de tiofeno. Como ya mencionamos, este tipo de derivados aun no
se ha descrito en la literatura quimica especializada y, por lo tanto, su sintesis se
constituye en un reto para nuestro laboratorio y en una tarea de actualidad para los

quimicos organicos que trabajan en la sintesis de nuevos heterociclos.

De acuerdo con nuestra experiencia en el tema que tratamos, al comienzo de la
investigacion suponiamos que el camino mas expedito para acceder a las tetrahidro-1-
benzoazepinas 2-tienil sustituidas, también podria ser a través de la previa generacion
de 2-alil-N-tenilanilinas, productos de la transposicion amino-Claisen de N-alil-N-
tenilanilinas. Sin embargo, durante el estudio de esta transposicion, realizado por uno
de los integrantes de nuestro laboratorio (Esquema 22),”* se comprobd que en las
diferentes condiciones de reaccion empleadas, la transposicion de las N-alil-N-

tenilanilinas seleccionadas transcurria con descomposicion de las moléculas y no con
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formacion de los productos transpuestos 2-alil-N-tenilanilinas. Por lo tanto, si
insistimos en que el objetivo principal de nuestra investigacion continua siendo la
sintesis estereoselectiva de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-tienil sustituidas, entonces
debemos primero encontrar una manera alterna de obtener las 2-alil-N-tenilanilinas,
que son los precursores claves de los productos objeto de estudio en el presente

trabajo de grado.

Esquema 22. Esquema general empleado para la obtenciéon de orto-alilanilinas-N-tenil

Il
NN
K D@

sustituidas

Br Pz
/\/ Transposicion X
amlno -Claisen |
5 D
: /
S

N-alilacion 0

N-alilaminas 2-alil-N-tenilanilinas

Analizando las diferentes opciones que teniamos a nuestro alcance y que eran
factibles de realizar en nuestro laboratorio, llegamos a la conclusiéon que la mejor
manera de acceder a los precursores claves era acudiendo nuevamente a la
transposicion amino-Claisen, pero de anilinas N-monoaliladas. Segin este nuevo
enfoque, primero debemos introducir el fragmento alilo en la posicion orto respecto
del grupo amino, y luego proceder con la reaccion de amino-reduccion con el 2-
tiofencarboxaldehido y/o 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido. Esta opcion de realizar
primero la transposicion amino-Claisen resulta bastante atractiva, ya que una vez se
ha introducido el fragmento alilo en la posicion orto, se dispone de un grupo amino
libre que eventualmente puede ser condensado no solo con el tiofencarboxaldehido
sino también con otros aldehidos heterociclicos aromaticos, dando como resultado

una basta gama de tetrahidro-1-benzoazepinas exquisitamente sustituidas en C-2.
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El esquema retro-sintético de la ruta convergente disefiada se muestra en el Esquema
23. Como se puede apreciar, se fundamenta en las mismas reacciones clasicas de la
ruta original, como son la transposiciéon amino-Claisen, la oxidacion de aminas

aromaticas secundarias y la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar.

Por lo anterior, nuestra hipotesis de trabajo consiste en demostrar que la ruta alterna
que disefiamos, es completamente viable y que su implementacioén nos conducira a las

dianas de interés de la presente investigacion.

Esquema 23. Analisis retrosintético general de la ruta convergente propuesta para acceder a las

tetrahidro-1-benzoazepinas 2-tienil sustituidas

OH
RY Rl
1
RS ~ R / o
NH, N T = ) =
H S / S / H S /
Rz RZ R2

R!'=F, Cl,-OCF,
R?=H, Br

La informacién que se obtenga en este trabajo de grado es de vital importancia para
garantizar la continuidad de las investigaciones que se adelantan actualmente en el
Laboratorio de Sintesis Orgénica sobre heterociclos nitrogenados de diferentes

tamafios y con diferente grado de funcionalizacion.

De esta manera y con el fin de validar la ruta convergente disefiada, nos hemos

planteado los siguientes objetivos:

35



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis estercoselectiva de una nueva serie de Cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)-

tetrahidro-1-benzoazepinas con potencial actividad bioldgica, a partir de orto-

alilanilinas para-sustituidas.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.21

3.2.2

3.23

3.24

3.2.5

3.2.6

Realizar la N-monoalilacion de las anilinas seleccionadas.

Obtener las orto-alilanilinas 3a-d empleando la transposicion amino-Claisen
de las N-alilanilinas 1a-d.

Realizar la amino-reduccion de las orto-alilanilinas 3a-¢ con el 2-tiofen-
carboxaldehido (5-bromo-2-tiofencarboxaldehido), para obtener las 2-alil-N-
tenilanilinas 4a-f, precursores claves de la sintesis propuesta.

Preparar las 1,4-epoxitetrahidro-2-(2-tienil)-1-benzoazepinas 5a-f mediante
el proceso secuencial de oxidacion/cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar
de las anilinas secundarias precursoras 4a-f.

Obtener las  cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas  6a-f
deseadas mediante la apertura reductiva del cicloaducto isoxazolidinico
formado en la etapa anterior.

Obtener las aldiminas 7a-d, derivadas de la condensacion de la orto-
alilanilina 3d con los aldehidos (hetero)aromaticos tiofencarboxaldehido, 5-

bromo-2-tiofencarboxaldehido, a-naftilcarboxaldehido y benzaldehido.
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3.2.7

3.2.8

3.2.9

Estudiar la reaccion de ciclocondensacion de las iminas 7a-d con el acido
mercaptoacético.

Realizar la elucidacién estructural de todos los compuestos sintetizados,
empleando las técnicas de IR, GC-MS, RMN 'H, RMN "*C unidimensional
y bidimensional.

Propiciar el estudio de la actividad antiparasitaria (anti-leishmania y anti-
Tripanosoma cruzi) y ansiolitica de las cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-
benzoazepinas 6a-f y las 1,4-epoxitetrahidro-2-(2-tienil)-1-benzoazepinas

Sa-f.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

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

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

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

capa fina (CCF) sobre cromatoplacas de silica gel 60 F,s4 (Merck).

La purificacion de los productos intermedios y finales se realizé por cromatografia en
columna sobre silica gel (60-230 Mesh), utilizando como eluente mezclas de

heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad: 30:1, 20:1, 10:1, 5:1.

La elucidacion estructural de todas las sustancias sintetizadas, se llevo a cabo

empleando las técnicas instrumentales de IR, GC-MS, RMN "H y RMN Bc.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron tomados en un espectrofotometro NICOLET
AVATAR 360 FTIR, en ventanas de KBr para las sustancias liquidas y en pastillas de
KBr para las sustancias solidas.

Los espectros de masas se registraron en un cromatdgrafo de gases HP 5890A serie
I, acoplado al detector selectivo de masas HP 5972.

Los espectros de RMN 'H y "C, asi como los espectros bidimensionales de
correlacion homonuclear (‘H,'"H-COSY) y heteronuclear (HMQC y HMBC), fueron
registrados en el espectrometro BRUKER AM-400, utilizando cloroformo deuterado

(CDCls) como solvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los puntos de fusioén (no corregidos) de las sustancias cristalinas se determinaron en

un fusiometro Mel-Temp.
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4.1. Preparacion de las N-alilanilinas 1a-d

Figura 18. Estructura de las N-alilanilinas 1a-d y los correspondientes productos

N,N-dialilados 2a-d

R2 R3
Rl N/\/ Rl N/\/
|
R H R ﬁ
lad 2a-d

a:R=R'=H,R’=Cl
b:R=R!'=H,R’=F

¢: R=R!'=H, R>=0OCF,
d: R=CH; R'=CLR*=H

Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 20 mmoles de
la respectiva anilina, 20 mmoles de carbonato de sodio y 40 mL de dimetilformamida
(DMF) o acetona. A la solucidon en bafio de hielo y en agitacion vigorosa, se
adicionaron, gota a gota, 20 mmoles de bromuro de alilo disueltos en 10 mL de DMF
o acetona. Al terminar la adicion del bromuro de alilo, la mezcla de reaccion se dejo
en agitacion por 20 horas a temperatura ambiente. Después de este tiempo, la masa
de reaccion se disolvio en agua (exceso) y luego se extrajo con cloroformo (2 x 50
mL); la fase orgdnica se lavo tres veces con suficiente agua y luego se secod sobre
sulfato de sodio anhidro. Se evapord el solvente y el residuo se purifico por
cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de
etilo, con aumento gradual de la polaridad (40:1, 30:1). Las N-alilanilinas 1a-d se
obtuvieron como aceites amarillos poco viscosos y los productos N,N-dialilados 2a-d

como aceites incoloros poco viscosos.
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4.1.1

4.1.2

4.1.3

4.1.4

N-Alil-p-cloroanilina 1a y N,N-dialil-p-cloroanilina 2a. De 1.70 g (13.30
mmoles) de p-cloroanilina, 1.13 mL (1.6 g, 13.30 mmoles) de bromuro de
alilo y 1.41 g (13.30 mmoles) de carbonato de sodio en 40 mL de DMF, se
obtuvieron 1.54 g (9.19 mmoles, 69%) del producto la, CoH;(CIN (167.5
g/mol); y 0.75 g (3.61 mmoles, 27%) del producto 2a, C;,H4CIN (207.5
g/mol).

N-Alil-p-flaoroanilina 1b y N,N-dialil-p-flaoranilina 2b. De 2.20 g (19.82
mmoles) de p-fluoroanilina, 1.67 mL (2.40 g, 19.82 mmoles) de bromuro de
alilo y 2.10 g (19.82 mmoles) de carbonato de sodio en 50 mL de DMF, se
obtuvieron 1.60 g (10.60 mmoles, 53%) del producto 1b, CoH;oFN (151
g/mol); y 0.93 g (4.87 mmoles, 24%) del producto 2b, C1,H4FN (191 g/mol).

N-Alil-p-(trifluorometoxi) anilina 1c y N,N-dialil-p-
(trifluorometoxi)anilina 2c¢. De 150 g (847 mmoles) de p-
(trifluorometoxi)anilina, 0.7 mL (1.02 g, 8.47 mmoles) de bromuro de alilo y
0.9 g (8.47 mmoles) de carbonato de sodio en 30 mL de DMF, se obtuvieron
1.27 g (5.85 mmoles, 69%) del producto 1e¢, CioHioF3NO (217 g/mol); y 0.31
g (1.20 mmoles, 24%) del producto 2¢, C;3H14F3NO (257 g/mol).

N-Alil-3-cloro-2-metilanilina 1d y N,N-dialil-3-cloro-2-metilanilina 2d. De
2.80 g (19.8 mmoles) de 3-cloro-2-metilanilina, 1.67 mL (2.39 g, 19.8
mmoles) de bromuro de alilo y 2.1 g (19.8 mmoles) de carbonato de sodio en
50 mL de acetona, se obtuvieron 2.8 g (15.4 mmoles, 78%) del producto 1d,
CioH2CIN (181.5 gr/mol); y 0.75 g (3.4 mmoles, 17%) del producto 2d,
Ci3H6CIN (221.5 gr/mol).
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4.2. Transposicion amino-Claisen de las N-alilanilinas 1a-d

Figura 19. Estructura de las orto-alilanilinas 3a-d

R2 =

R? NH,
R

3a:R=R'=H,R?=Cl
3b:R=R'=H,R2=F

3c: R=R'=H, R?= OCF;4
3d: R=CHg, R'=CI,R?=H

Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se depositaron 6 mmoles de la
correspondiente N-alilanilina la-d y 9.00 mmoles del complejo trifluoruro de boro
dietil éter. La mezcla se calentd entre 130-140°C durante 8-13 horas. Una vez
transcurrié este tiempo, la masa de reaccion se tratd con una solucion saturada de
carbonato de sodio hasta alcanzar un pH basico (pH = 8); se extrajo con cloroformo
(2 x 50 mL), la fase organica se lavo tres veces con agua y luego se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. Se evapord el solvente y el residuo organico se purificod por
cromatografia en columna, empleando como eluente una mezcla de heptano:acetato
de etilo con un incremento gradual de la polaridad (30:1, 20:1). Los productos

transpuestos 3a-d se obtuvieron como aceites amarillos de baja viscosidad.

4.2.1 2-Alil-4-cloroanilina 3a. De 1.40 g (8.36 mmoles) de la N-alil-p-cloroanilina
lay 1.57 mL (1.78 g, 12.50 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter, en
calentamiento a 140°C durante 12 horas, se obtuvo 1.00 g (5.97 mmoles,

71%) del producto transpuesto 3a, CoH;¢CIN (167.5 gr/mol).
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4.2.2

4.2.3

4.2.4

2-Alil-4-fldoroanilina 3b. De 1.60 g (10.60 mmoles) de la N-alil-p-fltioro-
anilina 1b y 2.00 mL (2.25 g, 15.70 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter,
en calentamiento a 140°C durante 12 horas, se obtuvo 1.00 g (6.62 mmoles,

62%) del producto transpuesto 3b, CoH;oFN (151 gr/mol).

2-Alil-4-(trifluorometoxi)anilina 3¢. De 1.10 g (5.07 mmoles) de la N-alil-p-
(trifluorometoxi)anilina 1¢ y 0.95 mL (1.08 g, 7.60 mmoles) de trifluoruro de
boro dietil éter, en calentamiento a 140°C durante 13 horas, se obtuvieron
0.75 g (3.46 mmoles, 68%) del producto transpuesto 3¢, CoH;oOFsN (217
gr/mol).

6-Alil-3-cloro-2-metilanilina 3d. De 1.00 g (5.50 mmoles) de la N-alil-3-
cloro-2-metilanilina 1d y 1.00 mL (1.17 g, 8.25 mmoles) de trifluoruro de
boro dietil éter, en calentamiento a 130°C durante 8 horas, se obtuvieron

0.71 g (3.90 mmoles, 71%) del producto transpuesto 3d, C;oH;2CIN (181.5).

4.3. Amino-reduccion indirecta de las orto-alilanilinas 3a-c con el

2-tiofencarboxaldehido y/o 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido.

Figura 20. Estructura de las 2-alil-N-tenilanilinas 4a-f

4a:R=Cl, R'=H
4b:R=F, R'=H
4¢c: R=O0CF;, R'=H
4d: R=Cl, R! =Br
4e:R=F, R!'=Br
4f: R=0OCF;, R!'=Br
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Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 6 mmoles de
la correspondiente orto-alilanilina 3a-¢ y 6.60 mmoles del 2-tiofencarboxaldehido
(5-bromo-2-tiofencarboxaldehido) disueltos en 60 mL de etanol. La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo de 6-8 horas, luego se evaporo6 el solvente, obteniéndose
un aceite amarillo oscuro correspondiente a la base de Schiff, producto de la
condensacion, la cual fue sometida inmediatamente y sin previa purificacion al
proceso de reduccion. Para llevar a cabo la reduccion, la aldimina disuelta en 100 mL
de una mezcla de tetrahidrofurano (THF):metanol en relacion 7:3 se depositdé en un
balén de tres bocas de 250 mL y se dejo en agitacion durante 2 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente, se adicionaron, en pequefias porciones, con agitacion
constante y en bafio de hielo, 4 mmoles de borohidruro de sodio por cada mmol de
aldimina. Completada la adicidon del agente reductor, la mezcla de reaccion se dejo
en agitacion durante 6 horas més a temperatura ambiente. Cumplido este tiempo, se
adicionaron 60 mL de agua y 4 gotas de HCI al 5%, la mezcla se calent6 a reflujo
durante 6-8 horas, se dejo enfriar, se tratdé con una solucion saturada de carbonato de
sodio hasta alcanzar un pH bésico (pH = 8-9), se extrajo con cloroformo (2 x 50 mL),
la fase orgdnica se lavo tres veces con agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se evapord el solvente y el residuo organico se purifico por cromatografia en
columna, empleando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con un
aumento gradual de la polaridad (20:1, 15:1). Las 2-alil-N-tenilanilinas 4a-f se

obtuvieron como aceites viscosos de color amarillo.

4.3.1 2-Alil-4-cloro-N-tenilanilina 4a. De 1.05 g (6.31 mmoles) de la orto-
alilanilina 3a, 0.65 mL (0.78 g, 6.94 mmoles) del 2-tiofencarboxaldehido en
60 mL de etanol, mas la posterior adicion de 0.95 g (25.24 mmoles) de
borohidruro de sodio en 100 mL de la mezcla THF:metanol en relacion 7:3, se
obtuvieron 1.55 g (5.88 mmoles, 93%) de la 2-alil-N-tenilanilina 4a,
C14H14CINS (263.5 g/mol).
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4.3.2

4.3.3

4.3.4

4.3.5

2-Alil-4-flioro-N-tenilanilina 4b. De 0.84 g (5.55 mmoles) de la
orto-alilanilina  3b, 0.57 mL (0.68 g, 6.10 mmoles) del
2-tiofencarboxaldehido en 50 mL de etanol, més la posterior adicion de 0.84 g
(22.2 mmoles) de borohidruro de sodio en 90 mL de la mezcla de THF:
metanol en relacion 7:3, se obtuvieron 1.10 g (4.45 mmoles, 80%) de la 2-alil-

N-tenilanilina 4b, C4H4FNS (247 g/mol).

2-Alil-4-trifluorometoxi-N-tenilanilina 4c. De 0.90 g (4.15 mmoles) de la
orto-alilanilina 3¢, 0.43 mL (0.51 g, 4.56 mmoles) del 2-tiofencarboxaldehido
en 50 mL de etanol, mas la posterior adicion de 0.63 g (16.59 mmoles) de
borohidruro de sodio en 90 mL de la mezcla de THF: metanol en relacion 7:3,
se obtuvieron 1.10 g (3.51 mmoles, 85%) de la 2-alil-N-tenilanilina 4c,
Ci5H14F30ONS (313 g/mol).

2-Alil-4-cloro-N-(5-bromo-2-tenil)anilina 4d. De 0.90 g (5.37 mmoles) de la
orto-alilanilina 3a, 0.70 mL (1.13 g, 5.91 mmoles) del 5-bromo-2-
tiofencarboxaldehido en 60 mL de etanol, mas la posterior adiciéon de 0.81 g
(21.48 mmoles) de borohidruro de sodio en 100 mL de la mezcla de THF:
metanol en relacion 7:3, se obtuvieron 1.51 g (4.41 mmoles, 82%) de la

2-alil-N-tenilanilina 4d, C,4H;3CIBrNS (342.5 g/mol).

2-Alil-4-fliioro-N-(5-bromo-2-tenil)anilina 4e. De 0.66 g (4.37 mmoles) de
la orto-alilanilina 3b, 0.57 mL (0.92 g, 4.81 mmoles) del 5-bromo-2-
tiofencarboxaldehido en 50 mL de etanol, mas la posterior adicion de 0.66 g
(17.48 mmoles) de borohidruro de sodio en 90 mL de la mezcla de THF:
metanol en relacion 7:3, se obtuvieron 1.20 g (3.68 mmoles, 84%) de la

2-alil-N-tenilanilina 4e, C;4H;3:FBrNS (326 g/mol).
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4.3.6 2-Alil-4-trifluorometoxi-N-(5-bromo-2-tenil)anilina 4f. De 064 g
(2.95 mmoles) de la orto-alilanilina 3¢, 0.39 mL (0.62 g, 3.24mmoles) del
5-bromo-2-tiofencarboxaldehido en 35 mL de etanol, més la posterior adicion
de 0.45 g (11.80 mmoles) de borohidruro de sodio en 80 mL de la mezcla de
THEF: metanol en relacion 7:3, se obtuvieron 1.04 g (2.65 mmoles, 90%) de la
2-alil-N-tenilanilina 4f, C;sH3F;BrNOS (392 g/mol).

4.4. Oxidacion de las 2-alil-N-tenilanilinas 4a-f. Preparacion de las

1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f.

Figura 21. Estructura de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f

52: R=Cl, R'=H
sb:R=F, R'=H R!
5¢: R=O0CF;,R'=H

5d: R=Cl, R'=Br
5e:R=F, R!'=Br

5f: R=0OCF;, R =Br

Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 4 mmoles de la
respectiva 2-alil-N-tenilanilina 4a-f, 0.2 mmoles de tungstanato de sodio dihidratado
(5% molar) y 20 mL de metanol. A esta soluciébn en agitacién vigorosa, se
adicionaron, gota a gota y con enfriamiento a 0°C, 12 mmoles de peroxido de
hidrégeno al 30%. Una vez terminada la adicion del agente oxidante, la masa de
reaccion se agito por 2 horas a 0°C, porsteriormente se llevo a temperatura ambiente
y se agitdé durante 18-20 horas mas. El solvente fue rotaevaporado y el residuo se

extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL), la fase organica se lavo tres veces con agua y
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se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se evaporo el solvente, el residuo se disolvid

en 30 mL de tolueno y se calent6 a reflujo durante 6-8 horas; finalmente, se eliminé

el solvente y el residuo organico se purificd por cromatografia en columna, utilizando

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

polaridad (15:1, 10:1). Los cicloaductos 5a, Sc-f se obtuvieron como sustancias

cristalinas de color blanco-amarillo y el cicloaducto 5b como una sustancia muy

viscosa de color café.

4.4.1 7-Cloro-1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina Sa. De 1.45 g (5.50

4.4.2

4.4.3

mmoles) de la 2-alil-4-cloro-N-tenilanilina 4a, 1.7 mL (1.87 g, 16.5 mmoles)
de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.091 g (0.275 mmoles) de tungstanato de
sodio dihidratado en 30 mL de metanol, se obtuvieron 0.94 g (3.39 mmoles,
62%) del cicloaducto isoxazolidinico Sa, C;4H;,CINOS (277.5 g/mol); P.f.
(no corregido) 73°C.

7-Fluoro-1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina Sb. De 0.90 g
(3.64 mmoles) de la 2-alil-4-fluoro-N-tenilanilina 4b, 1.13 mL (1.24 g,
10.92 mmoles) de peroxido de hidrégeno al 30% y 0.060 g (0.182 mmoles) de
tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, se obtuvieron 0.50 g
(1.92 mmoles, 53%) del cicloaducto isoxazolidinico 5b, C;4H;,FNOS
(261 g/mol).

7-Trifluorometoxi-1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina Sc. De
0.95 g (3.04 mmoles) de la 2-alil-4-trifluorometoxi-N-tenilanilina 4¢, 0.94 mL
(1.03 g, 9.11 mmoles) de peréxido de hidrogeno al 30% y 0.050 g
(0.152 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, se
obtuvieron 0.67 g (2.05 mmoles, 67%) del cicloaducto isoxazolidinico Se,

CisH2FsNO,S (327 g/mol); P.f. (no corregido) 90°C.
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4.4.4

4.4.5

4.4.6

7-Cloro-1,4-epoxi-2-(5-bromo-2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 5d. De
1.40g (4.09 mmoles) de la 2-alil-4-cloro-N-(5-bromo-2-tenil)anilina 4d,
1.26 mL (1.39 g, 12.27 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.067 g
(0.205 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de metanol, se
obtuvieron 0.93 g (2.61 mmoles, 64%) del cicloaducto isoxazolidinico 5d,

C14H;;CIBrNOS (356.5 g/mol); P.f. (no corregido) 89°C.

7-Fluoro-1,4-epoxi-2-(5-bromo-2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina Se. De
1.00g (3.07 mmoles) de la 2-alil-4-flaoro-N-(5-bromo-2-tenil)anilina 4e,
0.95 mL (1.04 g, 9.20 mmoles) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.051 g
(0.153 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 15 mL de metanol, se
obtuvieron 0.64 g (1.88 mmoles, 61%) del cicloaducto isoxazolidinico Se,

C14H 1 FBrNOS (340 g/mol); P.f. (no corregido) 107-108°C.

7- Trifluorometoxi -1,4- epéxi -2- (5-bromo-2-tienil) tetrahidro -1-
benzoazepina 5f. De 0.84 g (2.14 mmoles) de la 2-alil-4-trifluorometoxi-N-
(5-bromo-2-tenil)anilina 4f, 0.66 mL (0.73 g, 6.42 mmoles) de peroxido de
hidrégeno al 30% y 0.035 g (0.107 mmoles) de tungstanato de sodio
dihidratado en 15 mL de metanol, se obtuvieron 0.53 g (1.31 mmoles, 61%)
del cicloaducto isoxazolidinico 5f, C;sH;F;BrNO,S (406 g/mol); P.f. (no
corregido) 99°C.
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4.5. Apertura reductiva de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas
5a-f. Obtencion de las cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas

6a-f.

Figura 22. Estructura de las cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f

6a:R=Cl, R'=H
_ 1_ R!

6b:R=F, R'=H

6c: R=0CF;,R'=H

6d: R=Cl, R! =Br

6e: R=F, R!=Br

6f: R=O0CF;, R! =Br

Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 0.5 mmoles de
la respectiva 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina Sa-f, 4.0 mmoles de
zinc en polvo y 15 mL (0.21 moles) de acido acético al 80%. La masa de reaccion se
calent6 entre 75-80°C durante 25-30 horas. Posteriormente, se tratdé con una solucion
de hidroxido de amonio al 30% hasta un pH basico (pH = 7.5-8) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 mL); la fase orgdnica se lavd tres veces con agua, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se evapor6 el solvente y el residuo se purificd por
cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de
etilo con aumento gradual de la polaridad (5:1, 2:1). Las tetrahidro-1-benzoazepinas

6a-f se obtuvieron como sustancias solidas, vitreas de color amarillo.

4.5.1 cis-7-Cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil)-tetrahidro-1-benzoazepina 6a. De 0.5 g
(1.8 mmoles) de la 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina Sa, 0.94 g
(14.4 mmoles) de zinc en polvo y 35 mL (0.50 moles) de acido acético al
80%, se obtuvieron 0.38 g (1.36 mmoles, 76%) de la tetrahidro-1-
benzoazepina 6a, C4H;4CINOS (279.5 g/mol).
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4.5.2

4.5.3

4.5.4

4.5.5

cis-7-Flioro-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 6b. D¢ 0.10 g
(0.383 mmoles) de la 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina Sb, 0.20
g (3.06 mmoles) de zinc en polvo y 15 mL (0.21 moles) de 4cido acético al
80%, se obtuvieron 0.052 g (0.200 mmoles, 52%) de la tetrahidro-1-
benzoazepina 6b. C4H;4FNOS (263 g/mol).

cis-7-Trifluorometoxi-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 6c.
De 024 g (0.734 mmoles) de la 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-
benzoazepina Sc¢, 0.38 g (5.87 mmoles) de zinc en polvo y 25 mL (0.35
moles) de &cido acético al 80%, se obtuvieron 0.170 g (0.517 mmoles, 70%)

de la tetrahidro-1-benzoazepina 6¢. C;sH14F3NO,S (329 g/mol).

cis-7-Cloro-4-hidroxi-2-(5-bromo-2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 6d.
De 0.32 g (0.9 mmoles) de la 1,4-epoxi-2-(5-bromo-2-tienil)tetrahidro-1-
benzoazepina 5d, 0.47 g (7.20 mmoles) de zinc en polvo y 30 mL (0.42
moles) de acido acético al 80%, se obtuvieron 0.27 g de una mezcla, cuyo
analisis por GC-MS y RMN indica que se trata de dos compuestos: la Cis-7-
cloro -4- hidroxi -2- (5-bromo-2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina 6d,
Ci4H;3CIBrNOS (358.5 g/mol); y el producto de la desbrominacion que
corresponde a la cis-7-cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina

6a; los anteriores productos se obtuvieron en una relacion 2.3:1.

cis-7-Flioro-4-hidroxi-2-(5-bromo-2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 6e.
De 0.20g (0.59 mmoles) de la 1,4-epoxi-2-(5-bromo-2-tienil)tetrahidro-1-
benzoazepina Se, 0.31 g (4.72 mmoles) de zinc en polvo y 20 mL (0.28
moles) de acido acético al 80%, se obtuvieron 0.11 g de una mezcla, cuyo
analisis por GC-MS y RMN indica que se trata de dos compuestos: la Cis-7-
flioro -4- hidroxi -2- (5-bromo-2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina 6e,

Ci4H;3FBrNOS (342 g/mol); y el producto de la desbrominacion que
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4.5.6

corresponde a la cis-7-flioro-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina

6b; los anteriores productos se obtuvieron en una relacion 1:1.2.

cis- 7 — Trifluorometoxi — 4 — hidroxi — 2 - (5 — bromo — 2 - tienil)
tetrahidro —1-benzoazepina 6f. De 40 mg (0.098 mmoles) de la 1,4-epoxi-2-
(5-bromo-2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 5f, 51.3 mg (0.784 mmoles) de
zinc en polvo y 5 mL (0.07 moles) de 4cido acético al 80%, se obtuvieron 30
mg de una mezcla, cuyo andlisis por GC-MS indica que se trata de dos
compuestos: la Cis-7-trifluorometoxi-4-hidroxi-2-(5-bromo-2-tienil)tetrahidro-
I-benzoazepina 6f, C;sH;;F;BrNO,S (407 g/mol); y el producto de la
desbrominacion que corresponde a la cis-7-trifluorometoxi-4-hidroxi-2-(2-

tienil) tetrahidro-1-benzoazepina 6c.

4.6. Condensacion de la  6-alil-3-cloro-2-metilanilina 3d con el

2-tiofencarboxaldehido, 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido, benzaldehido y

o-naftilcarboxaldehido.

Figura 23. Estructura de las 6-alil-3-cloro-2-metilanilinas N-metilensustituidas 7a-d

_—
—
cl N"R
CH,
S
7a | Y Te:
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Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 2 mmoles de

la 6-alil-3-cloro-2-metilanilina 3d y 2.0-2.2 mmoles del correspondiente aldehido en

30 mL de etanol. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 6-8 horas, se

dejo enfriar y se rotaevapord el solvente. Las iminas 7a,b se purificaron por

cromatografia en columna con el fin de eliminar el exceso de aldehido empleado para

su obtencion, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con un

incremento gradual de la polaridad (30:1, 20:1). Las iminas 7¢-d no fueron sometidas

al proceso de purificacion ya que la relacion de anilina:aldehido fue 1:1. Las iminas

Ta-d se obtuvieron como sustancias viscosas de color marron.

4.6.1

4.6.2

4.6.3

6-Alil-3 -cloro-2-metil-N-(2-tieniliden)anilina 7a. De 0.65 g (3.58 mmoles)
de la 6-alil-3-cloro-2-metilanilina 3d y 0.37 mL (0.44 g, 3.94 mmoles) del
2-tiofencarboxaldehido en 60 mL de etanol, se obtuvieron 0.95 g de la imina

7a (3.45 mmoles, 96%), C;sH4CINS (275.5 g/mol).

6-Alil-3-cloro-2-metil-N-(5-bromo-2-tieniliden)anilina 7b. De 043 g
(2.37 mmoles) de la 6-alil-3-cloro-2-metilanilina 3d y 0.31 mL (0.50 g, 2.61
mmoles) del 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido en 40 mL de etanol, se
obtuvieron 0.80 g de la imina 7b (2.26 mmoles, 95%), C;sH;3CIBrNS (354.5
g/mol).

6-Alil-3-cloro-2-metil-N-bencilidenanilina 7¢. De 0.40 g (2.20 mmoles) de
la  6-alil-3-cloro-2-metilanilina 3d y 0.22 mL (0.23 g, 2.20 mmoles) de
benzaldehido en 35 mL de etanol, se obtuvieron 0.50 g de la imina 7¢ (1.86

mmoles, 85%), C;7H6CIN (269.5 g/mol).
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4.6.4 6-Alil-3-cloro-2-metil-N-(a-naftiliden)anilina 7d. De 0.33 g (1.82 mmoles)
de la 6-alil-3-cloro-2-metilanilina 3d y 0.25 mL (0.28 g, 1.82 mmoles) de
a-naftilcarboxaldehido en 25 mL de etanol, se obtuvieron 0.50 g de la imina

7d (1.56 mmoles, 86%), C21H;sCIN (319.5 g/mol).

4.7. Obtencion de los 1,1-bis-aril-1-(2-tienil; 5-bromo-2-tienil; fenil; o-

naftil)metanos 8a-d.

Figura 24. Estructura de los 1,1-bis-aril-1-fenil (a-naftil, 2-tienil)metanos 8a-d.

En un balon de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se depositaron 0.7 mmoles de
la respectiva aldimina 7a-d, 0.77 mmoles de acido mercaptoacético y cantidades
cataliticas de trifluoruro de boro dietil éter en 10 mL de tolueno. La mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo durante 6-8 horas; transcurrido este tiempo, la masa de
reaccion se tratd con una solucion saturada de carbonato de sodio y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 mL). La fase orgénica se lavo tres veces con agua y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, el residuo organico se purificd por cromatografia en

columna, empleando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo con
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incremento gradual de la polaridad (5:1, 2:1, 1:1). Los productos 8a-d se obtuvieron

como sustancias cristalinas de color blanco o amarillo.

4.7.1

4.7.2

4.7.3

4.7.4

1,1- [bis(5:5°-Dialil-4:4’-diamino-2:2’-dicloro-3:3’-dimetil)fenil]-1-(2-
tienil) metano 8a. De 0.2 g (0.72 mmoles) de la imina 7a, 0.07 mL (0.09 g,
0.79 mmoles) de acido mercaptoacético y cantidades cataliticas de trifluoruro

de boro dietil éter en 10 mL de tolueno, se obtuvieron 0.08 g (0.18 mmoles,

25%) del producto 8a, C,sHCIoN,S (457 g/mol); P.f. 139°C.

1,1- [bis (5:5’-Dialil-4:4’-diamino-2:2’-dicloro-3:3’-dimetil)fenil] -1-(5-
bromo-2-tienil)metano 8b. De 0.18 g (0.51 mmoles) de la imina 7b, 0.051
mL (0.064 g, 0.56 mmoles) de acido mercaptoacético y cantidades cataliticas
de trifluoruro de boro dietil éter en 10 mL de tolueno, se obtuvieron 0.07 g

(0.13 mmoles, 25%) del producto 8b, C,sH,5C1,BrN,S (536 g/mol).

1,1- [bis (5:5’-Dialil-4:4’-diamino-2:2’-dicloro-3:3’-dimetil-)fenil] -1-
fenil-metano 8c. De 0.25 g (0.93 mmoles) de la imina 7¢, 0.092 mL (0.12 g,
1.02 mmoles) de dcido mercaptoacético y cantidades cataliticas de trifluoruro

de boro dietil éter en 15 mL de tolueno, se obtuvieron 0.14 g (0.31 mmoles,

33%) del producto 8¢, Co7H23C2N, (451 g/mol); P.f. 131-132°C.

1,1- [bis [(5:5’-Dialil-4:4’-diamino-2:2’-dicloro-3:3’-dimetil) fenil] -1-
(a-naftil)metano 8d. De 0.30g (0.94 mmoles) de la imina 7d, 0.093 mL
(0.12 g, 1.03 mmoles) de acido mercaptoacético y cantidades cataliticas de

trifluoruro de boro dietil éter en 15 mL de tolueno, se obtuvieron 0.15 g (0.30

mmoles, 32%) del producto 8d, C3;H30CipN, (501 g/mol); P.f. 149-150°C.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

De la revision bibliografica que soporta la presente investigacion, queda claro que las
1-benzoazepinas han sido ampliamente estudiadas principalmente por la gran
diversidad de propiedades farmaco-biologicas que poseen. Estas extraordinarias
propiedades las convirtieron en dianas de interés cientifico no solo de quimicos
organicos, sino también de farmacélogos y médicos, impulsando el disefio de nuevas
rutas de sintesis para acceder a derivados no descritos de este promisorio e interesante

sistema, y permitiendo que su estudio contintie siendo vigente en la actualidad.

En el marco tedrico también resaltamos el hecho particular de que practicamente no
existe informacion relacionada con 1-benzoazepinas tienil sustituidas, por lo que se
hace necesario la sintesis y el estudio pormenorizado de las propiedades de este tipo

de derivados.

Por otra parte, al describir las diferentes rutas de sintesis y la rica variedad de
sustratos de partida empleados en la construccion del anillo de la tetrahidro-1-
benzoazepina, también nos esforzamos en dejar bien claro que las orto-alil-N-
tenilanilinas no han sido utilizadas como precursores clave en la sintesis de
tetrahidro-1-benzoazepinas, y que la cicloadicion 1,3-dipolar nitrona-alqueno no se ha
empleado como estrategia de sintesis en el cierre anular que da origen a esta unidad

estructural heterociclica.

En el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS, recientemente se comenzd a
implementar la cicloadicién 1,3-dipolar como paso clave en la sintesis
estéreoselectiva de  cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro- 1-benzoazepinas® y cis-2-aril-4-

29,93

hidroxitetrahidro-1H-nafto[ 1,2-b]-azepinas, a partir de orto-alilanilinas N-bencilo

sustituidas y B-alil-a-naftilaminas N-bencilo sustituidas, respectivamente. Con base
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en los resultados obtenidos y con el proposito de expandir el cardcter general de
nuestra ruta de sintesis, en el presente trabajo de grado nos planteamos la sintesis de
una nueva serie de Cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas a partir de
orto-alil-N-tenilanilinas, las cuales se prepararon mediante una sutil modificacion a la
ruta de sintesis disefiada originalmente. En el esquema 24 se puede observar la

secuencia de transformaciones empleada para acceder a nuestro sistema de interés.

Esquema 24. Secuencia de transformaciones empleada para acceder a las cis-4-hidroxi-2-(2-

tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f

T

N =
|
o s H s/ s
];{1 RI - Rl_
4a-f
OH
R R
(0]
| —_—
N N
— H —
N Sz
§a-f Rl Qa-f Rl
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Asimismo, en este capitulo discutiremos los resultados obtenidos al intentar la
reaccion de ciclocondensacion de las bases de Schiff derivadas de la 6-alil-3-cloro-2-
metilanilina y los aldehidos aromaéticos 2-tiofencarboxaldehido, benzaldehido y a-
naftilcarboxaldehido con el acido mercaptoacético, reaccion que, inesperadamente
para nosotros, resultd en la formacion de los 1,1-bis-aril-1-fenil (o-naftil, 2-tienil)

metanos 8a-d (Esquema 25).

Esquema 25. Sintesis de 1,1-bis-aril-1-fenil (a-naftil, 2-tienil)metanos

P N\
Q Z HSCH,CO,H
+ >_R — _ —_—
cl NH, H cl N R HN
CH; CH,

3d Ta-d

5.1. Sintesis de las N-alilanilinas 1a-d

Las N-alilanilinas de partida la-d, resultaron de la reacciéon de N-alilacion de las
anilinas seleccionadas, empleando el bromuro de alilo como agente alquilante y DMF
o acetona anhidra como solvente, en presencia de carbonato de sodio (Na,COs) y a
temperatura ambiente (Esquema 26). En las condiciones de reaccion utilizadas, es
practicamente imposible controlar la formacién colateral de los productos de doble
N-alilacion 2a-d, cuyas caracteristicas fisicas y espectroscopicas no seran reportadas
en el presente trabajo debido a que no representan ningln interés en nuestra
investigacion. Sin embargo, para favorecer la formacion preferencial de las anilinas
monoaliladas la-d, decidimos trabajar Unicamente con anilinas sustituidas en la
posicidn para y orto/meta con grupos desactivantes del anillo aromatico y capaces de
disminuir la basicidad del atomo de nitrogeno, con lo cual su par de electrones se

hace menos susceptible al ataque de especies electrofilicas como el bromuro de alilo.
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Adicionalmente, decidimos evitar el exceso de bromuro de alilo en el medio de
reaccion, trabajando con una cantidad equimolar, la cual fue adicionada lentamente a
la solucion de anilina. De esta manera, buscdbamos que la cantidad de anilina en el
medio de reaccion siempre estuviera en exceso con respecto al agente alquilante. La
temperatura también es un factor determinante en la formacion de los productos, las
altas temperaturas favorecen la doble alilacion, razon por la cual, en todos los casos,
la adicion del agente alquilante de realizé a 0° C y luego la masa de reaccion se llevo

a temperatura ambiente.

Esquema 26. N-Alilacion de las anilinas seleccionadas. Preparacion de las N-alilanilinas 1a-d

2 2
R2 B Nayco, R . R
R! NH, DMF o acetona R! E/\/ R! N/\/
R R
1a-d 2a-d |

a:R=R!=H,R>=Cl
b:R=R'=H,R’=F

¢: R=R!'=H, R*=OCF;
d:R=CH; R'=CLR>=H

Las N-alilanilinas 1a-d fueron purificadas por cromatografia en columna, utilizando
como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con aumento gradual de la
polaridad (40:1, 30:1), se obtuvieron como aceites amarillos de baja viscosidad con
rendimientos del 78-53%, mientras que los productos dialilados 2a-d se obtuvieron

como aceites incoloros de baja viscosidad con rendimientos del 27-17%.
La caracterizacion estructural de los derivados monoalilados se realizd6 por

espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas y por resonancia magnética

nuclear.
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En los espectros de IR (anexos 1.1 y 1.2) se puede observar claramente la banda de
absorcion de la vibracion de tension del grupo N-H en 3444-3418 cm™, caracteristica
de aminas secundarias, asi como las bandas de absorcién de mediana intensidad
correspondientes al fragmento alilico: la vibracién de tension del enlace C=C en
1613-1594 cm™ y la vibracién de flexion fuera del plano del enlace =C-H en 921-919
cm™. Los rendimientos y las bandas de absorcion mas caracteristicas en los espectros

de infrarrojo de estos compuestos se reportan en la tabla 1.

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

N-alilanilinas 1a-d

Bandas de Absorcion (cm™)

Compuesto Vib. T. Vib. T. Vib. F. Rendimientos

C=C c=C =C-H %

alilico alilico

En los espectros de masas (anexos 1.3 y 1.4), se registran los picos de alta intensidad
(85-100 %) de los iones moleculares que corresponden a las formulas condensadas,
que confirman la formacién 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 140, 124 y 190. Para el compuesto 1d, su ién molecular también
representa el pico de base con m/z 181. En el esquema 27 se presentan las posibles
rutas de fragmentacion de los iones moleculares de los productos monoalilados,
mientras que en la tabla 2 se relacionan los iones mas caracteristicos registrados en

los espectros de masas y sus intensidades relativas.
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Esquema 27. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las N-alilanilinas 1a-d

2 o+
R . 2 _I R2
1 + - C3H5 - C2H3
R NH <—— ~~F T T t o
N R N
R R U !
+ + R H
@3 [M - C;3H;s] +
' . @, M- C,H;]
- C2H5
-HCN
R2 R?
-HCN N
CsH,RR'R? R! 12/4 R!
+ R
@, [@3 - HCN] R

. +
@, [M'2 C,Hy

+
@, [®, - HCN]

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

las N-alilanilinas 1a-d

TONES (I, %)

Compuesto M

s s

167 (85) * 140 (100)

M**-27

138 (25)
M** - 29

126 (16)
M - 41

111 (19) 99 (21)
$—27 b -27

151 (85) 124 (100)

M -27

122 (24)
M™-29

110 (20)
M - 41

95 (29) 83 (38)
(I)Z_ 27 (|)3 -27

217(92) | 190 (100)

M -27

188 (29)
M - 29

176 (18)
M - 41

161 (6) 149 (12)
0y 27 s - 27

181 (100) * | 154 (93)

M -27

152 (42)
M -29

* relativo al isétopo *Cl
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El analisis de los espectros de RMN 'H y RMN "*C corrobora inequivocamente la
estructura de los productos esperados. Asi, en los espectros de RMN 'H (anexos 1.5
y 1.6) se observan las sefales caracteristicas de los protones del fragmento alilo: los
protones metilénicos (-CH;-) se registran como un doblete de triplete (dt) en 3.83-
3.74 ppm, en las regiones de 5.34-5.15 ppm y 6.04-5.88 ppm se localizan dos
multipletes correspondientes a los protones terminales (=CH,) y metinicos (=CH-),
respectivamente. Por tratarse en su mayoria, de anilinas para-sustituidas, las sefiales
de los protones aromaticos aparecen como sistemas AB, es decir, como dobletes. Asi,
los protones 2-H / 6-H que se solapan mutuamente se registran en 6.59 y 6.55 ppm, y
los protones 3-H / 5-H resuenan en 7.14 y 7.04 ppm. En el caso de la N-alilanilina 1d
que contiene un anillo aromatico sustituido en las posiciones 2 y 3, las sefiales de los
protones 6-H y 4-H aparecen como dobletes centrados en 6.80 y 6.53 ppm,
respectivamente, mientras que el proton 5-H resuena como un triplete centrado en
7.04 ppm. En la figura 25 se puede apreciar el espectro de RMN 'H del compuesto
la y en la tabla 3 se reportan los desplazamientos quimicos, las multiplicidades y las

constantes de acoplamiento de los protones pertenecientes a las N-alilanilinas 1a-d.
Figura 25. Espectro de RMN "H de la 4-cloro-N-alilanilina 1a

$EEETE EEBENE BEEHSEES3EE NARAERARYEIESERES ERUINR

) a .

. 087

]

T T T T T T T T
ppn 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos (3, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J,

Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de las N-alilanilinas 1a-d

Desplazamientos Quimicos de los Protones (8, ppm), multiplicidades y constantes de

acoplamiento (J, Hz)

Protones alilicos Otros

Compuesto Protones

-CH,- | =CH, R

3.74 5.30-
dt 5.15
52,1.6 m
3.77
dt
52,1.6

3.83
d
52

La interpretacién de los espectros de RMN *C, HMBC y HSQC permiti6 la
asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos. De estos espectros
se concluye que las sefales registradas en 46.9-46.8, 116.9-116.6 y 135.0-134.7 ppm
constituyen la prueba fehaciente que confirma la estructura de los productos 1a-d, por
corresponder a los carbonos alilicos (-CH;-), (=CH;) y (=CH-), respectivamente. En
la tabla 4 se reportan los desplazamientos quimicos de los carbonos en los espectros

de RMN !3C de las N-alilanilinas.
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de

las N-alilanilinas 1a-d

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (3, ppm)

Carbonos alilicos Carbonos aromaticos Otros

Carbonos

-CH,- | =CH, R R’

5.2. Transposicion amino-Claisen de las N-alilanilinas 1a-d. Obtencion de las

orto-alilanilinas 3a-d
Una vez obtenidas y caracterizadas, las N-alilanilinas 1a-d fueron sometidas a una

transposicion amino-Claisen con el fin de convertirlas en sus regioisomeros, las orto-

alilanilinas 3a-d.
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La transposicion amino-Claisen es un tipo de reaccion sigmatrdpica, es decir es un
proceso concertado en el que se rompen y forman enlaces o y 7 simultaneamente.'"
Inicialmente, este tipo de reordenamiento era inducido térmicamente a temperaturas
bastante elevadas (200-350°C),'"* pero posteriormente el uso de 4cidos de Lewis
(BF;-OEt,, ZnCl,, TiCly) como catalizadores, permitié reducir la temperatura de la

3116 Se ha propuesto que el efecto positivo de

reaccion y mejorar los rendimientos.
los 4cidos de Lewis sobre la transposicion, se debe a que el 4&tomo electrodeficiente
(B, Zn, Ti) presente en cada uno de ellos coordina con el par de electrones del &tomo
de nitrogeno, restandole densidad electronica, y favoreciendo asi el

. 117
reordenamiento.

En el caso de las N-alilanilinas la-d, su transposicion tiene lugar al calentarlas
durante 8-13 horas entre 130-140°C, en la presencia de cantidades equimolares del
acido de Lewis trifluoruro de boro dietil éter, el cual actia como catalizador y al

mismo tiempo como solvente (Esquema 28).
Esquema 28. Obtencién de las orto-alilanilinas 3a-d

R2 R2 =

R! NN A Y
R R
la-d 3a-d

NH,

Durante el desarrollo del trabajo y con el fin de establecer las mejores condiciones de
reaccion, para cada derivado se realizaron experimentos con diferentes relaciones
estequiométricas de trifluoruro de boro dietil éter : N-alilanilina; de estos ensayos se
pudo observar, en todos los casos, que los mejores rendimientos se obtenian cuando

se empleaba un exceso de 0.5 equivalentes del catalizador acido.
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Las orto-alilanilinas 3a-d fueron purificadas por cromatografia en columna,
utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con aumento gradual
de la polaridad (30:1, 20:1). Se obtuvieron como aceites amarillos de baja viscosidad

con rendimientos del 71-62%.

La primera prueba analitica que evidencia la formacién de los productos transpuestos
3a-d la encontramos en los espectros de IR (anexos 2.1 y 2.2), donde claramente se
puede observar la aparicion de las bandas de absorcién anchas caracteristicas para
aminas primarias, correspondientes a las vibraciones de tension asimétrica y simétrica
del enlace N-H, localizadas en la region de 3482-3441 cm™ y 3398-3370 cm’,
respectivamente. Asi mismo, se observa que las bandas de vibracién del fragmento
alilico, que aparecen en 1635-1622 cm™ (vibracion de tension del enlace C=C) y 920-
917 cm (vibracion de flexion fuera del plano del enlace =C-H), permanecen
practicamente inalteradas. En la tabla 5 se reportan los rendimientos y las bandas de

absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las orto-alilanilinas.

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

alilanilinas 3a-d

Bandas de Absorcion (cm™)

Compuesto Vib. T. Vib. F. | Rendimientos

Cc=C =C-H %

alilico alilico
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Los espectros de masas (anexos 2.3 y 2.4) confirman la formacion de los productos
transpuestos 3a-d al registrar los picos de los iones moleculares correspondientes a
sus formulas condensadas, los cuales para las orto-alilanilinas 3a-¢ también
constituyen los picos de base. Los iones moleculares presentan un reordenamiento
caracteristico que da origen a una estructura ciclica de tipo 2-metil-dihidroindol, a
partir de la cual tiene lugar una ruptura 3, con respecto al nitrogeno, con pérdida del
grupo metilo (15 unidades), lo que condiciona la formacion de los iones fragmento
con m/z 152, 136, 202 y 166 de mediana y alta intensidad. Este tipo de fragmentacién
permite diferenciar los productos transpuestos de sus precursores, ya que en los
espectros de masas de estos ultimos no se observa la pérdida de 15 unidades. En la
tabla 6 se registran los iones caracteristicos y sus intensidades relativas presentes en
los espectros de masas, y en el esquema 29 se propone el posible patréon de

fragmentacion de los iones moleculares de las orto-alilanilinas 3a-d.

Esquema 29. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las orto-alilanilinas

3a-d
.t
NS 5. R2 = R2 q _I
1 N R o ,
R NH, Rl NH, " NN
\
R » ]
@,, [M - R%
-CH; - CH;,
RZ
R2 2 _I ’
1 N H S
R NH, 1 + -HCN P
R R N —— > R! )
R H
) R
@y, [M - CHy " +
.
@, [M - CH;] ®@,, [®; - HCN]
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Tabla 6. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de

las orto-alilanilinas 3a-d

TONES (I, %)

~ "

NH,

Compuesto M ) s s s
167 (100) * | 152 (35) 140 (25) 132 (56) 125 (3) 117 (63)
M* - 15 M*" - 27 M**- 35 o1 - 27 M"*- 50
(Cl) (CH;Cl)
151 (100) | 136 (74) 124 (45) 132 (4) 109 (22)
M* - 15 M* - 27 M* - 19 by - 27
(F)
217(100) | 202(32) | 190 (21) 132 (37) 175 ()
M* - 15 M*" - 27 M"*- 85 o1 - 27
(OCF5)
181(92) * | 166 (51) 154 (30) 146 (40) 139 (3) 131 (100)
M* - 15 M* - 27 M*" - 35 by - 27 M"*- 50
(@)} (CH;CI)

* relativo al isétopo **Cl

En el caso de los productos transpuestos 3a y 3d que contienen un atomo de cloro
como sustituyente en una de las posiciones del anillo de benceno, se presenta la
pérdida de 50 unidades a partir del ion molecular, que corresponde a la escision
sucesiva de los radicales metilo y cloro, originando, después de un reordenamiento
electronico, un cation radical tipo indolinio. En el esquema 30 se presenta la posible
ruta de fragmentacién de los iones moleculares de estos dos derivados que da origen a

la mencionada especie cationica, que para el compuesto 3d constituye el pico de base.
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Esquema 30. Posible ruta de fragmentacion de los iones moleculares de las orto-alilanilinas 3a y

3d que da origen al ion ¢

-

- .
cl = Cl H—l
O ~CH,Cl N
CH,; > N
NH, N
H

\

H

3a ®s, [M ' - CH;CI]

e — —

Z H CH,CI N
- 3
- cH, — &
Cl NH2 Cl 3 I\\I
H

N
CH, CH, H CH;

3d @, M -CH,CI]

El anélisis de los espectros de RMN 'H (anexos 2.5 y 2.6) y RMN °C, asi como de
los experimentos bidimensionales 'H,'H-COSY (anexo 3.1 y 3.2), HSQC (anexo 3.3
y 3.4) y HMBC, permiti6 corroborar la migracion del fragmento alilico desde el
atomo de nitrogeno hasta la posicion orto libre del anillo aromatico. Asi, en los
espectros de RMN 'H (Tabla 7) se observa claramente la desaparicion de la sefal
correspondiente al proton 2-H (6-H), siendo esto un indicativo de que dicha posicion
del anillo fue sustituida. También se aprecia un considerable desplazamiento de las
sefales del fragmento alilico hacia campo mas alto, en especial los protones
metilénicos (-CH,-) que ahora resuenan en el rango de 3.29-3.26 ppm,
aproximadamente 0.5 ppm mas hacia campo alto comparados con sus protones
homologos en los precursores, que como ya constatamos resuenan en 3.83-3.74 ppm;
este desplazamiento hacia campo alto tiene su causa en la desaparicion del efecto
anisotropico de desproteccion que ejercia el &tomo de nitrégeno electronegativo sobre

los protones metilénicos en los compuestos precursores.
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En la figura 26 se muestra el espectro de RMN 'H del producto transpuesto 3a, donde
se puede apreciar, ademas de las sefiales caracteristicas ya mencionadas, la aparicién
de una banda ancha centrada en 3.66 ppm que corresponde a la sefial de los protones
del grupo amino primario. La aparicion de esta sefal es prueba suficiente de la
presencia de una amina primaria en la molécula y, por lo tanto, confirma la formacioén

de las orto-alilanilinas 3a-d.

Tabla 7. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J,

Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de las orto-alilanilinas 3a-d

Desplazamientos Quimicos de los Protones (6, ppm)

=

Protones alilicos Protones aromaticos Otros

Protones

-CHz- =CH2 6-H NHZ R

3.26 5.18- 6.60 3.66
d 5.10 d br.s
6.4 m 9.2

3.28 6.63
d ddd
6.0 8.0,5.0,0.8
6.65
d
6.0
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En el caso de los productos 3a-c, las sefiales de los protones 5-H y 3-H, que en los
espectros de los precursores aparecian superpuestas en un solo doblete, se resuelven y
se registran en 7.02-6.79 ppm como dobletes o multipletes con forma de doblete de
doblete o triplete de doblete, y en 7.04-6.78 ppm como un singulete o doblete,
respectivamente, mientras que los protones 6-H resuenan en 6.65-6.60 ppm como un
doblete o doblete de doblete. De esta manera, se evidencia la pérdida de simetria del
anillo de benceno, ocasionada por la presencia del fragmento alilo en la posicion orto

al nitrégeno exociclico.

Figura 26. Espectro de RMN "H de la orto-alilanilina 3a
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La asignacion de los desplazamientos quimicos de los carbonos (Tabla 8) se realizo
con ayuda de los espectros de RMN °C, HMBC y HSQC. En los dos primeros tipos
de espectros se pudo evidenciar la aparicion de una nueva sefial de un carbono
cuaternario aromatico correspondiente al carbono 6-C (para el compuesto 3d) o 2-C
(para los compuestos 3a-c¢) que es el carbono que estd conectado al fragmento alilo.
Al igual que los desplazamientos quimicos de los protones metilénicos, y por la
misma causa, las sefales de los carbonos metilénicos también se encuentran

desplazadas hacia campo mads alto, en comparacion con los de sus homoélogos en los
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precursores. Asi, los carbonos metilénicos, que en los espectros de las N-alilanilinas
aparecian en 46.9-46.8 ppm, ahora se registran en 36.6-36.2 ppm. La asignacion de
los carbonos cuaternarios se realizd con los espectros de correlacion heteronuclear
HMBC en los que se observan las correlaciones a tres enlaces entre los protones
metilénicos (-CH,-) y el carbono C-1, y entre éste y los hidrogenos meta H-5 y H-3
(para los compuestos 3a-c); entre el proton metinico (-CH=) y el carbono C-2 (C-6
para el compuesto 3d), y entre éste y los protones H-6 (para los compuestos 3a-c) o
H-4 (para el compuesto 3d). Con este mismo tipo de correlacion heteronuclear a larga
distancia se asignaron los carbonos cuaternarios C-4 (para los compuestos 3a-c), y
C-2 y C-3 (para el compuesto 3d). En la figura 27 se reproduce el espectro de HSQC
del producto transpuesto 3a, donde se aprecia la correlacion de las sefiales de los
carbonos alifaticos (36.2 ppm, -CH>-), olefinicos (116.8 ppm, =CH, y 135.1 ppm,
-CH=), y aromaticos (116.9 ppm, 6-C, 127.3 ppm, 5-C y 129.9 ppm, 3-C) con las

sefales de sus correspondientes protones.

Figura 27. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la orto-alilanilina 3a
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Como es sabido, el atomo de fltior posee espin, motivo por el cual cuando se irradia
se desdobla con los atomos de carbono enlazados directamente a ¢l e incluso con los
atomos de carbono y de hidrégeno localizados a més de dos-tres enlaces. Por eso, en
el espectro de RMN °C del producto transpuesto 3b, los carbonos 3-C, 4-C, 5-C y
6-C se registran como dobletes centrados en 116.6, 156.8, 113.8, y 116.9 ppm,

respectivamente.

Tabla 8. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN "C de

las orto-alilanilinas 3a-d

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (3, ppm)

=

Carbonos alilicos Carbonos aromaticos Otros

Carbonos

-CH,- | =CH, R R’
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Finalmente, cabe mencionar que durante la estandarizacion de las condiciones de la
transposicion se realizaron experimentos a diferentes temperaturas y tiempos de
reaccion. En estos experimentos se observo que al emplear temperaturas superiores a
los 140°C, el fragmento alilo (2-propenilo) de los productos transpuestos,
parcialmente se isomerizaba al fragmento 1-propenilo (figura 28); en los espectros de
masas, el producto de isomerizacion presenta el mismo patron de fragmentacion de
los iones moleculares de las orto-alilanilinas, pero tiempos de retencion diferentes, lo

que permiti6 su deteccion en los andlisis GC-MS.

Figura 28. Estructura del producto de isomerizacion de las orto-alilanilinas

2
R X

R! NH,

En particular, la isomerizaciéon parcial de 3b se presentd incluso a 140°C,
posiblemente debido al prolongado calentamiento. La completa identificacion del
producto transpuesto y su isdmero se realizo con ayuda de los espectros de RMN 'H y
'H,"H-COSY, en los que, ademas de las sefiales propias del producto transpuesto, se
pueden observar las sefiales de menor intensidad del fragmento 1-propenilo. Asi, la
sefial que se registra en forma de doblete en 1.90 ppm, con una constante de
acoplamiento de 6.8 Hz, corresponde a los protones del grupo metilo; el proton
metinico del carbono adyacente al anillo aromatico resuena en forma de doblete
centrado en 6.38 ppm con una constante de acoplamiento trans de 16 Hz, mientras
que en la region de 6.15-6.08 ppm resuena el proton metinico adyacente al grupo
metilo en forma de multiplete; en la region aromatica se observa la duplicacion de las
sefiales de los protones aromaticos. Si bien se intentd separar individualmente estos
isomeros por cromatografia en columna, su separacion fue imposible, por lo que el
rendimiento de 3b (62%), en realidad, corresponde a la mezcla con su isémero, el

cual representa el 15%, segun el anélisis de cromatografia de gases.
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5.3. Amino-reduccion indirecta de las orto-alilanilinas 3a-c con el

2-tiofencarboxaldehido y/o 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido
Las 2-alil-N-tenilanilinas 4a-f resultaron de la condensacion de las orto-alilanilinas
3a-c con el 2-tiofencarboxaldehido y/o 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido en etanol
anhidro y la posterior reducciéon de las iminas formadas, empleando NaBH4 en

THE/MeOH'® (Esquema 31).

Esquema 31. Sintesis de las 2-alil-N-tenilanilinas 4a-f

R = R P> R _
Etanol \©\/j/ NaBH, \Cf\/
NH, . — > N = —_—

/) | THF/MeOH N //

I—i S R L R h éa_f Rl
a:R=Cl R'=H d:R=Cl, R'=Br
b:R=F, R'=H e:R=F, R!'=Br

¢: R=0CF;, R'=H f: R=0CF;, R =Br

Es preciso resaltar las posibilidades sintéticas que ofrecen las orto-alilanilinas, pues al
tener un grupo amino libre éste se puede utilizar en la condensaciéon con diversos
aldehidos, obteniendo asi una rica variedad de 2-alilanilinas N-sustituidas que
eventualmente podrian conducir a diferentes heterosistemas, incluidas las 1-

benzoazepinas 2-sustituidas que buscamos en esta investigacion.

La reaccion entre aldehidos o cetonas y aminas primarias o secundarias en presencia
de agentes reductores, es conocida como amino-reduccion y es una de las
herramientas mas usadas en la 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 paso, y es considerada indirecta cuando la reaccion
implica la previa formacion de la imina con posterior reduccion, en dos pasos

119

separados. = EIl NaBH4 es un agente reductor econdmico, de facil manipulacion y
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muy empleado en la obtencién de aminas secundarias; su accion reductora se debe a
que libera iones hidruro altamente bdsicos 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 nitrégeno 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'”” (Esquema 32).

Esquema 32. Mecanismo simplificado de la reduccion de iminas con NaBH,

1 H Rl H
s \ | (2 —(—R2
I B e A
. H o jys ( H H H
/ +

NaBH,

De este mecanismo simplificado queda claro que los sustituyentes del nitrogeno y del
carbono no deben ser demasiado voluminosos porque pueden impedir la accion
reductora del NaBH4. Es quizas esta la razén por la cual la reduccion de nuestras
aldiminas presentd algunos inconvenientes, pues al estar el atomo de nitrogeno
conectado a un anillo de benceno que se encuentra sustituido en la posiciéon 2 con un
grupo alilo relativamente voluminoso, €ste podria crear, en principio, cierto grado de
impedimento estérico que dificultaria el acceso del ion hidruro al centro de
electrodeficiencia. En el caso de las iminas derivadas de la condensacion de las orto-
alilanilinas 3a-c con el 2-tiofencarboxaldehido y/o el 5-bromo-2-tiofencarboxal-
dehido, dichos inconvenientes fueron superados mediante la busqueda de relaciones
estequiométricas y condiciones de reaccion apropiadas: se emplearon diferentes
relaciones molares de NaBHj : imina, se vari6 la temperatura de reaccion, la cantidad
de solvente, e incluso el tipo de solvente. Establecimos que una relacion 4:1 de
NaBH; : imina a 0°C en una mezcla de THF/MeOH (7/3), eran las mejores
condiciones para lograr el mayor grado de conversion de imina a la correspondiente

amina secundaria.
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La imina derivada de la orto-alilanilina 3d y el 2-tiofencarboxaldehido represent6 un
caso especial, ya que en ninguna de las condiciones de reaccidon probadas se logro su
reduccion. La poca reactividad de esta imina frente a la accion de los agentes
reductores empleados (NaBH4 y Bus;SnH), la explicamos en términos del fuerte
apantallamiento que ejercen simultaneamente los grupos alilo y metilo sobre el enlace
azometinico, pues al ocupar estos grupos las dos posiciones Orto respecto del
nitrégeno iminico, imposibilitan el ataque del ion hidruro a cualquiera de las dos
caras de dicho enlace. Por esta razon, decidimos explorar la reactividad de esta imina
frente a otros reactivos, incluido el acido mercaptoacético en la reaccion de
ciclocondensacion. Los interesantes resultados de esta reaccion seran discutidos en la

seccion 5.6.

Las 2-alil-N-tenilanilinas 4a-f fueron purificadas por cromatografia en columna,
empleando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo, con un aumento
gradual de la polaridad (20:1, 15:1), se obtuvieron como aceites viscosos de color

amarillo con rendimientos del 80-93%.

Sus espectros de IR (anexos 4.1 y 4.2) confirman la desaparicion de las bandas de
absorcion del enlace N-H propias de aminas primarias, y la aparicion de una banda de
absorcion aguda correspondiente a la vibracion de tension asimétrica de un grupo
amino secundario, N-H, en 3433-3417 cm™. También registran las bandas de
absorcion del grupo alilo, en 1635-1599 c¢m™ la vibracion de tensién del enlace C=C
y en 921-918 cm™ la flexion fuera del plano del enlace =C-H. Adicionalmente, las
bandas correspondientes a la vibracion del enlace C-N se observan en 1267-1245
cm’', mientras que las bandas de vibracion fuera del plano del enlace C-H del tiofeno
aparecen en 869-853 cm™'. La presencia en los espectros de IR de las anteriores
bandas de absorcion, constituye la primera prueba que confirma la formacién de las
2-alil-N-tenilanilinas deseadas. En la tabla 9 se relacionan los rendimientos y las
principales bandas de absorcion en los espectros de IR de las aminas secundarias

4a-f.
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Tabla 9. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las 2-alil-

N-tenilanilinas 4a-f

Bandas de Absorcion (cm™)

Compuesto Vib.T. | Vib.T. | Vvib. T. | Vib.F. Vib. F. [ Rendimientos
C=C C=C C-N =C-H C-H %

Alilico Alilico Tiofeno

920/853

918 /867

920/ 867

920/ 869

919 /868

921/ 868

Los espectros de masas (anexos 4.3 y 4.4) registran los picos de baja intensidad de los
iones moleculares que corroboran los pesos de las formulas condensadas de los
compuestos 4a-f. La principal fragmentacion que presentan los iones moleculares es
la ruptura a al nitrégeno con formacioén de los iones tenilo (m/z 97) o 5-bromotenilo
(m/z 175) como picos de base. En el caso de los iones moleculares de los derivados
4d-f en los que tiene lugar la formacion del ion 5-bromotenilo, el pico de base lo
constituye el ion correspondiente al isdtopo *'Br (m/z 177), cuya intensidad se debe,

r . ;. . . ., 3
ademas de la gran abundancia isotdpica, a las contribuciones de los isotopos >'Cl y

34S.

La ruptura o también da origen a los iones fragmento de tipo orto-alilanilinio con m/z
166, 150 y 216, segtn esté el anillo de benceno sustituido en la posicion 4 con cloro,
flaor o el grupo trifluorometoxi, respectivamente. En el esquema 33 se presentan las
posibles rutas de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-alil-N-tenilanilas
4a-f, mientras que los principales iones y sus intensidades relativas se registran en la

tabla 10.
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Esquema 33. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-alil-N-

tenilanilinas 4a-f
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+
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La elucidacion estructural definitiva de las 2-alil-N-tenilanilinas se realizé con ayuda
de los espectros de resonancia magnética nuclear, que incluyeron los experimentos
unidimensionales RMN 'H (anexos 4.5 y 4.6), RMN C, y los bidimensionales
'H,"H-COSY (anexos 5.1 y 5.2), HMBC y HSQC (anexos 5.3 y 5.4).

En los espectros de RMN 'H se observa claramente la desapariciéon del singulete
ancho generado por los protones del grupo amino primario, que en los espectros de
los precursores se registraba en el rango de 3.78-3.44 ppm, lo cual constituye un
fuerte indicio de que la amino-reduccion de las orto-alilanilinas con el 2-
tiofencarboxaldehido y/o 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido ocurrid satisfactoriamente.
En la region alifatica de los espectros se observa, ademas del doblete generado por los
protones del grupo metileno alilico (3.29-3.26 ppm), la aparicion de un singulete
angosto en 4.52-4.43 ppm que corresponde a los protones metilénicos que conectan al
atomo de nitrogeno con el anillo de tiofeno; el hecho de que estos protones resuenen a
campo intermedio se debe al efecto anisotropico de desproteccion que ejerce el

nitrogeno electronegativo sobre ellos.
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Tabla 10. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

de las 2-alil-N-tenilanilinas 4a-f

TONES (I, %)

Compuesto M b3 b4

263 (13) * 97 (100) 166 (6) 178 (1) 152 (3)
M - 166 M- 97 M-85 M- 111

247 (10) 97 (100) 150 (10) 162 (3) 136 (7)
M - 150 M- 97 M - 85 M- 111

313 (17) 97 (100) 216 (9) 228 (2) 202 (3)
M- 216 M- 97 M-85 M- 111

341 (13) =7 175 (97)F 166 (9) 178 (7) 152 (5)
M- 166 M- 175 M- 163 M- 189
177 (100)*

325(11)° 175 (99) 7 150 (8) 162 (2) 136 (9)
M*- 150 M- 175 M- 163 M- 189
177 (100) *
391 (9)F 175 (97) 216 (14) 228 (2) 202 (9)
M -216 M- 175 M- 163 M- 189
177 (100)*

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

* relativo al is6topo *'Br
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Como ejemplo ilustrativo, en la figura 29 reproducimos el espectro de RMN 'H de la
2-alil-4-cloro-N-tenilanilina 4a, en el que también se pueden apreciar con claridad las
sefales generadas por los protones del benceno y del tiofeno, siendo la presencia de
estas sefales la principal prueba de la formacion de los compuestos que estamos
tratando. El andlisis de este espectro revela que los protones del tiofeno 3°-H, 4’-H y
5’-H resuenan como dobletes de dobletes (dd) en 7.02, 7.25 y 6.99 ppm,
respectivamente, en tanto que los protones del benceno 3-H, 5-H y 6-H resuenan
como doblete (d) en 7.08 ppm, doblete de doblete (dd) en 7.12 ppm y doblete (d) en
6.64 ppm, respectivamente.

Cuando el anillo de tiofeno esta sustituido con el atomo de bromo en la posicion 5
como es el caso del derivado 4d, la asignacion de los desplazamientos quimicos de
los protones 3°-H y 4’-H se simplifica ya que en el espectro resuenan como un
sistema de espines AB, que debido al efecto de proteccion del &tomo de bromo, sus
sefiales sufren un ligero desplazamiento a campo alto, en comparacion con sus
homologos en ausencia de bromo; por ser un sistema de protones AB, éstos resuenan

en forma de dobletes centrados en 6.75 y 6.91 ppm, respectivamente.

Figura 29. Espectro de RMN 'H de la 2-alil-4-cloro-N-tenilanilina 4a
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La completa y correcta asignacion de los desplazamientos quimicos de los protones
(Tabla 11), se logré con la interpretacion de los espectros bidimensionales de
correlacion homonuclear y heteronuclear. Con los espectros 'H,'H-COSY
establecimos las correlaciones geminales y vecinales de los protones alilicos, asi
como las correlaciones entre los protones aromaticos de los anillos de benceno y
tiofeno. Como ejemplo, en la figura 30 se presenta una expansion de la zona
aromatica (7.30-6.60 ppm) del espectro 'H,'H-COSY de la 2-alil-4-cloro-N-
tenilanilina 4a, en la que la correlacion entre el multiplete de los protones 3’-H y 5°-H
con el protoén 4’-H del tiofeno esta resaltada en rojo, y en azul, la correlacion entre los

protones 5-H y 6-H del benceno.

Figura 30. Expansién de la zona aromatica (7.30-6.60 ppm) del espectro 'H,'"H-COSY de la 2-

alil-4-cloro-N-tenilanilina 4a
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El analisis de los espectros de RMN *C, HMBC y HSQC, permitié la asignacién de
los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tabla 12). Estos espectros
reconfirman la formacion de los productos esperados, al registrar las sefales de los
carbonos del fragmento alilico, la sefial del carbono metilénico que sirve de puente
entre el nitrégeno y el anillo de tiofeno, seis sefiales pertenecientes a los carbonos del
anillo de benceno y cuatro sefales generadas por los carbonos aromaticos del tiofeno,
que para el caso del espectro de RMN "°C del derivado 4a, estan localizadas en 142.5

ppm (2>-C), 125.3 ppm (3'-C), 124.8 (4°-C) y 127.0 ppm (5'-C).

En el caso del derivado 4b que contiene un 4tomo de flior en la posicion 4 del anillo
de benceno, las sefiales de los carbonos de este anillo se desdoblan a causa del spin
del atomo fluor, por lo que se registran como dobletes centrados en 116.8 ppm (3-C),

156.3 ppm (4-C) y 113.6 ppm (5-C).
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos (5, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H

de las 2-alil-N-tenilanilinas 4a, 4b y 4d

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

Protones alilicos Protones N-CH,- | Protones del benceno Protones del tiofeno

Compuesto

-CH,-

=CHZ

-CH,-

3-H

5-H

3-H

4-H

5.20-5.09

m

6.00 - 5.89

m

5.17-5.05

6.00 —5.88

m

5.97-5.86

m
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Tabla 12. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN C de las 2-alil-N-tenilanilinas 4a, 4b y 4d

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos alilicos Carbono Carbonos benceno Carbonos tiofeno

Metilénico

Compuesto | -CH,- =CH, N-CH,-

156.3
d (230)
1232

&3



5.4. Oxidacion/cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar de las 2-alil-N-tenil-
anilinas 4a-f. Obtencion de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-

benzoazepinas Sa-f

Las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f fueron los productos finales
de dos reacciones clasicas ampliamente utilizadas en la sintesis organica, la oxidacion
de aminas secundarias y la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar. La primera se
utiliza para preparar nitronas, proceso que generalmente es catalizado con sales de

tungsteno, ™"’

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

1z - : 85,103,105
numerosos compuestos bioldgicamente activos.”

En este sentido, las 2-alil-N-tenilanilinas 4a-f las podemos considerar como los
precursores ideales de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f, ya
que poseen en su estructura un grupo amino secundario facilmente oxidable vy,
ademads, un fragmento olefinico que puede reaccionar con la nitrona previamente
formada. Para llevar a cabo estos dos procesos, inicialmente las aminas 4a-f se
disolvieron en metanol y se hicieron reaccionar, durante 18-20 horas a temperatura
ambiente, con perdxido de hidrogeno al 30% en presencia de tungstanato de sodio
(5% molar) como catalizador. Una vez transcurrido este tiempo y después de
eliminar el solvente y el catalizador, se obtuvo una masa vitrea de color negro que no
fue analizada espectroscOpicamente y que muy probablemente correspondia a las
nitronas de las aminas 4a-f. Posteriormente, este residuo orgéanico se disolvid en
tolueno y se calento a reflujo durante 6-8 horas, con el fin de inducir térmicamente la
cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar de la nitrona generada y el fragmento alilico

del anillo de benceno (Esquema 34).

Las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f fueron purificadas por

cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de
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etilo con incremento gradual de la polaridad (15:1, 10:1). De esta manera, los
cicloaductos Sa, Sc-f se obtuvieron como sustancias cristalinas de color blanco y
amarillo, mientras que el cicloaducto Sb resulto ser sustancia vitrea de color café; sus

rendimientos oscilaron entre 67-53 %.

Esquema 34. Sintesis de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 5a-f

R — R = R
H,0,/Na,WO, . Tolueno o)
_ MeOH NZNF T N
) / o s A
H S -
Rl
Sa-f

S

Rl
La caracterizacion estructural de los cicloaductos isoxazolidinicos se realizd
empleando las técnicas convencionales, es decir espectroscopia de infrarrojo,

cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas y resonancia magnética

nuclear unidimensional y bidimensional.

Los espectros de IR (anexos 6.1 y 6.2) constituyen la primera prueba que confirma la
formacion de Sa-f, ya que revelan que tanto la banda de absorcion del enlace N-H
como las bandas de vibracion de tension del enlace C=C y flexion fuera del plano del
enlace =C-H pertenecientes al fragmento alilico, desaparecieron. En cambio, se
observan dos bandas de mediana intensidad, en 979-967 cm™' la vibracion del enlace
N-O, y en 1051-1045 cm™ la del enlace C-O, que indican que el atomo de oxigeno
hace de puente entre el nitrogeno y un carbono, en una estructura ciclica. En la tabla
13 se reportan los rendimientos, los puntos de fusiéon (no corregidos) y las bandas de

absorcion caracteristicas en los espectros de IR de los cicloaductos 5a-f.
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Tabla 13. Rendimientos, puntos de fusion y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros

de IR de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 5a-f

Bandas de Absorcién (cm™)

Compuesto ib. Vib. F. Rendimientos

C_H 0/0

Tiofeno

922 /853 73

900/ 850 —

922 /856 90

922 /855 89

900/ 859 107-108

917 /855 99

El anélisis de los compuestos Sa-f por GC-MS revelo, en todos los casos, la presencia
de un solo isdbmero cuyos iones moleculares coinciden con el peso molecular de las

formulas condensadas de los productos esperados.

La fragmentacion caracteristica de los iones moleculares de los cicloaductos
isoxazolidinicos 5a-f (anexos 6.3 y 6.4), involucra en primera instancia la pérdida de
una molécula de formaldehido, lo que condiciona la formacion de los cationes radical
2-tienildihidroquinolinio con una relacion m/z 247, 231, 297, 325, 309 y 375,
dependiendo de cada derivado; posteriormente dichos iones pierden el fragmento
tienilo originando los iones quinolinio, a partir de los cuales, en todos los casos, por
perdida de una molécula de acetileno, se obtienen los iones fragmento pico de base
con relacion m/z 138, 122 y 188, segin se encuentren sustituidos en el anillo de
benceno con cloro, fltior o con el grupo trifluorometoxi, respectivamente. Los iones
moleculares también sufren la pérdida de un radical hidroxilo (17 unidades),

originando los iones 2H-benzoazepinio con una relacion m/z 260, 244, 310, 338, 322

86



y 388. En la tabla 14 se relacionan los iones mas caracteristicos y sus intensidades
relativas en los espectros de masas, y en el esquema 35 se propone el posible patron

de fragmentacion de los iones moleculares de los cicloaductos 5a-f.

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

de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f

TONES (I, %)

M™ o1 ) 4 os de

277 (37)* | 260(16) | 247(10) | 164(5) | 138(100) | 139(73) | 110 (44)
M™¥-17 | M™-30 | ¢,-83 $3-26 | MT-138 | M -167

261 (32) | 244(15) | 231(11) | 148(7) | 122(100) | 123(56) | 110(32)
M™-17 | M™-30 | ¢,-83 $3-26 | M -138 | M -151
32742) | 31021) | 297(14) | 214(7) | 188(100) | 189(61) | 110(28)
M™-17 | M™-30 | ¢-83 $;3-26 | M -138 | M™-217

355(10)*T | 338(6) | 325(2) 164 (7) | 138(100) | 13981) | 188(31)
M -17 | M™-30 | ¢-161 03-26 | M -216 | M- 167
339(13) | 322(6) | 30903) 148 (9) | 122(100) | 123(76) | 188(27)
M -17 | M™-30 | ¢-161 03-26 | M™-216 | M- 151
405 (19)" | 388(13) | 375(7) | 214(6) | 188(100) | 189 (60) | 188 (100)
M™-17 | M™-30 | ¢,-161 $3-26 | M™-216 | M*-217

* relativo al isétopo °CI

¥ relativo al isétopo "’Br
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Esquema 35. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las 1,4-epoxi-2-(2-

tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f

—

R .
_HCOH 0 -OH 7\
- N AN
_ N
]
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@, [M*-HCOH]" R S\F S
R! .
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@3, [ @, - C4H,SR™ |

KI @, [ M'*- CsHGONR]"*
NH
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-CH,
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+
Dy, [ @; - C3H, |

Los experimentos de resonancia magnética nuclear confirman lo observado en los
analisis de GC-MS, al indicar la presencia de un solo estereoisomero de los dos
posibles que se pueden formar durante la cicloadicion 1,3-dipolar, con lo cual se

ratifica el alto grado de estereoselectividad que caracteriza a dicho proceso.

La interpretacion de los espectros de RMN 'H (anexos 6.5 y 6.6), RMN °C, 'H,'H-
COSY (anexos 7.1y 7.2), HMBC, HSQC (anexos 7.3 y 7.4) y NOESY (anexos 7.5 y
7.6), ademas de ratificar la formacion de un solo esterecoisémero, reconfirman, sin
lugar a dudas, la obtencion de los cicloaductos deseados y, mas importante aun,

permiten establecer la estereoquimica del isomero formado.
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Antes de analizar la estereoquimica de los productos aislados, asignaremos los
desplazamientos quimicos de todos los protones y carbonos de los cicloaductos
isoxazolidinicos (Tablas 15 y 16). La asignacion de los protones se hizo tomando
como referencia el espectro de RMN 'H de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2-tienil )tetrahidro-
1-benzoazepina Sa, el cual reproducimos en la figura 31. En la region de campo alto
e intermedio de este espectro, claramente se aprecian 6 tipos de sefiales que integran
para 6 protones alifiticos que pertenecen a los carbonos del anillo
tetrahidroazepinico; el proton designado como 3-Hy resuena en forma de doblete de
doblete de doblete (ddd) centrado en 2.53 ppm, con constantes de acoplamiento de
13.0, 8.0 y 2.0 Hz que caracterizan al acoplamiento geminal y a los acoplamientos
vecinales con los protones 2-H y 4-H, respectivamente. El protén que designamos
como 5-Hj resuena en la misma region en forma de doblete centrado en 2.52 ppm,
con una constante de acoplamiento geminal de 16.8 Hz; la ausencia de una constante
de acoplamiento con el proton vecinal 4-H, se podria interpretar como que estos
protones se eclipsan mutuamente, por lo que el d&ngulo diedro entre ellos tiende a un
valor muy pequefo, lo que trae como consecuencia que no se acoplen. El multiplete
que se registra en la region de 2.76-2.70 ppm es generado por el protébn que
designamos como 3-Hp, mientras que el doblete de doblete (dd) centrado en 3.39
ppm, con constantes de acoplamiento geminal de 16.8 Hz (J25_HA’ s-us) ¥ vecinal de
5.2 Hz (J35_HB,4_H), fue asignado al proton 5-Hg. En la parte intermedia del espectro se
observa otro doblete de doblete (dd) centrado en 4.81 ppm, con constantes de
acoplamiento vecinales de 8.4 Hz (J32_H,3_HA) y 2.0 Hz (J3 2-n3-uB), asignado al proton
metinico 2-H; desplazada un poco més hacia campo bajo, a 4.98 ppm, se observa otra
sefial con forma de triplete de doblete (td), asignada al segundo proton metinico 4-H.

En la region aromatica del espectro se registran sefales que integran para 6 protones.
Su andlisis indica que el doblete de doblete (dd) centrado en 7.24 ppm es generado
por el proton 4’-H, y que los dobletes centrados en 6.96 y 6.95 ppm pertenecen a los
protones 3’-H y 5°-H. Asimismo, el doblete de doblete (dd) centrado en 7.15 ppm
fue asignado al protén 8-H, mientras que los dobletes centrados en 7.12 y 7.07 ppm

fueron asignados como pertenecientes a los protones 6-H y 9-H, respectivamente.
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Figura 31. Espectro de RMN "H de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 5a
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Es necesario anotar que las anteriores asignaciones fueron posibles gracias a las
correlaciones que los protones presentan en el espectro 'H,'"H-COSY. Como
ilustracion, en la figura 32 ofrecemos una expansion de la region comprendida entre
5.00-2.50 ppm del espectro 'H,"H-COSY del cicloaducto 5a, en la que resaltamos las
correlaciones entre: el proton 2-H y los protones 3-Hu (linea azul) y 3-Hp (linea
verde), y entre el proton 4-H y los protones 5-Hg (linea negra), 3-Hp (linea marrén) y

3-Ha (linea roja).

La formacion de los cicloaductos isoxazolidinicos quedd plenamente confirmada con
la interpretacion de los espectros de RMN °C, HMBC y HSQC, que permiti6 la
asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tabla
16). En los espectros de RMN °C se registran las sefiales de los 4 carbonos alifaticos
del anillo tetrahidroazepinico, localizadas en 72.1-71.9 ppm (2-C), 42.5-42.1 ppm
(3-C), 74.7-74.5 ppm (4-C) y 34.9-34.6 ppm (5-C). También se observan las cuatro
sefiales generadas por los carbonos del anillo de tiofeno, localizadas en 149.0-147.2

ppm (2°-C), 124.1-124.0 ppm (3’-C) y 129.3-125.0 ppm (4’-C); para el caso de los
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cicloaductos 5a,b, la senal del carbono 5°-C aparece 126.7 ppm, mientras que en los
derivados Sd,e esta sefial se encuentra ligeramente desplazada a campo mas alto

debido al efecto de proteccion que ejerce el &tomo de bromo, localizandose en 111.9

Figura 32. Expansién de la region 5.00-2.50 ppm del espectro de 'H,"H-COSY de la 7-cloro-1,4-

epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 5a
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Para establecer la estereoquimica de los cicloaductos aislados fue necesario recurrir al
experimento NOESY. En todos los casos, se logrd determinar que el cicloaducto
generado y aislado correspondia al estereoisdmero exo, que es al mismo tiempo el
estereoisdmero termodinamicamente mas estable, cuya formacion pudo haberse visto
favorecida por el menor impedimento estérico que presentaba el estado de transicion
que lo origind. En ningun caso se detecto la formacion del estereoisdémero endo. En
la figura 33 se muestran las estructuras de los estereoisdmeros endo y exo de los

cicloaductos isoxazolidinicos.

91



Figura 33. Estructuras de los estereoisémeros exo y endo de los cicloaductos 5a-f
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En la figura 34 se reproduce el espectro NOESY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2-tienil)
tetrahidro-1-benzoazepina 5a, en el que se puede observar que no existe ninguna
interaccion espacial entre los protones metinicos 4-H y 2-H, significando esto que los
dos protones estan ubicados en lados opuestos del plano del anillo isoxazolidinico,
con lo cual se confirma la estereoquimica exo; estereoquimica que queda ratificada
por la interaccion espacial entre el proton 2-H y el protén aromatico 8-H, que
dificilmente tendria lugar en el estereoisomero endo. Asi las cosas, en el ciclo
isoxazolidinico la disposicion del proton 4-H es pseudoecuatorial, en oposicion a la
disposicion axial del proton 2-H, mientras que la disposicion del sustituyente 2-tienilo

es ecuatorial, tal como se muestra en la estructura general que aparece en la figura 33.

En el espectro NOESY también se puede apreciar la magnitud de las interacciones
espaciales que presenta el proton 2-H con los protones 3-H, y 3-Hg, la intensidad de
estas interacciones indica la proximidad entre ellos y, por lo tanto, la mutua
disposicion espacial. Adicionalmente, nos revela que los protones 3-Hx y 2-H estan
ubicados del mismo lado del plano del anillo isoxazolidinico, mientras que el proton
3-Hp tiene una orientacion pseudoecuatorial opuesta a la del proton axial 2-H. Una
prueba indirecta de la disposicion pseudoecuatorial del proton 3-Hp, es la interaccion
espacial que presenta con el proton 3'-H del anillo de tiofeno, anillo que, como ya

anotamos, tiene una disposicion ecuatorial.

92



Como resultado del anterior analisis es posible afirmar que la cicloadicion 1,3-dipolar
intramolecular de las nitronas, productos de la oxidaciéon de las 2-alil-N-tenilanilinas
4a-f, con el fragmento alilico, es regioespecifica y altamente estereoselectiva con

formacion de los cicloaductos exo.

Figura 34. Espectro NOESY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina 5a
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Tabla 15. Desplazamientos quimicos (3, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H

de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas Sa, Sb, 5d y Se

Desplazamientos Quimicos de los Protones (8, ppm)

Protones azepinicos Protones del benceno Protones del tiofeno

2-H

3-H, 3-Hp 4-H 8-H 3’-H 4’-H 5’-H

481
dd
8.4,2.0

2.53 2.76 -2.70 4.98 7.15 6.96 7.24 6.95
ddd m td dd d dd d
13.0, 8.0,2.0 7.2,1.6 . 8.4,2.0 . 4.4 44,4.0 4.0

4.80
dd
82,22

2.54 2.76-2.70 4.98 6.88 7.24
ddd m td dd dd
13.0, 8.0,2.0 7.0, 0.8 8.8,33 . 4.0,4.4

4.70
dt
8.4,2.0,1.2

2.49 2.70-2.63 4.95 7.15 6.89
ddd m td dd d
13.0, 8.0,2.0 7.4,2.2 . 8.4,2.2 . 4.0

4.70
dt
82,22,1.2

2.50 2.70-2.63 4.95 6.87
ddd m td dd
13.0, 8.0,2.0 7.0,1.2 8.6,3.3
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Tabla 16. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN *C de las 1,4-epoxi- 2-(2-tienil)tetrahidro-1-

benzoazepinas 5a, Sb, 5d y Se

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos azepinicos Carbonos del benceno Carbonos del tiofeno

3-C 4-C 7-C 8-C 3-C 4-C
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5.5. Apertura reductiva de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas
5a-f. Obtencion de las cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas
6a-f

Las cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f, fueron los productos
que resultaron de la apertura reductiva del enlace N-O de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil)
tetrahidro-1-benzoazepinas Sa-f, apertura que tiene lugar cuando se calientan los

. y e . . . 84.87.90
cicloaductos en 4cido acético y en la presencia de zinc en polvo™*"

(Esquema 36).
Después de 25-30 horas de calentamiento y del respectivo tratamiento de la masa de
reaccion, el residuo organico se purifico por cromatografia en columna, utilizando
como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo con aumento gradual de la
polaridad (5:1, 2:1). Las tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f se obtuvieron como

sustancias solidas o vitreas de color amarillo.

Esquema 36. Sintesis de las cis- 4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f

H

El primer indicio de que la escision del enlace N-O tuvo lugar, se encuentra en los
espectros de IR (anexos 8.1 y 8.2), que revelan la presencia de una banda de
absorcion ancha localizada en la regién de 3352-3346 cm™, que 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-0O, asi
como las bandas de vibracion fuera del plano del enlace C-H del tiofeno. En la tabla
17 se relacionan las principales bandas de absorcion presentes en los espectros de IR

de las tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f y sus rendimientos.
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Tabla 17. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las 4-hidroxi-2-

(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f y sus rendimientos

Bandas de Absorcién (cm™)

Vib. T.A. N-H| Vib.T. Vib. T. Vib. T. [ Vib.F. C-H || Rendimientos
/Vib. T. O-H Cc=C C-N C-0 Tiofeno (%)

917/ 860

898 /866

899 /861

917/ 861

897/ 865

900/ 861

* corresponde a la mezcla con su producto desbrominado

Los espectros de masas de los productos 6a-f (anexos 8.3 y 8.4) confirman la
reduccion del enlace N-O de los cicloaductos isoxazolidinicos, al registrar los picos
de los iones moleculares que coinciden con los pesos moleculares de sus formulas
condensadas. Sin embargo, el andlisis por CG de los compuestos 6d-f reveld la
presencia, en cada uno de sus cromatogramas, de dos picos con diferentes tiempos de
retencidon correspondientes a dos productos distintos; en todos los casos, el primer
pico al pasar a la camara de ionizacidn es registrado como un ion molecular con un
peso molecular igual al del correspondiente amino-alcohol esperado, mientras que el
segundo pico es registrado como un ion molecular con un peso molecular igual al del
correspondiente amino-alcohol desbrominado, siendo su patréon de fragmentacion

idéntico al de los iones moleculares de 6a-c.

La presencia de estos dos productos sugiere que durante la reaccion de reduccion del
enlace N-O, simultdneamente ocurre la desbrominacidon parcial de los amino-
alcoholes formados 6d-f. Por las areas de los picos cromatograficos fue facil
establecer que estos productos se encontraban en una relacion de 2.3:1 y 1:1.2 seglin
se encuentre sustituida la posicion 7 del anillo de benceno con cloro o fluor,

respectivamente.
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La principal fragmentacion de los iones moleculares de estos compuestos estd
determinada por la ruptura de los enlaces (3 al anillo de benceno, que también son los
enlaces 3 al &tomo de oxigeno y a al &tomo de nitrogeno. De esta forma, cuando la
carga del ion molecular (cation radical) queda ubicada sobre el oxigeno, se produce la
ruptura que da origen a los iones con una relacion m/z 139 y 217, que para 6a y ¢
constituyen los fragmentos picos de base; por otra parte, cuando la carga del ion
molecular (cation radical) queda ubicada sobre el d&tomo de nitrogeno, ocurre la
ruptura que origina los iones fragmento con una relaciéon m/z 140, 124 y 190, que
corresponde al pico de base para 6b, 6d y 6e. En el esquema 37 se propone el posible
patron de fragmentacion de los iones moleculares de 6a-f, y en la tabla 18 se reportan

los iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas.

Esquema 37. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las cis-4-hidroxi-2-
(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f
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Tabla 18. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas

de las cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f

TONES (I, %)

on |”

M ¢ ¢: 03 s ds (]

279 (23)* |261(<1) [ 235(7) | 152(8) | 151 (10) | 140(62) | 141(58) | 139 (100)
MY -18 | ¢-26 | ¢,-83 | ¢,—84 | M -139 | M- 138 | M™" - 140

263 (30) | 245 (<1) [219 (12)] 136 (22) | 135 (23) | 124 (100) | 125(96) | 139 (96)
M -18 | ¢,—26 | $,-83 | ¢—84 | M™-139 | M™- 138 | M™ - 124
329 (61) | 311 (<1) [285(13)] 202 (9) | 201 (14) | 190 (63) | 191 (68) | 139 (100)
M -18 | ¢-26 | ¢:-83 | ¢,—84 | M™-139 | M™ - 138 | M™" - 190
357 (13)*" [ 339 (<1) | 313(2) | 152(9) | 151 (10) | 140 (100) | 141 (92) | 217 (73)
M- 18 | ¢1-26 | o161 | ¢o— 162 | M™-217 | M**-216 | M* - 140

341 (13)7 [ 323 (<1) [297 (<1)| 136 (19) | 135 (16) | 124 (100) | 125(98) | 217 (43)
M*-18 | 61-26 | 2161 | ¢o— 162 | M™-217 | M™ -216 | M™ - 124

* relativo al isétopo **CI

" relativo al isétopo "’Br

La pérdida del atomo de bromo que tiene lugar durante la formacion de los amino-
alcoholes 6d-f, en principio, es facil de explicar si se consideran las posibles
reacciones que puede dar cada una de las sustancias presentes en el medio de
reaccion. Segun la metodologia utilizada, se requiere la presencia de zinc y solucion

de acido acético para promover el proceso de reduccion deseado, pero estos dos
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reactivos, ademas de generar el hidrégeno que se consume en la apertura reductiva
del anillo isoxazolidinico, también producen acetato de zinc, (AcO),Zn, sal en la que
el zinc se encuentra en un estado de oxidacion de +2. Es en este estado de oxidacion
que ciertas sales de zinc, reaccionan con bromuros de arilo para generar compuestos
organometalicos del tipo bromuro de arilzinc,'® los cuales pueden actuar como
nucledfilos atacando centros electrodeficientes y/o como bases, atrapando protones,
con lo cual se estaria reduciendo el bromuro de arilo original. Asi también ocurre la
reduccién de haluros de alquilo o arilo con hidruro de tributilestaiio'>' y/o con

122,123

.., . . 4. 124 .
metales de transicion como el paladio y el indio, ©" cuando se trabaja en un

medio acido.

Volviendo a la desbrominacién de los productos 6d-f, y teniendo en cuenta las
anteriores consideraciones, creemos que ésta tiene lugar a través de la formacion
temporal del complejo bromuro de tienilzinc, el cual se hidroliza (protona) por la
accion de la solucion de AcOH, formando los productos desbrominados 6a-c, de
manera analoga la desbrominacion del anillo de tiofeno se ilustra en el esquema 38.
La formacion del complejo bromuro de tienilzinc se ve favorecida por la

electroexcedencia del anillo de tiofeno.

Esquema 38. Mecanismo simplificado de la desbrominacién del anillo de tiofeno

RMBr Zn”» R/@ZnBr H+’ R/@H

S

Como los cicloaductos bromados estuvieron expuestos por tiempo prolongado a la
accion de zinc/ACOH, surgio6 la siguiente pregunta: ;Ocurre la desbrominacion antes
de la apertura del anillo isoxazolidinico o después de su apertura? Para dar respuesta
a este interrogante, realizamos el analisis por GC-MS de los productos de partida
recuperados (compuestos 6d y 6e), los cuales, como suponiamos, resultaron ser una

mezcla de los cicloaductos bromados y desbrominados, cuya separacion individual
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por cromatografia en columna sobre gel de silice, al igual que la de los amino-
alcoholes bromados y desbrominados, fue imposible, a pesar de intentarlo reiteradas
veces. Los espectros de masas de estos compuestos registran dos iones moleculares
que difieren en 78 unidades, con lo cual comprobamos que se trataba del cicloaducto
original y de su producto desbrominado, en proporciones de 1.0:2.5 y 1.0:3.6,
respectivamente, segin sus areas cromatograficas. Lo anterior no excluye la
posibilidad de que los amino-alcoholes también sufran la desbrominacién. Lo que si
logramos demostrar es que los cicloaductos bromados pierden el atomo de bromo en

un alto porcentaje, simultineamente con la apertura reductiva.

La formacion de los amino-alcoholes y su estereoquimica se comprobd
inequivocamente con el analisis de sus espectros de RMN 'H (tabla 19, anexos 8.5 y
8.6), RMN "*C (tabla 20), 'H,'H-COSY (anexos 9.1 y 9.2), HSQC (anexos 9.3 y 9.4),
HMBC y NOESY (anexos 9.5y 9.6).

Asi, en la region de campo alto e intermedio de los espectros de RMN 'H,
perfectamente se distinguen 6 grupos de sefiales que integran para los 6 protones
alifaticos conectados a los carbonos secundarios y terciarios del anillo
tetrahidroazepinico. Estas sefiales se encuentran bastante desplazadas a campo alto, si
se comparan con las sefales de los mismos protones pero en los espectros de los
cicloaductos precursores. Esta notable diferencia en los desplazamientos quimicos la
podemos explicar en términos de la liberacion de la energia torsional
(conformacional) que tiene lugar cuando se escinde el enlace N-O de los cicloaductos

para generar el anillo azepinico, conformacionalmente libre de tensiones angulares.

Para la asignacion de los desplazamientos quimicos de los protones, escogimos como
modelo el espectro de RMN 'H de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-
benzoazepina 6a, que reproducimos en la figura 35. El doblete de doblete (dd) que se
registra en 4.27 ppm fue asignado al proton 2-H,, el cual presenta una constante de

acoplamiento axial-axial grande de 11.6 Hz con el proton vecinal 3-H., y una
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constante de acoplamiento axial-ecuatorial pequefia de 2.0 Hz con el otro proton
vecinal 3-Heq. El multiplete con forma de triplete de doblete de doblete (tdd),
centrado en 3.84 ppm y con constantes de acoplamiento de 10.0 (J34_Hax,5_HaX), 3.8
(J3 4-Hax3-Heq) Y 2.4 (J3 4-Hax,5-Heq) HZ, se asigno al proton 4-H,,. El doblete de doblete
que se encuentra centrado en 3.06 ppm fue asignado al protén 5-H,y; éste presenta
dos constantes de acoplamiento, una geminal de 13.8 Hz (J25_Hax,5_Hpseudoeq) y una
axial-axial de 10.4 Hz (J35_Hax,4_HaX). La senal que aparece centrada en 2.94 ppm y que
tiene la forma de un doblete de triplete (dt) fue asignada al protdon 5-Hpseudoeq; éste
presenta una constante de acoplamiento geminal de 13.8 Hz, y otra pequefia de 2.0 Hz
con el protén vecinal 4-H,x. La sefial con forma de doblete de doblete de triplete
(ddt) que se encuentra centrada en 2.34 ppm fue asignada como perteneciente al
proton 3-Heg; éste presenta una constante de acoplamiento grande de 12.9 Hz con su
proton geminal 3-H,, y dos constantes de acoplamiento ecuatorial-axial pequenas,
una de 3.9 Hz con el proton vecinal 4-H,y y la otra de 2.0 Hz con el proton vecinal 2-
Hax. Por ultimo, en la zona de campo mas alto del espectro se encuentra la senal que
fue asignada al proton 3-H,; este proton genera una sefial centrada en 2.16 ppm que
tiene forma de doblete-doblete-doblete-doblete, con constantes de acoplamiento de
12.9 (P3maxssieq)s 11.5 (Pamaxamiads 10.0 (Pipacana) ¥ 1.2 Hz; el valor de esta
ultima constante de acoplamiento puede corresponder al acople a larga distancia que

presenta con el proton aromatico 3’-H.

La asignaciéon de los desplazamientos quimicos de cada uno de los anteriores
protones fue posible gracias a las correlaciones H,H que ellos presentan en el espectro
de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY. Aunque en la expansién de la region 4.60-
2.00 ppm del espectro 'H,'H-COSY del amino-alcohol 6a que reproducimos en la
figura 36, se observan perfectamente las correlaciones de los seis protones alifaticos,
solo hemos resaltado las correlaciones entre los protones 2-Hax-3-Hax (linea azul) y 4-
Hax-5-Hax,(linea roja), ya que la magnitud de estas interacciones es un buen indicativo

de la estereoquimica de los amino-alcoholes formados.
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Figura 35. Espectro de RMN'H de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 6a
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Figura 36. Expansion de la regién 4.60-2.00 ppm del espectro 'H-"H-COSY de la 7-cloro-4-

hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepina 6a
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Es importante resaltar que, a diferencia de lo observado en los espectros de los
cicloaductos precursores, el proton metinico 4-H de los amino-alcoholes resuena a
campo mas alto que su proton homodlogo 2-H, siendo ésta la consecuencia directa de

la pérdida de energia torsional que suftrio el cicloaducto.

En la region aromaética del espectro, entre 7.26-6.60 ppm, se pueden distinguir 5
grupos de sefales que integran para 6 protones, de los cuales tres pertenecen al anillo
de tiofeno y los tres restantes, al anillo de benceno, siendo sus desplazamientos
quimicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento las siguientes: 6-H (7.13
ppm, d, J = 2.4 Hz); 8-H (7.03 ppm, dd, J = 8.0, 2.4 Hz); 9-H (6.66 ppm, d, J = 8.0
Hz).

Por otro lado, el analisis cuidadoso de los espectros de RMN "H, RMN C y 'H,'H-
COSY de los compuestos 6d y 6e, confirma la presencia del amino-alcohol esperado

junto con su producto desbrominado 6a y 6b.

Una vez establecida la estereoquimica de los cicloaductos, queda también establecida
la estereoquimica de los amino-alcoholes formados, pues es bien conocido que la
apertura reductiva del anillo isoxazolidinico es estereoespecifica. De ahi que si la
estereoquimica de los cicloaductos es exo, la de los productos de la apertura reductiva
(amino-alcoholes) debe ser cis. Una primera evidencia, aunque indirecta, de que los
grupos 2-arilo y 4-hidroxilo del anillo tetrahidro-1-benzoazepinico son Cis entre si
(2-tienileq, 4-OHgq), la encontramos en los valores de las constantes de acoplamiento
de los protones metinicos 2-H y 4-H. Sin embargo para confirmar de manera
definitiva la estereoquimica de las 4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas
tuvimos que recurrir a los experimentos NOESY, los cuales revelaron con nitidez la
interaccion espacial entre los protones 2-H y 4-H. Esta interaccion espacial indica
que los dos protones estan orientados del mismo lado del plano del anillo tetrahidro-
1-benzoazepinico; ademas, si se tiene en cuenta los valores de las constantes de

acoplamiento de sus senales, entonces cada uno de ellos debe necesariamente tener
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una disposicion axial en el anillo heterociclico, con lo que se demuestra la orientacion
ecuatorial de los grupos 4-OH y 2-tienilo. De lo anterior se concluye que las nuevas

tetrahidro-1-benzoazepinas 2,4-disustituidas tienen una estereoquimica Cis.

Si la estereoquimica de las nuevas tetrahidro-1-benzoazepinas fuera trans, dicha
interaccion espacial dificilmente se apreciaria en el espectro NOESY, porque en este
caso los protones 2-H y 4-H estarian ubicados en lados opuestos del plano de la
molécula. En la Figura 37 se muestran las formas isoméricas Cis y trans de las 4-

hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 6a-f.

Figura 37. Estructuras de los isomeros Cis y trans de las 4-hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-

benzoazepinas 6a-f

OH ax
R s Hea
N~ =
I akl
H

-cis

Para finalizar, en la figura 38 reproducimos el espectro NOESY de la 7-cloro-4-
hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepinas 6a, donde se registra, ademas de la ya
mencionada interaccion espacial entre los protones 2-H y 4-H, la interaccion espacial
entre los protones 5-H,x y 3-Hax, un claro indicativo de que el anillo de la tetrahidro-

1-benzoazepina en solucion adopta una conformacion de silla.
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Figura 38. Espectro NOESY de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepinas 6a

L

T —
| .4 ‘ (B
1 W i1
o
b o [}
¥ g ’ W
[l

§ 0 ' @ 9y
"
' 1

Fo

51

-4

6

: ppm

El andlisis realizado demuestra que las 4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-
benzoazepinas  presentan una  estercoquimica  CiS, ratificando asi la
estereoespecificidad que caracteriza la apertura reductiva del enlace N-O de los
cicloaductos isoxazolidinicos, lo que, a su vez, corrobora que se trataba de los

cicloaductos exo.
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Tabla 19. Desplazamientos quimicos (5, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H

de las cis- 4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas 6a, 6b, 6d y 6e

I Desplazamientos Quimicos de los Protones (8, ppm) I

Protones azepinicos Protones del benceno Protones del tiofeno

3-H.x 3-H.q 4-H,, 5-Hpseudoeq 6-H 8-H 9-H 3’-H 4-H 5’-H

2.16 2.34 3.84 2.94 7.13 7.03 6.66 7.03 6.98 7.26
dddd ddt tdd dt d dd d dd dd dd
12.9,11.5,10.0,1.2 | 12.9,3.9,2.0 | 10.0, 4.0, 2.0 13.8,2.0 2.4 8.0,2.4 8.0 52,10 52,40 4.0,1.0

2.15 2.34 3.83 2.92 6.78 7.04 6.98 7.25

dddd ddt tdd dt dd dd dd dd
12.9,11.9,10.0, 1.1 | 12.9,3.9,1.9 | 10.0, 4.0, 2.0 13.6,2.0 8.4,2.8 3.4,0.6 52,3.6 52,06

2.09 231 3.70 2.96 7.04 6.79 6.92
ddd ddt tdd dt dd d d
13.1,11.2,10.0 13.1,3.9,2.0 | 10.0, 4.0, 1.0 13.6,2.0 . 8.0,2.0 . 3.6 3.6

2.06 231 3.80 2.90 6.78 6.92
ddd ddt tdd dt td d
12.9,11.6, 10.0 12.9,3.9,1.9 | 10.0,4.0,2.0 13.2,2.0 8.0,3.0 . 3.6

107



Tabla 20. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN "C de las cis-4-hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-

benzoazepinas 6a-f

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos azepinicos Carbonos benceno Carbonos tiofeno

3-C 4-C 7-C 8-C 3-C 4-C
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5.6. Reaccion de ciclocondensacion de las 6-alil-3-cloro-2-metilanilinas N-
metilensustituidas 7a-d con el acido mercaptoacético. Obtencion de los

1,1-bis-aril-1-(2-tienil; 5-bromo-2-tienil; fenil; a-naftil)metanos 8a-d

Las 6-alil-3-cloro-2-metilanilinas N-metilensustituidas 7a-d, fueron los productos que
se obtuvieron de la reaccion de condensacion de la orto-alilanilina 3d con los
aldehidos aromaticos 2-tiofencarboxaldehido, 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido,
benzaldehido y a-naftilcarboxaldehido, respectivamente (Esquema 39). Estas
aldiminas se purificaron por cromatografia en columna con el fin de eliminar el
exceso de aldehido empleado en su obtencion, utilizando como eluente una mezcla de
heptano:acetato de etilo, con un incremento gradual de la polaridad (30:1, 20:1). Se

obtuvieron como sustancias viscosas de color marron, con rendimientos del 96-85%.

Esquema 39. Preparacion de las bases de Schiff 7a-d

Yz o =
Etanol
b Gon pml Y
cl NH, H Cl NR
CH, CH; 724

La formacion de las aldiminas 7a-d se confirmd Unicamente con ayuda de los
espectros de IR (anexo 10.1 y 10.2), en los que claramente se pone de manifiesto la
desaparicion de las bandas de tension asimétrica y simétrica del grupo N-H
perteneciente a la orto-alilanilina precursora; también permiten constatar la presencia
de las bandas de absorcion caracteristicas del fragmento alilo, en 1639-1629 cm™ la

banda de vibracion de tensién del enlace C=C y en 914-912 cm™ la vibracion fuera
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del plano del enlace =C-H. El incremento en la intensidad de la banda de absorcion
que se registra en 1639-1629 cm™ es debido a vibracién de tension del nuevo enlace
azometinico C=N. En la tabla 21 se registran los rendimientos y las principales

bandas de absorcion presentes en los espectros de IR de las iminas 7a-d.

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

iminas 7a-d

Bandas de Absorcion (cm™)

Compuesto Vib. T. C=N / Vib. T. Vib. F. Rendimientos
Vib. T. C=C Cc=C =C-H %

alilico alilico

En la seccidon 5.3 se comentd que pese a los intentos de reducir las iminas 7a y 7b
utilizando diferentes condiciones de reaccion y diferentes agentes reductores, no fue
posible obtener las respectivas orto-alil-N-tenilanilinas debido a que tanto el grupo
alilo como el metilo ejercen un fuerte efecto de apantallamiento que impide el acceso

del 16n hidruro al carbono electrodeficiente del enlace iminico.

Es necesario tener en cuenta que las iminas 7a-d representan mezclas de sus formas
isoméricas Cis (Z) y trans (E). Por tanto, si no se detectd ningun producto de la
reduccion, es porque el enlace C=N en ambos isémeros geométricos estaba
igualmente impedido. Esto es justamente lo que se observa en las estructuras

minimizadas de los isomeros de la imina 7a que reproducimos en la figura 39.
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Figura 39. Efecto de apantallamiento de los grupos alilo y metilo sobre el enlace C=N de los

isomeros Cis (Z) y trans (E) de la imina 7a
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A la luz de estos resultados, decidimos no continuar con los intentos de reduccién de
estas iminas, pero centramos nuestros esfuerzos en la biisqueda de condiciones que
nos permitieran transformarlas en un nuevo sistema tetraciclico constituido por un
anillo de 4-tiazolidinona fusionado a un anillo de benzotienoazepina, para lo cual se
requeria realizar primero su ciclocondensacion con el 4cido mercaptoacético y el
producto obtenido someterlo después a un proceso de ciclacion intramolecular en las

condiciones de la alquilacion de Friedel-Crafts (Esquema 40).

Con lo anterior en mente, procedimos con la reaccion de ciclocondensacion de las
iminas con el 4cido mercaptoacético para generar las correspondientes
4-tiazolidinonas 2,3-diarilsustituidas.  Para tal fin, las aldiminas 7a-d y el acido
mercaptoacetico se disolvieron en tolueno y en la presencia de cantidades cataliticas
de trifluoruro de boro dietil éter (BF;.Oet,) se calentaron a reflujo durante 6-8 horas;
una vez transcurrido este tiempo y después del respectivo tratamiento de la masa de
reaccion, el residuo organico se purificé por cromatografia en columna, empleando
como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo con incremento gradual de la

polaridad (3:1, 2:1, 1:1).
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A pesar de que la reaccion entre iminas y acidos o-mercaptoalcanoicos es, quizas, el
método mas versatil y mas frecuentemente usado en la preparacion de

4-tiazolidinonas,125 127

en nuestro caso los productos que se formaron no
correspondieron a las 4-tiazolidinonas que esperabamos. En su lugar, y de manera
inesperada para nosotros, se obtuvieron compuestos completamente diferentes que
posteriormente fueron identificados como los 1,1-bis-aril-1-(2-tienil; 5-bromo-2-
tienil; fenil; a-naftil)metanos 8a-d; estos nuevos compuestos fueron aislados como
sustancias cristalinas de color blanco o amarillo, con rendimientos del 33-25%

(Esquema 40). Con estos inesperados resultados, decidimos concluir también

nuestros intentos por construir el nuevo sistema tetraciclico que habiamos ideado.

Esquema 40. Secuencia de reacciones para acceder al sistema tetraciclico disefiado. Obtencion

inesperada de los 1,1-bis-aril-1-(2-tienil; 5-bromo-2-tienil; fenil; a-naftil)metanos 8a-d

74
=
HSCH,COOH S@
— NN
cl N R tolueno cl N/{ﬁ
CH; BF;.OEt, C%S
Ta-d

4-tiazolidinona

No tuvo lugar su formacion
BF;.0Et, HSCH,COOH

tolueno

Cl

8a-d

N
ME’OJ\/S

Sistema tetraciclico disefiado,
pero no construido

Productos formados
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Todo parece indicar que es nuevamente el efecto de apantallamiento que ejercen los
grupos alilo y metilo sobre el enlace C=N, el responsable del inusual comportamiento
de las iminas estudiadas frente al 4cido mercaptoacético, pues de otra manera no se
entiende como una reaccion que estd bien descrita en la literatura, falle en todas las
ocasiones que nosotros lo intentamos. Una explicacion racional de la manera como
ocurri6 la formacion de los 1,1-bis-aril-1-(2-tienil; 5-bromo-2-tienil; fenil; a-naftil)
metanos 8a-d la damos en el mecanismo que proponemos y que describimos en el

esquema 41.

Esquema 41. Posible mecanismo que explica la formacion de los 1,1-bis-aril-1-(2-tienil; 5-bromo-

2-tienil; fenil; a-naftil) metanos 8a-d
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cl N~ "R

CH, -
BF3 OEt, BF;.0Et,
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Nosotros suponemos que debido al calentamiento de la masa de reaccion, comienza a
tomar forma una interaccion de coordinacion entre el nitrogeno iminico y el acido de
Lewis que actua como catalizador, que conlleva a una mayor electrodeficiencia del
carbono vecino y, por tanto, a una mayor probabilidad de que sea atacado por el
azufre nucleofilico del 4cido mercaptoacético. Es justamente la adicion nucleofilica
del azufre al &tomo de carbono iminico y la imposibilidad del subsiguiente proceso de
condensacion entre los grupos amino y carboxilo, por el efecto de apantallamiento
que ejercen los grupos alilo y metilo, lo que desencadena la cascada de reacciones
que describimos en el mecanismo propuesto y que concluyen con la formacion de los

compuestos inesperados.

Con el fin de obtener elementos de juicio que ayudaran en cierta medida, a confirmar
la validez del mecanismo propuesto, hicimos reaccionar las iminas con el 4cido
mercaptoacético en diferentes condiciones de reaccion. Logramos establecer que la
presencia simultanea del catalizador (BF;.OEt;) y del acido mercaptoacético es
indispensable para la formacion de los productos obtenidos. Cuando se hizo
reaccionar la imina con el dcido mercaptoacético en ausencia del catalizador, no se
observo cambio alguno en la imina de partida; tampoco se observd cambio alguno
cuando se elimind el 4cido mercaptoacético y se calent6 la imina en la presencia del
catalizador. De estas observaciones, podemos concluir que los productos aislados no
son fruto de la casualidad, pero si de un comportamiento general propio de una imina
aromatica, sustituida en las dos posiciones 0rto con grupos capaces de generar
impedimento estérico, cuando reacciona con acidos a-mercaptoalcanoicos en la

presencia de acidos de Lewis.

La primera prueba analitica con indicacion clara de que los productos aislados no
correspondian a las 4-tiazolidinonas esperadas, provino de las bandas de vibracion
asimétrica y simétrica del enlace N-H que se observan en los espectros de IR (anexo
11.1). Estas bandas de absorcion, que se encuentran localizadas en 3482-3456 cm™ y

3396-3371 cm’', confirman la presencia de grupos amino primarios en los

114



compuestos 8a-d. Las bandas de absorcion caracteristicas que genera el fragmento
alilo, también se registran en los espectros. En la tabla 22 se reportan los
rendimientos y las principales bandas de absorcidon presentes en los espectros IR de

los 1,1-bis-aril-1-(2-tienil; 5-bromo-2-tienil; fenil; a-naftil)metanos 8a-d.

Tabla 22. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de los

1,1-bis-aril-1-fenil (ci-naftil, 2-tienil)metanos 8a-d

Bandas de Absorcion (cm™)

Compuesto Vib. T.S. | Vib.T. Vib. T. . [ Rendimientos
N-H Cc=C C=C %o

alilico

Los experimentos de resonancia magnética nuclear confirman inequivocamente la
formacioén de los productos 8a-d. Asi, a campo alto e intermedio de los espectros de
RMN 'H (anexo 11.2) se observan 4 grupos de sefiales que integran para 16 protones,
correspondientes a los 6 protones de los dos grupos metilo que debido a la simetria de
la molécula resuenan como un singulete en 2.30-2.26 ppm, y a los 10 protones
alilicos; los protones metilénicos (-CH,-) generan un doblete centrado en 3.20-3.13
ppm, mientras que en las regiones de 5.02-4.95 ppm y 5.90-5.74 ppm se localizan las
sefales con forma de multiplete generadas por los protones metilénicos terminales
(=CH,) y metinicos (=CH-), respectivamente. El singulete ancho que se observa en
4.00-3.70 ppm es generado por los protones del grupo amino. En la zona aromatica
del espectro, a 6.87-6.18 ppm, se encuentra un singulete agudo que corresponde al
proton metinico. En la figura 40 se reproduce el espectro de RMN 'H del 1,1-bis-aril-

2-tienilmetano 8a, en donde se pueden observar todas las sefiales mencionadas.
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Figura 40. Espectro de RMN 'H del 1,1-bis-aril-2-tienilmetano 8a
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Los protones aromaticos 6-H y 6’-H resuenan como un singulete localizado en 6.55-
6.38 ppm. La correcta asignacion de los desplazamientos quimicos de los protones se
realizé con ayuda de los espectros de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY (anexo
11.3) y heteronuclear HMBC y HSQC (anexo 11.4). A modo de ilustracion, en la
figura 41 se reproduce una expansion de la region aromatica (7.20-6.20 ppm) del
espectro 'H,"H-COSY del 1,1-bis-aril-2-tienilmetano 8a, en la que se aprecia que la
sefal correspondiente a los protones 6-H/6’-H no presenta ninglin acople con otros
protones aromaticos, aunque si una correlacion a larga distancia con el proton
metinico, mientras que el protén 3°'-H del anillo de tiofeno acopla con su vecino

4"’-H (linea azul), que, a su vez, acopla con el protéon 5"'-H (linea roja).

Finalmente, la asignacion de los desplazamientos quimicos de los carbonos se realizé
con la interpretacion de los espectros de RMN *C, HMBC y HSQC. En los primeros
se registran las sefiales correspondientes a los carbonos del fragmento alilico en 36.8
ppm (-CH;-), 116.3 ppm (=CH,) y 135.9 ppm (-CH=), asi como las sefiales

generadas por los carbonos de los anillos de benceno, las cuales se localizan en 131.3
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(1-C/1°-C), 133.3 (2-C/2’-C), 120.7 (3-C/3’-C), 142.8 (4-C/4’-C), 121.4 (5-C/5’-C) y
129.1 (6-C/6’-C) ppm, respectivamente. En las tablas 23 y 24 se reportan los
desplazamientos quimicos de los protones y carbonos de los 1,1-bis-aril-1-(2-tienil; 5-

bromo-2-tienil; fenil; a-naftil)metanos 8a-d.

Figura 41. Expansion de la regién aromatica (7.20-6.20 ppm) del espectro 'H,'"H-COSY del 1,1-

bis-aril-2-tienilmetano 8a

J_M n |
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Tabla 23. Desplazamientos quimicos (5, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H

de los 1,1-bis-aril-1-fenil (a-naftil, 2-tienil)metanos 8a-d

Desplazamientos Quimicos de los Protones (8, ppm)

Protones alilicos Protones Otros Protones Protones del grupo R

Benceno

-CHy- | =CH, [ =CH- | 6-H,6-H ; NH, 3-H 5°H | 6°-H

3.20 5.02-5.11 | 5.81-5.89 6.55 3.70 6.55-6.58 7.18
d m m S br. s m dd

6.0 5.0,1.0

5.11-5.01 | 5.90-5.81 . 7.29-7.24 7.29-7.24 7.04
m m . m m d

7.2

5.07-4.95 | 5.85-5.74 . . . 7.35-7.30 7.85-7.82 7.45-7.40
m m . t m m

7.2
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Tabla 24. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN *C de los 1,1-bis-aril-1-fenil

(a-naftil, 2-tienil) metanos 8a-d

Desplazamientos Quimicos de los Carbonos (8, ppm)

Carbonos alilicos Carbonos del benceno Carbonos del grupo R

Carbonos

CH,- | =CH, CH; | CH 4°-C|57-C|67-C|7°-C
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de grado demuestran claramente que
la ruta sintética alterna planteada, que involucra el uso de reacciones clasicas como la
transposicion amino-Claisen y la cicloadicion 1,3-dipolar, es viable y permite acceder
con éxito a una nueva serie de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-tienilsustituidas,

principal objetivo de nuestra investigacion.

Se logré obtener los productos transpuestos de las respectivas N-alilanilinas con
rendimientos hasta del 71%, los cuales son bastante satisfactorios y poco usuales en

reordenamientos sigmatropicos de este tipo.

Se establecio que la reduccion de las aldiminas, productos de la condensacion de las
orto-alilanilinas con el 2-tiofencarboxaldehido y/o 5-bromo-2-tiofencarboxaldehido,
es dificil de realizar debido al impedimento estérico que ejercen los grupos alilo y
metilo sobre el enlace azometinico -C=N-. Sin embargo, para las iminas que no
contienen estos dos sustituyentes, se determiné que las mejores condiciones de
reaccion que permiten acceder a las orto-alil-N-tenilanilinas, es empleando una

relacion 4:1 de NaBHy : imina a 0°C en una mezcla de THF/MeOH (7/3).

Comprobamos que las orto-alil-N-tenilanilinas son sustratos idoneos en la
construcciéon de un anillo isoxazolidinico via la cicloadicion 1,3-dipolar. De esta
manera, se obtuvieron seis nuevas 1,4-epoxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas
con rendimientos hasta del 67%, las cuales presentaron una estereoquimica

exclusivamente exo.
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La escision reductiva del enlace N-O de los cicloaductos isoxazolidinicos transcurrid
de una manera completamente estereoespecifica con formacion exclusiva de las Cis-4-
hidroxi-2-(2-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas, compuestos aun no descritos en la
literatura. En el caso de los derivados bromados, ademas de la obtenciéon de los
amino-alcoholes esperados, se observd la formaciéon de los correspondientes
productos desbrominados, como resultado de la reduccion del complejo intermediario

bromuro de tienilzinc que también se genera en el medio de reaccion.

La reaccion de ciclocondensacion de las aldiminas orto,orto -alquilo disustituidas con
el acido mercaptoacético catalizada por el acido de Lewis BF;-OEt,, dio como
resultado la formacion inesperada de 1,1-bis-aril-1-fenil-(a-naftil, 2-tienil, 5-bromo-

2-tienil)metanos.

Como recomendaciones, proponemos ampliar los alcances de la ruta alterna disefiada
con la sintesis de un mayor nimero de derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-
tienilsustituida, con el fin de propiciar el estudio sistemdtico de sus propiedades

bioldgicas.

También se recomienda explotar la versatilidad de las orto-alilanilinas, condensando
su grupo amino con una amplia gama de aldehidos aromaticos, heterociclicos e
incluso alifaticos, con lo cual se lograria un mayor alcance de la ruta de sintesis

disefiada originalmente.

Con el fin de estudiar mas a fondo el mecanismo de la formacion de los 1,1- bis-aril-
1-fenil-(a-naftil, 2-tienil, 5-bromo-2-tienil)metanos, se recomienda el uso de
aldiminas orto-sutituidas con grupos diferentes a los usados en el presente trabajo, asi
como el estudio de la reaccion cuando la posicion orto se encuentra libre y cuando la
posicion para (donde se da la sustitucion electrofilica aromatica que origina los

productos) esta ocupada.
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ANEXO 1: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H de las N-alilanilinas 1a y 1d

Anexo 1.1. Espectro de infrarrojo de la 4-cloro-N-alilanilina 1a
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Anexo 1.2. Espectro de infrarrojo de la 3-cloro-2-metil- N-alilanilina 1d
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Anexo 1.3. Espectro de masas de la 4-cloro-N-alilanilina 1a
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Anexo 1.4. Espectro de masas de la 3-cloro-2-metil- N-alilanilina 1d
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Anexo 1.5. Espectro de RMN 'H de la 4-cloro-N-alilanilina 1a
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Anexo 1.6. Espectro de RMN 'H de la 3-cloro-2-metil- N-alilanilina 1d
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ANEXOS 2 Y 3: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,"H-COSY, HSQC de las

orto-alilanilinas 3a y 3d

Anexo 2.1. Espectro de infrarrojo de la 4-cloro- orto-alilanilia 3a
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Anexo 2.2. Espectro de infrarrojo de la 3-cloro-2-metil-orto-alilanilina 3d
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Anexo 2.3. Espectro de masas de la 4-cloro- orto-alilanilia 3a

Abundance

Scan 585 (9.665 min): CAB32CF2.D
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Anexo 2.4. Espectro de masas de la 3-cloro-2-metil-orto-alilanilina 3d
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Anexo 2.5. Espectro de RMN 'H de la 4-cloro- orto-alilanilia 3a
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Anexo 3.1. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 4-cloro- orto-
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Anexo 3.2. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 3-cloro-2-

metil-orto-alilanilina 3d
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Anexo 3.3. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 4-cloro- orto-alilanilia
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Anexo 3.4. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 3-cloro- 2-metil-orto-

alilanilina 3d
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ANEXOS 4 Y 5: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,"H-COSY, HSQC de las

orto-alil-N-tenilanilinas 4a y 4d

Anexo 4.1. Espectro de infrarrojo de la 4-cloro-2-alil-N-tenilanilina 4a
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Anexo 4.2. Espectro de infrarrojo de la 4-cloro-2-alil-N-(5-bromo-2-tenilanilina) 4d

100
95 2

% Transmittance
m
m

L . . . . . . . . . y . . . . .
4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

140



Anexo 4.3. Espectro de masas de la 4-cloro-2-alil-N-tenilanilina 4a
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Anexo 4.4. Espectro de masas de la 4-cloro -2- alil- N- (5-bromo-2-tenilanilina) 4d
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Anexo 4.5. Espectro de RMN 'H de la 4-cloro-2-alil-N-tenilanilina 4a
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Anexo 5.1. Espectro de correlacién homonuclear 'H,"H-COSY de la 4-cloro-2-alil-

N-tenilanilina 4a
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Anexo 5.2. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 4-cloro -2- alil-
N-(5-bromo-2-tenilanilina) 4d
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Anexo 5.3. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 4-cloro-2-alil-N-

tenilanilina 4a
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Anexo 5.4. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 4-cloro -2- alil- N-(5-

bromo-2-tenilanilina) 4d
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ANEXOS 6 Y 7: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC,
NOESY de las 1,4-epoxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepinas 5a y 5d

Anexo 6.1. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-

benzoazepina Sa
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Anexo 6.2. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5-bromo-2-tienil)

tetrahidro-1-benzoazepina 5d
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Anexo 6.3.

benzoazepina Sa
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Anexo 6.5. Espectro de RMN 'H de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-

benzoazepina Sa
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Anexo 6.6. Espectro de RMN 'H de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5-bromo-2-tienil)

tetrahidro-1-benzoazepina 5d
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Anexo 7.1. Espectro de correlacion homonuclear 1H,IH-COSY de la 7-cloro-1,4-

epoxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina Sa
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Anexo 7.2. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'"H-COSY de la 7-cloro-1,4-

epoxi-2-(5-bromo-2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina 5d
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Anexo 7.3. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-

(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina Sa
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Anexo 7.4. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-

(5-bromo-2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina Sd
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Anexo 7.5. Espectro NOESY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-

benzoazepina Sa
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Anexo 7.6. Espectro NOESY de la 7-cloro-1,4-epoxi-2-(5-bromo-2-tienil) tetrahidro-
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ANEXOS 8 Y 9: Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC,
NOESY de las 4-hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepinas 6a y 6d

Anexo 8.1. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-

benzoazepina 6a
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Anexo 8.2. Espectro de infrarrojo de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(5-bromo-2-tienil)

tetrahidro-1-benzoazepina 6d y su producto desbrominado
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Anexo 8.3. Espectro de masas de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-

benzoazepina 6a
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Anexo 8.4. Espectro de masas de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(5-bromo-2-tienil)

tetrahidro-1-benzoazepina 6d
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Anexo 8.5. Espectro de RMN 'H de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-

benzoazepina 6a
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Anexo 8.6. Espectro de RMN 'H de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(5-bromo-2-tienil)
tetrahidro-1-benzoazepina 6d y su producto desbrominado

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

|V e e Ve

''''''''''''''''''''''

153



Anexo 9.1. Espectro de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY de la 7-cloro-4-

hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina 6a
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Anexo 9.2. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 7-cloro-4-

hidroxi-2-(5-bromo-2-tienil)  tetrahidro-1-benzoazepina 6d y su producto

desbrominado m
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Anexo 9.3. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-4-hidroxi-2-

(2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina 6a
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Anexo 9.4. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 7-cloro-4-hidroxi-2-

(5-bromo-2-tienil) tetrahidro-1-benzoazepina 6d y su producto desbrominado
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Anexo 9.5. Espectro NOESY de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-tienil) tetrahidro-1-

benzoazepina 6a JUU“J
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Anexo 9.6. Espectro NOESY de la 7-cloro-4-hidroxi-2-(5-bromo-2-tienil) tetrahidro-

1-benzoazepina 6d y su producto desbrominado
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ANEXO 10: Espectros de IR de las 6-alil-3-cloro-2-metilanilina N-sustituidas
Jay7b

Anexo 10.1  Espectro de infrarrojo de la 6-alil-3-cloro-2-metilanilina N-

tenilsustituida 7a
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Anexo 10.2 Espectro de infrarrojo de la 6-alil-3-cloro-2-metilanilina N-(5-bromo-2-

tenil) sustituida 7b
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ANEXO 11: Espectros de IR, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HSQC del 1,1-bis-aril-2-

tienilmetano 8a

Anexo 11.1 Espectro de infrarrojo del 1,1-bis-aril-2-tienilmetano 8a
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Anexo 11.2 Espectro de RMN 'H del 1,1-bis-aril-2-tienilmetano 8a
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Anexo 11.3 Espectro de correlacion homonuclear 1H,IH-COSY del 1,1-bis-aril-2-

e

tienilmetano 8a
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Anexo 11.4 Espectro de correlacion heteronuclear HSQC del 1,1-bis-aril-2-

tienilmetano 8a
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