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CREACION DE UNA NUEVA QUIMIOTECA DE TETRAHIDRO-1-
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En previos trabajos realizados en el LSO, se describid la sintesis estereoselectiva
de multiples derivados de la 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepina y de la 4-
hidroxitetrahidro-1-benzoazepina con funcionalizacion variada en la posicién C-2
del anillo azepinico, con los que se logré crear una libreria de compuestos con una
amplia diversidad estructural, que resulté de la unién de diferentes apéndices a un
esqueleto molecular comdn, que en este caso es el anillo de la tetrahidro-1-
benzoazepina.

Estudios de actividad biolégica de derivados de las series 2-exo-aril-1,4-epoxi-
2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepinas, 2-exo-aril-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzoazepinas, 2-exo-(2-tienil; 2-furil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzoazepinas, y sus correspondientes productos de reduccion (tetrahidro-1-
benzoazepinoles), permitieron identificar varias moléculas con promisorias
actividades ansiolitica y antiparasitaria contra Trypanosoma cruzi y Leishmania
chagasi.

Motivados por estos interesantes antecedentes y también por el deseo de
profundizar aiin mas en el estudio de las caracteristicas estructurales y potencial
bioldgico de este tipo de compuestos nuevos, se planted la presente investigacion
gue arrojo resultados con los que se comprobé una vez mas la versatilidad de la
ruta de sintesis que fue disefiada en el LSO, mediante la sintesis exitosa de
nuevas series de tetrahidro-1-benzoazepinas sustituidas, esta vez, en C-2 con
varios apéndices de tipo alquenilo y etinilo, con lo cual se incrementé el nimero de
derivados existentes de este heterosistema, para asi tener una visiébn mas clara de
las posibles aplicaciones utiles de los compuestos disefiados. Adicionalmente, los
resultados preliminares del estudio de la actividad antiparasitaria y ansiolitica de
algunos de los compuestos sintetizados, son nuevos elementos que ayudaran a
entender mejor la influencia que ejerce la naturaleza de los sustituyentes en C-2
del anillo azepinico sobre las propiedades bioldgicas de las correspondientes
tetrahidro-1-benzoazepinas, elementos que bien podrian servir de fundamento
para la elaboracion de un estudio mas sofisticado de la relacion estructura-
actividad.

*Trabajo de investigacion para optar al titulo de Magister en Quimica.
** Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Laboratorio de Sintesis Organica.
Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D
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CRONSTRUCTION OF A NEW LIBRARY OF TETRAHYDRO-1-
BENZAZEPINES SUBSTITUTED AT C-2 WITH ALKENYL/
ETHINYL APPENDICES AND PRELIMINARY STUDY OF THEIR
BIOLOGICAL ACTIVITY*

Author: Lina Maria Acosta Quintero**

KEY WORDS: Tetrahydro-1-benzazepine, aza-Claisen rearrangement, orto-
allylanilines, 1,3-dipolar intramolecular cycloaddition, nitrone, reductive cleavage,
1,4-epoxy-cycloadducts, antiparasitic activity, anxiolytic activity, anticancer activity.

Earlier works realized in LSO described the stereoselective synthesis of many 1,4-
epoxy-tetrahydro-1-benzazepine and 4-hydroxytetrahydro-1-benzazepine
derivatives with diverse functionalization at C-2 of the azepine ring. With these
results it was possible to built a library of compounds with a broad structural
diversity, which resulted from the union of different attachments to a common
molecular skeleton, which in this case is the tetrahydro-1-benzoazepine ring.

Studies of biological activity of derivatives of the 2-exo-aryl-1,4-epoxy-2,3,4,5-
tetrahidronaphto[1,2-blazepine, 2-exo-aryl-1,4-epoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1-
benzazepine, 2-exo0-(2-thienyl, 2-furyl)-1,4-epoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1-
benzazepines series and their reduced amino-alcohols namely tetrahydro-1-
benzazepinols, allowed the identification of several promising molecules with
anxiolytic and anti-parasitic activities against both Trypanosoma cruzi and
Leishmania chagasi parasites.

Motivated by these interesting results and also by the desire to continue studying
the structural features and biological potential of such new compounds, the present
investigation yielded results which proved once more the versatility of the synthetic
pathway that was designed in the LSO, with a successful synthesis of new series
of tetrahydro-1-benzazepines substituted now at C-2 with several appendices of
the type alkenyl and ethynyl, increasing in this way the number of existing
molecules containing the tetrahydro-1-benzazepine ring in order to have a clearer
picture of potential useful applications of the designed compounds. Additionally,
preliminary results of the study of antiparasitic and anxiolytic activities of some of
the synthesized compounds proved new elements that will help better understand
the influence of the nature of the substituents at C-2 on the biological properties of
the tetrahydro-1-benzazepines, elements that could also serve as a basis for
developing a more sophisticated quantum structure-activity relationship.

*Paperwork required to obtain the degree of Magister in Chemistry.
** Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Laboratorio de Sintesis Organica.
Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D.
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INTRODUCCION

En la actualidad, las “denominadas™ enfermedades tropicales afectan a mas de mil millones de
personas en todo el mundo, y causan cerca de 550000 muertes cada afio. A pesar de que estas
enfermedades constituyen un enorme problema de salud publica, el desarrollo de
investigaciones encaminadas a la busqueda de agentes quimioterapéuticos para su tratamiento
ha sido relegado a un segundo plano, por ser enfermedades endémicas de paises
subdesarrollados, lo cual las hace practicamente invisibles para las sociedades con elevados
niveles de vida. Dentro de las enfermedades tropicales existe un grupo cuyos agentes etioldgicos
pertenecen a la familia tripanosomatida, que son responsables de infecciones que proliferan
principalmente en areas rurales de pobreza extrema. En particular, los parasitos del género
Trypanosoma son los responsables de la enfermedad de Chagas en Suramérica y de la
enfermedad del suefio en el continente africano, mientras los del género Leishmania son

responsables de severas infecciones cutaneas y viscerales en Africa, Asia y América Latina.*

Todas estas enfermedades comparten una historia similar en cuanto a su tratamiento y control.
El desarrollo de una vacuna ha sido imperativo por décadas, pero hasta la fecha parece poco
probable, dado el extremo grado de variacion antigénica que muestran estos parasitos. Por
consiguiente, la quimioterapia continda siendo la Unica opcidn para el tratamiento y control de
la infeccion una vez adquirida, aunque, infortunadamente, ninguna de las diferentes estrategias
quimioterapéuticas usadas hasta el momento ha demostrado ser lo suficientemente exitosa. El
tratamiento de las infecciones tripanosomatidas se realiza con drogas descubiertas medio siglo
atras, las cuales tienen un sinnimero de aspectos negativos tales como baja eficacia, alta
toxicidad y una creciente resistencia.® Teniendo en cuenta estas limitaciones, es evidente que se
requiere urgentemente desarrollar nuevos agentes quimioterapelticos que puedan emplearse en

el tratamiento efectivo de estas enfermedades.

Para llevar a cabo la tarea de crear nuevas moléculas organicas con potencial farmaco-bioldgico,
se recurre a la sintesis organica. Con ayuda de esta herramienta creativa, el quimico sintético
orienta su accionar hacia el desarrollo de moléculas preferentemente pequefias, pero que puedan
gjercer efectos importantes sobre las funciones de las macromoléculas que constituyen parte
esencial de los seres vivos, convirtiéndose de esta manera en potenciales agentes
farmacoldgicos para proteger y restaurar la salud, y en blancos valiosos de investigacion para

entender procesos vitales.



Los quimicos sintéticos contribuyen en el desarrollo de este tipo de compuestos usando tres
aproximaciones generales. La primera estrategia empleada es la sintesis orientada hacia un
blanco (TOS), la cual permite acceder a pequefias moléculas provenientes de la naturaleza, con
utiles propiedades biolégicas. Los compuestos naturales pueden ser aislados de multiples
fuentes y una vez sus estructuras han sido determinadas, se convierten en blancos para la
sintesis organica. La segunda estrategia emplea la quimica combinatoria que ayuda a explorar
un amplio namero de compuestos estructuralmente relacionados, para los cuales se presume que
tienen propiedades Utiles. El punto de inicio en este tipo de estrategia puede ser un producto
natural, una droga conocida o una estructura disefiada racionalmente. Este tipo de estrategia,
mediante la cual muchas veces se sintetizan analogos de productos naturales o de drogas
conocidas, ha conducido a avances importantes en la quimica y las ciencias de la salud. La
tercera estrategia sintética se conoce como sintesis orientada a la diversidad (DOS), la cual al
contrario de las dos estrategias anteriores, se enfoca en la creacion de librerias de compuestos
estructuralmente diversos usando materiales de partida simples. La maxima diversidad
estructural planteada en la DOS se logra considerando tres elementos distintos de diversidad:
apéndices, estereoguimica y esqueleto, siendo la modificacidn de los apéndices la estrategia mas

sencilla para lograr la diversidad molecular.?®

Dentro de los compuestos organicos que han revelado promisorias propiedades farmacoldgicas,
se encuentran las tetrahidro-1-benzoazepinas, las cuales han sido y son extensamente estudiadas

desde los puntos de vista sintético y biol6gico. Del rico arsenal de derivados de la tetrahidro-1-

4-10

benzoazepina, sobresalen moléculas que actlan como anticancerigenos, moduladores de los

11-25 26-28 29,30

receptores de la enzima arginina-vasopresina, antihipertensivos, antipsicéticos,

antidepresivos,**

7,33

y como agentes antiparasitarios contra pardsitos de los géneros
Leishmania™* y Trypanosoma.®

El Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la UIS, desde su creacién, ha enfocado su
quehacer en el estudio de la quimica de sistemas heterociclicos nitrogenados benzofusionados,
con miras a la generacion de compuestos biolégicamente activos. En particular, en previos
trabajos realizados en el LSO, se describio la sintesis estereoselectiva de multiples derivados de
la 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepina y de la 4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepina®* con
funcionalizacion variada en la posicion C-2 del anillo azepinico, con los que se logré crear una
libreria de compuestos con una amplia diversidad estructural, que resulté de la unién de
diferentes apéndices a un esqueleto molecular comdn, que en este caso es el anillo de la

tetrahidro-1-benzoazepina.



Estudios de actividad biolégica de derivados de las series 2-exo-aril-1,4-epoxi-2,3,4,5-
tetrahidronafto[1,2-b]azepinas, 2-exo-aril-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas, 2-exo-
(2-tienil;  2-furil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas, y sus correspondientes
productos de reduccion (tetrahidro-1-benzoazepinoles), permitieron identificar varias moléculas

46,47

con promisorias actividades ansiolitica y antiparasitaria contra Trypanosoma cruzi y

Leishmania chagasi.*®*

Motivados por estos interesantes antecedentes y también por el deseo de profundizar ain mas en
el estudio de las caracteristicas estructurales y potencial bioldgico de este tipo de compuestos
nuevos, se planteo la presente investigacion que arrojé resultados con los que se comprob6 una
vez mas la versatilidad de la ruta de sintesis que fue disefiada en el LSO, mediante la sintesis
exitosa de nuevas series de tetrahidro-1-benzoazepinas sustituidas, esta vez, en C-2 con varios
apéndices de tipo alquenilo y etinilo, con lo cual se increment6 el nimero de derivados
existentes de este heterosistema, para asi tener una visién mas clara de las posibles aplicaciones
atiles de los compuestos disefiados. Adicionalmente, los resultados preliminares del estudio de
la actividad antiparasitaria y ansiolitica de algunos de los compuestos sintetizados, son nuevos
elementos que ayudaran a entender mejor la influencia que ejerce la naturaleza de los
sustituyentes en C-2 del anillo azepinico sobre las propiedades bioldgicas de las
correspondientes tetrahidro-1-benzoazepinas, elementos que bien podrian servir de fundamento

para la elaboracion de un estudio mas sofisticado de la relacion estructura-actividad.



1. MARCO TEORICO

1.1. ESTADO DEL ARTE. METODOS DE SINTESIS DEL SISTEMA
HETEROCICLICO DE LA TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINA

Las tetrahidro-1-benzoazepinas se pueden sintetizar por diversas rutas sintéticas clasicas y
modernas, las cuales involucran la generaciéon de un nuevo acople C-C y/o C-N en la etapa
clave de la sintesis. Entre las metodologias empleadas para construir este heterosistema a través

de la generacion de un acople C-C, se encuentran la condensacién de Dieckmann,®°®*® |a

condensacion aldélica intramolecular,* la reaccion de Heck en su version intramolecular,®®® y
la fusién anular por metatesis,> entre otras. Asimismo, los reordenamientos moleculares de

136068 que corresponden a una expansion anular de oximas o azidas de la

Beckmann y Schmidt,
1-tetralona con insercién en el nuevo sistema anular de un atomo de nitrégeno exociclico,
también han sido utilizados. A continuacion se presentan algunos ejemplos representativos de
las metodologias anteriormente mencionadas.

Para llevar a cabo la condensacion de Dieckmann,*****

se usan derivados apropiados del acido
antranilico, como por ejemplo la anilida-diéster (2), la cual por calentamiento en presencia de
hidruro de potasio en tolueno o DMF genera el correspondiente enolato, que es la especie
intermediaria que promueve la ciclocondensacion que resulta en la formacién de la 1-
benzoazepin-2-ona (3); su posterior descarboxilacién la convierte en la 1-benzoazepin-2,5-diona
(4) (Esquema 1), que es utilizada como precursor en la sintesis de las llamadas paulonas.? Esta
clase de ciclocondensacién se ha llevado a cabo empleando diversos sustratos y diferentes

50,52,53

catalizadores basicos y disolventes como t-butéxido de potasio en tolueno, e hidruro de

sodio o potasio en tolueno /DMF.2

o CO,C,H;
/@[ (i), (i) )@[NH G G
—_— |
[ CO,H (65% COzCsz T

[ C0,C,H;
@ @

(1) EtOH, HCl, calentamiento (38%); (ii) CICO(CH,),CO,C,Hs tolueno, piridina, calentamiento (47%);
(iii) KH, tolueno, DMF, N,, 80 °C; (iv) DMSO, H,0, 150 °C, N,

Esquema 1. Sintesis de 1-benzoazepin-2,5-dionas empleando la condensacién de Dieckmann

El anillo de la tetrahidro-1-benzoazepina también puede ser construido utilizando la

condensacion alddlica mixta en su version intramolecular. Con ayuda de esta metodologia y



partiendo de la orto-amidoacetofenona (5), se sintetizé la espiro-tetrahidro-1-benzoazepin-5-ona
(8), a través de la 3-hidroxibenzoazepinona (6) y la benzoazepinona a,B-insaturada (7), producto

de la deshidratacion de la primera (Esquema 2).>

O
o KOH, H,O
CHO oy OH —
N o1,
/ I
Ac N\ ? H N
Ac “Ac
5) (6)
MsCl1
+ DMAP
NEt;
_ H,, Pd/IC 5% \
i-PrOH
N 74% N
H N\ H N\
) Ac @) Ac

Esquema 2. Sintesis de la espiro-tetrahidro-1-benzoazepinona (8) en condiciones de la

condensacién alddlica intramolecular cruzada y posterior reduccion con Pd/C

Un método practico para la preparacion de tetrahidro-1-benzoazepinas es el reordenamiento de

136063 hroceso que involucra la conversion de oximas de tetralonas a benzolactamas

Beckmann,
en presencia de acidos de Bronsted o Lewis; la posterior reduccion del grupo lactamico produce
el respectivo derivado de la tetrahidro-1-benzoazepina. Aungue esta transformacion es muy
efectiva, adolece de una severa limitacion en cuanto a la preparacion y funcionalizacion de las
tetralonas de partida. Empleando esta aproximacion sintética, Zard y colaboradores realizaron la
sintesis del farmaco Tolvaptan (14),"® preparando inicialmente la tetrahidro-1-benzoazepina
(13), precursora del mencionado farmaco, mediante el reordenamiento de Beckmann de la

cetoxima (10) y la posterior reduccion de la benzolactama (12) (Esquema 3).**
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Esquema 3. Sintesis del Tolvaptan via la reaccién de Beckmann

La transposicion de Beckmann también fue la metodologia seleccionada por Casara y
colaboradores para preparar la tetrahidro-1-benzoazepina 2-vinil sustituida (17), empleada como
precursora en la sintesis de sistemas triciclicos proapoptéticos.®® En este caso, se partio de la O-
metilhidroxilamina (16), la cual en presencia de bromuro de vinil magnesio experimenta la
expansion del anillo de seis miembros a uno de siete con la consecuente insercion de un 4&tomo

de nitrégeno al nuevo sistema anular (Esquema 4).

MeO MeO
. C g . P o MeO
\CQ (1)BHj;.piridina, EtOH \©Q ())BrMg” Xx, THF, 0 °C
(i1)HCI, 0 °C, 3h N

_NH (i) H,0 H =
o} )

2=

|
as) 16) an

Esquema 4. Sintesis de la 2-benzoazepina 2-vinil sustituida (17) empleando la transposicién de

Beckmann

Los complejos de metales de transicion también han jugado un papel muy importante en la
sintesis de heterociclos nitrogenados benzofusionados. Son de especial importancia los
complejos de paladio empleados en la reaccion de Heck, y una familia de catalizadores de
rutenio y molibdeno, conocidos comercialmente como catalizadores de Grubbs y de Schrock,
respectivamente, que son muy efectivos para generar acoples C-C en la reaccion de fusion
anular por metatesis (RCM). En las dos ultimas décadas, la RCM se convirtio en una formidable
metodologia para realizar la construccion de una gran variedad de heterociclos nitrogenados a

partir de alquenil enamidas. Esta metodologia fue la seleccionada por Hoyt y colaboradores para



sintetizar las 1-benzoazepin-2-onas (19), empleando como sustratos de partida las o-alilanilinas
N-acriloil sustituidas (18) y el catalizador de Hoveyda. Posteriormente, los autores llevaron a
cabo la hidrogenacion selectiva del doble enlace C=C los compuestos (19) para obtener las
tetrahidro-1-benzoazepin-2-onas (20) (Esquema 5).>

R3
3 3
2 R R
R = Catalizador de Hoveyda R2 R2
. \\ 10% Pd:C, H, (1 atm),
R! NH 5 mol% 1:1 THF:MeOH 1
R! R
R ﬁo DCM, ta i ; Yo 92-32% i ; Yo
| 89-60%
18 19) [\ 20)
as) Mes/N N~ Mes
cl
R2=F,R=R'=R*=H;R*=F,R=R!=R?=H;R=F, Cl’l‘i“
R!=R?=R3=H;R=R2=F,R'=R3=H;R=R2=R>= v/d
F,R! = H; R? = CF;, R =R! =R*=H; R? = OCF;, R? =
MeSO,, R=R!=R3=H SO,Me,

catalizador de Hoveyda

Esquema 5. Sintesis de 1-benzoazepin-2-onas via la metodologia RCM

Con ayuda de la reaccion de Heck en su versidn intramolecular, Joseph y colaboradores en el
afio 2005 sintetizaron las paulonas (22),* reconocidos agentes antiproliferativos, usando como
sustratos de partida las anilidas del acido 2-(indol-3’-il)acético (21) y el sistema catalitico
acetato de paladio/ trifenilfosfina en DMF como promotor del nuevo acople C-C (Esquema 6).
Avila-Zarraga y colaboradores también prepararon paulonas a través de un acoplamiento
intramolecular de tipo Heck, empleando, en este caso, los mismos sustratos de partida y acetato

de paladio, pero carbonato de cesio en DMF.

P R =H, OM
=H, e

R N Pd(OAc), (0.1 eq), PPhy (O.ZOeq), R!=H, OMe

A\ R3 Ag;CO5 (2 eq), DMF, 100 °C RZ= SO,Ph, Me, etoximetilo
R! 1\\1 i I 96-86% R3 =Boc, Me, etoximetilo

R

: o
21 (22) g3

Esquema 6. Sintesis de paulonas mediante la reaccion intramolecular de Heck

Metodologias mucho mas clasicas como la acilacién y la alquilacion intramoleculares de
Friedel-Crafts también se han empleado en la formacion de un nuevo enlace C-C para generar
un anillo nitrogenado benzofusionado de siete miembros.®*® Por ejemplo, como resultado de
una tipica acilacion intramolecular de Friedel-Crafts, las 3,4-dihidro-1H-1-benzoazepin-2,5-
dionas (24) fueron preparadas calentando las monoamidas N-arilsustituidas del acido succinico

(23) con acido polifosférico (PPA) en 4cido acético (Esquema 7). **



H \
|
N. O R
Q \Q PPA/AcOH |
- . R = COOH, OH, NO, OCH; C
R COOH  81.70% N ’ ’
M)
(23) 24) H

Esquema 7. Sintesis de 3,4-dihidro-1H-1-benzoazepin-2,5-dionas mediante acilacion

intramolecular de Friedel-Crafts

El Laboratorio de Sintesis Orgénica de la UIS también ha incursionado de manera exitosa en la
construccion de azaheterociclos benzo- y nafto-fusionados de siete miembros del tipo (27),
empleando un enfoque diferente basado en la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar de las
nitronas (26), derivadas de la oxidacion selectiva de las 2-alilanilinas(a-naftilaminas)-N-
sustituidas (25), como la etapa fundamental en la que tiene lugar la generacion del nuevo enlace
C-C (Esquema 8). %%

R? = R3 P R3
Na, WO, (5-10 mol%), H,0, Tolueno ?
R2 N S Ré " R2 NZ R . R? N .
R' H eOH, t.a. R! 6_ reflujo R! R
25) (26) Q27

R!+R?=(CH),; R! = R? = R3 = H; R? = halégeno, CH;, OCH;, OCF;; R* = Ar, 2-tienilo, 2-furilo, 1-naftilo

Esquema 8. Sintesis de 1,4-epoxitetrahidro-1-benzo(nafto)azepinas por cicloadicién intramolecular

1,3-dipolar de nitronas derivadas de orto-alilanilinas N-sustituidas

La otra estrategia utilizada para preparar tetrahidro-1-benzoazepinas es a través de metodologias
que involucran la generacién de un nuevo enlace C-N.*"® Por ejemplo, Hii y colaboradores
reportaron el uso de catalizadores de paladio para promover en dos procesos diferentes, la
generacion de un nuevo enlace C-C y un nuevo enlace C-N, con lo cual lograron la sintesis de
las tetrahidro-1-benzoazepinas 2-aril(alquil)-sustituidas (33).*° La sintesis comienza con la
conversion del 2-yodobromobenceno (28) en los compuestos carbonilicos y-(2-bromofenil)-
sustituidos (31) mediante una reaccion de isomerizacion de tipo Heck-tandem, en la que tiene
lugar la sustitucion del atomo de yodo por el fragmento homoalilico del alcohol (29) y la
concomitante isomerizacion del enol resultante (no aislado) (30) a la forma ceto (31). En
esencia, este es un proceso de autooxidacién-reduccion promovido por el paladio metalico
durante su ciclo catalitico (Pd**—Pd°—>Pd®"). Posteriormente, los compuestos carbonilicos
intermediarios (31) fueron sometidos a una aminacion reductiva con bencilamina para generar

los precursores estratégicos (32), los cuales en una subsiguiente reaccion de arilaminacion



promovida nuevamente por complejos de paladio, fueron transformados en las 1-benzoazepinas

(33), via la generacion del nuevo enlace carbono-nitrégeno (Esquema 9).

R
@KBr /\)\OH (29) R R WR
£ —_— O
1 Pd(OAc), (2 mol%) m Br
LiCl, Pr,NEt
(28) DMF, 80 °C (30) 31

BnNH, Ti(OPr), Pd(dba),/PPh;

@E\A(NHB“ _BuONa

.

NaBH, THEF, refluj R

A, THE, e K,CO; PhCH; N

Br / R
Bn
32) 33)

R =H, Ph, Me, -Bu
Esquema 9. Sintesis de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-alquil(aril) sustituidas mediante

arilaminacion mediada por complejos de paladio

La generacion de un nuevo acople C-N que resulte en la formacién de 1-benzoazepinas puede
ser promovida por catalizadores de metales diferentes del paladio, a través de un proceso
conocido como N-heterociclacion oxidativa. Esta reaccion gque es similar a una aminacion
reductiva de compuestos carbonilicos, se lleva a cabo de manera intramolecular entre un grupo
amino y un carbono sustituido por un grupo hidroxilo que in situ se oxida a una funcion
aldehido por accién de ciertos catalizadores de iridio, niquel, rodio y mercurio. *"® Un ejemplo
de estas sintesis es el reportado por Fujita y colaboradores en el afio 2002, quienes realizaron la
N-heterociclacion  oxidativa del aminoalcohol (34) con el sistema catalitico
pentametilciclopentadienil (Cp¥*) iridio [Cp*IrCl,],, para obtener la tetrahidro-1-benzoazepina
(35) " (Esquema 10).

OH  cat. [Cp*IrCl,],

NH, 71% N

\

H

34) 35)

Esquema 10. Sintesis de la tetrahidro-1-benzoazepina por N-heterociclacion del alcohol y-(2-

aminofenil)butirico con un catalizador de iridio

Por dltimo, la ciclacion intramolecular de orto-alquenilanilinas catalizada por complejos de
metales de transicién y/o el 4cido de Lewis triflato de mercurio, se empleo en la preparacién de
la tetrahidro-1-benzoazepina 2-vinil sustituida (37), que es un compuesto estructuralmente
relacionado con los sintetizados en la presente investigacion.”®’’ En la sintesis de (37), Namba

utilizé el acido de Lewis Hg(OTf), como promotor de la ciclacién del alcohol 5-(2-N-



tosilanilino)hexen-2-ilico (36) y, al mismo tiempo, como promotor de la deshidratacion de la
tetrahidro-1-benzazepina 2-(2"-hidroxietil)sutituida intermediaria que inicialmente se forma;"
esta ciclacion del tipo 7-exo-trig es similar a la reaccion de amino-mercuracién-desmercuracion
(reduccién del mercurio (2%) a mercurio (0)) entre aminas y olefinas. EI compuesto (37)
también fue sintetizado por Hara, pero promoviendo la ciclaciéon de la N-tosil-orto-
hexenilacetato-anilina (38) con un complejo de paladio (0) (Esquema 11).”’

Pd (2 mol%)

X"on Hg(OTf), (1 mol%) X

2 phosphine (4 mol%) 5 OAc
_Ts CH,Cl, BSA (3 equiv) _Ts
II\J N N
o, : |
i 80 °C, 30 min T¢ /) LiOAc(l equiv) H
36) 25% 37 THEF, ta, 20 h, (29%) (38)

Esquema 11. Sintesis de Namba y Hara de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-vinil sustituida

1.2.CICLOADICION 1,3-DIPOLAR

La cicloadicion concertada de un 1,3-dipolo a un dipolaréfilo para la construccion de un anillo
de cinco miembros, es una reaccion clasica de la quimica organica que ha sido extensamente
empleada en la preparacion de moléculas biol6gicamente activas, andlogas de sustancias
extraidas de fuentes naturales. La historia de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar inicia en
el afo de 1888 cuando Bichner estudié la reaccion del éster diazoacético con ésteres o,f3-
insaturados. Posteriormente, en el afio de 1898, las nitronas y los d6xidos de nitrilo fueron
descubiertos por Beckmann, y Werner y Buss, respectivamente, y a partir de entonces una
extensa variedad de 1,3-dipolos ha sido descubierta. No obstante, s6lo unos pocos 1,3-dipolos
encontraron aplicacion en la sintesis organica durante los 70 afios posteriores al descubrimiento
del éster diazoacético, postergandose su aplicacion general hasta la década de 1960 cuando

Huisgen desarroll6 estudios sistematicos en el area de las cicloadiciones 1,3-dipolares. ™

Es un hecho reconocido que las reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar hacen parte del conjunto
de reacciones periciclicas, que son procesos concertados que ocurren en una sola etapa en la que
simultdneamente se estan generando dos nuevos enlaces ¢ en un estado de transicion ciclico.
Estas reacciones se explican bien con ayuda de los principios de la simetria orbital introducidos
por Woodward y Hoffmann, y la teoria de los orbitales de frontera, desarrollada por Fukui; esta
Gltima teoria también ayuda a explicar el alto grado de regio- y estereoselectividad que
caracteriza a este tipo de reacciones. En las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar interviene un

dipolo, que es un compuesto con cuatro electrones m en un sistema conjugado, y un dipolardfilo,
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que es un compuesto con dos electrones 7 tales como un alqueno, un alquino, o moléculas que
poseen grupos funcionales heteroatomicos relacionados (como carbonilos y nitrilos), los cuales
pueden interactuar (mutua aproximacién coplanar) de forma inter- o intramolecular, para

generar un anillo de cinco miembros (Esquema 12). ¥

y \ y /a\
|+ S— 1
X e X
_ S~¢
Dipolaréfilo  1,3-dipolo
39 (40) 41)

Esquema 12. Reaccidn general de cicloadicién 1,3-dipolar

Un 1,3-dipolo se define como una estructura de tres atomos a-b-c que contiene una carga
negativa y una positiva en sus extremos. Los 1,3-dipolos pueden dividirse en dos diferentes
tipos: los del tipo anion alilo (42), y los del tipo anién propargilo/alenilo (43) (Figura 1). Los del
tipo anion alilo se caracterizan por poseer cuatro electrones en tres orbitales p paralelos. El
atomo central b del dipolo puede ser nitrégeno, oxigeno o azufre. Los dipolos del tipo anién
propargilo/alenilo se caracterizan por poseer un orbital © adicional que es ortogonal a los
orbitales moleculares involucrados en la estructura dipolar y que, por consiguiente, no se
encuentra directamente involucrado en las estructuras de resonancia ni en las reacciones
experimentadas por el dipolo. En este tipo de dipolos, el d&tomo central esta limitado al

nitrégeno.®

@

© S
a/b\c <—><2/ %C -~ a/b\c (42)

o g

90
Anion de tipo alilico

® o o @
a=b—C =——> g—p=—c 43)

Anion de tipo propargilico/alenilico

Figura 1. Tipos de 1,3-dipolos y sus estructuras de resonancia

En estos dos grupos se encuentra un gran nimero de 1,3-dipolos, destacandose, entre éstos, las
nitronas, que son dipolos del tipo anién alilico. Estos compuestos se preparan generalmente por
condensacion de aldehidos con hidroxilaminas N-monosustituidas,” y también a través de la

oxidacion de hidroxilaminas N,N-disustituidas,”® o de aminas secundarias.®%
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La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre una nitrona y un alqueno conduce a la formacion
de una isoxazolidina, y puede ocurrir con la mutua aproximacion de los dos sustratos en dos
sentidos diferentes (estados de transicion diferentes), dando como resultado mezclas
enantioméricas de dos diasteredmeros, endo y exo (Esquema 13).

3 C< /O
1 R R! 1 R3
+ R*-CH=N - N +
N \R2 O/ R2 O/ - R2

(44) (45) exo (46) endo (47)
1 R!
s LUMO 8/\8—8/8
0 \ 0
R3 \ Rl I \\\ Rl / \R3
- T 0T
o R RZ\O//(& o R
0
exo (46) R Y N_g2 HOMO 0 endo (47)
0 -

Esquema 13. Isoxazolidinas isbmeras productos de la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar entre un
alqueno y una nitrona

El estado de transicion que conduce al cicloaducto endo es estabilizado por pequefias
interacciones de orbitales m secundarios, mientras el estado de transicién que conduce al
cicloaducto exo carece de esta estabilizacion (Esquema 13). No obstante lo anterior, los factores
estéricos también juegan un papel determinante en la estereoquimica del cicloaducto formado,
siendo ésta definida por el patrén de sustitucion de las especies involucradas en la
cicloadicion.®®

Al igual que la estereoselectividad, la regioselectividad de estas reacciones esta controlada por
los efectos estéricos y electrénicos, siendo estos Ultimos los mas importantes. La cicloadicion de
una nitrona a un alqueno monosustituido con un grupo voluminoso transcurre de manera tal que
se forma un enlace entre el &tomo de oxigeno de la nitrona y el atomo de carbono més sustituido

del alqueno, generando el isdmero 5-sustituido (Esquema 14).%°
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Esquema 14. Regioselectividad observada en la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar nitrona-olefina

durante la sintesis de la 2-metil-3,5-difenilisoxazolidina (50)

El estado de transicion y por ende el mecanismo del proceso de cicloadicidn, es controlado por
los orbitales moleculares de frontera (FMO) de los sustratos, lo cual implica una interaccion de
tipo LUMO-dipolo y HOMO-dipolaréfilo o LUMO-dipolaréfilo y HOMO-dipolo, que depende
en gran medida, de la naturaleza y la estereoquimica de los sustratos, y también de los factores
estéricos y electrénicos. Sustman® clasificé la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar en tres tipos,
basados en las energias relativas de los FMO entre el dipolo y el dipolardfilo (Figura 2). En la
reaccion tipo |, la interaccion predominante de los FMO es la del HOMO del dipolo con el
LUMO del dipolardéfilo. En la reaccion tipo |1, la poca diferencia en las energias relativas de los
FMO en el dipolo y en el dipolaréfilo determina que la interaccion de ambos HOMO-LUMO
sea importante y, por tanto, igualmente probable. En la reaccién tipo Ill, la interaccion
predominante de los FMO es la del LUMO del dipolo con el HOMO del dipolaréfilo.®®

Cuando el dipolarofilo posee grupos ricos en electrones, las nitronas se adicionan a éste en
forma regioselectiva, generando preferentemente el isdmero 5-sustituido; en este caso, la
interaccién es de tipo LUMO-dipolo y HOMO-dipolaréfilo (demanda inversa de electrones), y
el LUMO del dipolo tiene un coeficiente electronico grande sobre el &tomo de carbono y el
HOMO del dipolaréfilo (alqueno) tiene un coeficiente electrénico mayor en el carbono terminal.
En contraste, cuando el alqueno posee grupos electroatractores fuertes, la interaccion es de tipo
HOMO-dipolo y LUMO-dipolaréfilo (demanda normal de electrones).®* EI HOMO del dipolo
posee en este caso un coeficiente electrénico mayor en el &tomo de oxigeno, y el LUMO del

dipolaréfilo tiene un mayor coeficiente en el &tomo de carbono terminal del alqueno.®

Energia dipolo Dipolaréfilo dipolo Dipolarofilo dipolo Dipolardfilo
—
LUMO . .
Homo+’ 4 LA 4 +
Ir [r 17 17
Tipo | Tipo |l Tipo I

Figura 2. Tipos de interaccion HOMO-LUMO, segln Sustman
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1.2.1. Uso de las orto-alilanilinas en las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar para la

construccion de heterociclos nitrogenados

Especies dipolares derivadas de o-alilanilinas han sido empleadas exitosamente en procesos de
cicloadicion 1,3-dipolar promovidos por ciertos complejos de rodio, para generar sistemas
policiclicos nitrogenados como los que se ilustran en el esquema 15. Por ejemplo, cuando los

%091y (54)% son expuestos a cantidades cataliticas de complejos de Rh

azo-diamido ésteres (51)
(1), se forman carbenoides de rodio que son atacados por un oxigeno amidico y generan dipolos
de tipo isomunchnona (52) o de tipo iluro de carbonilo (55); estas especies reactivas
rapidamente experimentan una reaccion de cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar con el doble
enlace terminal del fragmento alilo que actia como dipolaréfilo, con formacion de los

correspondientes cicloaductos (53) y (56) (Esquema 15).

a = CO,-t-Bu
0.0
0 0 1\? H
CO,-+-Bu  Rhy(dfb), __CO,-t-Bu Ph
N _— N —_—
l _
Ph/gO 2 Ph ?
(51) (52) (53)
= B = ]
N, CO,Et +  _ _CO,Et CO,Et
02 27 Rhy(OAC), o ’ O ﬁ ’
N o 858%%10 N ) 87% N O
Me Me Me
(54) - (55) (56)

Esquema 15. Cicloadicién intramolecular 1,3-dipolar de azo-diamido ésteres a un fragmento alilo

promovida por complejos de rodio

Las isomunchnonas, que son compuestos de tipo mesoidnico, pueden generarse, ademas, por
ciclodeshidratacion de N-(acil, benzoil, formil)-a-aminoacidos con anhidrido acético.®% Asi
por ejemplo, la ciclodeshidratacion de las N-(o-alilfenil)alaninas N-acil sustituidas (58) produce
las muchnonas intermedias (59), las cuales posteriormente sufren in situ una cicloadicién
intramolecular 1,3-dipolar que resulta en la formacion de una mezcla de los cicloaductos (60)

(oxazolo[3,4-a]quinolin-3(3aH)-ona) y (61) (oxazolo[3,2-a]quinolin-2(1H)-ona) (Esquema 16).
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Esquema 16. Generacion de muchnonas y sus productos de cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar

Por otra parte, cuando los aminoacidos del tipo (57) son tratados con &cido nitroso se generan
los correspondientes N-nitroso aminoacidos (62), los cuales al ser calentados en anhidrido

acético se transforman en las oxadiazolo[3,2-a]cinolinas (64) (Esquema 17). Se ha propuesto

94-96

que esta reaccion procede a través del dipolo intermediario de tipo sidnona (63).

= =
NaNO, Ac,0
57 —— Neg — ™ N —
HCI N~ N=N
| 0
.CHCO,H /&(
R Rl

O
©) i _cu, e ©3) - 64)

Esquema 17. Generacién de sidnonas y sus productos de cicloadicién intramolecular 1,3-dipolar

2. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE
DERIVADOS REPRESENTATIVOS DE LA TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINA

Tal como se registr6 en la introduccion, las tetrahidro-1-benzoazepinas se caracterizan porque
poseen un amplio espectro de actividad biolégica, encontrandose derivados que actlan como
anticancerigenos, analgésicos, diuréticos, antihipertensivos, anticonvulsivos y antibacteriales,
entre otros.

Como agentes antitumorales pueden citarse, de manera especial, los derivados de la 1-
benzoazepin-2,5-diona. El descubrimiento de la efectividad de estos compuestos para
contrarrestar la proliferacion de células anormales data de principios de los afios 60, cuando se

reportd que la 7,8-dimetil-1-benzoazepin-2,5-diona (65) inhibe el crecimiento de células del

15



sarcoma de Crocker en ratones.* Esfuerzos posteriores, dirigidos hacia la busqueda de anélogos
de esta molécula, condujeron al hallazgo de nuevos compuestos que conservaban esta propiedad
como, por ejemplo, la benzoazepin-2,5-diona espiroanelada (66),* las indolo[3,2-
d]benzoazepinas (67) (paulonas),*® las 1-aril-4,6-dihidropirazolo[3,4-d][1]benzazepin-5(1H)-
ones (68),° la  pirrolo[2,3-d]benzoazepina  (69)," las  moléculas  del tipo
benzo[b]ciclopenta[e]azepindiona (70), las 2,4-diarilpirido[3,2-d]benzoazepin-6-onas (71)* y
sus correspondientes tionas (72) (darponas),* (Figura 3).

/N\ - /,
o N—N\ 7R
H,C
H,;C N II\I o
g ©8) H
(65) R = H, Br, CF;,NO, R = 4'-OCH;, 3',5'-di-Cl
Rl =H, O/\/\/NH2
|
R? R2
72
N7\ N7\
R3 R3
Rl — R] —
A N
[
NN H H
(69 H 70) 71 (72)
R!, R?=H, Ph, 4-MeOPh, 4-CIPh, R! =H, Br; R? = Ph, 4-CIPh, 3-CIPh, 2-CIPh, Ph,
3-CIPh, 4-MePh; R? = Ph, 2-naftilo, 2-naftilo, 4-MeOPh, 4,4-(OCH,0)Ph, 4-OHPh;
1,3-benzodioxol-5-il, 3-CIPh, 4-MePh R3 = Ph, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-MeOPh, 3,4-MeOPh,
4-OHPh

Figura 3. Derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina con propiedades anticancerigenas

Investigaciones encaminadas a determinar el modo de accion de las paulonas, revelaron que la
actividad de éstas esta estrechamente relacionada con la inhibicién de las quinasas dependientes
de ciclinas (CDKSs), una familia de enzimas involucradas en la regulacion del ciclo celular, y
cuya sobreexpresion ha sido asociada con la aparicién de diversos tipos de cancer.® En un
estudio publicado en el afio 2002, Meijer y colaboradores demostraron que este tipo de
compuestos también tiene la capacidad de inhibir completamente el crecimiento de
promastigotes de Leishmania mexicana in vitro,” siendo éste uno de los pocos trabajos en el que
se reporta la actividad anti-Leishmania de derivados de la 1-benzoazepina. Posteriormente, en el
2008 Kunick y colaboradores encontraron que la serie de 2-(3-aril-3-oxopropenil)-9-terc-
butilpaulonas (73), son efectivos inhibidores del crecimiento de amastigotes axénicos e
intracelulares de Leishmania donovani, constituyéndose, por tanto, en un nuevo tipo de agentes

antileishmaniales promisorios (Figura 4).%®
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R = Ph, 4-CIPh, 4-MeOPh, 4-OHPh,
2-tienil, 2-furil, 3-piridil, 3,4,5-MeOPh,
3,6-MeOPh, 3,4-MeOPh, 3,5-MeOPh

(73)

Figura 4. Paulonas inhibidoras del crecimiento de amastigotes de Leishmania donovani

Otra enfermedad de origen parasitario de gran repercusion en los paises subdesarrollados es la
enfermedad de Chagas, que es causada por el pardsito Trypanosoma cruzi. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 15 millones de personas se encuentran infectadas por
este parasito y cerca de 28 millones estan en riesgo. Los tratamientos actuales de la enfermedad
se basan en el uso de nifurtimox y/o benznidazol; sin embargo, estos farmacos presentan
severos efectos secundarios y muestran poca efectividad clinica. Por estas razones y teniendo en
cuenta la urgente necesidad de crear nuevos y mejores farmacos para el tratamiento efectivo de
esta enfermedad, Gilbert y colaboradores,® al evaluar el clorhidrato de la tetrahidro-1-
benzoazepin-2-ona N-(2-dimetilaminoetil) sustituida (74) (Figura 5), encontraron que este
compuesto actla como un potente inhibidor de la enzima dihidrofolato-reductasa del

Trypanosoma cruzi.
OCH;,

H,c-N~-H
CH,

(74)

Figura 5. Tetrahidro-1-benzoazepin-2-ona que inhibe la enzima dihidrofolato-reductasa del

Trypanosoma cruzi

En la busqueda de nuevos agentes antiparasitarios, Palma y colaboradores realizaron la sintesis
de las tetrahidronafto[1,2-bJazepinas (75), (76) y tetrahidrobenzoazepinas (77) y (78) (Figura 6),
la mayoria de las cuales en ensayos in vitro, mostraron una significativa actividad antiparasitaria
contra Trypanosoma cruzi y Leishmania chagasi, y ademas presentaron una baja o nula

citotoxicidad cuando se evaluaron frente a las células de mamifero VERO y THP-1."*° Llama
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también la atencion que derivados de las series (75) y (76), en ensayos in vivo sobre ratones de

experimentacién, revelaron interesantes propiedades sobre el sistema nervioso central

(ansiolitica, sedante y antipirética).“®*’

OH

OH
R
o R
N
N N
e LY & e
R /\Rl N
(78) —/"R!

(76) amn

@73

Rl
R=Cl, R'=H;R=F,R!'=H;R=H, R! =4-Cl;

R =Me, R'=4-Me; R=Me, R =2-CI; R=Cl,
R! =4-Br; R =Cl,R! =4-Cl

R=H, R!=CL;R=Br,R'=H;R=H,R!'=Br

Figura 6. Tetrahidronafto[1,2-b]azepinas y tetrahidro-1-benzoazepinas con actividad

antiparasitaria y sobre el sistema nervioso central

Por otra parte, se ha descrito un amplio nimero de derivados N-aroilo sustituidos de la
tetrahidro-1-benzoazepina que resultaron ser efectivos antagonistas o agonistas de los receptores
Vi, Y V, de la hormona arginina-vasopresina (AVP).*® La arginina-vasopresina es una
hormona antidiurética, liberada de la pituitaria posterior como respuesta al incremento de la
osmolaridad plasmatica o por la disminucion del volumen sanguineo y la presion sanguinea. El
receptor Vi, es de tipo vascular, mientras el V, es de tipo renal epitelial. Uno de los roles clave
de la arginina-vasopresina tiene que ver con el control del balance de NaCl.*' Extensas
investigaciones en este campo condujeron al disefio y desarrollo de farmacos 1-benzoazepinicos
como el Tolvaptan (14)* y el OPC-31260 (79),* que act(ian como antagonistas del receptor V,
(Figura 7). También se estableci6 que el compuesto conocido como OPC-51803 (80)™ y la serie
de tetrahidro-1-benzoazepinas N-aroilo sustituidas (81)" son efectivos agonistas del receptor
V,. Mas recientemente se reportd que el compuesto (82) presenta una mejor actividad que los

anteriores, lo que lo convierte en un promisorio candidato para uso clinico."’
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Figura 7.Tetrahidro-1-benzoazepinas con actividad sobre el receptor V, de la AVP

Entre los compuestos que actlan como antagonistas del receptor Vi, se encuentra el
denominado YM-35471 (83),'® que también es un potente antagonista del receptor V,. Usando
como modelo este compuesto, y con el fin de potenciar su selectividad y afinidad hacia los
receptores Vi, se disefiaron y se sintetizaron los analogos (84)," (85)% y (86)* (Figura 8),
destacandose el Gltimo (identificado como YM-218) por su alta afinidad y selectividad, cuando

es suministrado por via oral.

0
NH NH NH N Y N Hs
) ¢ 0 o H o
® [
(83) (84) (85) (86)
/ /N
R=N N > N 0
\ \__/

Figura 8. Antagonistas del receptor Vi, de la AVP derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina
Las espiro-benzoazepinas (87) (Figura 9) también resultaron ser potentes antagonistas de los

receptores de la AVP, pero se diferencian de los anteriormente mencionados porque son

antagonistas duales de los receptores Vi, y V,, propiedad que les confiere un gran potencial para
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ser usados como farmacos, especialmente en el tratamiento de fallas cardiacas congestivas y

desérdenes renales.??°

R3
-z
il
R!' =Ph, R? = H, R?® = CONH(CH,),NMe,, R*=H
N R!=Cl, R?=F, R*=CO,H, R* = OCH,4
0
N
4 /
R n
(87)
RZ

Figura 9. Espiro-benzoazepinas como antagonistas duales de los receptores de la AVP

Otros compuestos de uso clinico que contienen el anillo de la tetrahidro-1-benzoazepina son los
antihipertensivos (88) y (89). El primero es conocido como benazepril y actta inhibiendo la
enzima convertidora de la angiotensina (ACE),?® mientras que el segundo es un analogo
desulfurado del conocido farmaco diltiazem (90) (Figura 10). EI mecanismo de accion de estas

dos moléculas se basa en el bloqueo de los canales de calcio.?”*

OMe OMe

N COOEt N N

k o e} o}
COOH S
N\

Me,N q
(88) 89) (%90)

Figura 10. Farmacos antihipertensivos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepin-2-ona

Existe un considerable nimero de drogas que acttan sobre el sistema nervioso central (SNC),
cuyas moléculas también contienen en su estructura un nucleo azepinico. Algunas actlan
modulando los receptores D,y D3 de la dopamina, lo que ha convertido a dicho receptor en un
blanco idéneo para el desarrollo de nuevos neurolépticos, que son farmacos para el tratamiento
de desdrdenes siquiétricos tales como la psicosis y la esquizofrenia.?® Un reconocido farmaco
empleado en el tratamiento de la psicosis es la clozapina (91), una dibenzodiazepina cuyo modo

de accidn se basa en la modulacion de los receptores D4, una propiedad bioldgica que poseen
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también las 2,3,6,7-tetrahidroazepino[3,2,1-hi]indol-4(1H)-onas (92).* Por su parte, la 2,5-
benzoazepindiona (93) resulté ser un potente antagonista, capaz de inhibir selectivamente el
receptor Dsde la dopamina (Figura 11).%

H R! CF;
N N N N N
/@[ N — s _/J\ - N:j/
Cl N= N 0 N
O {
N 0

91 “CH,4 92) R!=4-Cl, 4-Me 93)

Figura 11. Clozapina y 1-benzoazepinas moduladoras de los receptores dopaminérgicos Ds; y D,

De las 1-benzoazepinas con potente actividad antidepresiva, sobresalen las que se encuentran
fusionadas en la cara ¢ con un tiofeno y en la cara a con una piperazina N-metil sustituida tales
como (97) y (98).*' Estos compuestos se pueden considerar como bioisosteros del mianserin
(94), que es un farmaco ampliamente utilizado en los tratamientos clinicos de la depresion,®y
cuyo perfil farmacoldgico estd caracterizado por sus propiedades antagonicas sobre los
receptores 5-HT2, 5-HT3 y H1. Los analogos del mianserin (95),% (96),% (97)*'y (98)*! (Figura

12), también presentaron efectos neuroquimicos similares.

O WG

94)

o7 (98)

Figura 12. Mianserin y analogos relacionados con actividad antidepresiva
Otro ejemplo de tetrahidro-1-benzoazepinas con actividad sobre el sistema nervioso central lo

constituyen los compuestos (99) (Figura 13), que son efectivos moduladores de la B-secretasa,

una enzima relacionada con la enfermedad neurodegenerativa de Alzheimer.®’
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Figura 13. Tetrahidro-1-benzoazepinas que actian como moduladores de la B-secretasa

Por Gltimo, recientemente se patentaron las tetrahidro-1-benzoazepinas 2-alquil sustituidas (100)
(Figura 14), para las cuales se comprobd que actian como moduladores efectivos de los
receptores nucleares del receptor X del higado (LXR); este receptor esta involucrado en el
metabolismo y catabolismo del colesterol, por lo que su modulacion puede ser utilizada como

estrategia en el tratamiento de enfermedades relacionadas con niveles anormales de colesterol y

@(N\/} R =Me, i-Pr
R
0%7/
100)

Figura 14. Tetrahidro-1-benzoazepinas que actian como moduladores del receptor nuclear LXR

triglicéridos.”

Todos los ejemplos que recién se presentaron reflejan el papel trascendental que han jugado y
continGan jugando los derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina, como fuente de inspiracion
para el disefio y desarrollo de novedosos compuestos con aplicaciones Utiles en la medicina;
razon por la cual, todo esfuerzo que esté encaminado hacia el logro de este noble objetivo,

estara plenamente justificado.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al estudiar y reconocer el gran potencial biolégico de las tetrahidro-1-benzoazepinas, se valora
mejor y se justifica mas el permanente interés que muestran los quimicos sintéticos en el disefio
de metodologias que permitan acceder a nuevos derivados de este heterosistema. En este
sentido, buena parte del trabajo que se desarrolla en el Laboratorio de Sintesis Orgénica (LSO),

ha estado dirigido hacia el logro de este objetivo, explotando, en este caso, de manera eficiente
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y racional los alcances de una ruta de sintesis propia que se basa en la versatilidad quimica de
las orto-alilanilinas: estos compuestos que generalmente se obtienen por una transposicion
amino-Claisen de N-alilanilinas, se han constituido en precursores estratégicos para construir el

ntcleo de la tetrahidro-1-benzoazepina 2,4-disustituido.*™°

La ruta de sintesis originalmente disefiada ha demostrado ser efectiva para llevar a cabo una
sintesis orientada diversificada, puesto que realizando sutiles modificaciones a la misma, ha
sido posible ampliar el nGmero de aminas aromaticas secundarias (precursores estratégicos), y, a
partir de éstas, crear una libreria de compuestos que abarca un vasto nimero de derivados de los
tipos 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepina (A) y 4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepina (B). La
diversificacion estructural de este esqueleto heterociclico se ha logrado a través de la
introduccion de diferentes apéndices en la posicion C-2 del anillo tetrahidrobenzoazepinico, y
de diferentes sustituyentes en el anillo de benceno (Figura 15). En el plano bioldgico, resulta
interesante el hecho de que algunos de los derivados de las series sintetizadas en trabajos

previos, mostraron promisorias actividades ansiolitica*®*’

y antiparasitaria contra Trypanosoma
cruzi y Leishmania chagasi, asi como una baja o nula toxicidad cuando se evaluaron sobre

células de mamifero VERO y THP-1.%4

H OH
\ A
LA =
N
R
A g H

Apéndices y sustituyentes

5@ SR “ %O L‘{O 5 Z__\ L‘aﬂ HONN ROy

R' =H, F, Cl, Br, OCH;, OCF;, CH,

Figura 15. Libreria de 1,4-epoxi- y 4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas sintetizadas en el LSO

Con base en estos antecedentes, y con miras a ampliar el grado de diversidad estructural del
anillo de la tetrahidro-1-benzoazepina y, por ende, el nimero de moléculas nuevas de la
guimioteca desarrollada en el LSO, en esta investigacion se plante6 como objeto principal de
estudio la posibilidad de sintetizar nuevas series de derivados de la 1,4-epoxitetrahidro-1-
benzoazepina sustituidos en la posicion C-2 por diferentes fragmentos vinilicos y por el
fragmento etinilo, para luego adelantar el estudio de su actividad bioldgica, especialmente su
actividad ansiolitica y su actividad contra parasitos de Leishmania chagasi y Trypanosoma

cruzi.
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Para cumplir con lo planteado, se eligio la ruta de sintesis que se presenta en el esquema 18, en
la que nuevamente se parte de o-alilanilinas, pero esta vez sustituidas sobre el &tomo de
nitrégeno por fragmentos (apéndices) de tipo alilico y propargilo. En consecuencia, el problema
que se estudid en el presente trabajo de investigacion consistié en corroborar la validez y
generalidad de la ruta de sintesis disefiada, asi como verificar que las o-alilanilinas N-
alquenil(etinil) sustituidas son sustratos de partida apropiados para acceder a las nuevas series
de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-alquenil(etinil) sustituidas C y D (Esquema 18).

3 3
R R OH
R2 =
R! N R4 N
I I R#
R H R H
R* =alquenil, etinil D

Esquema 18. Las o-alilanilinas N-alquenil sustituidas como precursores estratégicos en la sintesis de

las nuevas series de derivados de las tetrahidro-1-benzoazepinas Cy D

Para resolver el problema planteado, se establecieron los siguientes objetivos:

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Estudiar el potencial sintético de las 2-alilanilinas-N-alquenil sustituidas como bloques
estructurales apropiados en la sintesis de nuevas moléculas bioldgicamente activas, derivadas de
la 1,4-epoxi-2-alquenil(etinil)tetrahidro-1-benzoazepina y la 2-alquenil(etinil)-4-hidroxi-

tetrahidro-1-benzoazepina.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.1.1. Sintetizar las N,2-dialilanilinas 3y las 2-alilanilinas 4.

5.1.2. Sintetizar las 2-alil-N-alquenil(propargil)anilinas 5.

5.1.3. Realizar la conversién de las orto-alilanilinas 3 y 5 a las 1,4-epoxi-2-alquenil(etinil)-
tetrahidro-1-benzoazepinas 6 y 2-alquenil(etinil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 7.

5.1.4. Realizar la caracterizacion estructural de todos los compuestos sintetizados.

5.1.5. Iniciar el estudio de la actividad antiparasitaria (contra T. cruzi y L. chagasi), y

ansiolitica de derivados representativos de las series 6y 7.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en cada una de las reacciones fueron de grado para sintesis de las
marcas Merck y Sigma-Aldrich, los cuales se usaron sin purificacion adicional. Los solventes
utilizados en las diferentes reacciones y en la purificacion por cromatografia en columna de los

productos intermedios y finales fueron de las marcas Merck, J. T. Baker y Mallinckrodt.

El control del curso de las reacciones se efectué por cromatografia de capa fina sobre
cromatofolios de silica gel 60 Fy, de MERCK, que se revelaron en una camara UV-VIS marca

Spectroline Model CM-10, a las longitudes de onda de 366 0 254 nm, 0 en una camara de yodo.

Todos los productos intermedios y finales se purificaron por cromatografia en columna,
empleando como adsorbente silica gel (60-230 Mesh) y como eluente mezclas de heptano:
acetato de etilo en diferentes proporciones de volumen a volumen. El solvente se elimin6 a

presion reducida en un rotoevaporador Bilicchi B-169.

Los puntos de fusidn (no corregidos) de las sustancias cristalinas se determinaron, después de
haber sido recristalizadas de heptano-acetato de etilo, en un fusiémetro Mel-Temp. Se reportan
como el promedio de tres mediciones consecutivas.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotébmetro NICOLET AVATAR 360 FTIR,
empleando pastillas de bromuro de potasio (KBr) para las sustancias solidas y ventanas de KBr

para las sustancias liquidas.

La toma de los cromatogramas y los espectros de masas se realizd en un cromatografo de gases
HP 5890 Serie Il acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972 (70 eV).

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN *H, RMN *C, H,*H-COSY, HMBC,
HMQC y HSQC) se registraron en los espectrometros Bruker AM-400 MHz y Bruker Avance
Il ULTRASHIELD 400 MHz, empleando cloroformo deuterado (CDCl3) como solvente. Los
desplazamientos quimicos (6) de los protones y carbonos se reportan en partes por millon

(ppm), mientras que las constantes de acoplamientos (J) se reportan en hertzios.
Algunas de las sustancias cristalinas fueron resueltas por difraccion de rayos X. Los

difractogramas de los monocristales se tomaron en un difractémetro Bruker-Nonius Cappa
CCD.
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5.1. PREPARACION DE LAS N,N-DIALILANILINAS la-e Y LAS N-ALILANILINAS
2a-f

3 3
2R R a: R = R'= R =R = H
2
R R b: R=R'=R¥=H, R’=F
¢ R= R'=R’=H, R =Cl
1 ANF = ’
R N R! II\I/\/ d;R=CH3,R1=Cl, RZ2=R3=H
R H R H e:R=R2=H,R1=R3=CH3
la-e | 2acf f: R=R*=CI,R'=R*=H

Figura 16. Estructura general de las N,N-dialilanilinas la-e y las N-alilanilinas 2a-f

Metodologia general

Las anilinas utilizadas (10 mmoles) se disolvieron en 30 mL de dimetilformamida (DMF) y a
estas soluciones se adicion6 carbonato de sodio (15 mmoles) y yoduro de potasio (5% molar). A
estas suspensiones en agitacion y enfriamiento en un bafio de hielo, muy lentamente se gote6 de
un embudo de adicion el agente alquilante cloruro de alilo (12 mmoles) disuelto en 10 mL de
DMF. Concluida la adicion del agente alquilante, las mezclas de reaccion se continuaron
agitando en el rango de temperatura de 35-45 °C durante 20 a 50 horas con agitacién constante.
En estas condiciones de reaccién se formaron tanto el producto de la doble N-alilacion como de
la mono N-alilacion, favoreciéndose el segundo. Finalizadas las reacciones, se vertié agua sobre
las masas de reaccion y los productos se extrajeron de las fases acuosas con cloroformo (3 x 50
mL). La fase organica se lavéd con agua (3 x 150 mL) y luego se depositd en un erlenmeyer con
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre silica gel, utilizando como eluente una mezcla de heptano: acetato de etilo con
aumento gradual de la polaridad (70:1, 30:1). Los productos de doble alilacion se aislaron como
aceites incoloros de baja viscosidad y los productos monoalilados como aceites amarillos,

también de baja viscosidad.

De la serie de compuestos que se describiran a continuacion, los derivados l1a, 1b, 1c, 2a, 2b,
2¢, 2d y 2e fueron sintetizados y caracterizados en trabajos previos realizados en el Laboratorio

40-45

de Sintesis Organica,’** sus propiedades espectroscopicas (IR, MS y RMN 'H y *3C) coinciden
en su totalidad con las reportadas en los mencionados trabajos, razén por la cual se omiten en el

presente documento.
5.1.1. N,N-Dialilanilina 1a* y N-Alilanilina 2a.*** De 5.00 g (53.76 mmoles) de anilina,

5.26 mL (4.94 g, 64.52 mmoles) de cloruro de alilo, 8.55 g (80.64 mmoles) de
carbonato de sodio y 0.44 g de KI en 30 mL de DMF, después de 15 horas de
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5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

5.1.5.

agitacion constante a 35 °C, se obtuvieron 1.86 g (10.75 mmoles, 26%) del producto
la, CipHysN (173 g/mol), y 4.73 g (35.56 mmoles, 66%) del producto 2a, CoHy;N
(133 g/mol).

N,N-Dialil-4-fldoroanilina 1b* y N-Alil-4-flGoroanilina 2b.**** De 5.00 g (45.05
mmoles) de p-flioroanilina, 4.41 mL (4.14 g, 54.05 mmoles) de cloruro de alilo, 7.16
g (67.57 mmoles) de carbonato de sodio y 0.37 g de Kl en 30 mL de DMF, después
de 15 horas de agitacion constante a 40 °C, se obtuvieron 1.64 g (8.59 mmoles, 24%)
del producto 1b, CioHi4FN (191 g/mol), y 4.35 g (28.81 mmoles, 64%) del producto
2b, CgH3oFN (151 g/mol).

N,N-Dialil-4-cloroanilina 1c* y N-Alil-4-cloroanilina 2¢.*** De 5.00 g (39.37
mmoles) de p-cloroanilina, 3.85 mL (3.62 g, 47.24 mmoles) de cloruro de alilo, 6.26
g (59.06 mmoles) de carbonato de sodio y 0.33 g de KI en 30 mL de DMF, después
de 20 horas de agitacion constante a 45 °C, se obtuvieron 1.57 g (7.58 mmoles, 24%)
del producto 1c, C12H14CIN (207 g/mol), y 4.33 g (25.93 mmoles, 66%) del producto
2¢, CoH1,0CIN (167 g/mol).

N,N-Dialil-3-cloro-2-metilanilina 1d y N-Alil-3-cloro-2-metilanilina 2d.*** De
5.00 g (35.46 mmoles) de 3-cloro-2-metilanilina, 3.47 mL (3.26 g, 42.55 mmoles) de
cloruro de alilo, 5.64 g (53.19 mmoles) de carbonato de sodio y 0.29 g de Kl en 30
mL de DMF, después de 48 horas de agitacion constante a 40 °C, se obtuvieron 1.32 g
(5.97 mmoles, 21%) del producto 1d, Cy3HisCIN (221 g/mol), y 3.98 g (21.99
mmoles, 62%) del producto 2d, CoH1,CIN (181 g/mol). 1d: IR (liquido) vina: 1641
(C=C alilo), 1521 (C=C aromético), 917 (=C-H alilo) cm™. '"H RMN (400 MHz,
CDCly) &: 7.10 (1H, d.a, J = 7.6 Hz, 4-H), 7.06 (1H, t, J = 7.6 Hz, 5-H), 6.94 (1H, d.a,
J=7.6 Hz, 6-H), 5.79 (2H, ddt, J = 17.2, 10.2, 5.9 Hz, CH=), 5.18 (2H, dq, J = 17.2,
1.6 Hz, =CHrransH), 5.14 (2H, dg, J = 10.2, 1.6 Hz, =CHcisH), 3.58 (4H, d, J = 5.9
Hz, N-CH,), 2.40 (3H, s, 2-CH3). *C RMN (100 MHz, CDCls) &: 151.5 (1-C), 135.7
(3-C), 134.6 (CH=), 132.4 (2-C), 126.2 (5-C), 124.3 (4-C), 120.6 (6-C), 117.6
(=CH,), 56.0 (-N-CHj), 15.5 (2-CHs). MS (EI-70 eV) m/z (%): 221 (M*, *Cl, 100),
194 (97), 152 (83), 144 (84),117 (99).

N,N-Dialil-3,5-dimetilanilina 1e y N-Alil-3,5-dimetilanilina 2e. De 5.00 g (41.32

mmoles) de 3,5-dimetilanilina, 4.04 mL (3.79 g, 49.59 mmoles) de cloruro de alilo,
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5.1.6.

6.57 g (61.98 mmoles) de carbonato de sodio y 0.34 g de KI en 30 mL de DMF,
después de 48 horas de agitacion constante a temperatura ambiente, se obtuvieron
1.60 g (7.96 mmoles, 24%) del producto le, Ci4sHigN (201 g/mol), y 3.88 g (24.10
mmoles, 58%) del producto 2e, CiHisN (161 g/mol). le: IR (liquido) vima: 1641
(C=C alilo), 1482 (C=C aromético), 918 (=C-H alilo) cm™. '"H RMN (400 MHz,
CDCly) d: 6.41 (1H, s.a, 4-H), 6.39 (2H, s.a, 2-H, 6-H), 5.90 (2H, ddt, J = 17.2, 10.2,
4.4 Hz, -CH=), 5.22 (2H, dq, J = 17.2, 1.4 Hz, =CHtransH), 5.18 (2H, dg, J = 10.2,
1.4 Hz, =CHcsH), 3.93 (4H, dt, J = 4.4, 1.4 Hz, N-CH,), 2.30 (6H, s, 3-CH3, 5-CHs).
3C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 149.0 (1-C), 134.3 (=CH), 138.7 (5-C, 3-C), 118.5
(4-C), 116.0 (=CH,), 110.4 (2-C, 6-C), 52.7 (N-CH,). MS (EI-70 eV) m/z (%): 201
(M, 100), 186 (30), 174 (84), 158 (30), 144 (58), 133 (59), 132 (72), 105 (60), 91
(39), 77 (36). 2e: IR (liquido) vma: 3408 (-N-H), 1643 (C=C alilo), 1603 (C=C
aroméatico), 920 (=C-H alilo) cm™. *H RMN (400 MHz, CDCl,) &: 6.42 (1H, s, 4-H),
6.31 (2H, s, 2-H, 6-H), 5.99 (2H, ddt, J = 17.2, 10.2, 5.4 Hz, -CH=), 5.31 (1H, dg, J =
17.2, 1.6 Hz, =CHransH), 5.19 (1H, dqg, J = 10.2, 1.6 Hz, =CHcsH), 3.79 (2H, dt, J
=5.4, 1.6 Hz, N-CH,). *C RMN (100 MHz, CDCls,) &: 148.6 (1-C), 139.2 (3-C, 5-C),
135.3 (=CH), 116.6 (=CH,), 112.1 (4-C), 110.6 (2-C, 6-C), 52.3 (N-CH,). MS (EI-70
eV) m/z (%): 161 (M, 100), 134 (99), 132 (19), 120 (8), 105 (22), 93 (8).

N-Alil-2,4-dicloroanilina 2f. De 5.00 g (31.06 mmoles) de 2,4-dicloroanilina, 3.04
mL (2.85 g, 37.27 mmoles) de cloruro de alilo, 4.94 g (46.58 mmoles) de carbonato
de sodio y 0.26 g de Kl en 30 mL de DMF, después de 72 horas de agitacién
constante a 40 °C, se obtuvieron 4.53 g (22.54 mmoles, 73%) del producto 2f,
CoHoCI;N (201 g/mol). 2f: IR (liquido) vimax: 3426 (-N-H), 1645 (C=C alilo), 1512
(C=C aromético), 922 (=C-H alilo) cm™. *H RMN (400 MHz, CDCl5) é: 7.25 (1H, d,
J = 2.4 Hz, 3-H), 7.09 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 5-H), 6.56 (1H, d, J = 8.7 Hz, 6-H),
5.93 (1H, ddt, J = 17.2, 10.3, 5.2 Hz, -CH=), 5.28 (1H, dqg, J = 17.2, 1.5 Hz,
=CHransH), 5.21 (1H, dq, J = 10.3, 1.5 Hz, =CH¢sH), 3.82 (2H, dt, J = 5.2, 1.5 Hz,
N-CH,). *C RMN (100 MHz, CDCly) 6: 142.7 (1-C), 134.4 (=CH), 128.8 (3-C),
127.8 (5-C), 121.4 (4-C), 119.5 (2-C), 116.8 (=CHy), 112.2 (6-C), 46.3 (N-CHy).
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5.2.

TRANSPOSICION AMINO-CLAISEN DE LAS N,N-DIALILANILINAS la-f Y LAS

N-ALILANILINAS 2a-f

R3 a: R = Rl= R2 = R} = H

RZ P b: R=R!' =R} =H, R’=F

¢:R= RI=R}=H, R =l

R! II\I/\/ d:R=CH;, R!=Cl, R2=R3=H

R H e: R=R?>=H, R =R’ =CH,
3a-e

f: R=R?2=CLLR'=R3=H
Figura 17. Estructura general de las 2,N-dialilanilinas 3a-e y las 2-alilanilinas 4a-f

Metodologia general

En un balén de fondo redondo de 10 mL de volumen provisto de un condensador conectado a
una trampa de humedad, se depositaron 10 mmoles de las correspondientes N-alilanilinas 1 o 2.
A continuacion se adicion6 el complejo trifluoruro de boro-dietil éter (BFs;-OEt) como
catalizador del proceso de transposicion (10 mmoles con las N,N-dialilanilinas 1 y 15 mmoles
con las N-alilanilinas 2), y cada mezcla se calentd entre 120-140 °C durante 1-8 horas.
Transcurrido este tiempo, la correspondiente masa de reaccion se tratd con una solucion
saturada de carbonato de sodio hasta alcanzar un pH =~ 8, y luego los productos de la reaccion se
extrajeron de la fase acuosa con cloroformo (2 x 100 mL). El extracto orgénico se lavo con
suficiente agua y luego se depositd en un erlenmeyer con sulfato de sodio anhidro. El solvente
se elimind y el residuo organico fue sometido a purificacion por cromatografia en columna
sobre silica gel, utilizando como eluente mezclas de heptano: acetato de etilo con incremento
gradual de la polaridad (100:1, 70:1 en el caso de las N,2-dialilanilinas 3a-e, y 50:1, 10:1 para
las 2-alilanilinas 4a-f). Los productos transpuestos se obtuvieron como aceites amarillos de baja

viscosidad.

De estas series de compuestos, los derivados 3a, 3b, 3c, 4a, 4b, 4c, 4d y 4e fueron sintetizados

40-45 SuS

y caracterizados en trabajos previos realizados en el Laboratorio de Sintesis Organica,
propiedades espectroscépicas (IR, MS y RMN *H y *3C) coinciden en su totalidad con las

reportadas anteriormente, razén por la cual se omiten en el presente documento.

5.2.1. N,2-Dialilanilina 3a.** De 1.00 g (5.78 mmoles) de la N,N-dialilanilina 1a y 0.72 mL
(0.82 g, 5.78 mmoles) de BF3-OEt,, después de 4 horas de calentamiento a 135 °C, se
obtuvieron 0.62 g (3.58 mmoles, 62%) del producto transpuesto 3a, Cio,HisN (173
g/mol).
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5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

5.2.6.

5.2.7.

5.2.8.

N,2-Dialil-4-flGoroanilina 3b.** De 1.00 g (5.24 mmoles) de la N,N-dialil-4-flioro-
anilina 1b y 0.65 mL (0.74 g, 5.24 mmoles) de BF;-OEt,, después de 4 horas de
calentamiento a 140 °C, se obtuvieron 0.63 g (3.30 mmoles, 63%) del producto
transpuesto 3b, C;,H1,FN (191 g/mol).

N,2-Dialil-4-cloroanilina 3c.** De 1.00 g (4.83 mmoles) de la N,N-dialil-4-
cloroanilina 1c y 0.60 mL (0.68 g, 4.83 mmoles) de BF3-OEt,, después de 4 horas de
calentamiento a 140 °C, se obtuvieron 0.66 g (3.19 mmoles, 66%) del producto
transpuesto 3¢, C1oH14CIN (207 g/mol).

N,6-Dialil-3-cloro-2-metilanilina 3d. De 1.00 g (4.52 mmoles) de la N,N-dialil-3-
cloro-2-metilanilina 1d y 0.57 mL (0.64 g, 4.52 mmoles) de BF3;-OEt,, después de 2
horas de calentamiento a 130 °C, se obtuvieron 0.65 g (2.94 mmoles, 65%) del
producto transpuesto 3d, C13H16CIN (221 g/mol).

N,2-Dialil-3,5-dimetilanilina 3e. De 1.00 g (4.98 mmoles) de la N,N-dialil-3,5-
dimetil-anilina 1e y 0.62 mL (0.70 g, 4.98 mmoles) de BF;-OEt,, después de 1 hora de
calentamiento a 130 °C, se obtuvieron 0.70 g (3.48 mmoles, 70%) del producto

transpuesto 3e, C14HigN (201 g/mol.

2-Alilanilina 4a.“**** De 1.00 g (7.52 mmoles) de la N-alilanilina 2a y 1.41 mL
(1.59 g, 11.28 mmoles) de BF3-OEt,, después de 7 horas de calentamiento a 135 °C,
se obtuvieron 0.65 g (4.89 mmoles, 65%) del producto transpuesto 4a, CoHyyN (133
g/mol).

2-Alil-4-flaoroanilina 4b.***** De 1.00 g (6.62 mmoles) de la N-alil-4-flGoroanilina
2b y 1.25 mL (1.41 g, 9.93 mmoles) de BF;.OEt,, después de 8 horas de
calentamiento a 140 °C, se obtuvieron 0.68 g (4.50 mmoles, 68%) del producto
transpuesto 4b, CgHoFN (151 g/mol).

2-Alil-4-cloroanilina 4¢.*>* De 1.00 g (5.99 mmoles) de la N-alil-4-cloroanilina 2c y
1.13 mL (1.27 g, 8.98 mmoles) de BF3-OEt,, después de 8 horas calentamiento a 140
°C, se obtuvieron 0.70 g (4.19 mmoles, 70%) del producto transpuesto 4c, CoH;oCIN
(167 g/mol).
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5.3.

5.2.9.

5.2.10.

5.2.11.

6-Alil-3-cloro-2-metilanilina 4d.** De 1.00 g (5.52 mmoles) de la N-alil-2-metil-3-
cloroanilina 2d y 1.04 mL (1.18 g, 8.29 mmoles) de BF;-OEt,, después de 6 horas
calentamiento a 130 °C, se obtuvieron 0.73 g (4.03 mmoles, 73%) del producto
transpuesto 4d, C4,H1,CIN (181 g/mol).

2-Alil-3,5-dimetilanilina 4e.** De 1.00 g (6.21 mmoles) de la N-alil-3,5-
dimetilanilina 2e y 1.16 mL (1.32 g, 9.32 mmoles) de BF;-OEt,, después de 6 horas
calentamiento a 130 °C, se obtuvieron 0.76 g (4.72 mmoles, 76%) del producto

transpuesto 4e, C;1HisN (161 g/mol).

2-Alil-4,6-dicloroanilina 4f. De 1.00 g (4.98 mmoles) de la N-alil-2,4-dicloroanilina
2fy 0.93 mL (1.06 g, 7.46 mmoles) de BF;-OEt,, después de 6 horas calentamiento a
120 °C, se obtuvieron 0.58 g (2.89 mmoles, 58%) del producto transpuesto 4f,
CyHoCIoN (201 g/mol). IR (liquido) vimax: 3480 (N-H), 3389 (N-H), 1624 (C=C alilo),
921 (=C-H alilo) cm™. *H RMN (400 MHz, CDCl;) §: 7.18 (1H, d, J = 2.4 Hz, 5-H),
6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz, 3-H), 5.90 (1H, ddt, J = 17.2, 10.2, 6.1 Hz, -CH=), 5.18 (1H,
dg, J = 10.2, 1.6 Hz, =CH¢sH), 5.12 (1H, dq, J = 17.2, 1.6 Hz, =CHtransH), 4.10
(2H, s.a, -NH,), 3.28 (2H, d, J = 6.1 Hz, -CH,-). *C RMN (100 MHz, CDCl,) &:
140.3 (1-C), 134.4 (CH=), 128.5 (3-C), 127.2 (5-C), 126.4 (2-C), 122.6 (4-C), 120.2
(6-C), 117.5 (=CH,), 36.7 (-CH,-). MS (EI-70 eV) m/z (%): 201 (M*, *Cl, 93), 186
(74), 151 (80), 131 (100), 130 (80).

OBTENCION DE LAS 2-ALIL-N-ALQUENIL(PROPARGIL)ANILINAS 5a-u

R3
2 2
R = R, R@(\/
¥
Rl Il\]/\/\RS Rl II\]/\
R H R R H
§a'f, §i't ig-i
5a:R=R!=R?=R*=R3=R®=H, R*=CH; S5k:R=R! =R*=R*= H,R?=F,R°= R6 CH;
5b:R=R'=R3=R*=R®=H,=R?>=F, R*=CH, §1:R:R‘—R3 =R* =H,R?>=Cl, R* =R®=CH,
S5¢:R=R'=R¥*=R3=R®= HR2 Cl, R*=CH, 5m: R=R*=R®=CH;,R'=CLR?=R3=R*=H
5d: R=R*=CH;,R'=C,R2=R3=R*=R%=H 5n:R!'=R3= R5 R®=CH;, R= R?= R4:H
Se:R!= R3I=R*= CH Rl R3 R’=R%=H 50: R=R!'=R?=R3=R*=R6=H, R° =Ph
5f:R= R?>=CLR'=R*=R’=R®=H, R*=CH, 5p: R=R!=R3*=R*= R®=H,R*>=F,R’= Ph
5g:R=R'=R?2=R3= H 5¢: R=R'=R3’=R*=R°= HR2 CL, R®=Ph
5h:R=R!= R*=H,R?>= F 5r: R= CH3 R!'=CLR?=R3=R*= R®=H, R*= Ph
5i: R=CH;,R'=CL,R?=R3=H 5s: R'=R*=CH;,R= R?>= R4 R®=H,R3= Ph
5j:R=R!'=R?>=R3= R“—H R3=R®=CH, 5t:R= R' R3—RI=RO= HR2 F, R’ = propil
Su: R =CH;, R' =Cl, R?=R3*=R*=R®=H, R’ = propil

Figura 18. Estructura general de las 2-alil-N-alquenil(propargil)anilinas 5a-u
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5.3.1. Metodologia general para la reaccion de metalilacion de las 2-alilanilinas 4a-f.
Obtencion de las 2-alil-N-(2-metilalil)anilinas 5a-f

Las 2-alilanilinas 4a-f (10 mmoles) se disolvieron en 30 mL de DMF y sobre estas soluciones se
agrego carbonato de sodio (10 mmoles) y yoduro de potasio (5 mol %). A estas suspensiones en
agitacion y a temperatura ambiente, gota a gota, se adiciond el cloruro de metalilo (10 mmoles).
Concluida la adicion del agente alquilante, las mezclas de reaccion se continuaron agitando a
temperatura ambiente, hasta que no hubo avance significativo en el consumo de las 2-
alilanilinas. A continuacion, cada masa de reaccion se trasvasd a un vaso con agua y los
productos organicos se extrajeron con cloroformo (3 x 50 mL), la fase organica se lavé varias
veces con suficiente agua para eliminar los residuos de DMF y luego se depositd en un
erlenmeyer con sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind y el residuo organico se purifico
por cromatografia en columna sobre silica gel, usando como eluente mezclas de heptano:
acetato de etilo con incremento gradual de la polaridad (90:1, 60:1), aislandose, en todos los

casos, los productos esperados como aceites amarillos de baja viscosidad.

De estas series de compuestos, los derivados 5a y 5c¢ fueron previamente sintetizados y
caracterizados.*? Sus propiedades espectroscépicas (IR, MS y RMN *H y *C) coinciden con las

las ya reportadas, razén por la cual, en el presente documento no se reportan.

5.3.1.1 2-Alil-N-(2-metilalil)anilina 5a.** De 1.00 g (7.52 mmoles) de la 2-alilanilina 4a,
0.73 mL (0.68 g, 7.52 mmoles) de 3-cloro-2-metilpropeno, 62 mg de Kl y 0.80 g
(7.52 mmoles) de carbonato de sodio, después de 12 horas de agitacién, se obtuvieron
1.03 g (5.51 mmoles, 73%) del producto 5a, Ci3H7N (187 g/mol).

5.3.1.2. 2-Alil-4-flGoro-N-(2-metilalil)anilina 5b. De 1.00 g (6.62 mmoles) de la 2-alil-4-
flaoroanilina 4b, 0.64 mL (0.60 g, 6.62 mmoles) de 3-cloro-2-metilpropeno, 55 mg de
Kl 'y 0.70 g (6.62 mmoles) de carbonato de sodio, después de 14 horas de agitacion, se
obtuvieron 1.01 g (4.93 mmoles, 75%) del producto 5b, Cy3HigFN (205 g/mol).

5.3.1.3. 2-Alil-4-cloro-N-(2-metilalil)anilina 5¢.* De 1.00 g (5.99 mmoles) de la 2-alil-4-
cloroanilina 4c, 0.58 mL (0.54 g, 5.99 mmoles) de 3-cloro-2-metilpropeno, 50 mg de KI
y 0.63 g (5.99 mmoles) de carbonato de sodio, después de 12 horas de agitacién, se
obtuvieron 1.06 g (4.80 mmoles, 80%) del producto 5c, C13H1sCIN (221 g/mol).
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5.3.1.4. 6-Alil-3-cloro-2-metil-N-(2-metilalil)anilina 5d. De 1.00 g (5.52 mmoles) de la 6-alil-
3-cloro-2-metilanilina 4d, 0.54 mL (0.50 g, 5.52 mmoles) de 3-cloro-2-metilpropeno,
46 mg de Kl y 0.59 g (5.52 mmoles) de carbonato de sodio, después de 20 horas de
agitacion, se obtuvieron 0.90 g (3.81 mmoles, 69%) del producto 5d, C14HsCIN (235
g/mol).

5.3.1.5. 2-Alil-3,5-dimetil-N-(2-metilalil)anilina 5e. De 1.00 g (6.21 mmoles) de la 2-alil-3,5-
dimetilanilina 4e, 0.60 mL (0.56 g, 6.21 mmoles) de 3-cloro-2-metilpropeno, 52 mg de
Kl y 0.66 g (6.21 mmoles) de carbonato de sodio, después de 16 horas de agitacion, se
obtuvieron 0.89 g (4.14 mmoles, 67%) del producto 5e, CisH»:N (215 g/mol).

5.3.1.6. 2-Alil-4,6-dicloro-N-(2-metilalil)anilina 5f. De 1.00 g (4.98 mmoles) de la 2-alil-4,6-
dicloroanilina 4f, 0.48 mL (0.45 g, 4.98 mmoles) de 3-cloro-2-metilpropeno, 41 mg de
Kl 'y 0.53 g (4.98 mmoles) de carbonato de sodio, después de 20 horas de agitacion, se
obtuvieron 1.12 g (4.38 mmoles, 88%) del producto 5f, C13H1sCI,N (255 g/mol).

5.3.2. Metodologia general para la reaccion de propargilacion de las 2-alilanilinas 4a,b y
4d. Obtencidn de las 2-alil-N-(propin-2-il)anilinas 5g-i
Las 2-alilanilinas 4a,b y 4d (10 mmoles) se disolvieron en 25 mL de DMF y sobre estas
soluciones se agregd carbonato de sodio (10 mmoles) y yoduro de potasio (5 mol %). A estas
suspensiones en agitacion y enfriamiento en un bafio de hielo, se adicion6, gota a gota, el
bromuro de propargilo (10 mmoles). Concluida la adicién del agente alquilante, las mezclas de
reaccion se continuaron agitando a temperatura ambiente (en el caso de 4d, se calentd hasta 40
°C), hasta que no hubo avance significativo en el consumo de las 2-alilanilinas. A continuacion,
cada masa de reaccion se trasvasd a un vaso con agua y los productos organicos se extrajeron
con cloroformo (3 x 50 mL), la fase organica se lavd varias veces con suficiente agua para
eliminar los residuos de DMF y luego se depositd en un erlenmeyer con sulfato de sodio
anhidro. El solvente se elimind y el residuo organico se purificd por cromatografia en columna
sobre silica gel, usando como eluente mezclas de heptano: acetato de etilo con incremento
gradual de la polaridad (100:1, 50:1), aislandose, en todos los casos, los productos esperados

5g-i como aceites amarillos de baja viscosidad.

33



5.3.2.1. 2-Alil-N-(propin-2-il)anilina 5g. De 1.00 g (7.52 mmoles) de la 2-alilanilina 4a, 0.67
mL (0.89 g, 7.52 mmoles) de bromuro de propargilo, 62 mg de Kl y 0.80 g (7.52
mmoles) de carbonato de sodio, después de 19 horas de agitacion, se obtuvieron 0.94 g
(5.49 mmoles, 73%) del producto 5g, C1oHi3N (171 g/mol).

5.3.2.2. 2-Alil-4-flioro-N-(propin-2-il)anilina 5h. De 1.00 g (6.62 mmoles) de la 2-alil-4-
flioroanilina 4b, 0.59 mL (0.79 g, 6.62 mmoles) de bromuro de propargilo, 55 mg de
Kl y 0.70 g (6.62 mmoles) de carbonato de sodio, después de 14 horas de agitacion, se
obtuvo 1.00 g (5.30 mmoles, 80%) del producto 5h, C;,H:,FN (189 g/mol).

5.3.2.3. 6-Alil-3-cloro-2-metil-N-(propin-2-il)anilina 5i. De 1.00 g (5.52 mmoles) de la 6-alil-
3-cloro-2-metilanilina 4d, 0.49 mL (0.66 g, 5.52 mmoles) de bromuro de propargilo, 46
mg de Kl y 0.59 g (5.52 mmoles) de carbonato de sodio, después de 16 horas de
agitacion, se obtuvieron 1.04 g (4.75 mmoles, 86%) del producto 5i, C;3H14CIN (219
g/mol).

5.3.3. Metodologia general para la reaccion de prenilacion de las 2-alilanilinas 4a-e.
Obtencion de las 2-alil-N-(3-metilbuten-2-il)anilinas 5j-n
Las 2-alilanilinas 4a-e (10 mmoles) se disolvieron en 30 mL de DMF y sobre estas soluciones
se agreg0 carbonato de sodio (10 mmoles). A estas suspensiones en agitacion y enfriamiento en
un bafio de hielo, gota a gota, se adicioné de un embudo de adicion el 1-bromo-3-metilbuten-2-
eno (10 mmoles). Concluida la adicién del agente alquilante, las mezclas de reaccion se
continuaron agitando hasta que no hubo avance significativo en los consumos de las orto-
alilanilinas. A continuacion, cada una de las masas de reaccion se vertio en un vaso con agua y
los productos organicos se extrajeron con cloroformo (3 x 50 mL). La fase orgénica se lav6 con
suficiente agua para eliminar los residuos de DMF y luego se trasvaso a un erlenmeyer con
sulfato de sodio anhidro. El solvente se eliminé y el residuo organico se purificd por
cromatografia en columna sobre silica gel, usando como eluente mezclas de heptano: acetato de
etilo con incremento gradual de la polaridad (90:1, 60:1), aislandose, en todos los casos, los

productos esperados como aceites amarillos de baja viscosidad.

5.3.3.1. 2-Alil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5j. De 1.00 g (7.52 mmoles) de la 2-alilanilina 4a,
0.87 mL (1.12 g, 7.52 mmoles) de 1-bromo-3-metilbuten-2-eno y 0.80 g (7.52 mmoles)
de carbonato de sodio, después de 3 horas de agitacion, se obtuvieron 0.98 g (4.89
mmoles, 65%) del producto 5j, C14Hi9N (201 g/mol).
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5.3.3.2. 2-Alil-4-flioro-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5k. De 1.00 g (6.62 mmoles) de la 2-alil-
4-fldoroanilina 4b, 0.76 mL (0.99 g, 6.62 mmoles) de 1-bromo-3-metilbuten-2-eno y
0.70 g (6.62 mmoles) de carbonato de sodio, después de 3 horas de agitacion, se
obtuvieron 0.90 g (4.11 mmoles, 62%) del producto 5k, C14HigFN (219 g/mol).

5.3.3.3. 2-Alil-4-cloro-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5I. De 1.00 g (5.99 mmoles) de la 2-alil-4-
cloroanilina 4c, 0.69 mL (0.89 g, 5.99 mmoles) de 1-bromo-3-metilbuten-2-eno y 0.63 g
(5.99 mmoles) de carbonato de sodio, después de 3 horas de agitacion, se obtuvieron
0.79 g (3.36 mmoles, 56%) del producto 5, C14H;15CIN (235 g/mol).

5.3.3.4. 6-Alil-3-cloro-2-metil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5m. De 1.00 g (5.52 mmoles) de
la 6-alil-3-cloro-2-metilanilina 4d, 0.64 mL (0.82 g, 5.52 mmoles) de 1-bromo-3-metil-
buten-2-eno y 0.59 g (5.52 mmoles) de carbonato de sodio, después de 6 horas de
agitacion, se obtuvieron 0.87 g (3.48 mmoles, 70%) del producto 5m, CisH,,CIN (249
g/mol).

5.3.3.5. 2-Alil-3,5-dimetil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5n. De 1.00 g (6.21 mmoles) de la 2-
alilanilina 4e, 0.72 mL (0.93 g, 6.21 mmoles) de 1-bromo-3-metilbuten-2-eno y 0.66 ¢
(6.21 mmoles) de carbonato de sodio, después de 2 horas de agitacion, se obtuvieron
0.85 g (3.73 mmoles, 60%) del producto 5n, CisH23N (229 g/mol).

5.3.4. Metodologia general para la reaccion de cinamilacién de las 2-alilanilinas 4a-e.
Obtencion de las 2-alil-N-(trans-cinamil)anilinas 50-s.
Las 2-alilanilinas 4a-e (10 mmoles) se disolvieron en 30 mL de DMF y a estas soluciones se
agregaron 10 mmoles de carbonato de sodio y yoduro de potasio (5% mol). A estas
suspensiones en agitacion y a temperatura ambiente, se adicionaron, gota a gota, 10 mmoles de
cloruro de cinamilo (isomero trans). Concluida la adicién del agente de cinamilacién, las
mezclas de reaccion se continuaron agitando a temperatura ambiente hasta que no hubo avance
significativo en los consumos de las orto-alilanilinas. A continuacion, cada una de las masas de
reaccion se vertié en un vaso con agua y los productos organicos se extrajeron con cloroformo
(3 x 50 mL); la fase organica se lavo varias veces con suficiente agua para eliminar los residuos
de DMF vy luego se trasvasé a un erlenmeyer con sulfato de sodio anhidro. El solvente se

elimind y el residuo orgénico se purificd por cromatografia en columna sobre silica gel, usando
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como eluente mezclas de heptano: acetato de etilo con incremento gradual de la polaridad (80:1,

50:1), aisl&ndose, en todos los casos, los productos esperados como aceites amarillos y viscosos.

De estas series de compuestos, los derivados 5p y 5q fueron previamente sintetizados y

caracterizados.*? Sus propiedades espectroscépicas (IR, MS y RMN *H y *C) coinciden con las

las ya reportadas, razén por la cual, en el presente documento no se reportan.

5.3.4.1.

5.3.4.2.

5.3.4.3.

5.3.4.4.

5.3.45.

2-Alil-N-(trans-cinamil)anilina 50. De 1.00 g (7.52 mmoles) de la 2-alilanilina 4a,
1.05 mL (1.15 g, 7.52 mmoles) de cloruro de trans-cinamilo y 0.80 g (7.52 mmoles) de
carbonato de sodio, después de 24 horas de agitacion, se obtuvieron 1.37 g (5.49
mmoles, 65%) del producto 50, CigH1sN (249 g/mol).

2-Alil-4-flGoro-N-(trans-cinamil)anilina 5p.** De 1.00 g (6.62 mmoles) de la 2-alil-4-
flioroanilina 4b, 0.92 mL (1.01 g, 6.62 mmoles) de cloruro de trans-cinamilo y 0.70 g
(6.62 mmoles) de carbonato de sodio, después de 24 horas de agitacion, se obtuvieron
1.20 g (4.50 mmoles, 68%) del producto 5p, CisHi1gFN (267 g/mol).

2-Alil-4-cloro-N-(trans-cinamil)anilina 5g.* De 1.00 g (5.99 mmoles) de la 2-alil-4-
cloroanilina 4c, 0.83 mL (0.91 g, 5.99 mmoles) de cloruro de cinamilo y 0.63 g (6.62
mmoles) de carbonato de sodio, después de 21 horas de agitacion, se obtuvieron 1.07 g
(3.77 mmoles, 63%) del producto 5q, C1sH1sCIN (283 g/mol).

6-Alil-3-cloro-2-metil-N-(trans-cinamil)anilina 5r. De 1.00 g (5.52 mmoles) de la 6-
alil-3-cloro-2-metilanilina 4d, 0.77 mL (0.84 g, 5.52 mmoles) de cloruro de cinamilo y
0.59 g (5.52 mmoles) de carbonato de sodio, después de 32 horas de agitacion, se
obtuvieron 1.18 g (3.98 mmoles, 72%) del producto 5r, C15H,,CIN (297 g/mol).

2-Alil-3,5-dimetil-N-(trans-cinamil)anilina 5s. De 1.00 g (6.21 mmoles) de la 2-alil-
3,5-dimetilanilina 4e, 0.86 mL (0.95 g, 6.21 mmoles) de cloruro de trans-cinamilo y
0.66 g (6.21 mmoles) de carbonato de sodio, después de 22 horas de agitacion, se
obtuvieron 1.14 g (4.10 mmoles, 66%) del producto 5s, CxHzsN (277 g/mol).
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5.3.5. Metodologia general para la reaccion de amino-reduccion indirecta del trans-
hexenal con las 2-alilanilinas 4b y 4d. Obtencién de las 2-alil-N-(trans-hexen-2-
il)anilinas 5t,u

En un balén de fondo redondo de tres bocas de 250 mL de capacidad se depositaron, por

separado, las 2-alilanilinas 4b y 4d (10 mmoles), el trans-hexenal (10 mmoles) y pequefias

cantidades de tamiz molecular, el cual se empled en esta reaccién como agente deshidratante.

Cada una de las mezclas de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente y con agitacion

constante hasta que los reactivos se consumieron completamente, o no hubo avance

significativo en sus consumos. Las aldiminas resultantes, en forma de aceites marrones viscosos

y sin purificacion previa, fueron sometidas inmediatamente al proceso de reduccion. Para este

fin, inicialmente se disolvieron en 70 mL de metanol anhidro y luego se les adicion6 lentamente

y en pequefas porciones, el agente reductor borohidruro de sodio (40 mmoles). Finalizada la

adicion del agente reductor, cada una de las mezclas de reaccion se dejé en agitacion durante 5

horas mas. Finalmente, se adicionaron 80 mL de agua a las masas de reaccion, y éstas se

calentaron a reflujo por 4 horas. Los productos de la reduccion se extrajeron de la fase acuosa
con cloroformo (2 x 100 mL), y la fase orgénica se lavd con agua y luego ésta se trasvaso a un
erlenmeyer con sulfato de sodio anhidro. El solvente se elimind y el residuo organico remanente
se purifico por cromatografia en columna sobre silica gel, empleando como eluente mezclas de
heptano: acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (80:1, 50:1). Las aminas 5t,u se

aislaron como aceites amarillos de baja viscosidad.

5.3.5.1. 2-Alil-4-flGoro-N-(trans-hexen-2-il)anilina 5t. De 1.00 g (6.62 mmoles) de la 2-alil-4-
fluoroanilina 4b y 0.77 mL (0.65 g, 6.62 mmoles) de trans-hexenal, después de 2.5
horas de agitacion constante a temperatura ambiente y de la adicion posterior de 1.01 g
(26.49 mmoles) de NaBH, en 70 mL de MeOH, se obtuvieron 1.37 g (5.89 mmoles,
89%) del producto 5t, CisH20FN (233 g/mol).

5.3.5.2. 6-Alil-3-cloro-2-metil-N-(trans-hexen-2-il)anilina 5u. De 1.00 g (5.52 mmoles) de la
6-alil-3-cloro-2-metilanilina 4d y 0.64 mL (0.54 g, 5.52 mmoles) de trans-hexenal,
después 6 horas de agitacion constante a temperatura ambiente y de la adicion posterior
de 0.84 g (22.09 mmoles) de NaBH, en 70 mL de MeOH, se obtuvieron 0.91 g (3.46
mmoles, 63%) del producto 5u, CisH»,CIN (263 g/mol). En este caso se recuperaron

0.23 g (1.27 mmoles) de la 2-alilanilina de partida.
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5.4.  OXIDACION-CICLOADICION INTRAMOLECULAR 1,3-DIPOLAR DE LAS 2-
ALIL-N-ALQUENIL(PROPARGIL)ANILINAS 3a-e Y 5a-u. OBTENCION DE
LAS  2-ALQUENIL(ETINIL)-1,4-EPOXITETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS

6a-n, 600’-z2°

R3
R2
?
1
R N R4
R 5//</
R

6a-k, 60,0'-zz'

6a:R=R!'=R?=R*=R*=R’=R°=H
6b:R=R'=R3=R*=R’=R®=H,R%2=F
6c:R=R'=R3=R*=R3=R6=H,R*=Cl

6d: R=CH;,R'=CIl,R?=R3>=R*=R*=R°=H
6e:R'=R*=CH;,R=R?>?=R*=R’=R®=H
6f:R=R!'=R?’=R*=R*=R®=H,R*=CH;,
6g: R=R'=R3=R3>=R®=H,R?>=F, R*=CH,

R3
R2
(0]
R! N
R N\
6l-n

6n: R=CH;,R'=CI,RZ=R*=H

60,0": R=R!=R?=R3=R*=H,R*=R®=CH,
6p,p': R=R!=R>=R*=H,R?>=F,R3=R%=CH,
6q,q': R=R'=R3>=R*=H,R>=CI,R>=R®=CH;,
6r,r': R=R3>=R®=CH;,R'=Cl,R>=R3*=R*=H
6s,s': R'=R3>=R3>=R®=CH;,R= R?=R*=H
6tt"R=R'=R?=R3=R*=R°=H, R®=Ph

6u,u: R=R!'=R3=R*=R5=H,R2=F, R°=Ph

6v,v:R=R'=R*’=R*=R°=H,R>=CI, R*=Ph

6w,w': R=CH;,R! =CI,RZ=R*=R*=R>=H, R®=Ph

6x,x": R =R3=CH;,R=R?=R*=R°=H, R®=Ph

6: R=R!'=R?>=R3=H 6y,y': R=R!=R3>=R*=R>=H, R?> =F, R® = propil

6m:R=R!'=R3=H, R*=F 6z,7": R = CH;, R' = CI, R =R?*=R* =R’ = H, R® = propil
Figura 19. Estructura general de las 2-alquenil(etinil)tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6a-n,

6h: R=R!=R*=R>=Ré=H, R?=Cl, R*=CH;,
6i: R=R*=CH;,R' =CLLR?=R*=R’=R®=H
6j: R'=R*=R*=CH;,R=R?*=R°=R°=H

6k: R=R?>=Cl,R'=R3=R3>=R®=H, R*=CH,

600’-zz’

Metodologia general

Para la preparacion de los 1,4-epoxicicloaductos 6a-n, 600°-z2°, las orto-alilanilinas 3a-e y 5a-u
(10 mmoles) disueltas en metanol y en agitacion permanente se enfriaron en un bafio de hielo. A
continuacion, a estas soluciones metandlicas se adiciond tungstanato de sodio (10 mol %) vy
solucién de perdxido de sodio al 30% (30 mmoles). Las mezclas resultantes se agitaron a 0 °C
por 2 horas y adicionalmente 4-14 horas a temperatura ambiente. Finalizada la reaccion de
oxidacidn se vertio agua sobre la masa de reaccion y el catalizador y el exceso de peréxido de
hidrégeno junto con el metanol fueron removidos de la mezcla de reaccién por extraccién con
acetato de etilo (3x50 mL). Los residuos organicos que quedaron se disolvieron, por separado,
en 30 mL de tolueno, y luego se calentaron a 80-110 °C durante 6-72 horas. Transcurrido este
tiempo, el tolueno se elimind a presion reducida y los productos crudos se purificaron por
cromatografia en columna sobre silica gel, usando mezclas de heptano: acetato de etilo con

aumento gradual de la polaridad (60:1, 5:1).
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De estas series de compuestos, los derivados 6a, 6b, 6¢, 6f, 6h, 6uu’ y 6vv’ fueron previamente

sintetizados y caracterizados.*” Sus propiedades espectroscdpicas (IR, MS y RMN *H y *C)

coinciden con las ya reportadas, razon por la cual, no se reportan en el presente documento.

5.4.1.

54.2.

5.4.3.

5.4.4.

2-ex0-Vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6a.* De 1.00 g (5.78
mmoles) de la N,2-dialilanilina 3a, 1.74 mL (1.97 g, 17.34 mmoles) de perdxido de
hidrégeno al 30% y 0.191 g (0.58 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio
dihidratado en 30 mL de metanol, después de 6 horas de agitacion y posterior
calentamiento en tolueno durante 4 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.63 g (3.35 mmoles,
58%) del 1,4-epoxicicloaducto 6a, C1,H1sNO (187 g/mol). Cristales blancos, pf 62 °C
(heptano). Rs: 0.32 (7% acetato de etilo/heptano).

7-FlGoro-2-exo-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6b.** De 1.00 g
(5.24 mmoles) de la N,2-dialil-4-flioroanilina 3b, 1.58 mL (1.78 g, 15.71 mmoles) de
peroxido de hidrégeno al 30% y 0.173 g (0.52 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de
sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 6 horas de agitaciéon y posterior
calentamiento en tolueno durante 4 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.52 g (2.54 mmoles,
48%) del 1,4-epoxicicloaducto 6b, Ci;,Hi,FNO (205 g/mol). Aceite marron y poco

viscoso. Ry: 0.29 (7% acetato de etilo/heptano).

7-Cloro-2-exo-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6c.** De 1.00 g
(4.83 mmoles) de la N,2-dialil-4-cloroanilina 3c, 1.45 mL (1.64 g, 14.49 mmoles) de
peréxido de hidrogeno al 30% y 0.159 g (0.48 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de
sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 6 horas de agitacion y posterior
calentamiento en tolueno durante 4 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.53 g (2.42 mmoles,
50%) del 1,4-epoxicicloaducto 6¢, C1o,H3,CINO (221 g/mol). Aceite amarillo palido y

poco viscoso. Ry: 0.32 (7% acetato de etilo/heptano).

8-Cloro-9-metil-2-exo-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6d. De 1.00
g (4.52 mmoles) de la N,6-dialil-3-cloro-2-metilanilina 3d, 1.36 mL (1.54 g, 13.57
mmoles) de perdxido de hidrégeno al 30% y 0.149 g (0.45 mmoles, 10 mol %) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 72 horas de
agitacién y posterior calentamiento en tolueno durante 7 horas a 110 °C, se obtuvieron
0.61 g (2.58 mmoles, 57%) del 1,4-epoxicicloaducto 6d, C;3H;4CINO (235 g/mol).

Aceite amarillo palido y poco viscoso. R¢: 0.39 (7% acetato de etilo/heptano).
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5.4.5.

5.4.6.

5.4.7.

5.4.8.

5.4.9.

6,8-Dimetil-2-exo-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6e. De 1.00 g
(4.98 mmoles) de la 2,N-dialil-3,5-dimetilanilina 3e, 1.50 mL (1.69 g, 14.93 mmoles)
de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.164 g (0.50 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de
sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 8 horas de agitacion y posterior
calentamiento en tolueno durante 5 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.59 g (2.74 mmoles,
55%) del 1,4-epoxicicloaducto 6e, Ci4H;sNO (215 g/mol). Aceite amarillo palido y
poco viscoso. Rs: 0.31 (7% acetato de etilo/heptano).

2-exo0-(Prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6f.** De 1.00 g
(5.35 mmoles) de la 2-alil-N-(2-metilalil)anilina 5a, 1.61 mL (1.82 g, 16.04 mmoles) de
peroxido de hidrégeno al 30% y 0.176 g (0.54 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de
sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 6 horas de agitacion y posterior
calentamiento en tolueno durante 4 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.53 g (2.62 mmoles,
49%) del 1,4-epoxicicloaducto 6f, C13H:sNO (201 g/mol). Aceite amarillo y viscoso. Ry
0.45 (7% acetato de etilo/heptano).

7-Flboro-2-exo-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6g. De
1.00 g (4.88 mmoles) de la 2-alil-4-flioro-N-(2-metilalil)anilina 5b, 1.45 mL (1.66 g,
14.63 mmoles) de peroxido de hidrégeno al 30% y 0.161 g (0.49 mmoles, 10 mol %) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 6 horas de agitacion
y posterior calentamiento en tolueno durante 4 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.53 g (2.44
mmoles, 50%) del 1,4-epoxicicloaducto 6g, C13H14FNO (219 g/mol). Aceite amarillo y

viscoso. Ry: 0.45 (7% acetato de etilo/heptano).

7-Cloro-2-exo-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6h.* De
1.00 g (4.52 mmoles) de la 2-alil-4-cloro-N-(2-metilalil)anilina 5c, 1.36 mL (1.54 g,
13.57 mmoles) de perdxido de hidrégeno al 30% y 0.149 g (0.45 mmoles, 10 mol %) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 6 horas de agitacion
y posterior calentamiento en tolueno durante 4 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.55 g (2.35
mmoles, 52%) del 1,4-epoxicicloaducto 6h, C;3H14CINO (235 g/mol). Aceite amarillo y

viscoso. Ry: 0.49 (7% acetato de etilo/heptano).

8-Cloro-9-metil-2-exo-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina
6i. De 1.00 g (4.26 mmoles) de la 6-alil-3-cloro-2-metil-N-(2-metilalil)anilina 5d, 1.28
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5.4.10.

5.4.11.

5.4.12.

5.4.13.

mL (1.45 g, 12.77 mmoles) de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.140 g (0.43 mmoles,
10 mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 72
horas de agitaciéon y posterior calentamiento en tolueno durante 7 horas a 110 °C, se
obtuvieron 0.69 g (2.77 mmoles, 65%) del 1,4-epoxicicloaducto 6i, C14H:sCINO (249
g/mol). Cristales blancos, pf 94 °C (heptano). R¢: 0.52 (7% acetato de etilo/heptano).

6,8-Dimetil-2-exo-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[blazepina 6j.
De 1.00 g (4.65 mmoles) de la 2-alil-3,5-dimetil-N-(2-metilalil)anilina 5e, 1.40 mL
(1.58 g, 13.95 mmoles) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.153 g (0.47 mmoles, 10
mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 7 horas
de agitacion y posterior calentamiento en tolueno durante 8 horas a 80 °C, se obtuvieron
0.64 g (2.79 mmoles, 60%) del 1,4-epoxicicloaducto 6j, CisH1sNO (229 g/mol). Aceite

amarillo y viscoso. Rs: 0.40 (7% acetato de etilo/heptano).

7,9-Dicloro-2-exo-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6k.
De 1.00 g (3.92 mmoles) de la 2-alil-4,6-dicloro-N-(2-metilalil)anilina 5f, 1.18 mL
(1.33 g, 11.76 mmoles) de peroxido de hidrégeno al 30% y 0.129 g (0.39 mmoles, 10
mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 72 horas
de agitacion y posterior calentamiento en tolueno durante 7 horas a 110 °C, se
obtuvieron 0.66 g (2.47 mmoles, 63%) del 1,4-epoxicicloaducto 6k, C13H13CI,NO (269
g/mol). Cristales blancos, pf 97 °C (heptano). R¢: 0.45 (7% acetato de etilo/heptano).

2-exo-Etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]lazepina 6l. De 1.00 g (5.85
mmoles) de la 2-alil-N-(propin-2-il)anilina 5g, 1.76 mL (1.99 g, 17.54 mmoles) de
peréxido de hidrogeno al 30% y 0.193 g (0.58 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de
sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 10 horas de agitacion y posterior
calentamiento en tolueno durante 6 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.38 g (2.05 mmoles,
35%) del 1,4-epoxicicloaducto 61, C;,H;;NO (185 g/mol). Aceite amarillo y poco
viscoso. Ry: 0.32 (17% acetato de etilo/heptano).

7-Flaoro-2-exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6m. De 1.00 ¢
(5.29 mmoles) de la 2-alil-4-flioro-N-(propin-2-il)anilina 5h, 1.59 mL (1.80 g, 15.87
mmoles) de perdxido de hidrégeno al 30% y 0.174 g (0.53 mmoles, 10 mol %) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 9 horas de agitacion

y posterior calentamiento en tolueno durante 7 horas a 80 °C, se obtuvieron 0.34 g (1.69

41



5.4.14.

5.4.15.

5.4.16.

mmoles, 32%) del 1,4-epoxicicloaducto 6m, Cy,H;0FNO (203 g/mol). Aceite amarillo y
poco viscoso. R¢: 0.20 (17% acetato de etilo/heptano).

8-Cloro-9-metil-2-exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6n. De
1.00 g (4.57 mmoles) de la 6-alil-3-cloro-2-metil-N-(propin-2-il)anilina 5i, 1.38 mL
(1.55 g, 13.70 mmoles) de perdxido de hidrégeno al 30% y 0.15 g (0.46 mmoles, 10
mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 16 horas
de agitacion y posterior calentamiento en tolueno durante 12 horas a 110 °C, se
obtuvieron 0.41 g (1.78 mmoles, 39%) del 1,4-epoxicicloaducto 6n, C13H;,CINO (233
g/mol). Cristales blancos, pf 121 °C (heptano). R¢: 0.36 (17% acetato de etilo/heptano).

2-ex0- y 2-endo-(2-Metilpropen-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas
60y 60°. De 1.00 g (4.98 mmoles) de la 2-alil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5j, 1.50 mL
(1.69 g, 14.93 mmoles) de perdxido de hidrogeno al 30% y 0.164 g (0.50 mmoles, 10
mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 12 horas
de agitacion y posterior calentamiento en tolueno a 110 °C durante 6 horas, se
obtuvieron 0.41 g (1.91 mmoles, 38%) del 1,4-epoxicicloaducto 60 (isdmero exo),
Cy4sH17NO (215 g/mol), cristales blancos, pf 78 °C (heptano), Rs: 0.54 (7% acetato de
etilo/heptano), y 0.17 g (0.79 mmoles, 16%) del 1,4-epoxicicloaducto 60’ (isGmero
endo), Ci4sH7NO (215 g/mol), cristales blancos, pf 41 °C (heptano), R; : 0.43 (7%
acetato de etilo/heptano). Estos dos diastereoisémeros se aislaron de manera individual
durante el proceso de purificacién por cromatografia en columna, encontrandose que el
isdmero exo eluy6 con una mezcla de heptano: acetato de etilo 15:1 (v/v), mientras el

isémero endo eluy6 con una mezcla de heptano: acetato de etilo 5:1 (v/v).

7-Flaoro-2-exo- y 7-flioro-2-endo-(2-metilpropen-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxi-
benzo[b]azepinas 6p y 6p’. De 1.00 g (4.57 mmoles) de la 2-alil-4-flioro-N-(3-
metilbuten-2-il)anilina 5k, 1.37 mL (1.55 g, 13.70 mmoles) de peréxido de hidrogeno al
30% y 0.151 g (0.46 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 8 horas de agitacion y posterior calentamiento en tolueno a 110
°C durante 6 horas, se obtuvieron 0.37 g (1.60 mmoles, 35%) del 1,4-epoxicicloaducto
6p (isémero exo), Ci4H1sFNO (233 g/mol), cristales blancos, pf 72 °C (heptano), R;:
0.50 (7% acetato de etilo/heptano), y 0.15 g (0.64 mmoles, 14%) del 1,4-
epoxicicloaducto 6p’ (isémero endo), C14H1sFNO (233 g/mol), cristales blancos, pf 66

°C (heptano), Rs: 0.46 (7% acetato de etilo/heptano). Estos dos estereoisomeros se
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5.4.17.

5.4.18.

aislaron de manera individual durante el proceso de purificacion por cromatografia en
columna, encontrdndose que el isémero exo eluyd con una mezcla de heptano: acetato
de etilo 15:1(v/v), mientras el isomero endo eluyé con una mezcla de heptano: acetato
de etilo 5:1(v/v).

7-Cloro-2-exo- y 7-cloro-2-endo-(2-metilpropen-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxi-
benzo[b]azepinas 6q y 6q’. De 1.00 g (4.26 mmoles) de la 2-alil-4-cloro-N-(3-
metilbuten-2-il)anilina 51, 1.28 mL (1.45 g, 12.77 mmoles) de perdxido de hidrégeno al
30% y 0.140 g (0.43 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 8 horas de agitacion y posterior calentamiento en tolueno a 110
°C durante 6 horas, se obtuvieron 0.42 g (1.70 mmoles, 40%) del 1,4-epoxicicloaducto
6q (isémero exo), C14H1sCINO (249 g/mol), cristales blancos, pf 94 °C (heptano), Rs:
0.57 (7% acetato de etilo/ heptano), y 0.20 g (0.80 mmoles, 19%) del 1,4-
epoxicicloaducto 6qg° (isémero endo), Ci14H1cCINO (249 g/mol), cristales blancos, pf
110 °C (heptano), R¢: 0.50 (7% acetato de etilo/ heptano). Estos dos estereoisomeros se
aislaron de manera individual durante el proceso de purificacion por cromatografia en
columna, encontrandose que el isbmero exo eluy6 con una mezcla de heptano: acetato
15:1 (v/v), mientras el isémero endo eluyd con una mezcla de heptano: acetato de etilo
5:1(vv).

8-Cloro-9-metil-2-exo- y  8-cloro-9-metil-2-endo-(2-metilpropen-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6r y 6r’. De 1.00 g (4.02 mmoles) de la 6-alil-
3-cloro-2-metil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5m, 1.21 mL (1.37 g, 12.05 mmoles) de
peréxido de hidrogeno al 30% y 0.132 g (0.40 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de
sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 72 horas de agitacion y posterior
calentamiento en tolueno a 110 °C durante 6 horas, se obtuvieron 0.42 g (1.60 mmoles,
40%) del 1,4-epoxicicloaducto 6r (isémero exo), CisHigCINO (263 g/mol), cristales
blancos, pf 94 °C (heptano), Rs: 0.61 (7% acetato de etilo/ heptano), y 0.16 g (0.60
mmoles, 15%) del 1,4-epoxicicloaducto 6r’ (isémero endo), CisH1sCINO (263 g/mol),
cristales blancos, pf 107 °C (heptano), R;: 0.47 (7% acetato de etilo/ heptano). Estos dos
estereoisémeros se aislaron de manera individual durante el proceso de purificacién por
cromatografia en columna, encontrandose que el isomero exo eluyé con una mezcla de
heptano: acetato de etilo 50:1 (v/v), mientras el isomero endo eluy6 con una mezcla de

heptano: acetato de etilo 20:1(v/v).
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5.4.19.

5.4.20.

5.4.21.

6,8-Dimetil-2-exo- y 6,8-dimetil-2-endo-(2-metilpropen-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
epoxibenzo[b]azepinas 6s y 6s’. De 1.00 g (4.37 mmoles) de la 2-alil-3,5-dimetil-N-
(3-metilbuten-2-il)anilina 5n, 1.31 mL (1.48 g, 13.10 mmoles) de peréxido de
hidrégeno al 30% y 0.144 g (0.44 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio
dihidratado en 30 mL de metanol, después de 8 horas de agitacion y posterior
calentamiento en tolueno a 110 °C durante 6 horas, se obtuvieron 0.37 g (1.52 mmoles,
35%) del 1,4-epoxicicloaducto 6s (isomero exo), CigH»nNO (243 g/mol), cristales
blancos, pf 87 °C (heptano), Rs: 0.57 (7% acetato de etilo/ heptano), y 0.12 g (0.48
mmoles, 11%) del 1,4-epoxicicloaducto 6s’ (isémero endo), CisH1NO (263 g/mol),
cristales blancos, pf 76 °C (heptano), R : 0.50 (7% acetato de etilo/heptano). Estos dos
estereoisomeros se aislaron de manera individual durante el proceso de purificacion por
cromatografia en columna, encontrandose que el isémero exo eluy6 con una mezcla de
heptano: acetato de etilo 50:1 (v/v), mientras el isdmero endo eluy6 con una mezcla de

heptano: acetato de etilo 20:1 (v/v).

2-ex0- y 2-endo-(trans-Estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6t y
6t’. De 1.00 g (4.02 mmoles) de la 2-alil-N-(trans-cinamil)anilina 50, 1.21 mL (1.37 g,
12.05 mmoles) de peroxido de hidrégeno al 30% y 0.132 g (0.40 mmoles, 10 mol %) de
tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 36 horas de
agitacién y posterior calentamiento en tolueno a 110 °C durante 12 horas, se obtuvieron
0.51 g (1.93 mmoles, 48%) del 1,4-epoxicicloaducto 6t (isdmero exo), CigHi7sNO (263
g/mol), cristales blancos, pf 92 °C (heptano), R¢: 0.44 (7% acetato de etilo/heptano), y
0.15 g (0.56 mmoles, 14%) del 1,4-epoxicicloaducto 6t* (isomero endo), CigHisNO
(263 g/mol), cristales blancos, pf 115 °C (heptano), Ry 0.29 (7% acetato de
etilo/heptano). Estos dos estereoisomeros se aislaron de manera individual durante el
proceso de purificacion por cromatografia en columna, encontrandose que el isémero
exo eluyé con una mezcla de heptano: acetato de etilo 30:1 (v/v), mientras el

estereoisémero endo eluy6 con una mezcla de heptano: acetato de etilo 5:1 (v/v).

7-Flaoro-2-exo- y  7-flGoro-2-endo-(trans-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxi-
benzo[b]azepinas 6u y 6u’.*? De 1.00 g (3.75 mmoles) de la 2-alil-4-flioro-N-(trans-
cinamil)anilina 5p, 1.13 mL (1.27 g, 11.24 mmoles) de perdéxido de hidrégeno al 30% y
0.123 g (0.38 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de
metanol, después de 36 horas de agitacion y posterior calentamiento en tolueno a 110

°C durante 12 horas, se obtuvieron 0.55 g (1.95 mmoles, 52%) del 1,4-epoxicicloaducto
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5.4.22.

5.4.23.

6u (isémero exo), CigH1sFNO (281 g/mol), cristales blancos, pf 146 °C (heptano), Ry :
0.44 (7% acetato de etilo/heptano), y 0.21 g (0.75 mmoles, 20%) del 1,4-
epoxicicloaducto 6u’ (isémero endo), CigH16FNO (281 g/mol), cristales rojos claros, pf
135 °C (heptano), R¢: 0.25 (7% acetato de etilo/heptano). Estos dos estereoisomeros se
aislaron de manera individual durante el proceso de purificacion por cromatografia en
columna, encontrandose que el isémero exo eluyé con una mezcla de heptano: acetato
de etilo 15:1 (v/v), mientras el isémero endo eluy6 con una mezcla de heptano: acetato
de etilo 5:1 (v/v).

7-Cloro-2-exo- y 7-cloro-2-endo-(trans-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxi-
benzo[b]azepinas 6v y 6v°.* De 1.00 g (3.53 mmoles) de la 2-alil-4-cloro-N-(trans-
cinamil)anilina 5q, 1.06 mL (1.20 g, 10.60 mmoles) de perdxido de hidrégeno al 30% y
0.117 g (0.35 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de
metanol, después de 32 horas de agitacion y posterior calentamiento en tolueno a 110
°C durante 12 horas, se obtuvieron 0.57 g (1.91 mmoles, 54%) del 1,4-epoxicicloaducto
6v (isdmero exo), C1gH16CINO (297 g/mol), cristales blancos, pf 142 °C (heptano), R;:
0.46 (7% acetato de etilo/heptano), y 0.26 g (0.88 mmoles, 25%) del 1,4-
epoxicicloaducto 6v’ (isémero endo), CisH1sCINO (297 g/mol), cristales blancos, pf
130 °C (heptano) R;: 0.33 (7% acetato de etilo/heptano). Estos dos estereoisomeros se
aislaron de manera individual durante el proceso de purificacion por cromatografia en
columna, encontrandose que el isbmero exo eluy6 con una mezcla de heptano: acetato
de etilo 15:1 (v/v), mientras el estereoisomero endo eluyd con una mezcla de heptano:

acetato de etilo 5:1 (v/v).

8-Cloro-9-metil-2-exo- y 8-cloro-9-metil-2-endo-(trans-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6w y 6w’. De 1.00 g (3.37 mmoles) de la 6-alil-3-cloro-2-
metil-N-(trans-cinamil)anilina 5r, 1.01 mL (1.14 g, 10.10 mmoles) de peréxido de
hidrégeno al 30% y 0.111 g (0.34 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio
dihidratado en 30 mL de metanol, después de 72 horas de agitacién y posterior
calentamiento en tolueno a 110 °C durante 12 horas, se obtuvieron 0.48 g (1.55 mmoles,
46%) del 1,4-epoxicicloaducto 6w (isdmero exo), Ci9H1sCINO (311 g/mol), cristales
blancos, pf 161 °C (heptano), R : 0.47 (7% acetato de etilo/heptano), y 0.20 g (0.64
mmoles, 19%) del 1,4-epoxicicloaducto 6w’ (isémero endo), C19H1sCINO (311 g/mol),
cristales blancos, pf 142 °C (heptano), R: 0.32 (7% acetato de etilo/heptano). Estos dos

estereoisomeros se aislaron de manera individual durante el proceso de purificacion por
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5.4.24.

5.4.25.

cromatografia en columna, encontrandose que el isémero exo eluy6 con una mezcla de
heptano: acetato de etilo 40:1 (v/v), mientras el isdmero endo eluyé con una mezcla de
heptano: acetato de etilo 15:1 (v/v).

6,8-Dimetil-2-exo- y 6,8-dimetil-2-endo-(trans-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
epoxibenzo[b]azepinas 6x y 6x’. De 1.00 g (3.61 mmoles) de la 2-alil-3,5-dimetil-N-
(trans-cinamil)anilina 5s, 1.09 mL (1.23 g, 10.83 mmoles) de perdxido de hidrogeno al
30% y 0.119 g (0.36 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 24 horas de agitacion y posterior calentamiento en tolueno a 110
°C durante 12 horas, se obtuvieron 0.47 g (1.62 mmoles, 45%) del 1,4-epoxicicloaducto
6x (isémero exo), CxH,NO (291 g/mol), cristales blancos, pf 123 °C (heptano), R :
0.37 (7% acetato de etilo/heptano), y 0.19 g (0.65 mmoles, 18%) del 1,4-
epoxicicloaducto 6x’ (isomero endo), C,H21NO (291 g/mol), cristales blancos, pf 136
°C (heptano), Rs: 0.29 (7% acetato de etilo/heptano). Estos dos estereoisomeros se
aislaron de manera individual durante el proceso de purificacion por cromatografia en
columna, encontrandose que el isbmero exo eluy6 con una mezcla de heptano: acetato
de etilo 40:1 (v/v), mientras el isomero endo eluyd con una mezcla de heptano: acetato
de etilo 15:1 (v/v).

7-Flboro-2-exo- y 7-fldoro-2-endo-(trans-penten-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
epoxibenzo[b]azepinas 6y y 6y’. De 1.00 g (4.29 mmoles) de la 2-alil-4-flioro-N-
(trans-hexen-2-il)anilina 5t, 1.29 mL (1.46 g, 12.88 mmoles) de perdxido de hidrégeno
al 30% y 0.142 g (0.43 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de sodio dihidratado en 30
mL de metanol, después de 8 horas de agitacidn y posterior calentamiento en tolueno a
70 °C durante 12 horas, se obtuvieron 0.32 g (1.29 mmoles, 30%) del 1,4-
gpoxicicloaducto 6y (isbmero exo), CisHigFNO (247 g/mol), aceite marrén y viscoso,
Ri: 0.35 (7% acetato de etilo/ heptano), y 0.11 g (0.43 mmoles, 10%) del 1,4-
epoxicicloaducto 6y’ (isémero endo), CisH1gFNO (247 g/mol), aceite marrén y viscoso,
R¢: 0.26 (7% acetato de etilo/ heptano). Estos dos estereoisémeros se aislaron de manera
individual durante el proceso de purificacion por cromatografia en columna,
encontrandose gue el isomero exo eluyd con una mezcla de heptano: acetato de etilo
15:1 (v/v), mientras el isémero endo eluyé con una mezcla de heptano: acetato de etilo
5:1 (VIv).
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5.4.26. 8-Cloro-9-metil-2-exo- y

8-cloro-9-metil-2-endo-(trans-penten-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6z y 6z°. De 1.00 g (3.80 mmoles) de la 6-alil-
3-cloro-2-metil-N-(trans-hexen-2-il)anilina 5u, 1.14 mL (1.29 g, 11.41 mmoles) de
peroxido de hidrégeno al 30% y 0.125 g (0.38 mmoles, 10 mol %) de tungstanato de
sodio dihidratado en 30 mL de metanol, después de 12 horas de agitacion y posterior
calentamiento en tolueno a 70 °C durante 12 horas, se obtuvieron 0.29 g (1.06 mmoles,
28%) del 1,4-epoxicicloaducto 6z (isémero exo), CigHxCINO (277 g/mol), aceite
marrén y viscoso, R;: 0.38 (7% acetato de etilo/ heptano), y 0.14 g (0.49 mmoles, 13%)
del 1,4-epoxicicloaducto 62> (isomero endo), C16H2CINO (277 g/mol), aceite marrén y
viscoso, R¢: 0.33 (7% acetato de etilo/ heptano). Estos dos estereoisdmeros se aislaron
de manera individual durante el proceso de purificacion por cromatografia en columna,
encontrandose que el isomero exo eluy6 con una mezcla de heptano: acetato de etilo

15:1 (v/v), mientras el isémero endo eluyd con una mezcla de heptano: acetato de etilo

5:1 (viv).

55. APERTURA REDUCTIVA DE LAS 1,4-EPOXI-2-ALQUENIL(PROPARGIL)
TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 6a-m, 6nn’-yy’. OBTENCION DE LAS 2-
ALQUENIL(ETINIL)-4-HIDROXITETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 7a-n y

100’-22°

3
2R OH
R

R! N
1
T7a-k, 700'-zz'

7a:R=R!=R?2=R3=R*=R’=R®=H
Zb:R=R!'=R3=R*=R>=R6=H,R?>=F
Ze:R=R!=R}*=R*=R’=R6=H,R?>=Cl
7d:R=CH;, R!'=C,R?=R*=R*=R*=R°=H
Ze:R'=R*=CH;,R=R*>=R*=R°=R®=H
7f:R=R'=R?=R3=R3=R®=H, R*=CH,
7g:R=R!=R¥*=R*=R®=H, R?=F, R*=CH,
7h:R=R!'=R3>=R>=R%=H, R?>=Cl, R*=CH,
Zi: R=R*=CH;,R'=C,R2=R*=R>=R®=H
7j: R'=R3>=R*=CH;,R=R?=R3>=R%=H
7Zk: R=R?>=CI,R! =R3=R3>=R®=H, R*=CH,
7:R=R!=R?=R3=H
Zm:R=R'=R3=H,R?>=F

n:R=CH;, R'=CI,R2=R3>=H

70,0 R=R!'=RZ2=R3=R*=H, R’=R®=CH,

7p,p': R=R'=R*=R*=H, R?=Cl, R =R®=CH;,
7q,q': R=R!=R3=R*=H, R>=F, R’ =R%=CH,
Ir,yr': R=R*=R®=CH;,R'=C,R?=R3=R*= H
7s,s": R'=R3>=R3>=R®=CH;,R=R?>?=R*=H

7ttt R=R!=R?=R*=R*=R’>=H, R°=Ph
Zuu':R=R'=R3=R*=R>=H, R*>=CI, R®=Ph
7v,v: R=R!'=R3=R*=R’> =H, R?=F,R®=Ph
Zw,w": R =CH;,R! =C,R2=R3*=R*=R*=H,R®=Ph
7xx":R!' =R3>=CH;, R=R?’=R*=R>=H,R°=Ph
7y,y': R=R!=R3=R*=R3=H, R>=F, R® = propil
7z,2': R = CH;, R! = Cl, R? =R3 =R*=R> = H, R® = propil

Figura 20. Estructura general de las 2-alquenil(etinil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a-n,

700’-22’
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Metodologia general

A una solucion de los correspondientes 1,4-epoxicicloaductos 6a-n, 600’-zz’ (10 mmoles) en
MeOH (25 mL), previamente enfriada en un bafio de hielo, se adiciond acido acético glacial (70
mmol), zinc en polvo (100 mmol) y &cido clorhidrico (37% HCI, 70 mmol). Cada una de las
mezclas de reaccion se agito a 0 °C hasta que los cicloaductos se consumieron completamente.
La mezcla de reaccion se filtro para eliminar el exceso de zinc, luego se traté con una solucion
saturada de hidroxido de amonio hasta un pH 7.5, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL).
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro en un erlenmeyer y luego se eliminé el
solvente a presion reducida. El residuo organico se purificod por cromatografia en columna
sobre silica gel, usando mezclas de heptano: acetato de etilo con aumento gradual del gradiente
de la polaridad (10:1 a 1:1).

De estas series de compuestos, los derivados 7a, 7b, 7c, 7f y 7h fueron previamente sintetizados
y caracterizados.*? Sus propiedades espectroscépicas (IR, MS y RMN *H y **C) coinciden en su

con las ya reportadas, razén por la cual, no se reportan en el presente documento.

5.5.1. cis-2-Vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7a.”* De 1.00 g (5.35 mmoles)
del 1,4-epoxicicloaducto 6a, 3.50 g (53.48 mmoles) de Zn en polvo, 2.14 mL (2.25 g,
37.43 mmoles) de &cido acético glacial y 3.06 mL (3.64 g, 37.43 mmoles) de 37% HCI,
después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.94 g (4.97 mmoles, 93%)
del amino-alcohol 7a, C1,H;sNO (189 g/mol), cristales blancos, pf 103 °C (heptano), Rt
: 0.28 (33% acetato de etilo/ heptano).

5.5.2. 7-Flloro-cis-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7b.*> De 1.00 g (4.88
mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6b, 3.19 g (48.78 mmoles) de Zn en polvo, 1.95 mL
(2.05 g, 34.15 mmoles) de &cido acético glacial y 2.79 mL (3.32 g, 34.15 mmoles) de
37% HCI, después de 30 minutos de agitacién a 0 °C, se obtuvieron 0.94 g (4.54
mmoles, 93%) del amino-alcohol 7b, C1,H14FNO (207 g/mol), cristales blancos, pf 127
°C (heptano), R¢: 0.26 (33% acetato de etilo/ heptano).

5.5.3. 7-Cloro-cis-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7c.** De 1.00 g (4.53
mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6c, 2.96 g (45.25 mmoles) de Zn en polvo, 1.81 mL
(1.90 g, 31.67 mmoles) de &cido acético glacial y 2.59 mL (3.08 g, 31.67 mmoles) de
37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.96 g (4.30
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5.5.4.

5.5.5.

5.5.6.

5.5.7.

5.5.8.

mmoles, 95%) del amino-alcohol 7c, Cy,H14CINO (223 g/mol), cristales blancos, pf 118
°C (heptano), R¢: 0.28 (33% acetato de etilo/ heptano).

8-Cloro-9-metil-cis-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7d. De 1.00 g
(4.26 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6d, 2.78 g (42.55 mmoles) de Zn en polvo,
1.70 mL (1.79 g, 29.79 mmoles) de acido acético glacial y 2.44 mL (2.90 g, 29.78
mmoles) de 37% HCI, después de 2 horas de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.95 g
(4.00 mmoles, 94%) del amino-alcohol 7d, C13H1sCINO (237 g/mol), cristales blancos,
pf 63 °C (heptano), Ry: 0.33 (33% acetato de etilo/ heptano).

6,8-Dimetil-cis-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7e. De 1.00 g (4.65
mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6e, 3.04 g (46.51 mmoles) de Zn en polvo, 1.86 mL
(1.95 g, 32.56 mmoles) de acido acético glacial y 2.66 mL (3.17 g, 32.56 mmoles) de
37% HCI, después de 1 hora de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.95 g (4.37 mmoles,
94%) del amino-alcohol 7e, Ci4sHigNO (217 g/mol), cristales blancos, pf 99 °C
(heptano), R¢: 0.30 (33% acetato de etilo/ heptano).

cis-2-(Prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7f.** De 1.00 g
(4.98 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6f, 3.25 g (49.75 mmoles) de Zn en polvo, 1.99
mL (2.09 g, 34.83 mmoles) de acido acético glacial y 2.85 mL (3.39 g, 34.83 mmoles)
de 37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.91 g (4.48
mmoles, 90%) del amino-alcohol 7f, C13H17NO (203 g/mol), aceite marron y viscoso, Rg
: 0.32 (33% acetato de etilo/ heptano).

7-Flaoro-cis-2-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol  7g. De
1.00 g (4.57 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6g, 2.99 g (45.66 mmoles) de Zn en
polvo, 1.83 mL (1.92 g, 31.96 mmoles) de acido acético glacial y 2.61 mL (3.11 g,
31.96 mmoles) de 37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron
0.94 g (4.25 mmoles, 93%) del amino-alcohol 7g, Ci3sHisFNO (221 g/mol), aceite

marroén y viscoso, Rs: 0.32 (33% acetato de etilo/ heptano).

7-Cloro-cis-2-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol  7h.** De
1.00 g (4.26 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6h, 2.78 g (42.55 mmoles) de Zn en
polvo, 1.70 mL (1.79 g, 29.79 mmoles) de &cido acético glacial y 2.44 mL (2.90 g,

29.79 mmoles) de 37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron
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5.5.0.

5.5.10.

5.5.11.

5.5.12.

5.5.13.

0.93 g (3.91 mmoles, 92%) del amino-alcohol 7h, Ci3H;6CINO (237 g/mol), aceite
marrén y viscoso, R¢: 0.35 (33% acetato de etilo/ heptano).

8-Cloro-9-metil-cis-2-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7i.
De 1.00 g (4.02 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6i, 2.63 g (40.16 mmoles) de Zn en
polvo, 1.61 mL (1.69 g, 28.11 mmoles) de &cido acético glacial y 2.30 mL (2.74 g,
28.11 mmoles) de 37% HCI, después de 2 horas de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.91
g (3.61 mmoles, 90%) del amino-alcohol 7i, C14H1gCINO (251 g/mol), cristales blancos,
pf 101 °C (heptano), Ry: 0.33 (33% acetato de etilo/ heptano).

6,8-Dimetil-cis-2-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7j. De
1.00 g (4.37 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6j, 2.86 g (43.67 mmoles) de Zn en
polvo, 1.75 mL (1.83 g, 30.57 mmoles) de acido acético glacial y 2.50 mL (2.97 g,
30.57 mmoles) de 37% HCI, después de 1 hora de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.96 g
(4.15 mmoles, 95%) del amino-alcohol 7j, CisH,:NO (231 g/mol), aceite marron y
viscoso, Ry: 0.37 (33% acetato de etilo/ heptano).

7,9-Dicloro-cis-2-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7k. De
1.00 g (3.72 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6k, 2.43 g (37.17 mmoles) de Zn en
polvo, 1.49 mL (1.56 g, 26.02 mmoles) de acido acético glacial y 2.13 mL (2.53 g,
26.02 mmoles) de 37% HCI, después de 2 horas de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.91
g (3.34 mmoles, 90%) del amino-alcohol 7k, C13H;5CI,NO (271 g/mol), aceite marrén y
viscoso, Ry: 0.44 (33% acetato de etilo/ heptano).

cis-2-Etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 71. De 1.00 g (5.40 mmoles)
del 1,4-epoxicicloaducto 61, 3.53 g (54.05 mmoles) de Zn en polvo, 2.16 mL (2.27 g,
37.84 mmoles) de acido acético glacial y 3.09 mL (3.68 g, 37.84 mmoles) de 37% HCI,
después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.91 g (4.86 mmoles, 90%)
del amino-alcohol 71, C1,H13NO (187 g/mol), aceite marrén y viscoso, R;: 0.33 (50%

acetato de etilo/ heptano).

7-Flaoro-cis-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7m. De 1.00 g (4.93
mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6m, 3.22 g (49.26 mmoles) de Zn en polvo, 1.97 mL
(2.07 g, 34.48 mmoles) de acido acético glacial y 2.82 mL (3.36 g, 34.48 mmoles) de
37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.96 g (4.67
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5.5.14.

5.5.15.

5.5.16.

5.5.17.

mmoles, 95%) del amino-alcohol 7m, C;,H;,FNO (205 g/mol), cristales blancos, pf 73
°C (heptano), Rs: 0.43 (50% acetato de etilo/ heptano).

8-Cloro-9-metil-cis-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7n. De 1.00 g
(4.29 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 6n, 2.81 g (42.92 mmoles) de Zn en polvo,
1.72 mL (1.80 g, 30.04 mmoles) de acido acético glacial y 2.46 mL (2.92 g, 30.04
mmoles) de 37% HCI, después de 45 minutos de agitacién a 0 °C, se obtuvieron 0.91 g
(3.86 mmoles, 90%) del amino-alcohol 7n, Cy3H1,CINO (235 g/mol), cristales blancos,
pf 135 °C (heptano), R: 0.46 (50% acetato de etilo/ heptano).

cis-2- y trans-2-(2-Metilprop-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-oles
70y 70’. De 1.00 g (4.65 mmoles) de cada uno de los 1,4-epoxicicloaductos 60 y 60’
(por separado), 3.04 g (46.51 mmoles) de Zn en polvo, 1.86 mL (1.95 g, 32.56 mmoles)
de acido acético glacial y 2.66 mL (3.17 g, 32.56 mmoles) de 37% HCI, -después de 30
minutos de agitacién a 0 °C, se obtuvieron 0.97 g (4.47 mmoles, 96%) del amino-
alcohol 70, C14H1sNO (217 g/mol), cristales blancos, pf 86 °C (heptano), Rs: 0.31 (33%
acetato de etilo/ heptano), y 0.91 g (4.19 mmoles, 90%) del amino-alcohol 70°,
CuH1gNO (217 g/mol), aceite transparente y viscoso, Ry : 0.39 (33% acetato de etilo/
heptano).

7-Flaoro-cis-2- 'y 7-fldoro-trans-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-4-oles 7p y 7p’. De 1.00 g (4.29 mmoles) de cada uno de los 1,4-
epoxicicloaductos 6p y 6p° (por separado), 2.81 g (42.92 mmoles) de Zn en polvo, 1.72
mL (1.80 g, 30.04 mmoles) de acido acético glacial y 2.46 mL (2.92 g, 30.04 mmoles)
de 37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.95 g (4.03
mmoles, 94%) del amino-alcohol 7p, C14H1gFNO (235 g/mol), cristales blancos, pf 71
°C (heptano), R;: 0.38 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.93 g (3.95 mmoles, 92%) del
amino-alcohol 7p’, C4H1gFNO (235 g/mol), cristales blancos, pf 75 °C (heptano), Rs:
0.39 (33% acetato de etilo/ heptano).

7-Cloro-cis-2- y  7-cloro-trans-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-4-oles 7q y 7q°. De 1.00 g (4.02 mmoles) de cada uno de los 1,4-
epoxicicloaductos 6q y 6q9° (por separado), 2.63 g (40.16 mmoles) de Zn en polvo, 1.61
mL (1.69 g, 28.11 mmoles) de 4cido acético glacial y 2.30 mL (2.73 g, 28.11 mmoles)
de 37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.95 g (3.78
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5.5.18.

5.5.19.

5.5.20.

mmoles, 94%) del amino-alcohol 7q, C14H1sCINO (251 g/mol), cristales blancos, pf 95
°C (heptano), Rs: 0.41 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.92 g (3.65 mmoles, 91%) del
amino-alcohol 7¢g°, C14H313CINO (251 g/mol), aceite incoloro y viscoso, Rs: 0.46 (33%
acetato de etilo/ heptano).

8-Cloro-9-metil-cis-2- y  8-cloro-9-metil-trans-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7r y 7r°. De 1.00 g (3.80 mmoles) de cada uno de
los 1,4-epoxicicloaductos 6r y 6r’ (por separado), 2.49 g (38.02 mmoles) de Zn en
polvo, 1.52 mL (1.60 g, 26.61 mmoles) de &cido acético glacial y 2.18 mL (2.59 g,
26.61 mmoles) de 37% HCI, después de 2 horas de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.97
g (3.65 mmoles, 96%) del amino-alcohol 7r, Ci;sHxCINO (265 g/mol), cristales
blancos, pf 105 °C (heptano), Rs: 0.45 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.91 g (3.42
mmoles, 90%) del amino-alcohol 7r’, CisHxCINO (265 g/mol), aceite incoloro y

viscoso, Ry: 0.50 (33% acetato de etilo/ heptano).

6,8-Dimetil-cis-2- y 6,8-dimetil-trans-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[b]azepin-4-oles 7s y 7s’. De 1.00 g (4.12 mmoles) de cada uno de los 1,4-
epoxicicloaductos 6s y 6s’ (por separado), 2.69 g (41.15 mmoles) de Zn en polvo, 1.65
mL (1.73 g, 28.81 mmoles) de acido acético glacial y 2.36 mL (2.80 g, 28.81 mmoles)
de 37% HCI, después de 1 hora de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.95 g (3.87 mmoles,
94%) del amino-alcohol 7s, Ci;gH,3NO (245 g/mol), cristales blancos, pf 116 °C
(heptano), Ry: 0.38 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.93 g (3.79 mmoles, 92%) del
amino-alcohol 7s’, CisH23NO (245 g/mol), aceite incoloro y viscoso, Rs: 0.44 (33%

acetato de etilo/ heptano).

cis-2- y trans-2-((E)-Estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-oles 7t y 7t.
De 1.00 g (3.80 mmoles) de cada uno de los 1,4-epoxicicloaductos 6t y 6t° (por
separado), 2.49 g (38.02 mmoles) de Zn en polvo, 1.52 mL (1.60 g, 26.62 mmoles) de
acido acético glacial y 2.18 mL (2.59 g, 26.62 mmoles) de 37% HCI, después de 30
minutos de agitacién a 0 °C, se obtuvieron 0.93 g (3.50 mmoles, 92%) del amino-
alcohol 7t, C1sH19NO (265 g/mol), cristales blancos, pf 114 °C (heptano), Rs: 0.32 (33%
acetato de etilo/ heptano), y 0.92 g (3.46 mmoles, 91%) del amino-alcohol 7t’,
CisH1gNO (265 g/mol), aceite incoloro y viscoso, Ry : 0.31 (33% acetato de etilo/
heptano).
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5.5.21.

5.5.22.

5.5.23.

5.5.24.

7-Fluoro-cis-2- 'y  7-fldoro-trans-2-((E)-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]
azepin-4-oles 7u y 7u’. De 1.00 g (3.56 mmoles) de cada uno de los 1,4-
epoxicicloaductos 6u y 6u’ (por separado), 2.33 g (35.59 mmoles) de Zn en polvo, 1.42
mL (1.49 g, 24.91 mmoles) de &cido acético glacial y 2.04 mL (2.42 g, 24.91 mmoles)
de 37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.94 g (3.31
mmoles, 93%) del amino-alcohol 7u, C1gH1gFNO (283 g/mol), cristales blancos, pf 137
°C (heptano), Rs: 0.39 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.92 g (3.24 mmoles, 91%) del
amino-alcohol 7u’, CygH:gFNO (283 g/mol), aceite incoloro y viscoso, Ry : 0.27 (33%
acetato de etilo/ heptano).

7-Cloro-cis-2- y 7-cloro-trans-2-((E)-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-
4-oles 7vy 7v’. De 1.00 g (3.37 mmoles) de cada uno de los 1,4-epoxicicloaductos 6v y
6v’ (por separado), 2.20 g (33.67 mmoles) de Zn en polvo, 1.35 mL (1.41 g, 23.57
mmoles) de acido acético glacial y 1.93 mL (2.29 g, 23.57 mmoles) de 37% HClI,
después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.96 g (3.20 mmoles, 95%)
del amino-alcohol 7v, C1gH;3CINO (299 g/mol), cristales blancos, pf 123 °C (heptano),
Rf : 0.43 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.93 g (3.10 mmoles, 92%) del amino-
alcohol 7v’, CigH;gCINO (299 g/mol), aceite transparente y viscoso, Rs: 0.34 (33%

acetato de etilo/ heptano).

8-Cloro-9-metil-cis-2- y 8-cloro-9-metil-trans-2-((E)-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-4-oles 7w y 7w’. De 1.00 g (3.22 mmoles) de cada uno de los 1,4-
epoxicicloaductos 6w y 6w’ (por separado), 2.10 g (32.15 mmoles) de Zn en polvo,
1.29 mL (1.35 g, 22.51 mmoles) de 4cido acético glacial y 1.84 mL (2.19 g, 22.51
mmoles) de 37% HCI, después de 2 horas de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.86 g
(2.86 mmoles, 85%) del amino-alcohol 7w, C13H2CINO (313 g/mol), cristales blancos,
pf 138 °C (heptano), Rs: 0.39 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.83 g (2.76 mmoles,
82%) del amino-alcohol 7w, C1gH2CINO (313 g/mol), aceite incoloro y viscoso, Ry :
0.34 (33% acetato de etilo/ heptano).

6,8-Dimetil-cis-2- y 6,8-dimetil-trans-2-((E)-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-4-oles 7x y 7x°. De 1.00 g (3.44 mmoles) de cada uno de los 1,4-
gpoxicicloaductos 6x y 6x° (por separado), 2.25 g (34.36 mmoles) de Zn en polvo, 1.38
mL (1.44 g, 24.05 mmoles) de 4cido acético glacial y 1.97 mL (2.34 g, 24.05 mmoles)
de 37% HCI, después de 1 hora de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.94 g (3.20 mmoles,
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5.5.25.

5.5.26.

93%) del amino-alcohol 7x, CyHx3NO (293 g/mol), cristales blancos, pf 124 °C
(heptano), R¢: 0.36 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.92 g (3.13 mmoles, 91%) del
amino-alcohol 7x’, CxH»3NO (293 g/mol), cristales blancos, pf 105 °C (heptano), Ry :
0.38 (33% acetato de etilo/ heptano).

7-Fluoro-cis-2- 'y 7-flioro-trans-2-((E)-pent-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-4-oles 7y y 7y’. De 1.00 g (4.05 mmoles) de cada uno de los 1,4-
epoxicicloaductos 6y y 6y’ (por separado), 2.65 g (40.49 mmoles) de Zn en polvo, 1.62
mL (1.70 g, 28.34 mmoles) de &cido acético glacial y 2.32 mL (2.75 g, 28.34 mmoles)
de 37% HCI, después de 30 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron 0.96 g (3.85
mmoles, 95%) del amino-alcohol 7y, CisH0FNO (249 g/mol), cristales blancos, pf 68
°C (heptano), Rs: 0.30 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.91 g (3.64 mmoles, 90%)
del amino-alcohol 7y’, CisHxFNO (249 g/mol), aceite incoloro y viscoso, R¢: 0.35
(33% acetato de etilo/ heptano).

8-Cloro-9-metil-cis-2- y 8-cloro-9-metil-trans-2-((E)-pent-1-en-1-il)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-oles 7z y 7z’. De 1.00 g (3.61 mmoles) de cada uno
de los 1,4-epoxicicloaductos 6z y 6z’ (por separado), 2.36 g (36.10 mmoles) de Zn en
polvo, 1.45 mL (1.52 g, 25.27 mmoles) de &cido acético glacial y 2.07 mL (2.46 g,
25.27 mmoles) de 37% HCI, después de 45 minutos de agitacion a 0 °C, se obtuvieron
0.95 g (3.39 mmoles, 94%) del amino-alcohol 7z, C,H2,CINO (279 g/mol), aceite
incoloro y viscoso Ry : 0.27 (33% acetato de etilo/ heptano), y 0.87 g (3.10 mmoles,
86%) del amino-alcohol 7z°, C1sH2,CINO (279 g/mol), aceite incoloro y viscoso, Rs :
0.35 (33% acetato de etilo/ heptano).

6. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tal como quedd consignado en la introduccion, el objeto de estudio en este trabajo de

investigacion fue definido sobre la posibilidad real de llevar a feliz término la sintesis de nuevas

series de 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas y sus productos de apertura reductiva sustituidos

en la posicion C-2 con fragmentos de tipo alquenilo y etinilo. Esta clase de compuestos es

nueva, por lo que su sintesis, ademas de extender los alcances de la ruta sintética original,

genero

valiosa informacion sobre sus propiedades fisico-quimicas y espectroscopicas,

indispensables para el subsiguiente estudio de sus propiedades bioldgicas. Adicionalmente, en el

plano sintético se obtuvo informacién también valiosa, sobre la influencia que ejercen los
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sustituyentes alquenilicos del atomo de nitrégeno de las orto-alilanilinas sobre la
estereoselectividad de la reaccion de oxidacion-cicloadicion 1,3-dipolar nitrona-olefina.

Antes de entrar a discutir los detalles de las diferentes transformaciones quimicas que
condujeron a las dianas de interés, denominadas como 2-alquenil(etinil)-1,4-epoxitetrahidro-1-
benzoazepinas 6 y 2-alquenil(etinil)tetrahidro-1-benzoazepin-4-oles 7, respectivamente, en el
esquema 19 se presenta el enfoque sintético general y racional que hizo posible sus sintesis.

R3 R3 R3

R3
2 2
R Z o rt R
R! NH, j\ R!
H™ "RrR* R
4 3

N
4
R g R

7

Esquema 19. Secuencia de reacciones empleada en la sintesis de las 2-alquenil(etinil)-1,4-epoxi-

tetrahidro-1-benzoazepinas 6, y de las 2-alquenil(etinil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 7

6.1. PREPARACION DE LOS PRECURSORES ESTRATEGICOS, LAS 2-ALIL-N-
ALQUENIL(PROPARGIL)ANILINAS 3a - Y 5a-u

La preparacion de estos precursores se inicié con la N-alilacién de las anilinas seleccionadas,
empleando para tal fin el cloruro de alilo. Esta reaccion de sustitucion nucleofilica (reaccion
clasica de Hofmann) se realizé en la presencia de carbonato de sodio y cantidades cataliticas de
yoduro de potasio, y en DMF como solvente. Aunque en las condiciones de reaccion utilizadas

se formaron los productos de la doble y de la mono N-alilacién, los segundos fueron los
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productos mayoritarios. Es pertinente anotar que en trabajos previos realizados en el LSO, la
mayoria de las N-alilanilinas®*® y N,N-dialilanilinas® habian sido preparadas, y se habia
discutido la metodologia empleada para su preparacion y ejemplificado la manera como se
realizd su caracterizacion espectroscépica, razon por la cual, en el presente trabajo estos

aspectos no se discutiran.

El siguiente paso consistid en la conversion de las N-alilanilinas 1 y 2 en los precursores claves
3a-e y 5a-u, transformacion que es completamente viable mediante una transposicién amino-
Claisen que permite reubicar el fragmento alilo en la posicion orto al grupo amino, quedando
éste disponible (bien sea como grupo amino primario 0 como grupo amino secundario) para ser
modificado adecuadamente, si es primario en una subsiguiente reaccion de N-alquenilacion con

un agente apropiado, o condensacion con un compuesto carbonilico, tal como se ilustra en el

esquema 20.
RS
R2 =
R! N/\/
R H
3a-e
ii
R3 R3 R3
R2 RZ RZ
i
1 + = 3
R NH, R! NNF R! NN . R
! R =

R R R H Brcl” R
a:R=R'=R?= R*=H lae | 2a-f T ~
b:R=R'=R*=H,R?=F . R! N” "R
c:R=R'=R’=H,R*=Cl " R H
d:R=CH,;,R'=CL,R2=R3=H 5a-s
e:R'=R*=CH;,R'=R?> =H R3
f:R=R%?=CLR'=R3=H R2 o

1
R NH, R3
S £ SO S S R R2 /
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Reactivos y condiciones: (i) cloruro de alilo (1.2 eq), Na,COs (1.5 eq), 35-45 °C, 20-50 h, DMF; (ii) BF; OEt, (1-1.5
equiv), 120-140 °C, 1-8 h; (iii) Agente alquenilante (1 mol), Na,COj3 (1 mol), DMF, 0-40 °C, 2-32 h, (iv) (a) trans-
hexenal (1 mol), tamiz molecular, (b) MeOH/NaBH, (4 mol), (¢) H,O, reflujo, 4 horas.

Esquema 20. Preparacion de los precursores claves 3a-e y 5a-u
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Asi, la transposicion amino-Claisen de las N,N-dialilanilinas la-e a sus correspondientes
regioisdmeros 2-alil sutituidos 3a-e, se realizé calentando los primeros por tiempos prolongados
en la presencia de cantidades equimolares del complejo catalitico trifluoruro de boro dietil éter.
Las N,2-dialianilinas 3a-e se aislaron como aceites amarillos y de baja viscosidad, después de
haber sido purificadas por cromatografia en columna, con rendimientos entre el 70-62%. De la
poca diferencia en los rendimientos de los diferentes regioisomeros, se puede inferir que éstos
no fueron afectados significativamente por el patron de sustitucion del anillo de benceno de las

anilinas.

Si bien el patrdn de sustitucion de las anilinas no insidi6 sobre el rendimiento de los productos
transpuestos esperados, la presencia de otros productos colaterales, principalmente el producto
de la isomerizacién del doble enlace, indolinas y el producto de la doble transposicién, cuyas
formaciones se verificaron mediante el anélisis por RMN 'H y GC-MS de los crudos de
reaccion y de las fracciones aisladas durante la purificacion por cromatografia en columna, si

influy6 negativamente.

En la busqueda de mejores condiciones para hacer méas efectiva la transposicion de las N,N-
dialianilinas, se decidio6 utilizar la misma cantidad molar del acido de Lewis (1.5 equivalentes)
gue comunmente se ha utilizado en el LSO para promover la transposicion de las mono N-
alilanilinas con altos rendimientos. Los experimentos preliminares realizados con esta relacion
molar mostraron que en lugar de incrementarse el rendimiento del producto transpuesto
deseado, se generaba exclusivamente el producto de la doble transposicién; lo mismo ocurria
cuando se incrementaba la temperatura y/o el tiempo de la reaccion. Finalmente, se determind
que usando 1 equivalente del acido de Lewis, los tiempos de reaccion y temperaturas mas
apropiados para obtener los productos deseados con buenos rendimientos eran de 1-4 horas y de
130-140 °C.

De manera similar, para preparar las anilinas N-alquenil sustituidas 5a-u fue necesario
transponer previamente las mono N-alilanilinas 2a-f. En este caso, los mejores rendimientos de
los productos transpuestos 4a-f se consiguieron empleando 1.5 equivalentes de BF;.OEt,,
tiempos de reaccién de 6-8 horas y temperaturas en el rango de 120-140 °C. Bajo estas
condiciones, los regioisémeros 2-alil sustituidos 4a-f se aislaron de las masas de reaccion como
aceites amarillos y de baja viscosidad, y con rendimientos del 76-58%. Al igual que para las

N,N-dialilanilinas, también se registraron pequefias cantidades de productos colaterales en los
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crudos de reaccion, representados por el producto de isomerizacion del doble enlace e indolinas,

éstas Ultimas como producto de la ciclacion intramolecular sobre el &tomo de nitrégeno.

Una vez preparadas las orto-alilanilinas 4a-f, éstas fueron sometidas a reacciones de
alquenilacion con agentes apropiados para transformarlas en las anilinas N-alquenil sustituidas
5a-s. En esta investigacion se utilizaron cuatro agentes de alquenilacion diferentes, a saber: el 3-
cloro-2-metilpropeno, el bromuro de propargilo, el 1-bromo-3-metilbuten-2-eno y el cloruro de
cinamilo. El procedimiento tipico para estas reacciones consistio en la adicion muy lenta de
cantidades equimolares de estos agentes a las respectivas orto-alilanilinas disueltas en DMF, y
en la presencia de carbonato de sodio. Los tiempos de reaccion y temperaturas empleadas
dependieron principalmente de la reactividad intrinseca de cada uno de los agentes de
alquenilacion, y también de la influencia que ejercen los sustituyentes sobre la basicidad del
nitrégeno de la anilina. Asi, tanto las metalilaciones como las propargilaciones y las
cinamilaciones que condujeron a las aminas 5a-f, 5g-i, y 50-s, respectivamente, se efectuaron a
temperatura ambiente (excepto para la propargilacion de la anilina 4d), empleando cantidades
cataliticas de KI para promover (acelerar) el proceso de sustitucién nucleofilica, y duraron entre
12-32 horas. Por el contrario, la reaccion de prenilacién con la que se prepararon las aminas 5j-
n, transcurrié mucho mas rapido, entre 2-6 horas, en bafio de hielo y sin la asistencia de KI. Las
anteriores observaciones estdn en concordancia con lo que se conoce de los agentes
alquenilantes, es decir, que la reactividad de los agentes alquenilantes clorados, en este caso 3-
cloro-2-metilpropeno y cloruro de cinamilo, es menor que la del 1-bromo-3-metilbuten-2-eno,
dado que el bromo es un mejor grupo saliente que el cloro, y, por tanto, mas reactivo en las
reacciones de sustitucion nucleofilica. La reactividad del bromuro de propargilo fue similar a la
de los cloruros utilizados, pero menor que la del 1-bromo-3-metilbuten-2-eno debido,
posiblemente, a la linealidad de la molécula por efecto del triple enlace que crea una barrera
electronica adversa para el nucle6filo que ataca al centro electrodeficiente, y a la ausencia de la

asistencia anquimera que caracteriza a los haluros de tipo alilo.

En cuanto a la reactividad de las anilinas, se constato que la presencia de un grupo metilo o de
un atomo de cloro en el carbono adyacente al grupo amino, retarda la reaccion de sustitucion
nucleofilica (efecto orto sobre la basicidad de las anilinas) y favorece sustancialmente la
formacién del producto de mono N-alquenilacion. Una vez finalizadas las reacciones, los
productos crudos fueron sometidos a purificacion por cromatografia en columna sobre silica gel,

aislandose como aceites amarillos y de baja viscosidad con rendimientos del 88-56%.
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En el caso de las aminas 5t,u, éstas se prepararon por amino reduccion indirecta del trans-
hexenal con las o-alilanilinas 4b y 4d. Este proceso involucrd la formacion previa de la
correspondiente aldimina, para lo cual los dos componentes se mezclaron a temperatura
ambiente en ausencia de solvente y en la presencia de pequefias cantidades de tamiz molecular
(agente deshidratante). Estas condiciones se emplearon con el fin de reducir al maximo la
formacion del producto de adicion de Michael, el cual no se registr6 en ninguno de los dos
casos. Una vez verificada por CCF la formacion de las aldiminas, éstas se disolvieron en MeOH
anhidro y se sometieron inmediatamente a una reduccion del enlace iminico usando exceso del
agente reductor borohidruro de sodio (4 equivalentes). Las 2-alil-N-(trans-hexen-2-il)anilinas
5t,u se aislaron, después de la purificacién cromatografica de los crudos de reaccién, como

aceites amarillos de baja viscosidad y con rendimientos del 89 y 63%, respectivamente.

Los precursores estratégicos 3a-e y 5a-u se caracterizaron por espectroscopia de infrarrojo,
espectrometria de masas por impacto de electrones (70 eV) y por resonancia magnética nuclear.
Las bandas de absorcion que se registran en los espectros de IR (anexos 1.1, 2.1 y 3.1),
constituyen la primera prueba de que la formacion de las aminas esperadas tuvo lugar, siendo la
banda de absorcién aguda ubicada en 3440-3372 cm™, caracteristica de un grupo amino
secundario, N-H, la mas informativa de ellas. Adicionalmente, se observan las bandas de
absorcion caracteristicas para el fragmento alilo, la banda de vibracion de tensién del enlace
C=C en 1634-1642 cm™, y la de vibracion de flexion fuera del plano del enlace =C-H en 912-
922 cm™. Para las anilinas N-propargiladas 5g-i, ademés de las anteriores bandas de absorcion,
en sus espectros se observa una banda de absorcion aguda en la region de 3292-3299 cm™ que
es caracteristica para la vibracion de tension del enlace acetilénico C=C-H. En la tabla 1 se
reportan las bandas de absorcidn en el infrarrojo mas caracteristicas para las aminas sintetizadas
por primera vez, 3d,e, 5b, 5d-0 y 5r-u, asi como los rendimientos con que se obtuvieron,

después de su purificacion por cromatografia en columna.

En los espectros de masas (anexos 1.2, 2.2 y 3.2) de 3a-e y 5a-u se registran los picos de baja y
mediana intensidades de los iones moleculares, que coinciden con sus férmulas condensadas. La
principal fragmentacion de los iones moleculares es la ruptura o al atomo de nitrogeno,
asociada con la pérdida del correspondiente fragmento alquenilo en forma de radical o en forma
de molécula neutra. Estas escisiones dan origen a los iones fragmento @, del tipo cation 2H-
dihidroquinolinio con un rango bastante diverso de intensidades (91-18%) y con una relacion
m/z 132, 150, 166, 180, 160 y 200, segun corresponda, y a los iones fragmento @3 del tipo
cation-radical 4H-dihidroguinolinio con una relacion m/z 131, 149, 165, 179, 159 y 199. Estos
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dos tipos de especies cargadas experimentan subsecuentemente la pérdida de una molécula o de
un atomo de hidrégeno para generar los iones @, con una estructura de cation 1H-quinolinio
que, en el caso de las aminas 5b, 5g, 5h y 5t, corresponden a los iones picos de base. En el caso
de las aminas N-cinamiladas 50-s, y N-preniladas 5j-n, el proceso de esta ruptura o al
heterodtomo conduce ademas, a la formacion de los cationes complementarios @0, cinamilo
(m/z 117), y prenilo (m/z = 69), respectivamente, especies que estan altamente estabilizadas por
resonancia y que constituyen el i6n pico de base de las aminas cinamiladas 50-s, y preniladas

5I,m.

Tabla 1. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las 2-alil-N-
alquenil(propargil)anilinas 3d,e, 5b, 5d-0y 5r-u

Bandas de absorcion (cm™)
Compuesto | Vib. T. Vib. T. Vib. F. Vib. T. Vib T, Vib T, Rend(' Or;;l)entos
A c=C =C-H c=C C-N —C-H
N-H alilico alilico aromaético —
3d 3380 1638 917 1506 1220 | e 65
3e 3432 1636 915 1512 1233 | - 70
5b 3440 1637 919 1505 1217 | - 75
5d 3372 1637 918 1500 1243 | - 69
5e 3440 1634 922 1512 1235 | - 67
5f 3386 1640 920 1560 1236 | - 88
59 3381 1637 917 1478 1250 3298 73
5h 3405 1642 916 1510 1247 3299 80
5i 3409 1635 915 1509 1257 3292 86
5j 3420 1639 914 1509 1257 | - 65
5k 3417 1637 916 1509 1249 | - 62
51 3425 1639 919 1503 1252 | - 56
5m 3375 1637 915 1481 1248 | - 70
5n 3419 1634 912 1509 1259 | - 60
50 3432 1638 915 1510 1254 |  <oes 65
5r 3375 1637 916 1495 1248 | - 72
5s 3429 1634 913 1510 1255 |  <o- 66
5t 3420 1637 917 1510 1270 | - 89
5u 3379 1637 915 1515 1249 | - 63

La ruptura a al nitrégeno por el enlace entre éste y el anillo de benceno, también es comun para
estos iones moleculares. Al igual que en la ruptura anteriormente descrita, el fragmento que se
escinde también se pierde en forma de radical, en cuyo caso se generan los iones ®g (m/z 117,
135, 151, 165, 145 y 200), o bien como molécula neutra, en cuyo caso se generan los iones @s
(m/z 118, 136, 152, 166, 146 y 201). Los iones ®s cuya estructura probable es la de un cation
radical indanilo, constituyen los iones picos de base de las aminas N-preniladas 5j,k y 5n,
mientras que los iones ®g representan al i6n pico de base de las aminas N-alilada 3e y N-

metalilada 5e.

En el caso de las aminas 3d, 5d, 5f, 5i y 5u, que contienen en su estructura cloro, el i6n pico de

base resulta de la pérdida simultdnea de un radical cloro y un radical alquenilo (probablemente
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una molécula del correspondiente cloruro de alquenilo) desde el iébn molecular, escision que
produce la estructura del tipo 1,4-dihidroquinolinio ®-. Finalmente, cabe mencionar que las
aminas N-sustituidas por un fragmento prenilo (5j-n), y 2-pentenilo (5t,u), experimentan una
fragmentacion que no se observa en los demas compuestos de esta serie, la cual se caracteriza
por la pérdida de una molécula de isopreno (CsHg), en el caso de las primeras, o de 1,3-
hexadieno (CgH1o), en el caso de las segundas, que condiciona la generacion del i6n @, de alta y

mediana intensidades (94-15%), con una estructura probable de catién radical alilanilinio.

En la tabla 2 se reportan las intensidades relativas de los iones fragmentos mas caracteristicos en
los espectros de masas de las nuevas aminas sintetizadas, y en el esquema 21 se proponen las

posibles rutas de fragmentacion que sus iones moleculares experimentan.
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Esquema 21. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de las orto-alil-N-

alquenil(propargil)anilinas 3a-e y 5a-u
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Tabla 2. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de las orto-alil-N-alquenil(propargil)anilinas 3d,e, 5b, 5d-0y 5r-u

IONES(I, %)
R T
R2 —
N
Rl Il\I R4
R H
Compuesto M+ [oX o, @3 [N (0N (O (o8 Dy D Dy
18042) | 1791 | Y86 | 166015 | 165015 | 145(100) | 144(63) | 130 49)
3d 221 (0% | oo ®.2 | 166(15) | 165(15) | 145(100) | 144(63) | 130(49) |
3 M*-41 | M*-42 b2 M™-55 | M*-56 | M"-76 o1 ®-15
.
160(56) | 15932) | 2@ | 146@3) | 145 100)
3e 201(36) | - M- a1 M*- 42 D,-2 M*- 55 N B T e
Dy 1
150 (77) | 14962) | 8100 | 13676) | 135(s8)
sb 205@35) | 807D | U962 | To, | 16O | BSED |l |
Dy 1
. 1805) | 17927 | 178C8) | 1e635) | 165(12) | 145(100) | 144(58) | 130 (a1)
5d 235 (15)* | - ®y2 | 166(35) | 165(12) | 145(100) | 144(58) | 130(41) |
5 M*-55 | M*-56 oe 2 M*-69 | M*-70 | M*90 ®r-1 @15
.
160(83) | 15059) | 2 | 146(79) | 145100
5e 25@2) | e 0089 | 189(59) | Typ7 | MO | M@0 ||| |
Dy 1
. 200(65) | 19948) | 12809 | 18615y | 185(1) | 165(100) | 164(69) | 130 (70)
5f 255 (12)* | weoeme ®.2 | 186(15) | 185(1) | 165(100) | 164(69) | 130(70) |
5 M*-55 | M*-56 ol M™69 | M*-70 | M*90 D71 D15
"
13202) | 13120) | U0 | y1ges) | 117(65)
59 17163) | e 18202 | 1810 | T o7 | UsE) | WIes) ||
Dy 1
150 (79) | 149.23) | Y800 | 15674y | 135 (85)
sh 189(48) | oo S0(79) | 9@ | T | BOAH | BSED || |
Dy 1
. 18052) | 17914) | Y860 | 1660) | 165(0) | 145(00) | 144(60) | 130(68)
5 219 Q1)* | e ®y2 | 166(40) | 165(20) | 145(100) | 144(60) | 130(68) |
5 M*-39 | M*-40 o M*53 | M*-54 | M*-74 @1 @15
..
. 201¢g | 136D | 13200 | 131(32) 0O | ygqony | 17 | | | 69 (48)
5 M*-68 | M®-69 | M*-70 o M*-83 | M*-84 M- 132
-




Contininuacion tabla 2.

Compuesto M (O] D, D3 [OR D5 Ds o g D Dy
5k Je sz | 151@0) | 150(5) | 149 (23 MO | assa0) | 1o | | | 69 (63)
=4 M.+_ 68 M.+_ 69 |\/|'+- 70 (Dz 1 M_+_ 83 M_+_ 84 M'+- 150

-
. ys ey | 16769 | ws¢e) | wsee) | GO0 | seen | a9 || | L 69 (100)
= M*- 68 M*- 69 M*-70 CDZ 1 M*-83 M*-84 M*- 167
-
178 (44)
5m 249 (39)* 181 (36) 180 (39) | 179(42) ®y-2 166 (73) 165 (1) 145 (42) 144 (38) | 130(30) | 69 (100)
2 M*- 68 M*- 69 M*-70 o1 M*- 83 M*- 84 M*- 104 -1 ®-15 | M™180
-
5n 229 (57) 161 (15) 160 (56) 159 (26) 1?5 f527) 146 (100) 45064 | | | 69 (18)
= M*- 68 M*- 69 M*-70 (DZ 1 M*-83 M*-84 M- 160
.
50 249(18) | - 132 (18) 131 (17) 1230_(5(?) 118(33) | 11700y | | | 117 (100)
= M*-117 | M*-118 qf 1 M*-131 M*-132 M*-132
-
178 (22)
. 207 @ | 180(39) | 179(5) P 166 (9) 165 (5) 145 (9) 144 (6) 130 (9) | 117 (100)
2 M*-117 | M*-118 (DZ 1 M*-131 | M*-132 | M*-152 -1 ®-15 | M™-180
-
6 21768) | w0(aa) | 1592 | 0O | wases) | waswsy || | 117 (100)
2 M*-117 | M*-118 ®2 1 M*-131 | M*-132 M*- 160
-
ot ps@y | B5LE | 10y | 149 WSO | yse ey | s | | | |
2 M*- 82 M*- 83 M*- 84 (DZ 1 M*- 97 M*-98
.
178 (94)
5. 263 (35 | 1BL(18) | 180(69) | 179(35) Oy 2 166 (65) | 165(12) | 145(100) | 144(71) | 130(53) |
2 M*- 82 M*- 83 M*- 84 o1 M*-83 M*- 84 M*-118 ;-1 @;-15
.

*Relativo al isétopo *Cl




Los espectros de RMN 'H (anexo 1.3 y figura 21) y RMN **C (anexos 1.4, 2.3 y 3.3), en
conjunto con los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear *H-'H COSY (anexos
1.5y 3.4y figura 22), y de correlacion heteronuclear HMBC y HSQC (anexos 1.6, 2.4 y 3.5),
corroboran la formacion de las aminas 3a-e y 5a-u. En sus espectros de RMN 'H, se registran
las sefiales generadas por los protones del fragmento alilico enlazado al carbono C-2 (o C-6), asi
como las correspondientes al fragmento alquenilo o propargilo conectados al atomo de
nitrégeno. Las sefiales generadas por los protones del fragmento orto-alilo son comunes a todo
el conjunto de compuestos, apareciendo en los espectros de la siguiente manera: los protones del
metileno enlazado directamente al anillo de benceno resuenan como un doblete (d) 0 como un
doblete triplete (dt) centrado en 3.44-3.26 ppm, los metinicos resuenan como un multiplete (m)
centrado en 6.04-5.91 ppm, en el caso de las aminas 3a-e, y como un doblete-doblete-triplete
(ddt) centrado en 5.98-5.89 ppm, para las aminas 5a-u, y los protones cis y trans del metileno
terminal (=CH,) de las aminas 5a-u resuenan como dobletes-cuartetes (dqg) centrados en 5.18-
5.04 ppm y 5.17-5.01 ppm, respectivamente, mientras que para las aminas 3a-e, las sefiales de

estos protones se solapan y generan un multiplete en 5.17-5.02 ppm.

En todos los espectros de estas series de compuestos se observa una sefial que estd ubicada a
campo mas bajo (3.98-3.43 ppm) que la generada por los protones del metileno orto-alilico, y
que fue asignada como perteneciente a los protones del grupo metileno que une al atomo de
nitrégeno con el resto del fragmento insaturado. La multiplicidad de esta sefial varia con la
naturaleza del sustituyente, asi: para las aminas N-aliladas 3a-e aparece como un doblete triplete
(dt), para las N-metaliladas 5d-f como un singulete (s) (excepto para 5b que se registra como un
doblete), para las N-propargiladas 5g-i y N-hexeniladas 5t,u como un doblete (d), y finalmente
para las N-cinamiladas 50-r como un doblete doblete (dd). Estos protones resuenan a campo
mas bajo que los del metileno orto-alilico debido al efecto anisotrépico de desproteccion que

gjerce el atomo de nitrégeno sobre ellos.

Ademas de las anteriores sefiales que son comunes en todos los espectros, cada grupo de
sustituyentes sobre el &tomo de nitrgeno genera otras sefiales muy particulares que dan pruebas
irrefutables de su identidad. Como ejemplo comparativo, en la figura 21 se reproducen los
espectros de RMN *H de la 2-alil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5j y de la 2-alil-N-cinamilanilina
50. En estos espectros se aprecia muy bien que las multiplicidades y los desplazamientos
quimicos de los protones alilicos y aromaticos de la anilina de ambas aminas se diferencian muy
poco. Lo distintivo en cambio, son las sefiales pertenecientes a los protones del fragmento

prenilo, en el espectro de 5j, y las sefiales generadas por los protones del fragmento cinamilo, en
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el espectro de 50. Asi, para 5j se observan dos singuletes anchos (s.a) centrados en 1.77 y 1.72
ppm, que se asignaron como pertenecientes a los protones de los grupos metilos designados
como CHg(n Y CHgg), respectivamente, y un multiplete (m) centrado en 5.36 ppm, generado por
el proton metinico. Para 50 se ve que el proton metinico adyacente al metileno resuena como un
doblete-triplete (dt) centrado en 6.36 ppm, mientras que el adyacente al anillo de benceno
resuena como un doblete (d) centrado en 6.63 ppm. Estos dos protones tienen una constante de
acoplamiento de 15.9 Hz, valor que es caracteristico para un acople entre protones olefinicos
trans. Adicionalmente, en este espectro se aprecian los tres grupos de sefiales generadas por los
protones aromaticos del fragmento cinamilo que integran para cinco protones. A campo mas
alto, en 7.25 ppm, resuena el proton 4’-H, mientras los restantes protones 2’-H/6’-H y 3°-H/5’-

H resuenan en 7.39 ppmy 7.33 ppm, respectivamente.
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Figura 21. Comparacion de los espectros de RMN 'H de la 2-alil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5j y la
2-alil-N-cinamilanilina 50

La correcta asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los protones, se realiz6 con el
anélisis de los espectros bidimensionales de correlacién homonuclear 'H-'H COSY y de
correlacion heteronuclear *H-"*C HSQC y HMBC. Con el primero fue posible establecer las

correlaciones geminales y vecinales de los protones alilicos, de los protones arométicos y de los
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protones del fragmento alquenilo (propargilo). Como ejemplo ilustrativo, en la figura 22 se
presenta el espectro 'H-'H COSY de la amina 5j, en el que se resaltan con lineas coloreadas las
mutuas correlaciones de los protones de los fragmentos anteriormente mencionados, asi: para el
fragmento alilico, las correlaciones vecinales que presenta el proton metinico (CH=) con los
protones del carbono metilénico que esta conectado al anillo de benceno (linea negra), y con los
protones metilénicos terminales (=CH,) (linea naranja), y la de estos ultimos con los metilénicos
(CH,) (linea morada, interaccion espacial a cuatro enlaces de tipo W); para el fragmento prenilo,
las correlaciones que presentan los protones metilénicos (N-CH,) con los dos grupos metilo
(linea azul), y con el proton metinico (linea marrén), y la de este Gltimo con los dos grupos

metilo (linea verde).
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Figura 22. Espectro de correlacion homonuclear COSY 'H-'H 2-alil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5j
Los desplazamientos quimicos de todos los protones de las nuevas aminas sintetizadas 3d,e, 5b,

5d-0 y 5r-u junto con sus multiplicidades y los valores de las constantes de acoplamiento, se

reportan en las tablas 3, 4 y 5.
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El anélisis de los espectros de RMN *C, HSQC y HMBC permiti6 la asignacion inequivoca de
los desplazamientos quimicos de todos los carbonos, reconfirmandose asi la identidad de los
productos aislados. Se constatd que en los espectros de RMN *C de estas aminas, ademés de las
sefiales de los carbonos del fragmento alilo y del anillo de benceno de las anilinas, se registran
las sefiales generadas por los carbonos del correspondiente fragmento N-alquenilico (etinilo). En
el caso de la amina 5j, tomada como ejemplo, las sefiales adicionales que se observan
corresponden a las generadas por los cinco carbonos del fragmento prenilo, asi: el carbono
metilénico sp® resuena en 47.3 ppm, los metilicos CHjp Y CHsg en 25.9 y 18.0 ppm,

respectivamente, el metinico en 122.2 ppm y el carbono cuaternario del doble enlace, en 135.4

ppm.

Es de resaltar que, como consecuencia del efecto de proteccion que ejerce la nube de densidad
electronica del triple enlace, las sefiales de los carbonos del fragmento propargilo de las aminas
5g-i estan notablemente desplazadas hacia campo alto, en comparacion con las sefiales
generadas por los carbonos de los otros fragmentos alquenilicos (vinilo, metalilo, cinamilo,

prenilo y 2-pentenilo).
Los desplazamientos quimicos de todos los carbonos de las nuevas aminas sintetizadas 3d,e, 5b,

5d-o0 y 5r-u, junto con sus multiplicidades y los valores de las constantes de acoplamiento (para

las aminas fluoradas), se encuentran tabulados en las tablas 5 6 y 7
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos (8, pp m), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN *H de las orto-

alil-N-alil(metalil)anilinas 3d,e, 5b, 5d-f

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

R3
R? P
R! N/\/ /\K
I
R H R H
3de 5b, 5d-f
Protones N-alilo (metalilo) Protones 2-alilo Protones aromaticos
Compuesto Otros protones
N-CHz CH= :CHc|sH :CHTRANsH CH3 -CHZ CH= =CH(;|5H =CHTRAN5H 3-H 4-H 5-H 6-H
y 38| 604501 531514 | 337 6.04-5.91 514502 | 514502 | °9 | TN 287 | e
B 59,13 m m 6.1 m m m 8.2 8.2 2-CHs
3 3&19 6.00-5.91 528506 | 333;4 6.00-5.91 5.17-5.03 517503 | 648 | 6.38 2'526 2'529
B 53,17 m m 57,16 m m m S S 3-CH; | 5-CHs
3.68 4.93 4.89 1.79 3.30 5.93 5.16 5.13 6.85 6.82- 6.54
5b d | i i d d ddt, dg dg dd | - 6.80 dd | e | e
6.1 ) ) 0.4 6.2 17.1,10.2,6.2 10.2,15 17.1,15 8.3,3.0 m 8.3,4.8
3.37 5.96 5.12 5.05 7.02 6.93 2.36
5d R > NG L83 d dat dq dg | d R — A
) ) ) 6.1 17.1,10.1,6.1 10.1,15 17.1,15 8.2 8.2 2-CHs
3.32 5.90 5.06 5.02 2.26 2.25
5e 3.;57 ______ 4s.9a4 45.528 15.;9 P it aq W | 6.:5 ______ 6.;31 ; :
' ' ' 5.7,2.0 17.0,10.3,5.7 10.3,2.0 17.0,2.0 3-CHs3 5-CH3
3.40 5.93 5.16 5.10 7.04 7.22
5¢ e >02 489 180 d ddt dq dq R — d | e | | e
’ ’ ’ 6.3 17.1,10.1,6.3 10.1,1.6 17.1,1.6 2.4 2.4
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN *H de las orto-alil

N-propargil(3-metilbuten-2-il)anilinas 5g-n

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

R3
RZ =
/\)f)
_
R! N (A)
X |
R H
Sj-n
Compuesto Protones propargilo (prenilo) Protones 2-alilo Protones aromaticos Otros protones
N'CH2 CHg(A) CH?iB) CH -CHZ CH= =CHc|5 =CHTRANS 3-H 4-H 5-H 6-H
397 224 333 598 517 513 7.10 6.81 723 6.77
59 d | | t d ddt dq dq dd td td d | — |
2.0 2.0 6.0 17.2,10.0, 6.0 10.0, 6.0 17.2,16 7.6,16 7.6,0.8 8.0,1.6 8.0
392 2.22 328 593 517 5.10 6.84 6.90 6.68
5h d | | t dt ddt dq dq dd | dd % S [—
2.4 2.4 60,18 | 17.2,10.0,6.0 10.0,1.8 17.2,18 9.2,3.0 85,30 | 8548
372 2.22 344 5.95 513 503 7.05 6.94 237
5i d | | t dt ddt dq D - d d | N —
2.4 2.4 60,16 | 17.2,10.1,6.0 10.1,1.6 17.2,16 8.4 8.4 2-CH,
371 3.30 5.96 513 5.10 7.07 6.72 7.19 6.67
5i d 15'27 15'22 5'3855'33 dt ddt dq d dd td td dd | e | e
6.7 : : 62,17 | 17.0,103,62 10.3,1.7 17.0,1.7 74,13 74,12 74,13 | 74,12
367 3.26 593 516 511 6.88 6.83 6.59
5K d Lo LT ] 538530 d ddt dq dq AR — td dd | o |
6.7 : : 6.2 17.1,10.2, 6.2 10.2,1.6 17.1,16 8.6,3.0 86,30 | 86,48
3.68 324 5.90 515 5.10 7.03 7.10 6.58
51 d LI 168 ) 533529 d ddt dq dq A dd d | ]
7.3 : : 6.2 17.1,10.2, 6.2 10.2,1.6 17.1,16 2.4 8.6, 2.4 8.6
347 336 5.94 511 502 7.00 6.91 237
5m d LI L85 537533 dt ddt dq I (— d R s | e
7.1 : : 61,17 | 17.1,101,6.1 10.1,1.7 17.1,17 8.2 8.2 2-CH,
367 330 5.89 5.04 501 229 225
5n | 1s.7a7 1s.7al 5.38&]5.34 p it e w | 6.:7 ______ 6.839 : :
6.6 : : 57,16 | 17.0,102,5.7 10.2,1.6 17.0,16 5-CH, 3-CH,
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN *H de las

orto-alil-N-trans-cinamil(trans-hexen-2-il)anilinas 5o, 5r-u

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

R3 R
/ X
il ' /\/\/\
Rl N = 1 3 II\I . 6
|
R . R
So,r,s St,u
Protones cinamilo (2-pentenilo) Protones 2-alilo Protones aromaticos Otros protones
Compuesto Py Foy
N-CHZ CH= =CH 6’-H 5-H 4’-H 4"CH2 5"CH2 6"CH3 'CHZ CH= =CH(;|5H :CHTRANsH 3-H 4-H 5-H 6-H
3.98 6&3;6 6.63 7.39 7.33 7.25 3.35 5d§t9 5.16 5.13 7.09 6.75 7.18 6.73
50 dd 158 d dd td t | - | e | - d 16.5. 10.4 dq dq dd td td d | - | -
57,14 5'7’ 15.8 76,16 | 76,16 | 76,16 6.1 .6'1 | 104,17 16.5,1.7 8.0,15 | 80,15 | 80,15 8.0
3.70 683;5 6.62 7.40 7.34 7.26 3.40 Sdgz 5.13 5.04 7.04 6.95 241
5r dd 16.0 d dd td t | - | e - dt 17.2 10.2 dq dg | - d d | - s | -
6.4,1.6 6 4 16.0 72,16 | 72,16 | 72,16 6.4,1.6 ' 6’4 =] 102,16 17.2,1.6 8.0 8.0 2-CH3
3.95 6.37 6.63 7.40 7.33 7.26 3.35 5.93 5.07 5.04 227 2.29
dt ddt 6.50 6.45
5s dd 158 d da t t | -] ] - dt 17.0.10.3 dg dg | - s | T s S s
57,14 5'7’ 15.8 7.3 7.3 73,16 5.6,1.8 .5’6 | 103,18 17.0,1.8 3-CH3 5-CH;
3.67 5.57 5.68 2.02 1.40 0.90 3.26 5.92 5.18 5.10 6.56 6.84 6.80
dt dt dd dq ddt
ot da 152, | w52, | T TV T 147, | 147 t d 1172102 dg dg d e d dd f e ]
5.6 56 6.6 6.6 73 7.3 6.0 6.0 10.2,1.6 17.2,1.6 8.6,2.8 8.4,28 | 84,438
3.46 5.57 565 2.02 1.40 0.91 3.38 5.94 5.12 5.03 7.00 6.91 2.36
5u da 1;"6 1;"6 """"""""" 1gd6 1iq6 t d 17 2(de0 0 dq dq """ d da | - s |
6.0 6.0 6.6 6.6 79 7.2 6.0 6.0 10.0,1.6 17.2,1.6 8.4 8.4 2-CH3
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos en los espectros de RMN *3C de las orto-

alil-N-alil(metalil)anilinas 3d,e, 5b, 5d-f

Desplazamientos quimicos de los carbonos (8, ppm)

R3
RZ — R2
Rl N/\/ Rl
|
R H
3d.e
Carbonos N-alilo (metalilo) Carbonos 2-alilo Carbonos aromaticos Otros
Compuesto
CH; C= CH= =CH, CH; CH; CH= [ =CH;, 1-C 2-C 3-C 4-C 5-C 6-C carbonos
3d 521 | 136.8 1164 | 367 | 1363 | 1163 | 1477 | 1302 | 1284 | 1234 | 1339 | 1293 | - i
- 3
______ 135.7 I 219 20.4
3e 471 115.6 31.6 1361 | 1163 146.6 119.4 137.1 121.0 136.9 103 | | s,
125.1 116.6 15(?'7 1135
5b 50.6 1414 | 1102 207 364 1354 | 1170 1425 d d d 1114 | e | e
10.1 224 231.0 215
5d 55.2 1440 | 1113 21.0 365 1369 | 1163 147.9 129.3 i133.8 123.3 128.4 130.2 21(5:.:5' ------
- 3
216 20.8
5e 50.1 1430 | - 110.8 20.2 31.6 1355 | 1154 145.4 118.9 136.8 120.5 136.6 109.8
5 5-CH; | 3-CHs
5f 54.9 1436 | - 111.8 20.8 36.2 1361 | 1172 143.1 134.7 129.3 127.7 127.4 1269 | - | -
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos en los espectros de RMN *C de las

orto-alil-N-propargil (3-metilbuten-2-il)anilinas 5g-n

Desplazamientos quimicos de los carbonos (8, ppm)

R3
R2 R2
/i)f)
=
R! N R! N A
A | @
R H
Sj-n
Carbonos propargilo (prenilo) Carbonos 2-alilo Carbonos aromaticos Otros
Compuesto carbonos
N-CH, CHsn CHsg, CH C=(Cs) CH, =CH =CH, 1-C 2-C 3-C 4-C 5-C 6-C
39 336 | - | - 713 81.1 36.4 135.9 116.5 145.1 124.5 130 118.5 127.7 1113 | - | -
5h 126.5 116.7 156.3 113.5 123.3
341 | - | - 713 81.0 36.0 135.0 117.0 141.2 d d d d d | - | -
6.8 22.5 234.9 21.7 7.7
2! 381 | - | - 71.9 81.7 36.4 136.4 116.4 146.2 129.7 133.7 124.1 128.3 130.8 21(5:'3 ------
- 3
5j 42.0 25.8 18.1 121.7 135.7 36.5 136.1 116.2 146.5 123.6 129.7 117.2 127.7 1106 | - | -
5k 125.7 116.5 155.9 113.5 111.7
42.8 25.8 18.1 121.6 136.0 36.1 135.3 116.9 142.8 d d d d d | - | -
6.7 22.5 233.6 21.4 7.1
5l 424 25.8 18.2 121.2 136.3 36.1 135.2 117.0 144.8 126.7 129.5 125.6 127.4 P R I
am 47.3 25.9 18.0 122.4 135.4 36.6 136.7 116.4 148.0 129.2 133.8 123.2 128.3 130.1 21(5:‘3' ——————
- 3
an 42.3 257 18.1 121.9 135.5 313 135.3 115.1 146.7 118.9 136.6 120.4 136.6 109.8 200 215
3-CH; 5-CH3
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Tabla 8. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos en los espectros de RMN **C de las

orto-alil-N-trans-cinamil(trans-2-hexenil)anilinas 50 y 5r-u

Desplazamientos quimicos de los carbonos (8, ppm)

R? R}
R2 — R? =
2 s
Rl N ay 3 R! Iﬂ/\//\{\
R II{ o R H
So,r,s St,u
Carbonos cinamilo (2-pentenilo) Carbonos 2-alilo Carbonos aromaticos
Compuesto >/ 3.0/ - 5. otros carbonos
N-CH, | CH= =CH 1’-C 6-C 50.C 4’-C 4’-CH, CH, CHz | CH» =CH =CH, 1-C 2-C 3-C 4-C 5-C 6-C
20 46.1 127.1 1315 136.9 126.4 128.6 1275 | - | - | - 36.5 136.1 116.3 146.1 123.8 129.9 117.5 127.8 1109 | - | ----
or 51.5 127.6 1315 136.9 126.4 128.6 1275 | - | - | - 36.5 136.6 116.4 147.4 129.3 133.8 123.4 128.3 130.1 2{'2'33
5s 46.5 1275 1314 136.7 126.5 128.6 1276 | - | - | - 314 1354 115.4 146.4 119.2 136.9 120.9 137.1 110.1 B%gllig S%éllflg
5t 125.4 116.4 155.7 113.3 111.6
46.5 126.5 1333 | - | - | - | e 344 224 | 136 | 36.1 135.2 116.8 1425 d d d d d | - | -
7.0 22.4 237.0 21.5 7.7
su 51.5 127.8 1332 | e | e | e ] e 34.4 224 | 13.7 | 36.6 136.6 116.3 147.7 129.1 133.7 123.1 128.2 129.9 2{'(5:'33 —————
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6.2.0BTENCION DE LAS 2-ALQUENIL(ETINIL)-1,4-EPOXITETRAHIDRO-1-
BENZOAZEPINAS exo 6a-n, 60-z Y endo 60’-z’. OXIDACION-CICLOADICION
INTRAMOLECULAR  1,3-DIPOLAR DE LAS  2-ALIL-N-ALQUENIL-
(PROPARGIL)ANILINAS 3a-¢ Y 5a-u.

En esta etapa de la ruta de sintesis implementada, fue donde efectivamente se pudo constatar,
una vez mas, el gran potencial sintético de las orto-alilanilinas como precursores estratégicos de
los 1,4-epoxicicloaductos disefiados. Para el caso particular de las 2-alil-N-alquenil-
(propargil)anilinas 3a-e y 5a-u, el hecho de contar con un grupo amino secundario en su
estructura, las hace susceptibles a procesos de oxidacion selectiva para generar sus
correspondientes nitronas, las cuales, por su alto grado de reactividad, pueden participar en
reacciones térmicamente inducidas de cicloadicion 1,3-dipolar a dipolardéfilos de tipo olefinico;
ese papel de dipolaroéfilo, lo puede jugar el fragmento alilo de la posicion orto. El resultado de
esa interaccion intramolecular entre el fragmento de nitrona y el apéndice orto-alilo, fue la

generacion de las nuevas series de 1,4-epoxicicloaductos 6a-n, 60-z y 60°-z’.

Desde el punto de vista metodoldgico, la conversion de los intermediarios clave 3a-e y 5a-u a
los 1,4-epoxicicloaductos 6a-n y 6o0’-zz’, se llevd a cabo disolviendo los primeros en metanol
y tratando esta solucién metandlica con un exceso de peréxido de hidrégeno (H,0,) al 30%, en
la presencia de cantidades cataliticas (10 mol%) de tungstanato de sodio, de acuerdo con la

828 En estas condiciones de reaccion ocurrid la

metodologia reportada por Murahashi.
oxidacién selectiva del fragmento -NH-CH»- que origin6 las correspondientes nitronas, cuya
formacion fue monitoreada mediante CCF, observando el consumo de las orto-alilanilinas de
partida. Una vez concluido el proceso de oxidacion, el catalizador y el exceso de perdxido de
hidrégeno junto con el metanol fueron removidos de la mezcla de reaccion por extracciéon, y el
residuo organico remanente fue disuelto en tolueno y posteriormente calentado para promover
su cicloadicién intramolecular 1,3-dipolar con el fragmento alilico conectado a la posicién orto

del anillo de benceno (Esquema 22).

Durante el monitoreo del proceso de oxidacién se encontré que el patrén de sustitucion del
anillo de benceno de los intermediarios clave, ejerce una considerable influencia en la velocidad
de formacion de las nitronas; asi, fue facil determinar que en cada una de las series de aminas,
las 5,6- y 4,6-disustituidas (3d, 5d, 5f, 5i, 5m, 5r y 5u) requirieron de tiempos de reaccion mas
prolongados que sus congéneres 3,5-disustituidas y 4-sustituidas, debido, presumiblemente, a

factores estéricos asociados con la presencia de un grupo metilo o un 4tomo de cloro en la
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posicion C-6, que inhiben la oxidacion efectiva del fragmento -CH,-NH-. Con ayuda del control
de las reacciones por CCF, fue también facil establecer que el consumo integro de las nitronas
generadas en el proceso de oxidacion ocurrié en un tiempo de 4-12 horas de calentamiento en
tolueno, produciendo los correspondientes 1,4-epoxicicloaductos exo 6a-z con rendimientos del
65-28%, y los endo 60’-z’ con rendimientos del 25-10%, previa purificacion por cromatografia

en columna.
R3 R3 7 R3
2 2 ..
R P (1) R = (11) R
—_—
(@)
R! NTR R' NEET R! N
1 | R*
H R O R
3a-e; 5a-u - 6a-n, 600'-zz'

N
AN AL Lgyl

Reactivos y condiciones: (i) H,O, (3 mol), Na,WO, (10 mol%), MeOH, 0-25 °C, 6-72 h;
(i1) Tolueno, 80-110 °C, 4-12 h.
Esquema 22. Preparacion de los 1,4-epoxicicloaductos exo 6a-n y exo/endo 600’-zz’

Es importante anotar que durante el monitoreo por CCF de las reacciones de cicloadicion
intramolecular 1,3-dipolar de las nitronas derivadas de las aminas N-alilsustituidas 3a-e, N-
metalil sustituidas 5a-f y N-propargil sustituidas 5g-i, se observé Gnicamente la formacién de
uno de los dos posibles 1,4-epoxicicloaductos diasteredmeros esperados, cuya estereoquimica,
después de los correspondientes analisis por resonancia magnética nuclear y, en algunos casos,
por difracciéon de rayos X de monocristal, fue inequivocamente establecida como la
correspondiente al cicloaducto exo. En contraste, la cicloadicidn intramolecular 1,3-dipolar de
las nitronas derivadas de las aminas N-preniladas 5j-n, N-trans-cinamiladas 50-s y N-trans-
hexenil sustituidas 5t,u, tuvo lugar con formacion de los dos posibles diasteredmeros (exo y
endo), los cuales, por fortuna, se separaron efectivamente mediante cromatografia en columna
utilizando como soporte sélido silica gel y como eluente mezclas de heptano: acetato de etilo,
dado que dichos productos presentan una diferencia considerable en sus Ry. En todos los casos
se aisl6 como producto mayoritario el cicloaducto exo, y como producto minoritario, el

cicloaducto endo.
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De la literatura se conoce que en solucién, las nitronas asimétricas pueden existir en un
equilibrio dindmico entre sus formas isébmeras Z y E, siendo en la mayoria de los casos, la
nitrona Z la mas estable, y que la cicloadicién dipolar 1,3 de cada una de esas nitronas isdbmeras
a un dipolarofilo produce su correspondiente cicloaducto diasteréomero exo y endo,
respectivamente.® Sin embargo, esto no fue lo que se encontré en la cicloadicion intramolecular
de las nitronas provenientes de las aminas 3a-e y 5a-i. En este caso, y asumiendo que las
nitronas isémeras generadas durante la oxidacion se encontraban en equilibrio dindmico, se
podria suponer que el proceso de la conversion de la nitrona E a la Z fue mas rapido que el
proceso de su cicloadicion 1,3-dipolar; de esta manera, solamente la nitrona Z fue la que sufrié
la cicloadiciéon y gener6 el producto de control termodinamico (cicloaducto exo). Se asume
también que en el caso de las nitronas provenientes de las aminas 5j-u, el proceso de
cicloadicion de cada una de ellas prevaleci6 sobre la conversion de la nitrona E a la nitrona Z;
el resultado fue que se generd tanto el producto de control termodinamico (cicloaducto exo)

como el de control cinético (cicloaducto endo).

De estas series de 1,4-epoxicicloaductos, previamente se habian preparado los compuestos exo
6a, 6b, 6¢, 6f, 6h, y los compuestos exo/endo 6u/6u’ y 6v/6v’,** de los cuales, los cicloaductos
6a-c,f se aislaron entonces con rendimientos moderados del 33-18%. Con el fin de buscar
condiciones de reaccion mas apropiadas que permitieran mejorar los rendimientos con que se
obtienen estos compuestos, en la presente investigacion se decidi6 sintetizarlos nuevamente,
realizando una sutil modificacion en la metodologia de la oxidacion que consistié en mezclar el
peréxido de hidrogeno con el tungstanato de sodio, en vez de adicionar estos dos reactivos por
separado a las aminas previamente disueltas en metanol y enfriadas en un bafio de hielo. Con la
implementacion de esta sutil modificacién, se logré incrementar considerablemente los
rendimientos de estos compuestos (58-49%), y la del resto de 1,4-epoxicicloaductos que se

reportan en esta investigacion.

La metodologia empleada para preparar las nitronas fue desarrollada originalmente por
Murahashi y colaboradores, quienes propusieron un mecanismo mediante el cual explican la
manera como transcurre el proceso de oxidacion de aminas secundarias (Esquema 23).%? Segun
este mecanismo, las especies que preceden la generacion de las nitronas isémeras Z y E (103)
corresponden a la hidroxilamina (101) y a la N-hidroxilamina-N-6xido (102). En esta reaccion,
el catalizador activo es el peroxitungstanato (W-OOH) que resulta de la reaccion entre el

tungstanato de sodio y el peroxido de hidrégeno.
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Se presume entonces, que mezclando el tungstanato de sodio con el perdxido de hidrogeno antes
de la adicion de estos reactivos a las aminas, ocurre la formacion del peroxitungstanato, que es
la especie catalitica activa, mejorando asi la eficiencia de la reaccion, y disminuyendo las
reacciones colaterales que pueden experimentar otros fragmentos presentes en las aminas
empleadas, que también son susceptibles a procesos oxidativos.

W*-OH + H,0,——» W*-OOH + H,0

I
6)
1 - 1
R ‘0O— W* \_/\O/H R
/CH—NHR3+ W#*-O0H ——» | ») Rl —» CH—NR? + W*-OH
RZ O//// gN{ Rz/
"0~ \ . R OH
R (101)
R! R! 4
CH—NR? + W*-OOH—» \CH—N+R3 + W*-OH
R2 R2
OH OH
(101) (102)
1 O
R R!
\CH—N+R3 — \C:N+R3
R2 | R2 |
OH o
(102) (103)
W*=W03-, WO6-

Esquema 23. Mecanismo propuesto por Murahashi para la oxidacién de aminas secundarias con
peroéxido de hidrégeno y tungstanato de sodio

Al igual gue para las aminas precursoras, la identidad de cada uno de los cicloaductos formados
exo 6a-n y exo/endo 60-z/60°-z’, se determind con el andlisis de sus espectros de IR, MS (IE-70
eV) y RMN, y mediante la resolucion de las estructuras tridimensionales por rayos X de
monocristal, en los casos en que fue posible hacer crecer cristales con buenos habitos

cristalinos. %102

Una primera evidencia de la formacion de los cicloaductos 6a-n y 600’-zz’, se obtuvo del
analisis de sus espectros de IR (anexos 4.1, 5.1, 6.1, 7.1 y 7.2), en los cuales se comprueba la
desaparicién de la banda de vibracion de tension asimétrica del enlace N-H, caracteristica para
las aminas precursoras. En cambio, se registran dos nuevas bandas que sugieren la generacion
de un enlace C-O y otro N-O: la banda de absorcion correspondiente a la vibracion de tension
del primero se registra en 1074-1035 cm™, mientras que la de vibracion de tension del enlace N-

O aparece en 1010-969 cm™. Adicionalmente, dependiendo del sustituyente en la posicion C-2
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del anillo tetrahidrobenzoazepinico, los espectros de IR de cada serie de cicloaductos registran

bandas caracteristicas. Asi, la banda de vibracion de tension del enlace C=C sp’ en 1676-1637

cm™, es comun en todos los espectros de los cicloaductos con un sustituyente alquenilo (exo 6a-

k y exo/endo 60-z/60°-2’), mientras que en los espectros de los cicloaductos exo 6l-n que estan

sustituidos por el fragmento etinilo, es caracteristica la banda de vibracion de tension del enlace

=C-H en 3300-3267 cm™. Finalmente, en los espectros de los cicloaductos exo 6a-k se registra

una banda de absorcion en 919-897 cm™ que es generada por la vibracion de flexion del enlace

C=CH,, mientras que en los espectros de los compuestos exo/endo 6t-z/6t’-z’ es caracteristica la

banda ubicada en 988-942 cm™, que corresponde a la vibracién de tension del doble enlace

trans disustituido. En la tabla 9 se reportan los rendimientos, asi como las bandas de absorcion

caracteristicas en la region del infrarrojo para los compuestos sintetizados por primera vez 6d,e,
69, 6i, 6k-n, 60-t/60’-t’ y BW-z/6wW’-2.

Tabla 9. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas de las 1,4-epoxicicloaductos 6d,e, 6g,

6i, 6k-n, 60-t /60’-t’ y 6w-z/6w’-z’ en la region del infrarrojo

Bandas de absorcién (cm™)

Rendimientos

Compuesto Vitl T. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vi_b. F. Viti T. Viti T Vib. T (%)
c=C CN c-0 No | CCH. | C=C | CH=CH | .,
aromatico alquenilo | alquenilo trans

6d 1467 1267 1048 996 917 1642 | - | e 57
6e 1482 1272 1053 990 919 1641 | - | - 55
69 1486 1249 1056 981 907 1658 | - | e 50
Bi 1467 1274 1067 984 902 1650 | ------ | eeee-- 65
6j 1482 1271 1061 982 897 1651 | - | e 60
6k 1446 1279 1058 976 905 1648 | - | aeee-- 63
6l 1482 1270 1065 1009 | - | e | - 3289 35
6m 1488 1249 1061 1009 | - | e | e 3300 32
6n 1460 1268 1060 990 | - | - | e 3267 39
60 1480 1263 1051 984 | - 1657 | - | e 38
60’ 1482 1250 1052 981 | - 1670 | - | - 16
6p 1485 1250 1051 983 | ------ 1668 | ------ | -eee-- 35
6p’ 1486 1245 1052 987 | - 1670 | - | e 14
6q 1474 1255 1052 979 | ------ 1656 | - | aeee-- 40
6q’° 1475 1260 1051 983 | - 1673 | - | e 19
6r 1475 1274 1051 976 |  ------ 1676 | - | - 40
6r’ 1473 1276 1051 977 | - 1674 | - | - 15
6s 1479 1276 1055 971 | ------ 1661 | - | eee-- 35
6s’ 1482 1277 1053 972 | - 1663 | - | e 11
6t 1481 1271 1072 976 |  ------ 1657 952 | ----- 48
6t 1481 1246 1073 1010 | ------ 1657 968 | - 14
6w 1490 1275 1074 983 | - 1639 977 | - 46
[ 1452 1268 1056 990 | - 1649 9%68 | - 19
6X 1483 1263 1070 1000 | @ ------ 1651 976 | ------ 45
6x° 1482 1267 1050 978 | - 1657 988 | - 18
By 1475 1271 1035 990 | - 1650 970 | ------ 30
6y’ 1487 1250 1049 969 | - 1637 942 | - 10
6z 1480 1255 1053 972 | - 1640 945 | --e-- 28
62 1476 1269 1045 979 | - 1642 946 | - 13

El anélisis por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas de los compuestos

6a-n y 60-z /60’-z’, aportd pruebas adicionales de la identidad de éstos, y corrobor6 que el
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proceso de cicloadicion 1,3-dipolar de las nitronas provenientes de las aminas 3a-e y 5a-i
transcurrié con formacion de un Unico diastereoisomero, al registrar un Unico pico
cromatografico en sus cromatogramas. En contraste, el analisis de los crudos de reaccion de
cicloadicion 1,3 dipolar de las nitronas generadas a partir de las aminas 5j-u, registrd dos
productos que eluyeron de la columna cromatografica con diferentes tiempos de retencion.
Estos dos compuestos que fueron aislados individualmente durante el proceso de purificacion
por cromatografia en columna, representan a pares de diastereoisémeros porque en sus espectros
de masas se registran con los mismos iones moleculares que presentan patrones de
fragmentacion idénticos, y, ademas, porque las intensidades de los iones fragmentos tampoco

presentan diferencias significativas.

En los espectros de masas de 6a-n y 60-z/60’-z’ (anexos 4.2, 5.2, 6.2, 7.3 y 7.4) se registran los
iones moleculares que coinciden con los pesos moleculares de las formulas condensadas de los
cicloaductos esperados. La fragmentacion principal de estos iones moleculares involucra la
eliminacion de una molécula de metanal, lo que condiciona la generacién de un cation radical de
tipo dihidroquinolinio, ®,, el cual a continuacidn, experimenta la pérdida del sustituyente
ubicado en la posicion C-2 del anillo azepinico y genera un cation de tipo quinolinio @, a partir
del cual, por la pérdida de una molécula de acetileno, se origina el i6n pico de base de los
cicloaductos 6g, 6k, 6l,m, 60-q /60’-q’, 6t/6t* y 6y/6y’, cuya estructura probable es la de un
cation arilisonitrilio (®s). Para los cicloaductos 6d,e, 6i,j, 6n, 6r-s/6r’-s* y 62/6z’, el idn pico de
base @, se origina desde el i6n molecular como consecuencia de una ruptura analoga a la retro
Diels-Alder, pero con migracion de un atomo de hidrégeno al atomo de nitrégeno. Los iones
moleculares de los cicloaductos 2-estiril sustituidos 6t-x/6 t>-x’ experimentan, adicionalmente,
la pérdida de 133, 151, 167, 181 y 161 unidades de masa, segun el sustituyente del anillo de
benceno, que condiciona la formacion del ién fragmento ®scon una relacion m/z 130, que
corresponde al i6n pico de base del par de diasteredmeros 6w/6w’, y que también se registra
como un ién fragmento de alta y mediana intensidades para los demas compuestos de esta serie
(6t-v/6t’-v’ y 6X/6X).

Los iones fragmento mas caracteristicos registrados en los espectros de masas junto con sus
intensidades relativas, de cada uno de los nuevos 1,4-epoxicicloaductos, se presentan en la tabla
10, en tanto que las posibles rutas de fragmentacion que experimentan los iones moleculares de

estos compuestos se ilustran en el esquema 24.
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Tabla 10. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de

los 1,4-epoxicicloaductos exo 6d,e, 6g, 6i-n, exo/endo 60-t/60’-t’, 6w-z/6w’-z’

IONES (1, %)
R? )"
RZ
Q
1
R N "
R
Compuesto M @, o, D, [ON) D D [of Dg
| 218(15) | 20511 178(9) [ 183(100) | 152(8%) | | . | ..
6d 235 (52) M*-17 M*-30 ®,-27 M*-82 D;-26
198 (24) 185 (9) 158 (9) 133(100) | 132(62) | | . |
6e 215 (53) M*-17 M~*-30 ®,-27 M*-82 03-26
202 (6) 189 (2) 148 (16) 123 (49) z@oo) [ | |
69 219 (55) M*-17 M*-30 O-41 M~*-96 D326
) N 232 (3) 219 (1) 178 (3) 153 (100) w268 | |
6i 249 (47) M~*-17 M*-30 O,-41 M*-96 D;-26
- 212 (9) 199 (1) 158(4) | 133(w00) | 132(83) | | ___ | .
6j 229 (55) M*17 M*-30 Op-d1 M*-96 ®3-26
| 5203 239 (3) 198(18) | 173(79) | 1v2(00) | | |
6k 26959 | 37 | M-30 D41 M™-96 ®4-26 _
168 (15) | 155 (34) 130 (2) 105(56) | 104(w00) | | |
6l 185 (65) M*-17 M~*-30 ®,-25 M*-80 D;-26
186 (18) 173 (24) 148 (6) 123(65) | 122(100) | | . | .
6m 203 (48) M*-17 M~-30 ®p-25 M*-80 D3-26
N 216 (6) 203 (2) 178 (3) 153 (100) | 152(81) | | |
6n 233 (64) M*-17 M*-30 ®,-25 M*-80 D;-26
198 (27) 185 (1) 130 (24) 105(43) | 104(100) | | | .
60 215 (38) M*-17 M*-30 ®,-55 M*-110 D3-26
) 198 (27) 185 (1) 130 (21) 105(43) | 104(100) | . | ..
60 215 (42) M*-17 M™-30 ®,-55 M™-110 D3-26
216 (15) 203 (1) 148 (19) 123(46) | 122(100) \ | . | .
6p 23327 | a7 M*-30 ®,55 M*-110 D526
) 216 (15) | 203(1) | 148(21) [ 123(45) | 122(100) [ | | ___
6p 233 (24) M*-17 M*-30 D55 M*-110 D3-26
| 232(18) 219 (1) 164 (15) 139(58) | 138(100) | | . | .
6q 249 (41) M*-17 M*-30 ®,-55 M*-110 D3-26
) R 232 (21) 219 (1) 164 (15) 139 (57) 88(200) (| |
6q 249 (40) M*-17 M*-30 ®,-55 M~*-110 D3-26
« | 246(24) | 233(1) | 178(15 | 153(w00) | 152(62) | | | .
6r 263 (46) M*-17 M*-30 ®,-55 M*-110 ©3-26
) « | 246(30) | 233(1) | 178(18) | 153(100) | 152(61) | [ |
6r 263 (47) M*-17 M*-30 ®,-55 M*-110 ©3-26
226 (27) 213 (1) 158(12) | 133(100)  132(50) | | .. | .
6s 243(56) | a7 M*-30 ®,55 M*-110 D526
) 226 24) | 213(D 158 (15) | 133(100) [ 132(3) | | |
65 243 (45) M*-17 M*-30 ®,-55 M*-110 D©3-26
o 263 (45) 246 (48) | 233(12) 130 (74) 105 (61) | 104 (100) | 130 (74) 129 (53) | 128(30)
6 M*-17 M*30 | @-103 | M*158 | @26 | M*-133 Dl D52
o 263 (45 246 (49) | 233(11) | 130(75) | 105(62) | 104 (100) | 130(75) | 129(55) | 128(33)
6 “45) | w17 M*30 | @-103 | M*158 | @26 | M*-133 Dl D52
; 311 (23)* 294 (18) | 281 (16) 178 (24) 153 (72) 152 (48) | 130(100) | 129(73) | 128 (45)
sw M*-17 M~-30 ©,-103 M~-158 D3-26 M"-181 Pe-1 D52
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Continuacion tabla 10.

Compuesto M~ @ @, @3 @, OB D @, Dy
bw s11 21y | 2%4@0) | 281(18) [ 178(12) | 153(69) | 152(42) | 130(100) | 129(74) | 128(54)
M*-17 M*-30 ®,-103 M*-158 D;-26 M*-181 -1 D2
6x 203 (49) 216 (2) 263 (2) 160 (15) [ 135(27) | 134(100) [ 130(24) | 129(15) | 128(10)
2 M*-17 M*-30 ®,-103 M*-158 D;-26 M*-181 Dg-1 Dg-2
6x’ 293 (48) 216 (3) 263 (1) 160 (5) 135(20) | 134(100) | 130(22) | 129(12) | 128(10)
M*-17 M*-30 ®,-103 M*-158 D;-26 M*-181 D5-1 Dg-2
8y 2715 | 2300 217(1) | 148(4) | 123(49) | 122(00) [ [ [
M*-17 M*-30 D,-69 M*-124 D;-26
6y’ 2477 | 23019 217 (1) 148(2) [ 123(61) | 1220100) [ | | .
M*-17 M*-30 D69 M*-124 D;-26
6z 277 @3y | 260D 247 (1) 178(9) | 1s3@00) | 1s280) [ | . | .
M*-17 M*-30 D,-69 M*-124 D;-26
62 277 oy | 260D 247 (1) 78 (15) | 1s3(100) [ 15264 [ | | .
M*-17 M*-30 ®,-69 M*-124 D;-26

*Relativo al isétopo *Cl

R3 R3 _I o+ Rz R3 j .+

R? = R?
-OH -HCOH

- (@) _ = =

Rl + R , R! N” "R*
R 1? R R N e R
M "-CHOH]™*
¢1’ [M'+ OH ] ¢2, [ ]
R*= CH=CHPh,
QO
. N -CgH;ONRR 'R2R? -R*
™

g, [M™ -CgH;ONRR'R?R?]™

R! NH
R R
- H
¢4 [M™"-C5H3ROT™ \ z 03, [9y -R* T
/\/\@ /\@ o,

07, [0 -H'T" dg, [0 -H,]"

R3 % = 4' " R3
R2 _’ o+ R2 N

R3
RZ

R! N
& S

s, [03 -CoH, "

Esquema 24. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de los 1,4-

epoxicicloaductos exo 6a-n y exo/endo 60-z/60’-z’
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Los experimentos de RMN de alta resolucién confirmaron inequivocamente la estructura de los
cicloaductos esperados, y adicionalmente ayudaron a determinar la estereoquimica que cada uno
de éstos presenta. En el caso de los compuestos 6a-n, se establecid que éstos corresponden al
isdmero exo, mientras que para los compuestos 60-z/60°-z’, se determiné que éstos se formaron
como pares de diastereoisdmeros exo-endo, corroborandose asi lo que se habia encontrado en el

analisis por cromatografia de gases y espectrometria de masas.

En primera instancia, en los espectros de RMN *H (anexos 7.5y 7.6 y figura 23) de todos los
cicloaductos 6a-n y 60-z/60°’-z’, se aprecia claramente la desaparicion de las sefiales generadas
por los protones del fragmento alilo, que son las sefiales mas caracteristicas de las aminas
precursoras, pero se registran, en cambio, en la region de campo alto e intermedio de los
espectros, seis sefiales que integran para los seis protones pertenecientes al anillo

tetrahidroazepinico.

En los espectros de los cicloaductos exo 6a-z, el protén designado como 5-Ha resuena como un
doblete (d) centrado en 2.56-2.27 ppm con constantes de acoplamiento de 16.9-16.3 Hz, valor
que corresponde al acople geminal con el proton designado como 5-Hg, Este Gltimo proton
resuena como un doblete de doblete (dd) centrado en 3.46-3.11 ppm con constantes de
acoplamiento de 16.9-16.3 Hz con su proton geminal y de 5.8-5.2 Hz, que es un valor
caracteristico para un acople vecinal axial-pseudoecuatorial con el proton 4-H. El proton
designado como 3-H, resuena en forma de doblete doblete doblete (ddd) centrado en 2.33-1.97
ppm con constantes de acoplamiento de 12.8-12.2 Hz, 9.0-7.5 Hz y 2.6-1.4 Hz, valores
caracteristicos para el acoplamiento geminal con 3-Hg y los acoplamientos vecinales axial-axial
con 2-H y axial-pseudoecuatorial con 4-H, respectivamente. El doblete doblete doblete doblete
(dddd) centrado en 2.88-2.21 ppm con constantes de acoplamiento de 12.8-12.2 Hz (acople
geminal con 3-H,), 8.0-7.3 Hz (acople ecuatorial-pseudoecuatorial con 4-H), 2.9-2.2 Hz (acople
ecuatorial-axial con 2-H) y 1.4-1.0 Hz (acople de tipo W con 5-Hg), fue asignado como
perteneciente al proton 3-Hg. Como una excepcion, para los compuestos 6r, 6t y 6X, las sefiales

generadas por los dos protones 3-H se solapan y generan un multiplete.

Las sefiales generadas por los protones 2-H y 4-H se registran en la zona intermedia de los
espectros, este Ultimo es el que resuena hacia campo mas bajo, registrandose su sefial como un
doblete doblete doblete centrado en 4.97-4.83 ppm. La multiplicidad de esta sefial se explica si
se tiene en cuenta que este protdon acopla con los protones vecinos 3-Ha, 3-Hg y 5-Hg.

Finalmente, el protén 2-H resuena en 4.38-3.85 ppm y genera una sefial cuya multiplicidad varia
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dependiendo del sustituyente en C-2 del anillo tetrahidrobenzoazepinico (isoxazolidinico). Asi,
mientras que para los cicloaductos sustituidos en C-2 con los fragmentos vinilo (6d,e), 2-
metilprop-1-en-1-ilo (6p y 6r), estirilo (6t, 6w y 6x) y 1-pentenilo (By,z), esta sefial se registra
como un doblete doblete doblete (ddd), para los cicloaductos 2-isopropenil sustituidos (6g y 6i-
k) la sefial estd representada por un doblete doblete (dd), para los cicloaductos 2-etinil
sustituidos (61 y 6n), por un doblete triplete (dt), y para los cicloaductos 6q y 6s, por un triplete
doblete (td). Sin embargo, a pesar de la variacion en la multiplicidad de esta sefial, persisten dos
valores de constantes de acoplamiento caracteristicos para los acoples axial-axial con 3-Ha (9.0-
6.9 Hz) y axial-ecuatorial con 3-Hg (2.9-2.2 Hz). Con base en los valores de estas ultimas
constantes de acoplamiento, fue posible deducir que el protén 2-H en el anillo tetrahidro-1-
benzoazepinico (isoxazolidinico) presenta una disposicion axial, orientacion que es enteramente

congruente con una estereoquimica exo de los cicloaductos 6a-z.

Para los 1,4-epoxicicloaductos 2-etinil sustituidos 6I-n, el valor de la constante de acoplamiento
del protén 2-H con el proton 3-Hg es de aproximadamente 8.0 Hz, que es un valor inusualmente
alto para un acople axial-ecuatorial. Sin embargo, a partir de la informacion obtenida del
analisis de sus espectros de correlacidn espacial NOESY, en los que no se observa un cross peak
entre estos dos protones, tentativamente se infiere que estos cicloaductos también presentan una
estereoquimica exo. El aumento en el valor de la constante de acoplamiento entre 2-H y 3-Hg es
la consecuencia directa de la presencia del fragmento etinilo en C-2, cuya estructura lineal
ocasiona un cambio en la conformacion del anillo tetrahidrobenzoazepinico, y por ende, una

variacién del angulo diedro entre estos dos protones.

En los espectros de RMN *H de todos los cicloaductos, ademas de las anteriores sefiales, se
registran las pertenecientes a los protones de los fragmentos alquenilicos en C-2. Como ejemplo
comparativo, en la figura 23 se reproducen los espectros de RMN *H de los cicloaductos 6e, 6j
y 6X, en los cuales es posible diferenciar las sefiales generadas por los protones azepinicos, de

las generadas por los protones de los sustituyentes en C-2.

De otra parte, el analisis de los espectros de resonancia magnética nuclear de 6o’-z’ revel6 que
éstos también correspondian a 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas, pero con una
estereoquimica endo. Las diferencias y similitudes en los desplazamientos quimicos y
multiplicidades de los protones del anillo azepinico (isoxazolidinico) y los del fragmento
alquenilico, se pueden apreciar con nitidez en los dos espectros de RMN *'H del par de

diasteredmeros exo/endo 6s/6s’, que fueron escogidos como modelo y que se reproducen en la
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figura 24. En estos espectros se constata que las sefiales generadas por los protones
diastereotopicos 5-HaHg y por el proton 4-H de los dos diasteredmeros, no presentan diferencias
significativas entre si; en cambio, los desplazamientos quimicos y multiplicidades de los
protones diastereotopicos 3-HaHg, 2-H y proton metinico de la olefina sustituyente de ambos
isomeros, si presentan diferencias considerables, hecho que permite deducir que los dos
compuestos tienen una misma estructura, pero una estereoquimica diferente. Asi, mientras que
la sefial del protén 3-Hg del cicloaducto exo se registra como un doblete doblete doblete (ddd),
en el cicloaducto endo se registra como un doblete triplete (dt) con constantes de acoplamiento
de 12.0 Hz (acople geminal) y de 8.4 Hz (acople con 2-H y 4-H), lo que indica que la
disposicion espacial del protén 2-H cambi6, y que ahora la interaccion de éste con 3-Hg es

mucho mayor que la observada en el cicloaducto exo (*Js.ng 2.1 = 2.9-2.2 Hz).

Adicionalmente, la multiplicidad de la sefial del protén 2-H varia con la estereoquimica del
cicloaducto, siendo un cuartete (g) con una constante de acoplamiento de 8.4 Hz para el isémero
endo 6s’, lo cual indica que establece interacciones de igual magnitud con todos los protones
con gue acopla, y un triplete doblete (td) con constantes de acoplamiento de 8.5y 2.5 Hz para el
cicloaducto exo 6s, la primera constante caracteriza a las interacciones con el proton 3-Ha y
metinico, mientras que la segunda, a la interaccién con el protén 3-Hg. De otra parte, la sefial
del proton 3-Ha del cicloaducto endo se ve notablemente desplazada hacia campo alto
(aproximadamente 0.6 ppm), comparada con la del cicloaducto exo, debido a que este proton
cae en el cono de proteccion de la nube electronica  del doble enlace del fragmento olefinico,
cuya disposicion es axial en el cicloaducto endo; caso contrario ocurre con el proton 3-Hg que
debido al efecto de desproteccion anisotropica que ejerce la misma nube electronica n del doble
enlace del fragmento olefinico, su sefial se desplaza a campo méas bajo (aproximadamente 0.4
ppm), comparada con la que se observa para el cicloaducto exo. Igualmente, al tener el
fragmento alquenilico una disposicion axial en el cicloaducto endo, su proton metinico (=CH)
probablemente cae en la zona de proteccion de la nube de densidad electrénica del anillo de
benceno y resuena a campo mucho mas alto (aproximadamente 1.0 ppm) que su protén

homélogo del cicloaducto exo.
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Figura 23. Comparacion de los desplazamientos quimicos y multiplicidades de los protones en los

espectros de RMN *H de los 2-exo-alquenil-1,4-epoxicicloaductos 6e, 6j y 6x

Por Gltimo, es importante anotar que durante los procesos consecutivos de oxidacién vy
cicloadicion 1,3-dipolar, la estereoquimica del fragmento estirilo y 1-pentenilo no sufrié
ninguna modificacion; es decir, permanecieron con la estereoquimica E, la cual quedd
confirmada con los valores de las constantes de acoplamiento tipo trans de los protones

implicados.
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Figura 24. Comparacion de los desplazamientos quimicos y multiplicidades de los protones en los

espectros de RMN *H de los 1,4-epoxicicloaductos diastereémeros 6ss’

Todas las asignaciones de los desplazamientos quimicos de los protones se corroboraron con

ayuda de interacciones registradas en los espectros de correlacion homonuclear COSY *H-'H

(anexos 4.4, 5.4, 7.9 y 7.10). Como ejemplo, en la figura 25 se reproduce una expansién de la

region del espectro del cicloaducto 6s en la que resuenan los protones azepinicos. En esta figura

se resaltan con lineas coloreadas las correlaciones existentes entre dichos protones: las

correlaciones geminales entre 5-Ha y 5-Hg (linea amarilla) y entre 3-Hp y 3-Hg (linea verde),

las correlaciones vecinales entre los protones 2-H y 3-H (linea azul), y entre el protén 4-H con

el 5-Ha (linea roja) y con el 5-Hg (linea morada).
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Figura 25. Expansién de la regién comprendida entre 1.5-5.1 ppm del espectro de correlacion
homonuclear COSY *H-'H de la 6,8-dimetil-2-exo-(2-metilprop-1-en-1-il)-1,4-epoxitetrahidro-1-

benzoazepina 6s

En los espectros de RMN **C de los cicloaductos (anexos 4.3, 5.3, 6.3, 7.7 y 7.8), las sefiales
que dan prueba de su formacién son las generadas por los 4 carbonos sp® del anillo
tetrahidroazepinico. En el caso particular de los estereoisomeros 6ss’, tomados como ejemplo,
estas sefiales se registran de la siguiente manera: el carbono 2-C en 70.7 y 68.6 ppm, el 3-C en
419y 41.1 ppm, el 4-C en 74.8 'y 75.7 ppm, y el 5-C en 33.1 y 34.1 ppm, respectivamente. Es
de destacar, ademas, que la sefial generada por el carbono metinico del apéndice olefinico se
registra en 128.1 ppm en el caso de 6s, pero se desplaza 7.2 ppm hacia campo mas alto (120.9

ppm) en el caso de 6s’, con lo cual se ratifica que estos dos compuestos son estereoisdbmeros.

La informacién extraida del analisis de los espectros de correlacion espacial NOESY (anexos
5.6 y 6.5) de los cicloaductos formados, proporciond informacion acerca de la estereoquimica
de los mismos. En los espectros NOESY de las 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas exo 6a-z
no se registra la interaccion espacial entre los protones 2-H y 4-H, como era de esperarse dada la
estereoquimica exo que se le asigné a estos compuestos, pero en cambio, en los espectros de los
cicloaductos endo 60’-z’, aunque muy tenue, el cross-peak que indica esta interaccion espacial
si esta presente, lo cual es un claro indicativo de que los protones 2-H y 4-H deben estar del

mismo lado del anillo heterociclico. Asimismo, en los espectros NOESY de los cicloaductos exo
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se evidencia una interaccion espacial entre el protén 2-H y el protén aroméatico 9-H, interaccion
que con menor probabilidad se podria observar si el primero tuviera una disposicion ecuatorial;
esta interaccion espacial no se observa definitivamente en los espectros NOESY de los
compuestos endo 60’-z’, lo cual es una prueba indirecta de la disposicion ecuatorial del protén
2-H en dichos cicloaductos. Como ejemplo representativo, en la figura 26 se reproducen los
espectros NOESY del par de estereoisomeros 6t/6t>, en los cuales las intersecciones de las
lineas rosada y naranja representan las zonas de los espectros en donde deberian aparecer (o
aparecen) los cross peaks simétricos de las interacciones espaciales entre 2-H y 4-H, y entre 2-H
y 9-H, respectivamente.
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Figura 26. Espectros NOESY de las 1,4-epoxi-2-trans-estiril-tetrahidro-1-benzoazepinas 6tt’
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones de los 1,4-epoxicicloaductos 6d.,e, 6g, 6i-n

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

6g, 6i-k

Compuesto

Protones benceno

Protones azepinicos

Protones vinilo/isopropenilo/etinilo

Otros protones

6H | 7H | 8H | 9H 2-H 3-Ha 3-Hg 4-H 5-Ha 5Hs | CH==CH) | =CHAH | =CHHs | CHs metilicos
el T e T e LA [ e [ =
81 | 81 A 20 | Sas | "Be7 | 167 | 167,53 Ho | 172,13 | 103,13 9-CH;
fe | 6? e 6's7 ° 8 zj%jzl 12%125 3 12(125;3>j 5 | 7 zjgsdl 5 Zdts; Sazl 17 ngfi) 3 5a2t3 Salts """ 2.527 2I513
Sa 20 | ain | 3o | 187 | 18755 S| 17219 | 103,19 8CH; | 6<CHs
MR AR [ ||
oo oo | 55 | 87.22 17| Sas | 37 | 168 | 16855 0.7 13
IR e [ || [ | B o [ o | om | ]
B 82 | 82 : 8.8, 2.4 12'% 48'8' 122.'2”' 17.'(‘)‘ ' 7'41'.2'6' 16.6 156.'2' 0.6 sa s 9-CH;
& 6? | 6'57 ’ 3324 12%125 9 1255(;;53j 5,1 7 zj%o 4 Zd'zag 3(-;]2 """ 5&?14 456 1'3 ° G%CZIYI s%clli
8.9,2.9 o | 2e1a | 1e | 165 | 16554 18,09 14 3 3
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Continuacion tabla 11.

Protones benceno

Protones azepinicos

Protones vinilo/isopropenilo/etinilo

Otros protones

Compuesto metili
6H | 7H | &H 9-H 2H 3-Ha 3-Hs 4-H 5-Ha 5He | CH=(=CH) | =CHsH | =CHHz | CHs etificos
215 2550 486
701 722 395 ddd dddd ddd 244 3.33 5.09 492 1.89
bk d| - d | - dd | 15883 | 12875 | 7558 | 42 af sa sa s | T
21 21 83,2.7 5 b o 169 | 169,58
197 2.85 4.88
o 717707 430 ddd dddd ddd 202 S G T T R R BN
& m 122,88, | 122,88, | 80,52, '
88,24 o Sy » 168 | 168,52 24
683 689 | 707 434 285 195 4.85 251 3.38 2.28
dd dddd ddd ddd
bm 88, | T soos | aesa | ooma | 12290 | 12282 | 8052 | B | W R R e R i
2.8 8,28 | 88,521 90,24 | "g5'10 2.4 2.4 : 8.5 :
6.89 | 7.17 4.38 2.00 2.88 4.83 251 3.33 2.20
o pall I R B ddd ddd dddd ddd > - N I R R R R
§ 92,79, | 122,79, | 122,92, | 7.7,54, '
82 | 82 . o) b S 166 | 166,5.4 2.4
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Tabla 12. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones de los 1,4-epoxicicloaductos 600’-ss’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

(A)
Protones benceno Protones azepinicos Protones prenilo Otros protones
Compuesto metilicos
6H | 7-H | &H | oH | 2H 3-Ha 3-Hg 4-H 5Ha | 5-He CH= CHsw | CHsp
231
708 | 711 | 715 | 704 | 422 2 dddd it 2.46 335 5.43 174 167
60 dd td td dd td e 123, ey d dd dt d d | e |
76,13 | 76,13 | 76,13 | 76,13 | 81,22 3 76, o4 | 165 | 16554 | 81,12 12 12
8.1,20 20
22,12
678 | 443 157 267 4.85 2.47 3.39 442 182 165
7.13-7.06 ddd dddd ddd
fo’ m dd 4 | 12580, | 12580, | 7552 d ad at t SR e
78,13 | 80 ) e " 164 | 164,52 81,13 12 10
6.79 684 | 701 | 416 230 2:22 4.84 2.44 3.33 5.41 173 166
ddd dddd ddd
6p T — td dd @ | pss | 1oase | 76e6 d dd dt d I IR R
89,28 86,28 | 86,53 | 8522 | 5 5913 52 167 | 167,56 | 8811 0.9 13
155 282
6.81-6.72 4.39 ddd 261 ddd 246 3.36 445 181 165
bp’ m 4 | 124,80 dt 80,53 d dd at sa sa | T T
8.0 4801 10480 | 3053 | 165 | 16553 | 8812 : :
2.4 24
218 224 229 2.86
6 [ - T % dad ddd dddd ddd 20 52 >0 173 66 | |
85 | 12575, | 12573, | 73,55, sa sa
23 8423 | 84 |25, |1, a1 " 167 | 167,55 | 8513




Continuacion tabla 12.

Protones benceno Protones azepinicos Protones prenilo
Compuesto Otros t;:')Ir_otones
6-H 7-H 8-H 9-H 2-H 3-Ha 3-Hg 4-H 5-Ha 5-Hg CH= =CHsn | =CHag, metilicos
1.57 4.84
709 7.05 6.73 4.45 ddd 2.69 ddd 2.46 3.39 4.45 1.82 165
b’ sa | dd d a 123,76 dt 7.6,5.2 d ad at s.a sa | | 7T
’ 84,21 8.4 7.6 '2'1 - 12.3,7.6 ’ 2' 1' ’ 16.7 16.7,5.2 76,13 ’ ’
411 4.86
6.86 7.10 ddd 298-2.17 ddd 240 3.31 5.46 175 164 2.34
br d d | = | 9.2 m 74,53 d dd d s.a s.a .
8.2 8.2 72.25 21 16.6 16.6,5.3 9.2 9-CH3
1.58 4.80
6.87 7.12 452- ddd 2.66 ddd 247 3.32 4.52-4.46 181 163 2.18
6r’ d I e p— 446 | 505 dt 1754 d dd - o o I —
8.1 8.1 m '2’2 o 125,7.7 ’ 2’ 2' ! 16.5 16.5,5.4 ’ ’ 9-CH3
2.28 221 4,91
U 682 | 673 | 42 dad dddd dad & 312 >4 174 167 228 | 228
= S S 12.2,8.5, 12.2,7.6, 7.6,5.5, s.a s.a
85,25 20 2512 20 16.6 16.6,5.5 85,13 6-CH; 8-CHj;
1.53 4.89
6.81 6.47 4.42 ddd 2.66 ddd 2.29 3.14 4.53 1.82 1.66 2.15 2.25
&7 | s | T s 4 12.0,8.4 dt 8.4,5.5 d dd dt s.a sa s s
8.4 '2'3 o 12.0,8.4 ' 2’ 3' ' 16.3 16.3,5.5 8.0,1.2 ' ' 6-CH3 8-CH3




Tabla 13. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones de los 1,4-epoxicicloaductos 6tt’-xx’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

3

6t, 6w, 6x 4 6t', 6w', 6x' 4
Protones benceno Protones azepinicos Protones del estirilo Otros
Compuesto 2’-H/ 3’-H/
6-H 7-H 8-H 9-H 2-H 3-Ha 3-Hg 4-H 5-Ha 5-Hg CH= =CH 6-H 5°-H 4-H protones
7.13 7.14 7.16 7.09 4.20 4.93 251 3.40 6.38 6.57 7.41 7.32 7.23
ddd 2.45-2.35 ddd dd dd
6t dd td td dd 85 m 88 d 16.8 16.0 d dd td tt -
74,24 | 74,16 | 74,24 | 74,16 72.23 56 2.6 16.8 56 79 16.0 74,16 | 74,16 74,16
1.82 2.77 4.96 3.46 5.54
o 718-7.11 SRl M w | g | odaa | 20| a | *%° 731722 | |
= m 79 8q3 12.4, 12.4, 8.3, 16.4 16.4, 16.0, 16.0 m
' ' 8.3,24 | 83,12 | 52,24 ' 5.2 8.8 )
241
6.88 7.13 4.08 2.33 dddd 4.92 2.45 3.35 6.36 6.60 7.43 7.33 7.25 2.39
ddd ddd ddd dd dd
[ d d | e | e 8.2 128 12.8, 76 d 16.4 16.0 d dd td tt s | -
8.0 8.0 76.24 | 82 22 ) 161 ; 5822 16.4 58 76 16.0 72,16 | 72,16 72,16 9-CH3
6.93 7.18 441 1.78 2.75 4.87 2.53 3.38 546 6.70 7.20 7.29 7.23 2.25
ddd dtd ddd dd dd
gw’ d d | = | - q 12.4 124 8.6 d 16.8 15.6 d dd td tt s | -
8.0 8.0 8.6 86.22 | 8612 | 56 22 16.8 56 86 15.6 72,16 | 72,16 72,16 9-CH3
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Continuacion tabla 13.

Protones benceno

Protones azepinicos

Protones del estirilo

Otros
Compuesto 5 5.
P 6H | 7H | 8H | oH | 2H | 3H. | 3Hs | 4H | SHy | 5He | cH= | =ch | ZHCL IO 4 protones
4.19 4.97 315 | 638 2.30
o | 684 | 679 | ddd 245230 I R R R B B A s
§ s s 85, m 74, 166, | 160, 8-CH;
7.6.2.9 5.6, 2.4 16.6 56 76 16.0 74,16 | 74,16 | 74,16 6-CH3
2.74 1.76 5.00 3.19 5.57 2.30
o | 660 | sss | dt did | add | Z3° | ad dd | %% 731721 i s
= S S 12.4, 12.4, 7.8, 16.4, 15.8, m 8-CH3
86 86 | 80,22 | 5222 | 4 5.2 8.8 158 6-CHs
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Tabla 14. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones de los 1,4-epoxicicloaductos 6yy’-zz’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

Protones benceno Protones azepinicos Protones del 1-pentenilo
Otros
Compuesto
57g- pI’OtoneS
6-H 7-H 8-H 9-H 2-H 3-Hp 3-Hg 4H | 5Ha | 5Hs CH= =CH yCH, | 4CH, | o8
3
392 2.24 2.30 483 332
6.78 683 | 700 ddd ddd dddd ddd 2:44 dd 563 588 | 506-1.99 | 147-137 | 0%
by dd e o dd 76,64, | 124,76, | 124,78, | 78 da 16.8 dd. a dd. a m m U I
88,28 88,28 | 88,52 5o o S ls | s65a| 168 oo | 152,64 | 152,56 7.2
163 2.64 483 3.36 479 192
oy 6.83-6.78 4'ql7 ddd dtd dad | %% dd ddt >0 ddd e Al B
8 m 124,84, | 124,84, | 84, ' 166, | 152,84, 146,628,
8.4 ) b 64 5a | 166 o 2 152,68 > 146,74 | 74
385 2.20 2.28 4.85 3.30
o e L N ddd ddd dddd T s oo o0 | 206200 | 14540 | OO0 | 2B
& 80,60, | 126,80, | 126,76, | 76, ' 16.8, : : m m
8.4 8.4 5. o So e | 5650 | 168 2% | 152,60 | 152,52 74 | 9-CH,
165 263 4.80 332 477
o S G R 4':1 ddd dtd dad | %% dd ddt >0 | 198182 | 136126 | 0P | 22|
& 124,86, | 124,86, | 88, ' 166, | 152,886, m m
8.0 8.0 8.6 s 9 sog | 166 o 2! 152,68 76 | 9-CH,
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Tabla 15. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos de los 1,4-epoxicicloaductos 6d,e, 64, 6i-

n

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos

6d,e 6g, 6i-k 6l-n
c ) Carbonos benceno Carbonos azepinicos Carbonos vinilo/isopropenilo/etinilo Otros carbonos
ompuesto oo
5a-C 6-C 7-C 8-C 9-C 9a-C 2-C 3-C 4-C 5-C CH=(=CH) =CH, C=(C=) CH; metilicos
6d 123.4 127.8 126.0 128.9 132.3 149.4 73.1 40.1 74.6 344 139.4 1147 | - | - glg':' ------
- 3
6e 1203 | 1375 | 1280 | 1360 | 1201 | 1499 | 747 | 405 | 748 | 331 1402 1145 20.9 185
2 ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' 8-CH; | 6-CHs
127.5 116.2 160.6 113.4 123.4 147.0
69 d d d d d d 76.9 38.9 74.4 349 | - 111.3 145.6 198 | - | e
8.1 22.3 242.4 22.4 8.5 2.7
6i 123.7 127.9 126.0 132.5 129.2 150.5 75.6 39.3 747 345 | - 111.3 145.3 19.4 gléﬂ ------
. 3
. 21.0 18.5
6j 120.4 137.4 128.0 136.0 119.9 150.7 77.0 39.2 749 329 | - 111.0 145.9 19.7 8-CH, 6-CHs
6k 129.1 128.3 130.9 127.4 127.9 146.1 75.5 384 74.6 346 | - 111.9 144.9 200 | - | -
6l 125.0 129.6 125.3 126.6 125.2 1455 61.8 40.5 75.6 35.3 761 | - 789 | - | - | e
127.4 116.3 161.4 112.8 12(17.2
6m d d d d 85 141.8 62.1 40.9 75.4 35.8 765 | - 792 | - | - | e
8.2 224 243.1 22.3 '
6n 123.7 1275 126.8 1322 132.4 145.6 61.2 41.6 74.9 35.2 749 | - 786 | - glg':' —————
- 3
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Tabla 16. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos de los 1,4-epoxicicloaductos 600’-ss’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos

R2
(0]
1 |
R N,
R /
oA
A
QO'-S' ( )

Compuesto Carbonos benceno Carbonos azepinicos Carbonos prenilo Otros carbonos

P 5a-C 6-C 7-C 8-C 9-C 9a-C 2-C 3-C 4-C 5-C CH= CHapy CHasp) =C metilicos

60 125.2 129.8 125.8 126.5 121.8 150.3 70.8 41.3 74.7 348 127.9 256 18.3 132.8 | - | -

60’ 125.7 129.7 125.3 125.7 124.5 146.2 68.8 40.6 75.7 358 120.7 258 18.8 1389 | - | -

6p 126.8 129.7 131.1 127.4 123.2 148.9 71.0 414 74.3 34.8 126.8 25.7 18.4 1333 | - | -

6p’ 127.8 129.7 131.2 125.9 125.7 144.6 69.0 40.7 75.4 35.7 120.3 259 18.9 1400 | - | -

127.3 116.2 160.6 1135 123.4 146.4
6q d d d d d d 71.0 415 74.2 35.1 127.9 25.7 18.3 1331 | - | -
8.1 22.2 242.5 22.4 8.4 2.6
127.7 112.4 160.6 116.0 125.9
6q’ d d d d d 142.0 68.7 40.6 75.1 35.9 120.5 25.8 18.8 1393 | - | -
8.0 22.2 242.1 22.1 8.3
6r 1235 128.0 125.9 132.0 129.0 149.8 69.5 41.6 74.6 34.7 127.6 25.7 18.2 132.5 91(3:.3 ——————
- 3
6r’ 1245 127.8 126.2 132.3 131.6 146.1 68.7 414 75.1 35.9 120.3 259 18.6 139.3 gléﬁ ——————
- 3

6s 120.3 1375 128.0 136.0 119.9 150.1 70.7 41.9 74.8 331 128.1 25.6 18.5 132.6 183 211

= 6-CH; 8-CHj;

6s’ 120.9 137.2 128.0 134.7 122.7 145.8 68.6 411 75.7 34.1 120.9 25.7 18.8 138.5 185 210

= 9-CH3 8-CHj3
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Tabla 17. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos de los 1,4-epoxicicloaductos 6tt’, 6ww’ —

xx’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos

6t, 6w, 6x
Carbonos benceno Carbonos azepinicos Otros
Compuesto , 2°-C/ 3°-C/ , carbonos
5aC | 6C 7C 8-C oc | %ac | 2c 3c | 4c sc | ch= | =cH | rc | BE | 3| ec etilicos
6t 1252 | 1208 | 1260 | 1275 | 1219 | 1501 | 745 | 408 | 748 | 347 | 1315 | 1208 | 1368 | 1265 | 1285 | 1266 | -~ | -
6t° 1258 | 1300 | 1258 | 1262 | 1242 | 1459 | 734 | 401 | 760 | 357 | 1253 | 1348 | 1365 | 1265 | 1286 | 1279 | -~ | v
6w 1234 | 1278 | 1260 | 1324 | 1290 | 1495 | 749 | 408 | 747 | 345 | 1309 | 1298 | 1367 | 1265 | 1286 | 1275 | gob |
- 3
6w’ 1244 | 1281 | 1280 | 1325 | 1310 | 1457 | 736 | 411 | 752 | 356 | 1246 | 1354 | 1363 | 1264 | 1287 | 1265 glgfl ------
- 3
6x 1204 | 1376 | 1283 | 1362 | 1202 | 1500 | 746 | 414 | 750 | 331 | 1318 | 1298 | 1370 | 1266 | 1286 | 1276 | oo | 2L
- 3 - 3
6x’ 1200 | 1375 | 1284 | 1352 | 1223 | 1456 | 733 | 406 | 760 | 341 | 1259 | 1345 | 1367 | 1265 | 1286 | 1278 | ~o° | 2L
- 3 - 3
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Tabla 18. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos de los 1,4-epoxicicloaductos 6yy’ y 6zz’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos

6y,z 3 5
Carbonos benceno Carbonos azepinicos Carbonos 1-pentenilo Otros
Compuesto rotones
P 5aC | 6-C 7C 8-C 9C | 9aCc | 2c |3c |4c |5cC | CcH= | =CcH | 3-CH, | 4#-CH, | 5CH. D tilices
127.2 116.1 160.5 113.4 123.4 146.2
By d d d d d d 741 | 405 | 746 | 349 131.8 131.3 34.3 22.2 13.7 | - | -
8.2 22.2 242.4 22.3 8.4 2.7
127.8 116.1 160.7 1125 125.8 141.7
By’ d d d d d d 73.2 39.7 75.2 | 359 1255 137.0 34.4 22.1 136 | - | -
8.1 22.2 242.5 22.3 8.3 2.7
62 1234 | 1272 | 1258 | 1323 | 1289 | 1497 | 732 | 405 | 746 | 344 | 1315 | 1313 | 342 | 223 | 137 | S8 |
- 3
62’ 1244 127.8 126.3 132.3 1311 145.8 73.6 | 40.9 749 | 35.6 125.0 137.2 34.4 22.1 13.7 91(5;.5; ——————
- 3
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Afortunadamente, la resolucién por rayos X de monocristal de los cicloaductos 6a, 6i, 6k, 6q,
6r, 6r’, 6u, 6u’, 6v y 6v’ permitié la elucidacion de su estructura molecular tridimensional,
determinandose asi inequivocamente sus estructuras y sus estereoquimicas. ' Este estudio se
realizé en el Grupo de Investigacion en Compuestos de Interés Bioldgico (GICIB), adscrito a la
Universidad de Jaén, en Espafia. En la figura 27 se presentan las estructuras resueltas de estos
compuestos, en las cuales estan asignadas las orientaciones espaciales precisas de todos los
atomos, que coinciden con las determinadas mediante la interpretacion sus espectros de
resonancia magnética nuclear. De estas estructuras moleculares tridimensionales se concluye
que los compuestos 6a, 6i, 6k, 6q, 6r, 6u y 6v presentan una estereoquimica exo, es decir, que
el fragmento alquenilo unido al carbono C-2 del anillo azepinico tiene una orientacion
ecuatorial, y por tanto el protén 2-H unido a este mismo carbono estéa dispuesto de manera axial.
En contraste, los cicloaductos 6r’, 6u’ y 6v’ corresponden a los diastereémeros endo de 6r, 6u'y
6v, respectivamente, es decir, que el apéndice alquenilico en C-2 esta dispuesto de manera axial.
La estereoquimica de los cicloaductos esta en concordancia con la orientacion determinada para
los grupos alquenilos ubicados en C-2, en relacion con el sistema biciclico fusionado, que se
define por el angulo de torsion N1-C2-C21-C22, angulo que para los isdmeros exo presenta un
valor comprendido entre -6.3 y 146.9° (siendo el limite inferior bastante inusual), y para los
endo, un valor entre -101.4 y -108.4° Para los cicloaductos 6u’ y 6v, y 6v’ se determind,
adicionalmente, el angulo de torsién C21-C22-C221-C222 que define la orientacidn del grupo
fenilo del fragmento estirilo, encontrandose valores de -1.45°, 22.7° y 3.5°, respectivamente.
Notese que 6u’ y 6v’ presentan valores muy similares, lo cual coincide con el hecho de que

comparten una estereoquimica endo.

Los estudios de cristalografia permitieron determinar, ademas, que el compuesto 6r’ cristaliza
en un sistema triclinico, mientras que el 6v’ lo hace en un sistema ortorrémbico, y todos los
demas, en un sistema monoclinico. Los compuestos 6a, 6i, 6q, 6r y 6r’ cristalizaron todos como
mezclas racémicas en grupos espaciales centrosimétricos (P2:/n en el caso de 6a, 6iy 6r, P2;/c
para 6, P1 para 6r’), y los diasteredmeros exo/endo 6v/6v’ como gemelos racémicos en los
grupos espaciales P2, y P2,2,2,, respectivamente. En contraste, 6k cristalizd6 como un gemelo
de inversion en el grupo espacial P2;, mientras que cada uno de los miembros del par
diastereomérico 6u/6u’ fueron los Unicos que formaron cristales enantioméricamente puros,
cristalizando ambos en el mismo grupo espacial de 6k. Dado que la sintesis empleada para
acceder a estos compuestos no involucrd el uso de reactivos o solventes capaces de impartir
enantioselectividad al proceso, se esperaria que todos se hallan formado como verdaderos

racematos, y que la resolucion halla sido producto del proceso de recristalizacion, durante el
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cual se obtuvieron algunos cristales enantioméricamente puros. En la figura 28 se presentan,
como ejemplo, las celdillas unidad de los cicloaductos 6a, 6k y 6v y 6v’, mientras que en la
tabla 19 se reportan los datos deducidos a partir del estudio cristalogréafico, éstos son: la formula
molecular, el peso molecular, el sistema de cristalizacion, el grupo espacial, los parametros de
celda (ejes cristalograficos a, b y ¢, y angulos a,f y y), volumen de celda (V), nimero de
moléculas por celda unidad (Z), y angulo de torsion N1-C2-C21-C22 para cada uno de los

compuestos resueltos.

i — >
Dl
2SR,4RS)-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1- " .
( vz ina, por (25R4RS)-8-cloro-9-metil-2-(prop-1-en-2-il)- (2SRA4RS)-7,9-Dicloro-2-(prop-1-en-2-il)-2,3.4,5-
benzoazepina, 6a s h b 8 s prop- 134,
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina, tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina, 6k
6i -
W
‘!\\r:

(2SR,4RS)-7-cloro-2-(2-metilprop-1-enil)-2,3,4,5-tetrahidro- (2SR,4RS)-8-cloro-9-metil-2-(2-metilprop- (2RS,4RS)-8-cloro-9-metil-2-(2-metilprop-
1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina, 6q 1-enil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1- 1-enil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-
benzoazepina, 6r benzoazepina, 6r’

¢
L‘s B
- 1 >
&2
o (20RO SDe s \ 3
= S
225 i

>L’z4\®\/ﬁ~z O \ /(3

c2

(2R,4R)-7-fluoro-2-[(E)-estiril]-2,3,4,5-
(25,4R)-7-fluoro-2-[(E)-estiril]-2,3,4,5- tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina, 6u’
tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina, 6u

(2SR 4RS)-7-Cloro-2-[(E)-estiril]-2,3,4,5 (2RS,4RS)-7-cloro-2-[(E)-estiril]-2,3,4,5-tetrahidro-
-tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina, 6v 1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina, 6v’

Figura 27. Estructuras moleculares resueltas por rayos X de monocristal de las 1,4-epoxi-2-

alqueniltetrahidro-1-benzoazepinas 6a, 6i, 6k, 6q, 6r, 6r’ y 6u-v, 6u’-v’
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Figura 28. Celdillas unidad de los 1,4-epoxicicloaductos 6a, 6k y 6vy 6v’

La agregacion supramolecular de los cicloaductos 6a, 6i, 6k, 6q, 6r, 6r’ y 6u’ depende de la
formacién de puentes de hidrdgeno de tipo C-H O y C-H "« (areno). En el caso del compuesto
6a, las moléculas estan unidas por dos puentes de hidrogeno C-Hx (areno) independientes, en
los cuales C6 0 C22 actia como &tomo donador, y forman laminas en las que las moléculas que
las conforman tienen una misma configuracién. Las moléculas de la (2SR,4RS)-7-cloro-2-(2-
metilprop-1-enil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina 6q¢, asi como las del
disteredmero endo 6r’ y las del diasteredbmero 6u’, estan enlazadas, en cambio, mediante un
solo enlace C-H O, y forman cadenas simples donde todas las moléculas en una cadena dada

presentan la misma configuracién.

Por el contrario, las moléculas de la (2SR,4RS)-8-cloro-9-metil-2-(2-metilprop-1-enil)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina 6r, estdn enlazadas como dimeros centro-simétricos
mediante un enlace C-Hx (areno). Las interacciones entre moléculas del cicloaducto 6i
también conducen a la formacién de dimeros centro-simétricos, pero éstos se forman a través de
un enlace C-H0. De otra parte, la (2SR,4RS)-7,9-dicloro-2-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina 6k resulté ser un gemelo de inversion que contiene los dos
posibles enantiomeros (2S,4R) y (2R,4S), y presenta un enlace de tipo C-H O entre moléculas

de una configuracién dada para formar cadenas.
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En el caso del cicloaducto 2-estiril sustituido 6v, ademas de una interaccion de tipo C-H 0O, se
presenta un puente de hidrogeno de tipo C-H"N. La agregacion de las moléculas de su
diasteredbmero 6v’ se realiza a través de un enlace C-H N entre dos centros, y de un enlace C-
H--(O,N) entre tres centros. Finalmente, las moléculas de la (2S,4R)-7-fltoro-2-[(E)-estiril]-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-epoxi-1-benzoazepina 6u estan unidas por medio de dos enlaces C-
H-~O vy tres enlaces C-Hx (areno), en un arreglo tridimensional de puentes de hidrégeno mas
complejo que el que exhiben los demas cicloaductos. En las figuras 29, 30 y 31 se reproducen
los fragmentos de las estructuras cristalinas de algunos de los compuestos, en las cuales se
observan claramente los agregados que se establecen entre sus moléculas y se indican con lineas

punteadas los enlaces de hidrégeno.

Figura 30. Parte de la estructura cristalina de 6q, 6r’ y 6u’ mostrando la formacion de puentes de
hidrogeno de tipo C-HO
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Figura 31. Dimeros de las moléculas 6i y 6r formados por interacciones de puente de hidrdgeno

6.3.APERTURA REDUCTIVA DE LAS 1,4-EPOXI-2-ALQUENIL(PROPARGIL)
TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 6a-z, 60’-z’. OBTENCION DE LAS 2-
ALQUENIL(ETINIL)-4-HIDROXITETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 7a-n vy

100°-22°

La preparacion de los amino-alcoholes disefiados como objetivo principal de esta investigacion,
se intentd inicialmente implementando un protocolo reportado en la literatura, en el que la
apertura reductiva del enlace de puente isoxazolidinico N-O lo realizan calentado los
correspondientes cicloaductos en una solucion de &cido acético al 80% y cinc en polvo.*®%
Aunque esta metodologia funciond satisfactoriamente para la apertura reductiva de algunos
cicloaductos de las series 6a-k,** no result efectiva para la apertura reductiva de las otras series

de 1,4-epoxicicloaductos 6l-z y 60°-2°.

Asi por ejemplo, cuando se intent6 preparar los amino-alcoholes 2-estiril sustituidos 7u y 7v por
calentamiento a una temperatura de 80 °C de sus correspondientes cicloaductos 6u y 6v, se
necesitaron 24 y 72 horas para que éstos se consumieran, pero en lugar de los amino-alcoholes
esperados, se formaron otros productos colaterales en una mezcla compleja y dificil de
purificar.* Sin embargo, mediante la purificacién cuidadosa por cromatografia en columna del
crudo de la reaccion de la apertura reductiva del cicloaducto 6u, se logré aislar con muy bajo
rendimiento (8%) unos cristales de color beige, que al ser analizados por rayos X de monocristal
se encontrd que éstos correspondian a un conglomerado de productos, entre los cuales se
identificaron el producto de O-acetilacién del amino-alcohol formado, y varios productos
resultantes de la isomerizacion del doble enlace del fragmento estirilo. Adicionalmente, cuando

se intent6 preparar el amino-alcohol 9-metil sustituido 7d aplicando la misma metodologia, la
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Tabla 19. Datos cristalograficos de los cicloaductos 6a, 6i, 6k, 6q, 6rr’, 6uu’ y 6vv’ determinados por rayos X de monocristal

Compuesto 6a 6i 6k 6q 6r 6r’ 6u 6w’ 6v 6v’
nfglngjfr C12H13sNO C14H16CINO | Ci13H13CI2NO | CuaH16CINO C1sH18CINO C1sH18CINO CisHisFNO CisHi1sFNO Ci1sH16CINO Ci1sH16CINO
PM 187.23 249.73 270.14 249.73 263.75 263.75 281.32 281.32 297.77 297.77
Red cristalina Monoclinico Monoclinico | Monoclinico | Monoclinico | Monoclinico Triclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Ortorrémbico
Grupo P24/n P24/n P21 P21/c P2u/n — P21 P21 P21 P212121
espacial P1
a(A) 9.8070 8.6828 10.4753 5.6445 11.0631 5.2890 10.052 5.4172 10.5798 5.2855
b (A) 7.3982 10.1456 5.4759 25.744 5.7212 9.3076 5.299 8.0164 5.3448 15.649
c(A) 13.738 14.2976 10.9632 8.3894 21.203 13.551 12.976 16.2310 12.873 17.880
a(®) 90.000 90.000 90.000 90.000 90.000 94.554 90.000 90.000 90.000 90.000
B () 105.441 107.587 105.791 95.124 102.587 94.684 91.10 96.745 90.204 90.000
) 90.000 90.000 90.000 90.000 90.000 97.298 90.000 90.000 90.000 90.000
\Y (A3) 960.8 1200.6 605.13 1214.2 1309.8 656.7 691.1 699.98 727.9 1478.9
Z 4 4 2 4 4 2 2 2 2 4
Angulo de
torsion (°) ) B " B )
N1-C2-C21- 126.62 115.5 6.3 146.9 144.9 108.4 ND 104.56 137.8 101.4
C22

“ND = No determinado; a = longitud del eje cristalografico a; b = longitud del eje cristalografico b; ¢ = longitud del eje cristalografico c; a. = angulo entre las caras b y ¢ de la celda unidad; p =
angulo entre las carasay c de la celda unidad; y = 4ngulo entre las caras by c de la celda unidad; V = Volumen de la celda unidad; Z = nimero de moléculas por celda unidad.
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apertura reductiva de su cicloaducto no transcurri¢ satisfactoriamente, incluso después de

calentarlo en acido acético por tiempo prolongado.

A luz de estos resultados poco halagiiefios, se decidié realizar la apertura reductiva de los
cicloaductos sintetizados empleando condiciones diferentes, las cuales, basicamente,
consistieron en disolver los cicloaductos en metanol y a esta solucion metandlica adicionarle
cinc en polvo como sistema reductor y una mezcla de acido acético glacial y acido clorhidrico
concentrado (37%), a una temperatura de 0 °C (Esquema 25). Afortunadamente, bajo estas
nuevas condiciones, las 2-alquenil(etinil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas cis 7a-z y trans
70’-z> se obtuvieron rapidamente y de una manera muy efectiva, con excelentes rendimientos
del 96-82%, después de que los residuos organicos de cada apertura reductiva fueron
purificados por cromatografia en columna, empleando silica gel como soporte sélido. Cabe
mencionar que dada la eficiencia de las nuevas condiciones de reaccion, se decidid preparar
nuevamente los amino-alcoholes 7a, 7b, 7c, 7f y 7h que habian sido previamente sintetizados y

caracterizados, *? obteniéndose estos productos con rendimientos mucho mas altos (95-90%).

3 3
R R OH
R2 R2
(0]
R! ' R!
N N
R* - R*
R R H
6a-n, 600'-zz' 7a-n, 700'-zz'

R O O S Y R
TN L H@“I

Reactivos y condiciones: (i) Zn (10 mol), 37% HCI (10 mol),
AcOH glacial (10 mol), MeOH, 0 °C, 0.5-2 h, agitacion
Esquema 25. Sintesis de las 2-alquenil(etinil)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 7a-z y 70’-z’

Los espectros de IR (anexos 8.1, 9.1, 10.1 y 10.2) de los productos aislados proporcionan la
evidencia espectroscépica inicial de la transformacién de los 1,4-epoxicicloaductos 6a-z y 60°’-
z’ en los respectivos tetrahidro-1-benzoazepinoles 7a-z y 70’-z’, ya que en la zona de
frecuencias altas, entre 3411-3238 cm™, se registran las bandas de absorcion intensas generadas
por las vibraciones de tension de los grupos N-H y O-H, que para la mayoria de los compuestos
se solapan y se registran como una banda ancha. Son particulares los espectros de 7n, 7u, 7w,

7x’ y 7y, en los cuales estas dos bandas logran resolverse, registrandose la banda generada por
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la vibracién de tension del enlace N-H como una banda de absorcion aguda e intensa ubicada a
nimeros de onda mayores que la banda generada por la vibracion del enlace O-H, la cual, al
contrario de la anterior, se registra como una banda ancha muy intensa. En todos los espectros
también se observan las bandas de tensién de los enlaces C-N en 1272-1229 cm™ y C-O en
1061-1014 cm™. En la tabla 20 se reportan los rendimientos y las bandas de absorcion méas
caracteristicas en la region del infrarrojo de los espectros de los nuevos amino-alcoholes
7d,e,0,k-n, 70-zy 70’-7’.

Tabla 20. Rendimientos y bandas de absorcion caracteristicas de las nuevas 2-alquenil(etinil)-4-
hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 7d,e, 7g, 7I-n, 700’-zz’ en la region del infrarrojo

Bandas de absorcién (cm™) Rendimicntos
Compuesto Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T. (%)
A. N-H/ O-H C-N Cc-0

7d 3397 1257 1018 94
Te 3274 1229 1029 94
79 3350 1250 1041 93
7i 3396 1261 1014 90
7 3346 1264 1035 95
7k 3360 1267 1042 90
7| 3286 1245 1034 90
7m 3288 1258 1029 95
7n 3394 | 3347 1247 1028 90
70 3347 1253 1015 96
70’ 3348 1252 1061 90
7p 3347 1251 1015 94
7p’ 3344 1251 1054 92
7q 3355 1251 1014 94
7q 3356 1252 1051 91
7r 3405 1270 1053 96
7r’ 3402 1269 1054 90
7s 3355 1264 1030 94
75’ 3354 1262 1029 92
7t 3318 1241 1019 92
7t 3345 1254 1060 91
7u 3319 | 3288 1261 1019 93
v 3348 1252 1053 91
v 3400 1244 1033 95
v’ 3407 1255 1050 92
7w 3411 | 3238 1261 1020 85
7w 3395 1265 1054 82
7x 3273 1255 1026 93
X’ 3317 3238 1272 1044 91
7y 3320 3283 1255 1027 95
7y’ 3353 1251 1053 90
7z 3367 1262 1019 94
7z 3400 1261 1052 86

Los espectros de masas (anexos 8.2, 9.2, 10.3 y 10.4) confirman la formacion de 7a-n y 7o0’-
zz’, al registrar los iones moleculares que coinciden con los pesos moleculares de los productos
esperados, y que en el caso de 7d corresponde al i6n pico de base. Al analizar las
fragmentaciones principales de los iones moleculares de estos compuestos, se constata que el

sustituyente en la posicion C-2 del anillo tetrahidrobenzoazepinico juega un papel importante en
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dichas fragmentaciones (Esquema 25). En todos los espectros de estos compuestos se registran
los iones fragmento que resultan de una ruptura analoga a la retro-Diels-Alder, pero con
migracion de un atomo de hidrégeno B al atomo de nitrogeno, los cuales presentan una relacion
m/z = 106, 124, 140, 154, 134 y 174, segun la sustitucion del anillo de benceno de la
tetrahidrobenzoazepina. Estos iones fragmento son los iones picos de base de 7n y de los pares
de estereoisémeros 7r-u, 7r’-uw’, 7w-X, 7w’-X’, 7z'y 7z’. Asi, los tetrahidro-1-benzoazepinoles
2-vinil, 2-(2-metilpropen-2-il), 2-(2-metilprop-1-en-1-il) y 2-(1-pentenil) sustituidos exhiben el
mismo patrén de fragmentacion, aunque diferentes intensidades de los iones fragmento que se
generan de dicha fragmentacién. En el caso de los 2-vinil y 2-(2-metilpropen-2-il) sustituidos, la
pérdida de una molécula de acetaldehido y la subsiguiente eliminacion del radical alquenilo
ubicado en C-2, dan origen al i6n ®g, cuya estructura probable es la de un cation 3H-indolinio
con relaciones m/z = 146, 136, 166 y 186, segun corresponda, el cual, a su vez, es el pico de

base de 7e, 79 y 7i-k.

Para las dos parejas de diastereoisémeros 2-(1-pentenil) sustituidos cis/trans 7y-z/7y’-z’, la
principal fragmentacion de sus iones moleculares estd asociada con la pérdida consecutiva de la
cadena alguenilica 2-(1-pentenilo) y de una molécula de agua, fragmentacion que da origen al
ion @4 con una estructura probable de un i6n 3H-benzoazepinio; este ion fragmento es el idn
pico de base del par diastereomérico 7y/7y’. Finalmente, en los espectros de masas de los
tetrahidro-1-benzoazepinoles 2-(2-metilprop-1-en-1-il) sustituidos 70-s/70°-s’, se registran dos
iones fragmento, designados como @y y ®yy, que son exclusivos de estos compuestos. El
primero, que se genera desde @, por pérdida de un radical metilo, constituye el pico de base de
las parejas de estereoisomeros 70-p/70’-p’, mientras que el segundo, que se genera directamente
desde el i6n molecular por una ruptura analoga a la retro-Diels-Alder, representa al pico de base

de la pareja de estereoisomeros 7q/7q’.

En los espectros de los compuestos 2-etinil sustituidos 71-n, aunque se registran también los
iones fragmento que se generan de la pérdida de una molécula de acetaldehido, i6n ®s, y de la
subsiguiente pérdida de un atomo de hidrégeno, i6n @ 0 bien de un radical etinilo, i6n ®-, los
iones de mayor intensidad son los que se generan de las pérdidas consecutivas de un radical
hidroxilo y de una molécula de hidrogeno; este i6n fragmento con una estructura probable de
cation 3H-benzoazepinio, fue designado como @, y es el i6n pico de base de los compuestos

71,m (Esquema 26).
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Esquema 26. Patrén de fragmentacién propuesto para los iones moleculares de las 4-hidroxi-

tetrahidro-1-benzoazepinas 7d.e, 79, 7i-k, 70-s/70’-s’ 7y-z2/7y’-z’
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Esquema 27. Patrén de fragmentacién propuesto para los iones moleculares de las 4-hidroxi-

tetrahidro-1-benzoazepinas 71-n

Finalmente, los iones moleculares de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 2-estiril sustituidos 7t-
x/7t’-x’ muestran un patron de fragmentacién bastante particular, cuyas rutas principales se
proponen en el esquema 27. Para la pareja de diasterecisémeros 7v/7v’, el i6n pico de base tiene
una relacion m/z = 91, que corresponde con la estructura del catién tropilio. En las tablas 21-25
se reportan los iones fragmentos mas caracteristicos y sus intensidades relativas registrados en
los cromatogramas y espectros de masas de los nuevos amino-alcoholes 7d.e, 7g, 7i-k, 7I-n y 7o-

2I10>-2.
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Esquema 28. Patrén de fragmentacién propuesto para los iones moleculares de las 4-hidroxi-

tetrahidro-1-benzoazepinas 7t-x/7t>-x’

Tal como se procedidé con los 1,4-epoxicicloaductos precursores, la determinacién de la
identidad estructural y de la estereoquimica de cada uno de los tetrahidro-1-benzoazepinoles
aislados, se realizd6 mediante el analisis riguroso de éstos por resonancia magneética nuclear
monodimensional y bidimensional. Con estos experimentos fue posible, ademas, determinar que
las aperturas reductivas de los cicloaductos transcurrieron con total estereoselectividad; es decir,
cuando se parti6 de cicloaductos con una estereoquimica exo, se formaron exclusivamente los
correspondientes amino-alcoholes con una estereoquimica cis en la que los sustituyentes
alquenilo (etinilo) en C-2 y el hidroxilo en C-4 son ecuatoriales, y cuando se parti6 de
cicloaductos con wuna estereoquimica endo, se formaron de manera exclusiva los
correspondientes amino-alcoholes con una estereoquimica trans en la que los sustituyentes

alquenilo en C-2 son ecuatoriales, pero el grupo hidroxilo en C-4 es pseudoaxial.

111



Tabla 21. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) registrados en los cromatogramas y espectros de masas de las nuevas cis-4-hidroxi-2-

vinil(isopropenil)tetrahidro-1-benzoazepinas 7d,e, 79 y 7i-k

IONES (1, %)
o+ ot
R? oH | R’ on |
R? R2
R! N R! N
R H R H
Compuesto M* o) o Dy (o s D D, o
1d 237 (100)* 193(27) 192 (66) 210 (9) 192(66) | 178(66) | 166(79) | 155(15) | 154(55)
- M*-44 ;-1 M*-27 ®;-18 D;3-32 ®;-27 M*-82 M*-83
76 217 (57) 173(30) 172 (68) 190 (6) 172(68) | 158(78) | 146(100) | 135(9) 134 (48)
- M*-44 ;-1 M*-27 @;-18 ;-32 ®,-27 M*-82 M*-83
7 221 (51) 177 (9) 176(18) | 180(33) | 162(37) | 148(15) | 136(100) | 125 (6) 124 (25)
- M*-44 ;-1 M*-41 ®;-18 D;3-32 ®;-41 M*-96 M*-97
7 251 (55)* 207 (9) 206(12) [ 210(32) | 192(27) | 178(12) [ 166(100) | 155(2) 154 (30)
- M*-44 ;-1 M*-41 D;-18 D;-32 ,-41 M*-96 M*-97
7j 231 (35) 187 (9) 186 (9) 190 (21) | 172(34) | 158(21) | 146(100) | 135(21) | 134(24)
M*-44 ;-1 M*-41 @;-18 ;-32 ;-41 M*-96 M*-97
7K 271 (72)* 227(12) 226 (21) | 230(64) | 212(24) | 198(24) | 186(100) | 175(18) [ 174 (52)
M*-44 ;-1 M*-41 @;-18 ;-32 ;-41 M*-96 M*-97

*Relativo al isétopo de **Cl
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Tabla 22. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) registrados en los cromatogramas y espectros

de masas de las nuevas cis-4-hidroxi-2-etiniltetrahidro-1-benzoazepinas 71-n

IONES (I, %)

on |

RZ
R! N
!
R H N\
Compuesto M~ Dy D, D3 D, D5 D D; Dy Dy

2 187(66) 170 (6) 168(100) 155 (3) 154 (40) 143(58) 142 (42) 118(9) 107(9) 106(39)
= M*-17 ;-2 M~*-32 D5-1 M~*-44 Ds-1 D5-25 M*-80 M*-81
m 205 (54) 188 (6) 186 (100) 173 (4) 172 (68) 161 (73) 160 (48) 136 (15) 125 (21) 124 (66)
= M*-17 ®;-2 M*-32 ®z-1 M*-44 ®s-1 ®s-25 M~*-80 M~*-81
. 235 (69)* 218 (27) 216 (82) 203(6) 202 (48) 191 (59) 190 (30) 166 (12) 155 (48) 154 (100)
n M*-17 ;-2 M~-32 D5-1 M~*-44 Ds-1 D5-25 M*-80 M*-81

*Relativo al isétopo de *Cl
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Tabla 23. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) registrados en los cromatogramas y espectros

de masas de las nuevas 4-hidroxi-2-(2-metilprop-1-en-1-il)tetrahidro-1-benzoazepinas 70-s y 70’-s’

IONES (1, %)
o+
R’ on |
RZ
R! N ;<
R H
Compuesto M D, D, D3 D, Ds D @, Dy Dy Dy
70 217 (74) 173(21) 172 (42) 162 (2) 144 (15) 130 (43) 118 (42) 107 (53) 106 (78) 158 (100) 111 (18)
£ M*-44 Oy-1 M*-55 ®;-18 ®;-32 ®;-55 M*-110 M*-111 ®;-15 M~-106
70’ 21775y | 173(24) | 172(42) | 162(2) | 144(17) | 130(44) | 118(42) | 107(54) | 106(81) | 158(100) | 111(18)
L M~*-44 ;-1 M~-55 ©;-18 ©3-32 ®,-55 M*-110 M™-111 ®,-15 M™-106
7 235 (67) 191(27) | 190(36) | 180(2) 162 (3) 148 (45) 136 (48) | 125(64) | 124(80) | 176(100) | 111(47)
L M*-44 ;-1 M™-55 ®;-18 ®;-32 ®,-55 M*-110 M™-111 ®,-15 M*-124
7’ 235 (72) 191(21) | 190(39) | 180(2) 162 (3) 148 (45) 136 (42) 125 (70) 124(83) | 176(100) | 111(51)
4 M*-44 ;-1 M*-55 ®;-18 ®3-32 ®,-55 M™-110 M™-111 ®,-15 M™-124
7 251 (72)* 207(27) | 206 (36) | 196(3) 178 (6) 164 (42) 152(39) | 141(84) | 140(98) | 192(97) | 111 (100)
L M*-44 ;-1 M™-55 ®;-18 ©3-32 ®,-55 M*-110 M*-111 ®,-15 M™-140
¢ 251 (72)* 207(24) | 206 (36) | 196 (3) 178 (6) 164 (39) 152 (39) 141 (84) 140 (90) 192 (89) | 111 (100)
L M~-44 ;-1 M~*-55 ©;-18 ©3-32 ®,-55 M*-110 M*-111 ®,-15 M™-140
7r 265 (50)* 221(15) | 220(24) | 210 (4) 192 (6) 178 (30) 166 (30) 155 (58) | 154 (100) | 206(57) | 111 (44)
L M~*-44 ;-1 M~-55 ©;-18 ©3-32 ®,-55 M™-110 M*-111 ®,-15 M™-154
7 265 (49)* 221(15) | 220(33) | 210(4) 192 (6) 178 (33) 166 (28) | 155(60) | 154(100) | 206(56) | 111(45)
L M*-44 @y-1 M*-55 ®;-18 ©;-32 ®,-55 M*-110 M*-111 ®;-15 M™-154
7 245 (65) 201(24) | 200 (40) [ 190(2) 172 (12) | 158(37) 146 (36) | 135(33) | 134 (100) | 186 (58) 111 (3)
L M*-44 ;-1 M*-55 ®;-18 ©3-32 ®,-55 M*-110 M*-111 ®;-15 M™-134
2¢ 245 (49) 201(18) [ 200(33) | 190 (2) 172 (9) 158 (30) 146(32) [ 135(33) [ 134(100) | 186 (48) 111 (3)
L M*-44 ;-1 M~*-55 ©;-18 ©3-32 ®,-55 M*-110 M*-111 ®,-15 M™-134

*Relativo al isétopo de **Cl

114



Tabla 24. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) registrados en los cromatogramas y espectros de masas de las 4-hidroxi-2-trans-

estiriltetrahidro-1-benzazepinas 7t-x y 7t’-x’

IONES (1, %)
o+
R? on |
R2
R! N _
R H
Compuesto M* D, D, D3 D, Ds D @, Dy
7t 265 48) | 159 (@) | 130(s4) | 117(84) | 115(39) | 107(52) | 106(100) | 91 (63) 77 (42)
L M~-106 M~*-135 M~-148 D32 M*-158 M~-159 D;3-26 ®;-82
760 265 (48) 15? (21) 139 (54) llz (81) 115 (45) 1OZ (51) 106+(100) 91 (66) 77 (39)
= M~-106 M~*-135 M~*-148 D32 M~*-158 M*-159 D;3-26 ®;-82
N 283 (62) 159 (48) | 130 (33) 117 (21) | 115 (48) 125 (64) | 124 (100) | 91 (69) 77 (33)
L M~*-124 M~*-153 M~*-166 D32 M*-158 M~-159 D;3-26 ®;-82
7 283 (60) 159 (45) 139 (15) 113 (21) 115 (48) 12§ (64) 124+(100) 91 (71) 77 (36)
L M~-124 M~*-153 M~-166 D32 M*-158 M~-159 D;3-26 ®;-82
- 299 (33)* 159 (61) 139 (24) 113 (48) 115 (68) 14% (57) 149 (82) | 91(100) 77 (72)
L M~-140 M~-169 M~*-182 D32 M*-158 M~-159 D;3-26 ®;-82
7 299 (27)* 159 (51) 139 (33) 113 (42) 115 (68) 14% (49) 149 (73) | 91(100) 77 (78)
L M~-140 M~-169 M~*-182 D32 M*-158 M~-159 D;3-26 ®;-82
2w 313 (36)* 159 (39) 139 (38) 113 (21) 115 (44) 15§ (41) 154+(100) 91 (75) 77 (36)
L M~-154 M~-183 M~-196 D32 M~-158 M*-159 D;3-26 ®;-82
7w 313 (24)* 15+9 9) 139 (36) 113 (24) 115 (57) 15§ (33) 154+(100) 91 (85) 77 (53)
L M~-154 M~*-183 M~*-196 D32 M*-158 M~-159 D;3-26 ®;-82
7 293 (51) 15+9 (6) 139 (18) 11+7 ) 115 (24) 13§ (26) 134+(100) 91 (30) 77+(12)
L M~-134 M~*-163 M~*-176 D32 M~-158 M*-159 D;3-26 M~-216
7 293 (51) 15+9 (6) 139 (18) 11+7 9) 115 (24) 13§ (26) 134+(100) 91 (32) 77 (15)
- M~-134 M~-163 M~*-176 D32 M~-158 M*-159 D;3-26 ®,-82

* Relativo al isotopo de **ClI
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Tabla 25. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) registrados en los cromatogramas y espectros de masas de las 4-hidroxi-2-trans-(1-

pentenil)tetrahidro-1-benzoazepinas 7y-z y 7y’-z’

IONES (I, %)

on |”

RZ
Rl
I,\I _
H /\/\
Compuesto M D, D, (o8 D, D5 D D, Dy

; 209 (5a) | 205(12) 204 (12) 180 (3) | 162(100) | 148(21) | 136(34) | 125(38) | 124 (50)
by M*-44 ®r-1 M*-69 D518 332 D69 M*-124 | M*-125
v 209 aa) | 205012) 204 (12) 180 (3) | 162(100) | 148(27) | 136(34) | 125(36) | 124 (50)
Ly M*-44 -1 M~*-69 ®;-18 ®3-32 ®,-69 M*-124 M*-125
. 279 76y | 235,02 234 (18) 210 (2) 192(93) | 178(36) | 166(39) | 155(43) | 154 (100)
= M*-44 ®;-1 M*-69 ®;-18 ®;3-32 ®,-69 M~-124 M~-125
2 279 57)* 235(10) | 234 (18) 210 (9) 192(57) | 178(33) | 166(63) | 155(39) | 154 (100)
Lz M*-44 -1 M*-69 ®;-18 ®;-32 ®,-69 M*-124 M*-125

*Relativo al isétopo **Cl
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La identificacion estructural de los nuevos amino-alcoholes se inicié con el analisis de sus
espectros de RMN *H. Asi, en la region alifatica de los espectros de 7a-z y 70’-z’ (figuras 32y
33) se registran 6 sefiales que integran para seis protones y que, sin lugar a dudas, pertenecen a
los protones del anillo tetrahidroazepinico. Lo primero que se advierte al analizar y comparar
estas sefiales con las generadas por los protones de sus cicloaductos precursores, es que, con
excepcion de la sefial del proton 5-H,, las otras cinco sefiales, se hallan desplazadas a campo
mas alto. Este desplazamiento hacia campo mas alto, es la consecuencia directa de la liberacion
de energia torsional que acompafié al proceso de escision del enlace de puente N-O de los
cicloaductos que condujo a la generacion de un verdadero anillo tetrahidroazepinico, en el que

las tensiones conformacionales son mucho mas pequefias.

A continuacion se describen los desplazamientos quimicos, multiplicidades y constantes de
acoplamiento que presentan los protones azepinicos en la gran mayoria de los espectros de los
amino-alcoholes 7a-z con una estereoquimica cis. El proton 5-H. resuena como un doblete
doblete (dd) centrado en 3.05-2.84 ppm con constantes de acoplamiento de 14.0-13.5 Hz y 10.0-
8.0 Hz, valores que corresponden a los acoples con su proton geminal 5-Hqq y con el proton
vecinal 4-H,, respectivamente, EI proton 5-He, resuena, en la mayoria de los casos, como un
doblete triplete (dt) centrado en 3.14-2.85 ppm con constantes de acoplamiento de 14.0-13.5 Hz
y 2.5-1.5 Hz, ya que, ademas del acople geminal, presenta un acople vecinal axial-ecuatorial
con el protdn 4-H,,. La sefial del proton 3-H,y es la que estd ubicada hacia campo mas alto, en
2.11-1.74 ppm, y se registra como doblete doblete doblete (ddd) con constantes de acoplamiento
de 13.2-12.7 Hz, 11.9-9.9 Hz y 10.4-7.2 Hz, valores que son caracteristicos para un
acoplamiento geminal con 3-Heq y para acoplamientos axial-axial con los protones vecinales 2-
Hax ¥ 4-Hyy, respectivamente. El doble doblete de dobletes (ddd) centrado en 2.20-2.00 ppm, fue
asignado como perteneciente al proton 3-H; este proton presenta una constante de
acoplamiento geminal de 13.2-12.7 Hz, otra constante de 6.8-3.6 Hz (acople ecuatorial-axial

con 4-Hy,), y una tercera de 3.8-1.2 Hz (acople ecuatorial-axial con 2-H,).

De todas las sefiales pertenecientes al anillo tetrahidroazepinico, las de los protones metinicos 2-
H y 4-H son las que estan desplazadas hacia campo mas bajo. Las sefiales generadas por el
proton 4-H se ubican en el rango de 3.88-3.74 ppm, registrandose usualmente como un doblete
doblete doblete debido a los acoples con sus dos vecinos axiales 5-Hyy ¥ 3-Hqy, y con sus dos
vecinos ecuatoriales 5-Heqq Y 3-Heq. Finalmente, el proton diastereotopico 2-H resuena en 3.66-
3.32 ppm como un doblete doblete doblete para los benzoazepinoles sustituidos en C-2 con los

fragmentos vinilo (7d,e), 2-metilprop-1-en-1-ilo (70-s), estirilo (6t-x) y 1-pentenilo (By,z), y
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como un doblete doblete, en el caso de los isopropenil sustituidos (79 y 7i-k). La sefial de este
protdn muestra en todos los casos, dos valores de constantes de acoplamiento caracteristicos
para los acoples axial-axial con 3-Ha, (11.3-9.9 Hz) y axial-ecuatorial con 3-Heq (2.5-1.2 Hz).

Con base en estos valores de las constantes de acoplamiento, fue que se determiné que tanto el
protén 2-H como el protén 4-H en el anillo tetrahidroazepinico en una conformacion de silla,
presentan una disposicion axial; en consecuencia, la orientacion de los sustituyentes alquenilo
en C-2 y el grupo hidroxilo en C-4 es ecuatorial, pero cis entre si. Una vez qued6 definida la
estereoquimica cis de las nuevas 2-alquenil-4-hidroxitetrahidro-1-benzazepinas, quedd

automaticamente corroborada la estereoquimica exo de los 1,4-epoxicicloaductos precursores.

Para los tetrahidro-1-benzoazepinoles 2-etinil sustituidos 71-n, si bien se corrobord su identidad
estructural mediante el analisis de los espectros de RMN 'H, no fue posible confirmar
inequivocamente su estereoquimica, dado que las sefiales de los protones azepinicos 3-Hq, y 3-
Heq, asi como las de los protones diastereotopicos 5-Hax Y 5-Heq Y las de los 2-H y 4-H, se
solapan generando multipletes en los que no se pudo medir las correspondientes constantes de
acoplamiento. Vale la pena mencionar que los cicloaductos precursores tampoco fueron
caracterizados completamente, aunque tentativamente su estereoguimica se definié como exo.
Para determinar inequivocamente la estereoguimica de estos compuestos es necesario realizar su

correspondiente estudio por difraccion de rayos X.

Con el fin de ilustrar los desplazamientos quimicos y las multiplicidades de los protones
azepinicos de 7a-z, en la figura 32 a modo de ejemplo comparativo, se reproducen los espectros
de RMN 'H de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 6,8-dimetil sustituidos 7e, 7j y 7s, en los cuales
también se aprecian muy bien las sefiales generadas por los protones de los respectivos

fragmentos alquenilicos en C-2.

Asimismo, el analisis de los espectros de resonancia magnética nuclear de los productos 70’-z’
dio pruebas contundentes para identificarlos como los estereoisomeros trans de los cis-
tetrahidro-1-benzoazepinoles 70-z. Las diferencias y similitudes en los desplazamientos
quimicos y multiplicidades de los protones del anillo azepinico y del fragmento alquenilico, se
pueden apreciar con nitidez en los dos espectros de RMN *H del par de estereoisémeros 7t/7¢t’,
que fueron escogidos como modelo y que se reproducen en la figura 33. Al compararlos,
inmediatamente se constata que existen menos diferencias entre ellos que las que existen entre

los espectros de sus correspondientes cicloaductos diastereoisomeros exo/endo ya analizados.
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Lo que llama més la atencion es que no se observan diferencias significativas en los
desplazamientos quimicos y multiplicidades de las sefiales generadas por los protones del
fragmento estirilo ni en las de los protones 5-HaHeq Y/0 3-HaHeq, pero si son notables los
cambios en las sefiales generadas por los protones 2-H y 4-H directamente implicados en la
definicion de la estereoquimica.

Protones

benceno 4Hy 2H,  5H, 5H, 3H,_ 3H

L

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15

|
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Figura 32. Comparacion de los desplazamientos quimicos y multiplicidades de los protones en los
espectros de RMN *H de los 2-cis-alquenil-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas 7e, 7j y 7s

En primera instancia, las sefiales de los protones 2-H y 4-H del amino-alcohol trans estan
desplazadas hacia campo mas bajo que las del amino-alcohol cis. Asimismo, la multiplicidad
del protén 4-H varia de un doblete doblete doblete perfectamente definido en el isébmero cis 7t,
a un multiplete en el isdbmero trans 7t’. La sefial del proton 2-H por su parte, tiene la misma

multiplicidad de doblete doblete doblete en los dos isdmeros, y constantes de acoplamiento
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similares de 11.2 y 10.8 Hz (acoples con el protén 3-H,,), 8.0 y 8.1 Hz (acoples con el proton
metinico del estirilo), y 2.0 y 2.8 Hz (acoples con el proton 3-He), para 7t y 7¢t,

respectivamente.

Protones H
benceno

estireno
/ 5-HyHeg
Protones
benceno Y
anilina T
3Y9q ax
% 3 3 ¢
""" - S - S
T T T
7.5 3.0 2.5 2.0
Protones
benceno
/estireno HO
Protones
ben_c_eno S'HaxHeq
anilina T
“Ma
3-H, x

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

4.5 0 2.5 2.0 15
f1 (ppm)

Figura 33. Comparacién de los desplazamientos quimicos y multiplicidades de los protones en los
espectros de RMN *H de los 2-(E)-estiril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas estereoisdmeras
e

Notese que la constante de acoplamiento entre los protones 2-H y 3-H,, del amino-alcohol 7t,
en comparacion con la que presentan en el amino-alcohol 7t, no disminuyd notablemente,
solamente 0.4 ppm. Ahora bien, si se toma en cuenta el hecho irrefutable que durante la apertura
reductiva de los 1,4-epoxicicloaductos los sustituyentes del carbono C-2 no sufren ningln
cambio direccional, ya que el cambio ocurre s6lo en el carbono C-4, entonces este valor de la
constante de acoplamiento resulta ser bastante inusual para un acople ecuatorial-axial, lo cual
refuerza la suposicién que la disposicion del proton 2-H en 7t también debe ser axial y no
ecuatorial. La aparicion de este valor alto de la constante de acoplamiento (3J,.13.1ax), S€ puede
explicar si se tiene en cuenta, por otro lado, el equilibrio conformacional que tiene lugar cuando
se genera el amino-alcohol (Figura 34). Asi las cosas, 7t’ puede existir en dos conformaciones,
una que es la esperada, en la cual el sustituyente estirilo es axial y el proton 2-H es ecuatorial

(conformacion 1), y otra en la cual se invierten estas disposiciones relativas (conformacion I1).
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Pero al ocurrir la conversion de | a Il, también se produce un cambio direccional de los
sustituyentes en C-4, de donde resulta que el grupo hidroxilo que es ecuatorial en la
conformacion |, ahora es pseudoaxial en la conformacion 11, y su protén gemelo, por tanto,

aparece en una disposicion pseudoecuatorial.

Al parecer, la disposicion trans-ecuatorial-axial del fragmento alquenilo en C-2 e hidroxilo en
C-4 le confiere mayor estabilidad termodindmica a la conformacion Il que la que le confiere la
disposicion trans-axial-ecuatorial de estos mismos sustituyentes a la conformacion I, y es
justamente esta conformacion 11 en forma de semisilla, la que mejor explica los valores
encontrados para los acoples entre 2-H y 3-Hay, Y entre 4-H y sus vecinos 5-Hgx ¥ 3-Ha. La
conversion preferencial de | en Il y no al revés, ocurre en solucion por las interacciones de
repulsion estérica del fragmento voluminoso del estirilo y de la benzoazepina, cuando el

fragmento estirilo esta dispuesto de manera axial.

pseudocq

I

Figura 34. Equilibrio conformacional del trans-2-((E)-estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-
4-0l 7t

La orientacion pseudoecuatorial del protén 4-H se puede inferir, finalmente, de los valores de
las constantes de acoplamiento con los protones 3-Hqy, Y 5-Hay, que para el caso del isbmero que

se esta analizando, son de 3.0 y 6.8 Hz, respectivamente.

Del anterior analisis se concluye que mientras el protén 2-H es axial, el proton 4-H es
pseudoecuatorial, pero trans entre si en una conformacién de semisilla del anillo
tetrahidroazepinico. En consecuencia, el sustituyente alquenilo en C-2 es ecuatorial, mientras
que el grupo hidroxilo en C-4 es pseudoaxial, pero también trans entre si. De esta manera, se
corrobora también que la estereoquimica de los 1,4-epoxicicloaductos precursores, era la endo.
Esta estereoquimica trans fue la que se encontrd para todos los tetrahidro-1-benzoazepinoles

10-7’.
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Por altimo, es importante dejar constancia que en las reacciones de apertura reductiva, a pesar
de que se promovieron con &cido clorhidrico, el doble enlace del fragmento alquenilo no sufri6
ninguna transformacion quimica, ni se alter6 tampoco la estereoquimica E de los fragmentos

estirilo y 1-pentenilo.

Las asignaciones inequivocas de todos los protones se corroboraron con la interpretacion de los
espectros de correlacion homonuclear COSY 'H-'H (anexos 8.4, 9.4, 10.7 y 10.8). Como
ejemplo, en la figura 35 se reproduce el espectro COSY del trans-2-((E)-estiril)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b]-azepin-4-ol 7t>, en el cual se resaltan con lineas coloreadas las
interacciones vecinales y espaciales que se dan entre los protones alifaticos del anillo
tetrahidroazepinico. La linea amarilla representa a la correlacion geminal entre los protones 3-
Hax Y 3-Heq, la correlacion espacial a cuatro enlaces de tipo W entre los protones 5-Heq Y 3-Heq
se indica con la linea verde, las lineas azul y café representan a las interacciones vecinales del
proton 2-Ha, con 3-Ha Y 3-Heq, respectivamente. Las interacciones del protdn 4-H con sus
protones vecinos se resaltan con las lineas rosada, morada y gris: la primera corresponde a la
correlacion con el proton 3-Ha, la segunda a la correlacion con el proton 3-Heq Y la Gltima, a la
interaccidn con sus dos vecinos 5-H. Finalmente, la interaccion entre los protones metinicos del

fragmento estirilo CH=y 2-H, se representa con la linea naranja.

J

MJ‘M s(“‘w'}ﬁ &‘M WML/"

LIAIL
COSY LIAIL

e

f1 (ppm)

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

4.0
f2 (ppm)

Figura 35. Espectro de correlacion homonuclear COSY *H-'H del trans-2-((E)-estiril)-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7t’
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Los espectros de RMN **C (anexos 8.3, 9.3, 10.5 y 10.6) complementan la informacion
suministrada por los espectros de RMN *H, al registrar las cuatro sefiales pertenecientes a los
carbonos alifaticos del anillo de la tetrahidroazepina. En los espectros del par de
estereoisdmeros 7t/7t> tomados como ejemplo, los carbonos metilénicos 3-C y 5-C resuenan en
46.5y 44.4 ppm y en 44.4 y 41.8 ppm, mientras que los carbonos metinicos 2-C y 4-C se
registran en 58.7 y 54.8 ppm y en 69.8 y 65.6 ppm, respectivamente. Adviértase que los
desplazamientos quimicos de los carbonos del estereoisémero trans, en general, estan

ligeramente desplazados a campo mas alto, que los de su isémero cis.

La estereoquimica de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 7a-z y 70’-z’, también se determiné de
manera inequivoca sobre la base del analisis de sus espectros de correlacion espacial NOESY. A
manera de ejemplo representativo, en la figura 36 se reproducen los espectros del par de
estereoisomeros 7t/7t’. Para la determinacién de la estereoquimica se partié del hecho conocido
y ya expuesto, de que la reaccion de apertura reductiva de los cicloaductos es altamente
estereoespecifica, asi que si se parte de cicloaductos exo, entonces los amino-alcoholes que se
generen en dicha reaccion deberan tener una estereoquimica exclusivamente cis, lo cual
significa que los sustiyentes 2-alquenilo(etinilo) y 4-hidroxilo comparten la misma orientacion
espacial, como la comparten también los protones 2-H y 4-H, pero opuesta a la de los
sustituyentes gemelos. Analogamente, si se parte de cicloaductos endo, los amino-alcoholes que
se generen deberan tener una estereoquimica exclusivamente trans. La validez de las anteriores
premisas se pueden constatar con la fuerte interaccion espacial entre los protones metinicos 2-H
y 4-H (resaltada en morado) que se registra en el espectro NOESY de 7t, pero que no se registra
en el espectro de 7¢t°, siendo esto un claro indicativo de que en el primer caso estos protones
estan orientados del mismo lado del plano del anillo tetrahidroazepinico, mientras que en el
estereoisémero trans tienen orientaciones opuestas. Finalmente, en los espectros NOESY de
estos dos compuestos se observa claramente la interaccion espacial bien definida entre los
protones 3-Hax Y 5-Hay, en el caso del isomero cis, y 3-Hay y 5-Heq (resaltadas con la linea verde
de los espectros), las cuales son posibles si el anillo tetrahidroazepinico adopta una

conformacion de silla, en el caso del isoméro 7t, y de semisilla, cuando se trata de 7¢t’.
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Figura 36. Espectros NOESY de las 2-((E)-estiril)-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas

estereoisémeras 7t/7t’
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Tabla 26. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones de los tetrahidro-1-benzoazepinoles

7d,e,g,i-n

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

3 3
R OH OH R OH
R2 R2 R2
R1 R1 Rl N
/
R @ \\
Id.e 7g, 7i-k 7l-n
Protones benceno Protones azepinicos Protones vinilo/isopropenilo/etinilo
Otros protones
Compuesto 5- =CHH metilicos
6-H 7-H | 8-H 9-H 2-Hax 3-Hax 3-Heq 4-Hgy Hx | 5Hea | CH=ECH) | =CHAH CHs
a: B
3.39 1.75 2.10 3.79 2.94 2.90 6.01
7d 691 | | ddd, dad dad dad ad | ot dad A B S
L sa 9.9, 12.7,9.9, 127,45, 94,45, | 120, | 120, 17.4,10.3, 174 103 9-CHs
75,19 9.4 1.9 2.0 9.4 2.0 75 : :
3.48 1.79 2.10 3.80 2.86 311 5.98 5.15
e | 666 | 646 | ddd, ddd, dddd dad ad |, ddd >20 a | 28 2
L s s 11.2, 12.9,11.2, 12.9,4.1, 93,41, | 138, | 138, 17.4,10.3, ' 10.3, i i
74,24 9.3 24,18 2.2 9.3 2.2 7.4 174,11 1.1 6-CH, 8-CH,
6.84 6.76 6.65 3.32 1.85 2.10 3.77 2.99 2.89 488
; a | td dd dd ddd ddd ddd dd a | 5.03 P 184 | |
19 9.1, 8.4, 8.4, 11.3, 12.8, 128,39, | 100,39, | 136, | 138, sa 14 sa
2.8 2.8 5.0 1.2 11.3,10.0 1.2 2.2 10.0 2.2 :
3.35 1.84 2.08 3.79 2.99 2.89
. Rrall I R B dd ddd ddd ddd ad | oa | sor | Ot | 1se | P21
4 8.2 8.2 113, | 127, 113, | 127,41, 9.5, 136, | 13.6, sa 14 s 9-CH
: : 1.3 95 1.3 41,22 95 2.2 : 3
3.43 1.85 2.06 3.81 2.86 3.09
i | 663 | 6.43 dd ddd ddd ddd dd a | sz | 4% 183 23| 2z
s s 113, 13.1,11.3, 13.1, 3.9, 92,39, | 139, | 1349, sa s i i
2.0 9.4 2.0 2.0 9.2 2.0 14 6-CH, 8-CH,
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Continuacion tabla 26.

Protones benceno Protones azepinicos Protones vinilo/isopropenilo/etinilo Otros protones
Compuesto metilicos
6-H 7-H 8-H | 9-H 2-Hax 3-Hax 3-Heg 4-Hax 9-Hax 5-He; | CH=(=CH) | =CHaH | =CHHg CH3
3.41 1.84 2.10 3.88 3.00
. e [ . dd ddd ddd ddd 2ot o | 5.09 4% 86 | |
L 04 04 11.2, 13.2, 13.2, 9.7,40, | 36 gg | 136 sa 14 s
' ' 1.2 112,97 | 40,12 25 s 25 )
6.93 | 7.12
711 td td 6.79 | 4.16- 2.21-2.07 4.16-4.07 3.01-2.92 225 0 b
7l dd o o da 4.07 " o o d | | | e | i
76,16 | g 16 7.6 m 2.4
2.11
6.86 680 | 672 1 445 | qddd 217 2.94 2.98 2.24
td dd ddd 415409 | <% | <2 <7 o | | ] e
m dd | - 8.4 8.4 4.09 13.2, 132 6.8 m dd da d | | e | e | e i
9.2,3.0 oy oy m 11.2,7.2, Pl 14.0,8.0 14.0 2.4
3.0 5.2 36 3.8
6.92 6.96 4.16- 2.25 2.33
7 p R N 409 2.19r;]2.o4 4.16r;]4.09 2.97r;]2.94 RN I R R s |
8.1 8.1 m 2.3 9-CH3
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Tabla 27.

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 70-s

y lo>-s’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

R3

OH

A
(A) To's'  (A)
Protones benceno Protones azepinicos Protones prenilo Otros protones
Compuesto 4-Haxl4- _ metilicos
6-H 7-H 8-H 9-H 2-Hax 3-Hax 3-Heg 5-Hax 5-Heg CH= CHany CHag)
H@udoeu
712 | 687 | 707 | 670 | 380 L 2.02 3.79 2.99 293 5.30 174 166
ddd ddd ddt ddd dd
Io dd td td dd 112, | 128,112, | 128,38, | 100,38 | 137 dt ddt d SO el B
75,13 | 75,12 | 75,13 | 75,12 8.4.2.0 10.0 20 25 94 13.7,25 8.4,2.6,13 1.3 1.3
7.11 6.88 7.09 6.75 3.84 181 1.91 3.06 3.02 5.27 1.74 1.68
ddd ddd ddt 4.23-4.18 dd
70’ dd td td d 10.7 13.9. 10.7 13.9. 3.2 m 13.9 dd ddt d d | = | -
75,14 | 74,12 | 75,14 7.5 8.7.2.4 29 24 63 14.0,25 8.7,29,15 1.1 1.2
6.83 6.74 6.63 3.52 L.75 2.00 3.74 297 2.85 5.27 1.73 1.65
7p dd | - td dd ddd ddd ddd ddd dd dt ddt d d | e | e
= 10.8, 12.8,10.8, 12.8,4.0, 10.0, 4.0, 13.5,
9.1,2.9 84,29 | 84,50 85.2.0 99 20 25 95 135,25 8.5,27,13 1.3 1.3
6.85 6.78 6.68 3.78 L.79 1.89 2.95 3.04 5.24 1.73 1.67
ddd ddd ddd 4.23-4.18 dd
» o (;jdz o T 6 ;dz o8 3dd5 L | 108 | 139,108 | 139,42, m 140, 1"4‘*0 - gdg La 1d3 1d3 """"""
e e D 8.5,2.3 2.8 2.3 6.0 ’ e ’ ’
7.10 7.01 6.62 3.57 1.76 2.01 3.77 2.95 2.88 5.28 1.74 1.66
1q d | dd d 1d(;1 g 13 g dfo 8, | 13 gdts 6 9 g dg 6 1gd6 dt ddt d df | -
2.4 83,24 8.3 8.6, 2.1 05 21 58 95 13.6,2.8 8.6,2.7,14 1.4 1.4
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Continuacion tabla 27.

Protones benceno Protones azepinicos Protones prenilo
Otros protones
Compuesto 4-H,,/4- metilicos
6-H 7-H 8-H 9-H 2-H 3-Hax 3-Heg M 5-Hax 5-Heg CH= =CHsp | =CHse
pseudoeq
1.81
, 7.10 7.03 6.66 3.84 ddd 1.89 4.24-4.18 3.02-2.93 5.24 1.73 1.67
7q d | - dd d td 14.0 10.7 dt m m ddt d d | e [ e
24 83,24 8.3 85,4.3 .3;0 Y 14.0,2.8 85,3.0,15 0.9 11
3.55 1.74 2.01
6.92 6.89 ddd ddd ddd 377 2.93-2.89 5.33 1.77 1.67 2.24
I d d | = ] 111, | 128,111, | 128,40 sa m ddt d d e
8.2 8.2 9.0, 21 96 21 9.0,28,13 14 14 9-CH3
4.18
6.91 6.88 3.84 1.87-1.67 ddd 3.02-2.90 5.29 1.75 1.68 2.26
r d d | | - td m 88 84 o ddt d d R [—
8.4 8.4 91,41 44 ' 9.2,28,1.2 12 12 9-CHj;
3.63 1.77 2,.01 3.78 2.84
S 664 | 642 | ddd ddd dddd tdd dd 309 229 e Lot o
= S S 11.0, 12.9,11.0, | 129,41, 9.6,4.1, 13.9, ,
85 2.5 96 25.2.0 50 96 13.9,2.0 85,2.7,1.2 12 12 6-CHj; 8-CHj;
421 2.84
6.63 6.44 3.81 1.86-1.76 ddd ad 3.22 5.6 174 1.68 2.30 2.23
s | s | T S td m 7857 14.0 dd ddt d d S S
85,41 ' 3’8. ' 7 8 140,13 85,28,14 14 14 6-CHj; 8-CHj;
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Tabla 28. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 7t-x

y It-x’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

Protones benceno

Protones azepinicos

Protones del estirilo

Otros
Compuesto - - 5_ 5_
P 6-H | 7-H | 8H | 9H | 2-Hwe | 3He | 3He | S | shy | 5He | o= | =ch | B IHOL 4oy protones
HDseudoeCl 6’-H 5-H
715 | 691 | 710 | 675 | 36° 1.91 2.20 3.87 805 | 300 | 636 | ges | 741 | 735 | 728
T iy b o . ddd ddd ddd ddd dd dt dd y by o el B R
- 80,12 | 80,11 | 80,12 | 80,11 | 12 | 1281121 128, | 100,40, | 136, | 136, | 160, | .5, | 7555 | 7212 | 72,12
0,121 80,11 180,121 80111 g5%50 | " 100 | 40,20 20 8.8 20 8.0 : 2121212721
715 | 691 | 712 | ero | 388 1.95 2.07 305 1 31l | 632 | ge | 738 | 733 | 7.6
ddd ddd ddd | 3.93-387 | dd dd dd
iy dd d & dd 108, | 138,108, | 1338 m 140 14.0 1538 d dd td L I R
76,16 | 7612 | 76,16 | 76,12 | ;0 0 4058 o . >0 158 | 72,16 | 72,16 | 72,16
6.87 678 | 669 | SO 1.88 2.18 3.83 303 1 292 | 633 | g6 | 740 | 735 | 7.28
. A ! " ddd ddd ddt ddd dd dt dd . . B I B
1 111, | 128,111, | 128, | 101,40, | 136, | 136 | 158,
9.2,2.8 84,28 | 8458 | 7550 | 01 | a0 20 2 o s o0 156 | 7.6,16 | 7.6,16 | 76,16
6.88 681 | 672 | 38 1.93 2.06 298 1 309 | 830 | 662 | 737 | 733 | 7.26
ddd ddd ddd | 427423 | dd dd
1w A B td dd 104, | 136,104, | 136 m 14.0 d 16.0 d dd td L R
9.2,3.0 84,30 | 84,58 | ;0% 5 a . 14.0 o 160 | 7.6,16 | 7.6,16 | 76,16
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Continuacion tabla 28.

Protones benceno Protones azepinicos Protones del estirilo
4-Hax! Otros
Compuesto 4- 2-H/ 3-H/
- - - - - - - - - = = o rotones
6-H 7-H 8-H OH | 2Hu | 3Ha | 3Hq | " SH. | SHe | CH cH | A | 4 p
q
361 | 88 | 219 | 385 | 299 | 204 | 632
7.3 704 | 669 ' ddd ' ' : : : 662 | 740 | 734 | 727
ddd ddd ddd dd dt dd
v d | - dd d 11.2 13.0, 13.0 13.0 13.6 16.6 16.0 d dd td L i By
24 84,24 | 84 | 0 11%)%, 1620 | 0596 | o2 o o 160 | 80,16 | 80,16 | 80,16
3gs | % | 205 299 | 305 | 629
7.12 706 | 670 ' ddd ' 4.27- ' ' ' 662 | 738 | 733 | 726
ddd ddd dd dd dd
v d | dd d e o | S0 | S5 | S d dd td TS R
24 84,24 | 84 | ;0% 1;).;1, faoe| M - . o 160 | 76,16 | 76,16 | 7.6,16
359 | 88 | 519 | 385 | 300 | 297 | 638
692 | 695 ' ddd ' ' ' : ' 664 | 742 | 736 | 720 | 229
ddd ddd ddd dd dt dd
w d do | | 104, | 28 | 128 | 112 | 136 | 136 | 156 d ad u t s
8.0 8.0 60,15 11%).1, iave | enas| o8 8 o 156 | 72,16 | 72,16 | 72,16 | 9-CHs
3.88 391 | 300 | 807 | 633 | oes | 740 | 735 | 727 | 230
6.93 2.04-1.93 dd dd dd
w B e | 112, - ET S N N d dd td it A
8.0,2.8 m . o o 160 | 76,12 | 72,12 | 72,12 | 9-CHs
366 | 9 | 216 | 38 | 201 6.34
667 647 o ddd " .o o 3.14 > 661 | 741 | 735 | 728 | 234 | 224
xo sa | T sa 112, | 2% | 129 9.2 14.0 da 16.0 d dd ¢ t s s
60, 24 19122 io9a | 4030 | o2 14.0 o 160 | 7216 | 72 | 7216 6-CHy | 8CHs
3.86 322 | 293 | 630
666 649 o L6 427 2 " - 660 | 739 | 734 | 727 | 233 | 225
e s | T s 10.4 m 423 a1, | 141, | 156 d dd t t s s
60,34 m - . o 156 | 72,12 | 72 |7212]| 6-CHy | 8CHs
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Tabla 29. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 7y-z

y1y’-z

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones

OH

RZ

Rl

Iy'sz
5
Protones benceno Protones azepinicos Protones del 1-pentenilo
Otros
Compuesto
AT - protones
6-H [ 7-H 8-H 9-H 2-Hax 3-Hax 3-Heq H ax 5-Hax 5-Heq CH= =CH 3’-CH, | 4’-CH, [ 5>-CHs;
pseudoeq
1.75

6.83 6.75 6.65 3.34 ddd 2.08 3.76 297 2.86 557 5.68 2.02 1.42 091
7 d | td ad ddd 128 ddt it dd dt ad dt dd dt N R
Ly 9.2, 8.6, 8.6.5.0 11.2, 11'2’ 12.8, 3.8, 132 38 13.6, 13.6, 15.6.7.6 15.6, 14.6, 14.6, 74

3.0 3.0 R 7.6,2.0 9.8’ 2.0 o 10.0 2.0 o 6.8 6.8 7.4 ’

6.84 6.76 6.69 3.57 1.80 1.95 4.19 2.93 3.02 5.52 5.66 2.00 1.39 0.90
7v d | td dd ddd ddd dddd ddd ddd dd ddt dt dd tq .t ____________
Ly 9.2, 8.4, 8.4.52 10.8, 13.8, 13.8,3.2, 7.2,5.2, 14.2,7.2, 14.2, 15.2,7.6, 15.2, 14.8, 14.8, 79

2.8 2.8 e 7.6,2.4 | 10.8,2.8 2.4,0.8 2.4 0.8 1.8 1.2 6.8 6.8 7.2 )

1.74
3.33 2.08 3.75 5.62 5.70 2.04 1.42
. el I N R ddd oy dad dad 2.96-2.83 dat dt dd T i s
= 8.0 8.0 11.2, 11'2’ 12.8,3.9, | 10.0,7.2, m 15.2,7.2, 15.2 14.6, 14.6, 74 9-CH
' ' 7.2,2.0 100 2.0 2.4 13 ,6.8 6.8 7.4 ’ 3

6.90 | 6.98 3.62 1.83 1.90 418 295 3.00 5.57 5.69 2.02 141 091 297
1w d | d | 1d(§j g 1ds51 g dta u dd 1gt6 15 idt7 8 1gt4 1df 2 1?1q8 ¢ S

75 75 7.8,.2.’8 10.4: 3’.4 138,36 76,40 136,60 26’ .110. ’ Gé’ 6.8,.0.’8 7.41 4 9-CH,
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Tabla 30. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos de los tetrahidro-1-benzoazepinoles

7d,e,g,i-n

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos

R3 R? R3
OH OH OH
R2 R2 R2
l{1 Rl Rl N
/
R R R OH N\
Zd,e zga Zl-k Zl-n
c ) Carbonos benceno Carbonos azepinicos Carbonos vinilo/isopropenilo/etinilo Otros carbonos
ompuesto e
5a-C 6-C 7-C 8-C 9-C 9a-C 2-C 3-C 4-C 5-C CH=(=CH) =CH, C=(C=) CH; metilicos
7d 1271 | 1294 | 1221 | 1329 | 1244 | 1484 585 | 455 | 695 | 434 140.4 157 | e | s -
- 3
7e 1239 | 1376 | 1250 | 1363 | 1190 | 149.0 502 | 455 | 694 | 378 1409 152 | e | 20.8 20.8
L ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' 6-CH, 8-CH,
130.0 1137 | 1211
79 d 11272'%" 1§’§élod d d 1455 62.3 453 69.8 444 | e 1116 148.1 195 | e | e
8.0 ' ' 22.0 8.0
7i 1269 | 1206 | 1219 | 1331 | 1243 | 14838 616 | 445 | 698 | 441 | - 111.9 148.1 195 | gt |
~ 3
7j 1237 | 137.7 | 1246 | 1363 | 1186 149.3 61.9 44.0 69.8 377 | e 111.2 148.2 19.3 208 19.9
4 ' ' ' ' ' ' ' : ' ' ' ' ' 8-CH, 6-CH,
7k 1303 | 12908 | 1250 | 1271 | 1243 144.1 61.0 438 69.2 437 | e 112.2 147.1 193 | o | e
7l 1283 | 1320 | 1212 | 1226 | 1277 147.4 45.1 44.7 66.0 43.4 722 | e 844 | o | e | e
1309 | 1185 | 1589 | 1141 | 1226
m d d d d d 1435 455 45.0 66.2 436 X T —— 841 | e | e | e
7.3 22.1 2389 | 218 8.0
7n 1270 | 1296 | 1229 | 1331 | 1259 146.8 445 443 65.7 428 720 | - 837 | - gléﬁ ------
- 3
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Tabla 31. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 70-s

y ZO’_S’

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos

Zo'-s' (A
Compuesto Carbonos benceno Carbonos azepinicos Carbonos prenilo Otros carbonos
P 5a-C 6-C 7-C 8-C 9-C 9a-C 2-C 3-C 4-C 5-C CH= CHsa CHsg =C metilicos
70 128.3 131.6 121.7 127.5 120.1 149.6 54.5 46.8 70.0 44.6 128.0 25.7 18.5 1346 | - | -
70’ 127.0 132.6 121.8 127.8 120.0 149.0 50.2 444 65.9 415 127.8 25.6 18.3 1343 | - | -
113.6 158.0 117.9 121.0
p 130.3 d d d d 145.5 54.8 46.8 69.8 44.4 127.8 25.7 18.5 1347 | - | -
21.9 253.0 22.0 8.0
129.5 118.8 158.0 118.8 120.9
w’ d d d d d 145.0 50.4 445 65.6 415 127.6 25.6 18.4 1344 | - | -
7.3 21.9 238.0 21.9 8.2
79 129.8 131.1 126.1 127.1 121.1 147.9 54.4 46.4 69.9 44.0 127.6 25.6 18.4 1348 | - | -
7q 129.1 132.0 126.1 127.4 121.0 148.0 50.1 44.2 65.7 414 127.5 255 18.4 1346 | - | -
ir 127.0 1295 121.8 132.8 124.2 148.8 54.0 46.3 69.7 441 127.6 25.7 18.4 134.7 gléf{ ——————
- 3
i’ 125.9 130.3 121.6 133.2 124.2 148.4 50.0 44.2 65.7 414 127.6 25.7 18.3 134.4 glé':" ——————
- 3
20.8 20.8
7s 1240 137.7 124.9 136.3 1189 149.5 54.7 46.2 69.7 37.9 128.1 25.6 18.5 134.4
L 6-CH3 8-CHj;
7s’ 122.4 138.7 124.8 136.6 118.8 149.3 50.6 44.3 65.9 35.1 128.1 25.6 18.4 134.0 207 208
£ 6-CH3 8-CHj,3

133



Tabla 32. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos de los

y It-x’

tetrahidro-1-benzoazepinoles 7t-x

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos

Carbonos benceno Carbonos azepinicos Otros
Compuesto , 2°-C/ 3°-C/ , carbonos
5a-C 6-C 7-C 8-C 9-C 9a-C 2-C 3-C 4-C 5-C CH= =CH 1’-C 6-C 5°.C 4-C metilicos
7t 128.0 131.6 121.8 127.4 120.2 148.7 58.7 46.5 69.8 44.4 131.8 130.9 136.5 126.5 128.7 1279 | - | -
t 127.0 132.5 121.8 127.8 120.2 148.4 54.8 444 65.6 41.8 132.0 130.8 136.6 126.4 128.7 1279 | - | -
130.2 117.8 158.1 113.6 121.2
7u d d d d d 144.8 59.0 46.6 69.5 441 131.6 131.0 136.4 126.5 128.7 128.0 | - | -
7.4 21.9 242.3 21.8 7.9
129.5 118.7 158.1 113.9 121.2
7w d d d d d 144.3 54.8 44.3 65.4 42.6 131.8 130.9 136.5 126.4 128.7 1279 | - | -
7.3 21.9 238.3 21.7 7.9
v 129.7 131.2 120.4 127.2 121.4 147.3 58.7 46.3 69.4 44.0 131.4 131.2 136.3 126.5 128.7 128.0 | - | ---
v’ 129.1 131.9 126.3 127.5 121.3 146.8 54.6 441 65.5 41.6 131.6 131.0 136.5 126.4 128.7 1279 | - | -
7w 127.1 129.4 1221 132.9 124.6 148.3 58.3 45.8 69.4 43.8 131.5 131.3 136.3 126.5 128.7 128.1 glé:l ——————
- 3
w 126.1 130.1 122.0 1334 124.5 147.8 54.5 43.8 65.5 41.3 131.7 131.1 136.5 126.5 128.7 128.0 glé:l ——————
- 3
7x 123.9 137.7 125.0 136.6 119.1 148.8 59.0 45.7 69.4 37.8 131.9 130.8 136.4 126.5 128.7 127.9 6283 62C0H8
- 3 - 3
~x’ 122.6 138.6 124.9 136.7 119.0 148.5 55.1 43.8 65.7 35.2 132.2 130.6 136.7 126.4 128.7 127.8 62?:!3 62(?H7
- 3 - 3
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Tabla 33. Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 7y-z

y1y’-z

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos

OH OH

>
S
S
S

R! R!
1
R H
1y,z 1y'sz
1y 5 y s
Carbonos benceno Carbonos azepinicos Carbonos 1-pentenilo Otros
Compuesto rotones
P 5aC | 6C 7C 8-C 9c | 9ac | 2c [ 3c |4c |5C | CH= | =CcH | 3CH, | 4-CH, | 5-CH; D ilions
130.0 117.7 157.6 1135 121.1 145.1
7y d d d d d d 58.7 | 46.8 | 69.6 | 44.2 132.6 132.2 343 223 136 | - | -
7.3 22.0 237.9 21.7 7.9 2.3
129.3 118.7 158.0 113.8 121.0
7y’ d d d d d 144.6 546 | 445 | 655 | 416 132.6 132.1 34.4 22.3 137 | - | -
7.3 21.9 237.9 21.7 7.9
72 1271 | 1204 | 1209 | 1332 | 1243 | 1487 | 582 | 460 | 695 | 459 | 1327 | 1326 | 343 | 223 | 136 | SO0 |
- 3
1z 126.0 130.1 121.7 1334 124.2 148.2 543 | 440 | 65.6 | 413 132.7 1324 34.3 22.3 13.6 gléf{ ——————
- 3
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Adicionalmente, la estereoquimica de los centros estereogénicos y la conformacién del anillo
tetrahidroazepinico de los compuestos 7a-c fueron reconfirmadas por su resolucion estructural
por rayos X de monocristal, tal como se puede apreciar en la figura 37, en la cual se reproducen
las estructuras moleculares tridimensionales resueltas para estos amino-alcoholes.'®*%® Este
estudio se realizé en el Grupo de Investigacion en Compuestos de Interés Bioldgico (GICIB),
adscrito a la Universidad de Jaén, en Espafia. De estas estructuras moleculares tridimensionales
se evidencia que los compuestos 7a-c presentan una estereoquimica cis, es decir, que el
fragmento vinilo unido al carbono C-2 del anillo azepinico tiene una orientacion ecuatorial al
igual que el grupo hidroxilo de C-4. La conformacion de la molécula estd determinada por la
forma que adopta el anillo azepinico, y por la orientacion del sustituyente vinilo con respecto a
este anillo, orientacion que se determind mediante la medicién de los angulos de torsion N1-C2-
C21-C22, y que junto con otros parametros cristalograficos ratifica que el anillo heterociclico
adopta una conformacion de silla, conformacion que ya se habia deducido con ayuda de la
informacidn sustraida de los espectros NOESY y de las constantes de acoplamiento de los

protones de estos compuestos.

(25RARS) 4-hidroxi Z.vinil 234 5-te trahidro-1-

benzoazepina, Ta (25RARSY 7-fluore-4-hidroxi-2-vinil- 234 5-

tetrahidro-1-henzoazepina, 7h

{041
o)

(25RARSYT-clovo-4-hidroxi-2-vinil-2 34 5.
tetrahidro-1-henzoazepina, e

Figura 37. Estructuras moleculares de las 4-hidroxi-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas 7a-c
resueltas por rayos X de monocristal
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Todos los tres compuestos cristalizaron en el sistema monoclinico y en el grupo espacial
centrosimétrico P2,/n, lo que significa que todos corresponden a mezclas racémicas, con una
configuracion 2SR,4RS. En la figura 38 se presentan las celdillas unidad de estos amino-
alcoholes, mientras que en la tabla 34 se reportan los datos deducidos a partir del estudio
cristalografico (longitudes de los ejes cristalograficos a, b y ¢, angulo B, volumen de celda (V),
ndmero de ocupacion (Z), y angulo de torsion N1-C2-C21-C22), para cada uno de los

compuestos resueltos.

Tabla 34. Datos cristalogréaficos de los tetrahidro-1-benzoazepinoles 7a-c determinados por rayos X

de monocristal

Compuesto 7a b 7c
Foérmula molecular C12H1sNO C12H12FNO C12H12CINO
PM 189.25 207.24 223.69
Red cristalina Monoclinico Monoclinico | Monoclinico
Grupo espacial P21/n P21/n P21/n
a(A) 10.3466 10.5258 11.0850
b (A) 7.488 7.4501 7.4214
c(A) 13.227 13.251 13.4588
B () 92.94 93.441 94721
V (A% 1023.4 1037.2 1103.4
z 4 4 4
Angulo de torsion (°)
N1-C2-C21-C22 138.18 1355 1324

kil

Figura 38. Celdillas unidad de las 4-hidroxi-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoazepinas 7a-c
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La agregacion supramolecular de estos compuestos estd determinada por una combinacion de
dos enlaces de hidrogeno, uno de tipo N-H~O y otro de tipo O-H N, en los cuales participa el
atomo del grupo amino, N1, y el &omo de oxigeno del grupo hidroxilo, O41, asi como los
protones enlazados a estos dos atomos. En los compuestos 7a,b, se da, ademas, una interaccién
de tipo C-H & (areno). En las figura 39 se reproducen fragmentos de las estructuras cristalinas
de 7a y 7c, en las cuales se observan claramente los agregados que se establecen entre sus
moléculas, y se indican con lineas punteadas los puentes de hidrégeno que propician la

formacion de estos agregados.

Figura 39. Agregados supramoleculares de los aminoalcoholes 7a 'y 7c

7. ESTUDIO DE ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS NUEVAS TETRAHIDRO-1-
BENZOAZEPINAS SINTETIZADAS

7.1. ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA

El Trypanosoma cruzi y la Leishmania chagasi son protozoos flagelados pertenecientes a la
familia Trypanosomatidae. Estos paréasitos tienen un ciclo de vida, a través del cual presentan
diferentes formas. En el caso del T. cruzi las formas que se han identificado son: epimastigotes,
amastigotes intracelulares y tripomastigotes. Los epimastigotes constituyen la forma
extracelular del parasito, y se encuentran en el intestino del vector (y en medios de cultivo); en
esta forma el paréasito posee un flagelo, mientras que el amastigote es la forma intracelular

replicativa, de forma redondeada y carente de flagelo libre (Figura 39). El tripomastigote
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metaciclico es la forma infectiva no replicativa y se caracteriza por tener una forma alargada y
un flagelo con membrana ondulante. Los parésitos Leishmania presentan dos formas
morfoldgicas: el promastigote y el amastigote. La forma promastigote que es la que esta
presente en el intestino del vector, es movil y posee flagelo sin membrana ondulante, en tanto

que la forma amastigote es intracelular, se localiza en el hospedero y no posee flagelo libre

(Figura 40).

Epimastigote Tripomastigote Amastigate
metaciclico

Formas parasitarias de T. cruz

@P

Promastigote Promastigote Amastigote:
prociclico metaciclico

Formas parasitarias de L. chegesi

Figura 40. Formas parasitarias de T. cruzi y L. chagasi

Como se mencioné en la introduccién de este documento, estos dos parasitos son los
responsables de dos graves enfermedades que constituyen un serio problema de salud publica en
muchos paises tropicales y subtropicales, y que afectan a millones de personas que habitan
principalmente en areas rurales de pobreza extrema. El parasito T. cruzi es responsable de la
enfermedad de Chagas, que es transmitida a los humanos y a otros reservorios mamiferos a
través de las heces de insectos vectores, triatominos hematéfagos, mientras que el parasito L.
chagasi es responsable de un conjunto de infecciones denominadas Leishmaniasis, que se
transmiten a los humanos a través de la picadura de mosquitos hembras del género Lutzomia en

el Nuevo Mundo y Phlebotomus en el Viejo Mundo.

El tratamiento de la leishmaniasis se ha basado por muchos afios en el uso de drogas de
antimonio pentavalente. La amfotericina B, la paromomicina, la pentamidina y la miltefosina se
emplean también en la quimioterepia de esta enfermedad. La enfermedad de Chagas se trata con
principalmente con dos drogas, el nifurtimox y el benznidazol. Todos los tratamientos actuales

para estas dos patologias presentan severas limitaciones, como son su administracion parenteral,
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su pobre eficacia, su elevada toxicidad, y el largo tiempo que requiere el tratamiento, entre
otras.,

Por las anteriores razones, se hace evidente la necesidad urgente de disefiar y sintetizar nuevos
compuestos con potente actividad contra este tipo de parasitos. Si bien, son pocos los reportes
donde se cita este tipo de actividad para compuestos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina,
son remarcables en este contexto los trabajos desarrollados recientemente en el LSO
conjuntamente con el CINTROP (Centro de Investigaciones en Enfermedades Tropicales), los
cuales permitieron identificar varias moléculas derivadas de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina y
de la tetrahidro-1-benzoazepina, con promisoria actividad contra T. cruzi y L. chagasi.*®*®

Estos resultados esperanzadores fueron los que motivaron el estudio de la actividad
antiparasitaria de un nimero considerable de los nuevos derivados de la 1,4-epoxitetrahidro-1-
benzoazepina y de la 4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepina sintetizados en el presente trabajo de
investigacion, los cuales se purificaron rigurosamente y fueron enviados al CINTROP para

evaluar in vitro su actividad contra parasitos de T. cruzi y L. chagasi.

En total se estudiaron 26 de los 76 productos finales sintetizados (cicloaductos y amino-
alcoholes). Los cicloaductos sometidos a evaluacion fueron las 2-exo-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-epoxibenzo[blazepinas 6a-e, las 2-exo-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxi-
benzo[blazepinas 6f-i, 6k, las 7-cloro-2-(2-metilpropen-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxi-
benzo[blazepinas 6qq’ y las 2-(E)-estiril-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6u y
6vv’. Los amino-alcoholes evaluados fueron los cis-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]-
azepin-4-oles 6a-e, los cis-2-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-oles 7f-i,
7k y el 7-cloro-cis-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[bJazepin-4-ol 7q.

Los anteriores compuestos fueron evaluados contra las formas libres (epimastigotes y
promastigotes), y sobre amastigotes intracelulares de los dos parasitos (T. cruzi y L. chagasi).
También se determing la citotoxicidad de estos compuestos sobre células de mamifero, VERO y
THP-1, que corresponden a células renales epiteliales de mono verde africano y monocitos
humanos derivados de leucemia monocitica aguda, respectivamente. La anfotericina B y el

nifurtimox fueron utilizados como los medicamentos de referencia.
Los ensayos con los parasitos y las células de mamifero se realizaron por triplicado, utilizando

diferentes diluciones en DMSO de los compuestos y los farmacos de referencia. Para los

ensayos sobre las formas libres de los parasitos, las cepas de T. cruzi y L. chagasi se trataron en
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todos los casos durante 72 horas a 27 °C, y para los ensayos sobre las formas amastigotes, asi
como para los ensayos de citotoxicidad, las células se trataron durante 72 horas a 37 °C con cada
uno de los compuestos. La actividad de los compuestos ensayados se determind como el
porcentaje de células infectadas y la citotoxicidad se establecié con el método colorimétrico del
MTT. La actividad antiparasitaria se expresa por medio de la concentracion inhibitoria Clsy y
Clg, que es la concentracion requerida para inhibir el 50% y 90% de los parasitos; la
citotoxicidad se expresa mediante la concentracion citotoxica CCsy, que es la concentracion
requerida para matar el 50% de las células de mamifero. Los compuestos con valores de Clsy >
50 uM y Clgg > 100 uM se consideraron como no activos, y aquellos con valores de CCs < 100
uM se consideraron citotoxicos. En las tablas 34 y 35 se presentan los resultados obtenidos
durante la evaluacién de la actividad antiparasitaria contra T. cruzi y L. chagasi,

respectivamente.

Como puede inferirse de los datos que aparecen en las tablas 34 y 35, de los 26 nuevos
compuestos evaluados, 16 resultaron activos contra las formas epimastigote y promastigote de
T. cruzi y L. chagasi. En los ensayos contra la forma libre de T. cruzi, dos 1,4-
epoxicicloaductos, 6d y 6v, resultaron activos, mostrando valores de Clsy de 36.06 y 28.95 uM,
y de Clg de 95.41 y 67.43 UM, respectivamente. Asimismo, resultaron activos sobre esta forma
de T. cruzi diez aminoalcoholes (7a-i y 7q), con valores de Clso que oscilan entre 4.89 y 22.00
UM y Clgy entre 12.53 y 95.41 uM. Contra la forma libre de L. chagasi ocho compuestos
resultaron activos, tres cicloaductos (6q, 69’ y 6v), con valores de Cls, en el rango 47.33-22.10
UM y valores de Clg en el rango 52.29-96.14 UM, y cinco amino-alcoholes (7b,c, 7f, 7Th y 7k),
cuyos valores de Clsgoscilan entre 2.15y 43.46 uM y los de Clgyentre 8.31 y 63.56 UM. Cuatro
de los compuestos evaluados (7b,c, 7f y 7h) resultaron activos contra las formas libres de ambos

parasitos.

Al evaluar la actividad de los compuestos sobre las formas intracelulares de los parasitos se
encontré gue solo uno de éstos (6q) presenta una actividad moderada sobre amastigotes de L.
chagasi, con Clsy 47.36 uM y Clg, 83.68 UM. Este compuesto también habia resultado activo
contra la forma libre del paréasito. Ninguno de los compuestos evaluados result6 activo contra

los amastigotes de T. cruzi.
En los ensayos sobre células de mamiferos, solo uno de los compuestos evaluados (7i, CCsg

88.86 M) mostrd una citotoxicidad moderada sobre células Vero. Los demés compuestos

mostraron una muy baja citotoxidad, registrandose el valor minimo de CCspen 214.42 uM.
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Tabla 35. Actividad antiparasitaria in vitro contra T. cruzi y citotoxicidad sobre células Vero de las
tetrahidro-1-benzoazepinas-2-alquenil sustituidas 6a-i, 6k, 69, 6q’, 6u, 6v, 6v’, 7a-i, 7k y 7q

uM
Compuesto Epimastigotes de T. cruzi Amastigotes de T. cruzi Células Vero
Clso Clgo Clso Clgo CCso
6a >1602 >1602 >534 >534 2928.54
6b 416.65 >487 >487 >1462 >1462
6¢ 91.40 361.02 273.68 438.47 >452
6d 36.06 95.41 222.86 >424 >1273
6e 79.42 >464 305.68 >464 >1393
6f 105.73 >497 >497 >497 >1491
69 137.37 >1638 >456 >456 1593.66
6h 182.94 636.54 262.27 >424 862.41
6i >1201 >1201 >400 >400 >2402
6k 99.13 >1444 289.73 >370 >1110
6q 73.88 191.76 170.46 262.83 146.59
6q° 10.46 703.37 94.50 191.20 810.96
6u 388.38 >355 >118 >118 >355
Bv 28.95 67.43 >112 >112 144.13
6v’ 24,51 231.82 >112 >112 >336
7a 11.11 46.08 >176 >176 >528
7b 8.45 32.75 409.38 >483 >483
7c 6.59 16.09 56.68 230.40 >447
7d 22.00 67.77 90.94 >140 440.71
7e 6.26 20.52 >460 >460 >1309
7f 12.86 27.54 229.44 >451 >451
79 11.71 17.08 431.37 >451.94 467.39
7h 4.89 12.53 133.43 157.98 >451
7i 15.09 29.55 >132.27 >132.27 88.86
7k 33.77 264.96 >127.68 >367 348.27
79 5.86 23.63 112.92 >132 184.75
Nifurtimox 3.97 5.33 1.57 8.29 65.25

Al analizar la relacion entre la estructura y la actividad de las tetrahidro-1-benzoazepinas
sintetizadas frente a la forma extracelular de T.cruzi, se concluye que los amino-alcoholes
resultaron ser mas activos que los 1,4-epoxicicloaductos. De las moléculas evaluadas la méas
activa resulté ser la 7h, que contiene un 4&tomo de cloro en la posicion C-7 y esta sustituida en
C-2 por el fragmento isopropenilo, seguida de la molécula 7q, también sustituida por un 4tomo
de cloro en C-7, y por el fragmento prenilo en C-2. Asimismo, muestra una actividad
importante, aungue menor que la de los dos anteriores, el derivado 7c, que esta sustituido en C-2
por el fragmento vinilo, pero que conserva el &tomo de Cl en C-7. Adviértase ademas, que los
derivados 7c y 7h presentaron una mayor actividad que la de sus andlogos 7a y 7f que no

presentan sustitucién en C-7.

De todo lo anterior se deduce entonces, que la introduccién de un &tomo de cloro en la posicion
C-7 potencia la actividad anti-T. cruzi de los amino-alcoholes evaluados. La introduccién de un
segundo atomo de cloro en la posicién C-9 (derivado 7k), por el contrario disminuye
drasticamente la capacidad inhibitoria de las tetrahidro-1-benzoazepinas. Finalmente, es de

resaltar que de los dos diasteredmeros 6v y 6v’, el primero fue el que resultd ser activo,
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indicando esto que la estereoquimica de los cicloaductos también juega un papel importante en
la manifestacion de su actividad.

Tabla 36. Actividad antiparasitaria in vitro contra L. chagasi Y citotoxicidad sobre células THP-1
de las tetrahidro-1-benzoazepinas-2-alquenil sustituidas 6a-i, 6k, 6qq’, 6u, 6vv’, 7a-i, 7k y 7q

uM
Compuesto Promastigotes de L. chagasi Amastigotes de L. chagasi Células THP-1
C|50 CIQ(} C|50 Clg() CC50
6a >1602 >1602 >1602 >1602 799.55
6b >1462 >1462 >A87 >A87 >1462
6c 214.86 >451 >150 >150 >451
6d 62.70 87.23 >424 >424 >1273
6e >1393 >1393 173.72 >465 887.03
6f >1491 >1491 >1491 >1491 1027.23
69 249.62 1113.34 >456 >456 481.77
6h 125.03 945.10 126.98 >424 413.69
6i >1201 >1201 162.21 202.57 >2402
6k 67.81 >370 175.12 >370 >1110
6q 47.33 96.14 47.36 83.68 214.42
6q’ 27.14 79.68 174.78 >400 420.44
6u 26.09 >355 >355 >355 >355
6v 51.58 125.19 >336 >336 >1007
6v’ 22.10 52.29 >336 >336 >1007
7a 11.20 121.53 >176 >176 >528
7b 3.13 9.89 >161 >161 >483
7c 2.15 8.31 >149 >149 >A47
7d 117.19 >421 >140 >140 >1262
7e 422.53 >460 >460 >460 >460
7f 4.82 14.56 >164 >164 >492
79 137.03 164.32 >452 >452 747.82
7h 12.02 60.36 >140 >140 475.46
7i 106.22 162.38 >132 >132 371.40
7k 43.46 63.56 127.68 >367 240.88
7q 45.12 236.30 >132 >132 378.71
Anfotericina B 0,03 0.04 0.06 0.15 29.68

En cuanto a la actividad anti-leishmania, a pesar de que entre los compuestos que resultaron
activos hay tanto 1,4-epoxicicloaductos como amino-alcoholes, se nota que en términos
generales los segundos muestran menores valores de Clg. En este estudio, la molécula mas
activa resulté ser la 7c, que también fue de las mas activas contra T. cruzi. La actividad frente a
L. chagasi también se ve favorecida por la presencia de un atomo de Cl. Todos los cicloaductos
activos son clorados, incluyendo el que resulté activo contra los amastigotes intracelulares;
asimismo, buena parte de los amino-alcoholes activos también son clorados. Nuevamente, se
observa que la introduccién de un segundo atomo de cloro en el anillo de benceno disminuye la

actividad.

Hay que mencionar que se observa una diferencia entre las actividades que mostraron los pares

de diasteredmeros 6q/6q’ y 6v/6v’, resultando mejor la actividad de los isdbmeros endo (6q’ y
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6v’), aunque fue justamente el compuesto 6q el que result6 activo sobre la forma intracelular de

la leishmania.

Los resultados obtenidos en este estudio, no son muy concluyentes sobre la influencia que
ejerce el apéndice en C-2 y los sustituyentes en el anillo de benceno sobre la actividad de los
compuestos ensayados.

7.2.ACTIVIDAD ANSIOLITICA

Debido a que la presente investigacion se realizé en los marcos de un macroproyecto financiado
por Colciencias relacionado con la busqueda de nuevos agentes activos sobre el sistema
nervioso central, se decidio seleccionar algunas de las moléculas sintetizadas para ensayarlas in
vivo sobre ratones de experimentacion y determinar su actividad ansiolitica. Para tal fin, se
escogieron las moléculas 6a, 6p y 6u, como representantes de tres de las seis series de 1,4-
epoxicicloaductos sintetizados. Este estudio se realizé en el Laboratorio de Neurociencias y

Comportamiento de la UIS.

Los experimentos se llevaron a cabo empleando la prueba del laberinto en cruz elevado (LCE),
y como animales de experimentacion ratones Wistar-UIS con pesos de 210+30 gramos. Como
droga de referencia se empled el diazepam (DZP) en una dosis de 2 mg/Kg, y como control
ansiogénico el pentilentetrazol (PTZ) en una dosis de 20 mg/Kg. Las moléculas seleccionadas
fueron suspendidas en una solucion salina (SSN) al 0.9% (p/v) y se evaluaron en dosis de 5y 10
mg/Kg. El volumen de aplicacion fue de 1 mL/Kg para todos los medicamentos. Cada animal
fue inyectado por via intraperitoneal 30 minutos antes de la exposicion al laberinto, y
posteriormente fue ubicado gentilmente en el centro del laberinto con su cabeza orientada hacia
uno de los brazos cerrados, permitiendo su exploracién libre durante 5 minutos. Los parametros
comportamentales analizados en el LCE fueron el porcentaje de la frecuencia de entradas a los
brazos abierto (%EBA), y el porcentaje del tiempo de permanencia en los brazos abiertos
(%TBA), que suelen incrementarse significativamente cuando la molécula evaluada presenta
actividad ansiolitica. Todas las sesiones de exposicion al LCE fueron monitoreadas y grabadas
mediante un circuito cerrado de television y un sistema de VVHS para posterior registro y andlisis
de comportamientos, utilizando el PROSTCOM, un conjunto de programas computacionales

disefiados para tal fin.
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Infortunadamente, ninguna de las tres moléculas, a las dosis que se evaluaron, fue capaz de
afectar de manera significativa las variables comportamentales determinadas (%EBA y %TBA),
es decir que no mostraron ningun efecto ansiolitico, razén por la cual se decidié no continuar

con la evaluacion de otros compuestos analogos de estas series.

7.3.POTENCIAL ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA

Cuarenta y cuatro de las estructuras de los nuevos compuestos sintetizados fueron sometidas al
proceso de preseleccion del Instituto Nacional de Cancerologia de los Estados Unidos (NCI), y
de éstas, treinta y una fueron seleccionadas. En la actualidad esta siendo evaluada la actividad
antiproliferativa de las moléculas seleccionadas a una concentracion de 10 uM (screening
inicial) sobre un panel de 60 diferentes lineas tumorales humanas, entre las que se incluyen
células tumorales de leucemia, melanoma, pulmén, coldn, cerebro, ovario, préstata y rifion. Los
cicloaductos seleccionados fueron las 2-exo-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas
6a-c y 6e; las 2-exo-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6g-k; 8-
cloro-9-metil-2-exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina  6n; las  2-exo-(2-
metilpropen-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxi-benzo[b]azepinas 60 y 6qg-s, y las 2-exo-((E)-
estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6u-x. Los amino-alcoholes seleccionados
fueron los cis-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-oles 7a,b y 7e; los cis-2-(prop-1-
en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-oles 7g-k; los cis-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-oles 70 y 79-s, y el 8-cloro-9-metil-cis-2-etinil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7n.

8. DIVULGACION DE LOS RESULTADOS

» Una parte de los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacién fue expuesta a

la comunidad cientifica de quimicos en los siguientes congresos de quimica:

«» XV Congreso Colombiano de Quimica, Bogota D.C, Octubre 29 — 31, 2008. Ponencia.
“USO RACIONAL DE LOS PRODUCTOS DE N-ALQUENILACION DE ANILINAS
EN LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE NUEVAS SERIES DE 1,4-EPOXI-2-
VINIL(ISOPROPENIL)- Y cis-4-HIDROXI-2-VINIL(ISOPROPENIL)-
TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS”.
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XXIX Congreso Latinoamericano de Quimica, Cartagena de Indias, Septiembre 27-Octubre
2 de 2010. Ponencia. “SINTESIS EFECTIVA DE NUEVAS 2-(2-METILPROP-1-
ENIL)TETRAHIDRO-1,4-EPOXIBENZO[b]JAZEPINAS Y 4-HIDROXI-2-(2-
METILPROP-1-ENIL) TETRAHIDROBENZO[bJAZEPINAS”.

XXIX Congreso Latinoamericano de Quimica, Cartagena de Indias, Septiembre 27-Octubre
2 de 2010. Poster. “LAS orto-ALILANILINAS COMO PRECURSORES
APROPIADOS EN LA PREPARACION EFECTIVA DE NUEVAS SERIES DE 2-
ETINILTETRAHIDRO-1,4-EPOXI-1-BENZOAZEPINAS Y 2-ETINIL-4-HIDROXI-
TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS”.

Los estudios de rayos X de monocristal fueron presentados a la comunidad cientifica
internacional en 4 articulos que fueron publicados en la revista internacional Al Acta

Crystallographica Section C.*10%1%

La descripcion de la sintesis y la elucidacién estructural de los 2-exo-vinil(isopropenil)-1,4-
epoxitetrahidro-1-benzoazepinas 6a-k y cis-2-vinil(isopropenil)-4-hidroxitetrahidro-1-

benzoazepinas 7a-k fue publicada en la revista internacional Al Tetrahedron.'®?

Finalmente, se encuentra en proceso de evaluacion para ser publicado en la revista
colombiana Biomédica, el articulo titulado “EVALUACION DE EFECTOS
ANSIOLITICOS DE TRES NUEVAS MOLECULAS DEL TIPO 1,4-EPOXI-2-
FENIL(2-ESTIRIL)TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS Y CIS-4-HIDROXI-2-(1"-
NAFTIL)TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINA EN RATAS EXPUESTAS AL
LABERINTO EN CRUZ ELEVADO” (Autores: Johanna Celeddn, Carlos M. Sanabria,
Sandra L. Gémez-Ayala, Lina M. Acosta, Alirio Palma y Carlos Conde), en el cual se
reportan los resultados del estudio de actividad ansiolitica de uno de los compuestos

sintetizados en este trabajo de investigacion.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion ratifican la validez y el
caracter general de la ruta sintética propia implementada en el Laboratorio de Sintesis
Orgénica como una valiosa estrategia para la sintesis de derivados no descritos de la
tetrahidro-1-benzoazepina, con la que se logré crear una nueva quimioteca de tetrahidro-1-
benzoazepinas 2-alquenil(etinil) sustituidas, cumpliendo asi con el principal objetivo
planteado al inicio de la investigacion. En total se obtuvieron 76 tetrahidro-1-benzoazepinas
entre los 1,4-epoxicicloaductos 6a-z y 60°-n’ y sus correspondientes amino-alcoholes 7a-z y
70’-n’, de los cuales 14 habian sido sintetizados previamente y 62 son nuevos, reportandose

sus propiedades fisicas y espectroscépicas por primera vez.

Se demostré que las orto-alilanilinas-N-alquenil sustituidas también son precursores
efectivos para la construccion del anillo de la 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepina sustituida
en C-2 por apéndices alquenilicos, a través de la secuencia de reacciones de oxidacion-

cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar.

Se establecid que la estereoselectividad de la cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar de las
nitronas derivadas de orto-alilanilinas es dependiente de la naturaleza del sustituyente sobre
el &tomo de nitrégeno, encontrandose que mientras las orto-alilanilinas N-alil-, N-metalil y
N-etinil sustituidas dan origen exclusivamente a cicloaductos exo, las orto-alilanilinas-N-
prenil, N-((E)-cinamil), y N-(trans-hexen-2-il) sustituidas generan una mezcla de

diasteredmeros exo y endo, siendo el isbmero exo el mayoritario en todos los casos.

Bajo las nuevas condiciones empleadas, el proceso de apertura reductiva del enlace de
puente N-O de las 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas sintetizadas transcurrié muy
facilmente, con excelentes rendimientos y con completa estereoespecificidad. Asi, la
apertura reductiva de los cicloaductos exo produjo exclusivamente los correspondientes
amino-alcoholes cis, y la apertura reductiva de los cicloaductos endo condujo a la formacion

exclusiva de los amino-alcoholes trans.

Para los amino-alcoholes con una estereoquimica cis, se determind que el anillo
tetrahidroazepinico adopta una conformacion de silla en la que los sustituyentes alquenilo
en C-2 e hidroxilo en C-4 son ecuatoriales, y para los que presentan una estereoquimica

trans se determin6 que el anillo azepinico adopta una conformacion de semisilla en la que
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estos dos sustituyentes estdn dispuestos de manera ecuatorial y pseudoaxial,

respectivamente.

Se comprob6 que durante todo el proceso de sintesis, los apéndices olefinicos en C-2 no
sufrieron ninguna transformacion quimica, y que la estereoquimica E de los fragmentos

estirilo y 1-pentenilo se conservo.

Se realizo el estudio de la actividad antiparasitaria in vitro de 26 derivados representativos
de los nuevos compuestos, hallandose que 16 de ellos mostraron importante actividad
contra las formas libres de T. cruzi y L. chagasi. Uno de los compuestos (6q) presento
actividad moderada sobre amastigotes intracelulares de L. chagasi. Se determin6 asimismo,
que estos compuestos no son citotoxicos para las células de mamifero VERO y THP-1,

utilizadas en este estudio.

Se recomienda evaluar las actividades anti-T. cruzi y anti-Leishmania de las tetrahidro-1-
benzoazepinas para las cuales éstas no han sido establecidas, con el fin de determinar la

influencia de la variacion del sustituyente alquenilico en C-2 sobre su actividad.

El ensayo del laberinto en cruz elevado con el cual se evaluaron los derivados 6a, 6p y 6u
mostro que estas moléculas no presentan actividad ansiolitica, por lo cual no se recomienda

continuar con el estudio de este tipo de actividad.
Con el fin explorar las posibles aplicaciones Utiles de los nuevos 1,4-epoxicicloaductos y

amino-alcoholes sintetizados, se recomienda enfatizar en la determinacion de su actividad

antiproliferativa en el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos.
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Anexos 1: Espectros IR, MS, RMN 'H, RMN *C, *H-'H COSY y HSQC de la 2-Alil-3,5-
dimetil-N-(2-metilalil)anilina 5e

Anexo 1.1. Espectro de IR
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Anexo 1.3. Espectro de RMN 'H
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Anexo 1.5. Espectro de correlacion homonuclear *H-"H COSY
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Anexo 1.6. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC
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Anexos 2: Espectros IR, MS, RMN “*C y HSQC de la 2-alil-N-(3-metilbuten-2-il)anilina 5j

Anexo 2.1. Espectro de IR
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Anexo 2.3. Espectro de RMN ©C

LIARB12
13 LIA1B12

_~ 136,07
~-135.72
—129.70
—127.68
— 12364
— 12171
—117.12
~116.22
110,63’
77.39
77.07
76.75
41.99
36.45
25.75
18.06

A
L7

T T T T T T T T
145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90

85 80 75
1 (ppm)

Anexo 2.4. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC

BT S ]|

LIA1B12 ro
HSQC LIA1B12

r20

Ll

30

50

60

r70

80

f1 (ppm)

90

100

[-4

ri110
° r120
r130

140

i l 1

150

: 160

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f2 (ppm)

165



Anexos 3: Espectros IR, MS, RMN **C, 'H-'H COSY y HSQC de la 2-alil-N-
cinamilanilina 50

Anexo 3.1. Espectro de IR
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Anexo 3.3. Espectro de RMN ©C
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Anexo 3.5. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC
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Anexo 4.2. Espectro de MS

Scan 1100 (14.663 min): LIAGD22.D
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Anexo 4.4. Espectro de correlacion homonuclear *H-'H COSY
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Anexos 5: Espectros IR, MS, RMN “*C, 'H-'H COSY, HSQC y NOESY de la 6,8-Dimetil-
2-exo-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina 6j

Anexo 5.1. Espectro de IR
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Anexo 5.3. Espectro de RMN ©C
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Anexo 5.5. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC
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Anexos 6: Espectros IR, MS, RMN *C, HSQC y NOESY de la 6,8-Dimetil-2-exo-(2-
metilpropen-1-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepinas 6s

Anexo 6.1. Espectro de IR
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Anexo 6.3. Espectro de RMN ©C
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Anexo 6.5. Espectro NOESY
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Anexo 7.2. Espectro de IR de 6t°

Anexo 7.3. Espectro de MS de 6t

- Sean 2211 24 400 mij LIATNA2D
|

I
A0 506070 B0 9000 10470130140 150160170 180190200 210 720 230 240 750 260 770

177



Anexo 7.4. Espectro de MS de 6t°
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Anexo 7.6. Espectro de RMN 'H de 6t°
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Anexo 7.8. Espectro de RMN °C de 6t’
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Anexo 7.10. Espectro de correlacion homonucelear *H-"H COSY de 6t’
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Anexo 7.12. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de 6t°

Anexos 8:
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Anexo 8.2. Espectro de MS
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Anexo 8.4. Espectro de correlacion homonuclear *H-'H COSY
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Anexo 8.5. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC
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Anexos 9: Espectros IR, MS, RMN *C, *H-'H COSY, HSQC y NOESY del 6,8-Dimetil-

cis-2-(prop-1-en-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-ol 7j

Anexo 9.1. Espectro de IR
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Anexo 9.3. Espectro de RMN ©C
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Anexo 9.5. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC
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Anexo 9.6. Espectro NOESY
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Anexos 10: Espectros IR, MS, RMN **C, 'H-'H COSY y HSQC de las cis-2- y trans-2-

((E)-Estiril)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-4-oles 7ty 7t’

Anexo 10.1. Espectro de IR de 7t
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Anexo 10.2. Espectro de IR de 7t
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Anexo 10.3. Espectro de MS de 7t
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Anexo 10.4. Espectro de MS de 7t
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Anexo 10.5. Espectro de RMN **C de 7t
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Anexo 10.6. Espectro de RMN **C de 7t’
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Anexo 10.7. Espectro de correlacion homonuclear *H-"H COSY de 7t
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Anexo 10.8. Espectro de correlacién homonuclear *H-'H COSY de 7t’
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Anexo 10.9. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de 7t
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Anexo 10.10. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de 7t’
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