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TITULO: EXTENSION DE LA METODOLOGIA DE LA CICLOADIC ION INTRAMOLECULAR 1,3-
DIPOLAR A LA SINTESIS DE TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 2-ETINIL SUSTITUIDAS A
PARTIR DE 2-ALIL- N-PROPARGILANILINAS *

Autor: Camilo Andrés Meléndez Becerra**

Palabra Clave: 2-Etinil-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas, Cicloadicion intramolecular dipolar-
1,3.

Se llevdo a cabo la sintesis de 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas y 4-hidroxitetrahidro-1-
benzoazepinas caracterizadas estructuralmente por la sustitucién en la posicibn dos con un
fragmento etinilo. Para realizar la construccién de estos sistemas moleculares se implementé una
estrategia sintética propia de caracter lineal, practica y versétil que involucra reacciones clasicas
como lo son la transposicién amino-Claisen y la cicloadicién 1,3-dipolar en su version
intramolecular.

Desde el punto de vista sintético, el foco principal de estudio fue la evaluacién del efecto que ejerce
la sustitucién con un fragmento alqunilico sobre las 2-alil-N-propargilanilinas (precursores clave) en
una de las etapas finales de la ruta disefiada: el proceso de oxidacion-cicloadicion 1,3-dipolar. A su
vez, evaluar el efecto de este tipo particular de sustituciéon en las propiedades biologica de los
compuestos sintetizados. (Actividad antiparasitaria y antproliferativa)

La eleccién de un apéndice de tipo alquinilico como fragmento de sustitucién en los compuestos de
interés esta motivada principalmente por la publicacion de diversos trabajos en los cuales se
presenta a estos fragmentos insaturados como farmacoéforos en sistemas moleculares con una
comprobada actividad bioldgica.

A través de la implementacion de la ruta de sintesis disefiada, fue posible acceder de forma exitosa
a catorce derivados que constituyen dos nuevas series de 1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepinas y
4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas. Para estos compuestos fue evaluada de forma preliminar su
actividad antiproloferativa por parte del National Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos
contra un panel de 60 lineas tumorales.

* Trabajo de grado.

** Director Alirio Palma Rodriguez, Ph.D., Co-Directora: Lina Maria Acosta Quintero, MSc.,
Laboratorio de Sintesis Organica. Escuela de Quimica. Facultad de Ciencias
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TITLE: EXTENSION OF THE 1,3-DIPOLAR CYCLOADDITION METHODOLOGY TO THE SYNTHESIS OF
2-ETHYNYL SUBSTITUTED TETRAHYDRO-1-BENZOAZEPINES FROM 2-ALLYL-N-
PROPARGYLANILINES*

Author: Camilo Andrés Meléndez Becerra**

Keywords: 2-ethynyltetrahydrolbenzoazepines, 1,3-dipolar cycloaddition

Synthesis of 1,4-epoxytetrahydro-1-benzoazepines and 4-hydroxytetrahydro-1- benzoazepines,
structurally characterized by the substitution at position two with an ethynyl fragment, was
carried out. For the construction of these molecular systems it was implemented an own synthetic
strategy of linear character, practical and versatile, involving classical reactions such as amino-
Claisen transposition and intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition.

From the synthetic point of view, the main focus of study was to evaluate the effect exerted by an
alkynyl fragment substitution on the 2-allyl-N-propargylanilines (key precursors) in one of the final
stages of the design route: the oxidation-1,3-dipolar cycloaddition process. In turn, evaluate the
effect of this particular type of substitution on the biological activities (antiparasitic and
antiproliferative activities) of the synthesized compounds.

The choice of an alkynyl type appendix as substitution fragment in the compounds of interest is
mainly motivated by the publication of several works in which these unsaturated fragments are
presented as pharmacophores in molecular systems with a proven biological activity.

By the implementation of the designed synthetic route, it was possible to successfully access
fourteen derivatives as two new series of 1,4-epoxytetrahydro-1-benzoazepines and 4-
hydroxytetrahydro-1- benzoazepines. For these compounds it was evaluated in a preliminary way,
by the National Cancer Institute (NCI) in United States, their antiproliferative activity against a
panel of 60 tumor cell lines.

* Degree work.

** Director: Alirio Palma Rodriguez, Ph.D., Co-Director: Lina Maria Acosta Quintero, MSc.,
Laboratory of Organic Synthesis. Chemistry Department. Science Faculty.
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INTRODUCCION

Dentro del amplio campo de la quimica medicinakitdesis organica desempefia un papel
trascendental al constituir una herramienta impnegade en la construccion de diversos
sistemas moleculares, cuya actividad biolégicanaohos casos, los perfila como genuinos
pro-farmacos. Muchas de las estructuras de infgés la quimica medicinal surgen del
disefio molecular de la naturaleza, la cual comaywt de la evolucion ha producido
muchisimos compuestos organicos que han resultadpaentes agentes terapéuticos,

Gtiles para el tratamiento de multiples patologjas aquejan a los seres vivos.

Al analizar detenidamente la abrumadora cantidasudéancias organicas conocidas tanto
de origen natural como sintético, se constata qpesar de su alta funcionalizacion y
diversidad estructural, la gran mayoria posee @anacteristica comun: son representantes
de sistemas heterociclicos. Por el amplio esped&oactividad bioldgica que los
caracteriza, este tipo de sistemas molecularesrsednvertido en los modelos sintéticos

de mayor interés para la quimica organica y medlicin

Uno de los sistemas heterociclicos nitrogenadohguespertado gran interés en el tltimo
medio siglo es el sistema de la tetrahidro-1-beregmiaa. En un gran nimero de estudios
se reportan distintas propiedades biolégicas dizvatkrs de este heterosistema, entre las
cuales destacan la antihipertensivda antipsicéticd:* la antidepresiva,y la antiviral®

conociéndose también ejemplos de derivados debkenteazepina que resultaron activos

como agentes en el tratamiento del virus de inmeficidncia humana, VIH?

En las Ultimas décadas, dentro del estudio delnpiak biol6égico de las tetrahidro-1-

benzoazepinas, se ha comenzado a evaluar su adtigittiparasitaria (contra diferentes
cepas deTrypanosoma y Leishmanid y antiproliferativa’** encontrandose resultados
prometedores que han impulsado el disefio de nueetiologias sintéticas dirigidas a la
obtencion de este tipo de derivados. En concordaar lo anterior, en el Laboratorio de
Sintesis Orgéanica (LSO) de la Universidad Indulsti&aSantander se implemento con éxito

una metodologia basada en el uso de reaccionésasléales como laansposicion amino-
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Claisen y la cicloadicion dipolar-1,3 nitrona-olefing con el fin de construir nuevas
guimiotecas de tetrahidro-1-benzoazepinas 2,44iligiggs. Sin embargo, en el gran
arsenal de tetrahidro-1-benzoazepinas obtenidasyuda de esta metodologia, no existe
ejemplo alguno en el que el anillo de la tetrahithimenzoazepina se encuentre sustituido
con un fragmento etinilo en la posicién C-2. Laesgsa de este tipo de derivados y el
deseo de explorar aun mas los alcances sintétectsrdta de sintesis disefiada en el LSO,

fue la razon principal que motivo la formulacion peesente trabajo de investigacion.
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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

1.1 CICLOADICION 1,3-DIPOLAR Y SU USO EN LA CONSTRU CCION DE
SISTEMAS HETEROCICLICOS NITROGENADOS.

La cicloadicion de un 1,3-dipolo a un compuesto eon enlace mudltiple para la
construccion de anillos heterociclicos de cincomtis, es una reaccion clasica de la
guimica organica, ampliamente utilizada en la p@pén de moléculas biolégicamente
activas, analogas de sustancias extraidas de $ueaterales. La historia de las reacciones
de cicloadicion 1,3-dipolar inicia en el afio de 888ando Buchner estudio la reaccion del
éster diazoacético con éstere$-insaturados. Posteriormente, en el afio de 1898, la
nitronas y los oxidos de nitrilo fueron descubisrfwor Beckmann, y Werner y Buss,
respectivamente, y a partir de entonces una exteasadad de 1,3-dipolos ha sido
descubierta®

Un 1,3-dipolo se define como una estructura dedtesosa-b-c que contiene una carga
negativa y una positiva, y que puede experimentarraaccion de cicloadicion 1,3-dipolar.
Basicamente, los 1,3-dipolos se pueden dividir @ diferentes tipos: los del tipo anién
alilo (1), y los del tipo anién propargilo/aleni(@). En la figura 1 se muestra la estructura
basica de los 1,3-dipolos, asi como las correspobel estructuras de resonancia que se
pueden escribir para esas especies molecularesldlopo anion alilo se caracterizan por
poseer cuatro electrones en tres orbitplearalelos. El atomo centrhldel dipolo puede
ser nitrdgeno u oxigeno. Los dipolos del tipo arpoopargilo/alenilo se caracterizan por
poseer un orbitap adicional ortogonal a los orbitales molecularesoingrados en la
estructura dipolar y que, por consiguiente, norsgientra directamente involucrado en las

estructuras de resonancia y reacciones experinanpsd el dipolo.

20~ AN T T e (D

D ¢ ©)
R . e

b=N, 0

Figura 1. Estructura basica de 1,3-dipolos del tipo anido &l) y del tipo anién
propargilo/alenild2)

21



Un ejemplo del empleo de la reaccion de cicloadicig3-dipolar en la construccion de
heterociclos nitrogenados se presenta a continuakid este caso, los autores a partir del
o-(trimetilsilil)fenil triflato (3), sintetizaron la 1,2-dihidropirazolo[1d8indazol-3(H)-ona
(5), un compuesto que contiene el anillo de indazolegila unidad estructural basica de
diversos productos naturales y sintéticos de inapaia farmacolégica; en las condiciones
de reaccion(3) se descompone y genera un bencino (dipolarofill s capturado

inmediatamente pd#), el cual acttia como 1,3-dipofdEsquema J.

0
TS 4 TBAT, MeCN N»j
OTf Ar Nt °
@3 4) (5) AT

Ar: 4-MO0C6H4

Esquema 1Preparacion de la dihidropirazolo?-dindazol-3(H)-ona(5) mediante cicloadicion

1,3-dipolar.

Un trabajo interesante en el cual se describeabasl,3-dipolos de tipo azida aparece en
la construccién del nucleo del 1,2,3-triazol, comarte de la sintesis de derivados
altamente funcionalizados de la reconocida flavdeaorigen naturachyrin (12), un
inhibidor de la enzima aromatasa, es el preserdad® esquema 2. En esta metodologia el
paso clave es la generacién del anillo de triaila cicloadicion 1,3-dipolar asistida por
ultrasonido de la flavonél0), que contiene un fragmento azida, al triple enlaeeGd

propargil fenol11), (Esquema 3.’

Una caracteristica estructural que hace a los ip@es sustratos valiosos en
transformaciones sintéticas, es la posibilidad cteder a sistemas heterociclicos en los
cuales estan presentes dos heteroatomos difer@iafess el caso de las nitronas, que son
estructuras zwitteriénicas dé-0xidos de iminas. En la figura 2 se muestra lauesira
general de las nitronas representada por dos déresusibridos de resonancia, de los
cuales, el hibrid¢14) es, al parecer, la forma reactiva bajo condiciateesicloadicion 1,3-

dipolar.
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OH O (9) 10) OH O
P R>  R2 R!=H, NO,, OCHj,, CHj, Cl
o._* R2=H, OCH;, CH,
@[ R! R3 = H, NO,, OCHj, CI
R3 R!

R? ©
an }ﬁ O
N N0 O
_040
82-94% 12) O

OH O
Esquema 2. Sintesis de derivados de la flavabhayrin (12) via la formacion de 1,2,3-triazol

mediante cicloadicién 1,3-dipolar asistida poradtmido.

i ;
R%_ = L -CL
‘II\I+ RI R ‘Il\I C RI
O O
a3 a4

Figura 2. Estructura general de las nitronas.

Usualmente, la generacion de nitronas se realizdgpocondensacion de aldehidos con
hidroxilaminasN-monosustituidas, y por la oxidacion de hidroxilaasN,N-disustituidas

o de aminas secundarias. Las nitronas tienen uticaegpectro de aplicaciones debido,
entre otras causas, a su relativa estabilidadu#d las diferencia de la mayoria de los
demas 1,3-dipolos que normalmente deben gendrasste. Cuando las nitronas se hallan
en la presencia de un alqueno o alquino, experaneaba reaccion de cicloadicion 1,3-
dipolar, un proceso concertado que involucra lekedtronest del dipolo y los 2 electrones

ndel dipolaréfilo, dando como resultado isoxazakdg®2°
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La reaccion entre las nitronas y los dipolarofitmmstituye la base de diversos métodos
sintéticos que conducen a la formacion de sistema@eculares de notoria complejidad
estructural. Como ejemplo representativo se puéde la cicloadicion 1,3-dipolar de la
nitrona (16) (1,3-dipolo) y el compuesto intermediario de tigano (15) (dipolardofilo),
como etapa inicial de la sintesis de la cortista(ib8), un reconocido neuropéptido

tetraciclico Esquema 3.

as)

Esquema 3.Sintesis de la cortistatina empleando la cicloadidi,3-dipolar como reaccién clave

para acceder al precurddi7).

Una de las caracteristicas principales de la réacde cicloadicion 1,3-dipolar es la
posibilidad de generar nuevos centros quiralesosrptoductos obtenidos. Este hecho ha
impulsado el disefio y desarrollo de diversas mébgdias sintéticas para que los procesos
de cicloadicion transcurran con total control dedgio- y la estereoselectividad. En el
esquema 4 se presenta un ejemplo en el cual leideate cicloadiciéon 1,3-dipolar nitrona-
olefina se emplea en una sintesis asimétrica. laskintesis de los derivados de la
homofenilalaning22) comienza con la conversién de(#)-5-fenilmorfolin-2-ona(19) a la
correspondiente nitrona quiré20), la cual, actuando como 1,3-dipolo y como auxiliar
quiral, reacciona con estireno para generar ebaitictoexo(21). Una vez es conseguida
la estereoquimica deseada en C-3 del cicload(2fg, se obtiene finalmente la

homofenilalaningd22) mediante un proceso de hidrogenéifdis
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O 0
0 / H
O )S O
Nip  HNCONH,H,0, H/N\O Ph
Ph Ph

MeReO; (cat) Kr CHCH /62 °C
(19) (20) (21), exo
(0] H/c_;; O
O
)%—Ph H
K‘/N~O H2 Pd(OH),/C H/NH OH NH HOZOC B
Ph @1 dloxanofTFA Ph \\ onl s 0% NH, (22)

Esquema 4.Uso de la cicloadicion 1,3-dipolar como paso ciusiala sintesis asimétrica de

derivados de la homofenilalanif22).

Como un ejemplo adicional en el cual se empleaclaaxicion intramolecular 1,3-dipolar
nitrona-olefina para la construccion de heterocdginitrogenados benzofusionados, en el
esquema 5 se presenta la ruta sintética disefiadd lesboratorio de Sintesis Organica
(LSO) de la UIS. Con la implementacion de esta,rfita posible abordar con éxito la
sintesis de las nuevas series de 1,4-epoxitetmaithenzoazepina@5) y tetrahidro-1-

benzoazepin-4-olg®6) sustituidas en C-2 con variedad de sustituyetités.

R4 R4 R4
R3 = R3 = R3
5 mol % Na, WO, Tolueno O
R? N"R H0, R? N7 R ref lujo  R2 Il\I
|
R' H MeOH RO i "
@3) ) 4) B @5)
4
R OH

3
CH,coOOH R

R = 1-naftilo, 2-furilo, 2-tienilo, 2-arilo, 2-alquilo,

-90 © 2
Zn/70-90°C R N 2-vinilo, 2-isopropenilo; (R! + R?)= (CH),

Rl H R
(26)
Esquema 5.Sintesis de tetrahidro-1-benzoazepinas empleanmgad&ion de cicloadicion 1,3-

dipolar nitrona-olefina.
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1.2.Estado del arte. Estrategias sintéticas empleadas la construccion del nucleo

de la 1-benzoazepina

La 1l-benzoazepina es un heterosistema para cuystrececion se han implementado
variados procedimientos que involucran tanto ree@s clasicas como metodologias
modernas. Dentro de las reacciones clasicas semnaua acilacion de Friedel-Crafts®’

y las condensaciones del tipo ald6fita’ Claisen’® y Dieckmanr*** La caracteristica
comun de estos procedimientos es la generacionndeuavo enlace C-C a través de

ciclaciones en su version intramolecular.

Otros procedimientos sintéticos que encuentrarapbn en la construccidon del ndcleo de
la 1-benzoazepina, son reordenamientos molecutaras el de Beckmaf:*’Un ejemplo
de este tipo de reordenamiento se encuentra eepanacion de la dihidro-1-benzoazepin-
2-ona (29) a partir de laa-tetralona (27), via la transposicion de la cetoxin{@8)
promovida por acido polifosforicdEn esta sintesis, el compue$®d) es posteriormente

transformado en su correspondiente cloroderi@dp(Esquema §.

o I\ll,OH
sl EN oo
27) (28) 29) E 0
(iv)
l(in)
N N N
(32 H gpH O @o) H

(i) NH,OH, piridina, MeOH, reflyjo; (ii) PPA, 120 °C; (iii) LiAlH4, THF, reflujo 4 h;
(iv) SO,Cl,, benceno, 0-5 °C, agitacion, 3 h; (v) LiAlH,, THF, reflujo 4 h.

Esquema 6. Sintesis de 1-benzoazepin-2-onas via la transpaosited Beckman de cetoximas.

Otros derivados de la tetrahidro-1-benzoazepinabittmhan sido preparados via la

transposicién de Beckman o el reordenamiento denBithAsi, Cho y colaborador®s



prepararon las cetoxim#33) y (36) y luego las hicieron reaccionar con PPMA y/o ClI
con el fin de obtener las 1-benzoazepin-2-¢B43y (37) (Esquema 7. No obstante, dada
la estructura de los precursores, la reaccion mo régioselectiva ya que también se

formaron las correspondientes 2-benzoazepinonassémerag35)y (38).

PPMA, 100 °C
+
s PC15/Et2O N NH
o)

H
33) 34 35)
@(;\ PPMA, 100 °C
o PC15/Et20 N
H
(36) 37 @)

Esquema 7.Preparacion de 1-benzoazepin-2-onas y 2-benzoawregsr8-metil y 3,3-dimetil

sustituidas por reordenamiento de las oxi3a3y (34).

Algunos procedimientos sintéticos que hacen usore#Eciones modernas han sido
implementados para abordar la sintesis de 1-beepwes. Ejemplos de lo mencionado
son la reaccién de Heck en su versién intramoletiiay la fusién anular por metatesss,

> metodologias que se basan en el uso de complejaseties de transicion como

catalizadores. Asi, empleando los complejos deor@di) y (48) como catalizadores de una

reaccién de hidroaminometilacién, Okuro y colaborag® prepararon las 1-benzoazepinas
(43), (44), (45)y (46)a partir de lag-alilanilina (39), o-(1-metilpropen-2-il)aniling40), o-

metalilanilina(41), y o-(buten-2-il)anilina(42), respectivamenteeSquema §.
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NH NH, NH, NH,

2

R = OCH3, Br
39) (40) 1) 42)
T @@ S -
N N N N
3 g 4s) H e
i ph |t
Vo]t ) (- )
N Cl N Ph Cl
[ R OC-Rh-Cl [ R OC-Rh-Cl
N o Z\I\/Ph ¢o
L Ph _
“7) 48)

Esquema 8.Sintesis de diversas 1-benzoazepinas a travésadeaccion de hidroaminometilacion

catalizada por los complejos de roia)y (48).

1.3 Ejemplos de compuestos heterociclicos biologmante activos que

contienen en su estructura un fragmento alquinilo®la posicion C-2.

Son pocos los articulos especializados donde setaelp sintesis de derivados de sistemas
heterociclicos que presenten dentro de su esteuftaigmentos alquinilicos. No obstante,
existen algunos reportes relacionados con la inflizeque ejerce este tipo de sustituyentes
sobre la actividad biologica de dichos sistemas.

Existe un reporte interesante en el cual se evallectividad antiparasitaria contta
amazonensjsL. infantum T. bruceiy T. cruzide quinolinas sustituidas por fragmentos
alquilicos, alquenilicos y alquinilicos en la pa&ic C-2 (Figura 3).>"°® Los resultados

obtenidos mostraron que las quinolinas 2-alquiniktituidas (49) y (50) fueron
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especialmente activas, en comparacion con las kipaso2-alquil y 2-alquenil-sustituidas

(51), (52) y (53) (Tabla 1).

(32)

X X
N7 T N
(50) SiCHy);  (51)
AN
N
(53)

Figura 3. Quinolinas evaluadas como agentes antiparasitarios

Tabla 1. Actividad antiparasitaria (I§) para derivados quinolinicos C-2-sustituidos.

IC 50(LM)
C Amastigote s | Amastigotes| Tripomastigotes| Amastigotes
ompuesto : : : :
L. amazonensis| L. infantum T. brucei T. cruzi
49 5 32 32 8
50 56 8 32 8
51 20C 32 32 32
52 20C 16 13 19
53 20C 14 32 19
glucantimé 20 7 ND ND
nifurtimox ND ND ND 0.4

Se puede inferir de los datos de la Tabla 1 quiegvado(49) es el mas activo sobre la

forma amastigote de. amazonensjpresentando una concentracion inhibitoriggl@e 5

KM, valor menor que el correspondiente para el caedento de referenciglucantimé,

cuyo I1G, fue de 20uM. Al evaluar la actividad antiparasitaria sobreastigotes dé..

infantum se observa que el menor valor deol® M) corresponde al derivadb0), y que

este valor es muy cercano al correspondiente paraneglicamento de referencia

glucantimé& (7 uM).

29



En el caso de la actividad sobre amastigoted deruzi tanto el compuest9) como el
(50) fueron los que presentaron la mayor actividad woa 1Go de 8 pM, concentracion
gue unicamente fue menor para el farmaidartimox que fue empleado como referencia en
el estudio (1Go = 0.4uM).

Este trabajo de actividad antiparasitaria de hetdlos nirogenados con un apéndice
alquinilo en C-2, también sirvid de base para &ido y posterior sintesis de los productos

gue son el objeto principal de estudio del prestat®jo de grado.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como ya se menciono, en el LSO se disefi0 y se gl una ruta de sintesis que ha
permitido acceder de forma efectiva y con rendimoigrentre aceptables y buenos, a
tetrahidro-1-benzoazepinas con una variada funtimaéon en la posicion C-2 del anillo
tetrahidroazepinic§Esquema 9Y*3* Los compuestos finale@5) y (26) sintetizados a
través de dicha ruta sintética, han presentadaebdates propiedades ansioliticas y

antiparasitarias contf cruzi y L. chagasi®**>*

El éxito sintético obtenido aplicando la estrategiapuesta, a partir de la cual se ha
generado una quimioteca de tetrahidro-1-benzoaagmionstituida por un extenso namero
de moléculas, que han revelado interesantes pigsdbioldgicas, ha generado nuevas
expectativas para seguir explorando aun més lesmeds de la ruta sintética, haciéndola
extensiva, esta vez, a la sintesis de tetrahidvenkzoazepinas del tipdll) y (IV)

sustituidas en C-2 con un fragmento etinilo, conspage que hasta la fecha no han sido

descritos en la literatur&$quema 10).

Desde el punto de vista sintético, en esta invasithp se desea estudiar la influencia que
ejerce el fragmento propargilo sobre la oxidaci@ediva de las 2-aliN-(propin-2-
ilanilinas (I) y sobre la estereoquimica de la subsiguiente adattOn dipolar-1,3 de las
correspondientes nitroné$) que resultan de dicha oxidacion.

Teniendo como marco de referencia la actividadopioch de tetrahidro-1-benzoazepinas
estrechamente relacionadas sintetizadas en el lEBOesta investigacion también se
buscara propiciar la realizacion de estudios gemmjian establecer la influencia del
sustituyente propargilo en las propiedades bio&gi@antiparasitaria y antiproliferativa) de

los compuestos finales de inte(@§ y (1V).
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R* R4
3 R3 . 3
R = 0) Z 1 G R
> O
R? NTTR R? N7OR R? N
R' H R' O R! R
(23) - 24) (25)
R OH
3
(iii) R
I —— R = 1-naftilo, 2-furilo, 2-tienilo, 2-arilo, 2-alquilo,
R? E 2 2-vinilo, 2-isopropenilo; (R! + R?)= (CH),
R]
(26)

(i) H,0,, 5 mol % Na,WO,, MeOH, agitacion, (ii) Tolueno, reflujo, (iii) CH;COOH, Zn

Esquema 9.Ruta de sintesis disefiada por el LSO para accad#rahidro-1-benzoazepinas

R3 3
OH R ; 3
R2 R2 ) R’ 5 R
R Pz R P
(6] |:‘>
R! H IZ:> R! TI\I :’l: R! I—I\—I _ R! N/\
A N\ R N R 4 /\\\ g H N
av) (110)

I )
Esquema 10Analisis retrosintético de la sintesis de las Bigitrahidro-1,4-epoxi-1-

benzoazepina@ll) y las 2-etinil-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepiriig
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y caracterizar dos nuevas series defdo4i-2-etiniltetrahidro-1-benzoazepinas y

2-etinil-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas, paea estudiadas como potenciales agentes

antiparasitarios y antiproliferativos.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.1.1

3.1.2

3.1.3

3.14

3.1.5

3.1.6

3.1.7

Sintetizar las mondé-alilanilias 1a-g.

Efectuar la transposicion amino-Claisen de IHsalilanilinas la-g a sus
regioisdbmeros, lasrto-alilanilinas2a-g.

Transformar lagrto-alilanilinas2a-g en los precursores estratégicos,dds-alil-N
-propargilanilinas3a-g.

Convertir lasorto-alil-N-propargilanilinag3a-g en los 1,4-epoxicicloaductds-g.

Trasformar los 1,4-epoxicicloaductdsa-g en los amino-alcoholesa-g.

Realizar la elucidacion estructural de todos losdpctos intermedios y finales
sintetizados.

Preparar muestras representativas de los compukstas serieg y 5 para evaluar

su actividad antiparasitaria (afti-cruziy antiL. chagas) y antiproliferativa.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en las diferentes reaczifireron de grado para sintesis de las
marcas Merck, Aldrich y Fluka. Los disolventes im#itlos para las reacciones y como
mezclas eluentes para cromatografia en columnarfude las marcas Merck, Mallinckrodt

y J. T. Baker. El tolueno se secO previamente fmr@alizacion de algunas reacciones.
Para esto se calentdé a reflujo sobre hidroxido aasp en lentejas durante 5 horas;

posteriormente se destild y se recogid sobre Iardeasodio metalico.

El control del avance de las reacciones fue redtizaediante cromatografia de capa fina
(CCF), empleando cromatofolios Merck AL TLC de gd¢ silice 60 F254. Los
cromatofolios fueron revelados en una camara UV-SBFECTROLINE MODEL ENF-
260C a las longitudes de onda de 366 y 254 nm ry/ana camara de yodo. Todos los
compuestos sintetizados fueron purificados mediaotematografia en columna,
empleando gel de silice (60 Mesh) como fase estad® y mezclas de heptano
(hexano)/acetato de etilo como eluente, incremelatagradualmente el gradiente de la
polaridad. Las fracciones obtenidas, correspomeen los productos aislados, fueron
concentradas en un rotoevaporador BUCHI R-200 adoph un sistema de vacio BUCHI
V-700.

Todos los compuestos aislados como productos sdlidyon recristalizados de heptano-
acetato de etilo, y su correspondiente punto dérfuso corregido) fue determinado por
triplicado en un fusidmetro MEL TEMP. Los espectesinfrarrojo fueron obtenidos en un
espectrofotometro NICOLET AVATER 360 FTIR en pdatl de bromuro de potasio
(sustancias solidas) o celdas de bromuro de potésistancias liquidas). Los
cromatogramas y fragmentogramas fueron registradosn cromatégrafo de gases HP
5890 serie Il acoplado a un detector selectivo dsas HP 5972 (70 eV). Los espectros de
resonancia magnética nuclear unidimensioftaly *°C, bidimensional de correlacion
homonuclear (H,H-COSY) y bidimensional de corréacheteronuclear (HMQC/HSQC,
HMBC) fueron registrados en un espectrometro BRUKERTRASHIELD-400

empleando cloroformo deuterado (CB)Qlomo disolvente.

34



4.1. PREPARACION DE LAS N-ALILANILINAS 1_a-g.

R3 a:R=Rl!= R?= R3=H
R2 b:R=R'= R’=H,R?=F
c:R=R!'= R3=H,R2=Cl
R! N | &:R'=R’=H,R=R*=CHj;

R e: RZ=R3’=H,R=R'=CH;
f: R”Z=R3=H,R=CH;, R'=Cl
g: Rl =R?=H, R = CH3, R®*=Cl

Figura 4. Estructura general de I&kalilanilinasla-g

Metodologia general

Las anilinas seleccionadas (10 mmoles) fueron Wesien DMF en un balén de fondo
redondo de 100 mL de capacidad, posteriormenteds#o@d carbonato de sodio (12
mmoles) y yoduro de potasio KI (15 mol%). A estausiéon se adicion0, gota a gota desde
un embudo de adicidn, cloruro de alilo (10 mmoldsuelto en DMF. La mezcla de
reaccion se agitd durante un periodo de 10-22 har@snperaturas comprendidas entre 28-
40 °C. Una vez finalizé la reaccion, se adicionGaagobre la masa de reaccion y la fase
organica fue aislada de la fase acuosa mediamaceiin con cloroformo (3 x 60 mL). La
fase organica obtenida fue lavada con agua (Oxi2 con el fin de eliminar la DMF, y
finalmente se depositdé en un erlenmeyer sobreteutfa sodio anhidro. Se eliminé el
cloroformo destilandolo a presién reducida, y aldor de la reaccion fue purificado
mediante cromatografia en columna empleando conexleneluente hexano-acetato de
etilo (70:1, 40:1). Los productos de N-monoalilaciéieron aislados, en todos los casos,

como aceites amarillos y de baja viscosidad.

4.1.1.N-alilanilina: 1a.***°De 2.5 g (26.88 mmoles) de anilina, 2.2 mL (26.88aies)
de cloruro de alilo, 0.67 g (4.03 mmoles) de KI ¥2g (32.25 mmoles) de
carbonato de sodio en 20 mL de DMF anhidra, desgeés3 horas de agitacion a
temperatura ambiente, se obtuvieron 2.00 g (11.®lesN56%) del producto de
monoalilacionla, CgH1;N (133.19 g/mol).
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4.1.2.N-Alil-4-fluoroanilina 1 b. 23?*?%?'De 2.5 g (22.52 mmoles) defloranilina, 1.72
mL (22.52 mmoles) de cloruro de alilo, 0.56 g (3:@moles) de Kl y 2.86 g (27.02
mmoles) de carbonato de sodio en 20 mL de DMF amhidespués de 11 horas de
agitacion a 40 °C, se obtuvieron 2.2 g (13 mmol8%) del producto de
monoalilacionlb, CoH10FN (151.18 g/mol).

4.1.3. N-Alil-4-cloroanilina 1c. #*?*%*De 2.5 g (19.69 mmoles) dectbroranilina, 1.6 mL
(19.69 mmoles) de cloruro de alilo, 0.49 g (2.95afas) de Kl y 2.50 g (23.63
mmoles) de carbonato de sodio en 20 mL de DMF aahdtespués de 10 horas de
agitacion a 40 °C, se obtuvieron 2.30 g (13.78 nes1al0%) del producto de
monoalilacionlc, CoH1¢CIN (167.64 g/mol).

4.1.4.N-Alil-2,5-dimetilanilina 1 d. De 3.0 g (24.79 mmoles) de 2,5-dimetilanilina, 20
(24.79 mmoles) de cloruro de alilo, 0.62 g (3.71ates) de KI y 3.15 g (29.75
mmoles) de carbonato de sodio en 25 mL de DMF aahatespués de 14 horas de
agitacion a temperatura ambiente, se obtuvieron 8.616.58 mmoles 67%) del
producto de monoalilaciéid, Ci1H1sN (161.24 g/mol). IR (liquidoymax 3442 (N-
H), 1615 (C=C alilo), 922 (=C-H alilo) ¢t *H RMN (400 MHz, CDC}) 6: 6.63
(1H, d,J = 7.4 Hz, 3-H), 6.18 (1H, d] = 7.4 Hz, 4-H), 6.12 (1H, s, 6-H), 3.5 (2H,
d,J =5.4 Hz, N-CH), 5.69 (1H, ddtJ = 17.1, 10.3, 5.4 Hz, =CH-), 4.89 (1H, dn,
= 17.1, 1.5 Hz, =ChkansH), 4.87 (1H, dqg, 10.3, 5.4, Hz, =GkH), 1.98 (3H, s, 5-
CHs), 1.80 (3H, s, 2-CH. *C RMN (100 MHz, CDGJ) d: 17.1 (2-CH), 21.7 (5-
CHj3), 46.6 (N-CH), 111 (6-C), 116.3 (=C§), 117.8 (4-C), 119.1 (2-C), 130 (3-C),
135.7 (5-C), 138.9 (-CH=), 145.9 (1-C). MS (EI-7@)an/z (%): 161 W, 100),
134 (64), 120 (62), 146 (40).

4.1.5.N-Alil-2,3-dimetilanilina L e.?'De 3.0 g (24.79 mmoles) de 2,3-dimetilanilina, 2 mL
(24.79 mmoles) de cloruro de alilo, 0.61 g (3.7thates) de Kl y 3.15 g (29.75
mmoles) de carbonato de sodio en 25 mL de DMF amhidespués de 16 horas de
agitacion a 40 °C, se obtuvieron 2.32 g (14.38 nesxd@¥8%) del producto de
monoalilacionle, C;;HisN (161.24 g/mol).
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4.1.6. N-Alil-3-cloro-2-metilanilina 1f. 2"* De 3.0 g (21.28 mmoles) de 3-cloro-2-

4.1.7.

metilanilina, 1.7 mL (21.28 mmoles) de cloruro dia0.53g (3.19 mmoles) de Ki

y 2.71 g (25.54 mmoles) de carbonato de sodio anl2fle DMF anhidra, después
de 22 horas de agitacion a 40 °C, se obtuvierof 8.$13.83 mmoles 65%) del
producto de monoalilaciétf, CyoH;.CIN (181.66 g/mol).

N-Alil-5-cloro-2-metilanilina 1g. De 3.0 g (21.28 mmoles) de 5-cloro-2-
metilanilina, 1.7 mL (21.28 mmoles) de cloruro diea0.53g (3.19 mmoles) de KI
y 2.71 g (25.53 mmoles) de carbonato de sodio anl28le DMF anhidra, después
de 13 horas de agitacion a 40 °C, se obtuvierof g.111.70 mmoles 55%) del
producto de monoalilacidhg, CioH12CIN (181.66 g/mol). IR (liquidoymax 3442
(N-H), 1600 (C=C alilo), 917 (=C-H alilo) cm 'H RMN (400 MHz, CDC}) ¢:
6.62 (1H, dJ = 7.9 Hz, 3-H), 6.95 (1H, d] = 7.9 Hz, 4-H), 3.55 (1H, s, 6-H), 3.8
(2H, d,J = 5.2 Hz, N-CH), 5.97 (1H, ddtJ = 17.2, 10.3, 1.4 Hz, =CH-), 5.21 (1H,
dg, J = 10.3, 1.4 Hz, =ClgsH), 5.29 (1H, dg,) = 17.2, 1.4 Hz, =ChkansH), 6.62
(3H, s, 2-CH). **C RMN (100 MHz, CDG)) 6: 46.39 (N-CH), 110.7 (6-C), 116.3
(=CHy), 116.7 (4-C), 120.31 (2-C), 130.8 (3-C), 132.7CK5 134.8 (-CH=), 146.9
(1-C). MS (EI-70 eV)m/z(%): 181 (M, *Cl, 100), 154 (98), 140 (52), 117 (46).

4.2. CONVERSION DE LASN-ALILANILINAS 1_a-g EN SUS REGIOISOMEROS

0-ALILANILINAS 2_a-g VIA TRANSPOSICION AMINO-CLAISEN.

a:R=R'= R?= R’=H
b:R=R'= R’=H,R?=F
¢:R=R!'= R’=H,R?=Cl

d: R'=R?=H,R=R’=CH;
e:R?=R’=H,R=R!'=CH;
2a-g f: R?=R’*=H,R=CHj3 R'=CI
g:R!'=R?’=H,R=CH;, R*=Cl

Figura 5. Estructura general de lasto-alilanilinas2a-g
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Metodologia general

Las N-alilanilinas 1la-g (10 mmoles)se depositaron en un balén de fondo redondo de 10
mL de capacidad provisto de un condensador y anap de humedad (cloruro de calcio).
En seguida se adiciond trifluoruro de boro-dietdréBROEL (15 mmoles), el cual actud
como catalizador y disolvente de la reaccion. Laat@ese calentd en un bafio de aceite a
una temperatura comprendida entre 130-140 °C duditl horas. Una vez transcurrido
este tiempo, a la masa de reaccion se le adicioadsalucion saturada de carbonato de
sodio hasta un pH ligeramente bdasico, y la fagérica se extrajo con cloroformo (2 x 60
mL). Finalmente, el extracto organico fue depositad un erlenmeyer con sulfato de sodio
anhidro. El cloroformo empleado en la extraccioa &liminado mediante destilacion a
presion reducida, y el crudo de reaccion fue madfo mediante cromatografia en columna
empleando mezclas de heptano-acetato de etilo,(801). En todos los casos, los
productos de transposici@a-g fueron obtenidos como aceites de baja viscosidde y
color marron.

4.2.1. 2-Alilanilina 2a. ?°*°De 1.0 g (7.52 mmoles) deMalilanilinalay 1.41 mL (11.27
mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter (BPEL), después de 11 horas de
calentamiento a 140 °C, se obtuvieron 0.56 g (m@ioles, 56%) del producto de
transposiciorRa, CoH1iN (133.19 g/mol).

4.2.2. 2-Alil-4-fluoroanilina 2b. #?*%*2?" De 1.0 g (6.62 mmoles) de I&-alil-4-
fluoroanilina 1b y 1.24 mL (9.93 mmoles) de trifluoruro de boro dieiter
(BF3OEL), después de 10 horas de calentamiento a 140e°Ghtavieron 0.52 g
(3.44 mmoles, 52%) del producto de transposi2liCoHioFN (151.18 g/mol).

4.2.3. 2-Alil-4-cloroanilina_Z. ?>**?°De 1.0 g (6.00 mmoles) de Malil-4-cloroanilinalc
y 1.12 mL (8.98 mmoles) de trifluoruro de boro diéter (BRROEL), después de
10 horas de calentamiento a 140 °C, se obtuvie®® @ (3.30 mmoles, 55%) del
producto de transposici@t, CoH1¢CIN (167.64 g/mol).
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4.2.4. 2-Alil-3,6-dimetilanilina 2d. De 1.0 g (6.21 mmoles) de hxalil-2,5-dimetilanilina

4.2.5.

1dy 1.17 mL (9.32 mmoles) de trifluoruro de boro diéter (B OEL), después
de 5 horas de calentamiento a 130 °C, se obtuvigitthg (4.47 mmoles, 72%) del
producto de transposicid®d, C;;HisN (161.24 g/mol). IR (liquidoYmax 3463 (N-
H), 3386 (N-H), 1613 (C=C alilo), 913 (=C-H alilem™. *H RMN (400 MHz,
CDCl) 6: 3.63 (2H, sa, Nb), 6.91 (1H, d,J = 7.6 Hz, 4-H), 6.62 (1H, d] = 7.6
Hz, 5-H), 3.93 (2H, dtJ = 5.6 Hz, -CH-), 5.95 (1H, ddtJ = 17.2, 10.2, 5.6 Hz, -
CH=), 5.05 (1H, dg,J = 17.2, 2.0 Hz, =CkH), 5.10 (1H, dg,J = 10.2, 5.6 Hz,
=CHrransH), 2.29 (3H, s, 3-Ch), 2.19 (3H, s, 6-CH. *C RMN (100 MHz,
CDCl) §: 17.7 (3-CH), 20.0 (6-CH), 32.1 (-CH-), 115.3 (=CH), 143.1 (1-C),
120.2 (4-C), 120.3 (6-C), 121.7 (2-C), 128.2 (5-€34.9 (3-C), 135.0 (-CH=). MS
(EI-70 eV)m/z(%): 161 M, 84), 146 (100), 131 (56), 91(22).

6-Alil-2,3-dimetilanilina 2. *" De 1.0 g (6.21 mmoles) de laN-alil-2,5-
dimetilanilina 1e y 1.17 mL (9.32 mmoles) de trifluoruro de boro iligiter
(BFsOEL), después de 6 horas de calentamiento a 130 °Gbtseieron 0.58 g
(3.60 mmoles, 58%) del producto de transposi2&iC;;HisN (161.24 g/mol).

4.2.6. 6-Alil-3-cloro-2-metilanilina . ?"*’De 1.0 g (5.52 mmoles) de Malil-3-cloro-2-

4.2.7.

metilanilina 1f y 1.17 mL (8.29 mmoles) de trifluoruro de boro iliedter
(BFsOEL), después de 6.5 horas de calentamiento a 138e’Gbtuvieron 0.6 g
(3.31 mmoles, 60%) del producto de transposi2ioC;oH1CIN (181.66 g/mol).

2-Alil-3-cloro-6-metilanilina 3. De 1.0 g (5.52 mmoles) de I&-alil-5-cloro-2-
metilanilina 1g y 1.17 mL (8.29 mmoles) de trifluoruro de boro diedter
(BFsOEL), después de 5 horas de calentamiento a 130 °Ghtsgieron 0.52 g
(2.87 mmoles, 52%) del producto de transposi@dnC,oH1.CIN (181.66 g/mol).
IR (liquidO) Vmax 3395 (N-H), 3471 (N-H), 1620 (C=C alilo), 915 (#Calilo) cm
! 'H RMN (400 MHz, CDC}) 6 6.89 (1H, dJ = 8.1 Hz, 4-H), 6.77 (1H, d1 = 8.1
Hz, 5-H), 3.54 (2H, dt) = 5.8, 1.7 Hz, -CH), 5.91 (1H, ddtJ = 15.9, 10.2, 5.8
Hz, -CH=), 5.10 (1H, dgJ = 10.2, 1.7 Hz, =ClsH), 5.06 (1H, dgJ = 15.9, 1.7
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Hz, =CHrransH), 2.14 (3H, s, 6-Ch. °C RMN (100 MHz, CDG) 6: 17.6 (6-
CHs), 33.0 (N-CH), 115.9 (=CH), 144.6 (1-C), 118.9 (4-C), 120.9 (6-C), 129.2 (2-
C), 129.7 (5-C), 132.6 (3-C), 134.3 (-CH=). MS (@-eV)m/z(%): 181 (M*, *°Cl,
100), 131 (98), 166 (46), 146 (45).

4.3. SINTESIS DE LAS 2-ALIL-N-PROPARGILANILINAS 3a-g.

R3 a:R=R'= R?= R’°=H

_ b:R=R!= R*=H,R’=F
¢:R=R'= R*=H,R*=Cl

1 d: R'=R?=H,R=R*=CH;

N R TP\II/\\\ e:R?=R*=H,R=R'=CH;

3ag f: R?=R*=H,R=CH;,R!=Cl

g:R?=R!=H,R=CH;, R3=Cl

Figura 6. Estructura general de lasto-alilanilinasN-propargilanilinas3a-g

Metodologia general

Las orto-alilanilinas 2a-g (10 mmoles) se disolvieron en 15 mL de DMF en uldrbae
fondo redondo de 100 mL de capacidad y en seg@idadEiond carbonato de sodio (10
mmoles) y yoduro de potasio Kl (5 mol%). A esta aezenfriada a 0 °C en un bafio de
hielo, se adiciond lentamente, desde un embudoda@&a, bromuro de propargilo (10
mmoles, 80% p/p en tolueno) disuelto en 3 mL de RRidra. La mezcla de reaccion fue
agitada durante un periodo de 11-27 horas a unpetamtira de 28-40 °C. Una vez
finalizada la reaccion, se adicioné agua y la fag@nica fue extraida con cloroformo (2 x
60 mL), la fase orgénica se lavé con agua (5 x b2 con el fin de eliminar la DMF
remanente. El extracto organico se deposité enrlamrmeeyer sobre sulfato de sodio
anhidro. Se eliminé el cloroformo mediante desifla@ presion reducida y el crudo de la
reaccion fue purificado mediante cromatografia eturona empleando como mezcla
eluente heptano-acetato de etilo (100:1, 70:1)tdd8ps los casos, los productos deseados

de mono propargilacié8a-g fueron aislados como aceites poco viscosos de o@omon.
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4.3.1. 2-Alil-N-propargilanilina 3a. De 1.0 g (7.52 mmoles) de la 2-alilanili@a, 0.85
mL (7.52 mmoles) déromuro de propargilo, 62 mg (0.37 mmoles) de KI1.¥9 g (7.52
mmoles) de carbonato de sodio, después de 19 Heragitacion a temperatura ambiente,
se obtuvieron 0.94 g (5.49 mmoles, 73%) del praget la mondN-propargilacion3a,
CiHiaN (171.24 g/mol).

4.3.2. 2-Alil-4-fldoro-N-propargilanilina 3b. De 1.0 g (6.62 mmoles) de la 2-alil-4-

fldoroanilina3a, 0.75 mL (6.62 mmoles) deromuro de propargilo, 55 mg (0.33 mmoles)
de Kl y 0.70 g (6.62 mmoles) de carbonato de sedid0 mL de DMF anhidra, después de
14 horas de agitacion a temperatura ambiente,tsgiefon 1.00 g (5.30 mmoles, 80%) del

producto de la monN-propargilaciérb, C;,H1,FN (189.23 g/mol).

4.3.3. 2-Alil-4-cloroN-propargilanilina 3c. De 1.0 g (6.00 mmoles) de la 2-alil-4-
cloroanilina2c, 0.65 mL (6.00 mmoles) d@omuro de propargilo, 50 mg (0.33 mmoles) de
Kl'y 0.63 g (6.00 mmoles) de carbonato de sodi@@mL de DMF anhidra, después de 14
horas de agitacién a temperatura ambiente, se iebbav0.96 g (4.70 mmoles, 78%) del
producto de la monbl-propargilaciorc, C;.H;,CIN (205.68 g/mol).

4.3.4. 2-Alil-3,6-dimetil-N-propargilanilina 3d. De 1.0 g (6.21 mmoles) de la 2-alil-3,6-
dimetilanilina 2d, 0.70 mL (6.21 mmoles) dbromuro de propargilo, 51.60 mg (0.31
mmoles) de Kl y 0.56 g (6.21 mmoles) de carbonatsatlio en 20 mL de DMF anhidra,
después de 15 horas de agitacion a temperaturari@pse obtuvo 1.00 g (5.00 mmoles,
81%) del producto de la mombpropargilaciord, CisHi7N (199.29 g/mol).

4.3.5. 6-Alil-2,3-dimetil-N-propargilanilina 3e. De 1.0 g (6.21 mmoles) de la 6-alil-2,3-
dimetilanilina 2e, 0.70 mL (6.21 mmoles) dbromuro de propargilo, 51.60 mg (0.31
mmoles) de Kl y 0.65 g (6.21 mmoles) de carbonatsatlio en 20 mL de DMF anhidra,
después de 11 horas de agitacion a temperatureet®pise obtuvieron 1.10 g (5.52
mmoles, 89%) del producto de la madxgropargilaciorBe, C14H;7N (199.29 g/mol).
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4.3.6. 6-Alil-3-cloro-2-metil-N-propargilanilina 3f. De 1.0 g (5.52 mmoles) de la 6-alil-3-
cloro-2-metilanilina2f, 0.61 mL (5.52 mmoles) de@omuro de propargilo, 46 mg de (0.27
mmoles) de KI y 0.59 g (5.50 mmoles) de carbonatsodio en 20 mL de DMF anhidra,
después del6 horas de agitacion a 40 °C, se otunvie04 g (4.75 mmoles, 86%) del
producto de la monN-propargilaciérf, C;3H:14CIN (219.71 g/mol).

4.3.7. 2-Alil-3-cloro-6-metilN-propargilanilina 3g. De 1.0 g (5.52 mmoles) de la 2-Alil-
3-cloro-6-metilanilina2g, 0.61 mL (5.52 mmoles) deromuro de propargilo, 46 mg de
(0.27 mmoles) de KI y 0.59 g (5.50 mmoles) de eadto de sodio en 20 mL de DMF
anhidra, después de 20 horas de agitacion a 48€@ptuvieron 0.95 g (4.32 mmoles,
78%) del producto de la mombpropargilacior3g, C13H14CIN (219.71 g/mol).

4.4. SINTESIS DE LAS 2-ETINIL-1,4-EPOXITETRAHIDRO-1-BENZ OAZEPINAS
4a-g MEDIANTE LA METODOLOGIA DE OXIDACION-CICLOADICI ON
INTRAMOLECULAR 1,3-DIPOLAR DE LAS 2-ALIL- N-PROPARGILANILINAS
3a-g

a:R=R'= R?= R3=H
b:R=R!= R*=H,R?=F
c:R=R!'=R=H,R?2=Cl

d: R'=R*=H,R=R3=CH;
e:R?=R’=H,R=R!=CH;

f: R”2?=R>=H,R=CH;, R'=ClI
g:R?=R!'=H,R=CH;, R’=Cl

Figura 7. Estructura general de las 2-etinil-1,4-epoxitetiedvl-benzoazepinga-g

Metodologia general

En un bal6n de fondo redondo de 100 mL de capaadatepositd perdxido de hidrogeno
(30 mmoles) al 30% y se enfrid en un bafio de hee °C, inmediatamente se agrego
tungstanato de sodio dihidratado,M&D,2H,0 (7 mol%) y la mezcla se agitd. Sobre esta

mezcla, desde un embudo de adicién se gotearop-ddisN-propargilanilinas3a-g (10
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mmoles)previamente disueltas en metanol. Una vez finadidachdicion de las amin&a-

g, se retird el bafio de hielo y se permiti6 quedaccion transcurriera a temperatura
ambiente durante un periodo de 9-40 horas. Fimtita reaccion, se adicion6 agua y la
fase organica se extrajo con acetato de etilo, gxghcto organico fue depositado en un
erlenmeyer con sulfato de sodio anhidro. El acetioetilo fue eliminado mediante

destilacion a presion reducida y el residuo orgarie disuelto en tolueno y sometido
calentamiento (80-110°C) durante un periodo de Gdras. Transcurrido este tiempo, el
tolueno fue eliminado por destilacion a presidnuckda y el crudo de la reaccion

purificado por cromatografia en columna empleandma eluente mezclas de heptano
(hexano)/acetato de etilo (70:1, 10:1). Los 1,4xepdoaductos fueron obtenidos como

aceites o como sdlidos de color blanco.

4.4.1. 2exokEtinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzoplazepina 4. De 1.00 g (5.85
mmoles) de la 2-aliN-propargilanilina3a, 1.80 mL (17.5 mmoles) de peroxido de
hidrogeno al 30%, 0.14 g (0.41 mmoles, 7 mol%)utgstanato de sodio dihidratado en 20
mL de metanol, después de 10 horas de agitaci@maeratura ambiente y posterior
calentamiento en tolueno a 80 °C durante 6 haagbtuvieron 0.39 g (2.05 mmoles,
35%) del 1,4-epoxicicloaductda, CioH1iNO (185.22 g/mol). Aceite amarillo de baja
viscosidadR= 0.32 (16.6% acetato de etilo/heptano).

4.4.2. 7-Flaoro-2exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzdplazepina 4. De 1.00 g
(5.29 mmoles) de la 2-alil-4-fliomd-propargilanilina3b, 1.60 mL (15.87 mmoles) de
peroxido de hidrogeno al 30%, 0.11 g (0.37 mmofesol%) de tungstanato de sodio
dihidratado en 20 mL de metanol, después de 9 lueragitacion a temperatura ambiente y
posterior calentamiento en tolueno a 80 °C dur@nkmras, se obtuvieron 0.34 g (1.69
mmoles, 32%) del 1,4-epoxicicloaductio, C;,H;0FNO (203.21 g/mol). Aceite amarillo de
baja viscosidad®= 0.20 (16.6% acetato de etilo/heptano).

4.4.3. 7-Cloro-2exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzdplazepina 4. De 1.00 g
(4.88 mmoles) de la 2-alil-4-clomd-propargilanilina3c, 1.50 mL (14.63mmoles) de
peréxido de hidrégeno al 30%, 0.12 g (0.34mmolesol%) de tungstanato de sodio
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dihidratado en 20 mL de metanol, después de l&shdw agitacion a temperatura ambiente
y posterior calentamiento en tolueno a 80 °C derd2t horas, se obtuvieron 0.32 g (1.46
mmoles, 30%) del 1,4-epoxicicloaducto, Ci2H1oCINO (219.67 g/mol). Aceite amarillo
de alta viscosidadr= 0.63 (16.6% acetato de etilo/heptano).

4.4.4. 6,9-Dimetil-2exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzdjlazepina 4. De 1.00

g (5.03 mmol) de la 2-alil-3,6-dimetN-propargilanilina3d, 1.52 mL (15.08mmol) de
peroxido de hidrégeno al 30%, 0.12 g (0.35 mmoingl%) de tungstanato de sodio
dihidratado en 20 mL de metanol, después de l&shde agitacion a temperatura ambiente
y posterior calentamiento en tolueno a 100 °Cmuterd? horas, se obtuvieron 0.45 g (2.11
mmoles, 42%) del 1,4-epoxicicloaductd, Ci4H1sNO (213.28 g/mol). Cristales blancos,
pf 110 °C (heptanoR= 0.73 (16.6% acetato de etilo/heptano).

4.4.5. 8,9-Dimetil-2exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzdplazepina 4. De 1.00

g (5.02 mmoles) de la 6-alil-2,3-dimellpropargilanilina3e, 1.52 mL(15.08 mmoles) de
peréxido de hidrogeno al 30%, 0.12 g (0.35 mmofesol%) de tungstanato de sodio
dihidratado en 20 mL de metanol, después de 15 hEagitacion a temperatura ambiente
y posterior calentamiento en tolueno a 100 °C daeraf horas, se obtuvieron 0.39 g (1.85
mmoles, 37%) del 1,4-epoxicicloaduely C;4H1sNO (213.28 g/mol). Cristales blancos, pf
105 °C (heptanoR= 0.70 (16.6% acetato de etilo/heptano).

4.4.6. 8-Cloro-9-metil-2exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzdplazepina 4. De
1.00 g (4.57 mmoles) de 6-alil-3-cloro-2-metidpropargilanilina 3f, 1.38 mL (13.70
mmoles) de perdxido de hidrégeno al 30%, 0.10 2(@amol, 7 mol%) de tungstanato de
sodio dihidratado en 20 mL de metanol, después6deoras de agitacion a temperatura
ambiente y posterior calentamiento en tolueno@°Tl durante 12 horas, se obtuvieron
0.41 g (1.78 mmoles, 39%) del 1,4-epoxicicloadudtp Ci3H1,CINO (233.69 g/mol).
Cristales blancos, pf 121 °C (heptarf®).0.36 (16.6% acetato de etilo/heptano).

4.4.6. 6-Cloro-9-metil-2exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzdplazepina 4y. De
1.00 g (4.57 mmoles) de 2-Alil-3-cloro-6-mehHpropargilanilina 3g, 1.38 mL (13.70
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mmoles) de perdxido de hidrégeno al 30%, 0.10 2(@amol, 7 mol%) de tungstanato de
sodio dihidratado en 20 mL de metanol, despuétSdeoras de agitacion a temperatura
ambiente y posterior calentamiento en tolueno @ °Tl durante 14 horas, se obtuvieron
0.45 g (1.95 mmoles, 44%) del 1,4-epoxicicloadudty Ci3H1,CINO (233.69 g/mol).
Cristales blancos, pf 135 °C (heptarfg).0.4 (16.6% acetato de etilo/heptano).

4.5 APERTURA REDUCTIVA DE LOS 1,4-EPOXICICLOADUCTOS 4a-g PARA
OBTENER LOS cis-2-ETINILTETRAHIDRO-1-BENZOAZEPIN-4-OLES 5a-g.

R3 OH a:R=R'= R?’= R®*=H
R2 b:R=Rl= R3=H,R?=F
c:R=R!=R}=H,R?=Cl
d:R'=R?>=H,R=R3*=CH;
\\ e: RZ=R3>=H,R=R!=CH;
f: R”2=R*=H,R=CH; R'=Cl

Sa-g
g: Rl=R?>=H,R=CH;, R3=Cl

Figura 8. Estructura general de loss-2-etiniltetrahidrobenzoazepin-4-ol6a-g

Metodologia general

Los 1,4-epoxicicloaductoda-g (5 mmoles)se depositaron en un balon de fondo redondo
de 100 mL de capacidad y a continuacion se adicomné en polvo (50 mmoles). La
mezcla se enfrié en un bafio de hielo hasta 0 °€ pasteriormente adicionar acido acético
glacial (30 mmoles) y &cido clorhidrico al 37% (&fnholes). La mezcla se agité durante un
periodo de 15-45 minutos y posteriormente se t@bouna solucién saturada de carbonato
de sodio hasta obtener un pH de 7-7,5. La fasenimayde extrajo con acetato de etilo y se
deposité en un erlenmeyer con sulfato de sodiodanhEl acetato de etilo fue eliminado
por destilacién a presién reducida y el crudo de#ecion purificado por cromatografia en
columna empleando como eluente mezclas de heptatata de etilo (10:1, 1:1). Los
amino-alcoholes de interés fueron obtenidos coneitexc altamente viscosos 0 como

sélidos de color blanco.
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4.5.1. cis-2-Etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzoplazepin-4-ol fa. De 1.00 g (5.40
mmoles) del 1,4-epoxicicloaducta, 3.50 g (54.00 mmoles) de zinc en polvo, 1.85 mL
(32.43 mmoles) de acido acético glacial y 2.70(B2.43 mmoles) de acido clorhidrico al
37%, después de 30 minutos de agitacion a 0 °Ghtsieron 0.91 g (4.86 mmoles, 90%)
del amino-alcohaba, C;,H13NO (187.24 g/mol), aceite marrén altamente visc&%9.0.33

(50% acetato de etilo/heptano).

4.5.2 7-Flaorocis-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzoplazepin-4-ol . De 1.00 g
(4.93 mmoles) del 1,4-epoxicicloaduatb, 3.22 g (49.26 mmoles) de zinc en polvo, 1.70
mL (29.55mmoles) de &cido acético glacial y 2.45 (@%®.55 mmoles) de &cido clorhidrico
al 37%, después de 30 minutos de agitacion a Gé@btuvieron 0.96 g (4.67 mmoles,
95%) del amino-alcohobb, C;;Hi,FNO (205.23 g/mol), cristales blancos, pf 73 °C
(heptano)Ry: 0.43 (50% acetato de etilo/heptano).

4.5.3 7-Cloroeis-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzop]azepin-4-ol &. De 1.00 g (4.56
mmoles) del 1,4-epoxicicloaductz, 2.89 g (45.66 mmoles) de zinc en polvo, 1.56 mL
(27.40 mmoles) de acido acético glacial y 2.27mL4@ mmoles) de &cido clorhidrico al
37%, después de 20 minutos de agitacion a 0 °Ghtswieron 0.93 g (4.67 mmoles, 92%)
del amino-alcohobc, C;2H;,CINO (221.68 g/mol), cristales amarillos, pf 105 °C (taew).

R= 0.63 (50% acetato de etilo/heptano).

4.5.4 6,9-Dimetileis-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzolazepin-4-ol 5. De 1.00 g
(4.70 mmoles) del 1,4-epoxicicloaduetd, 3.10 g (46.94 mmoles) de zinc en polvo, 1.74
mL (28.16 mmoles) de acido acético glacial y 2.33(88.16 mmoles) de acido clorhidrico
al 37%, después de 30 minutos de agitacion a Gé@btuvieron 0.95 g (4.42 mmoles,
94%) del amino-alcohobd, CisH:7/NO (215.29 g/mol), cristales blancos, pf 135 °C
(heptano)R= 0.70 (50% acetato de etilo/heptano).

4.5.5 8,9-Dimetileis-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzoplazepin-4-ol fe. De 1.00 ¢
(4.70 mmoles) del 1,4-epoxicicloaduelg 3.10 g (46.94 mmol) de zinc en polvo, 1.74 mL

(28.16 mmoles) de acido acético glacial y 2.33 28.16 mmoles) de acido clorhidrico al
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37%, después de 20 minutos de agitacion a 0 °Ghtswieron 0.90 g (4.18 mmoles, 89%)
del amino-alcohobe, Ci4H17NO (215.29 g/mol), cristales blancos, pf 132 °C (hap).
R= 0.66 (50% acetato de etilo/heptano).

4.5.6 8-Cloro-9-metil¢is-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzop)azepin-4-ol §. De 1.00

g (4.29 mmoles) del 1,4-epoxicicloadudto 2.81 g(42.92 mmoles) de zinc en polvo, 1.47
mL (25.75 mmoles) de acido acético glacial y 2.13(85.75 mmoles) de acido clorhidrico
al 37%, después de 45 minutos de agitacion a Gé@btuvieron 0.90 g (3.86 mmoles,
90%) del amino-alcohobf, Ci3H14CINO (235.71 g/mol), cristales blancos, pf 125 °C
(heptano)R= 0.46 (50% acetato de etilo/heptano).

4.5.6 6-Cloro-9-metileis-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzopblazepin-4-ol 5. De 1.00

g (4.29 mmoles) del 1,4-epoxicicloadudtp 2.81 g(42.92 mmoles) de zinc en polvo, 1.47
mL (25.75 mmoles) de acido acético glacial y 2.13(85.75 mmoles) de acido clorhidrico
al 37%, después de 45 minutos de agitacion a Gé@btuvieron 0.83 g (3.52 mmoles,
82%) del amino-alcohdlg, C;3H14CINO (235.71 g/mol), aceite amarillo altamente viscoso.
R= 0.3 (50% acetato de etilo/heptano).
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5. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Como ya se menciono, el objetivo central del priestabajo de investigacion consiste en

la sintesis de nuevas series de 1,4-epoxitetrafiid@nzoazepinas y 4-hidroxitetrahidro-1-

benzoazepinas caracterizadas estructuralmenta gastitucion en C-2 con un fragmento

etinilo.

Durante el desarrollo de la presente investigas&togrd hacer extensiva la estrategia de
sintesis planteada en trabajos anteriores por @l k®n el marco del disefio metodolbégico

se planteo el estudio del efecto de la sustitue®i©-2 con un fragmento alquinilico en la

estereoselectividad de la reaccion de cicloaditiBrdipolar, como la etapa clave de la ruta

sintética disefiada, la cuél se plasma en el esqug&ma

R 3 R3 R3

[t

3 3
R OH R H

4

N
RéH N\

Esquema 11Ruta de sintesis empleada para la construcciéasdk, 4-epoxi-2-etinil-4-hidroxitetrahidro-1-

benzoazepinagy las 2-etinil-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepikas

A continuacion se presenta un andlisis detalladmsieesultados obtenidos. Cabe resaltar
gue las reacciones involucradas en las dos pringtagpss han sido descritas previamente

en trabajos realizados por el L8O
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5.1 SINTESIS DE LOS PRECURSORES ESTRATEGICOS 2-ALIL-N-(PROPIN-2-
IL)ANILINAS 3a-g.

Para acceder a los precursores estraté@igusnero fue necesario preparar la serieNde
alilanilinas 1a-g mediante laN-alilacion de las anilinas seleccionad&squema 12. La
reaccion fue llevada a cabo mezclando cloruro de dhgente alquilante) y las
correspondientes anilinas en la presencia de carbate sodio y yoduro de potasio en
DMF como disolvente. En las condiciones de reaceipleadas, ademas de los productos
de la mond\-alilacion1a-g, también se formaron pequefas cantidades deddsigios de

la dobleN-alilacion1’a-g, los cuales se lograron separar de los primerantkiel proceso

de purificacion de los crudos de la reaccion pomatografia en columna.

R3 R3 R3
R2 R2 R2
+ A Nt | T >
R! NH, KI(DMF) | R! N R! N

R R R
la-g lag |

Producto mayoritario

a:R=R!'=R?=R3’=H;b: R=R'=R*=H,R?’=F;c: R=R!'=R3=H,R?>=Cl; d:R'=R*>=H, R=R*=CH;,
e:R?=R¥=H, R =R’=CHj; f:R?=R*=H, R=CH;, R'=Cl; g: R'=R*=H, R=CH; R*=Cl

Esquema 120btencién de las-alilanilinasla-g como productos mayoritarios en la reaccién de

sustitucion nucleofilica entre anilinas y cloruealilo.

Una vez obtenidas labl-alilanilinas la-g, éstas fueron sometidas a un proceso de
transposicion cuyo resultado fue la reubicacionfagmento alilo en la posicioorto al
grupo amino del anillo aromético. La transposicgire tiene lugar es del tipo amino-
Claisen, y fue realizada calentando laalilanilinas 1la-g en presencia del complejo acido
de Lewis trifluoruro de boro-dietil éter. En lasndiciones de reaccion empleadas (130-140
°C, 5- 11 horas), las 2-alilanilin@a-g se obtuvieron con buenos rendimientos (52-70%),
aunque también se formaron otros productos de dgsxzicion (tipo resinas de color

negro) los cuales no fueron identificados estrattoente.

En el esquema 13 se puede apreciar que-#idaBilinas2a-g juegan un papel importante

como productos de partida en la ruta de sintesigugsta, ya que un grupo amino libre

49



potencialmente nucleofilico puede ser empleado anN4{propargilacion directa con
bromuro de propargilo para asi acceder a los Beoes clave, es decir, las
correspondientes 2-alN-(propin-2-il)anilinas3a-g, cuya oxidacion selectiva conduce a la
generacion de un dipolo de tipo nitroAalicionalmente, lag-alilanilinas2a-g poseen otra
caracteristica estructural relevante que es laepois del fragmento alilo, el cual actia
como dipolardéfilo en la posterior reaccion intragwllar de cicloadicion 1,3-dipolar

nitrona-olefina.

R3 R3 R’
2 2
R? R z  Z B R -
R! N/\/ (i) R! NH, (i) R! H/\
RN R R
lag 2a-g 3a-g
i) BF;0Et, (1.5 eq), 130-140°C, 5-11 horas Dipolardéfilo
ii) Na,CO (1.2 eq), KI, DMF, 28-40°C, 11-19 horas
3 R3 /
a:R=R!= R?= R*=H R ) Cicloadicion
R=Rl= R3= 2_ R2 = R .
b:R=R!'= R*=H,R?=F 1,3-dipolar
¢ R=R'= R*=H,R}=Cl - —
. = = = = 1 1
d: R'=R*=H,R=R%= CH; R ﬁ/\ R A
e:R?=R3=H,R=R!=CH;4 R R |O
f:R?=R*=H,R=CH;3, R'=Cl 3a-g
g:R?=R!'=H,R=CH; R*=Cl
1,3-dipolo

Esquema 13Sintesis de los precursores clave, las 2Na{ipropin-2-il)anilinas3a-g.

Como se puede apreciar en el esquéBida sintesis de los precursorg@as-g se llevo a
cabo en condiciones similares a las empleadas rejeracion de lad-alilanilinas 1a-g.
Para tal fin se mezclaron cantidades equimolaréasd2alilanilinas2a-gy de bromuro de
propargilo en la presencia de carbonato de sodpequefias cantidades de yoduro de

potasio (5 mol%) empleando DMF como disolvente.

Dado que un atomo de bromo es mejor grupo sal@rdaun atomo de cloro, esto debido a
gue la longitud del enlace C-Br es mayor que |giton del enlace C-Cl, se esperaba que
la reaccion déN-propargilacion fuese considerablemente mas rapiddajcorrespondiente
N-alilacion de las anilinas de partida con cloruro ai@& como agente alquilante. No

obstante, se observé que las dos reacciones enidmetnanscurrieron en periodos de
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tiempo similares. Lo anterior puede ser consecaasteiuna menor libertad conformacional
en el bromuro de propargilo que ocasiona que lasidad electronica del triple enlace
genere un efecto de repulsion notable al nucledticante (nitrogeno de la anilina)
durante el proceso de sustitucion. Por otra padso consecuencia de la linealidad del
fragmento etinilo, el bromuro de propargilo cardeeasistencia anquimera por parte de un
enlacen, efecto que si tiene lugar en el caso del cloder@lilo y que en parte facilita la
salida del atomo de cloro por ataque nucleofili§g2] o para generar un carbocation
alilico estabilizado por resonancia, el cual pasterente reacciona con el nucledfiloy($

(Esquema 14.

Cl Nu
/\/A\j( I ®/\ < > /\@) T» /\/ Nu
N

Nu menos @
/ Nu - &) Br —— /
SN2 probable

Esquema 14Modos de sustitucién de los atomos de cloro efoalio de alilo y de bromo en el

bromuro de propargilo.

De las consideraciones anteriores se infiere qientras la reaccion dd-alilacion puede
tener lugar por los dos mecanismos de sustituciddeafilica {1 y S2, la N-
propargilacion se realiza preferentemente por upamiemo de sustitucion nucleofilica

bimolecular {2.

Todos los productos de monN-propargilacién 3a-g fueron aislados después del
correspondiente proceso de purificacion por crografta en columna, obteniéndose como
aceites amarillos y de baja viscosidad con renditoge entre el 73 y el 89%. Estos
precursores también fueron caracterizados mediante espectroscopia d&rrajo,

cromatografia de gases acoplada a espectrometni@mskes (impacto de electrones, 70 eV)

y resonancia magnética nuclear protonica y de carii3.
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En los espectros de infrarrojdriexo 1.) se registran diferentes bandas de absorcion
caracteristicas que permiten constatar preliminatenda formacion efectiva de los
productos deseados. En la regién comprendida 888@-3424 cril se registra una banda
de absorcion aguda correspondiente a la tensiéétrsta del enlace N-H del grupo amino
secundario. Esta banda permite inferir que en @féatsustitucion sobre el grupo amino
libre de las 2-alilanilinaga-g durante la reaccion con bromuro de propargilo fugar. La
presencia del fragmento alquinilico es corroborpda la aparicion de una banda de
absorcién aguda en la regiéon comprendida entre-3298 cm' correspondiente a la
vibracion de tensién del enlace acetiléniegOcH. Adicionalmente aparecen registradas las
bandas correspondientes a la vibracion de flex@redlace =C-H del fragmento alilo en la
region comprendida entre 914-921 tynla vibracién de tensién de los enlaces C=C alilic
y C=C aromatico, en las regiones comprendidas é688-1642 crii y 1476-1509 cn,

respectivamente.

En la tabla 2 se reportan las bandas de absorni@h iafrarrojo que son caracteristicas de
la serie de anilinall-propargil sustituida8a-g. De igual forma, en esta tabla se consignan

los rendimientos de cada uno de los productos wlaten

Tabla 2. Rendimientos y bandas de absorcion caracterisgitéss espectros de IR de las
aminas3a-g.

Bandas de absorcion (cm)

vib.F. || Vib. T. vib. T. Rendgmieﬂto
=C-H c=C =C- c=C (%)

alilico alilico aromatico

1637 3208 1478
1642 3299 1509
1633 3299 | 1505 78
1637 3299 | 1495 81
915 1637 3299 | 1500 89
1635 3299 | 1509 86
1637 3299 | 1476 | |

]L_JII




La caracterizacion por espectrometria de masasiéandorroboro la formacion de los
productos de interés; asi, en los fragmentograrAasxp 1.2) de las aminaga-g se
registran los picos de baja y mediana intensidddess iones moleculares, cuya relacion
m/z coincide con los pesos moleculares de las correlgaies formulas condensadas. La
principal fragmentacion corresponde a la ruptued &tomo de nitrdgeno, siendo la pérdida
de una especie radicalaria de tipo propargilo querdyen a los iones fragmento del tipo
2H-dihidroquinolinio®;. Los iones fragment®; sufren subsecuentemente la pérdida de
una molécula de hidrogeno y generan los iones fatpn®s que en el caso de los
derivados3a y 3 constituyen el idn pico de base. Esta fragmentapiede ser explicada
por la formacion de una especie catidnica de tigiadaiinio altamente estabilizada por el
caracter aromético de la misma. Si durante la rapiutiene lugar la pérdida de una
molécula de propino, entonces se genera elréd@gmento del tipo 1;dihidroquinolinio
®,, el cual de forma analogada pierde un atomo de hidrégeno vy se transformd &me

quinolinio ®s,

Otra rupturao caracteristica tiene lugar durante la escisibnedédce entre el dtomo de
nitrogeno y el anillo aromético. Por esta via degifnentacion, la pérdida de la especie
radicalaria GH4N y de una molécula de acrilonitriloglIzN, condicionan la generacion de
los correspondientes cation y/o cation radicaltigel indanilo®s (i6n pico de base en los

fragmentogramas de los compuesidy 3¢) y ®,4, respectivamente.

Finalmente, para los derivados cloradgs 3f y 39 el ion pico de bas@s resulta de la

pérdida simultanea de un atomo de cloro y del ehgimpinilo.

En la tabla 3 se reportan los valores de las iidadss relativas de los iones fragmento mas
caracteristicos registrados en los espectros dasgslas aming@a-g, y en el esquema 15
se proponen las posibles rutas de fragmentaciorosleiones moleculares de estos

compuestos.

Con el andlisis de los espectros de resonancia étiegnprotonica Anexo 1.3 y de
carbono 13 Anexo 1.4, asi como de los espectros bidimensionales deelaoron
homonucleartH-'H COSY @nexo 1.5 y de correlacién heteronuclear HMBC y HSQC
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(Anexo 1.6, se corroboré de manera inequivoca la formaciitertidad estructural de las

2-alil-N-(propin-2-il)anilinas3a-g.

En los espectros de RMM se registran las sefiales generadas por los pso&rnmaticos,

alilicos, del fragmento propargilo, asi como laad&f@enerada por el protén del grupo amino

secundario.

Tabla 3. Relacionm/ze intensidades relativas de los iones caractey$séin los espectros

de masas de las amirzesg.

Compuesto

IONES (1,%)
R3
R2 Pz
1
R
3a-g

H
H
H
H

- 171 (50) | 132 (94) || 131 (26)
- M* -39 | M- 40
3e 199 (34)‘ 1\14§+0_(6369) I\14f5+9_(1420)
3f LM' Ijr8+o_(5349) 1\%119-(1420)
39 M 1\%1?+0_(8309) Ijr?+9_(1fo)

117 (66)
M™*- 54

135 (86)
M™* - 54

118 (66)
M*- 53

136 (76)
M*- 53

151 (14) I 152 (44)
M*- 54 I MT- 53
145 (100) [| 146 (66)
M*- 54 | M*- 53

145 (100)
M- 54

165 (16)
MYt - 54

165 (44)
MYt - 54

130 (100)

(Dl_ H2

®, - H'

148 (100)

Q- H,

164 (56)
®,-H,

158 (64)

131 (100)
M*t- 74

158 (72)
146 (52) ®-H |
o+
M*- 53 ®, - H°
178 (62)
16+6 (44) ®,— H, 14§ (100)
Mt - 53 ®, - H° M- 74
178 (90)
166 (82) ®,— H, 145 (100)
M*t- 53 M*t- 74

@, - H°

Relativo al is6topd™Cl
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Para los protones del grupo alilo, ubicado en Isigd@an orto con respecto al atomo de
nitrdgeno, se registran tres diferentes tipos dwles que son comunes para todos los
compuestos de la serBa-g. Asi, los protones metilénicos del atomo déaaw unido
directamente al anillo de benceno resuenan comteteetniplete (dt) o como doblete (d),

en el caso del derivadt. Estas sefiales se registran en la region comprepdida 3.26-

3.52 ppm.
R3 o+ R3 R3 +
R2 _| . R2 R2 _|
-H X -H, X
- -
| + 2 +
R! N R N R N
R ILI R H R HH
o+ e + o+ .+
O, [M - C3Hy | O5[D; - Hy] ®; [M - C3H;]
o+
‘Q& D5[D, - H]
£ Q&;
'Q’b
R3
R2
Rl
R
= e
! w
& =
Q
R3 o+ . +
R? _l 5 R _|
R

o+ o+

Esquema 15Patrén de fragmentacion propuesto para los iormscmares de las aminas
3a-g.

El proton metinico resuena en todos los casos comaloblete-doblete-triplete (ddt),
centrado en el rango 5.93-6.01 ppm. Cada uno dertasnes del grupo metileno terminal,

(=CHaHg), genera su propia sefial con forma de dobleteateael protorHg que e<is al
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protén metinico resuena a campo ligeramente méas(b#&7-5.17 ppm), que su homdlogo
geminaltransHa (4.92-5.13 ppm).

Las sefiales correspondientes al fragmento propatgildo directamente al atomo de
nitrégeno aportan informacion contundente sobiddatidad estructural de los compuestos
de interés. Para la resonancia de los protonestddragmento se puede apreciar de forma
clara dos efectos anisotropicos contrarios, a saleedesproteccion ejercido por el atomo
de nitrogeno electronegativo y de proteccion patepdel triple enlace terminal. Por el
primer efecto es que los protones metilénicos tehé de carbono unido al nitrégeno
resuenan a campo mas bajo que los protones metitédel grupo alilo; en todos los casos,
dichos protones metilénicos resuenan como un dofdgtcentrado en 3.72-3.97 ppm. Por
otra parte, el protdn metinico terminal resuenaoéios los casos, como un triplete (t) que

se registra a campo alto en la region de 2.224{2p24.

Ademas de las anteriores sefiales que son comurgetoga la serie de aminaa-g, en los
espectros de RMNH también se registran las sefiales generadas poiprotones
aromaéticos, cuya multiplicidad depende del nimeratdmos de hidrogeno presentes en el
anillo de benceno, es decir, del patron de susghitude éste. Para evidenciar lo anterior, a
manera de ejemplo, en la figura 9 se reproducspeatro del derivad8d con todas sus

sefales asignadas

C3-CH,

| H (A) i

CEH, s—

N e

3d N-CB:- st

CH; /
sy +H I
! | CH= BE gy

|

Figura 9. Espectro de RMNH de la 2-alil-3,6-dimetiN-(propin-2-il)anilina3d.
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El andlisis de los espectros bidimensionales deelemién homonucleatH-'‘H COSY
(Anexo 1.5 y de correlacion heteronuclear HMBC y HSQ&héxo 1.5 permitio realizar
la correcta asignacion de los desplazamientos qagnde todos los protones que
constituyen cada uno de los derivados de la Sarig (protones alilicos, aromaticos y

correspondientes al fragmento propargilo)

A manera de ejemplo, en la figura 10 se presen¢éasmdctraH-‘H COSY de la-alil-3,6-
dimetil-N-(propin-2-il)anilina 3d. Este espectro registra claramente las correlaciones
geminales y vecinales de los protones del fragmalitn la correlacién vecinal entre los
protones metilénicos del atomo de carbono unidectimente al anillo de benceno vy el
protén metinico (linea verde), a su vez, este Oltpresenta una correlacion vecinal con
cada uno de los protones metilénicos terminalestpprH; (linea naranja) y proton H
(linea morada). Asimismo, se observa que cada arlosdprotones metilénicos terminales
también presentan una correlacion vecinal con togopes metilénicos del carbono que

esta unido al anillo aromatico, protég Hinea roja) y proton K (linea azul).

Por dltimo, se aprecia la correlacion entre log@res metilénicos y el protdon metinico

terminal del fragmento propargilo (linea negra).

—— il i ~ ,ALlAL

I | -y | J

| cosr mioz28s

2
o it

l

1 | T W [ L

75 70 65 6.0 i) 5.0 45 4.0 . S 30 25 20 1.5 1.0 0s
72 (pprm)

Figura 10. Espectro de correlacién homonucl#ar'H COSY de la 2-alil-3,6-dimetiN-(propin-2-

ianilina 3d
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En la tabla 4 se registran los valores de los deapiientos quimicos, las constantes de
acoplamiento y las multiplicidades de todos loggmes que constituyen la serie de aminas
3a-g.

Tabla 4. Desplazamientos quimica, pm), constantes de acoplamier@ddz) y
multiplicidades de los protones en los espectrosid®MN de las amina3a-g.

Desplazamientos quimicosd ppm), constantes de acoplamientd{Hz) y multiplicidades
R3 Hy
R? =

Hp

1
R I TP\II/\\\
3a-g

” o Protones
Protones aromaticos Protones alilicos -
Compuesto propargilo

3H | 4H | 5H | 6H | CH- | -CH= =CHa N-CH,- | =CH R" | R?
6.81 | 7.2¢ 5.9¢
dd td aw | %) dat 37 22
76 | 8o, q q

17.2,
1.6 8.0 i 10.0, 6.0 2.0 20

6.9C 5.9z

td dd ddt
8.5, 8.5, 17.2,
3.0 4.8 10.0, 6.0

7.18 5.9z
dd d . ddt
8.8, 17.2,

2.6

Otros protones

6.98
d

Al analizar los espectros d&C RMN (Anexo 1.4, HSQC Anexo 1.§ y HMBC, ademas
de realizar de forma inequivoca la asignacion degsdos carbonos, hecho que constituye
una evidencia adicional de la identidad estructdellas aminas sintetizadas, se pudo

corroborar una vez mas, la correcta asignacionglpriotones realizada previamente.

En el espectro dé°C RMN de la amina3d tomada como ejemplo se puede apreciar
nuevamente el efecto anisotrépico que ejerce lae relbctronica del enlace triple del

fragmento propargilo; el efecto de proteccion dee eSiple enlace se manifiesta
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directamente sobre el desplazamiento quimico deldgscarbonos que lo constituyen. El
carbono metinico terminal se encuentra considerabige desplazado hacia campo alto,
registrandose su sefial en 71.6 ppm, mientras geefil del carbono cuaternaric=sjCse
registra en 82.2 ppm.

Al comparar los desplazamientos quimicos de losorars metilénicos del fragmento alilo
con los del fragmento propargilo, se constata quel €easo del progargilo existe una clara
confrontacion entre dos efectos anisotropicos aentacion contraria. Por una parte, el
efecto de proteccion del triple enlace y por otlagfecto de desproteccion del atomo de
nitrégeno. Por esta razon, el desplazamiento ddbona metilénico del fragmento
propargilo es muy similar al del carbono metilénae grupo alilo, siendo en algunos
casos mayor, y en otros, menor. En el caso de |maaBd, los valores de los
desplazamientos de los carbonosGkt,- y N-CH,- son 32.5 y 38.3 ppm, respectivamente,

mientras que en el caso del deriv@ddos valores correspondientes son 36.0 y 33.6 ppm.

En la tabla 5 se registran los valores de los deapiientos quimicos (constantes de
acoplamiento y multiplicidad para el caso del dmiiv fluorada3b), de todos los carbonos
gue constituyen la serie de aminas sintetizadas.

Tabla 5. Desplazamientos quimicod, ppm), constantes de acoplamiertdHz) y

multiplicidades de los carbonos en los espectrddQide las amina3a-g.

Desplazamientos quimicosd, ppm), desplazamientos quimicos], Hz) y multiplicidades

R3

» - Carbonos
Carbonos aromaticos Carbonos alilicos .
Compuesto propargilo

2-C 3-C 4-C 5-C - CH § HC= ] =CH, | CH> C=
1245 | 1300 118.5 127. ) 36, 1349  511p. 336 81.1

126.¢ 116.7 156.: 113.L

d d d d 36.0 34.1 81.0
6.8 22.5 234.9 21.7

129.7 123.2 127. ] 36 . 336 80.6

1355 125.3 128. ] 32| . 38.3 82.2

1354 120.2 127. } 36, . 399 82.1

133.7 124.1] 128. ) 36 . 38.1 81.7

132.7 124.3 . 33p 38.1 81.8
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5.2 SINTESIS DE LAS 2-ETINIL-1,4-EPOXITETRAHIDRO-1- BENZOAZEPINAS
4a-g MEDIANTE LA METODOLOGIA DE OXIDACION-CICLOADICI  ON
INTRAMOLECULAR 1,3-DIPOLAR DE LAS 2-ALIL- N-(PROPIN-2-IL)ANILINAS
3a-g.
La sintesis de la nueva serie de 2-etinil-1,4-dptmaihidro-1-benzoazepinada-g
demuestra, una vez mas, el caracter general dedaintética original disefiada en el LSO
Yy, a su vez, pone de manifiesto la versatilidadliageo-alilanilinas como bloques de

construccion del anillo tetrahidroazepinico.

Como se menciond en el apartado anterior, las-Ngjpropin-2-il)anilinas3a-g presentan
una caracteristica estructural particular al poslesr elementos necesarios para la
realizacion de un proceso intramolecular de cidéd 1,3-dipolar. Es conocido de la
literatura que las aminas secundarias son susteEpabprocesos de oxidacion selectiva, a
través de los cuales es posible trasformarlas srca@uespondiented-6xidos. Un grupo
particular deN-O0xidos lo constituyen los derivados zwitteridnidesaturados denominados
nitronas; estas ultimas estructuras, para nuestre®ses particulares, constituyen los 1,3-
dipolos que participan en el proceso inducido téamiente de cicloadicion 1,3-dipolar al

fragmento olefinico del grupo alilo.

Como se ha resaltado previamente, si bien existeéadas metodologias para realizar la
construccion del nacleo de la tetrahidro-1-benzpiaze la aplicacion de la cicloadicion
1,3-dipolar para tal fin ha estado restringidasstiabajos del LS&*334

La metodologia empleada para acceder a los 1,diegloaductos 4a-g consistio,
basicamente, en mezclar a temperatura ambienteerteaoxidante peroxido de hidrogeno,
el catalizador de la reaccion, tungstanato de sogida 2-aliliN-(propin-2-il)anilina
correspondiente. Una vez finalizada la reaccidmtfob por CCF), fueron eliminados
mediante tratamiento con agua y extraccion coratxele etilo el peroxido de hidrégeno
residual y el tungstanato de sodio, y el crudo mingafue disuelto en tolueno y sometido a
calentamiento con el fin de inducir térmicamentpreteso de cicloadicion 1,3-dipolar.

La preparacion de las correspondientes nitronasnmgdiarias8’a-g se llevo a cabo segun
la metodologia descrita por Murahashi y colaboresf*®y también teniendo en cuenta

las condiciones de reaccion reportadas previamgoteel LSO. En el esquema 16 se
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muestra el mecanismo descrito por Murahashi papaoekeso de oxidacion selectiva de un

grupo amino secundario que conduce a la formaida correspondiente nitrona.

W-OH + H,0, —— W"“OOH W*=WO0jy, WO¢
(NG
0-W 0
L~ OH
0 Y — I .
I R \(N\RS + W'-OH
R Neps ,
R2 (58)
OH
' . R OH .
RYI\LR3 + W.00H — » Yo * W -OH
R2 RZ R
(58) (59)
R oM R
—
N0 “ RS
- Y
R R R2
(60)

Esquema 16 Mecanismo propuesto por Murahashi para la oxdtiade un grupo amino

secundario con peréxido de hidrégeno y tungstatatsodio.

Se puede apreciar que el proceso involucra inigaten la formacion de un&l-
hidroxilamina(58) la cual a través de un subsiguiente proceso oxmatnera la especie
de tipoN-hidroxilaminaN-Oxido (59). Este ultimo, a través de la pérdida de una molécula
de agua genera la correspondiente nit(@@. El aspecto determinante de este mecanismo
esta relacionado con el hecho de que en todo ekgroola especie catalitica activa es el
peroxitungstanatd//*- OOH).

Asi pues, la oxidacién de las 2-adlKpropin-2-il)anilinas3a-g se llevé a cabo de la
siguiente manera: se mezclo en frio el tungstadatsodio y el perdxido de hidrégeno con
el fin de generar el complejo catalitico activoreobl cual se adicioné la correspondiente
2-alil-N-(propin-2-il)anilina disuelta en metanol, y la rokz se agité a temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo comprendidce €©-16 horas. Al realizar los
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correspondientes controles de reaccion mediantmatografia en capa fina, se pudo
constatar que esta metodologia es mas conveniaat&@nteriormente implementada en
el LSO, en la cual el tungstanato de sodio y ehtegexidante se adicionaban por separado.
Se pudo apreciar una disminucion considerable delugtos colaterales derivados de
reacciones que pueden experimentar otros fragmeaesentes en la molécula y que

igualmente son susceptibles a la oxidacion poepdet peréxido de hidrégeno.

Una vez se comprobd la formacion de las nitrosaseliminé del medio de reaccion el
exceso de peroxido de hidrogeno y el catalizadef,cyudo organico remanente, una masa
negra viscosa, fue disuelto en tolueno y sometidalentamiento durante 6-12 horas. Al
calentar la solucién de tolueno se indujo térmigameel proceso de la cicloadicion
intramolecular 1,3-dipolar del dipolo (nitrona) @bble enlace del fragmento alilo, que
actua como dipolarofilo, dando como resultado laegacion de los 1,4-epoxicicloaductos
4a-g (Esquema 17.

R3 R3 R3
R Z R 7 () R
o
1 1 +7 |
R g/\ R N\ R! N
R R O R N\
3a-g L 3a-g _ 4a-g

(i) HyO, (3mol), Na, WO, (7 mol%), Metanol (0-25°C)
(ii) Tolueno (80-110°C)

Esquema 17Metodologia de oxidacién-cicloadicion 1,3-dipolamplementada para acceder a las
2-etinil-1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepidasg a partir de las aminas secundaflasy.

Durante el proceso de cicloadicién se pudo apregiarmarcada diferencia en los tiempos
necesarios para el consumo de las correspondieittesas, segun fuera el patron de
sustitucion sobre el anillo aromético de las amipeescursoras3a-g. Sin embargo, el

monitoreo constante del curso de la reaccion perregtablecer que, al parecer, el factor
determinante era la termolabilidad de las nitrdioasiadas, asi como de los productos de
cicloadicion generados. Se pudo apreciar que Bilbetiempos de reaccion mas cortos (a
menor temperatura, 80 °C) fueron para los derivadips, éstos fueron obtenidos con los

rendimientos mas bajos de toda la serie de 1,4igplmaductos sintetizados.
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Los controles por CCF también revelaron la formaaé diversos productos colaterales
(presumiblemente productos de descomposicion), doudas nitronas derivadas de las
aminas3a-c fueron sometidas a calentamiento en tolueno. Todmterior condujo a que,
para estos tres derivados, las temperaturas enagléaelsen mas bajas en comparacion con
los restantes derivadogd-g, los cuales fueron obtenidos con rendimientos unopoc
mayores (37-42%) después de un calentamiento nv@sos€L00-110 °C) y tiempos de

reaccion mas prolongados.

Una de las principales caracteristicas de las i@mas de cicloadicion (reacciones
periciclicas) es la posibilidad de obtener difegsrregio- y diastereoisomeros. No obstante,
como era de esperarse, la cicloadicion 1,3-dipukaona-olefina derivadas de las aminas
3a-gse llevo a cabo con un alto grado de regio- y essalectividad produciendo un Gnico
estereoisomero de los dos posiblesdpy exg. A partir de los estudios de resonancia
magnética nuclear se pudo constatar que, en todosakos, el cicloaducto que se forma

corresponde al isbmeexo.

Todos los compuestos de la seteeg fueron caracterizados mediante espectroscopia de
infrarrojo, cromatografia de gases acoplada a &gpeetria de masas (impacto de

electrones, 70 eV) y resonancia magnética nuckeddmica y de carbono 13.

A partir del andlisis de los espectros de AR€xo 2.1 se pudo constatar preliminarmente
la formacion de los 1,4-epoxicicloaductdas-g. La primera evidencia se encuentra en la
desaparicion de la banda de vibracién de tensibnéssca del enlace N-H, caracteristica
de las aminas precursor8a-g. Este hecho permite inferir que en efecto, la oxéac
inicial del grupo amino secundario tuvo lugar dteala formacion de la correspondiente
nitrona, que posteriormente experimenta la reacd@wricloadicion. La aparicion de tres
bandas de absorcion en las regiones comprendides E15-1270, 1003-1010 y 1056-
1065 cni correspondientes a las vibraciones de tensiénsieuevos enlaces formados C-
N, N-O y C-O, respectivamente, constituyen unaackidencia de la formacion del anillo
isoxazolidinico en los 1,4-epoxicicloaductos. Finahte, la aparicion de una banda de
absorcién aguda en la regién comprendida entre-3366 cm' correspondiente a la

vibracion de tension del enlace acetilénico corditenpresencia del fragmento etinilo.
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En la tabla 6 se reportan las bandas de absorni@h iafrarrojo que son caracteristicas de
los 1,4-epoxicicloaductoga-g. De igual forma, en esta tabla se consignan losmeentos

de cada uno de los productos obtenidos.

Tabla 6. Rendimientos y bandas de absorcion caracterigitéss espectros de IR de las 2-etinil-
1,4-epoxitetrahidro-1-benzoazepirsg.

Bandas de absorcion (cr)

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

lOOc 124c 1061 || 148¢ 330(

4¢ || 1007 124F 106( || 147€ ‘l 329¢ 30

4d | 100¢ 125¢ 106( || 1487 | 3281 42

El estudio de los cromatogramas y fragmentograrAagxo 2.2 obtenidos durante el

analisis deda-g por cromatografia de gases acoplada a espectrantgrimasas, aporto

evidencia adicional de la formacion de los prodsicesperados. Asi pues, en los
cromatogramas de los crudos de reaccion de oxigkadoadicion 1,3-dipolar de las

aminas precursoraa-g se registrd un dnico pico cromatografico correspamd a un

unico isémero de la serie de inted@sg.

En los fragmentogramas da-g se registran los picos de mediana intensidad dohes
moleculares, cuya relacidn/zcoincide con los pesos moleculares de las correlspaes
formulas condensadas. La principal fragmentacién loe iones moleculares esta
relacionada con la pérdida de metanal y la corredipate formacion de un catién-radical
de tipo dihidroquinolinia®;, el cual por la pérdida de una especie radicalaritipd etinilo

genera el cation quinolini®, Este ultimo presenta una ruptura que involucralaiga de
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una molécula de acetileno, la cual condiciona tan&zion del i6n pico de base para los
compuestoga-c, cuya estructura probable @sl tipo arilisonitrilod®; Otra ruptura posible

a partir del ion molecular esté representada ppétdida del radical hidroxilo que conduce
a la generacion del cation de tipo benzazepin@ través de una ruptura similar a la retro
Diels-Alder, pero con la migracion simultdnea de atomo de hidrégeno al atomo de
nitrégeno, tiene lugar la formacion del cation catlfbs Este Ultimo constituye el idn pico
de base para los compuesiosg.

En la tabla 7 se reportan los valores de las iidadss relativas de los iones fragmentos
mas caracteristicos registrados en los espectrogmdas de los 1,4-epoxicicloaduciesg,
y en el esquema 18 se proponen las posibles rigafragmentacion de los iones

moleculares de estos compuestos.

Tabla 7. Relaciénm/ze intensidades relativas de los iones caractaréséin los espectros de masas

de los 1,4-epoxicicloaductds-g.

IONES (1,%)

4a-

—————

155 (34 130 (2 104 (100 168 (15 105 (56
BN ERFEE R B

%

T

T I i A

‘l 10 (54)*| 17 123)0 (11)614 ® ‘l 135 400 ‘l 20+2_‘12 ‘l 13318;))

213 (0) | 2300 [ 15019 T2 (gg 196 (5 | 133 (100
IT‘IW 1348+3 (10 (11)518 B 132 52 196 (?7 153 _(1;)(?
| 4 | 233 (64) ’l 2% (2 o5 fgf ('2‘:’; | 2 (?7 | 153 (100

*Relativo al is6topo™Cl
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En los espectros de RMNH (Anexo 2.3 se evidencia claramente la desaparicion de las
sefales generadas por los protones del grupo @ditacteristicas de las aminas precursoras,
y la aparicién de seis sefiales en la zona alif§tampo alto e intermedio) que integran
para los seis protones del anillo azepinico. Basaolos valores de las constantes de
acoplamiento de los protones azepinicos y su caujder con los de estructuras similares,
se pudo establecer que la estereoquimica de lasinil2ie4-epoxitetrahidro-1-

benzoazepinaga-g esexo.

El proton designado como 5zHesuena como un doblete (d) centrado en la region
comprendida entre 2.39-2.52 ppm, y presenta unstaoie de acoplamiento de 16.6-16.8
Hz correspondiente al acople con su protdn genbrlk; este Ultimo resuena como
doblete-doblete centrado en 3.16-3.41 ppm, mutigdid que resulta de los acoples con el
protén 4-H § = 5.2-5.6 Hz) y con su protdn geminal 3 = 16.6-16.8 Hz).

El proton 2-H genera una sefial con forma de tepietblete (td, para los derivaddss-c) o
como doblete-doblete-doblete (ddd, para los deosdd-g), la cual esta ubicada en 4.33-
4.39 ppm, multiplicidad que caracteriza una intei@t a 4 enlaces con el proton
acetilénico J = 2.4 Hz) y a los acoples con los protones diastépicos 3-i{ (J = 8.8-9.6
Hz) y 3-Hs (J = 8.0-8.2 Hz).
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Esquema 18Patron de fragmentacion propuesto para los iomdsamares de los 1,4-
epoxicicloaductoga-g.

El proton 4-H resuena como doblete-doblete-dobldtiel) centrado en 4.82-4.88 ppm,
multiplicidad que corresponde a una interaccion eloproton 3-H (J = 8.0-8.2 Hz), con
el protén 3-H (J = 2.2-2.4 Hz) y el protén 5+41(J = 5.2-5.6 Hz)

El proton 3-H resuena como doblete-doblete-doblete (ddd) centadh84-2.89 ppm con
constantes de acoplamiento de 12.0-12.4 Hz, 8.0z22y 2.2-2.4 Hz, valores
correspondientes al acople con su protén gemiii$d,3+ a los acoples con los protones 2-
H y 4-H, respectivamente. El protén 3-Fesuena como doblete-doblete-doblete-doblete

(dddd) centrado en 1.93-2.03 ppm, y presenta colestale acoplamiento de 12.0-12.4 Hz,
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8.8-9.6 Hz y 2.2-2.4 Hz, que son caracteristicoa phacople con su proton geminal 3-H
y para los acoples axial-axial con 2-H y axial-gkecuatorial con 4-H, respectivamente.
Se puede apreciar que aunque la constante de agepla entre los protones i 2-H
(8.0-8.2 Hz) es inusualmente grande, tratandospro®nes con una disposicion axial-
pseudoecuatorial, la constante de acoplamiente égrprotones 2-H y 34{8.8-9.6 Hz)
es, sin embargo, mayor y acorde con una dispos#i@i-axial entre éstos. Estos valores
refuerzan aun mas la estereoquimiexo de las 2-etinil-1,4-epoxitetrahidro-1-

benzoazepinaga-g.

En la tabla 8 se registran los valores de los deapilientos quimicos, las constantes de
acoplamiento y las multiplicidades de todos lodgres que constituyen las moléculas de
serie de 1,4-epoxicicloaductda-g, y en la figura 11 se reproduce el espectro del déoiva
4d, seleccionad@omo ejemplo. En éste se pueden apreciar, adeasassignaciones de
los protones aromaticos, cuyas multiplicidades ddpalel patrén de sustitucion del anillo

de benceno.

A partir del analisis de los espectros bidimendemale correlacion homonuclehd-'H
COSY @Anexo 2.5 y de correlacion heteronuclear HMBC y HSQ&héxo 2.5 se pudo
corroborar la asignacién correcta de los desplaaatws quimicos de todos los protones de

4a-g.

Como ejemplo, en la figura 12 se presenta el espt#dt'H COSY de la 6,9-dimetil-2xo
etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenbigzepina 4d. En este espectro se registran
claramente las correlaciones geminales y vecirdddss protones del anillo azepinico. Se
aprecian las correlaciones geminales de los pret8Ae./3-Hg (linea azul celeste) y 5-
Ha/5-Hg (linea naranja). Se observan también las correlasioecinales entre el proton 2-
H y los protones 3-K(linea negra), 3-kl(linea azul), y la interaccion a cuatro enlaces con
el proton acetilénico (linea roja), respectivameRi@ otra parte, también es apreciable la
correlacion entre el proton 5gH el protén 4-H (linea morada), y entre este ultiynel

protén 3-H (linea verde).
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Tabla 8. Desplazamientos quimicod, ppm), constantes de acoplamiertdHz) y
multiplicidades de los protones en los espectrasidRMN de las 2-etinil-1,4-

epoxitetrahidro-1-benzoazepirdes-g.

Desplazamientos quimicosd, ppm), desplazamientos quimicos], Hz) y multiplicidades

da-g

Protones aromaticos Protones azepinicos Otros protones
6H | 7-H | 8-H | 9-H 3-Hg | 4-H | 5-Ha

1.97 4.88
7.17-7.07 ddd ddd 252
m

Compuesto

12.2, 8.0, da
8.8, 5.2, 16.8
2.4 24

1.95 4.85
ddd ddd
12.2, 8.0,
8.2, 5.2,
2.4 24
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Figura 11. Espectro de RMNH de la 6,9-dimetil-2xo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
epoxibenzdplazepinadd.

El analisis de los espectros € RMN (Anexo 2.4 permiti6 realizar de forma inequivoca
la asignacion de todos los carbonos de los 1,4ieptmaductos4a-g. En el espectro

tomado como ejemplo ilustrativo, correspondiente4a, se puede apreciar el efecto
anisotropico de desproteccion de los heterodtonabsawillo isoxasolidinico sobre los

carbonos a los cuales se encuentran unidos direntamAsi pues, los carbonos 2-C (61.1
ppm) y 4-C (75.1 ppm) son desplazados hacia camgmbajo comparados con los otros
carbonos del anillo tetrahidroazepinico 3-C (41pépy 5-C (35.4 ppm). No obstante, y
debido al efecto de proteccion del triple enlacefidgmento etinilo, el carbono 2-C se

encuentra menos desplazado que 4-C.

En la tabla 9 se registran los valores de los deapiientos quimicos (constantes de
acoplamiento y multiplicidad para el caso del dmity fluoradodb), de todos los carbonos

gue constituyen la serie de 1,4-epoxicicloadudiustzada.
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Tabla 9. Desplazamientos quimicod, ppm), constantes de acoplamiertdHz) y

multiplicidades de los carbonos en los espectrddaide los 1,4-epoxicicloaduct8a-g.

Desplazamientos quimicosd(ppm), desplazamientos quimicos)(Hz) y multiplicidades

- - Carbonos
Carbonos aromaticos Carbonos azepinicos )
Compuesto P propargilo

6-C 7-C 8-C 9-C 2-C 3-C 4-C 5-C £ =C
129.6 1253 126.9 125. | 61, 40| 79 78.9 76.1

116.2 161.¢ 112.¢
d d d d 62.1 . 75.4 . 79.2 76.9
22.4 243.1 22.3 8.5

129.4 131.8 125.4 126. | 61, E 78.9 76.4

1345 1275 127.5 131. | 61, E 79.2 74.2

126.4 1275 134.7) 132. | 61, 9 79.1 74.3

127.6 126.8 132.2 132. ! 61) 78.6 75.0

132.9 123.8 128.7 126. ! 61) 78.8

Finalmente, a partir del analisis de los especttesNOESY Anexo 2.7 se obtuvo
evidencia concluyente de la estereoquinggade los 1,4-epoxicicloaduct@a-g. En la

figural3 se presenta, como ejemplo, el espectenahd paraid.

Se puede apreciar que no se registra ningun ceass-finteraccion espacial) entre los

protones enantiotopicos 2-H y 4-H, un claro indid® que éstos se encuentran en lados
opuestos del anillo en una disposicion axial-pseadatorial, segun las constantes de
acoplamiento que presentan con sus protones veDieasta manera, se concluye que la

estereoquimica del 1,4-epoxicicloaductees.

71



77i1 = SEEEE e L I A M LM\Q Jg_ === =
MIOE i
COSY MIO204
=
-3
_ &
é - B
3
-
=
]
ks
=
—— L]

T T T T T T T T T T T T T T T

75 70 6.5 6.0 28 2.0 45 4.0 35 3.0 29 20 15 10 05
f2 (ppm)

Figura 12. Espectro de correlacion homonucfés'H COSY de la 6,9-dimetil-2xo-etinil-
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5.3 APERTURA REDUCTIVA DE LAS 2-ETINIL-1,4-EPOXITET RAHIDRO-1-
BENZOAZEPINAS 4a-g. SINTESIS DE LAS 2-ETINIL-4-
HIDROXITETRAHIDRO-1-BENZOZEPINAS 5a-g.

La sintesis de los productos finales, los amindaltas 5a-g, se llevdé a cabo de manera
efectiva y con muy buenos rendimientos medianienfdementacion de una metodologia
muy sencilla, que consistié en disolver los 1,4x@poloaductosda-g en metanol y a esta
solucion en agitacion, adicionarle zinc en polva. hezcla anterior se enfrio hasta cero
grados y enseguida se procedi6 a la adicién de &dético glacial y acido clorhidrico al
37% Esquema 19. Bajo las condiciones descritas, los amino-al$héa-g fueron
obtenidos con rendimientos entre el 89-95% y cempios de reaccion de apenas 20-45
minutos. En todos los casos, los aminoalcohbkeg fueron aislados como los Unicos
productos de la reaccion, y como se vera mas aedekanproducto aislado correspondio al

isdmerocis.
3
R2 | R2 R OH
o (@)
R! N R! N
R N\ R T\
(4a-g) (Sa-g)

Reactivos y condicions de reaccion: (i) Zn (10 moles), AcOH glacial (6 moles),
37% HCI (6 moles), MeOH, 0 °C (82-95%).

Esquema 19.Sintesis de las 2-etinil-4-hidroxitetrahidro-1-beazepina$a-g por apertura
reductiva de los 1,4-epoxicicloaductssg.

La primera evidencia de la formacion de los amicaablesba-g se encontré en el andlisis
de sus espectros de infrarrofenexo 3.). En la zona comprendida entre 3286-3288"cm
se registra la aparicion de tres bandas de absogtié se solapan y que pertenecen a las

vibraciones de tension de los nuevos enlaces NHHy @el enlace acetilénico.

Es evidente también la ausencia de la banda dacidim de tension del enlace puente N-O

propia de los 1,4-epoxicicloaductos precursorescifalmente, se observa que la banda
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de vibracion de tension del enlace C-O se reggstria zona comprendida entre 1026-1034

cm™.

En la tabla 10 se reportan las bandas de absagni@hinfrarrojo que son caracteristicas de
los amino-alcohole$a-g. De igual forma, en esta tabla se consignan losimeadtos de

cada uno de los productos obtenidos.

Tabla 10.Rendimientos y bandas de absorcion caracterigitéss espectros de IR de las 2-etinil-

4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepings-g.

Bandas de absorcion (ci)
Compuesto v| LT Ve T vib, T Vib. T.
N-H O-H C=C-H C-0

Los espectros de masas de los amino-alcohbdeg (Anexo 3.2 aportan evidencia
adicional de la formacion de éstos, al registrar imes moleculares cuya relacionz
coincide con el peso molecular de sus férmulas @osadas. Las principales
fragmentaciones observadas corresponden a un prac&sogo a la ruptura retro Diels-
Alder, pero con la migracion simultanea de un ataedidrogeno al atomo de nitrégeno, y
a la pérdida sucesiva de un radical hidroxilo yida molécula de hidrogeno. La primera de
estas rupturas conduce a la formacion del cabigrel cual constituye el ion pico de base

para los derivadosd-g.

La segunda ruptura descrita conduce a la formateboationds, cuya estructura probable

es del tipo Bl-benzoazepinio; su generacion esta precedida dertaa€ion del catiom,
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gue resulta de la pérdida inicial del radical hxilam Otra fragmentacion que se aprecia es
la que tiene que ver con la pérdida de una molé&ilaetanol que conduce a la generacién
de la especie cation-radical del tipo 1,2-dihidinglinio @4, el cual decae por la pérdida
de un atomo de hidrégeno y se transforma en ercaiinolinio®s La pérdida de una
molécula de acetaldehido tiene como resultadorfadoion del cation-radicabg el cual
por una subsiguiente pérdida de un atomo de hidwgeun radical etinilo da lugar a la
formacién de los cationes del tipbl-3ndolinio @7y ®g, respectivamente. Finalmente, una
ruptura que involucra un reordenamiento moleculaaés de la escision simultanea de los

enlacesy al nitrégeno y al enlace 4-C,5-C conduce a la &mign del cation-radicabg,

En la tabla 11 se reportan los valores de las sidades relativas de los iones fragmentos
mas caracteristicos registrados en los espectrosmdas de los amino-alcohokssg, y en
el esquema 20 se proponen las posibles rutas dendrdgacion que sufren los iones

moleculares de estos compuestos.

A partir de los correspondientes estudios por RMNobtuvo mayor evidencia de la
identidad estructural de los aminoalcohdasy. Cabe resaltar, sin embargo, que debido al
marcado solapamiento que presentan las sefiales geotones azepinicos en los espectros
de RMN*H (Anexo 3.3, el andlisis de los espectros de correlacién morclearH-H
COSY @Anexo 3.5 y espacial NOESY no aportaron la informaciénesacia para definir

inequivocamente la estereoquimicebdey.

Como primera medida y en comparacion con los esysede los 1,4-epoxicicloaductda-

g precursores, se puede apreciar que, en generakfiates de los protones en mencioén se
encuentran desplazadas hacia campo mas alto, @stw @onsecuencia de la libracion de
energia torsional que acompafa la ruptura del erpaente N-O isoxazolidinico de los

cicloaductos durante la formacion de los aminotadtes5a-g.
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Tabla 11. Relaciénm/ze intensidades relativas de los iones caracteréséin los espectros de

masas de los 2-etinil-4-hidroxitetrahidro-1-benzpzasha-g.

IONES (1,%) |
R? OH
RZ
R! N
R H X\
Sa-g
e I I I O O I I R

187 (| 20630) | 17006 | 168 || 150 | 154 || 143CEY 140 | © 1970
) B T I M-z ] @oy l MTafl 8 [| MT44 | 42 ’ M - 80
;-2 ®,- 1 -1

125 (21
124(66) | 1886) | 186 | 1734 | 172 | LTI 160 136 s (21)
M - 81 M- 17 (100) M - 32 (68) M - 44 (48) (15) M - 80
®,-2 ®,-1 ®-1 || ®6-25
140 (60 141 (19
59 204 &) 202 || 18O 188 | 177 TOF 176 || 152 109
M-8 77 I (00) | M- 32 (60) M - 44 (48) (10) M - 80
®,-2 ®,-1 ®5-1 || @6-25
+
M

205
(54)

4
221
(50)

4

..

|
=]

|
=]

215 || 13 ae)f 198 O | 105 || 183 GV || 182 [| 7L @O 170 || 14 [| 130,02

(100) I Mt Miir I @8 | MIn2f] @2 | MTas || s6) @o) [I M- 80
®,-2 ®4-1 ®6-1 || ®6-25

235 || 154 ool 218 @D 216 || 2030 | 200 || PLEV| 190 || 166 [| 1°0,EF

©* | m* Myl e | Tl we | MTal| coy | az | M so
®,-2 ®4-1 ®5-1 || ®6-25

235 || 154 100)f 21829) |} 216 || 2030) {202 191G 190 166 || 155,48

a2* Nl v st A vt ll @ I M2l 6o | M4aa | @9 [| o || M- 80
®,-2 ®4-1 ®6-1 || ®6-25

|
=]

-
j |
4c ’
215 | 1324 Go)ff 198 O 196 | 83O 182 | 7LD 170 | 146 || 152
d @o0) | vt Tl e A mEn | @) | MTas ] @) || e || M-s0
®,-2 ®,-1 ®-1 || ®c-25
H |
-
49

*Relativo al is6topo™Cl

Esta disminucion de la energia torsional le con@dmillo azepinico recién generado un
mayor grado de libertad conformacional, la cuaktafede forma directa los ambientes
magnéticos de cada uno de los protones. Otra ddiereonsiderable entre los espectros de
RMN *H de los biciclos precursores y los aminoalcohassjue en los primeros todas las

sefales se resuelven muy bien, mientras que elitilo®s tienden a solaparse.
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R2 R2
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W * + R H \\
@M~ CH,0] CH
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RZ -OH
-H R] N -H2
H
3 R \\ R3
R
2
R XN
1 + 2
R NN -C,H,0
R H
.+
@5 (@4 - H]

R3
2 * 2 . 2
R -H R -cH=C¢ R
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H

R
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+
@;[@ - H] ®g M CH,0]" g [ - CoH]

Esquema 20Patron de fragmentacion propuesto para los iomdsamares de los aminoalcoholes
5a-g.

Asi, a excepcion del derivade, las sefales de los protones enantiotopicos 2-HHysé-
solapan generando un multiplete centrado en lamegpbmprendida entre 4.16-4.06 ppm.
De forma similar, en los espectros de los derivdseglas sefales correspondientes a los
protones 3-H y 3-He Se solapan y generan un multiplete centrado én2@ ppm; para
los derivados restantes, el proton 3-lesuena como doblete-doblete-doblete-doblete
(dddd, derivado®a,b) o como doblete-doblete-doblete (ddd, derivasind) centrados en

2.13- 2.09-ppm con una constante de acoplamientt3d213.6 Hz correspondiente al
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acople con su protébn geminal 3;Hotra de 10.8-11.2 Hz que corresponde, muy
probablemente, al acople axial-axial con el proféH, una tercera de 6.4-8.0 Hz que
corresponde al acople axial-axial con el protén,3+Ha Ultima de 3.2-3.9 Hz que puede

corresponder al acople de tipo W con el proton,s-H

Para el caso del derivade, la sefial del protén 2-H no se solapa y se regégtrao un
doblete-doblete-doblete con constantes de acophmnide 6.4, 4.8 y 2.4 Hz. De estas
constantes se puede inferir que la mayor correspangna interaccidén axial-axial, valor
gue es idéntico al registrado para una de las @otest de acoplamiento del proton 3e
los derivados restantes (6.4-8.0 Hadicionalmente, en el espectro del derivesio se
aprecia un desdoblamiento entre el protdna3yHel protdon 4-H con una constante de
acoplamiento de 10.8 Hz (valor caracteristico pamaacople axial-axial). De todo lo
anterior se puede inferir que los protones 2-HH ge encuentran en una disposicion axial-
axial; en consecuencia, la disposicion del fragmestinilo y el grupo hidroxilo es
ecuatorial ycis entre si. Con base en trabajos realizados previznes el LS&?°y en los
valores de las constantes de acoplamiento quederpn determinar, es posible también

concluir que el anillo azepinico en solucion adapta conformacion de silla.

En la tabla 12 se registran los valores de losldeamientos quimicos, las constantes de
acoplamiento y las multiplicidades de los protomesentes en las moléculas de los amino-
alcoholes5a-g, y en la figura 14 se reproduce el espectro de RMNlel derivadosd

tomado como ejemplo. En éste se pueden apreciaméaslde las asignaciones de los

protones azepinicos y acetilénico, las asignacidadss dos protones aromaticos.

Los espectros de RMNC (Anexo 3.4 complementan la informacién suministrada por los
espectros de RMNH, y corroboran la identidad estructural de losraraicoholea-g al
registrar las cuatro sefiales pertenecientes a kbomos alifaticos del anillo
tetrahidroazepinco. Tomando como ejemplo el deo\sid se aprecia que en el espectro
de RMN *®C los carbonos 3-C y 5-C se registran en 33.29 ppm2.84 ppm
respectivamente. De nuevo, debido al efecto adigicts de desproteccidn del nitrégeno y
el oxigeno, los carbonos 2-C y 4-C se desplazaia ltaenpo mas bajo y se registran en
44.5 ppm y 65.7 ppm respectivamente.
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En la tabla 13 se registran los valores de los ldesmientos quimicos (constantes de

acoplamiento y multiplicidad para el caso del dmiy fluoraddbb), de todos los carbonos

gue constituyen la serie de aminoalcoholes sitateéiz

Tabla 12.Desplazamientos quimicog pm), constantes de acoplamierdHz) y
multiplicidades de los protones en los espectrdsidRMN de las 2-etinil-4-

hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas-g.

Desplazamientos quimicosd ppm), constantes de acoplamientdl(Hz) y multiplicidades.

3
2R OH
R

RI

R T\

Sa-g

Compuesto

Protones aromaticos Protones azepinicos Otros protones

6-H | 7-H ] 8-H | 9-H - 3-Heq 4-Hax | 5-Hax B R R

711§ 693 ) 7.12 6.79 2.18 4.15 2.98
dd td td aa : ddd ddd dda
7.6, 7.6, 7.6, 76 13.6,6.8, | 108,64, 14.0,

1.6 . 1.6 3.6 3.6 6.4

6.86 6.80 2.17 2.94
dd td . ddd 4.15-4.09 dda
9.2, 8.4, 4, 13.2,6.8, m 14.0,
3.0 . s 3.6 8.0

] 2.17 2.92
dd : ddd dd
8.2, 134,70, | 415409
2.4 : 3.2 8.8

2.0¢
d . ddd 4.15-4.09 dd
13.4,6.9, m

3.9 9.6

4.13
2.25-2.08 ddd dd

m 8.6,6.7, 13.6,
2.6 8.0

2.19-2.04 | 4.16-4.09
m m

2.0z
ddd 4.2-4.12
134 m

6.8,3.7,
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Tabla 13. Desplazamientos quimicag fppm), constantes de acoplamiertdHz) y

multiplicidades de los carbonos en los espectrddaide los aminoalcoholég-g.

Desplazamientos quimicosppm), desplazamientos quimicos)(Hz) y multiplicidades **C RMN.

OH

Carbonos
Metilicos

- - Carbonos
Carbonos aromaticos Carbonos azepinicos )
Compuesto P propargilo

6-C 7-C 8-C 9-C 2-C 3-Cc| 4-C 5-C £ =C
131.98 121.24 122.6 127 | 4505 544'6 66.03 43.39 84.4 72.23

116.c 161.¢ 112.¢
d d d d 62.1 40.9 75.4 35.8 79.2 76.4
22.4 243.1 22.3 8.5

131.4 127.2 127.3 122. | 45) 44 9 835 72.6

135.7 1241 128.3 125. | 44 845 71.5

128.8 124.0 135.9 126. | 44 9 84.4 71.6

129.6 1229 133.1' 125. | 44 9 83.7 721

133.1 122.8 . 126. | 44 84.1 721

$-CHy,=C-H

EUH m—

S-Heg, 5-Hu

l

5H TH |
I-H, &-Flax |

I I L.Heg, 3 Has
i NRNINAN

Figura 14. Espectro de RMNH del 6,9-dimetil-2-etinil-2,3,4,5-tetrahidrd4tbenzop]azepin-4-ol
5d.
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5.4 POTENCIAL ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA

De forma preliminar, siete de los catorce compestntetizados fueron sometidos a un
proceso de preseleccién por parte Nealtional cancer InstitutgdNCI) de los Estados
Unidos para ser estudiados como posibles agentgsadiferativos. De éstos, tres fueron
seleccionados y se evalu6 su actividad a una ctracé&n de 1QuM en el marco de un
screeningnicial sobre un panel de 60 diferentes lineas tatee humanas, entre las que se
incluyen células tumorales de leucemia, melanomdmdn, colon, cerebro, ovario,
prostata y rifion.

En la tabla 14 se consignan los resultados obtenido

Tabla 14. Actividad antiproliferativa evaluada para los caregtossf, 5g, y 4d (% de crecimiento

de células tumorales, Dosis: iM).

ACTIVIDAD ANTIPROLIFERATIVA
Compuesto Linea celular % Crecimiento
Leucemia
o) SR 58.5
cl N MOLT-4 52.2
af \\ Cancer Renal
UO-31 6.8
OH Leucemia
K-562 58.5
Cl
N MOLT-4 53.9
o N\
=& SR 52.2
Cancer Renal
?
N UO-31 49
4 N\

Se puede apreciar que en general, al evaluar ebp@je de crecimiento de las células
tumorales causantes de la Leucemia y el cancel, rexsa compuestof, 59, y 4d

presentaron una actividad (Relacionada con laicibito del crecimiento celular) alrededor
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del 47.8-51%. Estos resultados preliminares, perfia los derivados benzoazepinicos

sintetizados como promisorios agentes en el trat@mide patologias oncologicas.
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6. DIVULGACION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente trabajonkstigacion fueron expuestos a la
comunidad cientifica en el XXIX Congreso Latinoaic@no de Quimica, celebrado en la
ciudad de Cartagena de Indias, del 27 de Septenddr2 de Octubre de 2010, en la
modalidad de péster con el titulo: LAS orto-ALILANILINAS COMO
PRECURSORESAPROPIADOS EN LA PREPARACION EFECTIVA DE NUEVAS
SERIES DE 2-ETINILTETRAHIDRO-1,4-EPOXI-1-BENZOAZEPI NAS Y 2-
ETINIL-4-HIDROXI-TETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS".
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En total se sintetizaron catorce nuevos compuekissiete 1,4-epoxicicloaductds-gy
los siete amino-alcoholeSa-g, para los cuales, se reportan por primera vez, sus

propiedades fisicas y espectroscoépicas.

Se establecidé que la sustitucion del atomo de getrd de los precursores clave con un
fragmento alquinilico (propargilo), no afecta Istezeoselectividad de la reaccion de

cicloadicion 1,3-dipolar, obteniéndose exclusivatedos diastere6mer@xo.

La apertura reductiva de los 1,4-epoxicicloadudi@mscurri6 con un alto grado de
estereoselectividad, generando los correspondienégsino-alcoholes con una

estereoquimica cis.

Se comprobd que el fragmento alquinilico no sufridguna modificaciéon durante las

etapas finales de la ruta de sintesis, conservandtentidad estructural.

Se recomienda continuar con el estudio de la deti/antiproliferativa de los derivados de
las seriegl y 5 no evaluados hasta el momento eNational Cancer InstitutéNCI) de los

Estados Unidos.

Se recomienda evaluar la actividad antiparasitmtaT. cruziy antileishmaniade todos
los derivados de las seri¢y 5, y a partir de los resultado obtenidos realizar stndto de
la relacion estructura-actividad (SAR) con el fenatientar mejor la sintesis de compuestos

analogos, pero con mejorada actividad antiparésitar
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Anexos 1. Espectros IR, MS, RMN 1H, RMN*C, *H-'H COSY y HSQC de la 6-Alil-

3-cloro-2-metil-N-propargilanilina 3f .
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Scan 901 (12.924 min): MIO13B3.D
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Anexos 2. Espectros IR, MS, RMNH, RMN *C, *H-'H COSY, HSQC y NOESY de
la 8,9-Dimetil-2-exo-etinil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-epoxibenzdplazepina 4.

Anexo 2.1Espectro de IR
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Scan 1040 (14.148 min): MIO24A.D

5000

0||||||||||||||||i|!|||||||i||||||i!|||'||||iI|||||||||||||||||||||||| T

I |I
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

96
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Anexo 3.2Espectro de MS

Scan 1519 (18.339 min): MIO15A3.D
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Anexo 3.6Espectro de correlacion heteronuclear HSQC

Ll

I,JI‘

A

— - . = PN
MIoz2
HZ0C MIO1SA
%
- - - —
-
-
-
T T T T T T T T T T
75 70 65 6.0 55 4.0 3.5 30 25 20

5.0
f2 {pprm)

102

-40

r-20

r20

r40

60

80

=100

120

~140

-160

ris0

1 fpri)



	INTRODUCCIÓN
	1. MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES
	1.1 CICLOADICIÓN 1,3-DIPOLAR Y SU USO EN LA CONSTRUCCIÓN DESISTEMAS HETEROCÍCLICOS NITROGENADOS.
	1.2. Estado del arte. Estrategias sintéticas empleadas en la construcción del núcleode la 1-benzoazepina
	1.3 Ejemplos de compuestos heterocíclicos biológicamente activos quecontienen en su estructura un fragmento alquinilo en la posición C-2.
	2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
	3. OBJETIVOS
	3.1. OBJETIVO GENERAL
	3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS
	4. PARTE EXPERIMENTAL
	4.1. PREPARACIÓN DE LAS N-ALILANILINAS 1a-g.
	4.2. CONVERSIÓN DE LAS N-ALILANILINAS 1a-g EN SUS REGIOISÓMEROSo-ALILANILINAS 2a-g VÍA TRANSPOSICIÓN AMINO-CLAISEN.
	4.3. SÍNTESIS DE LAS 2-ALIL-N-PROPARGILANILINAS 3a-g.
	4.4. SÍNTESIS DE LAS 2-ETINIL-1,4-EPOXITETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS4a-g MEDIANTE LA METODOLOGÍA DE OXIDACIÓN-CICLOADICIÓNINTRAMOLECULAR 1,3-DIPOLAR DE LAS 2-ALIL-N-PROPARGILANILINAS3a-g
	4.5 APERTURA REDUCTIVA DE LOS 1,4-EPOXICICLOADUCTOS 4a-g PARAOBTENER LOS cis-2-ETINILTETRAHIDRO-1-BENZOAZEPIN-4-OLES 5a-g.
	5. ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS
	5.1 SÍNTESIS DE LOS PRECURSORES ESTRATÉGICOS 2-ALIL-N-(PROPIN-2-IL)ANILINAS 3a-g.
	5.2 SÍNTESIS DE LAS 2-ETINIL-1,4-EPOXITETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS4a-g MEDIANTE LA METODOLOGÍA DE OXIDACIÓN-CICLOADICIÓNINTRAMOLECULAR 1,3-DIPOLAR DE LAS 2-ALIL-N-(PROPIN-2-IL)ANILINAS3a-g.
	5.3 APERTURA REDUCTIVA DE LAS 2-ETINIL-1,4-EPOXITETRAHIDRO-1-BENZOAZEPINAS 4a-g. SÍNTESIS DE LAS 2-ETINIL-4-HIDROXITETRAHIDRO-1-BENZOZEPINAS 5a-g.
	5.4 POTENCIAL ACTIVIDAD ANTICANCERÍGENA
	6. DIVULGACIÓN DE RESULTADOS
	CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
	BIBLIOGRAFÍA
	ANEXOS

