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8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina—5—carbox
ilico 8a.

Espectro de IR de la N-acetil-2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzolb,flazocina 9e.

Espectro de MS de la N-acetil-2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo[b,flazocina 9e.

Espectro de 1H-RMN de la N-acetil-2—cloro—11-metil—
5,6,11,12—tetrahidrodibenzolb,flazocina 9e.

Espectro de *C-RMN de la N-aceti-2—cloro—11-metil—
5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,flazocina 9e.

Espectro de 'H-'H COSY de la N-acetil-2—cloro—11—-metil—
5,6,11,12—tetrahidrodibenzolb,flazocina 9e.

7.6. Espectro de correlacion hetereonuclear HMBC de la N-acetil-

2—cloro—11-metil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,f]-azocina 9e.

7.7. Espectro de correlacion hetereonuclear HSQC de la N-acetil-

2—cloro—11-metil-5,6,11,12— tetrahidrodibenzo[b,flazocina 9e.
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TITULO: SINTESIS Y ELUCIDACION ESTRUCTURAL DE NUEVOS DERIVADOS DEL ’ACIDO
13-ETIL-4-OX0-8,13-DIHIDRO-4H-BENZO[5,6]AZEPINOI3,2,1-ij]QUINOLINA-5-CARBOXILICO*

Autor: Jeferson Bernardo Mateus Ruiz**

Palabras claves: &acido 4-o0xo0-8,13-dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinolina-5-carboxilico,
dibenzo[b,e]azepina, 4-quinolonas, alquilacion/acilacién intramolecular de Friedel-Crafts.

Por su importancia farmaco-bioldgica, los sistemas heterociclicos de la dibenzo[b,e]azepina y la 4-
quinolona han sido una fuente de inspiracién en el desarrollo de multiples investigaciones en el
campo de la quimica sintética y farmacoldgica. Sin embargo son escasos los reportes en la
literatura cientifica especializada que describe la fusiéon de estos dos grandes sistemas; siendo una
de la razones mas considerables la ausencia de metodologias para acceder a este tipo de
compuestos. Es por esta razén que el Laboratorio de Sintesis Organica de la Universidad Industrial
de Santander disefio y valido una ruta de sintesis propia para acceder a derivados de la
dibenzo[b,e]azepina, sistema que en el presente trabajo fue usado como horma estructural en la
obtencién de nuevos derivados del acido 13-etil-4-oxo0-8,13-dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-
ijjquinolina-5-carboxilico.

En el presente trabajo de investigacion, se describe la sintesis de cinco (5) nuevos derivados
tetraciclicos del ndcleo quinolénico, los ésteres etilicos del acido 13-etil-4-0x0-8,13-dihidro-4H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinolina-5-carboxilico y sus correspondientes acidos carboxilicos, a
partir de 2-alil-N-(aril)metilanilinas, utilizando las metodologias de la transposicion amino-Claisen, la
ciclacion electrofilica intramolecular de Friedel-Crafts y la reaccién de Gould-Jacobs modificada.
Ademas, se reporta la obtencion de nueve (9) nuevas 11-metil-5,6,11,12-
tetrahidrodibenzo[b,flazocinas, como productos colaterales de la ciclacién electrofilica
intramolecular de Friedel-Crafts de las 2-alil-N- (aril)metilanilinas; y la optencién de sus
correspondientes productos de N-acetilacion, para los cuales se reportan por primera vez sus
propiedades fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

*  Trabajo de Grado para optar por el titulo de Quimico.
**  Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Laboratorio de Sintesis Organica. Director: Alirio
Palma Rodriguez,Quimico, Ph.D. Co-directora: Lina Maria Acosta Quintero, Quimica, M. Sc.
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TITLE: SYNTHESIS AND STRUCTURAL ELUCIDACION OF NEW DERIVATIVES OF THE 13-
ETHYL-4-OX0O-8,13-DIHYDRO-4H-BENZQO[5,6]AZEPINO[3,2,1-ij] QUINOLINE-5-CARBOXILICO
ACID*.

Author: Jeferson Bernardo Mateus Ruiz**

Key Words: 4-ox0-8,13-dihydro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinoline-5-carboxylic acid and
dibenzo[b, e]lazepine, 4-quinolones, alkylation/acylation intramolecular Friedel-Crafts.

By its drug-biological importance, heterocyclic systems of dibenzo[b,e]lazepine and 4-quinolone
have been a source of inspiration in the development of multiple investigations in the field of
synthetic chemistry and pharmacology. However there are few reports in the scientific literature
which describes the fusion of these two systems, being one of the most significant reasons for the
lack of methods to access this type of compound. It is for this reason that the Organic Synthesis
Laboratory Industrial University of Santander valid design and synthesis route to access itself
derived from dibenzo[b,e]azepine system in this paper was used as a structural form obtaining new
derivatives of 13-ethyl-4-ox0-8,13-dihydro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinoline-5-carboxylic acid.

In the present investigation, we describe the synthesis of five (5) new quinolone core tetracyclic
derivatives, acid ethyl esters 13-ethyl-4-o0x0-8,13-dihydro-4H-benzol[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinoline-5-
carboxylic acid and the corresponding carboxylic acids, starting from 2-allyl-N-(aryl) metilanilinas,
using methodologies amino-Claisen rearrangement, cyclization intramolecular electrophilic Friedel-
Crafts and Gould-Jacobs reaction changed. Also reported the production of nine (9) new 11-methyl-
5,6,11,12-tetrahydrodibenzo[b,flazocines, as side products electrophilic intramolecular cyclization of
Friedel-Crafts of 2-allyl-N-(aryl)metilanilinas; optencién and their corresponding N-acetylation
products, which are reported for the first time its physical, spectroscopic and spectrometric.

*  Paperwork required to obtain Chemist title.
**  Faculty of Sciences. School of Chemistry. Organic Synthesis Laboratory. Directed Alirio
Rodriguez Palma, Chemical, Ph.D. Co-director: Lina Maria Acosta Quintero, Chemistry, M. Sc.
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INTRODUCCION

Los compuestos heterociclicos constituyen un gran porcentaje del total de
compuestos organicos conocidos, lo que les confiere una indiscutible importancia
dentro de la quimica organica. Asimismo, esta familia de compuestos también
juega un papel trascendental en la bioquimica y la quimica medicinal. Los
compuestos heterociclos estan presentes en sistemas biolégicos donde cumplen
funciones fundamentales, gracias a su gran diversidad de actividades bioldgicas.
Adicionalmente, son los farmacoéforos de muchos de los medicamentos sintéticos
utilizados actualmente en el tratamiento de diversas enfermedades de origen

bacteriano, de algunos tipos de cancer y de trastornos mentales, entre otros.

Por su importancia farmaco-bioldgica, los sistemas heterociclicos han sido una
fuente de inspiracion para un inmenso ndmero de quimicos organicos, quienes
han orientado su accionar creativo hacia el desarrollo y puesta en marcha de
nuevas y efectivas estrategias de sintesis de novedosas moléculas heterociclicas,
como una etapa previa hacia el estudio integral de sus bondades quimicas y
bioldgicas. Entre los heterociclos que han despertado constantemente el interés
de los quimicos sintéticos, se destacan los sistemas nitrogenados
benzofusionados de seis y siete miembros, los cuales presentan un amplio
espectro de actividad bioldgica que ha sido explotado con mucho éxito en la
industria farmacéutica, siendo las dibenzo[b,e]azepinas y las 4—quinolonas dos
ejemplos muy representativo. Es por esta razon que la creacion de rutas sintéticas
viables para la obtencibn de nuevos derivados de estas dos clases de
heterociclos, sigue siendo una tarea actual y permanente de los quimicos

sintéticos que trabajan en la busqueda de nuevos compuestos bioactivos.

Aunque en la literatura es posible encontrar diversas metodologias que se han
empleado en la sintesis de derivados de estos dos sistemas heterociclicos,
muchas de ellas presentan limitaciones porque involucran sustancias de partida de

baja asequibilidad y/o alto costo. También se puede constatar que no existen
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trabajos publicados en los que se describa la fusion de estos dos sistemas
heterociclicos en uno solo. Es por esto que en un trabajo previo realizado en el
Laboratorio de Sintesis Orgénica (LSO) de la Universidad Industrial de Santander,
se disefid y se implementd una ruta sintética que permiti6 acceder a nuevos
derivados tetraciclicos de la benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolin—4—ona, un nuevo
sistema heterociclico en el que esta fusionado el ndcleo de la dibenzo[b,e]azepina
y el nuacleo de la 4—quinolona, los cuales hasta la fecha no se encuentran

reportados en la literatura especializada.

Con el fin de darle continuidad a ese trabajo previo recién mencionado, en el
presente Trabajo de Grado se logro sintetizar un mayor numero de derivados de la
benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,jJquinolin—4—ona, ampliando, de esta manera, el alcance
sintético de la ruta de sintesis disefiada. Teniendo en consideracion los estudios
conocidos de estructura—actividad para el nucleo de la 4—quinolona, se logré que
todos los compuestos finales sintetizados contengan en sus estructuras un grupo
carboxilico en la posicibn C-5, que es un requerimiento imprescindible para la
revelaciéon de la actividad antibacteriana de las 4-quinolonas. Sobre esta premisa,
en un futuro cercano, se pretende llevar a cabo el estudio de la actividad
antibacteriana sobre diferentes cepas de Mycobacterium tuberculosis de cada uno
de los nuevos compuestos que se sintetizaron, los cuales podrian convertirse en

blancos de interés para la quimica medicinal.
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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

En la presente seccion se expondran de forma general, los aspectos
estructurales, biolégicos y sintéticos de las 4-quinolonas y las

dibenzol[b,e]azepinas.

1.1 ASPECTOS ESTRUCTURALES Y BIOLOGICOS DE LAS
4-QUINOLONAS.

Desde el punto de vista farmacolégico, las quinolonas sobresalen por su amplio
espectro de actividad biolégica, encontrandose dentro de su rico arsenal de
derivados, sustancias que actlan como agentes antitumorales,’® como

=17

antibacteriales efectivos contra microorganismos Gram-—positivos,

Gram-negativos aerdbicos y anaerdbicos, como antialérgicos,’® como

antifilariales,™ como anti-VIH,?*%° 27-29

y también como agentes anti-malaricos.
Estudios realizados de la relacion estructura—actividad han relevado que la
naturaleza de los diferentes sustituyentes, asi como su posicion en el anillo
4—quinoldnico (Figura 1), tienen una marcada influencia sobre el tipo de actividad

que éstas presentan.’’3%32

Estos estudios han permitido determinar que la
presencia de un grupo carboxilico en la posicion 3 y de un atomo de fldor en la
posicién 6 son claves en la potenciacién de la actividad antibacteriana, mientras

que la presencia de un grupo arilo en la posicion 2 favorece la actividad

antitumoral.*?
s ©
4
|3
7 N~ 2
8 H1

(1

Figura 1. Estructura de la 4—quinolona.
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Para evidenciar mas claramente la relacion estructura—actividad, se presentan
algunos ejemplos de los antibacterianos mas activos derivados de la 4—quinolona,
los cuales poseen como rasgo estructural comun, la presencia de un atomo de
fldor en la posiciébn 6 y de un fragmento carboxilo en la posicion 3, y que son
conocidos con el nombre genérico de fluoroquinolonas; éstos son: la ciprofloxacina
(2), la levofloxacina (3) y la moxifloxacina (4) (Figura 2). Los tres son antibidticos
empleados en el tratamiento clinico de diferentes infecciones causadas por

microorganismos Gram—negativos y Gram—positivos.™
O O O O O O
N N N N HNI,,,,C/\J N
& = A
(2 @) 4)

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

Como agente antitumoral se destaca el compuesto NCS 656158 (5), que presenta
un grupo arilo en la posicion 2, y que actia como potente inhibidor de la

polimerizacion de la tubulina (Figura 3).2

Figura 3. Agente antitumoral derivado de la 4—quinolona.

El efecto de los diferentes sustituyentes sobre el atomo de nitrdgeno se puede
observar en los analogos estructurales del compuesto (5), que se presentan en la
figura 4, en los cuales la pérdida de actividad inhibitoria de la polimerizacion de la

tubulina de la N-metilquinolona (7 vs 6)** y de la 2—fenilquinazolinona (9 vs 8)**

24



soporta la idea de que se requiere un atomo de hidrégeno sobre el nitrdgeno para

que una quinolona revele la actividad antitumoral.?
o} o}
CLr . CLx
N)\@ N/)\©
H
(9)

(0]
‘\)ﬁ\‘e
T I
H
(6) (8)

Figura 4. Anélogos estructurales del compuesto NCS 656158.

Los anteriores ejemplos constituyen una pequefia muestra del rico arsenal de
derivados de la quinolona biolégicamente activos, y evidencian la importancia que
tiene tanto la naturaleza de los sustituyentes, como su posicion en el nlcleo sobre

el tipo de bioactividad.

1.2 ASPECTOS SINTETICOS: CONSTRUCCION DEL SISTEMA
QUINOLONICO.

Se ha desarrollado un gran nimero de métodos sintéticos para acceder al nicleo
de la 4—quinolona (1). Algunas de las rutas de sintesis utilizadas se resumen en el

esquema 1.323%3¢
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Ciclaciéon usando
o—N-vinilamino
benzaldehidos

Ciclacion de Friedel-Crafts
de enamino-ésteres

i i
Ciclacion catalizada
©\ J)J\OR ©\) J o) por base
N N 1
R
SNAr intramolecular H H
de aminovinil fenilcetonas \ / R?
halogenadas
9 o R = OCHg; R2 = NHCOAr
o | / R" = NEty; R2 = ~N=CCH,Ar
| , A H \ i Cierre por
X "NR (1) || | reaccion de Michael
X = Halégeno Nucleo de la NH intramolecular
R? = Alquilo o Arilo 4—Quinolona

Esquema 1. Esquema general simplificado de rutas sintéticas utilizadas para la

construccion del anillo de la 4—quinolona.

A continuacion, se describe con mas detalle de los métodos usados con mayor

frecuencia en la construccién del nucleo de la 4—quinolona.

Entre los métodos usados en la construccién del sistema quinol6nico, se pueden
citar: la amidacion catalizada por yoduro cuproso de o-halofenonas (10) con
amidas de los &cidos benzoico y heteroaromaticos, y la posterior ciclacién
promovida por base de las amidas de Camps resultantes (11); mediante esta

secuencia de reacciones se accede a las 4—quinolonas (12) (Esquema 2).%’

e R i i
R 2 2
N R R
R HNT DR gl o NaOH RE Y]
_— >
X Cul, tolueno Z N’/< . 1,4-dioxano Z N~ "RS
X =Br, | 90 — 110° C H R 110° C H
(10) (11) (97-55%) (12)

R =H, F, OMe; RZ = H, Me; R® = CgHs, m-CgH4Cl, 0-CgH,4Cl, 2-piridinil, 3-piridinil, 4-piridinil, 2-tiofenil, 3-tiofenil

Esquema 2. Sintesis de 4—quinolonas mediante ciclacion de amidas de Camps.
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Algunas 4-quinolonas sustituidas en el anillo de benceno, como las quinolonas
(15), se preparan a partir de las o—nitroacetofenonas (13), las cuales mediante una
condensacion con dimetilformamida son transformadas en los correspondientes
aductos de Michael (14), los que, a su vez, son sometidos a una ciclacién
reductiva bajo condiciones de hidrogenacion catalitica (Esquema 3).%

e} O
e N DMF-DMA o N > ITI/ Pd-C / H, —i\ |
= NO, DMF,100°C = NO, ciclohexeno, reflujo Z> N
(13) (14) (85-52%) (15) "
R = 6-H; 6-OMe,7-OH;
O
i

Esquema 3. Sintesis de 4—quinolonas a partir de o—nitroacetofenonas.

También se ha reportado la sintesis de 4-quinolonas a partir de derivados
apropiados del acido antranilico. Por esta metodologia, los antranilatos (16) son
tratados con [-cetoésteres en la presencia de una base fuerte para generar los
productos de C—acilacion (17), los cuales en las condiciones de reaccion se ciclan

espontaneamente para producir las 4—quinolonas (18) (Esquema 4).*°

o)
o) 0O o O O
N
O R2COCH,CO,Et OEt OFEt
1 O > COR? - |
NHR NaH, benceno NH N~ "R2
R’ R’
(16) (17) (18)
R'=H, Me, Ph R?= Me, Pr, Ph

Esquema 4. Obtencion de 4—quinolonas a partir de los ésteres de N-succinimiday

acido antranilico.
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La reaccion de ciclocondensacion de acetofenonas orto-aroilamino-sustituidas
catalizada por base, también ha sido muy usada en la formacion del nucleo de la

1240 por ejemplo, las anilinas comerciales (19), mediante una

4—quinolona.
reaccion de amidacion y posterior acilacion de Friedel-Crafts, son convertidas en
los precursores (20), los cuales en condiciones fuertemente basicas se

ciclocondensan y generan las quinolonas (21) (Esquema 5). *

OCH, o OMe O OH O
X N i, i
©\ J\@Rz , ||| iv |
2 R H | \_RZ
R'= OMe, H X = Cl, OH _R >

(19) (20) (21)

(i) X= CI: EtzN, THF. X = OH: EDC, HOBT, THF. (ii) Ac—Cl, SnCly, 1,2—dicloroetano. (iii) t-BuOK, t-BuOH, reflujo.
(iv) BBrs, CH,Cl,.

Esquema 5. Obtencién de 4—quinolonas mediante ciclocondensacién de orto-

aroilaminoacetofenonas promovida por base.

Las enaminas sustituidas derivadas del antranilato de metilo también se han
usado en la sintesis de 4-quinolonas.*®***? Con ayuda de esta clase de
precursores, Stern y colaboradores reportaron la sintesis de las 3-aroil-4-
quinolonas (24). Estos autores, mediante una sustitucién nucleofilica trasformaron
el antranilato de metilo (22) en las enaminas (23), las cuales en condiciones

béasicas se ciclocondensan con formacién de las 4-quinolonas (24) (Esquema 6).%°

0] O O

©\)\ J)k THF, chl2 ©\)\0Me MeONa (5 eq) wﬁw
. NI MeOH/Ph,O (1:8) N
84- 45/" H/j/\ 61-40% H
0

Ar
(22) (23) (24)

Esquema 6. Sintesis de 3-aroil-4—quinolonas.
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Dentro de los métodos usados para acceder al sistema heterociclico de la
quinolona, se encuentran diversos protocolos en los cuales se han empleado
catalizadores de complejos metalicos; por ejemplo, catalizadores de niquel han
sido usados en la formacién de 4—quinolonas y 2-quinolonas.**** Yoshino y
colaboradores usaron dichos catalizadores para promover la descarboxilacion de
las benzo[d][1,3]oxazina-2,4-dionas (25) y su acople a alquinos (carbo-aminacién
de alquinos); de esta manera prepararon los derivados quinolonicos (26)
(Esquema 7).*

, Q pr Ni(cod), (5 mol%) , o
R 0) PCy3 (5 mol%) R Pr
PO : - |
R3 N 0] Tolueno, 80 C, 24 h R3 N Pr
R Pr R
1.5 eq
(25) (26)

R'= Ph, 4-MeO-CgH,, 4-CF3;—CgH,4, Me, ciclopropil, Boc; R? = H, MeO; R3= H, CF4

Esquema 7. Obtencion de derivados quinolénicos empleando catalizadores de Ni.

Catalizadores de paladio también han sido empleados en la construccion de dicho
sistema heterociclico.**™*’ Un ejemplo es el trabajo reportado por Zhao,*® en el que
se describe la sintesis de las 4—quinilonas (28), a través de un proceso de
aminacién tAndem de las o—haloaril alquinil cetonas (27) con diferentes aminas

primarias, promovido por catalizadores de paladio (Esquema 8).

0] 0]
Pd,(dba)s (5 mol %)
R1M N % 3 NH PPhs (10 mol %) R X |
C R2 * R 2 P
X KQCO3 (2 eq) N R2
dioxano, reflujo R3
X=Br, CI > 93%
(27) (28)

Esquema 8. Sintesis de 4-quinolonas por aminacion tAndem de orto-haloarilalquinil

cetonas promovida por catalizadores de Pd.
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La sustitucion nucleofilica aromatica es otra de las metodologias que se emplean

480 En esta metodologia, los

en la sintesis de derivados quinolonicos.
o—haloderivados del acido benzoico (29) son inicialmente transformados en los 2-
aroil-3-aminoacrilatos (31), y éstos, posteriormente, son sometidos a una reaccion
de sustitucion nucleofilica aromatica con aminas primarias, seguida de una
sustitucion nucleofilica intramolecular del grupo dietilamino, para producir los

derivados quinolénicos (32) (Esquema 9).*®

o) 0
F COOH F CcocCl F CO,Et F CO,Et
—:; i | i, i |
F F F F F F "NEt, F N
OH OMe OMe OMe R!

R'= ciclopropil, 2,4—difluorofenil
(29) (30) (31) (32)
(i) Et,NCH=CHCO,Et, NEt3, tolueno, 90 °C, 5 h; (i) R'NH,, 1:2 EtOH/Et,0, rt, 3 h; (iii) K,COz, DMF, 100 °C, 5 h.

Esquema 9. Obtencidon de quinolonas mediante doble sustitucién nucleofilica de 2-

aroil-3-aminoacrilatos.

La sintesis de 4—quinolonas también se realiza por el método de Gould-Jacobs,
el cual se basa en la ciclacion intramolecular de tipo acilacién de Friedel-Crafts de
anilinas N—-metilenmalonato sustituidas.”® Generalmente, la sintesis de Gould—
Jacobs se realiza en aceite mineral, DowTherm o difenil éter, a altas

temperaturas.? 8

Esta metodologia fue empleada en una investigacion previa desarrollada en el
Laboratorio de Sintesis Organica Fina, en la cual se logré la sintesis de los
derivados de la  espiro—piridoquinolona  (34), partiendo de las
1’—H—espirodihidroquinolinas—N—-metilenmalonato sustituidas (33) y utilizando PPA

como promotor de la ciclacién (Esquema 10).>°
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PPA
N 130 °C, 3 h N

COOEt COOEt
(33) R =H, CHg, F, CI (34)

Esquema 10. Sintesis de espiro—piridoquinolonas empleando la reaccién de
Gould-Jacobs.
Este método tiene la desventaja que requiere de altas temperaturas de reaccion y
del uso de &cidos minerales como catalizadores, lo que redunda en una
disminucién en el rendimiento de las correspondientes 4—quinolonas. Con el fin de
suavizar las condiciones de reaccion y mejorar los rendimientos de las quinolonas
de interés, Eaton y colaboradores desarrollaron en 1973 una mezcla de pentéxido
de fésforo y &cido metanosulfénico, conocida como reactivo de Eaton.®
Recientemente, Zewge y colaboradores reportaron el uso de esta mezcla acida en

la sintesis efectiva de la 4—quinolona (36) (Esquema 11).%*

o)
CO,Me
| Reactivo de Eaton |
N COMe 50° C N~ > Co,Me
OMe 2h Ome 1
(98%) e
(35) (36)

Esquema 11. Sintesis de 4—-quinolonas mediante el uso del reactivo de Eaton

1.3 ASPECTOS BIOLOGICOS DE LOS DERIVADOS DE LA
DIBENZO[b,e]AZEPINA.

El sistema triciclico de la dibenzo[b,e]azepina esta presente en una gran gama de

productos de interés farmaco-bioldgico, entre los que se encuentran moléculas

62,63 65-67

con actividad antidepresiva,®*®® antipsicética,** ansiolitica, antiinflamatoria,®® y

69-71

antialérgica, entre otras.
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De los derivados mas importantes de dicho sistema heterociclico hay que resaltar
el mianserin (37), un medicamento frecuentemente usado en el tratamiento de
enfermedades asociadas a la ansiedad y la depresion,® la epinastina (38), que es

69-71 y las

comunmente usada para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica,
dibenzo[c,flisoxazolo[2,3—a]azepinas (39), que mostraron gran actividad

antagonista de los receptores 5—HTaac,>> %’ (Figura 5).

N
Ny S
(37) (38) (39) |

Figura 5. Derivados del sistema de la dibenzo[b,e]azepina de importancia farmaco—

bioldgica.

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

El sistema de la dibenzo[b,e]azepina es posible construirlo mediante el uso de
diferentes metodologias.®*®" Una de esas metodologias es la reaccién de
Schmidt,? que consiste en la expansién anular de azidas de cetonas carbociclicas
promovida por &cidos. Asi por ejemplo, se prepararon las
6,11—dihidro-5H—dibenzo[b,e]azepinas (42), a partir de las antraquinonas (40)

(Esquema 12).
0 Q@ =R — R
P
| N o NaN \_/ LiAIH, \ 7
Z H2S04 NH NH
o) 0
(40) (41) (42)

Esquema 12. Sintesis de dibenzo[b,e]azepinas utilizando la reaccion de Schmidt.
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La acilacion o alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts es otra de las

metodologias implementadas en la sintesis de dibenzo[b,e]azepinas.®®"*"* Asi por

7374 realizaron la sintesis de cinco nuevos

ejemplo, Palma y colaboradores
derivados de la 6,11—-dihidro—11—etil-5H—-dibenzo[b,e]azepina (45), a partir de las

2—-alil-N-bencilanilinas (44) (Esquema 13).

R2
R2 =
" " BF3.OEt, MO, O
> 1
R 140-155°c R N T80-90°C
| Sulfolano (3-5 mL) R 1.5-25h
2-3h
(43) (44) (45) (85-78%)
a)R=R"=R?=H;b)R=R"=H,R?=Cl;c)R=R'=H,R?=F;d)R=CH3, R"=Cl,R?=H; e)R=R?=H, R"=CHj,

Esquema 13. Metodologia desarrollada por Palmay colaboradores para la

obtencién de 6,11-dihidro-11—etil-5H-dibenzo[b,e]azepinas.
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2. ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) se implementd con éxito una ruta
sintética sencilla y practica para acceder a variedad de derivados de la
dihidrodibenzo[b,e]azepina; esta ruta de sintesis involucra la transposicion
amino—Claisen de N-alil-N—bencilanilinas y la ciclacién intramolecular de

Friedel—-Crafts como las reacciones claves (Esquema 13).”>"

Teniendo como marco de referencia el hecho que algunos sistemas tetraciclicos
de reconocida actividad biolégica contienen en sus estructuras un ndcleo de
dibenzo[b,e]azepina, en el LSO se plante6 la posibilidad de utilizar las
dihidrodibenzo[b,e]azepinas obtenidas por la ruta del esquema 13, como bloques
de construccion del sistema tetraciclico de la dibenzolc,f]tiazolo[3,2—a]azepina, un
nuevo sistema heterociclico que fue caracterizado y reportado por primera vez en
el 2010 (Esquema 14);”*" también se comprobé que este tipo de compuestos
presenta buena actividad contra parasitos de Trypanosoma cruzi y Leishmania

chagasi.’®

Esquema 14. Ruta de sintesis desarrollada en el LSO para la obtencién de

dibenzo[c,f]tiazolo[3,2—a]azepinas.

La realizacion del anterior trabajo permitié visualizar la construccion de otros
sistemas tetraciclicos novedosos como el del éster etilico del acido
13—etil-4—0x0—8,13—-dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1—-ij]-quinolina—5—

carboxilico, en el que el anillo de la dibenzobenzo[b,elazepina se encuentra
fusionado con el de la 4—quinolona (Esquema 15).”” Estos compuestos se

sintetizaron con el propésito de estudiar su potencial actividad antibacteriana y
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antituberculosa, la cual se presume que poseen debido a que pertenecen a la

familia de las 4—quinolonas.

2
R? R
R1 3
R! O R O O R
O .
N
H \_COOEt
EtOOC

a:R'=R?2=R%®=H;b:R'"=F,R?2=R%=H;c:R'=F,R2=Me,R®=H;d:R'=F,R2=H,R®=Me; e:R'=CI, R?=Me, R®=H

Esquema 15. Ruta de sintesis desarrollada en el LSO para la obtencion de
derivados del éster etilico del acido 13—etil-4—ox0-8,13—-dihidro—4H-

benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina-5-carboxilico.

Teniendo como precedente este trabajo, en la presente investigacion se plantea la
sintesis de nuevos derivados de este heterosistema con el fin de extender los
alcances y el caracter general de la ruta de sintesis disefiada. Adicionalmente y
basados en los estudios de la relacion estructura—actividad que se conocen para
la familia de fluoroquinolonas antibacteriales, en la Gltima etapa de la ruta de
sintesis se pretende realizar la hidrdlisis de la funcion éster, y asi introducir una
funcién carboxilica en el anillo de la quinolona (Esquema 16), con lo cual, se
presume, que se potenciard la anhelada actividad antibacteriana de los nuevos

compuestos.

00 00

S/COOEt
EtOOC

o}
COOEt COOH

Esquema 16. Secuencia de reacciones para acceder a los nuevos derivados del
acido 13-etil-4—ox0-8,13—-dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]-

quinolina—5-carboxilico.
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3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

De la revision bibliografica realizada, es claro que tanto los derivados de la
4—quinolona, como los de la dibenzo[b,e]azepina representan dianas de gran
interés para la quimica medicinal debido a sus amplios espectros de actividad
biologica. Es por esta razon, que la fusidbn de estos dos sistemas en uno solo
podria convertirse en una excelente alternativa para la construccion de un nuevo
sistema heterociclico hasta la fecha no reportado que, a nuestro criterio, debe
conservar en gran medida el inherente potencial biol6gico que caracteriza a cada
uno de los nucleos por separado, lo cual hace meritoria su sintesis y el estudio
detallado de sus propiedades fisico-quimicas y espectroscopicas. Ademas, la
informacién que se genere en la presente investigacion serd de interés, tanto para
los quimicos que trabajan en la creacion de nuevos sistemas heterociclicos, como
para la quimica medicinal y farmacéutica, dado que estos nuevos compuestos
podrian resultar activos como agentes antibacterianos, principalmente contra el

Mycobacterium tuberculosis, microorganismo causante de la tuberculosis.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis y elucidacién estructural de nuevos derivados del acido 13—

etil-4—oxo0-8,13—-dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]Jquinolina—5—carboxilico.

4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.2.4.
4.2.5.

4.2.6.

4.2.7.

4.2.8.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar las N-alilanilinas la—c.

Realizar la transposicion amino—Claisen de las N-alilanilinas la—c.
Sintetizar las 2—alil-N—bencilanilinas 3a—e.

Obtener las 11—etil-6,11-dihidro—-5H-dibenzo[b,e]azepinas 4a-e.

Preparar los 2—((11—etil-6,11—dihidro-5H—dibenzo[b,e]azepin—5-il)—
metilen)malonatos de dietilo 6a—e.

Sintetizar los ésteres etilicos del acido 13-etil-4—ox0-8,13—dihidro—4H-
benzol[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinolina—5—carboxilico 7a—e.

Sintetizar los nuevos derivados del acido 13—etil-4—ox0-8,13—dihidro—4H—
benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolina—5—carboxilico 8a—e.

Realizar la elucidacion estructural de todos los productos finales e

intermedios.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en las diferentes reacciones fueron de grado para
sintesis de las marcas Merck y Aldrich. Los disolventes utilizados en las diferentes
reacciones y como mezclas eluentes en las purificaciones por cromatografia de
columna de los productos intermediarios y finales, fueron de las marcas Merck,
Mallinckrodt y J.T. Baker.

El control del curso de las reacciones se realizdé por cromatografia de capa fina
(CCF) sobre cromatofolios AL TLC de silica gel 60 F2s, de MERCK, las cuales se
revelaron en una camara UV-VIS marca Spectroline Model ENF-260 C a las
longitudes de onda de 366 y/o 254 nm, 0 en una camara de yodo.

Cada uno de los productos obtenidos en las diferentes etapas de la sintesis fueron
purificados mediante cromatografia en columna, empleando gel de silice (70-230
y 230-400 Mesh) y mezclas de heptano (hexano)—acetato de etilo con aumento
gradual de la polaridad. La concentracion de las fracciones obtenidas en las
purificaciones se realizd6 en un rotavaporador marca BUCHI R-200, a presion
reducida.

Los puntos de fusion (no corregidos) de las sustancias sélidas obtenidas, se
determinaron en un fusimetro marca MEL TEMP; el valor reportado corresponde
al promedio de tres medidas consecutivas. Los espectros de IR para las
sustancias liquidas y soélidas, se tomaron en un espectrofotometro BRUKER
TENSOR 27, equipado de un médulo Brucker Platinium ATR con celda de
diamante. Los cromatogramas y los espectros de masas se registraron en un
cromatdgrafo de gases HP 5890 Serie Il acoplado a un detector selectivo de
masas HP 5972 (70 eV), y en un equipo Bruker AmazonX acoplado a un detector
de trampa idnica de masas selectiva de baja resolucién (ESI-MS). Algunos de los
productos intermedios y finales fueron analizados en el espectrometro de alta
resolucion Waters Micromass AutoSpect NT (equipado con una sonda de entrada
directa, operando a 70 eV), en el Departamento de Quimica Inorganica y Organica

de la Universidad de Jaén-Espania.
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Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron obtenidos en el Laboratorio
de Resonancia Magnética Nuclear de la Universidad Industrial de Santander, en el
espectrometro Bruker Avance 111-400, operando a 400 MHz y 100 MHz,
respectivamente; se utilizd cloroformo deuterado (CDCIl3) como solvente y

estandar interno.

5.1. PREPARACION DE LAS N-ALILANILINAS la—c Y LAS
2—-ALILANILINAS 2a-c.

1 1
R R Z aR'=H
N/\/ NH b: R1=F

H 2 c: R'=Cl

Figura 6. Estructura general de las N-alilanilinas la—c y las 2-alilanilinas 2a-c.

Los precursores la—c y 2a—c fueron sintetizados segun las condiciones de
reaccion establecidas en trabajos anteriores realizados en el Laboratorio de
Sintesis Organica (LSO), y reportados por Acosta. L,’”® y Gomez. S.” Los datos
espectroscopicos y espectrométricos coinciden con los reportados en dichos

trabajos, razén por la cual no se reportan en este manuscrito.
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5.2. OBTENCION DE LAS 2-ALIL-N—(ARIL)METILANILINAS 3a—e.

R! % 3a:R'=H, R2=R3= CH,
\Cf\/ 3b: R'=F, R?=R3=CHj,
N 3c:R'=Cl,R?=R3=CH,
H r? 3d:R'=R®=H, R?=CH;s

3ae R2 3e:R'=Cl,R?2=R3=H

Figura 7. Preparacion de las N-alil-N-arilmetilanilinas 3a-e.

Preparacion de 3a—c: En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se
disolvieron 15-19 mmoles de las 2—alilanilinas 2a—c en 15 mL de dimetilformamida
(DMF); a continuacion y con enfriamiento, se adicionaron entre 19 y 24 mmoles de
carbonato de sodio y entre 18 y 23 mmoles de cloruro de 3,4—dimetilbencilo. La
mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente por un periodo de 34-40 h.
Finalizada la reaccion (control por CCF), se vertié agua sobre la masa de reaccion
y el producto crudo se extrajo de la fase acuosa con cloroformo (3 x 60 mL). La
fase organica se lavé con suficiente agua (3 x 100 mL) para retirar la DMF
remanente, y luego se recogié en un matraz sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se retir6 a presion reducida y el crudo de la reaccién se purificd por

cromatografia en columna sobre silica gel, usando como eluente hexano.

Preparacion de 3d,e: En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se
mezcld la correspondiente 2—alilanilina con el correspondiente benzaldehido, en
una relacion molar 1:1. La mezcla de reaccién se dejé a temperatura ambiente y
con agitaciéon constante por un periodo de 2—4 h (control por CCF). A continuacion
y sin previa purificacion, la imina (producto de la condensacion) se disolvié en 50
mL de metanol anhidro en un balén de 250 mL de capacidad, y a esta mezcla se
adiciond, en pequefias cantidades, borohidruro de sodio hasta completar cuatro
moles por cada mol de imina. Una vez terminada la adicion, la mezcla de reaccion
se dejo en agitacion entre 3 y 4 h. Luego, sobre la misma se afadié 60 mL de
agua y la mezcla se calenté a reflujo por 4 horas. Transcurrido este tiempo, la

mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente y el producto se
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extrajo con cloroformo (2 x 100 mL). El extracto organico se lavo con agua y luego
se depositd en un matraz sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente fue retirado
a presion reducida y el crudo de la reaccion fue purificado por cromatografia en
columna sobre silica gel, usando como eluente heptano—acetato de etilo con

aumento gradual de la polaridad (100:1, 70:1).

5.2.1. 2-Alil-N—(3,4-dimetilbencil)anilina 3a. De 2.0 g (15 mmoles) de la
2—alilanilina 2a, 4.39 mL (2.78 g, 18 mmoles) de cloruro de 3,4—dimetilbencilo y
2.06 g (19.5 mmoles) de carbonato de sodio en 15 mL de DMF, y después de 36
horas, se obtuvieron 1.84 g (7.32 mmoles, 48.8%) del producto 3a, CigH»iN
(251.37 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Rf = 0.39 (1.4% acetato de
etilo—heptano). IR vimax: 3429 (N-H), 2917 (C-H Ar), 1635 (C=C Alilo), 1603 (N-H),
1506 (C=C Ar), 912 (=C-H Alilo) cm™; m/z (El, %): 251 (M*", 60), 132 (62), 119
(100), 118 (21), 91 (27), 130 (15); RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 2.26 (s, 3 H,
4'-CHg), 2.34 (s, 3 H, 3'-CHg3), 3.35 (dt, J = 6.4, 1.6 Hz, 2 H, -CH»-), 4.09 (sa, 1 H,
NH), 4.32 (s, 2 H, N-CH,—Ph), 5.12-5.06 (m, 1 H, =CHaHz), 5.17 (dq, J = 10.0, 1.6
Hz, 1 H, =CHaHg), 6.06-5.94 (m, 1 H, =CH-), 6.70 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 6-H),
6.76 (td, J=7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.11 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.18 (s, 1
H, 2’-H), 7.21 (dd, J =6.4, 1.6 Hz, 1 H, 6'-H), 7.22 (td, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5—-H),
7.18 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, 5—-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 19.6 (4—-CHs),
20.0 (3'-CHgy), 36.5 (—CH>-), 48.1 (N-CH>—Ph), 110.7 (6—C), 116.4 (=CH,), 117.3
(4-C), 123.6 (2-C), 125.0 (6'-C), 126.5 (5-C), 127.8 (5-C), 128.9 (2'-C), 129.8
(3—C), 136.1 (=CH-), 136.9 (1'-C), 146.4 (1-C).

5.2.2. 2-Alil-N—(3,4—dimetilbencil)-4—fluoroanilina 3b. De 2.8 g (18.5 mmoles)
de la 2-alil-4—fluoroanilina 2b, 5.41 mL (3.43 g, 22.2 mmoles) de cloruro de
3,4—dimetilbencilo y 2.55 g (24 mmoles) de carbonato de sodio en 15 mL de DMF,
y después de 34 horas, se obtuvieron 1.5 g (5.56 mmoles, 30%) del producto 3b,
Ci1gH20FN (269.36 g/mol), como aceite amatrillo y poco viscoso; Ry = 0.34 (1.4%
acetato de etilo—heptano). IR vinax: 3422 (N-H), 2919 (C-H Ar), 1641 (C=C Alilo),
1611 (N-H), 1506 (C=C Ar), 915 (=C—H Alilo) cm™; m/z (El, %): 269 (M*", 64), 150
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(38), 119 (100), 118 (39), 91 (29), 148 (16); RMN *H (400 MHz, CDCl): & = 2.26
(s, 3 H, 4—CHs), 2.34 (s, 3 H, 3—CH3), 3.30-3.25 (m, 2 H, —CH,-), 3.81 (sa, 1 H,
NH), 4.25 (d, J = 3.9 Hz, 2 H, N-CH,—Ph), 5.10 (dg, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H,
=CHaHg), 5.17 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHaHg), 5.94 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.4
Hz, 1 H, =CH-), 6.54 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1 H, 6—H), 6.84 (dd, J = 9.4, 3.0 Hz, 1 H,
3-H), 7.14 (s, 1 H, 2—H), 7.09 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1 H, 6'=H), 6.88 (td, J = 8.8, 3.0
Hz, 1 H, 5-H), 7.16 (d, J = 7.3 Hz, 5-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 19.5
(4—CHjs), 19.9 (3'-CHs), 36.1 (~CH»—), 48.6 (N-CH,—Ph), 111.2 (d, J = 8.7 Hz, 6-
C), 113.4 (d, J = 21.7 Hz, 5-C), 116.5 (d, J = 22.7 Hz, 3—-C), 116.9 (=CH,), 124.9
(6'-C), 125.3 (d, J = 6.5 Hz, 2-C), 126.4 (5-C), 129.3 (2—C), 135.1 (=CH-), 135.6
(1'-C), 142.5 (1-C), 155.7 (d, J = 234.7 Hz, 4-C).

5.2.3. 2—-Alil-4—cloro—-N—(3,4—dimetilbencil)anilina 3c. De 3.0 g (17.8 mmoles)
de la 2-alil-4—cloroanilina 2c, 4.8 mL (3.04 g, 19.8 mmoles) de cloruro de
3,4—dimetilbencilo y 2.46 g (23.2 mmoles) de carbonato de sodio en 15 mL de
DMF, y después de 40 horas, se obtuvieron 1.73 g (6.05 mmoles, 34%) del
producto 3c, CigH20CIN (285.82 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Rs =
0.39 (1.4% acetato de etilo—heptano). IR vinax: 3428 (N-H), 2914 (C-H Ar), 1636
(C=C Alilo), 1598 (N-H), 1501 (C=C Ar), 917 (=C—H Alilo) cm™; m/z (El, %): 287
(M*, %Cl, 19), 285 (M*", *ClI, 51), 166 (21), 119 (100), 118 (16), 91 (22), 164 (15);
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 2.26 (s, 3 H, 4—CHs), 2.34 (s, 3 H, 3'-CH3), 3.25
(da, J = 6.2 Hz, 2 H, —-CH,-), 3.87 (sa, 1 H, NH), 4.27 (d, J = 4.0 Hz, 2 H,
N—CH,—Ph), 5.06 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHaHg), 5.13 (dg, J = 10.2, 1.6 Hz, 1
H, =CHaHg), 5.93 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.2 Hz, 1 H, =CH-), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 1 H,
6-H), 7.06 (d, J =2.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.12 (da, J = 8.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.16 (s, 1 H,
2'—H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 6'=H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 5-H); RMN =C
(100 MHz, CDCI3): & = 14.8 (4-CH3), 20.5 (3-CHs3), 36.0 (-CH,-), 47.1
(N-CH,—Ph), 111.5 (6-C), 116.9 (=CH,), 121.8 (4-C), 125.2 (2-C), 125.7 (5-C),
126.3 (6'-C), 127.3 (2-C), 129.4 (3-C), 129.5 (5-C), 135.0 (=CH-, 4-C), 136.4
(1'-C), 137.3 (3-C), 144.8 (1-C).
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5.2.4. 2-Alil-N—(3—-metilbencil)anilina 3d. De 1.5 g (11.8 mmoles) de la
2—alilanilina 2a y 1.3 mL (1.4 g, 11.8 mmoles) de 3-metilbenzaldehido, y la
posterior adicion de 1.8 g (47.2 mmoles) de borohidruro de sodio en 50 mL de
metanol, se obtuvieron 2.66 g (11.2 mmoles, 95%) del producto 3d, Ci7HigN
(237.35 g/mol), como aceite poco viscoso y de color amarillo; Ry = 0.36 (1.4%
acetato de etilo—heptano). IR vinax: 3434 (N-H), 2914 (C-H Ar), 1635 (C=C Alilo),
1603 (N-H), 1508 (C=C Ar), 912 (=C—H Alilo) cm™; m/z (El, %): 237 (M*", 71), 132
(100), 105 (68), 104 (21), 77 (26), 130 (27); RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 2.36
(s, 3H, 3-CHj3), 3.33 (dt, J = 6.2, 1.6 Hz, 2 H, —-CH,-), 4.10 (sa, 1 H, NH), 4.32 (s,
2 H, N-CH,—Ph), 5.10 (dq, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHaH3), 5.14 (dqg, J = 10.0, 1.6
Hz, 1 H, =CHaHg), 5.98 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.2 Hz, 1 H, =CH-), 6.65 (dd, J = 8.0,
1.0 Hz, 1 H, 6-H), 6.73 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.08 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1
H, 3-H), 7.11 (s, 1 H, 2-H), 7.20-7.16 (m, 2 H, 4—-H y 6'-H), 7.14 (td, J = 7.6, 1.6
Hz, 1 H, 5-H), 7.25 (t, J = 7.4 Hz, 5-H); RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 = 21.5
(3—-CHs), 36.5 (-CH2-), 48.2 (N-CH,—Ph), 110.7 (6—C), 116.4 (=CH,), 117.3 (4—
C), 123.6 (2-C), 124.5 (6'-C), 127.8 (5-C), 128.0 (4-C), 128.2 (2’-C), 128.6 (5—
C), 129.8 (3-C), 136.0 (=CH-), 138.3 (3-C), 139.4 (1'-C), 146.4 (1-C).

5.2.5. 2-Alil-N-bencil-4—cloroanilina 3e. De 1.5 g (9.1 mmoles) de la
2—-alil-4—cloroanilina 2c y 0.9 mL (0.9 g, 9.1 mmoles) de benzaldehido, y la
posterior adicion de 1.3 g (36.4 mmoles) de borohidruro de sodio en 50 mL de
metanol, se obtuvieron 2.24 g (8.7 mmoles, 96%) del producto 3e, CisH16CIN
(256,77g/mol), como aceite poco viscoso y de color amarillo; R; = 0.31 (1.4%
acetato de etilo—heptano). Los datos espectroscopicos y espectrométricos de este

derivado coinciden con los reportados por palma y colaboradores.”
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5.3. CICLACION INTRAMOLECULAR DE FRIEDEL-CRAFTS DE LAS
2-ALIL-N-ARILMETILANILINAS 3a—e: OBTENCION DE LAS 11-ETIL-
6,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO[b,e]AZEPINAS 4a—e/4’a~c Y LAS 11—
METIL-5,6,11,12-TETRAHIDRODIBENZO[b,fJAZOCINAS 5a—e/5’a—d.

R3
N N R?
H H

4a-e

4al/4'ay 5a/5'a: R'=H, R2=R3= CHj
4b/4'b y 5b/5'b: R'=F, R2=R®= CHj
4c/d'cy 5¢/5'c: R'=Cl, R2=R3=CHj4

a e
3
R® R2 R 4dy 5d: R'=R®=H, R2= CH;
R! R? . 1_p2 3
» 5'd: R'=R2=H, R®= CH;
O dey5e:R'=CI,R2=R3=H

N

N H

H

4a-—c 5'a—d

In

a—

Figura 8. Estructuras de las 11—etil-6,11-dihidro-5H—dibenzo[b,e]azepinas 4a—
e/4’a—c y 11-metil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,flazocinas 5a—e/5’a—d.

En un balén de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se depositaron 3.6—4.6
mmoles de la correspondiente 2-alil-N—(aril)metilanilina 3a-e. Luego se
adicionaron 1.9-2.6 mL de acido sulfurico concentrado, y la mezcla resultante se
calenté entre 95-98 °C con agitacién constante por un periodo de 5-8 minutos
(control por CCF). La mezcla de reaccion se dej6é enfriar hasta la temperatura
ambiente y se neutraliz6 con una solucién concentrada de hidréxido de potasio
hasta alcanzar un pH = 8. A continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
mL), la fase organica se lavd con suficiente agua, y luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Finalmente, se destild el disolvente a presion reducida, y el crudo
de la reaccidon se sometio a purificacion por cromatografia en columna sobre silica
gel, empleando como eluente una mezcla de heptano—acetato de etilo con
aumento gradual de la polaridad (20:1, 10:1, 5:1, 3:1).
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5.3.1. 11-Etil-8,9(9,10)-dimetil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepinas 4a/4’a
y 8,9,11(9,10,11)-trimetil-5,6,11,12—-tetrahidrodibenzo[b,flazocinas 5a/5’a. De
1.1 g (4.3 mmoles) de la 2-alil-N—(3,4—dimetilbencil)anilina 3a y 2.2 mL de acido
sulfarico concentrado, y después de 6 minutos de calentamiento a 95 °C, se
obtuvieron 0.58 g (2.3 mmoles, 53%) de las dibenzoazepinas 4a/4’a en una
relacion 1:0.45, CigH2:N (251.37 g/mol), como un aceite transparente y viscoso; Rs
= 0.33 (6.6% acetato de etilo—heptano), y 0.16 g (0.6 mmoles, 15%) de las
dibenzoazocinas 5a/5’a en una relacion 1:0.5, C;gH»1N (251.37 g/mol), como un
sélido blanco; p.f. 153-155 °C (mezcla de regioisomeros) (heptano); R = 0.31
(12.5% acetato de etilo—heptano).

4a: IR vmax: 3405 (N-H), 2959-2865 (C—H Ar), 1599 (N-H), 1490 (C=C Ar), 1309
(C-N) cm™; m/z (El, %): 251 (M*", 33), 223 (¥4, 29), 222 (d,, 100), 207 (Ps, 44),
206 (P4, 16); RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 13—CHs),
2.23-2.14 (m, 2 H, 12-CH,-), 2.25 (s, 3 H, 9—CHy), 2.26 (s, 3 H, 8-CHj3), 3.72 (sa,
1 H, 11-H), 4.09 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.81 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, 6-H,),
6.51 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.69 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1 H, 2—-H), 6.93 (s, 1
H, 7-H), 6.98 (s, 1 H, 10-H), 7.03 (ta, J = 7.4 Hz, 1 H, 3—H), 7.07 (dd, J = 7.6, 1.6
Hz, 1 H, 1-H); RMN *C (100 MHz, CDCl;): & = 13.2 (13-CHs), 19.2 (9-CH3), 19.4
(8-CH3), 31.8 (12-CH,-), 48.8 (6-C), 118.0 (4-C), 118.2 (2-C), 127.2 (3-C),
127.6 (11a-C), 129.7 (7-C), 131.0 (1-C), 134.7 (6a—C y 8-C), 135.5 (9-C), 138.8
(10-C), 139.5 (10a-C), 146.2 (4a-C).

4’a: IR Viax: 3405 (N-H), 2959-2865 (C-H Ar), 1599 (N-H), 1490 (C=C Ar), 1309
(C-N) cm™; m/z (El, %): 251 (M*, 22), 223 (®1, 21), 222 (d,, 100), 207 (D3, 41),
206 (P4, 14); RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 13-CHs),
2.23-2.14 (m, 2 H, 12-CH,-), 2.30 (s, 3 H, 10—-CH3), 2.32 (s, 3 H, 9-CHj3), 2.72
(sa, 1 H, 11-H), 4.49 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.72 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Hj),
6.54 (dd, J=7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.73 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 2—-H), 6.98 (d, J
=76 Hz, 1H,7-H), 7.01 (td, J=7.6, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1 H,
8—H), 7.09 (dd, J = 7.6, 2.4 Hz, 1 H, 1-H); RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 = 13.3
(13—CHg3), 20.9 (10—CHgs), 21.0 (9—CHg3), 31.8 (12-CH,-), 44.3 (6-C), 117.8 (4-C),
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118.4 (2-C), 127.2 (3-C), 128.8 (8—C), 129.8 (7-C), 131.0 (1-C), 133.0 (6a—C),
135.2 (9—C), 133.9 (10-C), 140.1 (10a—C), 146.4 (4a—C).

5a: IR vinax: 3364 (N-H), 2951-2867 (C—H Ar), 1600 (N-H), 1478 (C=C Ar), 1302
(C-N) cm™; m/z (El, %): 251 (M*, 21), 237 (®1, 20), 236 (P,, 100), 222 (ds, 8),
221 (D4, 22), 146 (Ps, 3); RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 1.43 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
11-CHa), 2.10 (s, 3 H, 9—CHs), 2.13 (s, 3 H, 8—CH3), 2.85 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 1
H, 12—-Hg), 3.20-3.38 (m, 2 H, 11-H y 12-H,), 3.91 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, 6-Hg),
4.91 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, 6-H,), 6.40 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4—-H), 6.65 (td, J =
7.4,1.0Hz, 1 H, 2-H), 6.75 (s, 1 H, 10-H), 6.81 (s, 1 H, 7-H), 6.86 (td, J = 7.6, 1.2
Hz, 1 H, 3-H), 6.96 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 1 H, 1-H); RMN **C (100 MHz, CDCls): &
= 19.2 (9—CHs), 19.4 (8-CHs), 25.4 (11-CHs), 40.6 (12—C), 44.7 (11-C), 50.8 (6—
C), 118.4 (4-C), 119.2 (2—C), 126.8 (3—-C), 127.6 (12a-C), 131.0 (1-C), 131.7 (10—
C), 132.0 (7-C), 132.8 (6a—C), 134.6 (8-C), 135.7 (9-C), 142.2 (10a-C), 146.6
(4a-C).

5’a: IR vimax: 3364 (N-H), 2951-2867 (C—H Ar), 1600 (N-H), 1478 (C=C Ar), 1302
(C-N) cm™; m/z (El, %): 251 (M*", 20), 237 (P4, 19), 236 (P,,100), 222 (d3, 5), 221
(D4, 22), 146 (ds, 3); RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1.47 (d, J = 6.6 Hz, 3 H,
11-CHa), 2.18 (s, 3 H, 10—CHs), 2.23 (s, 3 H, 9-CHa), 2.92-2.87 (m, 1 H, 12—Hj),
3.37-3.18 (m, 2 H, 11-H y 12—H,), 4.27 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.80 (d, J =
15.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 6.40 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.63 (td, J = 7.2, 1.0 Hz,
1 H, 2-H), 6.73 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.86 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 3—-H), 6.85
(d, J = 7.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.94 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 1-H); RMN *3C (100 MHz,
CDCls): & = 14.9 (10—-CHg), 20.6 (9—-CHs), 25.1 (11-CHs), 40.8 (12—C), 44.9 (11—
C), 46.0 (6-C), 118.2 (4—C), 119.6 (2-C), 127.1 (3-C), 127.5 (12a—C), 128.9 (8-
C), 129.3 (7-C), 130.9 (1-C), 133.5 (10-C), 134.4 (6a—C), 134.7 (9-C), 143.0
(10a—C), 146.7 (4a—C).

5.3.2. 11-Etil-2—fluor-8,9(9,10)—dimetil-6,11-dihidro-5H—dibenzo[b,e]-
azepinas 4b/4’b y 2—fluor-8,9,11(9,10,11)-trimetil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo
[b,flazocinas 5b/5’b. De 0.98 g (3.6 mmoles) de la
2-alil-N—(3,4—dimetilbencil)-4—fluoroanilina 3b y 1.9 mL de acido sulfdrico
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concentrado, y después de 6 minutos de calentamiento a 95 °C, se obtuvieron
0.51 g (1.9 mmoles, 53%) de las dibenzoazepinas 4b/4’b en una relacién de 1:0.5,
Ci1sH20FN (269.36 g/mol), como un aceite transparente y viscoso; Ry = 0.27 (6.6%
acetato de etilo—heptano), y 0.4 g (1,4 mmoles, 39%) de las dibenzoazocinas
5b/5’b en una relacion de 1:0.6, C1gH20FN (269.36 g/mol), como un sélido blanco;
p.f. 131-133 °C (mezcla de regioisdmeros) (heptano); R; = 0.28 (12.5% acetato de
etilo—heptano).

4b: IR vmax: 3407 (N-H), 2962-2869 (C-H Ar), 1599 (N-H), 1489 (C=C Ar),
1311(C-N) cm™; m/z (El, %): 269 (M*", 33), 241 (®1, 25), 240 (P, 100), 225 (Ps,
44), 224 (®4, 15); RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3 H,
13—CHg3), 2.21-2.09 (m, 2 H, 12-CH,-), 2.22 (s, 3 H, 9—-CH3), 2.24 (s, 3 H, 8—CH5),
3.68 (sa, 1 H, 11-H), 4.13 (d, J =14.4 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.66 (d, J =14.4 Hz, 1 H, 6—
Ha), 6.47 (dd, J = 8.4, 5.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.70 (td, J = 8.4, 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.80
(dd, J = 9.8, 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 6.90 (s, 1 H, 10-H), 6.95 (s, 1 H, 7-H); RMN *C
(100 MHz, CDCl3): & = 13.1 (13-CH3), 19.2 (9—CHs), 19.4 (8-CHs3), 32.7
(12—CHy-), 49.3 (6-C), 113.7 (d, J = 22.1 Hz, 3-C), 116.3 (d, J = 22.6 Hz, 1-C),
119.3 (d, J = 7.6 Hz, 4-C), 129.7 (7—C y 10-C), 130.3 (d, J = 5.8 Hz, 11a-C),
133.7 (9-C), 134.9 (6a—-C), 135.5 (8-C), 138.7 (10a—-C), 142.5 (4a—C), 156.3 (d, J
= 236.2 Hz, 2-C).

4’b: IR vmax: 3407 (N-H), 2962-2869 (C-H Ar), 1599 (N-H), 1489 (C=C Ar),
1311(C-N) cm™; m/z (El, %): 269 (M, 24), 241 (®,, 18), 240 (P,, 100), 225 (Ps,
42), 224 (P4, 15); RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & = 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3 H,
13—CHj3), 2.20-2.05 (m, 2 H, 12-CH,-), 2.23 (s, 3 H, 10—-CHj3), 2.28 (s, 3 H,
9-CHjs), 3.67 (sa, 1 H, 11-H), 4.43 (d, J = 15.4 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.59 (d, J = 15.4
Hz, 1 H, 6-H,), 6.49 (dd, J = 8.3, 5.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.79 (dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 1 H,
1-H), 6.70 (td, J = 8.3, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.93 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 7—H), 7.02 (d, J
= 7.8 Hz, 1 H, 8-H); RMN *C (100 MHz, CDCls): & = 13.2 (13-CHs), 19.5
(10—CHg3), 21.0 (9—CHg), 32.7 (12—CH>-), 45.5 (6—-C), 113.7 (d, J = 22.1 Hz, 3-C),
116.8 (d, J = 22.6 Hz, 1-C), 119.2 (d, J = 7.6 Hz, 4-C), 128.8 (8-C), 129.8 (7-C),
131.3 (d, J = 6.2 Hz, 11a-C), 133.8 (6a—-C), 133.9 (10-C), 135.2 (9-C), 138.6
(10a-C), 142.5 (d, J = 1.9 Hz, 4a—C), 156.7 (d, J = 236.5 Hz, 2-C).
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5b: IR Vinax: 3385 (N=H), 2953—-2870 (C—H Ar), 1616 (N-H), 1479 (C=C Ar), 1308
(C=N) cm™%; m/z (El, %): 269 (M™, 46), 255 (®1, 40), 254 (d,, 100), 240 (®s, 12),
239 (P4, 37), 146 (ds, 8); RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
11-CHg), 2.12 (s, 3 H, 9-CH3), 2.13 (s, 3 H, 8-CHj3), 2.89-2.78 (m, 1 H, 12—Hg),
3.29-3.18 (M, 2 H, 11-H y 12-Hy), 3.91 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.82 (d, J =
15.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 6.34 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1 H, 4—H), 6.53 (td, J = 8.8, 3.2 Hz,
1 H, 3-H), 6.67 (dd, J = 9.2, 3.2 Hz, 1 H, 1-H), 6.75 (s, 1 H, 10-H), 6.79 (s, 1 H, 7—
H); RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & = 19.2 (9-CHs), 19.5 (8—CHs), 25.1 (11-CHa),
40.5 (12-C), 44.3 (11-C), 51.0 (6-C), 113.2 (d, J = 21.9 Hz, 3-C), 116.8 (d, J =
21.4 Hz, 1-C), 119.4 (d, J = 7.9 Hz, 4-C), 130.2 (d, J = 6.9 Hz, 12a~C), 131.6 (10—
C), 132.1 (7-C), 132.5 (9-C), 134.8 (8-C), 136.0 (6a—C), 142.0 (10a—C), 142.4
(4a—C), 157.0 (d, J = 235 Hz, 2-C).

5'b: IR Vinax: 3385 (N—H), 2953-2870 (C—H Ar), 1616 (N—H), 1479 (C=C Ar), 1308
(C-N) cm™%; m/z (El, %): 269 (M, 36), 255 (®1, 33), 254 (®,, 100), 240 (ds, 8),
239 (D4, 29), 146 (ds, 7); RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1.47 (d, J = 6.4 Hz, 3 H,
11-CHg), 2.18 (s, 3 H, 10-CHj3), 2.22 (s, 3 H, 9-CHg), 2.88-2.78 (m, 1 H, 12—Hpg),
3.32-3.16 (M, 2 H, 11-H y 12-H,), 4.26 (d, J = 15.3 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.73 (d, J =
15.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 6.33 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.52 (td, J = 8.4, 3.0 Hz,
1 H, 3-H), 6.65 (dd, J = 9.2, 3.0 Hz, 1 H, 1-H), 6.73 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 7—H), 6.87
(d, J = 7.8 Hz, 1 H, 8-H): RMN *C (100 MHz, CDCls): & = 14.9 (10—CHs), 20.6
(9—CHs), 24.8 (11—CHs), 40.5 (12—-C), 44.6 (11-C), 46.1 (6-C), 113.1 (d, J = 22.0
Hz, 3-C), 116.7 (d, J = 21.7 Hz, 1-C), 118.9 (d, J = 7.8 Hz, 4-C), 127.5 (7-C),
129.4 (8-C), 130.3 (d, J = 6.8 Hz, 12a—C), 133.3 (10-C), 134.9 (9-C), 136.3 (6a—
C), 142.7 (10a—C), 142.5 (d, J = 1.8 Hz, 4a—C), 157.0 (d, J = 235.0 Hz, 2-C).

5.3.3. 2—Cloro—11-etil-8,9(9,10)-dimetil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]-
azepinas 4c/4’c y 2-cloro-8,9,11(9,10,11)-trimetil-5,6,11,12—tetrahidro—
dibenzo[b,flazocinas 5c/5’c. De 13 g (45 mmoles) de Ila
2—-alil-4—cloro—N—(3,4—dimetilbencil)anilina 3c y 2.6 mL de &cido sulfdrico
concentrado, y después de 6 minutos de calentamiento a 95 °C, se obtuvieron 0.5

g (1.7 mmoles, 38%) de las dibenzoazepinas 4c/4’c en una relacion de 1:0.35,
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C18H20CIN (285.82 g/mol), como un aceite transparente y viscoso; R; = 0.30 (6.6%
acetato de etilo—heptano), y 0.47 g (1.6 mmoles, 35%) de las dibenzoazocinas
5c/5’c en una relacion de 1:0.45, CigH20CIN (285.82 g/mol), como un sélido
blanco; p.f. 152-155 °C (heptano) (mezcla de regioisémeros); R; = 0.31 (12.5%
acetato de etilo—heptano).

4c: IR vinax: 3411 (N-H), 2961-2866 (C—H Ar), 1597 (N-H), 1489 (C=C Ar), 1305
(C-N) cm™; m/z (El, %): 285 (M*, 3°Cl, 34), 257 (P4, 26), 256 (P, 100), 241 (Ps,
36), 240 (P4, 15), 258 (*’Cl, 46); RMN *H (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.93 (t, J = 7.4
Hz, 3 H, 13—CH5), 2.20-2.09 (m, 2 H, 12-CH,-), 2.23 (s, 3 H, 9-CHj3), 2.24 (s, 3 H,
8—CHjs), 3.67 (sa, 1 H, 11-H), 4.10 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.73 (d, J = 16.8
Hz, 1 H, 6-Hp), 6.39 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.90 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3-H),
6.91 (s, 1 H, 7-H), 6.94 (s, 1 H, 10-H), 7.02 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1-H); RMN **C
(100 MHz, CDCI3): 6 = 13.0 (13—CH3), 19.2 (9—CH3), 19.5 (8—CHj3), no se registra
(12—CH>-), no se registra (11-C), 48.6 (6—C), 119.1 (4-C), 122.2 (2-C), 126.9 (3—
Cy 7-C), 128.9 (11a-C), 129.8 (1-C y 10-C), 133.4 (6a—C), 135.1 (8-C), 135.8
(9—C), 138.9 (10a—C), 144.8 (4a—C).

4’¢: IR vimax: 3411 (N-H), 2961-2866 (C—H Ar), 1597 (N-H), 1489 (C=C Ar), 1305
(C-N) cm™; m/z (El, %): 285 (M*, 3°Cl, 34), 257 (®1, 26), 256 (P, 100), 241 (Ps,
36), 240 (P4, 15), 258 (*'Cl, 46); RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 = 0.95 (t, J = 7.4
Hz, 3 H, 13-CHj3), 2.24-2.10 (m, 2 H, 12-CH,-), 2.26 (s, 3 H, 10—CH3), 2.29 (s, 3
H, 9-CHs), 3.81 (sa, 1 H, 11-H), 4.48 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.65 (d, J = 15.2
Hz, 1 H, 6-H,), 6.40 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.02 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1-H), 6.90
(td, J=8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 8-H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1
H, 7-H); RMN *C (100 MHz, CDCls): & = 13.2 (13—CHs), 15.3 (10-CHa), 21.0
(9—CHpy), no se registra (12—CH,-), 44.0 (6—C), no se registra (11-C), 118.7 (4-C),
122.5 (2-C), 126.9 (3—-C), 126.9 (7-C), 128.9 (11a-C), 129.5 (8—C), no se registra
(1-C), 133.1 (10-C), 134.5 (6a—C), 135.5 (9-C), 139.4 (10a—-C), 144.8 (4a—-C).

5¢: IR vimax: 3382 (N—H), 2953-2869 (C—H Ar), 1600 (N-H), 1480 (C=C Ar), 1302
(C-N) cm™; m/z (El, %): 285 (M*", *°Cl, 38), 272 (*'Cl, 41), 271 (¥,, 25), 270 (P,
100), 256 (ds, 10), 255 (Pg4, 8), 146 (Ps, 6), 235 (de, 32); RMN *H (400 MHz,
CDCl3): 8 =1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 11-CH3), 2.13 (s, 3 H, 9—CH5), 2.14 (s, 3 H,
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8—CHs), 2.80 (dd, J = 12.8, 6.4 Hz, 1 H, 12-Hg), 3.31-3.16 (m, 2 H, 11-H y 12—
Ha), 3.90 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.87 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-H,), 6.32 (d, J =
8.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.79 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.92 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1-
H), 6.76 (s, 1 H, 10-H), 6.79 (s, 1 H, 7-H); RMN *C (100 MHz, CDCls): 5 = 19.2
(8—CHz3), 19.4 (9-CHa3), 25.4 (11-CHa), 40.3 (12-C), 44.5 (11-C), 50.6 (6-C),
44.51 (11-C), 119.6 (4—C), 123.6 (2—-C), 126.5 (3—-C), 129.8 (12a—C), 130.4 (1-C),
131.8 (10-C), 132.0 (7-C), 132.3 (6a—C), 134.8 (8-C), 136.0 (9—C), 141.8 (10a—
C), 145.3 (4a—C).

5°C: IR vimax: 3382 (N-H), 2953-2869 (C—H Ar), 1600 (N-H), 1480 (C=C Ar), 1302
(C-N) cm™; m/z (El, %): 285 (M*, %°Cl, 38), 272 (*'Cl, 41), 271 (P4, 20), 270 (-,
100), 256 (®3, 8), 255 (P4, 5), 146 (Ps, 6), 235 (dg, 32); RMN *H (400 MHz,
CDCl;): 5 = 1.46 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 11-CHs), 2.19 (s, 3 H, 10—CHs), 2.22 (s, 3 H,
9-CHjs), 2.90-2.82 (m, 1 H, 12—Hg), 3.31-3.22 (M, 2 H, 11-H y 12-H,), 4.26 (d, J
=15.2 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.76 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 6.33 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4—
H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.77 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.88 (d, J =
8.0 Hz, 1 H, 8-H), 6.90 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1-H); RMN **C (100 MHz, CDCls): d =
14.9 (10—CHs), 20.7 (9—CHjs), 25.0 (11-CHs), 40.5 (12—C), 44.7 (11-C), 45.8 (6—
C), 119.3 (4-C), 123.9 (2—-C), 126.6 (3—-C), 127.7 (8-C), 129.5 (7-C), 130.0 (12a—
C), 130.4 (1-C), 133.3 (6a—C), 134.4 (9—C), 134.9 (10-C), 142.6 (10a—C), 145.4
(4a-C).

5.3.4. 11-Etil-8—metil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina 4d y
8,11(10,11)-dimetil-5,6,11,12—-tetrahidrodibenzo[b,flazocinas 5d/5’d. De 1.1 g
(4.6 mmoles) de la 2-alil-N—(3—metilbencil)anilina 3d y 2.2 mL de &cido sulfdrico
concentrado, y después de 5 minutos de calentamiento a 95 °C, se obtuvieron
0.66 g (2.78 mmoles, 60%) de la dibenzoazepina 4d, Ci;HigN (237.35 g/mol),
como un aceite transparente y viscoso; Ry = 0.33 (6.6% acetato de etilo—heptano),
y 0.2 g (0.84 mmoles, 18%) de las dibenzoazocinas 5d/5’d en una relacion de
1:0.35, Cy17H19N (237.35 g/mol), como un solido blanco; p.f. 160-162 °C (heptano)

(mezcla de regioisémeros); Rs = 0.31 (12.5% acetato de etilo—heptano).
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4d: IR vinax: 3407 (N-H), 2961-2866 (C—H Ar), 1600 (N-H), 1491 (C=C Ar), 1318
(C-N) cm™; m/z (El, %): 237 (M*", 35), 209 (¥;, 29), 208 (d,, 100), 193 (Ps, 48),
192 (P4, 16); RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 13—CHy3),
2.22-2.10 (m, 2 H, 12—CH,-), 2.33 (s, 3 H, 8—CH3), 3.75 (sa, 1 H, 11-H), 4.09 (d, J
=14.0 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.82 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, 6-H,), 6.51 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1
H, 4-H), 6.69 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.0 (td,
J=7.4,1.4Hz, 1H,3-H), 7.05(dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz,
1 H, 10-H), 7.08 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H, 1-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & =
13.1 (13—CHg), 20.9 (8—CHs), 31.4 (12—CHy,-), 49.3 (6—C), 53.9 (11-C), 118.0 (4—
C), 118.3 (2-C), 127.2 (3-C), 127.6 (10-C y 11a-C), 128.0 (9-C), 129.1 (7-C),
131.3 (1-C), 136.3 (6a—C), 136.4 (8-C), 139.1 (10a-C), 146.2 (4a—C).

5d: IR vnax: 3362 (N-H), 2948-2865 (C—H Ar), 1602 (N-H), 1479 (C=C Ar), 1314
(C-N) cm™; m/z (El, %): 237 (M*, 59), 223 (®;, 19), 222 (d,, 100), 208 (Ps, 11),
207 (dg4, 24), 132 (Ps, 12); RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 = 1.44 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
11-CHs), 2.24 (s, 1 H, 8-CHj3), 2.92-2.86 (m, 1 H, 12—Hg), 3.37-3.23 (m, 2 H, 11—
Hy 12-H,), 3.93 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Hg), 4.94 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-H,), 6.41
(dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.65 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1-H, 2—H), 6.86 (td, J =
7.6, 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.89-6.86 (m, 1 H, 9—H), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H),
6.89 (sa, 1 H, 7-H), 6.96 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 1-H); RMN **C (100 MHz,
CDCl;): 5 = 20.8 (8-CHs), 25.3 (11—-CHj3), 40.6 (12—C), 44.7 (11-C), 51.1 (6-C),
118.5 (4-C), 119.4 (2-C), 126.8 (3—-C), 128.1 (12a—C), 128.5 (9—C), 130.3 (10-C),
131.0 (1-C), 131.4 (7-C), 135.3 (6a—C), 136.0 (8-C), 142.0 (10a—C), 146.4 (4a—
C).

5°d: IR vinax: 3362 (N—H), 2948-2865 (C—H Ar), 1602 (N-H), 1479 (C=C Ar), 1314
(C-N) cm™; m/z (El, %): 237 (M™, 59), 223 (®;, 15), 222 (P ,,100), 208 (ds, 8),
207 (P4, 20), 132 (Ps, 10); RMN *H (400 MHz, CDCl3): & = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
11-CHa), 2.26 (s, 3 H, 10-CHa), 2.92-2.86 (m, 1 H, 12—Hg), 3.40-3.25 (m, 2 H,
11-H y 12—H,), 3.95 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Hg), 5.01 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Ha),
6.40 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.57—6.54 (m, 1 H, 8-H), 6.63 (td, J = 7.6, 1.2
Hz, 1 H, 2-H), 6.85 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H, 3—-H), 6.94-6.92 (m, 1 H, 7-H), 6.96
(dd, J=7.6, 1.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.01 (d, J = 7.4 Hz, 1-H, 9—H): RMN *3C (100 MHz,
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CDCl3): & = 20.6 (10-CHs), 22.8 (11-CHjz), 40.6 (12—C), 44.9 (11-C), 51.3 (6-C),
118.1 (4-C), 119.4 (2-C), 126.4 (3—C), 126.9 (8—C), 127.9 (12a~C), 129.0 (7-C),
130.1 (9—C), 130.5 (1-C), 135.9 (6a—C), 136.3 (10-C), 143.0 (10a—C), 146.5 (4a—
C).

5.3.5. 2—Cloro—-11-etil-6,11-dihidro-5H—dibenzo[b,e]azepina 4e y
2—cloro—-11-metil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,flazocina 5e. De 1.08 g (4.18
mmoles) de la 2-alil-N-bencil-4—cloroanilina 3e y 2.16 mL de &cido sulfarico
concentrado, y después de 8 minutos de calentamiento a 98 °C, se obtuvieron
0.54 g (2.09 mmoles, 50%) de la dibenzoazepina 4e, C16H16CIN (257.76 g/mol),
como un aceite transparente y viscoso; Ry = 0.27 (6.6% acetato de etilo—heptano),
y 0.29 g (1.12 mmoles, 23%) de la dibenzoazocina 5e, C16H16CIN (257.76 g/mol),
como un sélido blanco; p.f. 124-126 °C (heptano); R; = 0.28 (12.5% acetato de
etilo—heptano).

4e: Los datos espectroscopicos y espectrométricos de este compuesto coinciden
con los reportados por Palma y colaboradores.”

5e: IR vmax: 3383 (N-H), 2949-2891 (C-H Ar), 1598 (N-H), 1478 (C=C Ar), 1305
(C-N) cm™; m/z (El, %): 257 (M*, 3°Cl, 44), 244 (*'Cl, 35), 243 (®,, 18), 242 (P,
100), 228 (P3, 3), 227 (P4, 5), 118 (Ps, 5), 207 (de, 41); RMN *H (400 MHz,
CDCI3): 6 = 1.45 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 13—CHj3), 2.89-2.80 (m, 1 H, 12—-Hjg), 3.36—
3.25 (m, 2 H, 11-H y 12—-H,), 3.98 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6—Hg), 4.93 (d, J = 14.8
Hz, 1 H, 6-H,), 6.32 (d, J =8.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.79 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3-H),
6.94 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1-H), 7.02 (dd, J = 6.8, 2.2 Hz, 1 H, 10-H), 7.05 (dd, J =
6.8, 2.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.14-7.08 (m, 2 H, 8-H y 9-H); RMN *3C (100 MHz,
CDCI3): & = 25.1 (11-CHg), 40.2 (12-C), 44.9 (11-C), 51.0 (6-C), 119.6 (4-C),
123.8 (2-C), 126.7 (3-C), 126.9 (8-C), 127.9 (9-C), 129.7 (12a-C), 130.4 (7-Cy
10-C), 130.7 (1-C), 135.2 (6a—C), 144.7 (10a—C), 145.1 (4a—-C).

52



5.4. OBTENCION DE LOS 2—((11-ETIL-6,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO-
[b,e]AZEPIN-5—-IL)METILEN)MALONATOS DE DIETILO 6a—e/6’a—c.

R3 R} R2
R T O I
C (P mmmmume
N N 6c/6'c : R'=Cl, R?=R®=CHj

6d: R' = R?=H, R*= CHj

N\ N\ COOEt
S/COOEt S/ 6e:R'=CI,R2=R%=H

EtOOC EtOOC
6a-e 6'a—c

Figura 9. Estructura general de los 2—((11—etil-6,11-dihidro-5H-

dibenzo[b,e]azepin—-5-il)metilen)malonatos de dietilo 6a—e/6’a—c.

En un balon de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se disolvieron 1.3-2.7
mmoles de las correspondientes 6,11-dihidro—11—etil-5H—dibenzo[b,e]azepinas
4a—e/4’a—c en 10 mL de tolueno. Luego, se adicionaron 1.8—-3.5 mmoles de
2—(etoximetilen)malonato de dietilo (C;HsOCH=C(COOC,Hs)2), y la mezcla
resultante se calenté a reflujo durante 10-15 horas con agitacion constante
(control por CCF). Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se dej6é enfriar
hasta la temperatura ambiente y luego se eliminé el disolvente a presion reducida.
Estos crudos de reaccién se hicieron reaccionar, sin previa purificacion, en la
siguiente etapa de la ruta de sintesis. Solo se caracterizaron por espectroscopia
de infrarrojo y espectrometria de masas.

5.4.1. 2—((11-Etil-8,9(9,10)-dimetil-6,11-dihidro—5H-dibenzo[b,e]azepin—
5—-il)-metilen)malonatos de dietilo 6a/6’a. De 0.58 g (2.3 mmoles) de 4a/4’a y
0.6 mL (0.64 g, 2.9 mmoles) de 2—(etoximetilen)malonato de dietilo, y después de
12 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.94 g (2.2 mmoles, 96%) de los
productos 6a/6’a en una relacion de 1:0.35 (determinada por CG), CysH31NO4
(421.54 g/mol), como una sustancia vitrea incolora; Ry = 0.29 (25% acetato de
etilo—heptano). IR vmax: 2976-2868 (C—-H Ar), 1691 y 1609 (C=0), 1494 (C=C),
1172 (C-0O) cm™.
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6a: tr = 46.627 min.; m/z (El, %): 421 (M™, 10), 376 (®1, 17), 393 (P2, 1), 375 (Ps,
38), 346 (P4, 100), 318 (Ps, 35), 274 (Pg, 31).

6’a: tr = 47.660 min.; m/z (El, %): 421 (M™, 8), 376 (®4, 15), 393 (d,, 1), 375 (Ps,
18), 346 (D4, 16), 329 (P, 100), 318 (Ps, 12), 274 (Pg, 11).

5.4.2. 2—((11-Etil-2—fluor-8,9(9,10)—dimetil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]-
azepin-5—-il)metilen)malonatos de dietilo 6b/6’b. De 0.45 g (1.6 mmoles) de
4b/4’b y 0.43 mL (0.47 g, 2.1 mmoles) de 2—(etoximetilen)malonato de dietilo, y
después de 11 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.61 g (1.3 mmoles, 82%)
de los productos 6b/6’b en una relacibn de 1:0.45 (determinada por CG),
Co6H30FNO4 (439.53 g/mol), como una sustancia vitrea incolora; Ry = 0.29 (25%
acetato de etilo—heptano). IR vmax: 2971-2871 (C—H Ar), 1690 y 1593 (C=0), 1500
(C=C), 1170 (C-0) cm™,

6b: tr = 44.939 min.; m/z (El, %): 439 (M™", 16), 394 (d,, 38), 411 (d,, <1), 393
(D3, 68), 364 (P4, 100), 336 (Ps, 61), 292 (D6, 90).

6’b: tr = 46.118 min.; m/z (El, %): 439 (M™", 8), 394 (P4, 16), 411 (dy, <1), 393 (D3,
20), 364 (D4, 15), 347 (D7, 100), 336 (Ps, 11), 292 (Pg, 16).

5.4.3. 2—((2-Cloro—11-etil-8,9(9,10)—dimetil-6,11-dihidro-5H-dibenzo([b,e]-
azepin-5—-il)metilen)malonatos de dietilo 6c/6’c. De 0.4 g (1.39 mmoles) de
4c/4’c y 0.36 mL (0.39 g, 1.8 mmoles) de 2—(etoximetilen)malonato de dietilo, y
después de 12 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.49 g (1.08 mmoles, 78%)
de los productos 6c¢/6’c en una relacion de 1:0.44 (determinada por CG),
C26H30CINO,4 (455.98 g/mol), como una sustancia vitrea amarillenta; Ry = 0.29
(25% acetato de etilo—heptano). IR vinax: 2972-2871 (C—H Ar), 1691 y 1606 (C=0),
1487 (C=C), 1169 (C-0O) cm™.

6C: tr = 57.145 min.; m/z (El, %): 455 (M*, 3°Cl, 12), 410 (®,, 25), 427 (P, <1),
409 (d3, 48), 382 (3'Cl, 43), 380 (P4, 100), 352 (Ps, 44), 308 (Ps, 60).

6°c: tr = 59.095 min.; m/z (El, %): 455 (M*", **Cl, 7), 410 (®4, 14), 427 (., <1), 409
(P, 16), 382 (*'Cl, 8), 380 (D4, 15), 363 (P, 100), 352 (Ps, 8), 308 (Pg, 15).
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5.4.4. 2—((11-Etil-8—metil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-5—-il)metilen)—
malonato de dietilo 6d. De 0.62 g (2.64 mmoles) de 4d y 0.68 mL (0.74 g, 3.43
mmoles) de 2—(etoximetilen)malonato de dietilo, y después de 10 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.89 g (2.18 mmoles, 83%) del producto 6d,
C2sH29NO,4 (407.51 g/mol), como una sustancia vitrea amarillenta; R = 0.27 (25%
acetato de etilo—heptano). IR vimax: 2972—-2874 (C—H Ar), 1691 y 1609 (C=0), 1496
(C=C), 1175 (C-0) cm™; tg = 41.106 min.; m/z (El, %): 407 (M*", 12), 362 (P4, 19),
379 (®y, 1), 361 (D3, 34), 332 (D4, 100), 304 (Ds, 25), 260 (Pg, 22).

5.4.5. 2—((2—-Cloro—11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-5—-il)metilen)—
malonato de dietilo 6e. De 0.48 g (1.87 mmoles) de 4e y 0.48 mL (0.52 g, 2.43
mmoles) de 2—(etoximetilen)malonato de dietilo, y después de 15 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.71 g (1.65 mmoles, 88%) del producto 6e,
C24H26CINO,4 (427.93 g/mol), como una sustancia vitrea amarillenta; Ry = 0.27
(25% acetato de etilo—heptano). IR vinax: 2975-2873 (C—H Ar), 1690 y 1605 (C=0),
1489 (C=C), 1162 (C-0O) cm™; tg = 45.514 min.; m/z (El, %): 427 (M*", *°Cl, 18),
382 (P1, 46), 399 (P,, <1), 381 (P3, 100), 354 (*'Cl, 49), 352 (P4, 94), 324 (Ps,
64), 280 (®s, 69).

5.5. OBTENCION DE LOS DERIVADOS DEL ESTER ETILICO DEL
ACIDO 13-ETIL-4-0X0-8,13-DIHIDRO-4H-BENZO[5,6]AZEPINO—
[3,2,1-i,jJQUINOLINA-5-CARBOXILICO 7a-e.

7Zb:R'=F,R?=R3=CH;,

Zc:R'=Cl,R?=R3=CH;,4

7d:R'=R3=H, R?=CH;,4
COOEt Ze:R'=Cl,R?=R3=H

R3
)
’ O O R? 7a:R'=H, R?= R%= CH,
N
o 7

7a-e
Figura 10. Estructura de los ésteres etilicos del acido 13—-etil-4-ox0-8,13—-

dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-i,j]quinolina—5—carboxilico 7a—e
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En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron los
correspondientes metilenmalonatos 6a—e/6’a—-c. A continuacion, a cada uno de
ellos se adiciono el reactivo de Eaton en una relacion peso: volumen 1:4, con
respecto al metilenmalonato. La mezcla resultante se calenté entre 70-72°C
durante 30—-45 minutos con agitacion constante (control por CCF). Después de
este tiempo, la masa de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente, se
neutralizd con carbonato de sodio hasta un pH = 7 y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 50 mL). La fase organica se lavé con suficiente agua, y luego se secoO sobre
sulfato de sodio anhidro. Por altimo, se destil6 el disolvente a presion reducida y el
residuo organico remanente se sometid a purificacion por cromatografia en
columna sobre silica gel, utilizando una mezcla de heptano—acetato de etilo con
aumento gradual de la polaridad (20:1 hasta 1:1).

5.5.1. Ester etilico del acido 13—-etil-10,11-dimetil-4—ox0-8,13—dihidro—4H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]Jquinolina-5—-carboxilico 7a. De 0.86 g (2.04
mmoles) de 6a/6’a y 3.4 mL del reactivo de Eaton, y después de 35 minutos de
calentamiento a 72 °C, se obtuvieron 0.74 g (1.97 mmoles, 96%) del producto 7a,
C24H25NO3 (375.47 g/mol), como un sélido blanco; p.f. 219-221 °C (70% etanol—
acetato de etilo); Ry = 0.21 (50% acetato de etilo—heptano). HRMS (EI-70eV),
calculada para Cy4H2sNO3: 375.1834, encontrada: 375.1833.

5.5.2. Ester etilico del acido 13—etil-2—fluor-10,11-dimetil-4—oxo—
8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]Jquinolina-5—carboxilico 7b. De
0.46 g (1.04 mmoles) de 6b/6’b y 1.84 mL del reactivo de Eaton, y después de 30
minutos de calentamiento a 70 °C, se obtuvieron 0.4 g (1.02 mmoles, 98%) del
producto 7b, C,4H24FNO3 (393.46 g/mol), como un sélido blanco; p.f. 249-251 °C
(70% etanol-acetato de etilo); Ry = 0.27 (50% acetato de etilo—heptano). HRMS
(EI-70eV), calculada para C,4H24FNO3: 393.1740, encontrada: 393.1735.
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5.5.3. Ester etilico del acido 2-cloro—13—etil-10,11-dimetil-4—oxo—
8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]Jquinolina—5—carboxilico 7c. De
0.43 g (0.94 mmoles) de 6c/6’c y 1.72 mL del reactivo de Eaton, y después de 40
minutos de calentamiento a 70 °C, se obtuvieron 0.35 g (0.85 mmoles, 90%) del
producto 7c, Cz4H24CINO3 (409.91 g/mol), como un sélido blanco; p.f. 202—-204 °C
(70% etanol-acetato de etilo); Ry = 0.32 (50% acetato de etilo—heptano). HRMS
(EI-70eV), calculada para C,4H24CINO3: 409.1445, encontrada: 409.1441.

5.5.4. Ester etilico del acido 13—etil-10—-metil-4—0x0-8,13—-
dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina-5—carboxilico 7d. De 0.79 g
(1.94 mmoles) de 6d y 3.17 mL del reactivo de Eaton, y después de 45 minutos de
calentamiento a 70 °C, se obtuvieron 0.69 g (1.90 mmoles, 97%) del producto 7d,
Ca3H23NO;3 (361.44 g/mol), como un sélido blanco; p.f. 196-198 °C (70% etanol—
acetato de etilo); Ry = 0.16 (50% acetato de etilo—heptano).

555 Ester etilico del acido 2-cloro—13—etil-4—ox0-8,13—dihidro-
4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]Jquinolina-5—carboxilico 7e. De 0.58 g (1.30
mmoles) de 6e y 2.3 mL del reactivo de Eaton, y después de 40 minutos de
calentamiento a 70 °C, se obtuvieron 0.47 g (1.24 mmoles, 96%) del producto 7e,
C22H20CINO; (381.86 g/mol), como un sélido blanco; p.f. 193-195 °C (70%

etanol-acetato de etilo); R; = 0.27 (50 % acetato de etilo—heptano).
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5.6. OBTENCION DE LOS ACIDOS 13-ETIL-4-OXO-8,13-DIHIDRO-4H-
BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1-ij]QUINOLINA-5-CARBOXILICOS 8a—e.

8a-e

Figura 11. Estructura de los &cidos 13-etil-4-0x0-8,13-dihidro-4H-

benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijlJquinolina-5-carboxilicos 8a—e.

En un balon de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se disolvieron 0.17-0.28
mmol de los correspondientes ésteres 7a—e en 3 mL de etanol. A continuacién, a
cada uno de ellos se le adiciond 0.3-0.5 mL de solucién de hidréxido de sodio (1
N), y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 1-2 horas (control por
CCF). Transcurrido este tiempo, se adicioné agua destilada, se acidific6 con
solucion de acido clorhidrico (1 N) hasta un pH acido (pH = 2.0-3.0), y el

precipitado se filtré y se lavo con suficiente agua.

5.6.1. Acido 13-etil-10,11-dimetil-4—o0x0-8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]
azepino[3,2,1-ijJquinolina-5—carboxilico 8a. De 0.105 g (0.28 mmol) de 7a y
0.5 mL de hidréxido de sodio (1 N), y después de 2 horas de agitacion, se
obtuvieron 0.090 g (0.26 mmol, 93%) del producto 8a, C,,H2:NO3 (347.41 g/mol),
como un solido blanco; p.f 276-278 °C (descomposicion).

5.6.2. Acido 13-etil-2—flior-10,11-dimetil-4—ox0-8,13—dihidro—4H-benzo

[5,6]azepino[3,2,1-ij]Jquinolina—5—carboxilico 8b. De 0.082 g (0.20 mmol) de 7b
y 0.4 mL de hidréxido de sodio (1 N), y después de 2 horas de agitacion, se

58



obtuvieron 0.070 g (0.19 mmol, 95%) del producto 8b, Cx2H»0FNO3 (365.40 g/mol),

como un sélido blanco; p.f. 280-282 °C (descomposicion).

5.6.3. Acido 2-cloro—13—etil-10,11-dimetil-4—ox0-8,13—dihidro—-4H-benzo
[5,6]azepino[3,2,1-ij]Jquinolina—5—carboxilico 8c. De 0.07 g (0.17 mmol) de 7c
y 0.3 mL de hidréxido de sodio (1 N), y después de 2 horas de agitacion, se
obtuvieron 0.06 g (0.15 mmol, 95%) del producto 8c, C,H2,CINO; (381.86 g/mol),
como un sélido blanco; p.f 337-339 °C (descomposicion).

5.6.4. Acido 13-etil-10—metil-4—ox0-8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino
[3,2,1-ij]quinolina—5—carboxilico 8d. De 0.1 g (0.27 mmol) de 7d y 0.5 mL de
hidréxido de sodio (1 N), y después de 1 hora de agitacion, se obtuvieron 0.088 g
(0.26 mmol, 95%) del producto 8d, C,;H19NO3 (333.39 g/mol), como un sélido
blanco; p.f 234-236 °C (descomposicion).

5.6.5. Acido 2-cloro-13-etil-4-0x0-8,13-dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-
ijJguinolina-5-carboxilico 8e. De 0.1 g (0.26 mmol) de 7e y 0.5 mL de hidroxido
de sodio (1 N), y después de 1 hora de agitacion, se obtuvieron 0.088 g (0.24
mmol, 95%) del producto 8e, C,0H16CINO; (353.80 g/mol), como un sélido blanco;
p.f. 316-318 °C (descomposicion).

5.7. N~ACETILACION DE LAS 11-METIL-5,6,11,12—
TETRAHIDRODIBENZO[b,f]AZOCINAS 5a—e/5’a—d.

R3
R! R R! R?
s@oume@e
o/«/ O/ﬂ/

9a-e 9'a-d
Figura 12. Estructura de las N-acetil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,flazocinas
9a-e/9’a—d.
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En un balén de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se depositaron 0.29-0.23
mmol de las correspondientes dibenzoazocinas 5a—e/5’a-d. A continuacion, a
cada una de ellas se adicion6 1.5 mL de anhidro acético. La mezcla resultante se
calenté a reflujo durante 30—40 minutos con agitacién constante (control por CCF).
Después de este tiempo, la masa de reaccion se enfrio hasta la temperatura
ambiente, se neutralizdé con carbonato de sodio hasta un pH = 7 y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 mL). La fase organica se lavé con suficiente agua, y luego
se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Por ultimo, se destil6 el disolvente a
presion reducida y el residuo organico remanente se sometié a purificacion por
cromatografia en columna sobre silica gel, utilizando una mezcla de heptano—

acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (5:1 hasta 1:1).

5.7.1. N-Acetil-8,9,11(9,10,11)-trimetil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[b,flazo—
cinas 9a/9’a. De 0.07 g (0.27 mmoles) de 5a/5’a y 1.5 mL de anhidro acético, y
después de 30 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.075 g (0.25 mmoles,
96%) de los productos 9a/9’a en una relacion de 1:0.15 (determinada por CG),
C20H23NO (293.41 g/mol), como un sélido blanco; p.f. 174-176 °C (heptano); Rs =
0.5 (33% acetato de etilo—heptano). IR vhax: 2965 (C-H Ar), 1643 (C=0 Amida),
1490 (C=C), 1386 (C-N) cm™. Previo al anélisis por resonancia magnética
nuclear, la mezcla de regioisomeros 9a/9’a fue sometida a un proceso de
purificacion mediante recristalizacion fraccionada, logrdndose en un altisimo
porcentaje enriquecer la presencia del regioisomero 9a; este compuesto
recristalizado fue el que se analizo.

9a: tg = 26.778 min.; m/z (El, %): 293 (M™, 79), 278 (P4, 100), 250 (P, 75), 236
(D3, 73), 234 (P4, 37); RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
11—CHg3), 1.8 (s, 3 H, N-CO-CHj3), 2.03 (s, 3 H, 8-CHj3), 2.12 (s, 3 H, 9-CH3), 2.38
(dd, J = 15.4, 11.0 Hz, 1 H, 12-Hg), 3.35 (dd, J = 154, 6.8 Hz, 1 H, 12—H,),
3.59-3.49 (m, 1 H, 11-H), 4.01 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6—Hg), 5.84 (d, J = 14.8 Hz, 1
H, 6-H,), 6.64 (s, 1 H, 7-H), 6.89 (da, J = 7.4 Hz, 1 H, 1-H), 6.90 (s, 1 H, 10-H),
6.99 (dd, J=7.4,1.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.05 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.11 (td, J
= 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 3-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 19.2 (8—CHg), 19.7 (9—
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CHs), 20.3 (11-CHs), 23.0 (N-CO-CHjs), 32.1 (11-C), 45.1 (12-C), 52.0 (6-C),
125.9 (10-C), 127.6 (3-C), 128.4 (4-C), 128.6 (2-C), 130.8 (7-C), 131.0 (8-C),
131.4 (1-C y 12a-C), 134.0 (9-C), 136.1 (6a—C), 139.7 (4a—C), 140.0 (10a—C),
170.1 (C=0).

9’a: tr = 26.957 min.; m/z (El, %): 293 (M*, 79), 278 (1, 100), 250 (D, 46), 236
(D3, 64), 234 (D4, 28).

5.7.2. N-Acetil-2—fluor-8,9,11(9,10,11)-trimetil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo-
[b,flazocinas 9b/9’b. De 0.07 g (0.26 mmoles) de 5b/5’b y 1.5 mL de anhidro
acético, y después de 40 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.076 g (0.24
mmoles, 95%) de los productos 9b/9’b en una relacion de 1:0.14 (determinada por
CG), CyH2FNO (311.4 g/mol), como un sélido blanco; p.f. 220-222 °C (heptano);
Rt = 0.45 (33% acetato de etilo—heptano). IR vnax: 2964 (C-H Ar), 1644 (C=0
Amida), 1498 (C=C), 1392 (C-N) cm™. Previo al anélisis por resonancia
magnética nuclear, la mezcla de regioisémeros 9b/9’b fue sometida a un proceso
de purificacibn mediante recristalizacion fraccionada, lograndose en un altisimo
porcentaje enriquecer la presencia del regioisomero 9b; este compuesto
recristalizado fue el que se analizo.

9b: tr = 26.248 min.; m/z (El, %): 311 (M™, 95), 296 (1, 57), 268 (P,, 100), 254
(P3, 90), 252 (P4, 39); RMN 'H (400 MHz, CDCls): & = 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
11-CHj3), 1.8 (s, 3 H, N-CO-CHz3), 2.06 (s, 3 H, 8-CHj3), 2.13 (s, 3 H, 9—CHj3), 2.32
(dd, J = 15.4, 11.0 Hz, 1 H, 12-Hg), 3.32 (dd, J = 15.4, 7.4 Hz, 1 H, 12-H,),
3.57-3.47 (m, 1 H, 11-H), 3.97 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Hg), 5.81 (d, J = 14.8 Hz, 1
H, 6-Ha), 6.61 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1 H, 1-H), 6.64 (s, 1 H, 7-H), 6.78 (td, J = 8.4,
2.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.90 (s, 1 H, 10-H), 6.95 (dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 1 H, 4-H); RMN
13C (100 MHz, CDCl3): & = 19.2 (8—CHa3), 19.7 (9-CHs), 20.2 (11-CHs), 23.0
(N-CO-CH3), 31.8 (11-C), 45.0 (12-C), 52.0 (6-C), 114.4 (d, J = 22.2 Hz, 3-C),
118 (d, J = 22.0 Hz, 1-C), 125.9 (10-C), 130.2 (d, J = 9.0 Hz, 4-C), 130.8 (7-C),
131.2 (8-C), 134.2 (9-C), 135.7 (d, J = 2.7 Hz, 12a-C), 136.4 (6a—C), 140.7 (10a—
C), 142.2 (4a—C), 161.8 (d, J = 245.9 Hz, 2-C), 170.2 (C=0).
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9'b: tg = 26.865 min.; m/z (El, %): 311 (M*", 100), 296 (d1, 75), 268 (d,, 79), 254
(®s, 85), 252 (P4, 37).

5.7.3. N-Acetil-2—cloro-8,9,11(9,10,11)-trimetil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo-
[b,flazocinas 9c/9’c. De 0.07 g (0.24 mmoles) de 5c¢c/5’c y 1.5 mL de anhidro
acético, y después de 40 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.077 g (0.23
mmoles, 97%) de los productos 9¢/9’c en una relacion de 1:0.13 (determinada por
CG), CyH2CINO (327.8 g/mol), como un solido blanco; p.f. 147-149 °C
(heptano); Rs = 0.5 (33% acetato de etilo—heptano). IR vinax: 2963 (C—-H Ar), 1649
(C=0 Amida), 1488 (C=C), 1388 (C-N) cm™. Previo al andlisis por resonancia
magnética nuclear, la mezcla de regioisomeros 9c/9’c fue sometida a un proceso
de purificacibn mediante recristalizacion fraccionada, lograndose en un altisimo
porcentaje enriquecer la presencia del regioisbmero 9c; este compuesto
recristalizado fue el que se analizo.

9c: tr = 28.977 min.; m/z (El, %): 327 (M*, %Cl, 88), 312 (¥4, 47), 286 (*'Cl, ®,,
37), 284 (P, 100), 270 (P, 81), 268 (P4, 34); RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1.41
(d, J =6.8 Hz, 3 H, 11-CH3), 1.8 (s, 3 H, N-CO-CHgy), 2.06 (s, 3 H, 8—CH3), 2.14
(s, 3 H, 9—CHg3), 2.32 (dd, J = 15.4, 11.0 Hz, 1 H, 12—Hg), 3.31 (dd, J = 154, 7.2
Hz, 1 H, 12—H,), 3.56-3.46 (m, 1 H, 11-H), 3.97 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Hg), 5.81
(d, J =14.8 Hz, 1 H, 6-H,), 6.64 (s, 1 H, 7-H), 6.89 (s, 1 H, 10-H), 6.91 (d, J = 2.4
Hz, 1 H, 1-H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.08 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3—-H);
RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 19.3 (8—CHs), 19.8 (9—CHj3), 20.3 (11-CHj3), 23.0
(N-CO-CH3), 31.9 (11-C), 44.9 (12-C), 51.9 (6-C), 126 (10-C), 127.8 (3-C),
130.0 (4-C), 130.8 (7-C), 131.0 (12a—-C), 131.4 (1-C), 133.8 (8-C), 134.3 (9-C),
136.4 (6a—C), 138.3 (2-C), 140.6 (10a—-C), 141.7 (4a—C), 169.9 (C=0).

9’c: tg = 29.438 min.; m/z (El, %): 327 (M*", 3°Cl, 100), 312 (P4, 74), 286 (*'Cl, O,
37), 284 (®,, 90), 270 (D3, 92), 268 (D4, 40).

5.7.4. N-Acetil-8,11(10,11)-dimetil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,flazocinas

9d/9’d. De 0.07 g (0.29 mmoles) de 5d/5’d y 1.5 mL de anhidro acético, y después

de 30 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.077 g (0.27 mmoles, 94%) de los
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productos 9d/9’d en una relaciéon de 1:0.15 (determinada por CG), Ci9H2:NO
(279.3 g/mol), como un sdlido blanco; p.f. 141-143 °C (heptano); Rt = 0.47 (33%
acetato de etilo—heptano). IR vnax: 2961 (C-H Ar), 1645 (C=0 Amida), 1491
(C=C), 1388 (C—N) cm™. Previo al andlisis por resonancia magnética nuclear, la
mezcla de regioisomeros 9d/9’d fue sometida a un proceso de purificacion
mediante recristalizacion fraccionada, lograndose en un altisimo porcentaje
enriquecer la presencia del regioisomero 9d; este compuesto recristalizado fue el
gue se analizo.

9d: tg = 25.567 min.; m/z (El, %): 279 (M™, 91), 264 (d1, 100), 236 (P,, 91), 222
(D3, 88), 220 (P4, 46); RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
11—CH3), 1.8 (s, 3 H, N-CO-CH3), 2.13 (s, 3 H, 8—-CH3), 2.37 (dd, J = 15.2, 11.0
Hz, 1 H, 12-Hg), 3.37 (dd, J = 15.2, 7.2 Hz, 1 H, 12-H,), 3.61-3.52 (m, 1 H,
11-H), 4.02 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-Hg), 5.87 (d, J =14.8 Hz, 1 H, 6—HaA), 6.70 (s, 1
H, 7-H), 6.89 (da, J = 7.6 Hz, 1 H, 1-H), 6.92 (da, J = 8.0 Hz, 1 H, 9-H), 6.99 (dd,
J=7.4,16Hz 1H,4-H), 7.04 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 2—H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz,
1 H, 10-H), 7.10 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 3—H); RMN *C (100 MHz, CDCls): & =
20.2 (11-CHg), 20.9 (8—CHj3), 23.0 (N-CO—-CHz3), 32.1 (11-C), 45.0 (12-C), 52.3
(6-C), 124.4 (10-C), 127.7 (3-C), 128.5 (2-C), 128.6 (4-C), 128.8 (9-C), 130.3
(7-C), 131.4 (1-C), 134.0 (8-C), 136.0 (6a—C), 139.5 (12a-C), 139.7 (4a-C),
140.9 (10a—C), 170.0 (C=0).

9'd: tr = 25.763 min.; m/z (El, %): 279 (M™, 100), 264 (1, 34), 236 (D2, 75), 222
(D3, 25), 220 (D4, 30).

5.7.5. N-Acetil-2—cloro-11-metil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,flazocina Qe.
De 0.07 g (0.27 mmoles) de 5e y 1.5 mL de anhidro acético, y después de 30
minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.077 g (0.25 mmoles, 97%) del producto
9e, C13H18CINO (299.8 g/mol), como un sélido blanco; p.f. 142—-144 °C (heptano);
Rt = 0.47 (33% acetato de etilo—heptano). IR vnax: 2962 (C-H Ar), 1650 (C=0
Amida), 1488 (C=C), 1386 (C—-N) cm™; m/z (El, %): 299 (M*", **Cl, 100), 284 (44),
258 (°'Cl, 39), 256 (99), 242 (98), 240 (38); RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 = 1.44
(d, J =6.8 Hz, 3 H, 11-CHj3), 1.81 (s, 3 H, N-CO-CH3), 2.33 (dd, J = 15.6, 10.8
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Hz, 1 H, 12-Hg), 3.35 (dd, J = 15.6, 7.2 Hz, 1 H, 12-H,), 3.63-3.54 (m, 1 H,
11—-H), 4.05 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6—Hg), 5.87 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6-H,), 6.88 (d, J
= 2.4 Hz, 1 H, 1-H), 6.89 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 7-H),
6.98-6.95 (m, 1 H, 8-H), 7.07 (ddd, J = 8.3, 2.4, 1.0 Hz, 1 H, 9-H), 7.15 (dd, J =
7.6, 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.16 (dd, J = 7.6, 2.4 Hz, 1 H, 10-H); RMN **C (100 MHz,
CDCls): d = 20.0 (11-CHs), 23.0 (N-CO—-CHs), 32.2 (11-C), 44.7 (12—C), 52.3 (6—
C), 124.5 (10-C), 126.3 (8—-C), 127.8 (9-C), 128.4 (3—-C), 129.6 (7-C), 130.0 (4—
C), 131.2 (1-C), 133.9 (12a—C), 134.0 (2-C), 138.2 (6a-C), 143.6 (4a—C), 141.6
(10a—C), 169.9 (C=0).
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

Tal como se anoté en la introduccion y se resaltd en el planteamiento del
problema, el objetivo principal de este Trabajo de Grado fue definido sobre la
posibilidad de acceder a nuevos derivados del éster etilico del acido
13—etil-4—0x0—8,13—-dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolina—5—carboxili-
co y, adicionalmente, basados en los estudios de relacion estructura—actividad que
se conocen para la familia de las 4—quinolonas, extender los alcances de la ruta
de sintesis disefiada con la introduccion de un grupo carboxilico en la posicién 5
de la dianas de interés, para hacerlas mas afines con quinolonas de reconocida

actividad antibaceteriana.

Antes de entrar a discutir en detalle las diferentes transformaciones quimicas que
se realizaron en las etapas principales de la sintesis, y con el fin de mostrar un
enfoque general de la magnitud del trabajo, en el esquema 17 se presenta el

analisis retro—sintético de las nuevas dianas disefiadas.

Se comienza esta discusion mencionando que se hizo una ligera modificacion a la
ruta de sintesis original, que consistié en realizar, en primer lugar, una reaccion de
transposicion de tipo amino—Claisen de las N-alilanilinas seleccionadas, y los
productos transpuestos 2a—c posteriormente fueron sometidos a una reaccién de
N-alquilacion con el agente alquilante cloruro de 3,4—dimetilbencilo y/o una
amino—reduccion indirecta con el benzaldehido y el meta—metilbenzaldehido;
mediante estos dos procedimientos se obtuvieron los productos de partida 3a—-c y
3d,e, respectivamente. Las reacciones de amino—reduccion de las orto—alilanilinas
2a,b se realizaron en ausencia de disolvente, a diferencia de lo reportado en los
trabajos de Nelson Galeano” y Elkin Sanabria’”.

Debido a que la sintesis y elucidacion estructural de la mayoria de los compuestos
2 y 3 ya fue descrita en trabajos previos, en este capitulo se omitira su discusion;

razon por la cual, la discusion se centrara en el objeto principal de estudio de este
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Trabajo de Grado, que es la sintesis y elucidacion estructural de los derivados
4/4°,6/6°-8.

N H
H
4a-e/d'a—d 3a-e 2a-c

R3 R3 R3
e ve e s
EtOOC._~ o 5z o %

COOEt COOEt COOH
6a—e/6'a—d 7a-e 8a-e

Esquema 17. Andlisis retro—sintético de los nuevos derivados del &cido
13—etil-4—0x0-8,13-dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolina-5-carboxilico.

6.1. ANALISIS DE LOS PRODUCTOS DE LA CICLACION
INTRAMOLECULAR DE FRIEDEL-CRAFTS DE LAS
2—ALIL-N-ARILMETILANILINAS 3a-e.

Una vez sintetizados y caracterizados los precursores 3a—-e (ver parte
experimental), éstos fueron sometidos a un proceso de ciclacion intramolecular de
Friedel-Crafts en condiciones fuertemente acidas. Después de varios ensayos
preliminares con diferentes acidos (sulfurico concentrado, trifluorometanosulfénico
y PPA), se encontré que el acido sulfarico era el que mejores resultados ofrecia vy,
por eso, se escogio para realizar la ciclacion de los precursores 3a—e. También se
establecio que la mejor relacion sustrato—acido era cuando se empleaban 2 mL de
acido por gramo de sustrato (1:2 p/v), y cuando la ciclacion se realizaba a

temperaturas entre 95 y 98 °C, con tiempos de reaccion entre 5y 8 minutos. En
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estas condiciones de reaccion, en todos los casos, se formaron dos productos
principales: los productos de ciclacion 7-exo-trig 4a—e, y los productos de
ciclacion 8—exo—trig 5a—e, ambos como mezcla de regioisémeros, excepto 4d,e y

5e, que se formaron como un unico regioisémero (Esquema 18).

R! _ R! + R! L
\©\/N\/ H,SO, N 1,2-H N
—_— —_—
Hn 95-98 °C H/\©\ , Hm ,
R® 5-8min. R R

R2 R2 R2
3a-e A B
l l R3
RS =/=
R! /L R! / D)
| \j \ DS 2
X + R
N R? N
H H
5a—e (mezcla de 4a—e (mezcla de
regioisémeros) regioisébmeros)

Esquema 18. Principales productos de la ciclacién de los precursores 3a—e.

Los productos crudos de la ciclacién de 3a—e fueron purificados por cromatografia
en columna, de donde las dibenzo[b,e]lazepinas 4a—e fueron aisladas como
aceites poco viscosos y con rendimientos del 60-38%, mientras que las
dibenzo[b,flazocinas fueron aisladas como sélidos blancos y con rendimientos del
15-39%.

Como se puede observar en el esquema 18, durante la ciclaciéon de los
precursores 3a—c se formaron las dibenzo[b,elazepinas y dibenzo[b,flazocinas
isbmeras 8,9-dimetil- y 9,10-dimetil-disustituidas, estas ultimas designadas como
4’a—c y 5’a—c. En el caso del precursor monometil-sustituido 3d, el proceso de
ciclacién en el modo 7-exo-trig, transcurrié con total regioselectividad, produciendo
anicamente la dibenzo[b,e]azepina 4d, mientras que la ciclacion en el modo 8-exo-
trig, no fue regioselectiva y produjo los dos posibles regioisomeros 5d y 5°d.

Aunque se intentd reiteradamente separar por cromatografia en columna y por
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recristalizacion cada wuna de las parejas de dibenzo[b,e]lazepinas vy
dibenzo[b,flazocinas regioisémeras, su aislamiento no fue posible. Sin embargo,
se logré establecer por cromatografia de gases que, en todos los casos, las
dibenzo[b,e]azepinas 4a-c (82-90%) y dibenzo[b,flazocinas 5a-d (90-96%)

constituian los regioisomeros mayoritarios.

Los productos 4a-e/4’a-c y b5Sa-e/5’a—d fueron caracterizados mediante
espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas por impacto de electrones
(70 eV) y por resonancia magnética nuclear. En los espectros de infrarrojo de
estos compuestos (anexos 2.1 y 3.1), en la zona de frecuencias altas entre
3417-3405 cm™" y 3362-3383 cm™", se registran las bandas de absorcién agudas
que son caracteristicas para la vibracion de tension de un grupo amino
secundario, las primeras pertenecen a las dibenzo[b,e]azepinas isémeras, y las
segundas, a las dibenzo[b,flazocinas isémeras. La aparicion de estas bandas de
absorcion y la desaparicion de las bandas caracteristicas del fragmento alilo,
constituyen la primera prueba de que la ciclacion de los precursores 3a—e se llevd
a cabo.

En los espectros de masas (anexos 2.2 y 3.2) de los compuestos 4a—e/4’a—c y
5a—e/5’a—d se registran los picos de los iones moleculares de media y baja
intensidades, que coinciden con la relacion m/z de sus férmulas condensadas. La
caracteristica principal de los espectros de masas de las dibenzo[b,e]azepinas 4a—
e mayoritarias y 4’a—Cc minoritarias, es que sus respectivos iones moleculares
presentan exactamente el mismo patron de fragmentacién, siendo la pérdida de
un radical etilo, la que condiciona la generacién de los iones pico de base. Los
iones fragmento mas caracteristicos en los espectros de masas de dichos
compuestos se reportan en la parte experimental (seccién 5.3), y en el esquema

19 se propone un patron de fragmentacion para los iones moleculares.
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Esquema 19. Patrén de fragmentacién propuesto para los iones moleculares de las

dibenzo[b,e]azepinas regioisomeras 4a—e/4’a—c.

Los espectros de masas de las dibenzo[b,flazocinas regioisomeras 5a—e/5’a-d
también registran los picos de los iones moleculares, que coinciden con los pesos
de sus féormulas condensadas, y presentan el mismo patron de fragmentacion,
siendo la pérdida de un radical metilo la que condicion la generacion de los
correspondientes picos de base. Los iones fragmento mas caracteristicos en los
espectros de masas de estos compuestos se reportan en la parte experimental
(seccion 5.3), y en el esquema 20 se muestra el patron de fragmentacion

propuesto para los iones moleculares.
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Esquema 20. Patrén de fragmentacién propuesto para los iones moleculares de las

dibenzo[b,flazocinas regioisdmeras 5a—e/5’a—d.

La identidad de cada una de las dibenzo[b,e]lazepinas 4a—e/4’a-c y
dibenzo[b,flazocinas 5a-e/5’a-d fue definitivamente corroborada con el analisis
riguroso de los espectros de RMN *H (anexo 2.3) y RMN *3C (anexo 2.4), junto
con los espectros bidimensionales de correlacién homonuclear *H-'H COSY
(anexo 2.5) y de correlacion heteronuclear HMBC y HSQC (anexos 2.6 y 2.7). La
caracteristica principal de los espectros de cada pareja de regioisbmeros 4a—
c/4’a—c y 5a—d/5’a—d, ademas de la desaparicion de las sefiales generadas por
los protones del fragmento alilo, es la duplicacion de las sefales de todos los
protones alifaticos y aromaticos que constituyen dichas moléculas, las cuales, en

la mayoria de los casos, se pudieron distinguir unas de las otras, porgue se
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registraron en diferentes zonas del espectro; esta duplicacion de sefiales no se
observa en el espectro de la dibenzo[b,e]azepina 4d, con lo cual se confirma que
durante la ciclacion de 3d solo se formdé 4d como un Unico regioisomero (Figura
13).

El fragmento etilo sobre el carbono C-11 del anillo central de las
dibenzo[b,e]azepinas 4a—e se identificd por el triplete que se registra en 0.92-0.95
ppm, y por el multiplete que aparece en 2.09-2.23 ppm, mientras que para las
dibenzo[b,e]azepinas 4’a—c estas mismas sefiales aparecen en 0.92-0.98 ppm y
2.05-2.24 ppm, respectivamente. La sefial del protén 11-H se registra como un
singulete ancho centrado en 3.67-3.75 ppm (para 4a—e), y en 2.72-2.81 ppm
(para 4’a—c). Los protones diastereotopicos 6—Ha y 6—Hg resuenan como dobletes,
y se registran en 4.66-4.82 ppm y 4.09-4.10 ppm (para 4a—e), y en 4.59-4.72
ppmy 4.43-4.49 ppm (para 4’a—c), respectivamente.

Adicionalmente, al analizar las sefiales generadas por los protones aromaticos, se
advierte la presencia, entre otras sefiales, de dos singuletes que so6lo pueden
pertenecer a protones de los regioisdmeros 4a—c, uno centrado en 6.91-6.95 ppm
(7—H), y el otro centrado en 6.90-6.98 ppm (10—H), mientras que entre las sefiales
de los protones aromaticos de los regioisémeros 4’a—c, se distinguen dos dobletes
que acoplan entre si, uno centrado en 6.91-6.93 ppm (7-H), y el otro centrado en
7.02-7.05 ppm (8-H). De esta manera, se corrobordé que la ciclacion de las
2—-alil-N-bencilanilinas 3 ocurri6 de manera satisfactoria y que los productos
recién  analizados  corresponden  efectivamente a las  esperadas
11—etil-6,11—-dihidro-5H—dibenzo[b,e]azepinas 4a—e y 4’a—c. Como ejemplo
representativo, en la figura 13 se reproduce el espectro de RMN *H del compuesto
4d, en el cual se pueden observar las sefiales de los diferentes protones alifaticos
y aromaticos con sus correspondientes asignaciones. Ademas, en la parte
experimental (seccion 5.3) se reportan todos los corrimientos quimicos,
multiplicidades y constantes de acoplamiento de los protones y carbonos

registrados en los espectros de RMN *H y *3C.
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Todas las asignaciones de los desplazamientos quimicos de los protones fueron
corroboradas con ayuda de las interacciones registradas en los espectros de
correlacion homonuclear COSY *H-'H (anexos 2.5). Como ejemplo, en la figura 14
se reproduce el espectro COSY del compuesto 4d, en el cual se observan las
correlaciones de los protones metilicos y metilénicos (linea roja), metilénicos y
metinicos (linea azul), la correlacion entre los protones geminales 6—-Ha y 6—Hg
(linea verde), y la correlacién entre los protones aromaticos 7-H y 9—H con los
protones del sustituyente 8—CHj (linea gris).
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Figura 13. Espectro de RMN 'H de la
11-etil-8-metil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepina 4d.
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Figura 14. Espectro de correlacion homonuclear *H-"H COSY de la
11-etil-8-metil-6,11-dihidro-5H—dibenzo[b,e]azepina 4d.

Mediante este mismo andlisis, fue posible la identificacion de cada una de las
dibenzo[b,flazocinas 5a—e y 5’a-d. Asi, los dobletes generados por los protones
metilicos 11-CHj3 se registran en 1.42-1.45 ppm (para 5a—e), y en 1.42-1.47 (para
5’a-d). Mientras que la sefial del proton diastereotopico 12—Hg (para 5a—e) se
registra como un doblete de doblete centrado en 2.80-2.85 ppm, 0 como un
multiplete centrado en 2.78-2.92 ppm, la sefial del segundo proton diastereotépico
12-Ha, se solapa con la sefial del protén enantiotépico 11-H y generan un
multiplete que se registra en 3.16—3.38 ppm; estos mismos tres protones en las
moléculas 5’a—d generan dos multipletes, el primero que es generado por el
protén 12—Hg, se registra en 2.78-2,92 ppm, y el segundo que es generado por los
protones 12-H, y 11-H, estd ubicado en 3.18-3.40 ppm. Los protones

diastereotopicos 6-Ha y 6-Hg resuenan como dobletes, y se registran en 3.90-3.98
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ppm y 4.82-4.93 ppm (para 5a—e), y en 3.95-4.27 ppm y 4.73-5.01 ppm (para
5’a—d), respectivamente.

Como ejemplo representativo, en la figura 15 se reproduce el espectro de RMN *H
de las dibenzo[b,flazocinas 5d/5’d, en el que claramente se puede distinguir la
duplicacién de las sefales recién analizadas, asi como las sefales de los protones
aromaticos. Se advierte también que el regioisdbmero 5d representa el producto

mayoritario.

Los desplazamientos quimicos y las asignaciones de los diferentes protones
fueron corroborados mediante los espectros de correlacion COSY *H-'H (anexo
3.5). Como ejemplo, en la figura 16 se reproduce el espectro COSY de 5d/5°d, en
el que se observan las correlaciones entre los protones metilicos 11-CHsz y
metinicos 11-H (lineas roja y verde), las correlaciones entre los protones
diastereotopicos 12—Hp y 12—Hg (lineas gris y negra), y 6—Ha y 6—Hg (lineas azul y

marron).

De esta manera, se corroboré que la ciclacion de las 2-alil-N—-bencilanilinas 3
también genera productos de ciclaciobn 8-exo-trig, y que éstos representan
mezclas de las tetrahidrodibenzo[b,flazocinas regioisomeras 5a—d y 5’a-d, siendo
5a-d los regioisbmeros mayoritarios, mientras que 5e representa, como era de

esperarse, un unico isémero.
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6.2. OBTENCION DE LOS 2—((11-ETIL—6,11-DIHIDRO-5H-
DIBENZO[b,e]AZEPIN-5-IL)METILEN)MALONATOS DE DIETILO
6a—el6’-a—c.

La preparacién de los metilenmalonatos 6a—e/6’a—c se llevé a cabo mediante la
reaccion de las 1ll—etil-6,11—-dihidro-5H—dibenzo[b,elazepinas 4a-e/4’a—c con
2—(etoximetilen)malonato de dietilo, usando tolueno como solvente y calentando a

reflujo la mezcla de reaccion durante 10-15 horas (Esquema 21).
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Esquema 21. Preparacion de los 2—((11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]azepin-5-

ilmetilen)malonatos de dietilo 6a—e/6’a—c.

Esta reaccion se puede catalogar como una reaccion de sustitucion nucleofilica
sobre un atomo de carbono sp?, que esta asistida por el efecto mesomérico o de
conjugacion que ejercen los grupos éster sobre el fragmento metileno, lo que
ocasiona una mayor electrodeficiencia en el carbono B (Esquema 22), y facilita,

por lo tanto, la sustitucion del grupo etoxilo.
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Esquema 22. Una de las estructuras de resonancia del 2—(etoximetilen)malonato de

dietilo.

Cuando se comprob6 que la reaccién transcurrio, se retird el solvente a presion
reducida, obteniéndose asi los productos esperados como sustancias vitreas e
incoloras, con rendimientos del 96—78%. Estos compuestos no fueron purificados,
porque los controles por CCF mostraban la formacién de una Unica mancha, y, por
esta razon, se consider6 como improductiva su purificacion por cromatografia en

columna.

Los productos crudos 6a—e/6’a—c fueron caracterizados Unicamente por
espectroscopia de infrarrojo y espectrometria de masas. En los espectros de
infrarrojo (anexo 4.1), ademas de registrarse la desaparicion de la banda de

absorcion de vibracion de tension del grupo N-H, se observan dos nuevas bandas
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de absorcion correspondientes a la vibracion de tension de los carbonilos C=0 de
las funciones éster, una aparece entre 1691-1690 cm™, y la otra, entre 1609—-1593
cm™ (ver parte experimental, seccién 5.4). La presencia de estas dos bandas, se

tomo6 como el primer indicio de que la reaccion transcurrié completamente.

Los espectros de masas (anexo 4.2), corroboran la formacion de los productos
esperados, puesto que en ellos se registran los picos de los iones moleculares,
cuyas relaciones m/z coinciden con los pesos de sus formulas condensadas. Al
analizar en detalle algunas de las fragmentaciones registradas en los espectros de
esta serie de compuestos, se constata la pérdida de una molécula de etanol (46
unidades) que se da a través de un rearreglo McLafferty con pérdida de una
molécula de etileno (P-), seguida de la pérdida de agua, que podria corresponder
a un proceso de ciclodeshidratacion; de esta manera surge el cation radical @,
que es el idn pico de base del derivado 6e. De ®3;, y como consecuencia de una
ruptura bencilica doblemente favorecida, se da la pérdida de un fragmento etilo
que condiciona la generacion del catiéon @4, que representa el ion pico de base
para el resto de derivados 6a—d, ademas de ®; se observa la pérdida de una
molécula de etanol que genera el cation radical ®; que representa el ion pico de
base para los derivados 6’a—c; a partir del ion ®, se da un rearreglo de tipo
McLafferty con pérdida de una molécula de etileno y se genera el cation ®s, que,
finalmente, decae por la pérdida de una molécula de CO, y genera el cation ®s.
Estas dos ultimas fragmentaciones son una prueba sdlida de la identidad de las
moléculas analizadas, ya que corroboran la existencia de un segundo grupo

carboetoxi en sus estructuras.
En la parte experimental (seccion 5.4) se reportan los iones fragmento mas

caracteristicos y sus intensidades registrados en los espectros de 5a—e/5’a—c, y en

el esquema 23 se propone un patron de fragmentacion para los iones moleculares.
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Esquema 23. Patrén de fragmentacidon propuesto para los iones moleculares de los

compuestos 6a—e/6’a—c.
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6.3. OBTENCION DE LOS ESTERES ETILICOS DEL ACIDO 13-ETIL-
4-0X0-8,13-DIHIDRO-4H-BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1-ij]-
QUINOLINA-5-CARBOXILICO 7a—e.

Para acceder a los productos 7a-e, los 2—((11—etil-6,11-dihidro—5H-
dibenzo[b,e]azepin—5—il)metilen)malonatos de dietilo 6a—-e/6’a—c fueron sometidos
a un proceso de ciclacion intramolecular (acilacién intramolecular de Friedel-
Crafts), que fue promovido con el reactivo de Eaton (una mezcla de pentdxido de
foésforo y &cido metanosulfénico) (Esquema 24). Después del correspondiente
tratamiento de los crudos de reaccion y de la purificacion de los mismos por
cromatografia en columna, se obtuvieron Unicamente los productos 7a—e como
sélidos blancos y con rendimientos del 98—90%. Estos productos, posteriormente,
fueron caracterizados mediante espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de
masas, usando la técnica de ionizacion por Electrospray (ESI-MS) y operando en

el modo positivo, y por resonancia magnética nuclear.

Reactivo de Eaton

< o 70-75 °C, 20-45 min
0\,
0

6a—-e/6'a—c 7a-e

Esquema 24. Sintesis de los ésteres etilicos del acido
13—etil-4—ox0-8,13—dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina—5—carboxilico

{a—e.

En los espectros de infrarrojo (anexo 5.1), se observa una marcada diferencia en
las bandas de absorcién de vibracién de tensién de los grupos carbonilo de la
cetona y del éster, registrandose la primera entre 1636-1605 cm™ y entre
1689-1680 cm™, la segunda. La presencia de estas dos bandas es un claro

indicio de que la ciclacion de los precursores transcurrio. En la tabla 1 se reportan
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las bandas de absorcidn mas caracteristicas registradas en los espectros de IR de

Ja—e.

Tabla 1. Bandas de absorcién caracteristicas en los espectros de IR de los ésteres
etilicos del acido 13—etil-4—ox0-8,13—-dihidro—4H-benzo[5,6]azepino—-

[3,2,1-ij]quinolina—5—carboxilico 7a—e.

Compuesto Bandas de absorcion (cm™)
C-H Ester Cetona Aromaético || Ester
= | essrmom | e | tess | wams oo
o Jeoeozon0 | tees | tew | ters |t
7d
/e

Los espectros de masas ESI-MS (anexo 5.2), corroboran la formacion de los

productos quinolénicos 7a-e, al registrar los picos de los correspondientes iones
moleculares protonados. Teniendo en cuenta que la técnica de electrospray usa
un modo de ionizacion suave, no resulta inesperado, entonces, constatar que la
fragmentaciéon de estos iones moleculares protonados sea muy pobre. Sin
embargo, el re—arreglo de tipo McLafferty, con pérdida de una molécula de etileno
(®1), y la subsiguiente pérdida de una molécula de agua (P,), es una
caracteristica general de estos iones (Tabla 2). En el esquema 25 se propone un

patrén de fragmentacion para estos iones protonados.
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Tabla 2. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros

de masas de los ésteres etilicos del acido 13—etil-4—o0x0-8,13—-dihidro—4H-

benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolina—5-carboxilico 7a—e.

lones (I, %)

Compuesto D,
7a 376 (<1) 348 (100) 330 (8)
7b 394 (<1) 366 (100) 348 (6)
7c 410 (<1) 382 (100) 364 (5)
7d 362 (<1) 334 (100) 316 (8)
7e 382 (<1 356 (100)* 338 (4)*

o B ————
N N
0PN 0N
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HO” N0 ™ HO” “OH
+ +
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o
N
o =
o7
+
@, [@, —H,0]

Esquema 25. Patrén de fragmentacién propuesto para los iones moleculares

protonados de los ésteres etilicos del acido 13—etil-4—ox0-8,13-dihidro—4H-

benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolina—5—carboxilico 7a—e.

Las estructuras de los productos 7a—e fueron plenamente corroboradas mediante

el analisis de los espectros de RMN *H (anexo 5.3), RMN *3C (anexo 5.4), y los

espectros de correlacion homonuclear *H, *H COSY (anexo 5.5), y hetereonuclear
HMBC y HSQC (anexos 5.6 y 5.7).
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Como los compuestos aislados no fueron analizados por cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas, se esperaba, entonces, que los productos
de la ciclacion de los pares de regioisomeros precursores 6a—c/6’a—c
corresponderian también a mezclas de quinolonas regioisomeras, es decir, a las
quinolonas 7a—c/7’a—c, pero al analizar sus espectros de RMN 'H se constato,
con sorpresa, que no habia duplicacion de las sefales de los protones del
fragmento etilo conectado al carbono C-13, asi como tampoco duplicacion de las
sefiales del proton 13-H y de los protones diastereotopicos 8—Ha/8-Hg. La
ausencia de estas sefiales en los espectros de RMN H, se puede explicar en
términos de la posible transposicion que sufrieron los regioisomeros 7’a—c a los
regioisdbmeros 7a—c, transposicion que pudo haber ocurrido paralelamente o
después de la formacion del nuevo anillo quinoldnico, y que es favorecida por las
condiciones fuertemente &cidas en las que transcurrio la ciclacion de los
precursores. De esta manera, los regioisomeros 7’a—Cc que son menos estables
debido a las posibles interacciones de repulsiéon entre el metilo ubicado en el
carbono C-12 y el hidrogeno H-13, de una parte, y el grupo etilo, de otra parte, se
transformaron, via protonacion ipso del carbono C-12, en sus regioisdmeros 7a—c

termodinamicamente mas estables (Esquema 26).
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Esquema 26. Transposicion de los regioisomeros 7’a—c menos estables a los

regioisémeros 7a—c termodinamicamente mas estables.

Continuando con el andlisis de los espectros de RMN *H, se observa en todos
ellos un triplete centrado entre 1.41-1.40 ppm que integra para tres protones, y un
cuartete centrado entre 4.40-4.38 ppm que integra para dos protones, que son la
marca distintiva de los protones metilicos y metilénicos del fragmento etoxilo de la
funcién éster; asi mismo, el triplete que se registra en 1.00-1.03 ppm y el
multiplete que aparece en el rango de 2.21-2.36 ppm, son las sefales
caracteristicas que generan los protones del fragmento etilo conectado al carbono
C-13. También se observan sefales para 4 protones aroméaticos (5 para los
derivado 7a y 7e), con lo cual se confirma fehacientemente la formacion del anillo

quinolonico.

Una particularidad especial que se advierte en los espectros de RMN *H de estos

derivados, es el ensanchamiento de las sefales generadas por el proton
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enantiotopico 13—H y los protones diastereotopicos 8—HaHg, los cuales resuenan

en 4.10-4.05 ppm, 6.04-5.80 ppm, y 4.89-4.65 ppm, respectivamente.

Este comportamiento un tanto inusual de la forma como resuenan los
mencionados protones puede ser explicado desde la técnica misma, puesto que la
resolucidn de las sefales (ensanchamiento) esta directamente influenciada por el
tiempo de relajacion espin—espin (T,), que, a su vez, se ve afectado por los
campos magneéticos locales. Si miramos la posicion de estos nucleos, observamos
gue estan sometidos a campos magnéticos locales fuertes y adicionalmente la
rigidez de la molécula en este punto (proton del carbono 13-C) podria propiciar un
ambiente de pseudo-sélido, disminuyendo de esta manera el tiempo de relajacion
T,, y en consecuencia un ensanchamiento de las sefiales. Para el caso particular
de los protones diastereotépicos 8—HaHg, la presencia de un &tomo de nitrégeno
adyacente, que posee un espin mayor a 1/2 y, por lo tanto, un momento eléctrico
cuadrupolar diferente de cero, permite transferir facilmente su energia a la red, de
ahi, que se observe un tiempo de relajacion espin—red pequefio y una sefial ancha

(efecto cuadrupolar).

En la figura 17 se reproduce el espectro de RMN *H de 7c con las asignaciones
de todos los protones presentes en la molécula, y en las tablas 3 y 4 se reportan
los desplazamientos quimicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento de
los protones y carbonos de 7a—e. Las asignaciones de todos los protones fueron
corroboradas con los espectros de correlacién homonuclear *H-'"HCOSY. En la
figura 18 se reproduce el espectro COSY del derivado 7c, en el cual se observan
las correlaciones entre los protones metilicos y metilénicos del fragmento etilo
unido a 13—C (linea azul) y del fragmento etoxilo (linea roja), la correlacién entre
los protones metilénicos diatereotdpicos 8—Ha y 8—Hg (linea negra), la correlacion
entre los protones aromaticos 9—-H y 12—-H con los protones metilicos de los
sustituyentes 10—CH3; y 11—-CH3 (linea verde), y la correlacion entre los protones

aromaticos 1-H y 3—H (linea gris).
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Figura 17. Espectro de RMN *H del éster etilico del acido 2—cloro—13—etil-10,11-
dimetil-4—ox0-8,13—dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinolina—5—carboxilico
7c.
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Figura 18. Espectro de correlacién honomonuclear *H-"H COSY del éster etilico del
acido 2—cloro—13-etil-10,11-dimetil-4—ox0-8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino—

[3,2,1-ijJquinolina—5—carboxilico 7c.

La formacion del anillo quinolénico también se corrobordé con los espectros de
RMN *3C, en los que se registra la aparicién, entre 131.1-133.3 ppm, de un nuevo
carbono cuaternario aromatico, que fue asignado como perteneciente al carbono
3a—C. Los carbonos carbonilicos de la cetona y de la funcion éster se registran en
172.8-174.1 y 165.5-166.2 ppm, respectivamente. Pero lo més caracteristico de
estos espectros, es la ausencia de las sefales de los carbonos metinico 13-C,
metilénico 14—-CH,— y aromatico 1-C. Al igual que se hizo con los protones, la
asignacion de todos los carbonos se corrobor6 con el analisis de los espectros de

correlacion heteronuclear HMBC y HSQC.
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos (5, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en
los espectros de RMN *H de los ésteres etilicos del acido 13—etil-4—ox0-8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]—-

guinolina—5—carboxilico 7a—e.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES (5, ppm)

Protones aromaticos 13-CH-CH,—CH, O-CH,—CH, Otros
protones

10-H 14— 15- | 13-H | CH, | CHj;

CH, CH;

2.29-2.21 1.01 4.05 4.39
m t sa q

7.2 7.2

2.32-2.27 1.03 4.05 4.40
m t sa q

7.2 7.2

2.33-2.21 1.02 4.03 4.38

m t sa q

7.2 7.2

2.29-2.21 1.00 4.05 4.39

m t s.a q

7.2 7.2

2.36-2.24 1.02 4.10 4.39
m t s.a. q

7.2 7.2
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (5, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos en
los espectros de RMN **C de los ésteres etilicos del 4cido 13—etil-4—ox0—-8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]-

guinolina—5—carboxilico 7a—e.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (5, ppm)

Carbonos aromaticos 13-CH-CH,—CHj; 5-C—(COQ)-CH,~CHjs Otros carbonos

3a— | 3b- | 8a— | 9-C CH | CH | 13- (Co CH | CH | 5-C 6-C | 8- R’

C C C 2 3 C 0) 2 3 c
132. 138. 129. 130. . . . 13. 166.2 | 60. 14. 109. . 150. 60. 19.
2 4 3 3 2 9 5 6 1 9 2

133. | 135. | 129. | 130. . . . 13. 166.0 | 61. | 14. | 109. .| 149. | 61. | 19.
3 2 1 1 5 1 3

d d

O IN2INOIN
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6.4. PREPARACION DE LOS ACIDOS 13-ETIL-
4-0X0-8,13-DIHIDRO-4H-BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1-ij] QUINOL INA-
5-CARBOXILICOS 8a-e.

En la dltima etapa de la sintesis se llevé a cabo la preparacion de los acidos 8a—e,
compuestos que constituyen el objetivo central de este Trabajo de Grado. Para
acceder a estos derivados, los correspondientes ésteres 7a—e se disolvieron en
etanol y, posteriormente, se trataron con una solucion de NaOH (1IN) a
temperatura ambiente con agitacion constante. Los acidos esperados se
obtuvieron como solidos blancos, después del tratamiento de las masas de

reaccion con solucion de acido clorhidrico (Esquema 27).

1. Etanol/NaOH

R3 R3
: ) W a ® ()
N N
7 =

2. HCl(a

o (aq) o
070 ™ 0”7 “OH
7a-e 8a-e

Esquema 27. Preparacion de los acidos 13-etil-4—-ox0-8,13—dihidro—4H-benzo-
[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina—5—carboxilicos 8a—e.

La identificacién de los acidos 8a—e se realizd Unicamente por espectroscopia de
infrarrojo y espectrometria de masas, usando la técnica de ionizacion por
Electrospray (ESI-MS) y operando en el modo positivo. Cabe resaltar que debido
a la baja solubilidad de los productos en los disolventes deuterados mas comunes
(CDCl; y DMSO-d6), no fue posible su analisis mediante resonancia magnética

nuclear.

En los espectros de infrarrojo (anexo 6.1) se observa la aparicion de una banda
ancha entre 3100-2600 cm™ correspondiente a una vibracion de tensién del
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hidroxilo carboxilico, que puede también representar dimeros que se forman
mediante puentes de hidrogeno entre las funciones carboxilicas de los &cidos.
Adicionalmente, se observa una banda entre 1705-1721 cm™ correspondiente a
una vibracién de tension del carbonilo carboxilico, mientras que la banda de
absorcion del carbonilo de la cetona se registra 1610-1615 cm™. En la tabla 5 se
reportan las bandas de absorcion mas caracteristicas en los espectros de IR de

los compuestos 8a—e.

Tabla 5. Bandas de absorcidn caracteristicas en los espectros de IR de los acidos
13-etil-4—0x0-8,13-dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]-

guinolina—5—carboxilicos 8a—e.

Compuesto Bandas de absorcion (cm”
O-H Vib. T. C=0 Vib. T Cc=C C-O | C-
Carboxilico Cc=0 Aromatico J|Ester| N
Cetona

Los espectros de masas ESI-MS (anexo 6.2), corroboran la formacion de los

productos 8a—e, al registrar los picos de los iones moleculares protonados. Al
igual que la fragmentacion de los iones protonados de los precursores, la
fragmentacidon de estos acidos es muy pobre, siendo la pérdida de una molécula

de agua, la fragmentacion mas caracteristica y principal (Esquema 28, Tabla 6).
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M+ H'T" @, [M* - H0
Esquema 28. Principal fragmentacién de los iones moleculares protonados de los
acidos 13-etil-4—ox0-8,13—dihidro—-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]-

guinolina—5—carboxilicos 8a—e.

Tabla 6. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros
de masas de los acidos 13—etil-4—ox0-8,13—-dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1—-ij]-

qguinolina—5-carboxilicos 8a—e.

lones (1,%)

Compuesto (ON

8a

348.1 (100)

330.1 (58)

8b

366.1 (100)

348.1 (47)

8c

382.0 (100)

364.0 (34)

8d

334.1 (100)

316.1 (52)

8e

354.0 (100)
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6.5. N~ACETILACION DE LAS 11-METIL-5,6,11,12—
TETRAHIDRODIBENZO[b,f]AZOCINAS 5a-e/5’a-d.

Con el fin de sintetizar analogos  estructurales de  ciertas
N-acetildibenzo[b,flazocinas que resultaron ser fuertes inhibidores de la enzima
deshidrogenasa tipo 3 de 17B-hidroxi—esteroide, enzima involucrada en el cancer

80,81

de prostata, las dibenzol[b,flazocinas regioisbmeras 5a—e/5’a-d fueron

sometidas a un proceso de N-—acetilacion con exceso de anhidro acético a reflujo

(Esquema 29).
R3 R3
R! | \/\ Ac,0 (exceso) R! \]
X/] Refluj - D
” R eflujo N \RZ
o=
5a—e/5'a-d 9a-e/9'a-d

Esquema 29. N-Acetilacion de las dibenzo[b,flazocinas 5a—e/5’a—d.

Los productos N-acetilados regioisoméricos 9a—e/9’a—d fueron purificados por
cromatografia en columna sobre silica gel y aislados como sélidos blancos.
Teniendo en cuenta que las dibenzo[b,flazocinas sometidas a reaccion
correspondian a mezclas de regioisdmeros, los productos de N-acetilacion
corresponden, de igual forma, a mezclas de regioisbmeros, obtenidos con
rendimientos de 58-88% (determinado por CG) para los derivados 9a-e y del
12—42% (determinado por CG) para los derivados 9’a—d.

En los espectros de infrarrojo (anexos de 7.1) se observa tanto la desaparicion de
la banda correspondiente a la vibracién de tension del grupo amino secundario,
como la aparicién de una banda intensa entre 1650-1643 cm™ correspondiente a
la vibracion de tension del grupo amido N-C=0, siendo esta la primera prueba
espectroscopica de la formacion de los productos esperados.
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Los productos de N-acetilacion fueron identificados mediante cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas. Para tal fin, se sometié a analisis la
mezcla regioisomérica de los correspondientes productos 9a—e/9’a—d. En los
espectros de masas (anexo 7.1), se registran los picos de los iones moleculares
que coinciden con los pesos de sus férmulas condensadas, y que son, a su vez,
los iones pico de base para los derivados 9e, 9’b,c. Una caracteristica importante
en los espectros de masas de los isomeros 9a-e/9Q’a—d, es que sus iones
moleculares presentan el mismo patron de fragmentaciéon. Sin embargo, la pérdida
de un radical metilo es la que condiciona la formacion del i6n pico de base para los
derivados 9a,d, 9’a, mientras que la pérdida de un radical acetilo, es la que
condiciona la generacién del ion pico de base para los derivados 9b,c.

En la parte experimental (seccion 5.7) se reportan los iones fragmento mas
caracteristicos registrados en los espectros de masas de dichos compuestos, y en

el esquema 30 se muestra un patrén de fragmentacién propuesto para los iones

moleculares.
_‘+'
1 iy R3 1 RS
R < ~cHy R S
) — L)
N R2 N R2
o;& (0] +o
®,[M —C,H;07"
+o . + +e
@, [M —CH] M
3 1 R
R‘I — R R x 3
4 ~H, S
e UL
N+_ = R2 N= R2
H H
+ +
@, [@; —H)] @5 [@, —CHy]

Esquema 30. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los

compuestos 9a-e/9’a—d.
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Los productos de la N-acetilacion fueron también identificados mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Previo al andlisis, la mezcla de
regioisomeros 9a—e/9’a—d fue sometida a un proceso de purificacion mediante
recristalizacion fraccionada, lograndose en un altisimo porcentaje enriquecer la
presencia de los regioisdmeros 9a—e; estos compuestos recristalizados fueron los
gue se analizaron.

Los espectros de RMN 'H (anexo 7.3) y RMN *3C (anexo 7.4), junto con los
espectros bidimensionales de correlacién homonuclear *H-'H COSY (anexo 7.5) y
de correlacion heteronuclear HMBC y HSQC (anexos 7.6 y 7.7), corroboraron de
forma inequivoca la formacion de 9a—e. La aparicibn de un nuevo singlete,
ubicado en 1.80-1.81 ppm, que integra para tres protones, es el rasgo distintivo
mas importante en los espectros de RMN *H, y el que corrobora inequivocamente
la presencia de un grupo acetilo en las moléculas analizadas. En la figura 19 se
reproduce el espectro del compuesto 9d junto con las asignaciones para cada uno

de los protones.
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Figura 19. Espectro de RMN *H de la N-acetil-8,11-dimetil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo[b,flazocina 9d.

Todas las asignaciones de los desplazamientos quimicos de los protones fueron
corroboradas con ayuda de las interacciones registradas en los espectros de
correlacién homonuclear COSY *H-'H (anexos 7.5). En la figura 20 se reproduce
el espectro COSY del compuesto 9d, en el cual se observan la correlacion de los
protones metilicos 11-CHs y metinico 11-H (linea roja), la correlacion entre los
protones diastereotdpicos 12—Ha y 12—Hg (linea verde), las correlaciones entre los
protones 12—Hag con el protdon 11-H (lineas azules), la correlacion entre el proton
aromatico 7-H y los protones metilicos 8—CH3 (linea gris), y la correlacion entre
los protones diastereotdpicos 6-Ha y 6—Hg (linea negra).
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Figura 20. Espectro de correlacion homonuclear *H-"H COSY de la N-acetil-
8,11-dimetil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,flazocina 9d.

En los espectros de RMN *3C se observa la aparicion de dos nuevos carbonos (al
compararse con los espectros de sus precursores directos): un carbono ubicado
entre 32.1-31.8 ppm, asignado al carbono metilico del fragmento acetilo, y un
carbono cuaternario ubicado entre 179.1-169.9 ppm, correspondiente al carbono
carbonilico del grupo amido. En la parte experimental (seccién 5.7) se reportan los
desplazamientos quimicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento para

cada uno de los protones y carbonos de los productos 9a—e.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En total se sintetizaron cinco (5) nuevos derivados del éster etilico del acido 13—
etil-4—ox0-8,13-dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolina—5—carboxilico 'y
cinco (5) nuevos derivados del &cido 13-etil-4—0x0-8,13—dihidro—4H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolina—5—carboxilico, cuyas propiedades fisicas y

espectroscdpicas se reportan por primera vez.

Los resultados obtenidos en el presente Trabajo de Grado ratifican la validez y
versatilidad de la ruta sintética disefiada e implementada en el Laboratorio de
Sintesis Organica de la Universidad Industrial de Santander, para acceder a
derivados no descritos del éster etilico del acido 13—etil-4—ox0-8,13—dihidro—4H—
benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina—5—carboxilico, usando el ndcleo de la

dihidrodibenzo[b,e]azepina como andamio molecular de construccion.

Se corroborg, una vez mas, que el reactivo de Eaton es un excelente agente de
ciclacién en la conversion de los 2—((11—etil-6,11-dihidro—5H-dibenzo[b,e]azepin—
5-il)metilen)malonatos de etilo a los ésteres etilicos del &cido 13—etil-4—ox0-8,13—

dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolina—5—carboxilico.

Se obtuvieron nueve (9) nuevas tetrahidrodibenzo[b,flazocinas, a partir de las
cuales se sintetizaron nueve (9) nuevas N-acetiltetrahidrodibenzo[b,flazocinas,

cuyas propiedades fisicas y espectroscopicas se reportan por primera vez.

Se recomienda evaluar la actividad antibacteriana de los derivados 7a—e y S8a—e,

frente a cepas Mycobacterium tuberculosis.
Se recomienda utilizar las 11-metil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo[b,f]l-azocinas

como los productos de partida en la sintesis de Gould—Jacobs, con el propésito de

acceder a nuevos derivados del &acido 8-metil-3-0x0-8,13—dihidro-3H,7H-
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benzo[6,7]azocino[3,2,1-ij]Jquinolina—2-carboxilico, una nueva familia de

compuestos quinolénicos con potencial actividad antibacteriana.

Finalmente se recomienda extender la metodologia implementada en el presente
Trabajo de Grado, modificando el anillo del sustituyente arilo de las 2-alil-N-
(aril)metilanilinas por un anillo de tiofeno, con el fin de obtener nuevos derivados
del acido 12—etil-4—0x0—8,12—dihidro—4H-tieno[3',2":5,6]azepino[3,2,1—
ijJquinolina—5—carboxilico, y asi diversificar y extender los alcances de la ruta

sintética validada.
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Anexo 1. ESPECTROS IR, MS, RMN !H, RMN C,
2—ALIL-N—(3-METILBENZIL)ANILINA 3d.

'H-'H CcOSY DE LA

Anexo 1.1. Espectro de IR de la 2—alil-N—(3—metilbenzil)anilina 3d.
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Anexo 1.2. Espectro de MS de la 2-alil-N—(3—metilbenzil)anilina 3d.
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Anexo 1.3. Espectro de *H-RMN de la 2—alil-N—(3—metilbenzil)anilina 3d.
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Anexo 1.5. Espectro de *H-'H COSY de la 2—alil-N—(3—metilbenzil)anilina 3d.
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Anexo 2. ESPECTROS IR, MS, RMN *H, RMN *3cC, *H-'H COSY, HMBC, HSQC
DE LA 11-ETIL-8-METIL—-6,11-DIHIDRO-5H-DIBENZO[b,e]AZEPINA 4d.

Anexo 2.1. Espectro de IR de la 11-etil-8-metil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e]
azepina 4d.
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Anexo 2.2. Espectro de MS de la 11-etil-8—metil-6,11—dihidro-5H—dibenzol[b,e]
azepina 4d.

JAbundance Scan 3151 (24.759 min): JM61B.D\data.ms
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Anexo 2.3. Espectro de *H-RMN de la 11—etil-8—metil-6,11—dihidro—5H—dibenzo
[b,e]lazepina 4d.
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Anexo 2.4. Espectro de 13C-RMN de la 11-etil-8—metil-6,11-dihidro—
5H-dibenzol[b,e]azepina 4d.
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Anexo 2.5. Espectro de *H-"H COSY de la 11—etil-8—-metil-6,11—dihidro—
5H-dibenzo[b,e] azepina 4d.
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Anexo 2.6. Espectro de correlacion hetereonuclear HMBC de la 11—etil-8—metil—
6,11—dihidro-5H—dibenzo[b,e] azepina 4d.
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Anexo 2.7. Espectro de correlacion hetereonuclear HSQC de la 11—etil-8—metil—
6,11-dihidro—5H-dibenzol[b,e] azepina 4d.
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Anexo 3. ESPECTROS IR, MS, RMN *H, RMN *cC, 'H-'H COSY, HMBC, HSQC

DE LA 2-CLORO-11-METIL-5,6,11,12-TETRAHIDRODIBENZO[b,fJAZOCINA
5c.

Anexo 3.1. Espectro de IR de la 2—cloro—11-metil-5,6,11,12—tetrahidrodibenzo
[b,flazocina 5c.
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Anexo 3.2. Espectro de MS de la 2-cloro-11-metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo
[b,flazocina 5c.

Abundance Scan 3270 (25.446 min): JM58C.D\data.ms
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Anexo 3.3. Espectro de *H-RMN de la 2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo[b,flazocina 5c.
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Anexo 3.4. Espectro de *C—RMN de la 2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo[b,flazocina 5c.
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Anexo 3.5. Espectro de *H-'H COSY de la 2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo [b,flazocina 5c.
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Anexo 3.6. Espectro de correlacion hetereonuclear HMBC de la 2—cloro—11-metil—
5,6,11,12—tetrahidrodibenzo [b,flazocina 5c.
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Anexo 3.7. Espectro de correlacién hetereonuclear HSQC de la 2—cloro—11-metil—
5,6,11,12—tetrahidrodibenzo [b,flazocina 5c.
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Anexo 4. ESPECTROS IR, MS DEL DIETIL 2—-((11-ETIL-8-METIL-6,11~
DIHIDRO-5H-DIBENZO[b,e]AZEPIN-5-IL)METILENE)MALONATO 6d.

Anexo 4.1. Espectro de IR del dietil 2—((11—etil-8—metil-6,11—dihidro—5H—
dibenzo[b,e] azepin—5—il)metilene)malonato 6d.
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Anexo 4.2. Espectro de MS del dietil 2—((11—etil-8—metil-6,11—-dihidro—-5H—
dibenzo [b,e] azepin—5—il)metilene)malonato 6d.

Abundance Scan 5984 (41.103 min): JM62B.D\data.ms
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Anexo 5. ESPECTROS IR, MS, RMN *H, RMN *cC, *H-'H COSY, HMBC, HSQC
DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO 13-ETIL-10-METIL-4—-0OX0-8,13—
DIHIDRO-4H-BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1-ij]QUINOLIN-5—-CARBOXILICO 7d.

Anexo 5.1. Espectro de IR del ester etilico del acido 13—etil-10—metil-4—oxo—
8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijJquinolin—5—carboxilico 7d.
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Anexo 5.2. Espectro de ESI-MS del ester etilico del acido 13—etil-10—metil-4—
o0x0—8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinolin—5—carboxilico 7d.
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Anexo 5.3. Espectro de *H-RMN del ester etilico del acido 13—etil-10—metil—4—
ox0—8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinolin-5-carboxilico 7d.
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Anexo 5.4. Espectro de *C—RMN del ester etilico del acido 13—etil-10—-metil-4—
o0x0—8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijjquinolin—5—carboxilico 7d.
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Anexo 5.5. Espectro de *H-'H COSY del ester etilico del 4cido 13—etil-10—metil—
4—0x0-8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1—ij]jquinolin—5—carboxilico 7d.
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Anexo 5.6. Espectro de correlacion hetereonuclear HMBC del ester etilico del
acido 13—etil-10—metil-4—0x0—8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1—ij]
quinolin—5—carboxilico 7d.
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Anexo 5.7. Espectro de correlacion hetereonuclear HSQC del ester etilico del

acido 13—etil-10—metil-4—0x0—8,13—dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1—ij]
quinolin—5—carboxilico 7d.
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Anexo 6. ESPECTROS IR, MS DEL ACIDO 13-ETIL-10,11-DIMETIL—
4—-0X0-8,13-DIHIDRO-4H-BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1-ij] QUINOLIN-5-CARB
OXILICO 8a.

Anexo 6.1. Espectro de IR del acido 13—etil-10,11-dimetil-4—ox0-8,13—dihidro—
4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolin—5—carboxilico 8a.
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Anexo 6.2. Espectro de ESI-MS del acido 13-etil-10,11-dimetil-4—0x0—8,13—
dihidro—4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ijlquinolin—5—-carboxilico 8a.

| =y

136



Anexo 7. ESPECTROS IR, MS, RMN *H, RMN *3cC, 'H-'H COSY, HMBC, HSQC
DE LA N-ACETIL-2-CLORO-11-METIL-5,6,11,12—

[b,fJAZOCINA Qe.

TETRAHIDRODIBENZO

Anexo 7.1. Espectro de IR de la N-acetil-2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo [b,flazocina Qe.
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Anexo 7.2. Espectro de MS de la N-acetil-2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo [b,flazocina e.
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Anexo 7.3. Espectro de 1H-RMN de la N-acetil-2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo [b,flazocina Qe.
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Anexo 7.4. Espectro de 13C—RMN de la N-acetil-2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo [b,flazocina Qe.
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Anexo 7.5. Espectro de *H-'H COSY de la N-acetil-2—cloro—11-metil-5,6,11,12—
tetrahidrodibenzo [b,flazocina Qe.
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Anexo 7.6. Espectro de correlacion fetereonuclear HMBC de la
N-acetil-2—cloro—11-metil-5,6,11,12— tetrahidrodibenzo [b,flazocina Qe.
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Anexo 7.7. Espectro de correlacion hetereonuclear HSQC de la N-acetil-
2—cloro—11-metil-5,6,11,12— tetrahidrodibenzo [b,flazocina 9e.
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