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T[TULO: LA CICLOADICION INTRAMOLECULAR 1,3-DIPOLAR COMO ETAPA CLAVE EN LA
SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE a-AMINOACIDOS DERIVADOS DE LA 4-HIDROXI-2,3,4,5-
TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINA*

Autor: Sergio Andrés Guerrero Pardo. **

Palabras clave: Tetrahidro-1-benzoazepinas, cicloadicién intramolecular 1,3-dipolar, a-
aminoécidos.

Se realizé la sintesis de cinco nuevos acidos cis-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilicos, tres nuevos cis-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilatos y tres
nuevos (2SR,4RS)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-carboxilatos, cuyas propiedades
fisico-quimicas y espectroscépicas se reportan por primera vez, mediante la implementacion de
una ruta de sintesis disefiada en el Laboratorio de Sintesis Orgénica (LSO), la cual se basa en
reacciones clasicas como la cicloadicién 1,3-dipolar intramolecular, apertura reductiva de enlace
puente N-O de cicloaductos isoxazolidinicos e hidroélisis basica.

Desde el punto de vista sintético, el foco principal de estudio fue la evaluacion del efecto ejercido
por un fragmento alquil carboxilato sobre los 2-((2-alilfenil)amino)acetatos (precursores clave) en el
proceso de oxidacién-cicloadiciéon 1,3-dipolar y la influencia del mismo sobre la estereoquimica de
los productos generados. La eleccion de derivatizar el nlcleo de la tetrahidro-1-benzoazepina con
un apéndice carboxilico en la posicion C-2, fue con el objetivo de acceder a un sistema de tipo a-
amino-4cido rigido, el cual por sus caracteristicas estructurales y el estudio acerca de los mismos,
puede presentar una promisoria actividad farmacolégica. Dada la sintesis y la caracterizacion de
los nuevos compuestos obtenidos por el LSO, se esperan que estos sean estudiados como
agentes anticancerigenos, antiparasitarios y/o algun otro tipo de actividad biolégica, con el fin de
poder orientar mejor la sintesis de nuevos anélogos estructurales.

*Trabajo de grado para optar al titulo de Quimico

** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Laboratorio de Sintesis Organica. Director: Alirio
Palma Rodriguez, Ph.D. Co-director: Carlos Mario Sanabria Sdnchez, Quimico.
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TITLE: 1,3-DIPOLAR INTRAMOLECULAR CYCLOADDITION AS KEY STAGE IN THE
STEREOSELECTIVE SYNTHESIS OF a-AMINO DERIVATIVES OF 4-HYDROXY-2,3,4,5-
TETRAHYDRO-1-BENZAZEPINE *

Author: Sergio Andres Guerrero Pardo. **

Keywords: Tetrahydro-1-benzoazepines, intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition, a-amino acids.

The synthesis of five new acids cis-4-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[b]azepine-2-carboxylic,
three new cis-4-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[blazepine-2-carboxylate and three new
(2SR,4RS)-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-epoxybenzo[blazepine-2-carboxylates was performed. Physical-
chemical and spectroscopic properties were reported for first time, through the implementation of a
synthetic route designed by the Laboratory of Organic Synthesis (LSO).

The synthetic route is based on classical reactions such as intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition,
reductive opening of N-O link bridge of isoxazolidine cycloadducts and basic hydrolysis.From a
synthetic standpoint, the primary focus of this study was to evaluate the effect exerted by a
fragment of the alkyl carboxylate 2-((2-allylphenyl) amino) acetate (key precursors) in the oxidation
process by 1,3-dipolar cycloaddition, and the influence on the stereochemistry of the generated
products. The choice of the core tetrahydro-1-benzazepine with a carboxilic appendix at C-2
position had the purpose of accessing an a-amino-acid rigid system-type, which its structural
features may present a promising pharmacological activity. Given the synthesis and
characterization of new compounds obtained by the LSO, we expect them to be studied as
anticancer agents, anti-parasite and / or some other type of biological activity, in order to better
guide the synthesis of new structural analogs.

* Paperwork required to obtain degree of Chemist title
** Science Faculty, Chemistry Departament. Laboratory of Organic Synthesis. Director Alirio Palma
Rodriguez, Ph. D.Co-director Carlos Mario Sanabria Sdnchez, Chemist.
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INTRODUCCION

Los sistemas heterociclicos nitrogenados constituyen un area muy importante de
la quimica heterociclica que estd en permanente estudio debido a su amplia
diseminacién en la naturaleza, donde se encuentran como bloques estructurales
fundamentales de moléculas biolégicamente activas tales como alcaloides,
antibiéticos, asi como de muchos medicamentos sintéticos que son actualmente
utilizados como antihipertensivos, anti-cancerigenos y agentes ansioliticos, entre
otras multiples aplicaciones. Es tal la importancia de esta clase de compuestos,
gue un porcentaje muy significativo de todas las publicaciones cientificas en
qguimica organica esta dedicado al estudio de compuestos heterociclicos
nitrogenados, por lo que no ha de sorprender, que de los 39 nuevos farmacos
aprobados en 2012 por el Centro para la Evaluacién e Investigacion de
Medicamentos (CDER), ! méas del 50% presentan en su estructura al menos un
atomo de nitrogeno en anillos de cinco, seis o siete miembros, y un 28% contienen

estos heterosistemas intimamente ligados y/o fusionados a un anillo aromatico.

Dentro de Ila gran variedad de sistemas heterociclicos nitrogenados
benzofusionados, las tetrahidro-1-benzoazepinas han despertado un gran interés
en la comunidad cientifica de quimicos organicos y farmaco6logos por su amplio
espectro de bio-actividades. Dentro de esta familia de compuestos, muchos han
resultado ser efectivos agentes antihipertensivos, ? antipsicéticos, * antidepresivos,
4> analgésicos, ® antiproliferativos ’ y antiparasitarios, ® entre otras interesantes

manifestaciones farmacoldgicas.

La marcada bioactividad que presentan los compuestos que poseen el ndcleo de
la tetrahidro-1-benzoazepina como unidad estructural basica, fue la motivacién
principal que llevé al Laboratorio de Sintesis Organica (LSO) de la Universidad
industrial de Santander a realizar la construccion de sendas quimiotecas de
tetrahidro-1-benzoazepinas 2,4-disustituidas, empleando una ruta sintética lineal

basada en reacciones clasicas como la cicloadicion 1,3-dipolar de nitronas
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derivadas de orto-alilanilinas N-sustituidas con variedad de fragmentos
moleculares. En los marcos de este trabajo de sintesis dispendioso se logro la

sintesis efectiva de varias moléculas con relevante actividad contra parasitos de

Trypanosoma cruzi y Leishmania chagasi, *'°

| 11,12

y otras con excelente actividad

sobre el sistema nervioso centra

Teniendo en consideracion los anteriores resultados y deseando seguir
profundizando en el estudio de las caracteristicas estructurales y del potencial
biolégico de esta clase de compuestos, en el presente trabajo de grado se realiz6
el disefio y la sintesis de una nueva serie de tetrahidro-1-benzoazepinas
sustituidas en C-2 por un fragmento carboxilico que le confiere caracteristicas de
a-amino-acidos rigidos, los cuales proximamente seran propuestos al National
Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos para ser evaluados como agentes
anticancerigenos, y al CINTROP de la UIS para ser evaluados como agentes

antichagasicos.

1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

En esta revision bibliografica se presentara una sinopsis de las rutas de sintesis
empleadas en la construccion del nucleo de la tetrahidro-1-benzoazepina, y se
hara énfasis en la ruta sintética propia disefiada en el Laboratorio de Sintesis
Organica. Ademas se presentara una descripcion general de los a-amino-acidos y
su importancia farmacoldgica. Por udltimo, serdn citados algunos ejemplos de

analogos estructurales de los compuestos objeto de estudio.

1.1 Construccion del nucleo de la tetrahidro-1-benzoazepina.

La gran mayoria de las estrategias sintéticas empleadas para construir el anillo de
la tetrahidro-1-benzoazepina se fundamenta en transformaciones quimicas que

conducen, de manera intramolecular, a la generacién de nuevos enlaces C-C o
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C-N. Como ejemplos representativos de esas metodologias se pueden citar la
condensacién de Dieckmann, *?la fusién anular por metéatesis, ** las reacciones de
alquilacién o acilacion intramoleculares de Friedel-Crafts, *'® la condensacion
aldolica, *’ la reaccién de Heck en su version intramolecular, *® la reaccién de N-

19 20 2

heterociclacion a grupos hidroxilos, carboxilatos o carbonilicos, ' y la

transposicién de Beckmann, ? entre otras tantas.

Cada uno de estos métodos de construccion reportados en la literatura
especializada han sido recopilados, analizados y tenidos en cuenta en trabajos de
investigacion realizados previamente en el LSO; 2**° por esta razén aqui no se

profundizara en ellos.

La metodologia sintética disefiada e implementada por Palma y colaboradores
para la sintesis de tetrahidro-1-benzoazepinas 2,4-disustituidas, emplea como
paso clave de la sintesis, la generacién concertada de dos nuevos enlaces C-C y
C-0O a través de una reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar intramolecular de los
N-6xidos derivados de las orto-alilanilinas N-sustituidas (1), proceso que conduce
a las 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas (2), las cuales por la reduccion del
enlace puente N-O, son transformadas en los y-amino-alcoholes o 4-

hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas (3), (Esquema 1).

La versatilidad de esta ruta de sintesis consiste en la diversidad estructural de los
apéndices dispuestos en C-2 del anillo azepinico. Cada uno de los apéndices que
aparece representado en el recuadro del Esquema 1, hadado origen a una bateria
de compuestos (quimioteca) con sus respectivas propiedades fisicas y
espectroscopicas, y como lo han demostrado algunos estudios de actividad

antiparasitaria con manifestaciones biolégicas parecidas. **
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1. NaWO,(5 mol%) Zn/ AcOH
/j(\/ H,0,, MeOH w
2. Tolueno /
Reflujo N Zn/ ACOH /HCI R

vy Oy, O 27

R'yR%=H, Cl, Br, F, CH3 OCH3 CF3

Esquema 1. Ruta sintética disefiada e implementada en el Laboratorio de Sintesis
Organica (LSO) para la creacion de quimiotecas de tetrahidro-1-benzoazepinas
2,4-disustituidas.

La preparacion de los precursores estratégicos (1) se realiza en la mayoria de los
casos, a partir de las orto-alilanilinas N-sustituidas (4), por un proceso de N-
alquilacién con haluros de alquilo apropiados o por amino-reduccion de aldehidos
adecuados via la imina (5) (Esquema 2). Por lo general, las N-alquilaciones se
llevan a cabo empleando en la mayoria de los casos, dimetilformamida (DMF)
como solvente, aunque también se pueden realizar en fase sélida usando silica
neutra como soporte. En los dos casos, se utiliza carbonato de sodio como
catalizador béasico y cantidades pequefias de yoduro de potasio (KI) como

facilitador de la sustitucién nucleofilica.

26



oy —
Z S NH, =

4) (1M

o)
PS NaBH, / MeOH
H R [:(\/
AF R1yR2 H, F, Cl, Br, CH3, OCHg, CF3

X Cl, Br

Esquema 2. Métodos de obtencién de los precursores estratégicos (1).

La reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar es la etapa de mayor importancia para
acceder a los 1,4-epoxicicloaductos (2), ya que por medio de ésta es posible la
construccion efectiva del anillo de la tetrahidroazepina. Esta reaccién clasica
consiste en la interaccién de un dipolardfilo (fragmento formado por dos atomos
dispuestos con dos electrones 1 en su estructura) y un 1,3-dipolo (estructura
constituida de tres atomos y cuatro electrones 1 dispuestos en un sistema
conjugado y polarizado), los cuales se combinan para formar sistemas ciclicos de
cinco miembros. Esta reaccion procede de forma concertada, en donde la
generacion de los dos nuevos enlaces 0 se da en un unico estado de transicion
ciclico ordenado, el cual depende de factores estéricos y electronicos, y
principalmente de las interacciones de los orbitales moleculares de frontera (FMO)
de los sustratos de partida (dipolaréfilo y 1,3-dipolo). Estos factores influyen en la
estereoquimica de los cicloaductos resultantes, y dependiendo de las condiciones
de reaccion, pueden favorecerla formacion preferencial de uno de los posibles

cicloaductos (endo o exo). %233

Para el caso de los trabajos realizados en el LSO, se implementd este tipo de
metodologia en su version intramolecular, en la que, como consecuencia de la
generacion del anillo de 5 miembros, se forma también el anillo azepinico. Para
obtener los elementos que participan en la cicloadicién 1,3-dipolar, se optd por la

oxidacion selectiva del enlace N-CH; de las orto-alilanilinas N-metilsustituidas (1),

27



gue conduce a las respectivas nitronas (Esquema 3). Las condiciones empleadas
para la obtencion de las nitronas fueron las mismas reportadas por Murahashi y
colaboradores, es decir, peroxido de hidrogeno y cantidades cataliticas de

wolframato de sodio en un disolvente polar. **

Dipolardfilo R! /,H
R H N (\D Isébmero exo
H\\ Z (o RN
—_—
(2a)
o N R
M R1\ H
N p
H (\) Isémero endo
1,3-Dipolo R2// N—/\
R
(2b)

Esquema 3. Oxidacion selectiva y posterior cicloadicion 1,3-dipolar de los

precursores estratégicos (1).

En la gran mayoria de los trabajos sobre cicloadicidon intramolecular 1,3-dipolar de
nitronas derivadas de (1) realizados en el LSO, se ha observado un alto grado de
estéreoselectividad representada por la formacion exclusiva de los 1,4-
epoxicicloaductos exo (2a). *® Sélo en trabajos realizados con nitronas derivadas
de orto-alilanilinas N-prenil, N-trans-cinamil y N-trans-hexenil sustituidas, se
observé la formacion de los dos diasterémeros (2a) y (2b), siendo de todas

maneras, el isémero exo (2a) el predominante. 263’

Cabe resaltar que el anterior enfoque sintético también ha sido aplicado para la

construccion del sistema de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina. *°*

Para finalizar, es pertinente anotar que con la ruta de sintesis disefiada e
implementada en el LSO, se lograron crear derivados del tipo naftoazepinico (7),
(8) y benzoazepinico (9), (10), (Figura 1), que en ensayos in vitro mostraron una
considerable actividad antiparasitaria contra Trypanosoma cruzi y Leishmania

9,10

chagasi, y una muy baja citotoxicidad frente a células de mamiferos VERO. Los
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compuestos (7) y (8) también revelaron propiedades interesantes sobre el sistema

nervioso central (accién ansiolitica y sedante). ***?

OH OH
C R R

: ® O T .
lil N lll R N R

H
(T~ OF & (2

@) 8) 9) (10)
R1 R1 R2 R

R=H,R'=Cl;R=Br,R"=H; R=H,R'=H, R®*=H;R=F,R'=H, R®=H;R =
R=H,R"=Br H,R'=H, R®>=CI;R=CHs, R'=H, R?= CHg;
R=CHs R'=CI,R?=H;R=CI,R'=H, R?=Br;
R=Cl,R'=H, R?=Cl

2

Figura 1. Moléculas con actividad antiparasitaria y sobre el sistema nervioso

central obtenidas en el LSO.

1.2 a-Aminoacidos

Desde el punto de vista estructural, un a-amino-acido es una molécula que posee
un grupo amino y un grupo carboxilo unido a un mismo carbono, el cual puede
contener una o dos cadenas carbonadas lateral es que le confieren su
individualidad y sus caracteristicas. Estos ademas de ser los blogues estructurales
de las proteinas, y ser metabolitos energéticos, cumplen funciones bioldgicas
esenciales ya que intervienen en los procesos de comunicacién intercelulares y
pueden ser intermediarios en la sintesis de compuestos vitales para el organismo.
39 Ademaés de los 20 aminoécidos estandar (implicados en la sintesis ribosomatica
de proteinas), se encuentran alrededor de 700 amino-acidos dispuestos de forma
libre, cada uno con una funcién especifica. Por ejemplo, los a-aminoacidos no
proteicos como la S-adenosil metionina (11), que se encarga de proveer grupos
metilo en la célula, son empleados en la biosintesis de hormonas vy
neurotransmisores; y la L-Dopa (12), es la precursora de la dopamina en el

cerebro *° (Figura 2).
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(11) (12)
Figura 2. a-Amino-acidos no proteicos.

Por el gran potencial que presentan estas biomoléculas, son ampliamente usadas
en la industria farmacéutica, ya sea a través de la extraccion y modificacion de
aminoacidos naturales o por la construccién de analogos sintéticos. Debido la
variedad estructural que presentan estos sistemas, los a-amino-acidos rigidos
poseen una ventaja sustancial, ya que al ser moléculas con una libertad
conformacional limitada, presentan una mayor afinidad ante un receptor dado, su
selectividad aumenta y se hacen menos susceptibles ante una degradacion
enzimatica. ** De este tipo particular de compuestos se pueden mencionar: El
acido pipecélico (13), el cual posee actividad neuroléptica, antihipertensiva,
antiinflamatoria, antitumoral y anticonvulsiva; ** la cefalexina (14), que es un

43

antibidtico de tipo B-lactdmico, " y la (S)-4-metilenprolina (15), la cual es un

potente inhibidor enzimatico, particularmente de la prolina deshidrogenasa **

(Figura 3).

(13) (14) (15)

Figura 3. a-Amino-acidos ciclicos con actividad bioldgica.

Ademas de las aplicaciones que presentan los amino-acidos rigidos en forma libre,

también pueden ser utilizados en la construccion de peptidomiméticos
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(compuestos basados en estructuras peptidicas modificadas) con el fin de mejorar

las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de un péptido nativo. 4>’

1.3. Sistemas analogos a los acidos 4-hidroxitetrahidro-1-
benzoazepino-2-carboxilicos.

La informacion reportada en la literatura especializada acerca de la existencia de
moléculas derivadas de la tetrahidro-1H-benzo[blazepina que presenten dentro de
su estructura un fragmento carboxilico es muy escasa, por no decir inexistente;
son relativamente mas comunes los reportes sobre sus isomeros 2- y 3-
benzoazepinicos. Los trabajos mas relevantes solo describen metodologias
sintéticas para acceder a acidos de tipo tetrahidro-1H-benzo|[c]azepino-3-
carboxilico (16) *® y tetrahidro-1H-benzo[d]azepino-2-carboxilico (17); ** este Gltimo
fue empleado como precursor para la sintesis del compuesto (18), el cual presento
una moderada actividad como antagonista de la hormona peptidica
colecistoquinina CCKjy, (Figura 4).

HN SN

NH O O
(16) a7y COH - HOLC 0
NH

HO,C (18)

Figura 4. Sistemas analogos de los acidos tetrahidro-1H-benzo[bJazepino-2-

caboxilicos.

Por otra parte, de los sistemas afines a las benzo[bJazepinas como aminoécidos,
se pueden encontrar reportes donde el fragmento carboxilico se encuentra
dispuesto en el anillo azepinico en las posiciones C-2, **%° C-4 ! o en el

nitrégeno, pero como un fragmento metilencarboxilico. °*°
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Son muy pocos los reportes encontrados sobre las benzo[b]azepinas con un grupo
carboxilo en C-4; uno de estos reportes fue realizado en el afio de 1990 por
Gerard LeClerc y colaboradores. ** Ellos patentaron la sintesis de sistemas rigidos
benzofusionados derivados del acido gama-aminobutirico (y-aminoacido), con el
fin de probarlos como agentes estimulantes de la bomba corneal endotelial para
desinflamar la cérnea y garantizar su buen funcionamiento durante un
procedimiento quirdrgico ocular. De los compuestos sintetizados se probo la

benzo[blazepina (19) (Figura 5), pero ésta no dio un buen resultado.

CO,H

N
H
(19)

Figura 5. Estructura del acido tetrahidro-1H-benzo[bJazepino-4-carboxilico.

Otro tipo de sistema mas estudiado, aunque propiamente no es un amino-acido,
es el correspondiente al acido 2-oxo-tetrahidrobenzo[blazepin-formico (20),
(Figura 6). Moléculas con estas caracteristicas estructurales han resultado ser
eficaces agentes anti-hipertensivos, como los compuestos SLV-306 (21) *?y el
benazepril (22). °* Ademas, estudios mas recientes han demostrado que derivados
de este sistema, como el compuesto (23), actian como activantes alostéricos de
la 3-fosfoinositida dependiente de quinasa-1 (PDK1), una proteina implicada en los

procesos del control de la proliferacion y de la supervivencia celular. >

|
(0]
R S
@ R= ¥ \©\
O
Cl
O oH
(23)
(20) (21) (22)

Figura 6. Compuestos con actividad biol6gica derivados del acido 2-oxotetrahidro-

benzo[blazepin-férmico.
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Como ya se mencion0, de los sistemas benzo[b]azepino-2-caboxilicos no existe
informacion sobre sus métodos de sintesis y mucho menos, sobre su actividad
biologica. Sin embargo, se encontr6 una metodologia para acceder a sistemas
tetrahidro-1-benzo[bJazepino-2-carboxilatos (26). *° La obtencién de este analogo
estructural fue reportado por Mitsunaga y colaboradores, en la cual el (2-amino-
fenil)-1-clorobutil-p-tolil sulféxido (24), es tratado sucesivamente con cloruro de
terbutil magnesio y cloruro de isopropil magnesio, dando como resultado la
formacion de la especie (25), la cual posteriormente al adicionarse cloroformiato

de etilo, da la formacion de (26).

@)
g 1. t-BuMgCl
“Tol 2. j-PrMgCl CICOOEt
~ G Tolueno -40°C
N olueno N N
H I MgCl / OFt
(24) (25) (26) o

Esguema 4. Ruta sintética empleada en la obtencion del tetrahidro-1-

benzo[b]azepina-2-caboxilato (26).

Por otra parte, del estudio de la actividad biolégica de analogos estructurales
derivados de nuestro sistema de interés, s6lo se encontrdé un reporte realizado en
el 2010 por Yousseff Bennani y colaboradores, *° que corresponde a una patente
de la sintesis de sistemas tetraciclicos del acido benzo[b]azepino-2-carboxilico, los
cuales fueron probados como inhibidores de las proteinas Janus quinasa JAK-2 y
JAK-3, proteinas que estan implicadas en desordenes mieloproliferativos como la
leucemia. Entre las sustancias probadas, el compuesto (27), (Figura 7), present6
una buena actividad, con concentracién de inhibicién en el rango de 0.25 a 2.5

micromolar.
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HN

HO 27)

Figura 7. Compuesto probado como inhibidor de las proteinas JAK-2 y JAK-3.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Sobre el sistema de la tetrahidro-1-benzoazepina se ha acumulado un amplio
conocimiento en la literatura especializada tanto de sus métodos de preparacion
como de la actividad bioloégica de sus mdultiples derivados. El potencial
farmacoforico de este ndcleo estructural es lo que ha impulsado en gran medida,
el desarrollo de nuevas metodologias para acceder a moléculas desconocidas con

propiedades Unicas otorgadas por su constitucién estructural.

En nuestro caso, la funcionalizacion del sistema tetrahidro-1-azepinico con un
fragmento carboxilico en la posicion C-2, abre la posibilidad de obtener un sistema
de tipo a-amino-acido rigido, el cual por las caracteristicas ya expuestas, puede
llegar a revelar interesantes propiedades farmacolédgicas. Sin embargo, como se
constaté en la revision bibliografica, no existen métodos de preparacion de esta
clase de compuestos, y por ende, ninguna informacion sobre sus propiedades
fisicas y espectroscépicas, y mucho menos, sobre su potencial biolégico. Por esta
razon y con el propésito de propiciar la generacion de nuevo conocimiento y asi
llenar, en parte, el vacio de informacion existente sobre a-aminoacidos de la
tetrahidro-1-benzoazepina, una vez mas se pone a prueba la versatilidad y
alcances de la ruta sintética disefiada en el Laboratorio de Sintesis Organica
(LSO) de la Universidad Industrial de Santander, para demostrar que con ayuda

de esta ruta de sintesis, es factible la construccion de una nueva quimioteca de
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esta interesante y desconocida clase de derivados de la tetrahidro-1-

benzoazepina.

Para llevar a cabo dicho propésito se partié de orto-alilanilinas 2, que como se ha
demostrado en anteriores investigaciones, son precursores idoéneos en la sintesis

23-29,35-37

de mudltiples derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina, tetrahidronafto

[1,2-bJazepina, 3°*® dihidrodibenzo[b,e]azepina, *° dihidrodibenzo[c,fltiazolo[3,2-

5

aJazepin-3-(2H)-ona, °’ dihidrobenzoazepino[3,2,1-i,jlquinolina, *® y dihidropirrolo-

[1,2-a]quinolina. *°

La hipétesis del presente trabajo de investigacion consiste en comprobar que a
partir de las orto-alilanilinas 2 y siguiendo la secuencia de transformaciones
guimicas que se muestran en el analisis retro-sintético del Esquema 5, se puede

acceder a los derivados de los a-amino-acidos de la tetrahidro-1-benzoazepina

disefados.
R* OH R* OH
R3 R3 R3
— —
R2 R2 2
R1 ” OH R1 ” OR5 R
L 0O 3 O

R4 R
R3 _ RS =
R2 NH, R? NH
R R 3 Kfo
OR®

Esquema 5. Analisis retrosintético para acceder a los a-amino-acidos de la

tetrahidro-1-benzoazepina 6.
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La informacion que se genere en este Trabajo de Grado sobre su sintesis, sus
caracteristicas espectroscopicas y estructurales y posteriormente, sobre sus
propiedades bioldgicas, serd de gran interés para las quimicas heterociclica y
medicinal. En consecuencia, todo esfuerzo que se haga para lograr estos

propositos, estara plenamente justificado.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general.

Realizar la sintesis, la caracterizacion estructural y la determinacion de la
estereoquimica de la nueva serie de acidos 4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-2-carboxilicos 6.

3.2 Objetivos especificos.

3.2.1. Sintetizar los precursores estratégicos, las orto-alilanilinas 2.

3.2.2. Convertir las orto-alilanilinas 2 en los 2-((2-alilarillamino)acetatos de
metilo(etilo) 3.

3.2.3. Preparar los 1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-carboxilatos 4 y sus productos de
apertura reductiva 5.

3.2.4. Realizar la hidrdlisis de los a-amino-ésteres 5 para obtener los a-amino-
acidos finales 6.

3.2.5. Realizar la caracterizacion de todos los compuestos sintetizados con ayuda
de los métodos fisico-quimicos de elucidacién estructural convencionales, tales
como: Espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas, y resonancia

magnética nuclear (RMN *H , *C) unidimensional y bidimensional.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en las diferentes reacciones fueron de grado para
sintesis de las marcas Merck y Aldrich. Los disolventes utilizados para las
reacciones y para la purificaciéon por cromatografia en columna de los productos
sintetizados fueron de las marcas Merck, Mallinckrodt y J. T. Baker. El tolueno se
secoO previamente para la realizacion de algunas reacciones, calentdndolo a reflujo
sobre lentejas de hidroxido de potasio durante 5 horas; posteriormente se destilo y
se recogid sobre laminas de sodio metdlico. El control del avance de las
reacciones fue realizado mediante cromatografia de capa fina, empleando
cromatofolios Merck AL TLC de silice 60 F254, los cuales fueron revelados en una
camara UV-VIS SPECTROLINE MODEL ENF-260C a las longitudes de onda de
366 y 254 nm, y/lo en una cdmara de yodo o con revelador de &cido
fosfomolibdico. Todos los compuestos sintetizados (intermedios y finales) fueron
purificados mediante cromatografia en columna, empleando como fase
estacionaria gel de silice (70-230 y 230-400 Mesh) y mezclas de
heptano(hexano)—-acetato de etilo como fase movil. Las fracciones obtenidas,
correspondientes a los productos aislados, fueron concentradas en un
rotaevaporador marca BUCHI R-200 acoplado a un sistema de vacio marca
BUCHI V-700.

Todos los compuestos aislados como productos sélidos fueron recristalizados de
heptano—acetato de etilo o acetato de etilo—etanol, y el valor de sus
correspondientes puntos de fusion (no corregidos) corresponde al promedio de
tres mediciones consecutivas realizadas en un fusiometro MEL TEMP1201D. Los
espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotometro NICOLET
AVATAR 360 FTIR o en un espectrofotometro BRUKER TENSOR 27, en una
celda equipada con ventanas de bromuro de potasio (para las sustancias liquidas)
o con un médulo de platino ATR (para las sustancias sélidas). Los cromatogramas

y fragmentogramas de las sustancias analizadas fueron registrados en un
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cromatdgrafo de gases HP 5890 serie Il acoplado a un detector selectivo de
masas HP 5972 (70 eV), o en un equipo Bruker amaZon X acoplado a un detector
de trampa ionica de masas selectiva de baja resolucién (ESI-MS). Los espectros
de resonancia magnética nuclear unidimensional RMN *H y *C, asi como los
espectros bidimensionales de correlacion homonuclear (*H,'H-COSY) vy
heteronuclear (HSQC, HMBC) fueron registrados en un espectrémetro BRUKER
Avance [lI-400, empleando cloroformo o dimetilsulfoxido deuterado como

disolventes.

4.1 PREPARACION DE LAS N-ALILANILINAS la-f Y LAS 2-
ALILANILINAS 2a-f.

R R4 a:R'=R?=R3=R*=H
R3 R3 _ b: R'=R?=R*=H, R®=CH;
c:R'=R?=R*=H,R3=F
R? NN R2 NH, d: R'=R?®=CH;,R?=R*=H
r1 H R e:R'=CH;, R?=CI,R3=R*=H
1anf 2a-f f: R'=R2=R*=H,R®=CI

Figura 8. Estructuras generales de las N-alilanilinas la—f y las 2-alilanilinas 2a—f.

Las N-alilanilinas 1a—f y las 2-alilanilinas 2a—f (Figura 8) fueron sintetizadas segun
las condiciones experimentales establecidas en anteriores trabajos realizados en
el Laboratorio de Sintesis Organica (LSO);?*?"%3' |as caracteristicas fisicas y
espectroscopicas de estos compuestos son idénticas a las reportadas en dichos

trabajos, por lo cual no se incluyen en este manuscrito.
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4.2 SINTESIS DE LOS METIL(ETIL)2-((2-ALILARIL)AMINO)ACETATOS
3a-f.

R a:R'=R2=R3=R*=H, R®=CH;

R? ~  |b:R'=R?=R*=H,R®=R5=CH;,
c:R'=R?=R*=H,R*=F,R°=CH;,

R? NH d: R'=R3=R5=CH;, R2=R%=H
R’ O |e:R'=R5=CH,; R2=Cl,R®=R%=H
3af  OR® f: R'=R2=R*=H, R®=CI, R® = C,H;

Figura 9. Estructura general de los metil(etil)2-((2-alilarillamino)acetatos 3a—f.

Metodologia general.

A una mezcla de las 2-alilanilinas 2a—f (20 mmoles), carbonato de sodio (24
mmoles) y yoduro de potasio (1 mmoles) en 15 mL de N,N-dimetilformamida
(DMF), se adicion6 el agente alquilante bromoacetato de metilo (etilo) (20
mmoles); la mezcla de reaccion fue agitada durante 5-11 horas a 60°C. Concluida
la reaccién (control por CCF), la mezcla se dejé enfriar hasta la temperatura
ambiente, se le adicion6 agua (50 mL) y se extrajo con cloroformo (3 x 70 mL);
después, la fase organica se lavd con agua (10 x 200 mL) con el fin de eliminar el
remanente de DMF, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
destil6 a presion reducida y el crudo de la reaccion fue purificado por
cromatografia en columna, empleando como eluente mezclas de heptano—acetato
de etilo con aumento gradual de la polaridad (80:1 hasta 50:1). Los productos
deseados 3a—f (Figura 9) se aislaron, en su mayoria, como aceites viscosos y de

color amarillo palido.

4.2.1 2-((2-Alilfenil)amino)acetato de metilo 3a: De 3.11 g (23.35 mmoles) de
2a, 2.16 mL (23.35 mmoles) de bromoacetato de metilo, 2.97 g (28.02 mmoles) de
carbonato de sodio y 0.20 g (1.17 mmoles) de yoduro de potasio, y después de 8.5
horas de agitacion, se obtuvieron 3.83 g (18.68 mmoles, 80%) de 3a, C12H15NO;
(205.25 g/mal).
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4.2.2 2-((2-Alil-4-metilfenil)amino)acetato de metilo 3b: De 3.38 ¢
(22.96mmoles) de 2b, 2.13 mL (22.96 mmoles) de bromoacetato de metilo, 2.92 g
(27.55 mmoles) de carbonato de sodio y 0.19 g (1.15 mmoles) de yoduro de
potasio, y después de 8.5 horas de agitacion, se obtuvieron 4.13 g (18.81 mmoles,
82%) de 3b, C,3H17NO, (219.28 g/mol).

4.2.3 2-((2-Alil-4-fluorofenil)amino)acetato de metilo 3c: De 2.57 g (17.00
mmoles) de 2c¢, 1.58 mL (17.0 mmoles) de bromoacetato de metilo, 2.16 g (20.40
mmoles) de carbonato de sodio y 0.14 g (0.85 mmoles) de yoduro de potasio, y
después de 10.5 horas de agitacion, se obtuvieron 2.50 g (11.22 mmoles, 66%) de
3c, C12H14FNO, (223.24 g/mol).

4.2.4 2-((2-Alil-4,6-dimetilfenil)amino)acetato de metilo 3d: De 0.93 g (5.77
mmoles) de 2d, 0.53 mL (5.77 mmoles) de bromoacetato de metilo, 0.73 g (6.92
mmoles) de carbonato de sodio y 0.04 g (0.28 mmoles) de yoduro de potasio, y
después de 5 horas de agitacion, se obtuvieron 0.98 g (4.21 mmoles, 73%) de 3d,
C14H19NO; (233.31 g/mol).

4.2.5 2-((6-Alil-3-cloro-2-metilfenil)amino)acetato de metilo 3e: De 1.74 g (9.58
mmoles) de 2e, 0.89 mL (9.58 mmoles) de bromoacetato de metilo, 1.22 g (11.50
mmoles) de carbonato de sodio y 0.08 g (0.48 mmoles) de yoduro de potasio, y
después de 11 horas de agitacién, se obtuvieron 1.63 g (6.42 mmoles, 67%) de
3e, Ci13H16CINO; (253.72g/mol).

4.2.6 2-((2-Alil-4-clorofenil)amino)acetato de etilo 3f: De 2.55 g (15.21 mmoles)
de 2f, 1.69 mL (15.21 mmoles) de bromoacetato de etilo, 1.93 g (18.25 mmoles)
de carbonato de sodio y 0.12 g (0.76 mmoles) de yoduro de potasio, y después de
7 horas de agitacion, se obtuvieron 2.97 g (11.71 mmoles, 77%) de 3f,
C13H16CINO; (253.72 g/mol), como un sélido amarillo.
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4.3 OBTENCION DE LOS (2SR,4RS)-2,3,4,5-TETRAHIDRO-1,4-EPOXI
BENZO[b]AZEPINA-2-CARBOXILATOS DE METILO (ETILO) 4a-f.

a:R'=R?=R3=R*=H,R=CH;

R4 0]
R3 / H b: R1= R2= R4=H, R3= R5=CH3
N o |cR'=R?=R%=H,R°=F,R°=CH,
=2 d: R"=R3=R%=CH;, R?=R*=H
e | ORS | @ R'=R°=CH; R?=Cl,R°=R*=H
f

:R'=R2=R*=H, R3= CI, R5= C,H;

4a-f

Figura 10. Estructura general de los (2SR,4RS)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-

epoxibenzo[blazepina-2-carboxilatos de metilo (etilo) 4a—f.

Metodologia general

A una mezcla de solucién acuosa de perdxido de hidrogeno al 30% (40 mmoles) y
tungstanato de sodio dihidratado (Na;W0O4.2H,0) (1.0 mmol) disueltos en 4 mL de
metanol, enfriada sobre un bafio de agua—hielo y con agitacibn magnética, se
adiciond, gota a gota, los correspondientes 2-((2-alilarillamino)acetatos 3a-f (10
mmoles) disueltos en 20 mL de metanol. Después de la adicién de 3a—f, cada una
de las mezclas de reaccion se dej6 que alcanzara la temperatura ambiente y a
esta temperatura se agito durante 10 a 32 horas, hasta que se consumio
totalmente el precursor (control por CCF); una vez finalizada la reaccion de
oxidacion, se agreg6 agua al crudo, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y
la fase orgénica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El acetato de etilo se
destilé a presion reducida quedando un residuo organico negro que se disolvié en
10 mL de tolueno anhidro, y esta solucién se calenté a reflujo durante 5-10 horas.
Transcurrido este tiempo, se elimino el tolueno por destilacion a presion reducida y
el residuo organico remanente se purific6 por cromatografia en columna,
empleando como eluente mezclas de heptano—acetato de etilo con aumento

gradual de la polaridad (10:1 hasta 3:1). Los 1,4-epoxicicloaductos 4a—f (Figura
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10) se obtuvieron como sélidos (excepto 4f), los cuales se recristalizaron de
heptano.

4.3.1 (2SR,4RS)-2,3,4,5-Tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-carboxilato de
metilo 4a: De 3.58 g (17.44 mmoles) de 3a, 7.06 mL (69.77 mmoles) de peroxido
de hidrégeno, 0.57 g (1.74 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado, y 18
horas de agitacion a temperatura ambiente de la anterior mezcla de reaccion,
seguido de 6 horas de calentamiento a reflujo en tolueno de la nitrona generada,
se obtuvieron 1.83 g (8.37 mmoles, 48%) del 1,4-epoxicicloaducto 4a, C1,H13NO3
(219.24 g/mol). Sdlido blanco, P.f. 115-116 °C, R; = 0.22 (25% acetato de etilo—
heptano).

4.3.2 (2SR,4RS)-7-Metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-
carboxilato de metilo 4b: De 1.58 g (7.20 mmoles) de 3b, 2.91 mL (28.82
mmoles) de peroxido de hidrogeno, 0.24 g (0.72 mmoles) de tungstanato de sodio
dihidratado, y 12 horas de agitacion a temperatura ambiente de la anterior mezcla
de reaccion, seguido de 6 horas de calentamiento a reflujo en tolueno de la nitrona
generada, se obtuvieron 0.81 g (3.46 mmoles, 48%) del 1,4-epoxicicloaducto 4b,
C13H15NO3 (233.26 g/mol). Sélido blanco, P.f. 86-87 °C, R = 0.24 (25% acetato

de etilo—heptano).

4.3.3 (2SR,4RS)-7-Fluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-
carboxilatode metilo 4c: De 1.83 g (8.20 mmoles) de 3c, 3.32 mL (32.79
mmoles) de perdxido de hidrégeno, 0.27 g (0.82 mmoles) de tungstanato de sodio
dihidratado, y 19 horas de agitacion a temperatura ambiente de la anterior mezcla
de reaccion, seguido de 12 horas de calentamiento a reflujo en tolueno de la
nitrona generada, se obtuvieron 099 g (4.18 mmoles, 51%) del 1,4-
epoxicicloaducto 4c, Ci12H12FNO3 (237.23 g/mol). Sélido blanco, P.f. 98-99°C, R¢=
0.29 (25% acetato de etilo—heptano).
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434 (2SR,4RS)-7,9-Dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-
carboxilato de metilo 4d: De 0.99 g (4.23 mmoles) de 3d, 1.72 mL (16.97
mmoles) del peréxido de hidrégeno, 0.139 g (0.42 mmoles) de tungstanato de
sodio dihidratado, y 10 horas de agitacion a temperatura ambiente de la anterior
mezcla de reaccion, seguido de 5 horas de calentamiento a reflujo en tolueno de la
nitrona generada, se obtuvieron 0.47 g (1.90 mmoles, 45%) del 1,4-
epoxicicloaducto 4d, C14H:7NO3 (247.29 g/mol). Sélido blanco, P.f. 114-115°C, Rs
= 0.32 (25% acetato de etilo—heptano).

4.35 (2SR,4RS)-8-Cloro-9-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-
2-carboxilato de metilo 4e: De 1.02 g (4.02 mmoles) de 3e, 1.63 mL (16.08
mmoles) de peroxido de hidrégeno, 0.133 g (0.40 mmoles) de tungstanato de
sodio dihidratado, y 32 horas de agitacién a temperatura ambiente de la anterior
mezcla de reaccién, seguido de 8 horas de calentamiento a reflujo en tolueno de la
nitrona generada, se obtuvieron 0.52 g (1.93 mmoles, 48%) del 1,4-
epoxicicloaducto 4e, C,3H14CINO3 (267.71 g/mol). Sélido blanco, P.f. 110-112 °C,
Rf=0.19 (25% acetato de etilo—heptano).

4.3.6 (2SR,4RS)-7-Cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-
carboxilato de etilo 4f: De 1.00 g (3.94 mmoles) de 3f, 1.60 mL (15.76 mmoles)
de peréxido de hidrégeno, 0.15 g (0.39 mmoles) de tungstanato de sodio
dihidratado, y 31 horas de agitacion a temperatura ambiente de la anterior mezcla
de reaccion, seguido de 8 horas de calentamiento a reflujo en tolueno de la nitrona
generada, se obtuvieron 0.58 g (2.18 mmoles, 55%) del 1,4-epoxicicloaducto 4f,
C13H14CINO3 (267.71 g/mol). Aceite viscoso de color anaranjado, R; = 0.28 (25%

acetato de etilo—heptano).
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4.4 SINTESIS DE LOS cis-4-HIDROXI-2,3,4,5-TETRAHIDRO-1H-
BENZO[b]AZEPINA-2-CARBOXILATOS DE METILO(ETILO) 5a-f.

R4 oH a:R'=R?=R3=R*=H,R=CH;
R3 b:R'=R?=R*=H,R3=R5=CH;,
c:R'=R?=R*=H,R3=F,R5=CH,
R2 N d: R'=R3=R%=CH;, R?=R*=H
R H OR® |e:R'=R5=CH; R2=Cl,R3=R*=H
5af O f: R'=R2=R*=H, R®=CI, R°=C;H;

Figura 11. Estructura general de los cis-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-2-carboxilatos de metilo (etilo) 5a—f.

Metodologia general.

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 2 mmoles
del respectivo 1,4-epoxicicloaducto 4a—f disueltos en 10 mL de metanol; esta
solucién se enfrié en un bafio de hielo hasta 0°C, y luego, con agitacién vigorosa,
se le agrego zinc en polvo (40 mmoles), acido acético glacial (28 mmoles) y acido
clorhidrico al 37% (28 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd durante un
periodo de 40 minutos a 6 horas, después de los cuales se le agreg6 agua y se
tratdé con una solucion de hidroxido de amonio hasta un pH = 7.0-7.5.El exceso de
zinc se filtro, y el filtrado se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 mL). La fase
organica se lavé con agua (2 x 50 mL), se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro, y el
disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El crudo de la reaccién
fue purificado por cromatografia en columna, empleando como eluente mezclas de
heptano—acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (3:1 hasta 1:1). Los
amino-ésteres de interés 5a—f fueron obtenidos como soélidos, los cuales se

recristalizaron de heptano—acetato de etilo.
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4.4.1 cis-4-Hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilato  de
metilo 5a :De 1.24 g (5.66 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 4a, 7.39 g (113.12
mmoles) de zinc en polvo, 4.53 mL (79.24 mmoles) de acido acético glacial y 6.56
mL (79.24 mmoles) de acido clorhidrico, y después de 80 minutos de agitacion, se
obtuvieron 1.09 g (4.92 mmoles, 87%) del amino-éster 5a, C;oH15NO3 (221.25
g/mol). Sélido blanco, P.f. 125-126°C, R= 0.25 (50% acetato de etilo—heptano).

4.4.2 cis-4-Hidroxi-7-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilato de metilo 5b: De 0.76 g (3.26 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 4b,
4.26 g (65.16 mmoles) de zinc en polvo, 2.61 mL (45.64 mmoles) de acido acético
glacial y 3.78 mL (45.64 mmoles) de &cido clorhidrico, y después de 2 horas de
agitacion, se obtuvieron 0.69 g (2.93 mmoles, 90%) del amino-éster 5b, C13H17NO3
(235.28 g/mol). Sdlido blanco, P.f. 132-133°C, Ri= 0.23 (50% acetato de etilo—
heptano).

4.4.3 cis-7-Fluoro-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilato de metilo 5c¢: De 0.48 g (2.02 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 4c,
2.64 g (40.46 mmoles) de zinc en polvo, 1.62 mL (28.33 mmoles)de acido acético
glacial y 2.34 mL (28.33 mmoles) de &cido clorhidrico, y después de 40 minutos de
agitaciéon, se obtuvieron 0.43 g (1.82 mmoles, 90%) del amino-éster 5c,
C12H14FNO3 (239.24 g/mol). Sélido blanco, P.f. 108-109°C, R=0.20 (50% acetato
de etilo—heptano).

4.4.4 cis-7,9-Dimetil-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilato de metilo 5d: De 0.11 g (0.45 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 5d,
0.58 g (8.90 mmoles) de zinc en polvo, 0.36 mL (6.23 mmoles) de &cido acético
glacial y 0.52 mL (6.23 mmoles) de acido clorhidrico, y después de 4 horas de
agitacién, se obtuvieron 0.09 g (3.82 mmoles, 85%) del amino-éster 5d, C14H19NO3
(249.31 g/mol). Sdlido blanco, P.f. 122-123°C, Ri= 0.27 (50% acetato de etilo—

heptano).
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4.4.5 cis-8-Cloro-9-metil-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilatode metilo 5e: De 0.09 g (0.34 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 4e,
0.44 g (6.72 mmoles) de zinc en polvo, 0.27 mL (4.71 mmoles) de acido acético
glacial y 0.39 mL (4.71 mmoles) de acido clorhidrico, y después de 6 horas de
agitacion, se obtuvieron 0.07 g (0.26 mmoles, 75%) del amino-éster 5e, C13H15NO3
(269.72 g/mol). Sélido blanco, P.f. 89-90°C, R:=0.27 (50% acetato de etilo—
heptano).

4.4.6 cis-7-Cloro-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilato de etilo 5f: De 0.38 g (1.42 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto 4f, 1.85
g (28.39 mmoles) de zinc en polvo, 1.14 mL (19.87 mmoles) de acido acético
glacial y 1.74 mL (19.87 mmoles) de &cido clorhidrico, y después de 1 hora de
agitacion, se obtuvieron 0.34 g (1.25 mmoles, 88%) del amino-éster 5f, C13H15NO3
(269.72 g/mol). Sélido blanco, P.f. 103-105 °C, R;=0.43 (50% acetato de etilo—
heptano).

4.5 PREPARACION DE LOS ACIDOS cis-4-HIDROXI-2,3,4,5-
TETRAHIDRO-1H-BENZO[b]AZEPINA-2-CARBOXILICOS 6a—-e.

R OH a:R'=R2=R3=R%=H
R b: R'=R2=R*=H, R®=CH,
) c:R'=R?=R*=H,R3=F
=T N o4 | d:R'=CH; R?=CI,R®*=R*=H
R6ae d e:R'=R2=R*=H, R3=Cl

Figura 12. Estructura general de los acidos cis-4-hidroxi-2,3,4,5-

tetrahidrobenzo[b]azepina-2-carboxilicos 6a—e.
Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 25 mL se deposit6 el respectivo amino-éster 5a—
c,e,f (0.50 mmoles) disuelto en 1.0 mL de metanol. A esta solucion metandlica se
adiciond solucién de hidroxido de sodio 1N (0.55 mmoles) y se agité a temperatura

ambiente durante 30-90 minutos, después de los cuales se agregé agua
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destilada, se acidificd con una solucion de &cido clorhidrico 1N hasta un pH &cido
(pH=3-3.5) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 mL); la fase organica se lavo
tres veces con suficiente agua y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se elimind
el acetato de etilo por destilacién a presion reducida, y el crudo de la reaccién se
recristaliz6 de acetato de etilo—etanol. Los alfa-amino-acidos de interés 6a—e
(Figura 12) fueron obtenidos como sustancias solidas.

4.5.1 Acido cis-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilico
6a: De 0.19 g (0.86 mmoles) del amino-éster 5a, 0.94 mL (0.94 mmoles) de
hidroxido de sodio 1N, y después de 30 minutos de agitaciéon, se obtuvieron 0.15 g
(0.72 mmoles, 84%) de 6a, Ci11H13NO3 (207.23 g/mol). Sdlido blanco, P.f. 164—
165°C, Rf=0.22 (0.99% acido acético—acetato de etilo).

452 Acido 7-metil-cis-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilico 6b: De 0.22 g (0.94 mmoles) del amino-éster 5b, 1.03 mL (1.03
mmoles) de hidréxido de sodio 1N, y después de 45 minutos de agitacion, se
obtuvieron 0.19 g (0.87 mmoles, 93%) de 6b, Ci12H15NO3 (221.25 g/mol). Sdlido
blanco, P.f. 168-170°C, Rs= 0.20 (0.99% acido acético—acetato de etilo).

45.3 Acido 7-fluoro-cis-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilico 6c: De 0.14 g (0.58 mmoles) del amino-éster 5c, 0.64 mL (0.64
mmoles) de hidroxido de sodio 1N, y después de 90 minutos de agitacion, se
obtuvieron 0.13 g (0.57 mmoles, 96%) de 6c, C11H12FNO3 (225.22 g/mol). Sdélido
blanco, P.f. 165-166°C, R;= 0.22 (0.99% &cido acético—acetato de etilo).

45.4 Acido 8-cloro-9-metil-cis-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]
azepina-2-carboxilico 6d: De 0.07 g (0.26 mmoles) del amino-éster 5e, 0.28 mL
(0.28 mmoles) de hidroxido de sodio 1N, y después de 40 minutos de agitacion, se
obtuvieron 0.051 g (0.20 mmoles, 77%) de 6d, C1,H14CINO3 (255.70 g/mol). Sdélido
blanco, P.f. 144-146°C, R= 0.26 (0.99% acido acético—acetato de etilo).
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455 Acido 7-cloro-cis-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-
carboxilico 6e: De 0.15 g (0.56 mmoles) del amino-éster 5f, 0.61 mL (0.61
mmoles) de hidréxido de sodio 1N, y después de 80 minutos de agitacion, se
obtuvieron 0.13g (0.53 mmoles, 97%) de 6e, C11H12CINO3(241.67 g/mol). Solido
blanco, P.f. 209-211 °C, R; =0.20 (0.99% acido acético—acetato de etilo).

5. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Como se mencion6 anteriormente, el objetivo central de este trabajo de
investigacién consistié en la sintesis de una serie de acidos del tipo 4-hidroxi-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilicos 6, los cuales por su
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conectividad en el esqueleto carbonado, se pueden considerar como una nueva
clase de a-amino-4cidos rigidos de la tetrahidro-1-benzoazepina. Para acceder a
estos novedosos alfa-amino-acidos fue necesario primero realizar la sintesis y la
completa elucidacion estructural de sus precursores inmediatos, los 2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-epoxibenzo[blazepina-2-carboxilatos 4 y los 4-hidroxi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[blazepina-2-carboxilatos 5, un reto sintético que se logré con

la ayuda de la secuencia de transformaciones quimicas del Esquema 6.

4 4
R OH R OH

N OR®
5 O

Esgquema 6. Ruta de sintesis empleada para acceder a los acidos 4-hidroxi-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilicos 6.

A continuacion se presenta un analisis detallado de los resultados obtenidos en

cada una de estas transformaciones.

5.1 PREPARACION DE LAS 2-ALILANILINAS 2a-f.

Para abordar la sintesis de los precursores estratégicos 3a—f, fue necesaria la
preparacion previa de las 2-alilanilinas 2a—f, utilizadas como los verdaderos

sustratos de partida de los productos de interés disefiados. Para este fin, se
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seleccionaron seis anilinas comerciales (el criterio de seleccion fue su
disponibilidad inmediata en el LSO), las cuales se sometieron a una reaccion de
N-alilacién con el cloruro/bromuro de alilo (agente alquilante) en la presencia de
carbonato de sodio y en DMF como disolvente, para transformarlas en las
correspondientes N-alilanilinas la-f; estos derivados al ser calentados con
cantidades equimolares del acido de Lewis trifluoruro de boro—dietil éter (BF;.OEt,)
sufrieron una transposicion amino-Claisen, generando, con buenos rendimientos,

sus regio-isomeros 2a—f requeridos (Esquema 7).

R* R4 R4
3
R3 _~._¢ R BF3 OEt, RS =
— >
Na,CO =
2 2CO3 2 N A

R NHz i ome R N R? NH,

R’ R’ R’

laf 2a-f

a:R'=R?=R3=R*=H; b:R'=R?=R*=H,R?=CH;; c:R"=R?=R*=H,R*=F;
d:R"=R®=CH3, R?=R*=H e:R'=CH;, R?=C|,R®=R*=H; :R'=R?=R*=H,R%=ClI

Esquema 7. Preparacion de los sustratos de partida, las 2-alilanilinas 2a—f.

Los detalles de la sintesis de los productos la—f y 2a—f, asi como los de sus datos
fisicos y espectroscépicos no seran analizados en este documento, ya que este

analisis esta recopilado en trabajos de grado anteriores realizados en el LSO.
26,27,36,37

5.2 SINTESIS DE LOS 2-((2-ALILARIL)AMINO)ACETATOS DE METILO
(ETILO) 3a-f.

La preparacion de los precursores estratégicos 3a—f se realizo aplicando la misma
metodologia que se empled para la preparaciéon de las N-alilanilinas 1a—f, es decir,
mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica Sn2, pero en este caso
empleando el bromoacetato de metilo (etilo) como el agente alquilante. Las orto-

alilanilinas 2a—f y el agente alquilante se hicieron reaccionar en proporciones
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equimolares en DMF (Esquema 8), pero debido a que los agentes alquilantes
(bromoacetato de metilo y bromoacetato de etilo) mostraron muy poca reactividad
frente a 2a—f en el rango de temperatura de 25 a 50 °C, se hizo necesario
adicionar pequefias cantidades de yoduro de potasio a las mezclas de reaccion
para que in situ promoviera la sustitucion del bromo y generara el correspondiente
yoduro, que es mucho mas propenso a la reaccion de sustitucion nucleofilica; sin
embargo, para lograr una buena conversion de 2a—f a 3a—f se tuvieron que
calentar las mezclas de reacciéon a 60 °C durante cinco a once horas. En estas
condiciones de reaccion, y tras la respectiva purificacién de los crudos de reaccion
por cromatografia en columna sobre gel de silice, se obtuvieron los productos de

interés 3a—f con rendimientos del 67 al 82% (ver parte experimental).

R* R*
R3 P o R3 y a: R'= R?= R®= R*= H, R® = CH3
BrAors b: R'= R?= R*= H, R® = R®= CHj
R2 NH, Na,COj, KI, DMF,60°C | R2 NH c: RI=R'=R'=H R'=F, R~ CHy
2 Tazrte L B d: R' = R®= R°= CH;, R*= R*= H
R' R' O e: R'=R%=CH3, R?=CI, R®*=R*=H
f: R'=R?=R*=H,R*=CI,R®= CH
2a-f 3af OR® : ' 2Ms

Esguema 8. Preparacion de los precursores estratégicos 3a—f.

Los productos de N-alquilacion 3a—f fueron caracterizados mediante

espectroscopia de infrarrojo, cromatografia de gases acoplada a espectrometria

de masas y por resonancia magnética nuclear de protones y carbono 13.

En los espectros de infrarrojo (Anexo Al) se registran diferentes bandas de
absorcién caracteristicas que permiten, de manera preliminar, corroborar la
identidad de los productos deseados; asi, en la region comprendida entre 3384—
3417 cm™ se registra una banda de absorcién que corresponde a la vibracién de
tensiéon del grupo N-H, caracteristica de aminas secundarias, y en la region entre
1742-1745 cm™ se registra una banda intensa aguda que corresponde a la
vibracion de tension del enlace C=0 del grupo alquil éster; estas dos bandas de
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absorcion son las mas informativas y, por tanto, las que indican que la N-
alquilacion de los sustratos de partida 2a-f transcurrio satisfactoriamente.
También se pueden observar las bandas tipicas correspondientes a la vibracion de
tensién del enlace C=C, en 1637 cm™, y la vibracién de flexién del enlace =C-H,
entre 911-920 cm™, ambas pertenecientes al fragmento alilo. Las bandas de
absorcidn caracteristicas en los espectros de infrarrojo de estos compuestos se

reportan en la Tabla 1.

Tabla 1. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros IR de las aminas

3a-f.
Compuesto Bandas de absorcion
Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. F. Vib. T.
N-H Cc=0 c=C =C-H Cc=C
Alilico Alilico Aromatico
32 3417 1742 1637 913 1513
3b 3414 1743 1637 911 1516
3c 3414 1744 1637 916 1511
3d 3384 1745 1637 915 1483
3e* 3386 1745 1637 918 1487
3f * 3417 1742 1637 920 1508

*Espectros tomados en el espectrofotémetro NICOLET AVATAR 360 FTIR del Laboratorio de Sintesis

Organica de la Universidad Industrial de Santander.

El analisis de los compuestos por espectrometria de masas tomados (El, 70 eV)
(Anexo A2) también evidencié la formacion de los productos de interés 3a—f, ya
gue en los espectros se registran los picos de los iones moleculares cuya relacion
m/z coincide con las masas nominales de las correspondientes férmulas
condensadas. La fragmentacion los iones moleculares de las moléculas
analizadas se realiza, al parecer, por tres rutas de degradacion diferentes a partir
del cation radical libre M™ y/o de su forma reorganizada Mg", que corresponde a

una estructura del tipo metil(etil)-2-(2-metilindolil-1-il)acetato.

Como se observa en el Esquema 9, el catién radical Mg"" puede sufrir tanto una

ruptura a como una ruptura B con respecto al nitrégeno; si se dala ruptura 8, se
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elimina una especie radicalaria de 59(73) unidades de masa generando el cation
de tipo 2-metil-1-metilen-1-indolinio @1, el cual corresponde al ion pico de base en
todos los fragmentogramas analizados. Cuando tiene lugar la ruptura a, también
se observa la pérdida de una especie radicalaria, pero esta vez de 73 (87)
unidades de masa, lo que condiciona la generacion del carbocatiéon 2-metil-3H-1-
indolinio ®2, el que en una subsiguiente fragmentacion pierde un metileno y se

cicla generando el catién ®5.

Para el cation radical M* se favorece una ruptura o] que causa la pérdida de una
molécula de acetato de metilo (etilo), y se convierte, por reordenamiento
molecular, en el cation radical 1,4-dihidroquinolinio ®3, el cual, a su vez, por la
pérdida de un atomo de hidrégeno, se transforma en el cation de tipo quinolinio
4.

En la Tabla 2 se reportan los valores de las intensidades relativas de los iones
caracteristicos registrados en los espectros de masas de los precursores 3a—f, y
en el Esquema 9 se propone la posible ruta de fragmentacion de los iones

moleculares de estos compuestos.

El analisis de los espectros de RMN *H y RMN *3C, (Anexo A3) asi como de los
espectros  bidimensionales de correlacié6n homonuclear 'H-'H COSY vy
heteronuclear HMBC (Anexo A4) y HSQC, ratific6 de manera inequivoca la
identidad estructural de 3a—f. Las sefiales correspondientes al fragmento alquil
acetato unido directamente al nitrégeno, aportan informacién contundente sobre la
formacién de los compuestos esperados. En primera instancia, los protones
metilénicos adyacentes al grupo amino resuenan como un singulete, (s), centrado
en 3.75-3.91 ppm; el hecho de que la sefial de estos protones sea un singulete
indica que se trata de protones magnéticamente equivalentes, y que no hay

restricciones apreciables en la rotacién en torno al enlace N-CH,-COOR®.

Tabla 2. Relacion m/z e intensidades relativas (%) de los iones caracteristicos

registrados en los espectros de masas de 3a-f.
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COMPUESTO M 1 @2 ®3 4 ®5 ®6

3a 205 146 132 131 130 118
(47) (100) (13) (34) (44) (41)

3b 219 160 146 145 144 130
(50) (100) (9) (44) (50) (27)

3c 223 164 150 149 148 136
(51) (100) (8) (30) (47) (46)

3d 233 174 160 159 158 146
(44) (100) (11) (35) (42) (26)

3e* 253 194 180 179 178 166 158

B (29) (100) (56) (11) (33) (8) (39)

3f* 253 180 166 165 164 150 144

- (49) (100) (11) 7) (23) (20) (40)

*Relativo al isétopo de *> Cl

Los protones de los grupos alquilo presentes en la funcion éster generan una
sefal en forma de singulete, (s), ubicado entre 3.76-3.80 ppm, para el caso de
3a—e, mientras que para el caso del 3f, generan dos sefiales caracteristicas, un
cuartete, (q), en 4.24 ppm debido a los protones metilénicos adyacentes al atomo
de oxigeno, y un triplete, (t), centrado en 1.72 ppm, generado por los protones del

grupo metilo terminal.

Para los protones del grupo alilo se registran tres diferentes tipos de sefales que
son comunes para todos los compuestos 3a—f. Asi, los protones metilénicos del
atomo de carbono unido directamente al anillo de benceno resuenan como doblete
de triplete, (dt), o doblete ancho, (da), (en el caso del derivado 3a), en la regién
comprendida entre 3.30—3.44 ppm; el protébn metinico resuena, en todos los casos,
como un doblete doblete triplete, (ddt), entre 5.92-5.98 ppm. Finalmente, cuando
se analizan las sefiales del grupo metilénico terminal, se advierte que cada uno de
los protones genera su propia sefal con forma de doblete cuartete, (dqg),siendo el
protdbn Hgs (con respecto al protdon metinico-CH=) el que resuena a campo
ligeramente mas bajo (5.11-5.19 ppm), en comparacién con su homologo geminal
Hians (5.07-5.17ppm); la excepcion la constituye el producto 3a en el que las
sefales de los protones se solapan generando un multiplete, (m), el cual se

registra entre 5.16-5.22 ppm.
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@5, [©2*-CH,T*

Esquema 9. Patron de fragmentacidn propuesto para los iones moleculares de la
aminas 3a-f.

Ademas de las sefiales antes mencionadas, en los espectros de RMN *H también
se registran las sefiales generadas por los protones aromaticos presentes en las
moléculas, cuya multiplicidad depende del nimero de atomos de hidrégeno del
anillo de benceno, es decir, del grado y patron de sustitucion de éste. Cabe
sefalar que los desplazamientos quimicos de todos los protones fue corroborado
con ayuda de los espectros bidimensionales de correlacién homonuclear COSY, y

heteronuclear HMBC y HSQC. Como ejemplo representativo, en la Figura 13 se
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reproduce el espectro del derivado 3a con todas las sefiales de sus protones

asignadas.
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Figura 13. Espectro de RMN *H del 2-((fenil)amino)acetato de metilo 3a (CDCI3,
400 MHz).

La asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos se realizd
con la interpretacion de las sefiales presentes en los espectros de RMN *3C y
DEPT-135, asignaciones que, al igual que la de los protones, fueron corroboradas
con ayuda de los espectros de correlacion heteronuclear HMBC y HSQC.

En las Tablas 3 y 4 se registran los desplazamientos quimicos y las constantes de
acoplamiento de los protones y carbonos presentes en las moléculas de la serie

de orto-alilanilinas 3a—f.
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Tabla 3 Desplazamientos quimicos (6, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros
de RMN'H de 3a—f.

Desplazamientos quimicos (&, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz)

R! e}
OR®
Compuesto Protones alilicos Protones Proton Protones R® Protones arométicos Otros protones
N-CH, N-H
-CH, =CH- =CH, =CH, -CH,- OCH,CH; OCH; | 3-H 4-H 5-H 6-H R* R®
(H-trans) (H-cis) CH, CHs CHs (CHy) (CHy)
3a 3.37 5.97 5.22 -5.16 3.94 -- 3.80 7.09 6.76 7.17 6.51 - -
da ddt M s s dd td td da
6.3 16.8, 10.1, 6.3 7.6, 7.6, 8.0,1.2 8.0
1.2 1.0
3b 3.33 5.96 5.14 5.18 3.91 3.78 6.91 - 6.96 6.43 2.25
dt ddt dg dq S S d dd d S
6.3, 1.6 16.4, 10.2, 6.3 16.4, 1.6 10.2,1.6 1.4 81,14 8.1
3c 3.32 5.93 5.17 5.19 3.88 3.78 6.86 6.84 6.41
dt ddt dg dq S S dd td da
6.4,1.6 17.2,10.4,6.4 17.2,1.6 10.4,1.6 8.0, 8.0,3.0 8.0,
3.0
ad 3.44 5.98 5.09 511 3.75 3.31 3.76 6.82 6.87 - 2.29 2.25
dt ddt dq dq s s s d d s s
6.4,1.6 17.0, 10.6, 6.4 17.0,1.6 10.6, 1.6 1.6 1.6
3e 3.44 5.94 5.07 5.12 3.75 3.76 6.91 7.0 2.35 -
dt ddt dg dq S S d d S
6.0, 1.6 17.2, 10.0, 6.0 17.2,1.6 10.0, 1.6 8.2 8.2
3f 3.30 5.92 5.16 5.18 3.88 4.24 1.72 7.05 7.10 6.41 - -
dt ddt dg dq s q t d dd d
6.2, 1.6 17.1,10.1, 6. 2 17.1,1.6 10.1, 1.6 7.2 7.2 2.5 8.6, 2.5 8.6
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (6, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos en los espectros
de RMN **C de 3a-.

Compuesto
S

lw 1w
S |5 1R

Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades

Carbonos alilicos

CH:

36.5

36.6
36.2

36.5
36.4

36.2

135.7

136.0
134.8

137.1
136.4

134.9

=CH;

116.6

116.6
117.2

116.0
116.4

117.3

N—
CH:

45.7

46.1
46.1

50.4
50.3

46.0

171.7

172.0
171.7

172.7
172.5

171.0

R4

R! o]

OR®
Carbonos OR®

OCH,CHs | OCH;s
CH, | CHs | -CHs
52.3

52.3
52.3

52.1
52.3

61.6 14.2
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R5= (CH3 0 CH,CH3)

C1

145.1
142.9
141.4

1.9
142.8
147.1

143.8

Carbonos arométicos

c2

124.2
127.5
126.1

6.7
131.0
129.5

127.4

C3

130.0
131.0
116.8

22.7
128.8
128.4

126.0

(62)

118.1
124.5
156.0

235.7
131.9
123.3

122.7

C5

127.8
128.1
1135

21.8
130.3
133.8

129.8

C6

110.5
110.9
111.2

7.7
130.1
128.2

111.6

Otros
carbonos

R* R®
CHs; | CHs

20.5

18.6 20.6
16.0



5.3 OBTENCION DE LOS (2SR,4RS)-2,3,4,5-TETRAHIDRO-1,4-EPOXI
BENZO[b]AZEPINA-2-CARBOXILATOS DE METILO(ETILO) 4a-f.

En esta etapa de la ruta de sintesis se evidencio el por qué los a-amino-ésteres
3a—f son los precursores idoneos de los 1,4-epoxicicloaductos disefiados. Por un
lado, el hecho de que los 2-((2-alilarillamino)acetatos 3a—f posean en su
estructura un grupo amino secundario unido a un fragmento metilénico que es
susceptible a una oxidacidon que lo convierte en sus correspondientes nitronas
(1,3-dipolos), y por otro lado, la presencia de un fragmento olefinico en la posicion
orto con respecto al grupo amino, el cual puede actuar como dipolardfilo y
reaccionar con la nitrona previamente formada, le confiere a estas orto-alilanilinas
las caracteristicas de verdaderos bloques de construccién de los cicloaductos 4a-f,

mediante una cicloadicion dipolar-1,3 nitrona-olefina en su version intramolecular.

Para la realizacién de la secuencia de oxidacién-cicloadicion 1,3-dipolar de las
aminas secundarias 3a—f, se sigui6 la metodologia reportada por Murahashi y
colaboradores, * en la cual la oxidacién es realizada con solucién de peréxido de
hidrogeno al 30% y tungstanato de sodio dihidratado como catalizador. Asi, tan
pronto como se observo la desaparicion (consumo) de las aminas 3a—f (entre 10 y
32 horas, control por CCF), se adicion6 agua sobre la mezclas de reaccion y se
extrajo con acetato de etilo, esto con el fin de eliminar el peréxido de hidrogeno y
el tungstanato de sodio remanentes, y los crudos de las reacciones (nitronas)
fueron disueltos en tolueno y sometidos a calentamiento durante 5-12 horas para
promover el proceso de cicloadicion que condujo a los 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-

epoxibenzo[blazepina-2-carboxilatos 4a—f (Esquema 10).

Estos compuestos fueron aislados de los crudos de reaccidon por cromatografia en
columna como solidos blancos y/o aceites viscosos de color anaranjado con

rendimientos del 45 a 55 % (ver Parte Experimental).
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Esquema 10. Metodologia general de obtencion de los tetrahidro-1,4-

epoxibenzo[blazepinas-2-carboxilatos 4a—f.

La caracterizacion estructural de 4a—f se realiz6 empleando las técnicas analiticas
convencionales, es decir, espectroscopia de infrarrojo, cromatografia de gases
acoplado a espectrometria de masas Yy resonancia magnética nuclear
unidimensional y bidimensional. A partir de los espectros de IR (Anexo Bl) se
pudo constatar, preliminarmente, la formacion de 4a—f. Como primera evidencia,
se observa la desaparicion de la banda de vibracion de tension del enlace N-H y
las bandas de vibracion de tension del enlace C=C y de vibracion de flexion del
enlace =C-H propias del fragmento alilo; estas bandas son caracteristicas en los
espectros de las aminas precursoras. Asi mismo, la aparicibn de dos nuevas
bandas de absorcién en las regiones comprendidas entre 1028—-1054 y 938-990
cm™ sugieren la generacién de un enlace C-O y otro N-O, lo cual constituye un
clara evidencia de la formacion del anillo isoxazolidinico. Finalmente, se observé
qgue la banda de vibracién de tension del enlace C=0 del grupo éster no sufrid
ninguna alteracion y se registra entre 1732-1743 cm™. En la Tabla 5 se reportan

las bandas de absorcion mas caracteristicas en los espectros de IR de 4a—f.

El andlisis por espectrometria de masas también (El, 70 eV) (Anexo B2) evidencio
la formacion de los productos de interés 4a—f. En los fragmentogramas se
registraron picos de alta intensidad de los iones moleculares, cuya relacion m/z
coincide con los pesos moleculares de las correspondientes formulas
condensadas. Estos iones en la mayoria de los casos (derivados 4a—-d y 4f), son

el ion pico de base.
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Tabla 5. Bandas de absorcién caracteristicas en los espectros IR de los tetrahidro-

1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-carboxilatos 4a—f.

Compuesto Bandas de absorcién (cm™)
Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T.
C=0 Cc=C C-N C-0O N-O
Aromatico

4a 1742 1481 1279 1034 986
4b 1740 1488 1277 1035 990
4c 1743 1485 1280 1035 984
4d 1732 1448 1276 1032 938
de 1736 1441 1283 1028 990
4f 1739 1474 1278 1054 955

La principal fragmentacion de los iones moleculares involucra en primera
instancia, una ruptura B con respecto al atomo de nitrdgeno representada con la
pérdida de una especie radicalaria de 59 (73) unidades de masa, que condiciona
la generacion del cation tipo 4-oxo-4,5-dihidro-3H-benzo[blazepinio ®1, el cual es
el ion pico de base para 4e. Del cation ®1 se produce la eliminacion de monoéxido
de carbono para dar paso a un cation dihidroquinolinio ®2; éste por substraccion
de dos atomos de hidrogeno, origina el cation ®3, el cual, a su vez, por la pérdida
de una molécula de acetileno se transforma en el cation de tipo aril-isonitrilio ®4.
Por otro canal de fragmentacion, el cation ®2 pierde una molécula de metileno y
se transforma en el cation de tipo 3H-indolinio ®7. Otra posible ruta de
fragmentacién se da a partir del ion molecular por la pérdida de un radical
hidroxilo, que condiciona la aparicion del catibn 2-(alcoxicarbonil)-5H-
benzo[blazepinio ®5 de muy baja intensidad, el cual, a su vez, por la pérdida de
formiato de metilo (etilo) y subsecuente reordenamiento electrénico se transforma
en el cation ®6. En la Tabla 6 se reportan los valores de las intensidades relativas
de los iones fragmentos mas caracteristicos registrados en los espectros de 4a—f,
y en el Esquema 11 se propone la posible ruta de fragmentacion de los iones

moleculares de estos compuestos.
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Tabla 6. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los

espectros de masas de los 1,4-epoxicicloaductos 4a—f.

COMPUESTO M 1 2
42 219 160 132
(100) | (79) (31)

4b 233 174 146
(100) | (63) (39)

4c 237 178 150
(100) | (69) (37)

4d 247 188 160
(100) | (95) (57)

4e* 267 208 180
(76) | (100) | (61)

45 267* 194 166
(100) | (91) (69)

*Relativo al isétopo de *> Cl

R2 N=
Rt H

-OH-

0]

@1, [M*-CO,R5T*

»3

130
(96)

144
(63)
148
(93)
158
(64)
178
(69)

164
(98)

—_—

-CO

@5, [M* -OHT* ©6, [©5-HCO,R*

P4 o5
104 202
(50) @
118 216
(56) @
122 220
(63) @
132 230
(43) @
152 250
(36) 2)
138 236
(70) 1)
R4
R3
R2 + 2
Rt
@2, [®1-COJ*
-CH,
R4
R3
) +//
R1
@7, [®2- CH,]*

»6 o7
142 118
(11) (31)
156 132
9 (34)
160 136
(7) (31)
170 146
(7) (58)
190 166
(13) (54)
176 152
(26) (80)
R4
R3 N
R2 NG
R H
®3, [02-H,]*
| -C,H,
R4
R3
R2 Na
R']
@4, [03-C,H,]*

Esquema 11. Patron de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de

los tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-carboxilatos 4a—f.
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En la informacion obtenida de la interpretacion de los espectros de RMN 'H y
RMN '3C (Anexo B3), se corrobora fehacientemente que la reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar de las nitronas intermedias no aisladas transcurrio
satisfactoriamente. A continuacion se presenta una descripcion general de la

forma como se asignaron los desplazamientos quimicos de todos los protones.

Como modelo para la identificacion de este tipo de moléculas, se escogio el
espectro del 1,4-epoxicicloaducto 4a, el cual se reproduce en la Figura 14. Para
comenzar, en la region de campo alto e intermedio, se observa la presencia de 7
tipos de sefales que integran para 9 protones alifaticos, de los cuales 6 fueron
asignados como pertenecientes a los carbonos del anillo tetrahidroazepinico, y los
otros tres al grupo metilo del sustituyente carboxilato. En cuanto a la asignacion
individual de cada una de las 6 sefiales mencionadas, se procedid de la siguiente
manera: el proton designado como 5-Ha resuena como un doblete (d) centrado en
2.51 ppm con una constante de acoplamiento de 16.8 Hz, la cual corresponde al
acople con su proton geminal 5-Hg ; este Ultimo resuena en 3.38 ppm como un
doblete de doblete (dd), multiplicidad generada por el acople con el protdén vecinal
4-H (J = 5.2 Hz) y con su protén geminal 5-Ha (J = 16.8 Hz). La sefial del protén
2-H corresponde al doblete de doblete centrado en 4.14 ppm, y ésta es generada
por el acoplamiento con sus protones vecinales 3-Hp (J = 8.8 Hz) y 3-Hg (J = 2.4
Hz). El proton 4-H resuena como un doblete doblete doblete centrado en 4.92
ppm, multiplicidad que corresponde a las interacciones con el proton 3-Hg (J = 7.6
Hz), con el protén 5-Hg (J = 5.2 Hz) y con el protén 3-Hg (J = 1.6 Hz). El protén
3-Haresuena como un doblete doblete doblete centrado en 2.29 ppm, multiplicidad
gue resulta del acoplamiento con su proton geminal 3-Hg (J = 12.8 Hz) y de los
acoples con los protones vecinales 2-H (J = 88 Hz) y 4-H (J = 1.6 Hz),
respectivamente. Por ultimo, el proton 3-Hg resuena como un doblete doblete
doblete doblete (dddd) centrado en 2.92-2.99 ppm, y presenta constantes de
acoplamiento de 12.8 Hz (acople geminal con 3-Ha), 7.8 Hz (acople con 4-H), 2.4

Hz (acople con 2-H) y 1.2 Hz (acople de tipo W con 5-Hg).
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Ademas de las anteriores sefiales, en 3.82 ppm se observa un singulete que es
generado por los protones del grupo metoxilo de la funcion éster en C-2. En la
region aromatica del espectro se registran las sefiales de los cuatro protones
aromaticos, cada uno con su correspondiente multiplicidad. En la Tabla 7 se
registran los valores de los desplazamientos quimicos y las multiplicidades de

todos los protones en los espectros de 4a—f.

HoA o o

4.93
4.92
4.90
4.90
4.16
4.15
4.14
4.13
3.41
3.40
3.37
3.35
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3-Hg F 1E+08
HB% (0] H
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Figura 14. Espectro de RMN *H del tetrahidro-1,4-epoxibenzo[blazepina-2-
carboxilato 4a (CDCl3, 400MHz).
El analisis de los espectros bidimensionales de correlacién homonuclear *H-H
COSY vy de correlacion heteronuclear HMBC (Anexo B4) y HSQC, corroboro la
correcta asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los protones de
cada uno de los derivados de la serie 4a—f. Como ilustracion, en la Figura 15 se
presenta una expansion del espectro 'H-'H COSY del tetrahidro-1,4-

epoxibenzo[b]azepina-2-carboxilato 4a, en el que se registran claramente las
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correlaciones de los protones del anillo azepinico: las correlaciones geminales de
los protones 3-Ha/3-Hg (linea azul) y 5-Ha/5-Hg (linea roja), las correlaciones
vecinales del proton 2-H con 3-Ha (linea celeste) y 3-Hg (linea amarilla), las
correlaciones vecinales del proton 4-H con 5-Hg (linea verde oscuro), 3-Ha (linea
gris) y 3-Hg (linea rosada). Ademas de los acoplamientos geminales y vecinales ya
mencionados, se alcanza a observar el acoplamiento de tipo W entre el proton 5-

Hg y el proton 3-Hg (linea verde clara).

4-H

l

M

SSP5 SP37F4 BICICLO ANILINA
COSY SP 37f4 en CDCI3

r2.2

r2.4

r2.6

r2.8

r3.0

r3.2

3.4

3.6

f1 (ppm)

r3.8

r4.0

r4.2

F4.4

4.6

r4.8

r5.0

5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 24 2.2
2 (ppm)

Figura 15. Espectro de correlacion homonuclear'H-'H COSY del tetrahidro-1,4-

epoxibenzo[b]azepina-2-carboxilato 4a.

El anélisis de los espectros de *C RMN y los bidimensionales de correlacién
heteronuclear HSQC y HMBC corroboré la inequivoca asignacion de todos los
carbonos que constituyen el esqueleto carbonado de los 1,4-epoxicicloaductos
4a—f. Como aspecto probatorio importante, se puede destacar la desaparicion de

las sefiales de los carbonos alilicos presentes en los precursores 3a—f y la
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aparicién de 4 nuevas sefiales pertenecientes al recién formado anillo azepinico,
de los cuales, los carbonos 2-C (71.6-73.2 ppm) y 4-C (74.1-75.0 ppm) se
encuentran ubicados a campo mas bajo que los carbonos 3-C (36.4-36.9 ppm) y
5-C (34.1-34.3 ppm); en este caso se puede apreciar el efecto anisotropico de
desproteccion de los heteroatomos del anillo isoxazolidinico sobre los carbonos
C-2 y C-4 a los cuales se encuentran unidos directamente. Con respecto a la
funcién éster, las sefiales del carbono del grupo metoxilo, en el caso de los
derivados 4a—e, se encuentran entre 52.8-52.9 ppm, mientras que en el derivado
4f, los carbonos OCH, y CH3 se encuentran en 61.8 y 14.2 ppm, respectivamente.
Por ultimo, los desplazamientos de los carbonos carbonilicos se encuentran entre
170.5-171.5 ppm. En la Tabla 8 se registran los valores de los desplazamientos
guimicos (constantes de acoplamiento y multiplicidades para el caso del derivado
fluorado 4c), de todos los carbonos que constituyen la serie de los cicloaductos

sintetizados.

Al comparar los desplazamientos quimicos de los protones azepinicos y sus
constantes de acoplamiento con los valores obtenidos para los mismos protones
en compuestos analogos en los que se ha establecido la estereoquimica de los

centros estereogénicos C-2 y C-4, 26 28 3537

se encontré que son muy similares.
Sobre esta sélida base, se puede afirmar que los 1,4-epoxicicloaductos aislados
4a—f corresponden también a los estéreo-isobmeros exo. La determinacion de la
estereoquimica exo se ve reforzada por el hecho de que en los espectros NOESY
no se observa ninguna sefal cruzada (cross-signal) entre los protones terciarios
2-H y 4-H, que son los que definen la estereoquimica. La ausencia de esta
interaccién es una clara indicacion de que esos dos protones se encuentran en
lados opuestos del anillo isoxazolidinico. Para ilustrar lo anterior, en la Figura 16

se reproduce el espectro NOESY de 4a.
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Figura 16. Espectro NOESY del tetrahidro-1,4-epoxibenzo[b]azepina-2-carboxilato
4a.

La resolucién (R= 4.9) del cicloaducto exo 4a por rayos X, empleando la técnica
del monocristal, permitio la elucidacion de su estructura molecular tridimensional.
Asi, en la Figura 17 se observan claramente las orientaciones espaciales precisas
de todos los atomos, que coinciden con las determinadas mediante la

interpretacion del espectro de NOESY de este compuesto.

Figura 17. Estructura molecular resuelta por rayos X de monocristal del exo-1,4-
epoxibenzo[blazepina-2-carboxilato de metilo 4a.
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De otro lado, el andlisis de los crudos de reaccion no reveld la presencia del
isbmero endo; en consecuencia, se concluye que el proceso de cicloadicion de las
nitronas intermedias fue altamente estereoselectivo, con la formacion exclusiva de

los isébmeros exo.
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos (6, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades de los protones

Compuestos

en los espectros de RMN *H de los 1,4-epoxicicloaductos 4a—f.

Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades

3-Ha

2.29
ddd
12.8,
8.8,1.6
2.28
ddd
12.8,
9.0,1.8

2.28
ddd
12.8,
9.01.6

221
ddd
12.8,
9.2,2.0

2.18
ddd
12.8,
8.8,1.6

2.26
ddd
12.8,
8.8,1.8

Protones azepinicos

3-Hs

2.94
dddd
12.8, 7.8,
24,12

2.92
dddd
12.8, 7.8,
2.6,1.0

2.94
dddd
12.8, 7.8,
2.8,1.2

2.97
dddd
12.8, 7.6,
2.6,1.2

2.99
dddd
12.8, 7.8,
24,12

2.92
dddd
12.8, 7.8,
28,12

4-H

4.92
ddd
7.8,5.2,
1.6

4.89
ddd
7.8, 5.4,
1.8

4.84
ddd
7.8,5.2,
1.6

4.90
ddd
7.6, 5.6,
2.0

491
ddd
7.8,5.2,
1.6

4.89
ddd
7.8,5.2,
1.8

5-Ha

2.51

16.8

2.46
da
16.8

2.49
da
16.8

2.44

16.6

2.45

16.8

2.48
da
16.8

5-Hg

3.38
dd
16.8,5.2

3.33
dd
16.8,5.4

3.35
dd
16.8, 5.2

3.33
dd
16.6, 5.6

3.33
dd
16.8, 5.2

3.34
dd
16.8, 5.2

R5= (CHy 0 CH,CHs)

Protones R®

CH,CH3
CH, CH3
4.32- 1.32
4.19 t
m 7.2

70

CHs
CHs
3.82

3.81

3.81

3.82

3.83

6-H

7.09
dd
7.4,1.6

6.90
sa

6.80

8.8,28

6.74

6.87

8.2

7.09

2.0

Protones arométicos

7-H

7.12
td

74,18

8-H

7.17
td
74,16

6.96
dd
8.0,1.0

6.85
td
8.8,28

6.83

7.11

74,18

Otros

protones

Rl

R3

2.28



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

en los espectros de RMN *3C de los 1,4-epoxicicloaductos 4a—f.

Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades

R4

R5= (CH3 0 CH,CH,)

R2
O
R°0
Compuesto Carbonos azepinicos C=0 Carbonos R® Carbonos arométicos Otros
carbonos
c2 c3 ca C5 CH,CHj CH;s C5a C6 c7 cs8 C9 C9a R* R®
CHz CHs CHs CHs CHs
4a 731 | 36.9 74.7 34.3 171.4 -- -- 52.9 125.1 | 129.9 | 1265 | 126.8 | 121.9 | 149.1
4b 732 | 36.9 74.7 34.3 171.5 - - 52.8 1247 | 130.3 | 1262 | 127.4 | 121.7 | 146.7 - 21.0
4c 730 | 36.9 74.1 345 171.2 -- -- 52.9 127.3 | 116.3 | 160.8 | 113.7 | 1235 | 1451
d d d d d d
8.2 22.7 | 2450 | 227 8.7 2.8
4d 717 | 365 75.0 34.4 1715 -- 52.8 124.4 | 1278 | 1354 | 129.1 | 1304 | 1451 16.6 20.9
4e 716 | 36.4 74.7 34.1 171.1 - - 52.9 1234 | 1279 | 1266 | 1326 | 129.2 | 1485 13.7
4f 731 | 36.9 74.2 34.2 170.5 61.8 14.2 -- 127.1 | 129.7 | 1316 | 1269 | 1234 | 14758
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5.4 SINTESIS DE LOS cis-4-HIDROXI-2,3,4,5-TETRAHIDRO-1H-
BENZO[b] AZEPINA-2-CARBOXILATOS DE METILO(ETILO) 5a-f.

En esta etapa de la ruta sintética planteada, los 1,4-epoxicicloaductos 4a—f fueron
sometidos a un proceso de apertura reductiva del anillo isoxazolidinico, para asi
acceder a los respectivos amino-alcoholes 5a—f. Para este fin se empled una
metodologia sencilla y ampliamente estudiada en el LSO, en la cual los
precursores 4a-f disueltos en metanol a 0°C fueron tratados con zinc en polvo,
acido acético glacial y acido clorhidrico concentrado. En estas condiciones de
reaccion, la completa apertura reductiva del enlace N-O transcurrio entre 40
minutos y 6 horas (ver parte experimental), produciendo los amino-alcoholes

esperados 5a—f con rendimientos del 75-90% (Esquema 12).

Zn /ACOH / HCI
MeOH, 0°C

Esquema 12. Preparacion de los 4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina-

2-carboxilatos de metilo(etilo) 5a—f.

Es necesario aclarar que la apertura reductiva de los 1,4-epoxicicloaductos 4c—e
transcurrio muy limpia sin formaciéon de otros productos colaterales, pero cuando
la apertura reductiva de los 1,4-epoxicicloaductos 4a, 4b y 4f se controlé por CCF,
se observé que justo por encima de la mancha de los correspondientes amino-
alcoholes aparecia otra mancha muy tenue que indicaba la formacién de un nuevo
producto. Afortunadamente, durante la purificacién por cromatografia en columna
de los crudos de reaccion, se logro la separacion individual de cada uno de los
amino-alcoholes 5a, 5b y 5f y de los tres productos colaterales (1, 1, y 2%,
respectivamente), cuyo analisis detallado revelé que se trataba de las y-lactonas
triciclicas  5’a,b,f, nombradas como las 5,6-dihidro-1H-2,5-metano

benzo[e][1,4]oxazocin-3(2H)-onas. La formacion de estas y-lactonas se puede
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explicar a través de la hidrdlisis parcial que sufrieron los a-amino-ésteres 5a,b,f y
la subsiguiente esterificacion intramolecular de los respectivos a-amino-acidos; los
dos procesos anteriores (hidrolisis y lactonizacion) fueron catalizados por el medio

fuertemente acido en que se realiz6 la apertura reductiva (Esquema 13).

4 4 4
R OH R OH R H
R3 3 3
g | R H,0 R O
e » D
R2 N R2 N R2
5 N
R" H 4 OR R" H d OH R' 4 H O
5a,bf ) ) 5a,b,f

Esquema 13. Formacién de las y-lactonas triciclicas 5’a, 5’b y 5°f.

La identificacion de los nuevos amino-alcoholes 5a—f se efectué mediante
espectroscopia de infrarrojo, cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas, y resonancia magnética nuclear de *H y *C .En los espectros de
infrarrojo (Anexo C1) se puede apreciar en primera medida, la desaparicion de la
banda de la vibracién de tensién del enlace N-O ubicada entre 938-990 cm™,
caracteristica en los espectros de los precursores, y la aparicion de dos bandas de
absorcion que corresponden a las vibraciones de tension de los enlaces N-H
(3451-3551 cm™) y O-H (3324-3416 cm™); estas dos bandas de absorcion en los
espectros de 5b y 5c se solapan generando una sefial ancha que aparece en
3281 cm™ (5b) y 3349 cm™ (5¢), respectivamente. La presencia de estas bandas
de absorcion es una evidencia clara de que la apertura reductiva de los 1,4-
epoxicicloaductos tuvo lugar. Otras bandas caracteristicas en los espectros IR de
los amino-alcoholes aislados, son las de vibracién de tension de los enlaces C=0,
C-N, C-O y C=C aromatico, las cuales también estaban presentes en los
espectros de los 1,4-epoxicicloaductos precursores. En la Tabla 9 se reportan las

bandas de absorcion caracteristicas en los espectros IR de 5a—f.
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Tabla 9. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros IR de los 4-hidroxi-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilatos de metilo(etilo) 5a—f.

Compuesto Bandas de absorcion (cm™)

Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T.

N-H O-H C=0 Cc=C C-N Cc-0

Aromatico

5a 3541 3324 1713 1471 1286 1039

5b 3281 1742 1454 1277 1027

5c 3349 1727 1439 1231 1038

5d 3551 3372 1723 1483 1263 1040

Se 3515 3416 1711 1458 1275 1020

5f 3451 3341 1717 1478 1262 1031

El andlisis por espectrometria de masas (Anexo C2) (El, 70 eV) de los productos
aislados también corroboré su formacién, al registrar los picos de los iones
moleculares de mediana intensidad que coinciden con la relacién m/z de la masa

nominal de cada una de las férmulas condensadas de 5a—f.

Al analizar las posibles rutas de fragmentacion de los iones moleculares, se
advierte que la principal fragmentacién involucra la pérdida del fragmento
carboxilato en forma de radical, pérdida que condiciona la generacion del catién
de tipo 4-hidroxi-4,5-dihidro-3H-benzo[blazepinio ®1, que es el ion pico de base
en esta serie de compuestos. Del cation ®1 se puede dar tanto la pérdida de una
molécula de agua como la de una molécula de formaldehido; cuando se da la
deshidratacion, se genera el cation 3H-benzo[b]azepinio ®2, el cual, a su vez,
decae por la pérdida de una molécula de acetileno y se transforma en el catién
3H-indolinio ®3. Con la pérdida de formaldehido y posterior reordenamiento, ®1
se transforma en el cation 3,4-dihidroquinolinio ®4. Otra ruta de fragmentacion de
los iones moleculares involucra un proceso de transesterificacion intramolecular
acompafado de la pérdida de una molécula de metanol (etanol) que da origen al

cation radical de la y-lactonatriciclica ®5.
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En la Tabla 10 se reportan los valores de las intensidades relativas de los iones
fragmento caracteristicos registrados en los espectros de masas de los amino-
alcoholes 5a-f, y en el Esquema 14 se proponen las posibles rutas de

fragmentacion de los iones moleculares de estos compuestos.

Tabla 10. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los

espectros de masas de los amino-alcoholes 5a—f.

COMPUESTO M @1 @2 @3 @4 @5
5a 221 162 144 118 132 189
(34) (100) (53) (70) (32) (9)

5b 235 176 158 132 146 203
(43) (100) (39) (60) (24) (5)

5cC 239 180 162 136 150 207
(29) (100) (54) (59) (30) (9)

5d 249 190 172 146 160 217
(43) (100) (49) (89) (29) (9)

59* 269* 210 192 166 180 237
(42) (100) (29) (51) (20) (4)

§f* 269* 196 178 152 166 223
(20) (100) (29) (36) (23) 3)

*Relativo al isétopo de *>Cl

Finalmente, con la interpretacion de los espectros monodimensionales y
bidimensionales de RMN 'H y **C (Anexo C3) de 5a—f, se logré la completa
elucidaciéon de sus estructuras y la determinacién de su estereoquimica. Al
analizar los espectros de RMN 'H de estos compuestos, lo primero que se puede
observar es que, al igual que en los de sus precursores 4a—f, se registra la misma
cantidad de sefales en la regién alifatica, pero desplazadas, en su mayoria, a
campo mas alto. Este desplazamiento de las sefiales de los protones azepinicos
hacia campo mas alto, es la consecuencia directa de la liberacion de energia
torsional que tiene lugar durante la ruptura del enlace puente N-O isoxazolidinico
de los 1,4-epoxicicloaductos, y que da origen a un anillo de siete miembros menos

tensionado.
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Esquema 14. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de

los 4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilatos 5a—f.

La asignacion detallada de las sefiales generadas por cada uno de los protones
presentes en 5a—f se realiz6 de la siguiente manera: el proton 2-H resuena en
todos los casos, como un doblete-doblete (dd) centrado en3.59-3.69 ppm, con
constantes de acoplamiento de 11.0-11.6 Hz y 2.3-2.8 Hz, que son valores tipicos
para un acople axial-axial y otro axial-ecuatorial con sus protones vecinales
3-HaxHeq, respectivamente. El protén 4-H resuena como un triplete doblete doblete
(tdd) ubicado en 3.88-3.91 ppm, multiplicidad que resulta del acoplamiento axial-
axial (de magnitud similar) con los protones 3-Hax ¥ 5-Hax (J= 9.0-9.2 Hz), y de los
acoplamientos axial-ecuatorial con el proton 3-Heq (J= 4.0-4.8 Hz)y con el proton
5-Heq (J= 2.8 Hz).Las sefales de los protones 5-Haxy 5-Heq €N €l espectro de 5a se
solapan y generan un multiplete ubicado en 2.97-3.04 ppm; para el resto de
amino-alcoholes, las sefales generadas por estos dos protones, a pesar de su

proximidad, se pueden diferenciar muy bien. Asi, el proton 5-H,, resuena como un
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doblete doblete centrado en 2.97-3.00 ppm, con contantes de acoplamiento de
13.6-14.4 Hz con su proton geminal 5-Heq, y de 9.0-9.2 Hz con su protén vecinal
4-H. El proton 5-Heq en los espectros de los derivados 5c—f resuena como un
doblete ancho (da) ubicado en 2.92-2.96 ppm, resultado del acople con su proton
geminal 5-Hyy (J= 13.6—-14.4 Hz), mientras que en el espectro de 5b resuena como
un doblete doblete doblete centrado en 2.93 ppm, multiplicidad que resulta de los
acoplamientos con su protén geminal (J= 13.8 Hz) y su proton vecinal 4-H (J= 2.8
Hz), y de un acoplamiento tipo W con el protéon 3-Heq (J= 1.6 Hz), el cual se
observa muy bien en el espectro COSY. El protdn 3-Heq genera sefiales con forma
de doblete doblete doblete (ddd), y/o doblete doblete doblete doblete (dddd)
centrados en 2.54-2.56 ppm, multiplicidades que resultan de las interacciones con
su protén geminal 3-Hay (J= 13.0-13.2 Hz), y sus protones vecinales 4-H (J= 4.0—
4.8 Hz), y 2-H (J= 2.3-2.8 Hz), y de manera excepcional para el derivado 5b, con
el proton 5-Heq (J= 1.6 Hz) a través de un acoplamiento de tipo W. Por su parte, el
protén 3-Hax resuena como un doblete doblete doblete (ddd) centrado en 1.86—
1.93 ppm, cuyas constantes de acoplamiento estan en correspondencia con las
que ya se reportaron para los acoples que presentan los protones 3-Heq, 2-H y 4-H
con este proton.

Ademas de las sefiales de los seis protones azepinicos recién analizadas, en los
espectros también se registran las sefiales que generan los protones del
fragmento alquil acetato y los protones aromaticos, cuyas multiplicidades estan
determinadas por la naturaleza del sustituyente alquilo (metilo y/o etilo) y por el
grado de sustitucién del anillo de benceno. A modo de ejemplo, en la Figura 18 se
reproduce el espectro de RMN 'H de 5a con las asignaciones para cada uno de

los protones que constituyen la molécula.

El analisis de los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear *H-'H
COSY vy de correlacion heteronuclear HMBC (Anexo C4) y HSQC, facilitd la
correcta e inequivoca asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los

protones de cada uno de los derivados de la serie 5a—f.
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Figura 18. Espectro de RMN *H del 4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepina-2-carboxilato 5a (CDCls, 400 MHz).

Como ilustracion, en la Figura 19 se presenta una expansion de la zona alifatica
del espectro 'H-'H COSY de 5a, en la que se pueden apreciar las distintas
correlaciones entre los protones azepinicos de interés: la correlacién entre los
protones geminales 3-Hax Y3-Heq (linea roja), las correlaciones entre 2-H y sus
protones vecinales 3-Hax (linea verde) y 3-Hgq (linea celeste), y las correlaciones
entre 4-H y sus protones vecinales 3-Hay (linea azul), 3-Heq (linea verde claro) y 5-

HaxHeq (linea marron).

En la tabla 11 se registran los valores de los desplazamientos quimicos y las

constantes de acoplamiento de todos los protones en los espectros de 5a—f.
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Figura 19. Expansion de la zona alifatica del espectro de correlacion
homonuclear'H-'H COSY de 5a.

Como ya se anotd, los valores encontrados para las constantes de acoplamiento
entre los protones 2-H y 4-H con respecto al protdbn 3-H,x son propios para
interacciones de tipo trans axial-axial, y representan, en principio, una evidencia
indirecta de la disposicidn ecuatorial-ecuatorial de los grupos carboxilato e
hidroxilo conectados a los carbonos C-2 y C-4 del anillo azepinico. En
consecuencia, la estereoquimica de los amino-alcoholes 5a—f es 2,4-cis, que era
la estereoquimica esperada, si se tiene en consideracion que la apertura de los
exo-cicloaductos precursores es estéreo-especifica. La estereoquimica 2,4-cis de
5a—f se corrobord con la ayuda de los espectros NOESY, en los que claramente
se registra el cross-peak entre los protones 4-H y 2-H. Adicionalmente, la

interaccion espacial que se registra entre los protones 3-Hax Y 5-Hax indica que en
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solucién el anillo de la tetrahidroazepina adopta una conformacion de silla (Figura
20).

5-Hay
5-Heq

4-H L
sSP8-Sp40f4 arr‘ri 0 alcoho anilina
NOESY SP 40F4|en CDCI3
3-Ha —> ﬁ:i )
3-Heq—» = @ O
€
g
5-H @ E
5-Heq %

T T T T T T T T
40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 3.0f2(2.9 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17
pp

Figura 20. Expansion de la zona alifatica del espectro NOESY de 5a.

El analisis de los espectros de RMN *3C también corroboré la formacién de los
productos de interés 5a—f. Como era de esperar, en los espectros se observa la
misma cantidad de sefiales que en los espectros de los 1,4-epoxicicloaductos
precursores 4a—f, pero ahora los carbonos 2-C y 4-C se encuentran desplazados a
campo mas alto, a 57.3-57.8 ppm (C-2) y 58.9-69.5 ppm (C-4), mientras que los
carbonos C-3 y C-5 estan desplazados a campo mas bajo, a 40.4-42.2 ppm (C-3)
y 41.1-43.6 ppm (C-5). En la Tabla 12 se registran los valores de los
desplazamientos quimicos (constantes de acoplamientos y multiplicidad para el
caso del derivado fluorado 5c), de todos los carbonos que constituyen las

moléculas de la serie de amino-alcoholes sintetizados.
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La estereoquimica de los centros estereogénicos y conformacion del anillo
tetrahidroazepinico fueron confirmadas por la resolucién estructural del a-
aminoester 5a (R= > 7.0 %) por rayos X de monocristal tal como se aprecia en la

Figura 21, que reproduce la estructura molecular tridimensional de 5a.

Figura 21. Estructura molecular resuelta por rayos X de monocristal del 4-hidroxi-

2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]lazepina-2-carboxilato 5a.
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Tabla 11.

Compuesto

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

Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades

2-H 3-Hax
3.69 1.92
dd ddd
113, 13.0,
2.4 11.3,9.1
3.64 191
dd ddd
11.2, 13.0,
2.4 11.2,9.0
3.62 191
dd ddd
11.2, 13.0,
2.4 11.2,9.2
3.59 1.89
dd ddd
115, 13.0,
23 115,9.1
3.63 1.86
dd ddd
116, 13.0,
22 11.6,9.1
3.62 1.89
dd ddd
11.0, 13.2,
2.8 11.0,9.0

en los espectros de RMN *H de los amino-alcoholes 5a—f.

3—Heq

2.56
ddd
13.0, 4.8,
2.4

2.55
dddd
13.0, 4.0,
24,16

2.54
ddd
13.0, 4.0,
2.4,

2.56
ddd
13.0, 4.1,
2.3

2.56
ddd
13.0, 4.0
2.2

2.55
ddd
13.2, 4.0,
2.8

Protones azepinicos

4-H

3.91
tdd
9.1,4.8
2.8

3.88

9.0, 4.0,
2.8

3.88
tdd
9.2, 4.0,
2.8

3.89
tdd
9.1, 4.1,
2.8

3.90
tdd
9.1, 4.0
2.8

3.89
tdd
9.0, 4.0,
2.8

5-Ha | 5—Heq
3.04-2.97
m
299 | 293
dd ddd
13.8, | 138,
9.0 2.8,
1.6
299 | 292
dd da
138, | 138
9.2
3.00 | 2.93
dd da
13.6, | 13.6
9.1
3.00 | 2.95
dd da
13.8, | 13.8
9.1
297 | 296
dd da
14.4, | 14.4
9.0
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Protones R®

-OCH,CHjs
CH,- CHs
4.20— 1.30
4.28 t

m 7.2

R®= (CH; 0 CH,CHy)

-OCHs

-CHs

3.79
S

3.79

3.78

3.81

3.80

6-H

7.12

7.6

6.93

18

6.84

9.1,
2.5

6.84
sa

6.88

8.2

7.08

2.4

7-H

6.90

7.6,
1.0

6.91

8,2

Protones aromaticos

8-H

7.09

7.6,
1.6

6.90

7.8,1.

6.79

8.6,
2.6

6.82
sa

9-H

6.81

7.6,
1.0

6.72

6.75

8.6,
5.4

6.73

8.0

Otros
protones

R* R®

--- 2.25



Tabla 12. Desplazamientos quimicos (6, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades de los carbonos

Compuest
o}

en los espectros de RMN **C de los amino-alcoholes 5a—f.

Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades
R* 5 OH 3

R®= (CH3 0 CH,CHj)

Carbonos azepinicos Cc=0 Carbonos OR® Carbonos arométicos Otros
carbonos
C2 C3 C4 C5 OCH,CHj5 OCHgs C5a C6 C7 Cs8 C9 C9a R* R®
CH» CH3 CHs CHs CHs
57.6 42.0 69.2 43.5 173.4 -- -- 52.9 128.1 132.3 122.1 127.6 120.3 147.6 -- --
57.8 42.2 69.3 43.5 173.5 -- -- 52.8 128.1 132.2 131.5 128.0 120.3 145.1 -- 20.6
57.8 42.0 69.0 43.4 173.4 -- -- 53.0 130.5 118.0 158.3 113.9 121.5 143.7 -- --
d d d d d d
7.5 22.2 240.1 22.0 8.1 2.3
57.3 42.2 69.5 43.6 173.9 -- -- 52.9 128.4 129.8 126.9 130.1 131.1 143.7 17.7 20.6
53.7 40.4 64.9 41.1 174.6 -- -- 52.9 125.8 130.0 122.1 1334 124.9 147.1 14.3 --
57.5 41.7 58.9 43.2 172.8 62.1 14.2 --- 129.8 131.7 126.6 127.3 121.4 146.2 -- --
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Ahora bien, con respecto a las 5,6-dihidro-1H-2,5-metanobenzole][1,4]oxazocin-
3(2H)-onas 5’a, 5’b y 5°f, éstas también fueron analizadas detalladamente por
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (El, 70eV) (Anexo
D1) y por resonancia magnética nuclear monodimensional (RMN *H y **C (Anexo
D2)) y bidimensional (*H-'H COSY,HMBC (Anexo D3) , HSQC y NOESY).

En los espectros de masas de estos compuestos se registran los picos de
mediana intensidad de sus iones moleculares, cuyas relaciones m/z coinciden con
las masas nominales de cada una de sus formulas condensadas. La
fragmentacién principal de los iones moleculares involucra la pérdida de dioxido de
carbono que condiciona la generacion del cation radical ®1, el cual por la pérdida
de un atomo de hidrégeno se transforma en el cation 5H-benzoazepinio ®2, que
es el ion pico de base en todos los casos. El cation ®2 presenta tres canales de
fragmentacion; por el primero pierde una molécula de metileno y se transforma en
el i6n quinolinio @3, por el segundo pierde una molécula de acetileno para generar
el cation 3H-indolinio ®4, y por el tercero pierde una molécula de acido cianhidrico

para generar el cation arilpropenilo ®5.

En la Tabla 13 se reportan los valores de las intensidades relativas de los iones
fragmentos mas caracteristicos registrados en los espectros de las y-lactonas
5’a,b.f, y en el Esquema 15 se propone la posible ruta de fragmentacion de los

iones moleculares de estos compuestos.

En la zona alifatica de los espectros de RMN *H de estas tres lactonas se registran
6 tipos de sefales caracteristicas, las cuales son generadas por los protones
presentes en el anillo azepinico, pero no se registra(n) la(s) sefal(es) del grupo
alquil carboxilato (metoxilo y/o etoxilo). La ausencia de esta(s) sefal(es) es(son)
un claro indicativo de que una parte de los recién formados a-amino-ésteres 5a,
5b y 5f sufrio un proceso de lactonizacion (ver Esquema 13). Asi mismo, cuando
se comparan los desplazamientos quimicos y las multiplicidades de los seis

protones azepinicos de estas tres lactonas con sus protones congéneres en los
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precursores 5a, 5b y5f, se advierte que los seis primeros resuenan a campo Mas
bajo, especialmente el protdn 4-H, que sus multiplicidades son diferentes debido a
gue tienen un ambiente magnético diferente, y que las sefiales de los dos protones

5-CH; ahora aparecen distanciadas una de otra.

Tabla 13. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los

espectros de masas de las y-lactonas triciclicas 5’a,b,f.

COMPUESTO M* 1 Y ®3 D4 @5
5’a 189 145 144 130 118 117

(51) (14) (100) (36) (50) (49)

5’b 203 159 158 144 132 131

(54) (12) (100) (34) (50) (49)

5f* 223* 179 178 164 152 151

(51) (19) (100) (32) (33) (40)

*Relativo al isotopo de *°Cl

R* * R* R4
R3 _‘ R3 R +
o) X 3 |
+ 2
R2 N o) R? H Ry
H 1
R R R
©3, [©2- CHJ" ®5, [®2- HCN]*
-CO,
-CH,
-HCN
R? " R4 R?
RS _‘ R R3
| P | )
H -C,H
R2 N H RZ "\"l/ 2172 R2 H
R1 l_'l R1 H R1
@1, [M*-CO,]* 2, [©1-HT @4, [©2- C,H,]*

Esquema 15. Patrén de fragmentacion propuesto para los iones moleculares de
las 5,6-dihidro-1H-2,5-metanobenzo[e][1,4]oxazocin-3(2H)-onas 5’a,b,f.
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La asignacion de las sefiales registradas en los espectros de RMN *H se realizé
de la siguiente manera: el doblete ancho centrado en 3.93-3.95 ppm fue asignado
como perteneciente al proton 2-H, el cual s6lo acopla significativamente con el
proton designado como 3-Hg (J= 7.6 Hz); el doblete doblete doblete (ddd) centrado
en 5.07-5.09 ppm se le asignd al proton 4-H, el cual acopla con los protones
vecinales 3-Hg (J= 7.6 Hz), 5-Hg (J= 5.7-5.9 Hz) y 5-Ha (J= 0.8-1.0 Hz); el doblete
doblete doblete (ddd) que aparece centrado en 3.43-3.49 ppm se le asigno al
proton designado como 5-Hg, el cual presenta acoples con 5-Ha (J = 16.6-16.8
Hz), 4-H (J = 5.7-5.9 Hz), y con el protén 3-Hg a través de una interaccién de tipo
W (J = 1.6-1.9 Hz); al proton designado como 5-Hp se le asigno el doblete ancho
(da) y/o doblete doblete que estan centrados en 3.01-3.05 ppm; el doblete triplete
doblete (dtd) centrado en 2.73-2.74 ppm fue asignado al proton 3-Hg, el cual
presenta acoples con su protén geminal 3-Ha (J= 13.0-13.1 Hz), con los protones
vecinales 2-H y 4-H (J= 7.6 Hz), y una interaccion de tipo W con el proton 5-Hg (J=
1.6-1.9 Hz).

Ademas de las sefiales ya mencionadas, en los espectros también se registran las
de los protones aromaticos, cuyas multiplicidades estan definidas por el grado de
sustitucion del anillo de benceno. Como ejemplo representativo, en la Figura 22 se
reproduce el espectro de la lactona 5’a con las asignaciones para todos los

protones presentes en la molécula.

La asignacion inequivoca de todas las sefiales mencionadas anteriormente fue
corroborada con la interpretacion de los espectros bidimensionales de correlacion
homonuclear'H-'H COSY y de correlacién heteronuclear HMBC y HSQC. Como
ilustracion, en la Figura 23 se reproduce una expansion de la zona alifatica del
espectro *H-'H COSY de 5’a, en la que se aprecian muy bien las correlaciones
gue cada uno de los protones presenta: las correlaciones entre los protones
geminales 3-Ha/3-Hg (linea fucsia), y 5-Ha/5-Hg (linea verde claro), las
correlaciones entre los protones vecinales 3-Hg/2-H (linea verde oscuro), 3-Ha/2-H
(linea negra) ,3-Hg/4-H (linea amarrilla), 5-Hg/4-H (linea azul), y 5-Ha/4-H (linea
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roja), y por ultimo, las interacciones de tipo W entre los protones 3-Hg/5-Hg (linea
marrén), y 2-H/4-H (linea rosada), y otra interaccién a 4 enlaces entre 3-Ha/5-Hg

(linea gris).
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Figura 22. Espectro de RMN *H de la 5,6-dihidro-1H-2,5-
metanobenzo[e][1,4]oxazocin-3(2H)-ona 5’a (CDCl3, 400 MHz).

Con el proposito de explicar mejor los valores de las constantes de acoplamiento
gue presentan los seis protones azepinicos de estas lactonas, se decidio realizar
la minimizacion de la estructura tridimensional de 5’a y con esa estructura
minimizada calcular los angulos diedros entre los protones geminales y vecinales,
para luego correlacionar los valores de estos angulos con las correspondientes
constantes de acoplamiento. Para tal fin se utilizo la aplicacion ChemBio3D Ultra
del programa ChemBio Office 2008, y los resultados obtenidos son los que se

muestran en la Figura 24.
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Figura 23. Expansion de la zona alifatica del espectro *H-'H COSY de la 5,6-
dihidro-1H-2,5-metanobenzole][1,4]oxazocin-3(2H)-ona 5’a.

Es bien conocido que el acoplamiento de dos protones que interactian es
transmitido a través de los enlaces, especificamente, por los electrones en los
orbitales enlazantes, y que la magnitud de dicha constante dependera en gran
medida del grado de solapamiento de los orbitales involucrados, dicho de otra
forma, de la relacion geométrica de los enlaces que conectan los dos protones vy,
en especial, del angulo diedro entre ellos. En los casos donde los protones
implicados estan dispuestos de forma eclipsada (angulo diedro 0°) o alternada
(angulo diedro 180°), se logra la mayor superposicion de los orbitales atbmicos, lo
cual tendra como resultado el mayor valor de acoplamiento; el solapamiento de los
orbitales es minimo y, por ende, la constante de acoplamiento sera casi nula,
cuando los atomos se encuentran dispuestos de forma perpendicular (angulo
diedro 90°).
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Figura 24. Estructura minimizada y angulos diedros calculados entre los diferentes

protones azepinicos de la y-lactona 5’a empleando la aplicacion ChemBio3D Ultra.

Con esta breve anotacion se podra entonces, comprender mejor las
multiplicidades de las sefiales generadas por los protones 2-H, 3-Hay 4-H, y sus
correspondientes valores de la constante J. En el caso del proton 3-Ha,
tedricamente se esperaria que éste genere una sefial con forma de doblete
doblete doblete (ddd), producto de los acoples con su protéon geminal 3-Hg y con
sus protones vecinales 2-H y 4-H, pero como se muestra en la Figura 24, los
angulos diedros calculados para 3Ha-C3-C,-2H y 3Ha-C3-C4-4H estan cercanos a
90°, por lo que los valores de las constantes de acoplamiento también seran muy
cercanas a cero. Esta es, muy posiblemente, la causa por la cual el proton 3-Ha
resuena como un doblete ancho. Aplicando este mismo razonamiento, se
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entendera mejor el por qué el protén 2-H resuena como un doblete ancho y no
como un doblete doblete, y por qué el proton 4-H sélo acopla con sus vecinos

5-HaHg y 3-Hg, pero no con 3-Ha (ver Figura 22).

En la Tabla 14 se registran los valores de los desplazamientos quimicos, y las
multiplicidades con sus constantes de acoplamiento de todos los protones en los
espectros de RMN 'H de 5’a,b,f.

Con el anélisis de los espectros de RMN *C también se pudo corroborar la
identidad de las tres y-lactonas, al registrar éstos las sefales de todos los
carbonos que constituyen el esqueleto carbonado de cada una de las moléculas.
Al comparar los desplazamientos quimicos de los carbonos del anillo azepinico
con los carbonos congéneres de los precursores 5a,b,f se advierte que tanto el
carbono lacténico como el C-4 estdn desplazados a campo mas bajo,
especialmente el C-4, y que los carbonos C-2, C-3 y C-5 estan ligeramente
desplazados a campo mas alto. También es evidente la ausencia de(l) (los)
carbono(s) del grupo alcoxido. La conectividad o fusion de los anillos lactonico y
azepinico se corroboré con las correlaciones a tres enlaces que se observan en
los espectros de correlacion heteronuclear HMBC. En la Tabla 15 se reportan los
valores de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos que constituyen

las moléculas de las tres y-lactonas aisladas.

Finalmente, en los espectros de NOESY se registran las interacciones espaciales
entre los distintos protones alifaticos presentes en las moléculas de 5’a,b,f, dentro
de las cuales no se observa ningun cross-peak entre los protones 4-H y 2-H (linea
punteada verde). La ausencia de esta sefial cruzada, indica que dichos protones
estan en lados opuestos del anillo de la 2,5-metanobenzo[e][1,4]oxazocin-3(2H)-
ona, y al mismo tiempo corrobora la estereoquimica 2,4-cis de los amino-acidos
progenitores. Como ejemplo, en la Figura 25 se reproduce una expansion de la
zona de campo medio y alto del espectro NOESY de la y-lactona triciclica 5’a.
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Tabla 14. Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz)

y multiplicidades de los protones en los espectros de RMN *H de 5’a,b,f.

Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades

Compuesto

2—-H
5a’ 3.95

7.6

5b’ 3.93
da
7.6

5F 3.94
da
7.6

Protones azepinicos

3-Hs
2.74

13.0,

7.6,18

2.73
dtd
13.0,

7.6,19

7

2.74
dtd

13.0,

6,16

3-Ha
2.07

da
13.0

2.07
da
13.0

2.05
da
13.0

4-H

5.09

ddd

7.6,
5.8,0.8

5.07

ddd

7.6,
5.9,0.8

5.07
ddd
7.6,5.7
1.0

5-Hg

3.49
ddd
16.7,
58,18

3.44
ddd
16.6,
5.9, 19

3.43
ddd
16.8,
57,16

5-Ha
3.05

16.7

3.02
da
16.6

3.01
dd
16.8,
1.0

6-H
7.09

7.6

6.89
sa

7.06
d
2.4

Protones aromaticos

7-H | 8-H

6.80 7.05
td td
7.6, 7.6,
1.0 1.6

- 6.88
dd
8.0,
1.6

- 7.00
dd
8.6,
24

9-H
6.70

7.6,
1.0

6.61

8.0

Otros
protones

RS

Tabla 15. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de los carbonos en los espectros de

Compuesto
c2
5a’ 53.4
5b’ 53.4
5¢’ 53.2

C3

38.2
38.3
38.0

C4

76.5
76.3
76.1

Desplazamientos quimicos (&, ppm)

Carbonos azepinicos

C5

42.0
41.8
41.6

RMN *3C de 5’a,b,f.

176.6
176.5
176.0

Cbha

119.7
119.5
121.2
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C6

127.7
133.9
132.8

Carbonos aromaticos

c7

120.5
129.7
124.9

Cc8 C9
133.6 119.3
128.5 119.3
127.6 120.6

C9a

143.9
141.3
142.6

Otros
carbonos

R3
CHas



v Till |
J« MmMmM

sSP19- lactona con anilinia
3-H NOESY SP 40F2 en CDCI3
-| r2.0
A —> .
3 o
r2s
- ) N
3-Hg— —= a M O ®
5Hay — H H = 30
- €
S-Hg — = < L s 8
2-H—» ——— o Lo
r4.5
4-H — é,:] + N - r5.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18
f2 (ppm)

Figura 25. Expansion de la zona alifatica del espectro NOESY de la 5,6-dihidro-

1H-2,5-metanobenzole][1,4]oxazocin-3(2H)-ona 5’a.
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5.5 PREPARACION DE LOS ACIDOS cis-4-HIDROXI-2,3,4,5-
TETRAHIDRO-1H-BENZO[b]AZEPINA-2-CARBOXILICOS 6a-e.

En la ultima etapa de la ruta de sintesis se llevo a cabo la preparacion de los a-
amino-4cidos 6a—e, compuestos que constituyen el objetivo principal del presente
trabajo de grado. La preparacion de estos compuestos se realiz6 de una manera
sencilla y eficiente, disolviendo los precursores 5a-c,e,f en metanol y luego
tratdndolos con una solucion de NaOH 1N a temperatura ambiente y con agitacion
constante; es decir, a través de una simple hidrélisis basica (Esquema 16).
Terminada la hidrdlisis (control por CCF), la respectiva mezcla de reaccion se
aciduld con una solucién de HCI 1N (ver parte experimental) hasta un pH = 3.5—
3.0. De esta manera fue posible obtener los productos deseados con buenos

rendimientos (77-97%) y con tiempos de reaccion de 30 a 90 minutos.

1. NaOH 1N

2. HCI 1IN
_—

MeOH
T.amb

Esquema 16. Preparacion de los acidos 4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[blazepina-2-carboxilicos 6a—e.

Cabe resaltar que la hidrélisis de los a-amino-ésteres se realizé en medio basico
con el fin de evitar la posible lactonizaciébn de los 4-hidroxi-a-amino-acidos
resultantes, que es una reaccion colateral que puede tener lugar si el medio de
reaccion es acido tal como se pudo observar durante la sintesis de los amino-

alcoholes 5a, 5b y 5f (ver seccion 5.4).

La identificacion de los a-amino-acidos 6a—e, se efectué mediante espectroscopia
de infrarrojo, espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear de
protones y carbono 13. Dada la naturaleza altamente polar de los compuestos
obtenidos, éstos no fueron analizados por cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas, sino mediante espectrometria de masas por lonizacion
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por Electrospray (ESI-MS) por inyeccion directa en el modo negativo; ademas,
para la toma de los espectros de RMN, fue necesario el uso de dimetilsulfoxido-Dg

como solvente.

El andlisis de los espectros de infrarrojo (Anexo E1) permitié establecer la
formacion de los a-amino-acidos esperados, los cuales se presentan en su forma
zwitter-idnica y en su forma protonada (Figura 26); esta Ultima forma se debe, muy
posiblemente, al pH bajo de la solucibn de donde fueron aislados. Como
evidencia, en los espectros se puede ver para la vibracion de tension del enlace
C=0 una banda aguda, la cual se encuentra ubicada a dos rangos diferentes de
longitud de onda (1721 cm™y 1613-1584 cm™), estos valores corresponden a la
vibracion del enlace doble carbono oxigeno presente en la funcion carboxilica en

sus formas neutra (derivados 6a y 6d) y/o aniénica (carboxilato) (derivados 6b, 6¢

y 6e).

Forma protonada Zwitter-ion
Figura 26. Formas protonada y zwitter-ion de los a-amino-acidos 6a—e.

Ademas, en la region comprendida entre 3289-3411 cm™ se registran dos (o tres)
bandas de absorcion, las cuales se encuentran solapadas y corresponden a la
vibracion de tension de los enlaces N-H del grupo amino protonado y O-H del
alcohol secundario, o eventualmente del enlace O-H de la funcion carboxilica.
Otras bandas caracteristicas de los amino-acidos obtenidos son las vibraciones de
tension de los enlaces C—N (1239-1274 cm™), C-O (1014-1041 cm™) y C=C
aromatico (1453-1489 cm™), que también se registran en los espectros de los
amino-alcoholes precursores. En la Tabla 16 se reportan las bandas de absorcion

caracteristicas en el infrarrojo de 6a—e.
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Tabla 16. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros IR de los a-amino-

acidos 6a—e.
Compuesto Bandas de absorcién (cm™)

Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T. Vib. T.

N—H O—H COO—H C=0 Cc=C C—N c—0

Protonado Aromatico

6a 3292 1721 1467 1259 1028

6b 3390 - 1613 1449 1239 1041

6¢ 3411 - 1592 1453 1253 1041

ed 3408 1721 1458 1267 1014

6e 3289 -- 1584 1489 1274 1034

El andlisis de los espectros de masas también aporta evidencia adicional que
confirma la formacién de los productos esperados. Como se menciono
anteriormente, el andlisis de estos compuestos se realiz6 empleando la técnica de
ElectroSpray en modo negativo como meétodo de ionizacion, la cual ocasiona que
los iones moleculares sean observados en su forma desprotonada (M-1); ademas,
como la muestra fue introducida por inyeccion directa, en el fullscan (Anexo E2) se
evidencia la presencia de aductos, especialmente de sodio, e impurezas del

solvente empleado (metanol).

Cuando se realiza la fragmentaciéon de los iones moleculares desprotonados
(Anexo E3) se observa que el patrén de fragmentacion de éstos es similar al
encontrado por medio de la ionizacion por impacto de electrones, pero en el caso
particular de ESI-MS en modo negativo, los iones registrados son fragmentos

cargados negativamente.

Las posibles rutas de fragmentacion de 6a—e se exponen a continuacion: del ion
molecular desprotonado M™ se dan dos rutas principales de fragmentacion, las
cuales involucran las pérdidas de agua y de dioxido de carbono, respectivamente.
Con la pérdida de una molécula de agua se genera la especie 2,5-dihidro-1H-
benzo[b]azepino-2-carboxilato ®1, que en la mayoria de las moléculas estudiadas

corresponde al ion pico de base; del anion ®1 se derivan los iones fragmento ®2 y
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@3, el primero por la pérdida de una molécula de etileno y su reordenamiento al
anion 2-indolcarboxilato, y el segundo, por la pérdida de una molécula de CO,. Por
la segunda ruta de fragmentacioén ocurre la pérdida de dioxido de carbono y se
genera el anion de tipo 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepin-4-olato ®4, el cual
decae por la pérdida de una molécula de acroleina (56 unidades de masa) y la
simultdnea migracion de un atomo de hidrégeno al nitrégeno, convirtiéendose en el
anion de tipo orto-aminobencilio ®5, que para el caso de 6d, es el ién pico de

base.

En la Tabla 17 se reportan los valores de las intensidades relativas de los iones
fragmento caracteristicos registrados en los espectros de 6a—e, y en el Esquema
17 se proponen las posibles rutas de fragmentacion de los iones moleculares de
estos compuestos.

Tabla 17. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los

espectros de masas de los a-amino-acidos 6a—e.

COMPUESTO M @1 @2 @3 @4 @5
6a 206 188 160 144 162 106
(100) (41) (16) (9) (40)
6b 220 202 174 158 176 120
(100) (38) (17) (9) (59)
6c 224 206 178 162 180 124
(100) (8) (18) (6) (24)
6d* 254* 236 208 192 210 154
(26) ) (20) ®3) (100)
Ge* 240* 222 194 178 196 140
(100) (20) (15) 7) (36)

*Relativo al isétopo de *>Cl

Finalmente, con la interpretacion de los espectros monodimensionales y
bidimensionales de RMN *H y 3C (Anexo E4) de 6a—e, se logré la completa
elucidacién de sus estructuras y la determinacion de su estereoquimica. Al realizar
el andlisis de los espectros de RMN *H se puede constatar que la hidrélisis de los

respectivos amino-alcoholes 5a-c,e,f transcurri6 completamente, siendo la
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ausencia de la(s) sefial(es) correspondiente(s) al grupo alcoxilo la principal
evidencia. También se puede observar que las sefiales de los protones azepinicos
ahora se encuentran levemente desplazadas a campo mas alto, y que para estos
sistemas la presencia del proton del grupo hidroxilo en C-4 es mucho mas
evidente. Por otra parte, algunas sefiales no presentan una buena resolucion, por
lo que en algunos casos, no se alcanzan a ver todos los acoplamientos que
presentan o éstos se solapan al punto de ser observados sélo como multipletes;
ademas, la sefal caracteristica para los protones del grupo amino protonado,

ubicada entre 6.0-8.5 ppm y registrada generalmente como un singulete ancho,

no fue observada en los espectros RMN *H. !
R OH R* R*
R3 R3 R3 o_
- N, A\
R2 N o -H20 R2 N o 'c2H4 R2 H (@]
R1 ) R1 H R1
O o]
M @1, [M-H,0] ™ @2, [®1- CoH T
-CO,
-CO,
R4 . 4
3 © R R
R R3 - R3
—_— \
R2 N -CSH40 R2 NH2 R2 =
R1 H 1 H
R R!
@4, [M-CO,] @5, [©4-C;3H,0T @3, [01-CO,l

Esquema 17. Patron de fragmentacién propuesto para los iones moleculares de

los &cidos 4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[blazepina-2-carboxilicos 6a—e.

La asignacion detallada de cada una de las sefales registradas en los espectros
se presenta a continuacion: el protén 2-H se observa como doblete doblete (dd) o
doblete ancho (da) centrados en 2.97-3.45 ppm, y presenta constantes de
acoplamiento de 11.5-11.7 Hz y 1.2-1.6 Hz (para los derivados 6a y 6d) con sus
protones vecinales 3-HaHeq, respectivamente. Los protones 5-Hayx y 5-Heq estan

ubicados en 2.53-2.65 ppm y 2.74-2.82 ppm, respectivamente, siendo el protén
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5-Heq €l que resuena como un doblete ancho (da), resultado del acoplamiento con
su proton geminal 5-Hqa (J= 12.8-13.2 Hz), mientras que el protdn 5-H,, resuena,
en todos los casos, como un doblete doblete (dd), porque ademas de acoplar con
su protén geminal, acopla también con su protén vecinal 4-H (J = 9.6-10.7 Hz). El
proton 3-H, se observa como un aparente doblete doblete (dd) centrado en 1.39—
1.58 ppm, con constantes de acoplamiento de 12.1-12.6 Hz y 11.5-11.7 Hz,
valores que corresponden a las interacciones geminal con 3-Heq Y vecinal con el
proton 2-H; el proton 3-Heq resuena como un doblete de triplete (dt) y/o como un
doblete ancho (da) centrados en 2.37-2.62 ppm, multiplicidades que resultan del
acople con su protén geminal 3-Hax (J= 12.1-12.6 Hz) y de los acoples con sus
protones vecinales 2-H y 4-H (J= 1.2-1.6 Hz, para los derivados 6a y 6d).
Infortunadamente, la sefial del protdn 4-H no se resuelve con claridad, razén por la

cual se reporta como un multiplete centrado entre 3.45-3.60 ppm.

Ademas de las sefiales ya mencionadas, se pudo observar el proton del grupo
hidroxilo como un singulete ancho (sa) ubicado entre 4.91-5.00 ppm, y también
como un singulete ancho (sa) centrado en 13.1-13.3 ppm la sefial correspondiente
al proton de la funcion carboxilica, pero solo para los derivados 6a y 6d; cabe
resaltar que en los espectros de IR de estos dos derivados fue que se observo la
banda de tensién del grupo carbonilico de la funcién carboxilica neutra, lo cual
ratifica que éstos se encuentran en su forma protonada y no en su forma zwitter-
i6nica, como si lo estan los derivados 6b, 6c y 6e. Por ultimo, en los espectros de
resonancia se registran todos los protones aromaticos, cuyas multiplicidades estan
determinadas por el grado de sustitucion del anillo de benceno. A modo de
ejemplo, en la Figura 27 se reproduce el espectro de RMN *H de 6a con las

asignaciones de cada uno de los protones que constituyen la molécula.

En Tabla 18 se registran los valores de los desplazamientos quimicos, y las
multiplicidades con sus constantes de acoplamiento de todos los protones

observados en los espectros de RMN *H de 6a—e.
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Figura 27. Espectro de RMN *H del 4cido 4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro
benzo[b]azepina-2-carboxilico 6a (DMSO-Dg, 400 MHz).

El analisis de los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear COSY

'H-H y de correlacién heteronuclear HMBC (Anexo E5) y HSQC, permiti6 la

correcta e inequivoca asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los

protones de cada uno de los derivados de la serie 6a—e. A modo de ejemplo, en la

Figura 28 se presenta una expansion de la zona alifatica del espectro COSY *H-'H

del derivado 6a. En ésta se pueden apreciar las correlaciones entre los protones

geminales 3-HaHeq (linea azul) y 5-HaxHeq (linea roja), las correlaciones entre los

protones vecinales 2-H con 3-Hay (linea gris) y con 3-Heq (linea verde clara), y entre

4-H con 5-Ha (linea celeste), 5-Heq (linea morada), 3-Heq (linea amarilla) y con

3-Hu (linea verde oscura).
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Figura 28. Expansion de la zona alifatica del espectro de correlacion homonuclear
COSY 'H-'H de 6a.

Si se observa con detenimiento el anterior espectro bidimensional, se notara que
el proton 3-Hax ademéas de las interacciones con los protones 3-Heq ¥ 2-H
(reportadas en el andlisis RMN 'H), presenta también una correlacién de igual
magnitud con el protén 4-H, lo cual no es concordante con la sefial que se registra
en el espectro (dd); ademas, para el caso de la multiplicidad de 4-H, a causa de
todas las interacciones que éste presenta con sus protones vecinales, éstas
terminan solapandose y como consecuencia no hay la suficiente resolucion para

asignarle a la sefial una multiplicidad definida.

Con la intencidon de dar una explicacibn a estas aparentes incongruencias, Yy
poder, ademas, determinar la multiplicidad esperada para cada uno de estos dos

protones, asi como comprender mejor los valores de las constantes de
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acoplamiento encontrados para los seis protones azepinicos, se realizo la
minimizacion de la estructura tridimensional de 6a de la misma forma que se
realizé para la y-lactona 5’a (ver seccion 5.4), y se calcularon los angulos diedros

entre los diferentes protones azepinicos. Los resultados obtenidos son los que se

muestran en la figura 29.

Figura 29. Estructura minimizada y angulos diedros calculados entre los diferentes
protones azepinicos del a-amino-acido 6a empleando la aplicacion ChemBio3D
Ultra.

De la Figura de la izquierda se aprecia que los angulos diedros calculados para
3Hax-C3-C2-2Hax (179°) y 3Hax-C3-Cy-4Hax (177°), son practicamente iguales, por lo
gue se esperaria que la sefial correspondiente al protdn 3-Hay, en todos los casos,
fuese un doblete triplete (dt), generado por los acoplamientos con el proton 3-Heqy
con los protones 2-H y 4-H. La razén por la cual éste se observa como un doblete
doblete (dd), puede deberse a las condiciones experimentales en las que fueron
tomados los espectros (numero de scans y concentracion de las muestras),
condiciones que no permitieron la suficiente resolucién para que los acoplamientos
que tienen lugar se vieran con suficiente claridad, registrandose solamente la

sefal que se observa en los espectros.

En el caso del proton 4-H y relacionando la magnitud de la constante de
acoplamiento con respecto al valor del angulo diedro, se esperaria que éste
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presente dos acoplamientos fuertes con los protones 3-Hax (177°) y 5-Hax (169°) y
dos acoplamientos debiles con los protones 3-Heq (62°) y 5-Heq (-75°) (ver figura de
la derecha). En este caso, los angulos diedros entre 4Ha,-C4-C3-3Hax Y 4Hax-Cy-Cs-
5Hax, de un lado, y entre 4Hax-Ca-C3-5Heq Y 4Hax-C4-Cs-5Heq, de otro lado, aunque
cercanos en magnitud, no son equivalentes, por lo que se esperaria que el proton
4-H resuene como un doblete doblete doblete doblete (dddd), y no como el
aparente triplete ancho que se registra en los espectros. Entre el protén 4-H y
5-Heq NO se observa una constante de acoplamiento significativa, por lo que el
multiplete generado para 4-H podria corresponder a un aparente doblete doblete
doblete (ddd) con constantes de acoplamiento entre 11.5-11.7 Hz, 9.6-10.7 Hz y

1.2-1.6 Hz (en el caso de 6ay 6d), respectivamente.

Teniendo en consideracion que la constante de acoplamiento entre el proton 2-H'y
el protdn 3-Hax (J = 11.5-11.7 Hz) es un valor tipico para un acople trans-axial-
axial, y que durante el proceso de la hidrdlisis de los a-amino-ésteres no se afecto
la estereoquimica de los centros quirales C-2 y C-4, se puede, entonces, suponer
con fundamento que la estereoquimica de los a-amino-acidos también se debe a
2,4-cis, es decir, los grupos carboxilo e hidréxilo en C-2 y C-4 deben ser
ecuatoriales y cis entre si, tal como sus precursores. Esta suposicion se pudo
corroborar con ayuda de los espectros de correlacion espacial NOESY, en los que
se observa perfectamente el cross-peak entre los protones 2-H y 4-H (linea
amarilla); en éstos también se observa una sefial cruzada entre los protones 3-Hax
y 5-Ha (linea verde) que indica que en soluciéon (DMSO-Dg) el anillo de la

tetrahidroazepina adopta una conformacion de silla.

Como ejemplo en la Figura 30 se reproduce una expansion del espectro NOESY
de 6a, en la que, ademas de las interacciones espaciales ya mencionadas, se
observa que los protones 2-H y 4-H no presentan ninguna interaccion apreciable
con el protdn 3-Hax debido a que justamente tienen una disposicion trans-axial-
axial entre si, con lo cual se demuestra indirectamente que los grupos hidroxilo y

carboxilo ocupan posiciones ecuatoriales en el anillo de la tetrahidroazepina.
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Figura 30. Expansion de la zona alifatica del espectro NOESY de 6a.

La estereoquimica de los centros estereogénicos y conformacion del anillo
tetrahidroazepinico fueron confirmadas por la resolucion estructural del a-
aminoacido 6a (R= 5.5) por rayos X de monocristal tal como se aprecia en la

Figura 31, que reproduce la estructura molecular tridimensional de 6a.

Figura 31. Estructura molecular resuelta por rayos X de monocristal del acido cis-
4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[blazepina-2-carboxilico 6a.
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Por Gltimo, el anélisis de los espectros de RMN *3C también corroboré la formacion
de 6a—e. La asignacién inequivoca de los desplazamientos quimicos de cada uno
de los carbonos que constituyen las moléculas analizadas se realiz6 con ayuda de
los espectros de correlacion heteronuclear HSQC y HMBC, y sus valores se

reportan en la Tabla 19.
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Tabla 18. Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades de los protones

en los espectros de RMN *H de los &cidos 4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilicos 6a—e.

Desplazamientos quimicos (6, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades

Hax

Compuesto Protones azepinicos Protén Protén Protones aromaticos Otros
OH COOH protones
2-H 3—Hax 3—Heq 4-H 5—Hax 5—Heq 6-H 7-H 8-H 9-H R* R®
6a 3.38 1.58 2.38 3.51- 2.65 2.81 4.96 13.1 7.05 6.77 7.00 6.92 -
dd dd dt 3.56 dd da sa sa d td td d
11.6, 12.6, 12.6,1.2 m 13.2, 13.2 7.4 7.4,1.0 7.4, 8.0
1.2 11.6 10.2 1.0
6b 3.31 1.56 2.37 3.47- 2.64 2.74 4.94 - 6.86 6.80 6.80 2.17
da dd da 3.52 dd da sa sa sa sa S
115 12.4, 12.4, m 13.0, 13.0
11.5 10.7
6¢C 291 1.41 2.57 3.45—- 2.59 2.77 4.95 - 6.86 6.72—6.80 -
da dd da 3.50 dd da sa dd m
11.6 12.3, 12.3 m 12.8, 9.6 12.8 9.6, 2.0
11.6
6d 3.45 1.55 2.40 3.55— 2.64 2.82 5.00 13.3 6.94 6.87 - 2.25 -
dd dd dt 3.60 dd da sa sa d d S
11.7, 12.4, 12.4,1.6 m 13.0, 9.6 13.0 8.0 8.0
1.6 11.7
6e 2.97 1.39 2.62 3.50- 2.53 2.82 4.91 - 7.04 6.95 6.77 -
da dd da 3.54 dd da sa d dd d
11.6 12.1, 12.1 m 12.8,9.6 12.8 2.0 8.4, 8.4
11.6 2.0
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Tabla 19. Desplazamientos quimicos (6, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades de los carbonos

en los espectros de RMN *C de los acidos4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina-2-carboxilicos 6 a—e.

Desplazamientos quimicos (&, ppm), constantes de acoplamiento (J, Hz) y multiplicidades

Compuesto Carbonos azepinicos COOH Carbonos aromaéticos Otros
carbonos
c2 C3 ca C5 C5a C6 c7 c8 C9 C9a R* R®
CH3 CH3
6a 57.4 42.9 68.2 44.5 174.3 128.8 131.0 120.9 127.0 120.2 148.7 -- --
6b 57.7 43.2 68.3 44.5 174.4 128.9 131.5 129.7 127.4 120.3 146.3 -- 20.3
6¢C 59.7 43.5 69.0 44.6 176.6 130.9 117.0 156.4 112.8 120.5 146.8
d d d d d
7.3 21.5 234.8 21.5 7.6
6d 56.6 41.9 67.9 43.7 174.6 128.5 129.4 121.1 131.4 124.3 148.2 14.1
6e 59.5 43.3 69.3 44.5 176.5 123.1 130.7 130.7 126.7 121.1 149.5
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En total se sintetizaron 11 nuevos compuestos: tres 1,4-epoxicicloaductos 4d-f,
tres amino-alcoholes 5d-f, y cinco a-amino-acidos 6a-e, para los cuales se

reportan por primera vez, sus propiedades fisicas y espectroscopicas.

Se comprobd que la sustitucion del atomo de nitrégeno de los precursores clave
con un fragmento carboxilato (acetato de metilo o de etilo), no afecta la
estéreoselectividad de la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar de las nitronas

generadas in situ, obteniéndose exclusivamente los 1,4-epoxicicloaductos exo.

Las aperturas reductivas de los 1,4-epoxicicloaductos exo transcurrieron con total
estéreoespecificidad, generando los correspondientes amino-alcoholes con una
estereoquimica cis. En el proceso de apertura reductiva de los cicloaductos 4a,b,f
también se observé la formacidon colateral de las y-lactonas triciclicas 5'a,b,f,

ademas de los amino-alcoholes esperados 5a,b,f.

La hidrdlisis de los a-amino-alcoholes 5 en condiciones basicas y acidulacion
posterior de la masa de reaccion, condujo a la formacién exclusiva de los a-
aminoacidos 6 sin que se modificara la estereoquimica de los centros quirales, y

sin la formacién de ningun producto colateral.

Se recomienda evaluar la actividad antitumoral de los derivados de las series 4, 5,
y 6 a través del programa desarrollado por el National Cancer Institute (NCI) de los

Estados Unidos.

Se recomienda evaluar la actividad antiparasitaria contra parasitos de
Trypanosoma cruziy Leishmania chagasi en el Centro de Investigaciéon en

Enfermedades Tropicales (CINTROP) de la Universidad Industrial de Santander.
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Se recomienda realizar un estudio de relacién cuantitativa estructura actividad
(QSAR) de los datos obtenidos de la actividad antiploriferativa, antiparasitaria y/o
algun otro tipo de actividad biolégica estudiada de los derivados de las series 4, 5,

y 6, con el fin de orientar mejor la sintesis de compuestos analogos.

Por ultimo, se recomienda utilizar los a-amino-acidos 6 como hormas moleculares
para desarrollar la sintesis de sistemas diazatetraciclicos de la tetrahidro-1-
benzoazepina, como los sistemas octahidrobenzolf]pirazino[l,2-aJazepin-6-ol,
tetrahidro-3H-benzo[flimidazo[1,5-a]lazepin-5-0l 'y tetrahidro-1H-benzo[flimidazo
[1,2-alazepin-5-0l, sistemas heterociclicos no descritos en la literatura

especializada.
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ANEXOS

(ESPECTROS DE IR, MS, RMN *3C,
HMBC)

ANEXO A. ESPECTROS DE IR, MS, RMN *C, HMBC DEL 2-((FENIL)AMINO)
ACETATO DE METILO 3a

Anexo Al Espectro de IR.
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Anexo A2 Espectro de masas (El, 70 eV). 205.25 g/mol (C12H15NO>).

Abundance Scan 2107 (18.737 min): SP36F2.D\data.ms
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Anexo A3 Espectro de **C RMN (CDCls, 125 MHz).
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Anexo A4 Espectro de correlacion heteronuclear HMBC.
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ANEXO B. ESPECTROS DE IR, MS, RMN **C, HMBC DEL TETRAHIDRO-1,4-
EPOXIBENZO[b]AZEPINA-2-CARBOXILATO DE METILO 4a.

Anexo B1 Espectro de IR.
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Anexo B2 Espectro de masas (El, 70 eV). 219.24 g/mol (C12H13NO3).

Abundance " Scan 2526 (21.154 min): SP37F5.D\data.ms
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Anexo B3 Espectro de **C RMN (CDCls, 125 MHz).
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Anexo B4 Espectro de correlacion heteronuclear HMBC.
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ANEXO C. ESPECTROS DE IR, MS, RMN **C, HMBC DEL 4-HIDROXI-2,3,4,5-
TETRAHIDRO-1H-BENZO[b]AZEPINA-2-CARBOXILATO DE METILO 5a.

Anexo ClEspectro de IR.
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Anexo C2 Espectro de masas (El, 70 eV). 221.25 g/mol (C12H15NO3).

Abundance " Scan 2639 (21 .806 min): SP40F3.D\data.ms
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Anexo C3 Espectro de **C RMN (CDCls, 125 MHz).
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Anexo C4 Espectro de correlacion heteronuclear HMBC.
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ANEXO D. ESPECTROS DE MS, RMN **C, HMBC DE LA 5,6-DIHIDRO-1H-2,5-

METANOBENZO[e][1,4]OXAZOCIN-3(2H)-ONA 5’a.

Anexo D1 Espectro de masas (El, 70 e€V).189.21 g/mol (C11H1:NOy).
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Anexo D3 Espectro de correlacion heteronuclear HMBC.
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ANEXO E. ESPECTROS DE MS, RMN **C, HMBC DEL ACIDO 4-HIDROXI-
2,3,4,5-TETRAHIDROBENZO[b]AZEPINA-2-CARBOXILICO 6a.

Anexo E1Espectro de IR.
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Anexo E2 Espectro de masas (ESI). Fullscan 207.23 g/mol (C11H13NO3).
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Anexo E3 Espectro de masas (ESI). Fragmentacion ion molecular desprotonado.
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Anexo E4 Espectro de *C RMN. (DMSO-Dg, 125 MHz).
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Anexo E5 Espectro de correlacion heteronuclear HMBC.
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