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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

A Asimétrica

Atm Atmosfera(s)

°C Grados centigrados

CCsg Concentracion citotoxica-50
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'H,'H-COSY Correlation Spectroscopy
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HMBC Heteronuclear Multiple-bond Correlation
IR Infrarrojo (Espectroscopia de infrarrojo)

J Constante de acoplamiento

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital

m/z Relacion masa sobre carga

M" [6n molecular

min Minutos

mL Mililitro

MTT bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolio
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1. INTRODUCCION

La sintesis organica ha demostrado ser no solamente la guia idonea para abordar la
obtencion de compuestos orgdnicos, sino una herramienta mediante la cual el quimico
expresa su creatividad, inteligencia y perseverancia; por tanto, constituye un mecanismo
importante en el disefio de compuestos con promisoria actividad bioldgica, siendo a la vez,
una fuente tan vasta y diversa de nuevas sustancias, reflejada en su aporte permanente de
nuevos farmacos al arsenal terapéutico.

Una opcion para alcanzar este fin consiste en la generacion racional de librerias
(quimiotecas) de compuestos sintéticos con una determinada arquitectura estructural,
mediante la implementacion de rutas sintéticas basadas en reacciones sencillas y versatiles.
La parte racional de todo esto radica en el reconocimiento de que el efecto terapéutico de
una sustancia esta estrechamente relacionado con su estructura quimica. De esta manera,
pequenas variaciones en la estructura suponen cambios en la actividad del compuesto, lo
que garantiza, en general, una actividad distinta de cero, y, en caso de éxito, una mayor
actividad. Las variaciones que se realizan sobre la estructura de cierta manera modulan el
factor azar, haciendo mas o menos racionales dichos cambios. Generalmente, se reconoce
una parte de la estructura que se cree necesaria para que la sustancia sea activa; esta unidad
estructural es conocida como farmacoforo. Fuera de este farmacoforo, las modificaciones
pueden tener un cardcter racional al variar la lipofilicidad con fines farmacocinéticos, o

eliminar grupos lébiles o reactivos.'

Este reto sintético, de cierta manera, sera abordado en la presente investigacion, mediante la
sintesis de nuevos derivados de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina, siguiendo una ruta de
sintesis propia. Con la implementacion de esta ruta, el Laboratorio de Sintesis Orgéanica
(LSO) ha logrado obtener un amplio arsenal de compuestos sintéticos en las series de la
tetrahidro-1-benzoazepina y la tetrahidronafto[1,2-b]azepina. Este arsenal de sustancias se
constituye, entonces, en una libreria (quimioteca) de sustancias que estructuralmente estan
estrechamente relacionadas a través del sistema heterociclico de la 1-benzoazepina, pero

que se diferencian por la naturaleza del sustituyente de la posicion C-2 del anillo azepinico.
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Hasta la fecha se han creado las series de cis-2-aril-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzazepinas, cis-4-hidroxi-2-(2’-tienil)-tetrahidro-1-benzoazepinas, cis-4-hidroxi-2-(1'-
naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas, cis-4-hidroxi-2-(2’-furil)tetrahidro-1-benzoazepinas y
cis-2-aril-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas, siendo esta tltima serie el objeto
de estudio de la presente investigacion debido a que un numero considerable de los
derivados sintetizados revelaron una acentuada actividad ansiolitica y sedante en ensayos in
vivo, y también promisoria actividad antiparasitaria en ensayos in vitro sobre parasitos de

Trypanosoma cruzi'y Leishmania chagasi.

Usando como punto de referencia estos resultados previos, se considerd pertinente
continuar con la bisqueda de nuevos analogos de la ya conocida serie de 2-aril-4-hidroxi-
2,3.,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas, pero esta vez usando como componente aminico la
4-bromo-a-naftilamina, con lo cual no solo se estd ampliando los alcances sintéticos de la
ruta inicialmente disefiada, sino también demostrando la versatilidad y viabilidad de la
misma en la preparacion de novedosas nafto[1,2-blazepinas sustituidas con fragmentos
alquilicos y heterociclicos en la posiciéon C-2 del anillo tetrahidroazepinico; es la primera
vez que se reportan las propiedades estructurales y bioldgicas de esta clase de compuestos.
En el aspecto bioldgico, estos cambios estructurales se realizaran con el propodsito de
profundizar aun maés en el estudio integral de las propiedades farmaco-bioldgicas de este
tipo de tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 2,4-disustituidas, principalmente sobre el SNC como
ansioliticos y sedantes en ensayos in vivo sobre ratones de experimentacion, y su actividad
antiparasitaria en ensayos in vitro contra los parasitos responsables de la Leishmaniasis y la
enfermedad de Chagas, enfermedades infecciosas que hasta el dia de hoy no cuentan con un
tratamiento clinico efectivo.

Es pertinente anotar que la informacion disponible en la literatura especializada sobre los
compuestos objeto de estudio es verdaderamente escasa debido a que, practicamente, no
hay reportes en los que se describan metodologias que permitan la construccion de
estructuras relacionadas con las nafto[1,2-b]azepinas.

Como se constatara en el estado del arte, las pocas estrategias de sintesis reportadas de este

tipo de sistema heterociclico resultan tediosas por el nimero de etapas implicadas o por la
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complejidad estructural de los materiales de partida usados, y ademas costosas, lo que las
convierte en metodologias no muy atractivas.”” En consecuencia, los resultados que se
obtengan en el presente trabajo de investigacion, representaran un aporte significativo al
conocimiento integral de este sistema heterociclico poco estudiado, resultados que, sin duda

alguna, seran de interés para las quimicas heterociclica y medicinal.

2. IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Los compuestos organicos que contienen en su estructura un anillo nitrogenado de siete
miembros fusionado a anillos de benceno u otros nucleos heterociclicos, son
verdaderamente importantes para las quimicas heterociclica y medicinal debido
fundamentalmente a sus propiedades farmaco-biologicas, razén por la cual han despertado
el interés de los quimicos orgédnicos que dia a dia trabajan intensamente en la planificacion
de nuevas estrategias de sintesis para acceder de una manera mas eficiente y sencilla a
compuestos de alto valor agregado para la medicina.

En esta rica familia de compuestos nitrogenados que se han caracterizado por su amplio
espectro de bioactividad, estdn los heterociclos nitrogenados benzoanelados, destacandose
dentro de éstos las 1-benzoazepinas. Este sistema heterociclico se ha utilizado como una
fuente permanente de inspiracion en el descubrimiento de nuevos farmacos, por lo que
muchos de sus derivados se prescriben hoy en dia como eficientes agentes terapéuticos en
el tratamiento de una gran gama de enfermedades, y otros se encuentran en avanzados
estudios pre-clinicos.

Debido a esto, la informacion existente en las bases de datos especializadas en lo
concerniente a su sintesis y a sus propiedades bioldgicas es bastante amplia; en particular,
se ha descrito en detalle su rol biologico en diversas dianas farmacologicas tales como
enzimas,”* canales i6nicos,” receptores acoplados a la proteina-G (GPCRs), concretamente

en el disefio de nuevos ligandos de los receptores de arginina-vasopresina (AVP)* % y

26,27

oxitocina (OT), entre otros.
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Sin embargo, la exhaustiva revision bibliografica realizada revel6 que, en la actualidad, aun
son muy pocos los trabajos reportados sobre el sistema heterociclico de la nafto[1,2-
blazepina,”” que es el sistema objeto de estudio en la presente investigacion.

Por esta razon, en el marco teorico se hara una descripcion de los métodos de preparacion y
las propiedades biologicas ttiles de ese sistema heterociclico, y de algunos compuestos
estructuralmente relacionados; adicionalmente, y con el fin de justificar la sintesis de las
nuevas series de nafto[1,2-blazepinas que se han planificado, una parte importante del
marco tedrico versara sobre la preparacion y aspectos bioldgicos destacables de azepinas

benzoaneladas que contengan en su estructura anillos heterociclicos y fragmentos alifaticos.

2.1. Aspectos estructurales y bioldgicos de las nafto[1,2-b]azepinas y de sus analogos

estructurales

2.1.1. Analogos estructurales de la nafto[1,2-b]Jazepina y su actividad sobre el sistema

endocrino

Con el fin de contrarrestar una serie de disfunciones hormonales, a finales de la década de
los 90’s se realizaron estudios que involucraban la sintesis y la evaluacion in vivo sobre
ratones de experimentacion de compuestos organicos no-peptidicos, capaces de incrementar
la liberacion enddgena de la hormona de crecimiento (GH).>’

Asi, en 1997 Hansen y colaboradores® realizaron estudios tedricos y experimentales de
azepinas naftofusionadas como promisorios promotores de la liberacion de la hormona de
crecimiento (GH), planteando de esta manera, un modelo bastante acertado de los
elementos farmacoforicos necesarios para potenciar la liberacion de dicha hormona. El
modelo molecular mas promisorio resultd ser la serie de nafto[2,1-b]azepin-2-onas 1a-d
(Figura 1), las cuales fueron evaluadas sobre células pituitarias de raton, siendo los
derivados 1¢ y 1d los que mas potenciaron la liberacion de la hormona de crecimiento.
Cuatro afnos mas tarde, en 2001, Devita y colaboradores’ reportaron una completa serie de
lactamas naftofusionadas que también promovian la liberacion de la GH; dentro de esta

serie de compuestos se destacaron las nafto[2,1-b]azepin-2-onas N-sustituidas 2 (Figura 1).
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Figura 1. Naftolactamas que estimulan la liberacion de la hormona de crecimiento
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3.1.2 Andlogos estructurales de la nafto[1,2-b]azepina y su rol en la inhibicién de enzimas
Un considerable nimero de las enfermedades que actualmente aquejan a millones de
personas en el mundo son de origen alérgico. El asma bronquial, por ejemplo, es
considerada como una de las patologias de riesgo que requiere dia a dia de mejores y mas
eficientes tratamientos. Una de las dianas actuales que se usa en el tratamiento del asma, es
la inhibicion de la 5-lipoxigenasa, una enzima vital en el metabolismo de los leucotrienos,
productos que estan directamente involucrados en la patologia de esta enfermedad.'**®
Relacionado con lo anterior, es conveniente mencionar el trabajo realizado por Strasser y
colaboradores,'' quienes en el afio 1988, reportaron la nafto[d]tetrahidroazepina 3 (Figura

2) como la molécula lider en el desarrollo de nuevos inhibidores de la 5-

lipoxigenasa.

Dos afios més tarde, Wrobel y colaboradores'? reportaron la sintesis de las nafto[c]lactamas
4a,b, consideradas como analogos conformacionalmente rigidos del los farmacos Tolrestat
5 y Oxo-tolrestat 6 (Figura 2), medicamentos utilizados en el tratamiento de las anomalias

metabdlicas inducidas por la hiperglicemia en los nervios Opticos de pacientes
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e 13ab
diabéticos. ™®

La evaluacion in vitro de los compuestos 4a,b se realiz6 midiendo su
capacidad inhibitoria sobre la aldosa reductasa en la reduccién del gliceraldehido,
resultando en sb6lo dos oOrdenes de magnitud menor, comparado con las respuestas

inhibitorias de los correspondientes farmacos de referencia.

Figura 2. Naftoazepinas biologicamente activas sobre enzimas vitales
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3.1.3 Andlogos estructurales de la nafto[l,2-blazepina como potenciales agentes
cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), en general, corresponden a una serie de
patologias que afectan gravemente al corazon y a los vasos sanguineos. Esto, en gran parte,
ha influenciado e inspirado muchas de las investigaciones dedicadas al disefio y sintesis de
nuevas sustancias Uutiles en la terapia cardiovascular.

Quizas uno de los aportes mds importantes en esta area, fue el trabajo realizado por
Bobowski y colaboradores,'* a inicios de la década de los 80’s. Estos autores patentaron la

sintesis y la actividad farmacologica de la serie de tetrahidronafto[2,3-d]azepinas 7 (Figura
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3), las cuales, segun ellos, podrian ser usadas como potentes agentes cardiovasculares en el
tratamiento de las arritmias cardiacas.

De igual manera, es pertinente mencionar el trabajo realizado por Hirozumi y
colaboradores,”” que fue patentado a finales de esa misma década. En ese trabajo se
describe rigurosamente la sintesis y la actividad bioldgica in vivo de las nafto[1,2-
bltiazepinas 8 (Figura 3), compuestos en donde el anillo de naftaleno se encuentra
fusionado al sistema heterociclico de la tiazepina, que aunque no son naftoazepinas como
tal, vale la pena mencionarlas debido a su importante manifestacion biologica. Segun los
autores, estos compuestos tienen la habilidad de bloquear los canales de calcio, generando
con esto fuertes efectos hipotensivos y vasodilatadores, propiedades que los convierte en

potenciales agentes en el tratamiento de diversas enfermedades cardiovasculares.

Figura 3. Naftoazepinas farmacolégicamente activas sobre el sistema cardiovascular
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3.1.4 Analogos estructurales de la nafto[1,2-b]azepina activos sobre el sistema nervioso

central (SNC)

De acuerdo con lo encontrado en la revision bibliografica realizada, un contado numero de
derivados de las naftoazepinas ha revelado promisoria actividad sobre el SNC,
destacandose aquellos en donde el anillo de naftaleno se encuentra parcialmente reducido,

generalmente como tetrahidronaftaleno. En primer lugar, durante la década de los 70’s,
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Safrazbekyan y colaboradores'**®

reportaron la sintesis de las octahidronafto[2,1-
clazepinas 9 (Figura 4) y el estudio de su actividad psicotropica. En ensayos in vivo, ellos
observaron que con la inyeccion de estas sustancias aumentaban considerablemente los
niveles de serotonina y noradrenalina en la region intersindptica de los animales de
experimentacion, lo que resultaba en un marcado efecto antidepresivo. Estudios biologicos
avanzados revelaron que estas sustancias inhibian la monoamina oxidasa, una enzima
encargada de la degradacion de las aminas bidgenas, lo que conllevaba a una potenciacion
de la actividad antidepresiva.

Posteriormente, a mediados de los 90’s, Hohlweg y colaboradores'’ reportaron la sintesis y
la actividad bioldgica de una serie de benzoazepinas triciclicas, las cuales resultaron activas
en el tratamiento de desordenes del SNC relacionados con el receptor dopaminérgico como
psicosis, depresion, desordenes de suefo y la enfermedad de Parkinson. En la figura 4 se
muestra la estructura de la octahidronafto[2,1-d]azepina 10, la cual se destaco en esta serie
de 3-benzoazepinas por su marcado efecto anti-dopaminérgico.

Figura 4. Naftoazepinas activas sobre los receptores de la dopamina

R =H, Me, Et

El trabajo anterior impulsé la busqueda de nuevos antagonistas selectivos de la dopamina,
basicamente de los receptores D1/D5 de la dopamina, los cuales en los tltimos afios se han
convertido en una de las dianas principales en el tratamiento de desordenes del SNC. De
esta manera, a lo largo de las dos ultimas décadas, se han publicado varios trabajos sobre
una serie muy variada de tetrahidrobenzonafto[2,1-b]azepinas que resultaron ser agentes
muy promisorios en el tratamiento de estos desordenes metabodlicos, ya que actian como
antagonistas selectivos de los receptores D1/D5 de la dopamina. Uno de los trabajos mas
representativos lo reporté Fink-Jensen y colaboradores'® a finales de la década de los 90’s;

en dicho trabajo se describio la sintesis de derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina,
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destacandose el nitroderivado de la benzo[d]nafto[2,1-b]azepina 11 como una sustancia

promisoria en el tratamiento de desordenes del suefio (Figura 5).

Mas recientemente, en el afio 2005, Burnett y colaboradores' utilizando la molécula 11
como prototipo, lograron sintetizar y realizar el correspondiente estudio biologico de un
mayor nimero de analogos que se diferencian de 11 porque contienen en el anillo
naftalénico grupos amino y amido debidamente sustituidos con fragmentos carbociclicos y
heterociclicos. Los resultados obtenidos revelaron que estos nuevos compuestos se
enlazaban selectivamente al receptor D1 de la dopamina, y en consecuencia pueden ser
utiles en el tratamiento de desordenes del SNC. En la figura 5 se muestra la estructura de

las benzo [ dlnafto[2,1-b]azepinas 12a-d que fueron las mas activas.

3.1.5 Analogo estructural de la nafto[1,2-b]Jazepina potencialmente util en la terapia

androgénica

Desde que se descubrid, en 1954, la actividad de la enzima 5-a-reductasa en un licuado de
higado de conejo, se ha descrito la presencia de esta enzima en diferentes 6rganos y tejidos
de animales. La 5-o-reductasa estd directamente involucrada en diferentes trastornos
relacionados con los andréogenos como el cancer de prostata, la hiperplasia benigna de
prostata, el hirsutismo femenino y la alopecia androgenética.”® Asi pues, la inhibicién de la
accion androgénica por inhibidores de la 5S-o-reductasa parece ser un tratamiento

prometedor para este tipo de enfermedades.
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Figura 5. Benzo[d]nafto[2,1-b]azepinas utiles en el tratamiento del SNC
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Quizés uno de los principales aportes al estudio de inhibidores selectivos de la 5-a-
reductasa, es un trabajo reportado en el afio 1998 por Abell y colaboradores,”’ quienes
prepararon una serie de lactamas derivadas de octahidronafto[2,1-b]azepina y, ademas,
cuantificaron su actividad bioldgica in vitro sobre la enzima esteroide-5-a-reductasa
humana. En la figura 6 se muestra la estructura de la lactama 13 que resultd ser uno de los
compuestos mas promisorios. Los resultados obtenidos indicaron que, en general, este tipo
de compuestos inhiben selectivamente la enzima mencionada, razén por la cual fueron
catalogados como promisorios agentes en el tratamiento de trastornos del sistema endocrino
humano.

Figura 6. Estructura de la nafto[2,1-b]azepina que actiia como inhibidor selectivo de la

5-a-reductasa

H;CO

13
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Finalmente, en la figura 7 se muestran las estructuras de los derivados de la 1,4-
epoxitetrahidronafto[1,2-bJazepina 14 y de la cis-2-aril-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-
nafto[1,2-bJazepina 15,** los cuales fueron sintetizados con el fin de evaluar su
bioactividad in vivo en animales de experimentacion sobre el sistema nervioso central vy,
adicionalmente, su actividad antiparasitaria in vitro sobre cepas de Trypanosoma cruziy de
Leishmania chagasi. Los resultados obtenidos revelaron que este tipo de compuestos
induce un marcado efecto sedante y de relajacion muscular, ademds de una promisoria
actividad ansiolitica.”® Las mismas sustancias fueron evaluadas sobre L. chagasi y T.

cruzi, presentando una promisoria actividad con una muy baja toxicidad sobre las células

VERO y THP-1.*!

Figura 7. Tetrahidronafto[1,2-b]azepinas activas sobre el SNC y como promisorios agentes

antiparasitarios

aaR=R'=R’=H; b: R=F,R'=R?>=H; ¢: R=CLLR'=R?’?=H; d: R=Br,R'I=R?>=H; e: R=R?*=H,
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2.2. Aspectos estructurales y biologicos de 1-benzoazepinas 2-alquil y 2-heterociclil

sustituidas

En la actualidad, los quimicos que estin dedicados a la sintesis organica trabajan
arduamente en la creacion de librerias de valiosos compuestos con fines medicinales y otras
aplicaciones utiles. Uno de los resultados de este trabajo sistematico y multidisciplinario
fue la aparicion de un vasto arsenal de sustancias de origen sintético que se caracterizan

porque presentan en su estructura el sistema heterociclico nitrogenado de la azepina, y
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particularmente de la 1-benzoazepina. No es casual, entonces, que muchos de los
compuestos de esta serie revelen una amplia gama de actividades biol(')gicas.22'27

En este apartado se hara una breve descripcion de una serie de 1-benzoazepinas que
estructuralmente se distinguen por la presencia de fragmentos alquilico o heterociclico en la
posicion C-2 del anillo azepinico y, ademas, se enfatizard en sus propiedades bioldgicas.
Este tipo de sustituyentes sobre el anillo azepinico y su potencial influencia sobre la
actividad biolodgica fue, en parte, lo que motivo la funcionalizacion del sistema de la
tetrahidronafto[1,2-b]azepina en la posicion C-2 con diferentes fragmentos alquilicos (Cs-
C;) y diferentes heterociclos (furano, tiofeno, pirrol), constituyéndose en uno de los

principales objetivos de la presente investigacion, con miras a la creacion de nuevas

moléculas analogas a las ya estudiadas, pero, ojald, con actividad bioldgica mejorada.

3.2.1 1-Benzoazepinas 2-alquil sustituidas y su importancia sobre el SNC

En la busqueda de nuevos agentes activos sobre el SNC, en el afio 1986, Bhandari y
colaboradores®™  reportaron  la  sintesis y  actividad  biolégica de las
2-aminoalquiltetrahidro-1-benzoazepinas 16 y sus analogos rigidos octahidro-pirazino[1,2-
a]-1-benzoazepinas 17 (Figura 8). La evaluacion bioldgica de los compuestos 16 revel6 una
promisoria actividad sobre el sistema nervioso central, mientras que en los mismos ensayos,

sus analogos 17 fueron completamente inactivos.

Por otra parte, nuevos avances en la genética de las enfermedades neurodegenerativas tales
como la enfermedad de Alzheimer, han revelado la existencia de la -secretasa, una enzima
que al parecer interviene en diferentes mecanismos patologicos de esta enfermedad. En
consecuencia, muchos de los esfuerzos actuales estan dirigidos a la sintesis de sustancias
que modulan eficazmente la B-secretasa.

Asi, en el afio 2007, Zhong y colaboradores™ reportaron la sintesis de una extensa serie de
derivados de los benzopiranos 2-espiro-cicloalcano-sustituidos 18 como inhibidores de la
enzima [-secretasa. En la figura 8 se muestra la estructura de 18 y, adicionalmente, la

estructura del compuesto 19 que contiene, al mismo tiempo, la estructura de 18 y el anillo
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de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-alquilsustituido; este derivado reveld interesantes

propiedades como modulador de la enzima B-secretasa.

Figura 8. Tetrahidro-1-benzoazepinas 2-alquilsustituidas biolégicamente

activas
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3.2.2 1-Benzoazepinas-2-heterociclil sustituidas y su rol bioldgico

En 1988, Katsuhiko y colaboradores® reportaron la sintesis de la serie de 1-benzoazepinas
2-(1)-piperazinil-3-metil(aril)-sustituidas 20 y 21 (Figura 9), las cuales mostraron
interesantes propiedades neurolépticas.

En un plano completamente diferente, se constata que muchas de las investigaciones de las
ultimas dos décadas han estado dirigidas a la produccion de agroquimicos para el control
bioldgico natural, esto es, el uso de nuevos pesticidas ambientalmente amigables con la
autorregulacion de la entomofauna.

Asi, un trabajo representativo de los esfuerzos encaminados a satisfacer estos
requerimientos, fue patentado en 1994 por Walter Harald,> un investigador de los
laboratorios farmacéuticos CIBA-GEIGY, quien reportdé una serie de derivados de la
pirimidina que fueron activos en el control de plagas de cultivos. Dentro de esta serie se
destacan por su actividad los derivados 2-heterociclil sustituidos de la dihidro-1-

benzoazepina 22 (Figura 9), particularmente como microbicidas y fungicidas en agricultura
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y en horticultura al reducir el ataque fungico a plantas hasta en un 20%, lo mismo que la

reduccion en el ataque por parte de los aracnidos, insectos y nematodos.

Figura 9. 1-Benzoazepinas-2-heterociclil sustituidas con actividad sobre el sistema nervioso

central y como pesticidas
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2.3. Tetrahidroquinolinas 2-alquilsustituidas: importancia biolégica

Con el fin de resaltar la importancia que tiene la funcionalizacion de anillos heterociclicos
nitrogenados con fragmentos alquilicos, se ha considerado pertinente traer a colacion
algunos derivados de la tetrahidroquinolina que sobresalen por su reconocida actividad
bioldgica, y que también sirvieron de modelo para el disefio de las moléculas que se
proponen en el presente proyecto de investigacion.

Las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas son una clase de compuestos nitrogenados que se pueden
encontrar en la naturaleza como productos del metabolismo secundario de las plantas y
microorganismos. En los ultimos afios, los derivados de este sistema heterociclico han
despertado un profundo interés en los quimicos organicos por la rica gama de actividades
farmacologicas que han revelado. Por ejemplo, las 1-

metiltetrahidroquinolinas 2-alquil sustituidas (-)-augustureina 23, (-)-galipeina 24, (-)-
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galipinina 25 y (-)-cuspareina 26 (Figura 10), son cuatro alcaloides aislados, en el afio
1999, de la corteza de Galipea officinalis, un arbol endémico de las montafias de Venezuela
que es usado en la medicina tradicional como tonico para disminuir la fiebre.*® Estudios
mas avanzados de su actividad bioldgica revelaron sus promisorias propiedades
antimaldricas, citotoxicas y antibacterianas contra Mycobacterium tuberculosis.”’

Figura 10. Alcaloides tetrahidroquinolinicos aislados de Galipea officinalis
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23 24
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Aunque los estudios de la relacién estructura-actividad sugieren que el anillo de la
tetrahidroquinolina es el farmacoforo responsable de la actividad, al parecer, la presencia
del sustituyente alquilico en la posicion C-2 también es un elemento estructural
indispensable para la manifestacion de dicha actividad debido a que la flexibilidad del
fragmento alquilico le permite a la molécula orientarse paralelamente con los fosfolipidos
de la membrana celular y estabilizarse mediante interacciones hidrofobicas.**’
Esta caracteristica estructural de dichas tetrahidroquinolinas, sirvio de modelo y de
inspiracion para la formulacion de uno de los principales objetivos del presente trabajo de
investigacion, en el que se pretende obtener una serie de derivados de la
tetrahidronafto[1,2-b]azepina sustituida en la posicion C-2 con fragmentos alifaticos, los
cuales seran evaluados como ansioliticos, sedantes y como antiparasitarios, para
posteriormente comparar los resultados que se obtengan con los obtenidos de las

tetrahidronafto[1,2-b]azepina-2-aril sustituidas ya evaluadas; esto permitiria la realizacion
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de un estudio mas detallado de la relacion estructura-actividad (SAR) que, a su vez, serviria

de base para un estudio completo de 3D-QSAR.

Todo lo anteriormente mencionado demuestra que aunque son muy pocos los reportes sobre
el sistema heterociclico de la nafto[1,2-b]azepina, los escasos trabajos reportados de
compuestos que contienen el anillo azepinico fusionado a uno de naftaleno constatan que
dicha fusion es una buena estrategia para crear nuevas moléculas con potencial
farmacologico inherente. Adicionalmente, se pudo corroborar que aunque el sistema de la
tetrahidro-1-benzoazepina ha sido y contintia siendo ampliamente estudiado, son muy
pocos los reportes donde se describe la sintesis de tetrahidro-1-benzoazepinas sustituidas en
C-2 con fragmentos heterociclicos o alifaticos, funcionalizacion que, al parecer, es una
buena estrategia para crear novedosos compuestos con ricas manifestaciones biologicas. No
es en vano, entonces, el interés que se ha puesto en las nuevas series de compuestos que, a
su vez, motivan y justifican el presente trabajo de investigacion, cuya realizacion generara

informacion valiosa para las quimicas medicinal y heterociclica.

4. ESTADO DEL ARTE. FUNDAMENTO TEORICO

El marco tedrico de la presente investigacion versard, principalmente, sobre la poca
informacién que se logré encontrar del sistema de la nafto[1,2-b]-azepina y algunos
analogos estructuralmente relacionados; basicamente, se describirdn los métodos de sintesis

existentes y se enfatizara en las propiedades bioldgicas utiles que los caracteriza.

Tres son las maneras como un anillo de naftaleno podria encontrarse fusionado a tres de las
siete caras de un anillo azepinico saturado. En la figura 11 se representan las tres formas de
fusion del anillo azepinico a los carbonos C1-C2 del naftaleno. De estas tres naftoazepinas
isomeras, la tetrahidronafto[1,2-b]azepina es el sistema heterociclico objeto de estudio en la

presente investigacion.
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Figura 11. Naftoazepinas isémeras parcialmente reducidas

2,3,4,5-Tetrahidro-1H- 2,3,4,5-Tetrahidro-7H- 1,2,4,5-Tetrahidro-3H-
nafto[1,2-b]azepina nafto[1,2-c]azepina nafto[1,2-d]azepina

3.1 Sintesis del sistema triciclico de la nafto[1,2-b]azepina

Los métodos de construccion del sistema de la nafto[1,2-b]Jazepina son verdaderamente
escasos. En su mayoria, utilizan materiales de partida que no son comerciales y, ademas,
son de elevada complejidad estructural, lo que le impone severas limitaciones para la
funcionalizacion final del sistema propiamente dicho y convierte a las rutas de sintesis
planteadas en procesos mucho mas tediosos. Solo seis trabajos de sintesis reportan la
construccion de este interesante sistema heterociclico.*”’

A continuacion se citaran dos de los trabajos mas representativos por su impacto biologico.
El primero de ellos, inspirado en la actividad del farmaco diazepam 27 (Figura 12), esta
relacionado con la busqueda de nuevos compuestos con accidon sobre el sistema nervioso
central. Fruto de ese trabajo fue la sintesis de la 1,2-naftoquinona 32 realizada por He y
colaboradores;” este compuesto revel6 un alto grado de afinidad hacia los receptores

benzodiazepinicos que lo convierte en un posible candidato para el desarrollo de nuevos

agentes tranquilizantes o ansioliticos.

Figura 12. Estructuras del diazepam 27 y del andlogo naftoazepinico 32, un potencial agente

ansiolitico
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Como se puede apreciar en el esquema 1, la secuencia de reacciones empleada para acceder
a 32, inicia con la conversion de la tetralona 28 a la correspondiente oxima 29, desde la
cual, mediante una transposicion de Beckmann, se prepara la lactama 30; con la reduccion
del grupo carbonilo presente en esta lactama se obtiene la tetrahidronafto[1,2-b]azepina 31,
precursor inmediato de la 1,2-naftoquinona 32, mediante la oxidacion selectiva del anillo de

naftaleno.

Esquema 1. Ruta sintética empleada por He y colaboradores para acceder al sistema de la
tetrahidronafto[1,2-b]azepina

o L
2 PPA
NOH i-Pr

Reduccion l

Oxidacién ‘
-

OMe 3 1

El segundo trabajo fue reportado en el afio 1995 por Back y colaboradores,” quienes
sintetizaron una serie de heterocarbociclos, aza-analogos del colesterol, con el fin de
evaluar su potencial uso en el tratamiento de enfermedades del sistema endocrino. De los
compuestos sintetizados, la nafto[1,2-b]azepina-d-ciclopentano anelada 37 revelé una
promisoria actividad estrogénica y antifertilidad, en ensayos in vivo. La ruta de sintesis
empleada por Back para acceder a este compuesto, involucra la preparacion de la lactama
36 como su precursor inmediato, la cual es sintetizada a través de una serie de
transformaciones consecutivas que se inicia con la previa preparacion del dcido 34 desde la

estrona 33, en una secuencia de etapas que incluye O-metilacion, O-acetilacion,
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deshidrogenacion y ozondlisis. A continuacion, el acido 34 es transformado a la amida 35
que por ciclocondensacion, en condiciones acidas, genera la lactama 36, la cual finalmente
es transformada en la nafto[1,2-b]azepina 37 mediante la deshidrogenacion (aromatizacion)
del anillo de naftaleno (Esquema 2).

Esquema 2. Sintesis de Back de la nafto[1,2-b]azepina 37

O HOOC H,NOC
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HO
33
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36

3.2 Sintesis de analogos estructurales del sistema de la nafto[1,2-b]azepina

Los trabajos que se citaran a continuacion, basicamente, se refieren a moléculas en cuyas

estructuras el anillo de naftaleno, en su forma completamente aromatizada®

14,38,39 15-21,40-42

o parcialmente reducida, se encuentra fusionado a la cara ¢ del anillo
azepinico.

El primero de los trabajos fue reportado en el afio 1987 por Kubo y colaboradores,’®
quienes en una sintesis one-pot prepararon las naftoazepindionas isomeras 40 y 41,
mediante la irradiacion de la N-metil-1,2-naftalendicarboximida 38 en la presencia del 2,3-
dimetil-1,3-butadieno 39. La formacién de estos regioisdmeros sugiere la insercion de uno

de los dobles enlaces del sistema diénico dentro del enlace N-(C=0) de la correspondiente

dicarboximida (Esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis de naftoazepindionas en condiciones fotoquimicas

G cn,
CH; N N
+ )\’/ T e CH; proda
C.H secun
CH, He U CH3\
39 40 (27%) 4

(no aislado)
En la busqueda de nuevos medicamentos para el tratamiento de las anomalias producidas
por la hiperglicemia en los pacientes diabéticos, en el aio de 1990 se reporto la sintesis de
la tetrahidronafto[1,2-c]azepina 4b, considerada como un analogo conformacionalmente
rigido de los farmacos Tolrestat 5 y Oxo-tolrestat 6 (ver Figura 2). En ensayos in vitro, esta
molécula inhibid considerablemente la accion de la aldosa reductasa, responsable directa de

muchos de los problemas causados por la hiperglicemia.

Como se puede observar en el esquema 4, para acceder a 4b es necesaria una sintesis
multietapas que se inicia con la previa preparacion del precursor clave, el amino-éster 45,
desde la fenantrona 42, también previamente sintetizada, pasando por la hidroxifenantrona
43 y el éster-aldehido 44. La lactama 46 resulta de la ciclocondensacion de 45. Finalmente,
la formacion de la nafto[1,2-c]azepina 4b ocurre mediante la N-alquilacion y bromacion de
46, y posterior hidrolisis del éster-lactama 47.

Esquema 4. Sintesis multietapas de la tetrahidronafto[1,2-c]azepinona 4b, un analogo rigido
del farmaco Tolrestat 5

() — 0 = [
3 etapas 2 — >
O p O OH etapas cocH, s ‘
o 0 O CO,CH,
45

H,CO
42 43 44 H;CO

ciclocondensacion

Hidrolisis 2 etapas
- -
H,;CO




Otro trabajo interesante relacionado con el disefio y sintesis de compuestos activos sobre el
SNC, es el reportado recientemente por Rajanarendar y colaboradores,*” quienes prepararon
una extensa serie de isoxazoloazepinas con potencial actividad sobre el receptor AMPA
(acido  a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolopropidnico), involucrado en algunos
trastornos neuroldgicos como la esquizofrenia. En el esquema 5 se presenta la secuencia de
reacciones de adicion de Michael y ciclacion reductiva, utilizada por estos autores para
acceder a la nafto[1,2-b]isoxazolo[5,4-flazepina 51, a partir de la tetralona 48 y el

nitroderivado dihidroisoxazolinico 49.

Esquema 5. Sintesis de la tetrahidronafto|[1,2-b]isoxazolo[5,4-f]azepina 51

Ph
p TsOH-KSF
(6}
O,N ad1c1on Michael X /8
2 N _N

49 CH,

51
Recientemente en el 2010, Majumdar y colaboradores,” en la busqueda de nuevos
compuestos farmacologicamente activos, prepararon una serie de azepinas y azocinas
benzo y naftoaneladas, respectivamente. En el esquema 6 se muestra la ruta de sintesis
empleada por estos autores, la cual involucra la preparacion previa de las 2-alil-N-alil-N-
(metil,tosil)-1-naftilaminas 52 mediante los procesos de N-alilacion y subsecuente
reordenamiento aza-Claisen. Obtenida de esta manera, 52 es sometida a un proceso de
cierre anular por metatesis (RCM) promovido por catalizadores de Grubbs, obteniéndose
solo el derivado N-tosilado de la nafto[1,2-b]azepina 53; los demas derivados que fueron
sometidos al mismo proceso no dieron reaccion. Es pertinente mencionar que la
preparacion de librerias en la serie de la nafto[1,2-b]azepina mediante esta ruta de sintesis

estd muy limitada debido a la pobre y dificil funcionalizacion de los precursores usados.
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Esquema 6. Sintesis de la 2,5-dihidronafto[1,2-b]azepina 53 mediante la estrategia de cierre

anular por metatesis (RCM)

=
Grubbs I (5 mol%)
AN >

N CH,Cl, rt, 30 min
£ .

52 53
=H R=H .y

R=Me = (No reaccn.o’n)
Ts R=Me (No reaccion)

R=Ts (96%)

3.3 Sintesis de 1-benzoazepinas 2-alquenil y 2-heteroaril sustituidas

Un trabajo representativo de la sintesis de 1-benzoazepinas 2-alquenil-sustituidas fue
reportado en el afio 2003 por Schrock y colaboradores.** Como se puede visualizar en el
esquema 7, estos autores en condiciones de catalisis asimétrica (ARCM), realizaron la
sintesis enantioselectiva de las dihidro-1-benzoazepinas 2-metalilsustituidas 57 a partir de
las orto-vinilanilinas homodialil-sustituidas 54, empleando la metodologia de cierre de
anillo por metatesis (RCM) promovida por los catalizadores quirales de Schrock 55 y 56.

Esquema 7. Sintesis de las 1-benzoazepinas 2-alquenilsustituidas 57

G e
NH CH;, 55 6 56 Y. N Mov(.m. Mo\ {ien
N R Ar Ar
3 !
3
54 57 Ar=2,4,6-Me;CeH, Ar= 246(1 Pr);CoH,
R =H, Et, Ph >

N , 45,46
En los afios 70’s, Acheson y colaboradores™

reportaron la sintesis de la tetrahidro-1-
benzoazepina 2-(indol-3-il) sustituida 62, mediante la secuencia de reacciones que se ilustra
en el esquema 8. La sintesis comienza con la reaccion entre el 1-metilindol 58 y el acetilen-

dicarboxilato 59 en soluciones diluidas de acidos inorganicos, para producir la dihidro-1-
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benzoazepina 61, posiblemente a través de la expansion anular del cicloaducto
intermediario 60. En el ultimo paso, la reduccion del enlace olefinico del anillo 2,3-
dihidroazepinico produce la correspondiente tetrahidro-1-benzoazepina 2-indolil sustituida
62.

Esquema 8. Sintesis de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-(indol-3-il) sustituida 62

R
R
\ acetonitrilo ‘
+ R—R > O
N\ HCI N |
CH, '
53 3 59 CH;
60
Reduccion R=COOMe

4. ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De todo lo expuesto anteriormente, se concluye que la fusiéon de un anillo de naftaleno a
uno azepinico resulta en una combinacién farmacoférica promisoria y, por tanto, se
constituye en una excelente estrategia para disefiar y sintetizar moléculas nuevas con

inherente potencial farmacologico.

Acorde con este criterio, en el Laboratorio de Sintesis Orgéanica (LSO) de la Universidad
Industrial de Santander (UIS), se disefid y se implement6 una ruta de sintesis sencilla y
versatil, basada en reacciones clasicas tales como la transposicion amino—Claisen de N-alil-
O-naftilaminas(N-bencilanilinas) catalizada por un acido de Lewis, y la cicloadicion
intramolecular 1,3-dipolar de nitronas derivadas de 2-alil-a-naftilaminas N-bencilo
sustituidas o de orfo-alil-N-bencilanilinas, para construir el anillo tetrahidroazepinico, y asi
acceder a derivados no descritos de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina 2-arilsustituida,™* y
de la tetrahidro-1-benzoazepina 2-arilsustituida,"®* la secuencia de transformaciones

quimicas involucradas en esta ruta sintética se puede apreciar en el andlisis retro-sintético

de los esquemas 9 y 10.
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Adicionalmente, una pequefia modificacion en la ruta originalmente disefiada, que consistid
en usar N-monoalilanilinas para-sustituidas como productos de partida, permitié la sintesis
de las nuevas series de cis-4-hidroxi-2-(1’-naftil)tetrahidro-1-benzoazepinas,”® cis-4-
hidroxi-2-(2’-furil; 2’-tienil)tetrahidro-1-benzoazepinas®' y cis-4-hidroxi-2-

vinil(isopropenil)tetrahidro-1-benzoazepinas.>>

Esquema 9. Analisis retro-sintético de la ruta de sintesis convencional empleada en la
preparacion de la primera serie de tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 2-arilsustituidas

Y%
—> O R
|‘ N
R! ’\;\j&w
2 @ R2

R2

(L
N
T
| :
R-

Gracias a la exitosa implementacion de esta ruta de sintesis, el LSO cuenta en la actualidad
con una amplia libreria de nuevos derivados de la tetrahidro-1-benzoazepina, cuyas
propiedades fisico-quimicas y espectroscopicas ya fueron reportadas.””***? En lo
concerniente a la actividad bioldgica de la serie de tetrahidronafto[1,2-b]azepinas
evaluadas, los resultados obtenidos son bastante prometedores ya que revelaron
interesantes propiedades como agentes ansioliticos y sedantes,”” y también como

potenciales agentes antiparasitarios.®!

Esquema 10. Anélisis retro-sintético de la ruta de sintesis convencional empleada en la
preparacion de las cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas

OH
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En el plano sintético, los resultados obtenidos hasta la fecha corroboran fehacientemente la
versatilidad y el cardcter general de la ruta de sintesis disefiada. Lo anterior, sumado a la
actividad bioldgica de los compuestos evaluados, condujo a plantear la posibilidad de
expandir aun mas los alcances sintéticos de la ruta original (Esquema 9) para crear
moléculas nuevas analogas de las ya sintetizadas y evaluadas, pero que contengan al bromo
como sustituyente en el anillo de naftaleno y en el tetrahidroazepinico fragmentos
alquilicos y heterociclicos que, como se constatd en el marco teodrico, son fragmentos
estructurales que eventualmente podrian beneficiar o potenciar la actividad bioldgica de las
dianas de interés, en aras de encontrar compuestos con mejorada actividad antiparasitaria y
ansiolitica. Con este prop6sito en mente, primero se intent6 la sintesis de una nueva serie
de derivados de la 2-aril-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepina (Esquema 11), pero esta
vez usando como componente aminico la 4-bromo-O-naftilamina y como componente
carbonilico, los benzaldehidos sustituidos con los grupos que mostraron los mejores

resultados en los ensayos previos de bioactividad.

Esquema 11. Secuencia de reacciones que se emplearon en la sintesis de las nuevas 2-aril-7-
bromo-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas

Br Br 7
transposicion O R
ammo -Claisen N
’ H O

3 S

Br
apertura
oxidacion O / R reductiva
- L
cicloadiciéon O R!
intramolecular 1,3-dipolar
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Para la preparacion de las series disefiadas de tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 2-(2’-tienil) y
2-furilsustituidas, se requiere primero estudiar la transposiciéon amino-Claisen de las mono-
N-alil-o-naftilaminas seleccionadas. Este proceso, si bien es cierto se ha estudiado en el
LSO con diferentes mono-N-alilanilinas, atin no se ha estudiado con mono-alilderivados de
la a-naftilamina y 4-bromo-1-naftilamina. En este punto, la hipdtesis de trabajo consistio
en demostrar que una vez se haya optimizado el proceso de la preparacion de 2-alil-1-
naftilaminas, éstas se constituirdn en los productos de partida idoneos para acceder a los
precursores claves de las dianas finales de interés, mediante reacciones cldsicas de N-
alquilacion con halogenuros de alquilo apropiados o por amino-reduccion de aldehidos
heteroaromaticos, aprovechando la reactividad que le confiere el grupo amino primario;
este enfoque racional esta plasmado en el analisis retro-sintético del esquema 12.

Esquema 12. Analisis retro-sintético de la ruta de sintesis alterna propuesta para la
preparacion de las nuevas 2-heteroaril(alquil)-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas

R e G

R!= 2-tienil, 3-metil-2-tienil, 5-metil-2-tienil,
5-bromo-2-tienil, 3-furil, 2-furil,
5-metil-2-furil, 5-nitro-2-furil, butil,
2-feniletil, heptil

:|:_

13-15

(S]]
Y
okl
=2

R=H,R=Br

La flexibilidad de este enfoque sintético alterno es evidente, ya que con su implementacion
también se podria acceder a las nuevas series de tetrahidronafto[1,2-b]Jazepinas 2-
alquilsustituidas, otro de los objetivos de la presente investigacion. En este caso, en
particular, se busca obtener informacién sobre la influencia que ejerceran los grupos
alquilicos seleccionados sobre el &tomo de nitrégeno de las correspondientes 2-alil-
N-alquil-1-naftilaminas en el proceso de oxidacion selectiva, y sobre la estereoquimica de
los posibles 1,4-epoxicicloaductos que puedan resultar en el subsiguiente proceso de
cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar nitrona-olefina.

La implementacion del enfoque alterno de sintesis permite, de igual manera, acceder a

nuevos derivados de las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 2-(nitroaril)sustituidas usando el
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o-nitrobenzaldehido, m-nitrobenzaldehido y p-nitrobenzaldehido, respectivamente, como
componente carbonilico, ya que, segun trabajos previos realizados en el LSO, acceder a
este tipo de derivados mediante la ruta convencional (Esquema 11) fue muy dificil debido a
la formacion de productos de descomposicion durante el proceso de transposicion aza-
Claisen.

Asi, y con el proposito de preparar los nuevos derivados de interés, sobre todo por sus
potenciales propiedades bioldgicas como antiparasitarios, segun estudios de QSAR
previamente realizados, se decidi6 explotar ain mas el potencial sintético que ofrece esta
ruta de sintesis alterna en la sintesis dirigida de nuevos compuestos en la serie de las 2-aril-

tetrahidronafto[1,2-b]azepinas tal como se visualiza en el esquema 13.

Esquema 13. Ruta de sintesis alterna usada en la preparacion de las nuevas 2-aril-1,4-epoxi-
tetrahidronafto[1,2-b]azepinas y sus productos de reduccion, las

2-aril-4-hidroxi-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas de interés bioldgico

/ =
(] * VR
NH, H -
® <

3hij N

h: 0-NO,;
i m-NO,,
j: p-NO,

Relacionado con lo anterior y que, ademads, justifica todo el trabajo de sintesis, es la
posibilidad de obtener informacion valiosa sobre la influencia que puede ejercer la
naturaleza de estos nuevos sustituyentes (arilo, 2’-tienilo, 2°-(3"-)-furilo, alquilo) sobre la

actividad biologica (antiparasitaria y sobre el SNC) de los productos finales de interés.
La informacién que se obtenga de esta investigacion constituird, sin duda alguna, un aporte

mas al desarrollo de la quimica heterociclica y medicinal y, por ende, serd de interés para

los quimicos orgéanicos que trabajan en sintesis de moléculas heterociclicas con potencial
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farmaco-biologico, lo que de antemano, justifica todos los esfuerzos que se hagan para
alcanzar las metas propuestas. Al mismo tiempo, con este trabajo de investigacion se le esta
dando continuidad a las investigaciones que se desarrollan en el Laboratorio de Sintesis
Organica, relacionadas con el estudio de nuevos compuestos heterociclos nitrogenados de
siete eslabones.

Asi las cosas, para corroborar los anteriores supuestos y demostrar la validez y viabilidad

de los esquemas de sintesis propuestos, fue imprescindible lograr los siguientes objetivos:

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Realizar la sintesis de las nuevas series de 2-aril(heteroaril, alquil)-4-
hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas desde las correspondientes 2-alil-1-naftilaminas N-
sustituidas, y propiciar su posterior evaluacion como potenciales agentes ansioliticos,

sedante, antiparasitarios y antitumorales.

5.2 Objetivos especificos

5.2.1 Preparar las 2-alil-a-naftilaminas 3a-g a partir de las correspondientes N-alil-a-

naftilaminas la-g.

5.2.2 Preparar las 2-alil-N-aril(heteroarilmetil, alquil)-1-naftilaminas 3h-j, 5 - 7 desde las 2-
alil-a-naftilaminas 4a,b.

5.2.3 Realizar la conversion de las 2-alil-N-aril(heteroarilmetil, alquil)-1-naftilaminas 3a-j,
5 - 7 en la nueva serie de 2-aril(heteroaril, alquil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]Jazepinas

8a-j, 9-11.
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5.2.4 Realizar la apertura reductiva de los nuevos 1,4-epoxicicloaductos 8a-j, 9-11, para
transformarlos en las nuevas 2-alquil(heteroaril,alquil)-4-hidroxi-2,3,4,5-

tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13-15, respectivamente.

5.2.5 Realizar la elucidacion estructural inequivoca de todos los compuestos sintetizados
con ayuda de los métodos instrumentales de analisis IR, RMN 'H, 13C, CG-MS, y

difraccion de rayos X de monocristal (para los compuestos cristalinos).

5.2.6 Preparar muestras representativas de las nuevas series 8a-j, 9-11 y 12a-g, 13-15 para
propiciar el estudio in vivo de su actividad ansiolitica y sedante sobre ratones de
experimentacion; su potencial actividad antiparasitaria en ensayos in vitro contra las formas
libres e intracelulares de los parasitos de la Leishmania chagasi y Trypanosoma cruzi, y su

actividad antitumoral en 60 lineas celulares tumorales humanas.

5.2.7 Propiciar un estudio de QSAR con los datos obtenidos en trabajos previos,’'~* para

generar el modelo mas certero y predecir la actividad antiparasitaria de los nuevos
compuestos sintetizados. Comparar los datos teoricos obtenidos con los valores
experimentales de actividad anti-parasitaria, con el fin de validar el modelo, y en un futuro
abordar el disefio dirigido de nuevas moléculas derivadas de la nafto[1,2-b]azepina con

potenciales propiedades farmacoldgicas en el tratamiento de enfermedades parasitarias.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos empleados en cada una de las reacciones fueron de grado para sintesis, de las
marcas Merck, Aldrich y J. T. Baker, y usados sin purificacion adicional. Los disolventes
utilizados en las diferentes reacciones y para llevar a cabo el proceso de purificacion de los
productos intermedios y finales por cromatografia en columna, fueron de las marcas Merck
y Mallinckrodt.

El control del curso de todas las reacciones se efectud por cromatografia en capa fina sobre
cromatofolios de silica gel 60 F254 de MERCK, los cuales se revelaron en una camara UV-
VIS marca Spectroline Model CM-10, a las longitudes de onda de 366 o 254 nm, o en una
camara de yodo.

Los productos obtenidos en cada una de las etapas de las rutas de sintesis se purificaron por
cromatografia en columna empleando como adsorbente silica gel (60 Mesh) y como eluente
mezclas de heptano (hexano): acetato de etilo con gradiente de polaridad. El disolvente se
elimin6 con un rotoevaporador Biicchi B-169 a presion reducida.

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

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

La toma de los cromatogramas y los espectros de masas se realizd en un cromatografo de
gases HP 5890 Serie I1 acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972 (70 eV).

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN 'H, RMN "C, 'H, '"H-COSY, HMBC
y HSQC) se registraron en los espectrometros Bruker AM-400 y Bruker Avance III
ULTRASHIELD 400 MHz, empleando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl;).
Los desplazamientos quimicos (J) de los protones y carbonos se reportan en partes por
millon (ppm), mientras que las constantes de acoplamientos (J) se reportan en hertzios.
Algunas de las estructuras cristalinas fueron resueltas por rayos X. Los difractogramas de

los monocristales se tomaron en un difractometro Bruker- Nonius Cappa CCD.
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6.1. Preparacion de las N-alil-N-arilmetil-4-bromo-1-naftilaminas la-g y las N-alil-a-
naftilaminas 2a,b desde las correspondientes 4-bromo-/N-arilmetil-1-naftil-aminas y a-
naftilaminas, respectivamente.

Figura 13. Estructura general de las N-alil-1-naftilaminas 1a-g y 2a-b

Br R R
Rl l
O N N/\/
|
la-g

aaR=R!'=R?>=H; b: R=R>=H, R! = CHj; b R = Br
¢: R=R?=H,R'=0Me;d: R=R!=H,R2=Cl;

e: R'=R?> =H,R=Cl; f: R'=R? =H,R =CHj;

g:R'=H,R=R?*=Cl

Metodologias generales

A. Preparacion de las N-alilaminas 1a-g

En un balon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se mezclaron 5 mmoles de la
respectiva 4-bromo-N-arilmetil-1-naftilamina [preparada previamente mediante la amino-
reduccion de la 4-bromo-a-naftilamina (10 mmol) y los correspondientes benzaldehidos
(12 mmoles) en alumina, y posterior reduccion con NaBHy (30 mmoles)],
con un ligero exceso de bromuro de alilo (6 mmoles) y carbonato de sodio (10 mmoles),
usando silica gel 60 como soporte sélido (0.6 g /mmol). La mezcla de reaccion se agitd
vigorosamente a 42-45 °C durante 7-15 horas, luego se enftrio y se lavo con diclorometano
(2x50 mL); el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo orgénico resultante se
purificd por cromatografia en columna, utilizando una mezcla de heptano:acetato de etilo
(80:1, 60:1, 50:1). Las N-alil-N-arilmetil-0-naftilaminas la-g se obtuvieron como aceites

incoloros de poca viscosidad.
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B. Preparacion de las NV-alilaminas 2a,b

En un balon de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 10.0 mmoles de la
o-naftilamina (4-bromo-0-naftilamina), 20.0 mmoles de carbonato de sodio y 50 mL de
N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra y pequeiias cantidades de KI. A esta suspension, en
agitacion vigorosa y en frio, se adicionaron, gota a gota, 12.0 mmoles de cloruro de alilo
disueltos en 20 mL de DMF. Al terminar la adicion del cloruro de alilo, la mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a 42 °C durante 72 horas, luego se filtr6 y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna,
utilizando hexano como eluente. Las N-alil-a-naftilaminas 2a,b se obtuvieron como aceites

incoloros de poca viscosidad.

6.1.1 N-Alil-N-bencil-4-bromo-a-naftilamina 1a. De 2.5 g (8.0 mmoles) de la 4-bromo-N-
bencil-a-naftilamina, 0.83 mL (1.17 g, 9.6 mmoles) de bromuro de alilo, 1.70 g (16
mmoles) de carbonato de sodio y 4.8 g de silica gel 60, después de 12 horas de agitacion a
42 °C, se obtuvieron 2.0 g (5.70 mmoles, 71%) del producto 1a. CooH;sBrN (351.06 g/mol);
CG-EM (70 eV): tg=24.43 min, m/z 351 (M, "°Br, 54%), 310 (3), 260 (7), 180 (66), 153
(13), 91 [M- C;3H;;BrN, 100%]"; IR (em™): 3070 (Vib. T. C-H arom), 1641 (Vib. T. C=C
alilico), 1497 (Vib. T. C=C arom), 1254 (Vib. T. C-N), 921 (Vib. T. =C-H alilico); 'H
RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8.44 (dd, /= 7.4, 1.6 Hz, 1H, 8-H), 8.22 (dd, J = 7.3, 2.3 Hz,
1H, 5-H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 3-H), 7.59 — 7.53 (m, 2H, 6-H, 7-H), 7.33 — 7.18 (m,
5H,2’-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6'-H), 6.88 (d, /= 8.0 Hz, IH, 2-H), 5.86 (ddt,/J=17.2,10.3,
6.0 Hz, 1H, -CH= alilico), 5.20 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz,1H,,,;, =CH, alilico), 5.15 (dq, J =
10.3, 1.6 Hz, 1H,;, =CH, alilico), 4.33 (s, 2H, N-CH»), 3.71 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -CH,
alilico); *C RMN (100 MHz, CDCly): & 147.6 (1-C), 138.2 (1'-C), 134.3 (-CH= alilico),
133.1 (4a-C), 131.4 (8a-C), 129.4 (3-C), 128.6 (2°-C), 128.4 (4’-C), 127.8 (5-C), 127.3 (6-
C), 127.2 (3'-C), 126.4 (7-C), 124.4 (8-C), 118.9 (2-C), 118.0 (=CH; alilico), 117.4 (4-C),
57.1 (N-CH,), 56.8 (-CH, alilico).
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6.1.2 N-Alil-4-bromo-N-(3-metilbencil)- a-naftilamina 1b. De 1.5 g (4.61 mmoles) de la 4-
bromo-N-(3-metilbencil)-a-naftilamina, 0.48 mL (0.67 g, 5.53 mmoles) de bromuro de
alilo, 0.97 g (9.22 mmoles) de carbonato de sodio y 2.76 g de silica gel 60, después de 7
horas de agitacién a 43 °C, se obtuvieron 1.25 g (3.46 mmoles, 75%) del producto 1b.
C21HyBIN (365,08 g/mol); CG-EM (70 eV): tg= 24.65 min, m/z 365 (M", "Br, 12%),
324 (2), 260 (6), 180 (60), 153 (15), 105 [M- C;3H;;BrN, 100%]"; IR (em™): 3045 (Vib. T.
C-H arom), 1641 (Vib. T. C=C alilico), 1454 (Vib. T. C=C arom), 1253 (Vib. T. C-N), 921
(Vib. T. =C-H alilico); '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 5 8.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8-H), 8.25
(dd, J=8.0, 1.7 Hz, 1H, 5-H), 7.65 (d, J= 8.1 Hz, 1H, 3-H), 7.63 — 7.58 (m, 2H, 6-H, 7-H),
7.18 (t,J=7.2Hz, 1H, 5'-H), 7.15 (s, 1H, 2"-C), 7.17 - 7.14 (m, 1H, 6"-H), 7.06 (d, J= 7.2
Hz, 1H, 4’-H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 2-H), 5.90 (ddt, J = 17.2, 10.3, 6.0 Hz, 1H, -CH=
alilico), 5.23 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H,,,5, =CH, alilico), 5.18 (dq, J = 10.3, 1.6 Hz, 1H_,
=CH, alilico), 4.33 (s, 2H, N-CH,), 3.75 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -CH,), 2.34 (s, 3H, -CH3); *C
RMN (100 MHz, CDCl3): 6 147.5 (1-C), 138.0 (1'-C), 134.3 (-CH= alilico), 133.1 (4a-C),
131.4 (8a-C), 129.4 (3-C), 129.3 (3'-C), 128.3 (5’-C), 128.0 (6'-C), 127.8 (4’-C), 127.3 (5-
C), 126.4 (6-C), 126.3 (2'-C), 125.6 (7-C), 124.4 (8-C), 118.9 (2-C), 118.0 (=CH; alilico),
117.4 (4-C), 57.3 (N-CH; ), 56.6 (-CH; alilico), 21.6 (3"-CH3).

6.1.3 N-Alil-4-bromo-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina 1c. De 2.4 g (7.0 mmoles) de la
4-bromo-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina, 0.73 mL (1.023 g, 8.40 mmoles) de bromuro
de alilo, 0.97 g (9.22 mmoles) de carbonato de sodio y 2.76 g de silica gel 60, después de
10 horas de agitacion a 45 °C, se obtuvieron 1.87 g (4.91 mmoles, 74%) del producto 1c.
C2HyBrNO (381,07 g/mol); CG-EM (70 eV): tg= 26.26 min, m/z 381 (M", "Br, 33%),
340 (1), 260 (17), 180 (61), 153 (13), 121 [M- C;3H;;BrN, 100%]"; IR (em™): 3049 (Vib.
T. C-H arom), 1641 (Vib. T. C=C alilico), 1488 (Vib. T. C=C arom), 1261 (Vib. T. C-N),
921 (Vib. T. =C-H alilico); "H RMN (400 MHz, CDCl3): 5 8.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H),
8.25 (dd, J= 8.0, 2.3 Hz, 1H, 5-H), 7.64 (d, J= 8.1 Hz, 1H, 3-H), 7.62 — 7.57 (m, 2H, 6-H,
7-H), 7.20 (t, J = 8.1 Hz, 1H, 5’-H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 2-H), 6.93 — 6.89 (m, 2H, 2’-
H, 6’-H), 6.78 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H, 4’-H), 5.90 (ddt, /= 17.2, 10.3, 6.0 Hz, 1H, -CH=
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alilico), 5.24 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, 1Hyqn, =CH alilico), 5.19 (dg, J = 10.3, 1.6 Hz,
1H, 1H.;;, =CH, alilico), 4.35 (s, 2H, N-CH,), 3.76 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -CH, alilico), 3.74
(s, 3H, -CH;); *C RMN (100 MHz, CDCLy): § 159.7 (3'-C), 147.4 (1'-C), 134.2 (-CH=
alilico), 133.1 (4a-C), 131.3 (8a-C), 129.4 (5'-C), 129.3 (3-C), 127.8 (6-C), 127.3 (5-C),
126.4 (7-C), 124.3 (8-C), 118.9 (6'-C), 118.1 (=CH, alilico), 117.5 (4-C), 114.0 (2°-C),
112.6 (4'-C), 57.1 (N-CH,), 56.8 (-CH, alilico), 55.2 (3’-OCHs).

6.1.4 N-Alil-4-bromo-N-(4-clorobencil)-a-naftilamina 1d. De 1.0 g (2.90 mmoles) de la 4-
bromo-N-(4-clorobencil)-a-naftilamina, 0.45 mL (0.63 g, 3.48 mmoles) de bromuro de
alilo, 0.61 g (5.8 mmoles) de carbonato de sodio y 1.74 g de silica gel 60, después de 11
horas de agitacion a 45 °C, se obtuvieron 0.90 g (2.35 mmoles, 81%) del producto 1d.
CaoH,7BrCIN (385,02 g/mol); CG-EM (70 eV): tg= 26.56 min, m/z 385 (M", "Br, *°Cl,
37%), 346 (2), 260 (8), 180 (97), 153 (15), 125 [M- Ci3H;;BrN, 7Br, 100%]"; IR (cm™):
3074 (Vib. T. C-H arom), 1639 (Vib. T. C=C alilico), 1454 (Vib. T. C=C arom), 1253 (Vib.
T. C-N), 921 (Vib. T. =C-H alilico); "H RMN (400 MHz, CDCls): 5 8.42 (dd, J= 7.7, 1.5
Hz, 1H, 8-H), 8.23 (dd, /= 7.6, 2.0 Hz, 1H, 5-H), 7.62 (d, /= 8.0 Hz, 1H, 3-H), 7.63 — 7.56
(m, 2H, 6-H, 7-H), 7.26 — 7.23 (m, 4H, 2’-H, 3'-H, 5'-H, 6’-H), 6.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 2-
H), 5.88 (ddt, J=16.5, 10.3, 6.0 Hz, 1H, -CH= alilico), 5.22 (dq, J = 16.5, 1.6 Hz, 1H4ys,
=CH, alilico), 5.15 (dq, /= 10.3, 1.6 Hz, 1H,;,, =CH, alilico), 4.31 (s, 2H, N-CH,), 3.71 (d,
J=6.0 Hz, 2H, -CH, alilico); 3C RMN (100 MHz, CDCL): § 146.9 (1'-C), 136.2
(-CH= alilico), 132.7 (4a-C), 132.9 (4°-C), 131.2 (8a-C), 129.9 (2'-C), 129.3 (3’-C), 128.5
(3-C), 127.9 (5-C), 127.4 (6-C), 126.6 (7-C), 124.2 (8-C), 119.0 (2-C), 118.4 (=CH,
alilico), 117.9 (4-C), 57.1 (-CH; alilico), 56.3 (N-CHa).

6.1.5 N-Alil-4-bromo-N-(2-clorobencil)- a-naftilamina 1e. De 1.5 g (4.35 mmoles) de la 4-
bromo-N-(2-clorobencil)-0-naftilamina, 0.30 mL (0.42 g, 5.21 mmoles) de bromuro de
alilo, 0.92 g (8.7 mmoles) de carbonato de sodio y 2.61 g de silica gel 60, después de 15
horas de agitacion a 42 °C, se obtuvieron 1.34 g (3.48 mmoles, 80%) del producto le.
CaH7BrCIN (385,02 g/mol); CG-EM (70 eV): tz= 25.31 min, m/z 385 (M", 7Br, *°Cl,
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30%), 344 (2), 260 (10), 180 [M-C;H;BrCl, 100%]", 153 (20); IR (cm™): 3068
(Vib. T. C-H arom), 1641 (Vib. T. C=C alilico), 1452 (Vib. T. C=C arom), 1253 (Vib. T.
C-N), 921 (Vib. T. =C-H alilico); "H RMN (400 MHz, CDCL): & 8.42 (dd, J=8.0, 1,6 Hz,
1H, 8-H), 8.24 (dd, /= 8.0, 1.6 Hz, 1H, 5-H), 7.64 (d, /= 8.1 Hz, 1H, 3-H), 7.63 — 7.54 (m,
2H, 6-H, 7-H), 7.54 — 7.51 (m, 1H, 6°-H), 7.36 — 7.31 (m, 1H, 3"-H), 7.17 — 7.11 (m, 2H,
4’-H, 5’-H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 2-H), 5.95 (ddt, J = 17.2, 10.3, 6.0 Hz, 1H, -CH=
alilico), 5.27 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H, 1H,,,, =CH, alilico), 5.20 (dq, J = 10.3, 1.6 Hz,
1H, 1H,;, =CH, alilico), 4.49 (s, 2H, N-CH)), 3.82 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -CHj alilico); *C
RMN (100 MHz, CDCls): ¢ 147.1 (1-C), 135.8 (2°-C), 134.0 (-CH= alilico), 133.8 (1'-C),
133.1 (4a-C), 131.4 (8a-C), 129.9 (6'-C), 129.6 (3'-C), 129.4 (5'-C), 128.3 (3-C), 127.8 (5-
C), 127.4 (4'-C), 126.8 (6-C), 126.5 (7-C), 124.2 (8-C), 118.6 (2-C), 118.2 (=CH; alilico),
117.8 (4-C), 58.1 (-CH; alilico), 53.8 (N-CH,).

6.1.6 N-Alil-4-bromo-N-(2-metilbencil)- a-naftilamina 1f. De 3.3 g (10.15 mmoles) de la
4-bromo-N-(2-metilbencil)-a-naftilamina, 1.06 mL (1.48 g, 12.18 mmoles) de bromuro de
alilo, 2.15 g (20.3 mmoles) de carbonato de sodio y 6.09 g de silica gel 60, después de 12
horas de agitacion a 42 °C, se obtuvieron 2.70 g (7.40 mmoles, 73%) del producto 1f.
C2HyBrN (365,08 g/mol); CG-EM (70 eV): tg=24.62 min, m/z 365 (M", "Br, 20%), 324
(2), 260 (4), 180 (42), 153 (9), 105 [M- C;3H BN, 100%]"; IR (em™): 3068 (Vib. T. C-H
arom), 1641 (Vib. T. C=C alilico), 1454 (Vib. T. C=C arom), 1253 (Vib. T. C-N), 919
(Vib. T. =C-H alilico); "H RMN (400 MHz, CDCl;): 5 8.38 (dd, /= 7.1, 1.0 Hz, 1H, 8-H),
8.26 (dd, J=17.0, 0.8 Hz, 1H, 5-H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 3-H), 7.60 (td, /= 7.0, 1.0 Hz,
1H, 6-H), 7.56 (td, J = 7.1, 0.8 Hz, 1H, 7-H), 7.51 — 7.46 (m, 1H, 6'-H), 7.21 — 7.13 (m,
3H, 3’-H, 4’-H, 5’-H), 7.02 (d, /= 8.1 Hz, 1H, 2-H), 5.91 (ddt, J = 16.6, 10.3, 6.2 Hz, 1H, -
CH= alilico), 5.23 (dq, J = 16.6, 1.2 Hz, 1H, 1H,s, =CH, alilico), 5.20 (dq, J = 10.3, 1.2
Hz, 1H, 1H.;, =CH, alilico), 4.34 (s, 2H, N-CH,), 3.79 (d, J = 6.2 Hz, 2H, -CH, alilico),
2.33 (s, 3H, -CH3); C RMN (100 MHz, CDCl3): § 148.0 (1-C), 136.9 (1'-C), 136.2 (2'-
C), 134.0 (-CH= alilico), 133.1 (4a -C), 131.4 (8a-C), 130.5 (3'-C), 129.4 (3-C), 128.9 (6'-
C), 127.8 (5-C), 127.3 (6-C), 127.3 (7-C), 126.3 (4'-C), 125.8 (5’-C), 124.3 (8-C), 118.6 (2-
C), 118.1 (=CH; alilico), 117.3 (4-C), 57.0 (-CH; alilico), 54.8 (N-CH,), 19.4 (2°-CH3).
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6.1.7 N-Alil-4-bromo-N-(2,4-diclorobencil)- a-naftilamina 1g. De 2.64 g (6.93 mmoles) de
la 4-bromo-N-(2,4-diclorobencil)-0-naftilamina, 0.72 mL (1.01 g, 8.31 mmoles) de
bromuro de alilo, 1.47 g (13.86 mmoles) de carbonato de sodio y 4.16 g de silica gel 60,
después de 11 horas de agitacion a 42 °C, se obtuvieron 2.42 g (5.74 mmoles, 83%) del
producto 1g. C,0H;¢BrCLN (421,16 g/mol); CG-EM (70 eV): tg= 27.41 min, m/z 421 (M",
PBr, *Cl, 14%), 380 (3), 260 (8), 180 [M- C;H¢BrCl,, 100%]", 153 (18); IR (cm™): 3070
(Vib. T. C-H arom), 1641 (Vib. T. C=C alilico), 1454 (Vib. T. C=C arom), 1253 (Vib. T.
C-N), 923 (Vib. T. =C-H alilico); "H RMN (400 MHz, CDCL): § 8.37 (dd,
J=28.1, 1.5 Hz, 1H, 8-H), 8.24 (dd, /= 8.0, 1.4 Hz, 1H, 5-H), 7.64 (d, J= 8.0 Hz, 1H, 3-H),
7.60 (td, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, 6-H), 7.58 (td, /= 8.1, 1.4 Hz, 1H, 7-H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz,
1H, 6°-H), 7.35 (d, J= 2.1 Hz, 1H, 3’-H), 7.10 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 5'-H), 6.97 (d, J =
8.0 Hz, 1H, 2-H), 5.94 (ddt, J = 16.3, 10.3, 6.0 Hz, 1H, -CH= alilico), 5.27 (dq, J = 16.3,
1.5 Hz, 1H, 1H,4,,, =CH, alilico), 5.21 (dq, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H, 1H,;, =CH, alilico), 4.43
(s, 2H, N-CH>), 3.78 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -CH, alilico); *C RMN (100 MHz, CDCls): &
147.0 (1-C), 134.7 (1'-C), 134.4 (2'-C), 134.1 (4'-C), 134.0 (-CH= alilico), 133.1 (4a-C),
131.4 (8a-C), 129.4 (3'-C), 129.3 (3-C), 127.9 (5-C), 127.4 (6-C), 127.1 (7-C), 126.6 (5'-
C), 124.0 (8-C), 118.5 (2-C), 118.3 (=CH, alilico), 117.9 (4-C), 58.3 (-CH, alilico), 53.0
(N-CHy).

6.1.8 N-Alil-a-naftilamina 2a. De 5.0 g (34.96 mmoles) de la O-naftilamina, 3.43 mL
(3.21 g, 41.95 mmoles) de cloruro de alilo, 7.41 g (69.92 mmoles) de carbonato de sodio,
pequefias cantidades de KI y 40 mL de DMF, después de 72 horas de agitacion a 42 °C, se
obtuvieron 4.60 g (25.17 mmoles, 72%) del producto 2a. Aceite marron. C;3Hi3N (183.10
g/mol); CG-EM (70 eV): tg= 14.14 min, m/z 183 (MB, 100%); IR (cm'l): 3439 (Vib. T.A
N-H), 3040 (Vib. T. C-H arom), 1645 (Vib. T. C=C alilico), 1438 (Vib. T. C=C arom),
1243 (Vib. T. C-N), 919 (Vib. T. =C-H alilico).
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6.1.9 N-Alil-4-bromo-a-naftilamina 2b. De 4.0 g (17.93 mmoles) de la 4-bromo-a-
naftilamina, 1.90 mL (1.78 g, 23.31 mmoles) de cloruro de alilo, 3.80 g (35.86 mmoles) de
carbonato de sodio, pequetias cantidades de KI y 40 mL de DMF, después de 72 horas de
agitacion a 42 °C, se obtuvieron 3.72 g (14.17 mmoles, 79%) del producto 2b. Aceite
marrén. C3HpBrN (261,02 g/mol); CG-EM (70 eV): tg= 20.63 min, m/z 261 (M®, "Br,
100%); IR (em™): 3445 (Vib. T.A N-H), 3046 (Vib. T. C-H arom), 1645 (Vib. T. C=C
alilico), 1444 (Vib. T. C=C arom), 1259 (Vib. T. C-N), 914 (Vib. T. =C-H alilico).
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6.2. Obtencion de los primeros precursores claves, las 2-alil-NV-arilmetil-4-bromo-a-
naftilaminas 3a-g (ruta convencional). Preparacion de las 2-alil-a-naftilaminas 4a,b y
su conversion en los segundos precursores claves, las 2-alil-NV-arilmetil(heteroarilmetil,

alquil)-o-naftilaminas 3h-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d

Figura 14. Estructura general de las 2-alil-a-naftilaminas 3a-g, 3h-j, 5a-g, 6a-f y 7a-d

Rl

RZ
3a-g (R*=Br)
3h-j (R*=H)

:R=R'=R?>=H; b: R=R?>=H,R! =CHj;
: R=R?=H,R!'=0OMe:;d: R=R!'=H,R?=Cl;
: R'=R? =H,R=Cl; f: R'=R? =H,R =CHj;
:R'=H,R=R?=Cl:h: R'=R? =H,R=NOy;
R=R?=H,R'=NO,: j: R=R'=H.R?=NO,

e 6N

Sa-g, 6a-f, 7a-d

5a: R=H, R'=2'-tienilo U

5b: R=H, R'=5"-metil-2-tienilo | | &% R7H. R =2-fuilo =

5¢: R=H, R'=3’-metil-2"-tienilo 6b: R=H, R'=5"-metil-2"-furilo | | 7a: R=H, R'=2’-feniletilo
5d: R=Br, R'=2"-tienilo 6c: R=Br. R'=2’-furilo 7b: R=H, R'=butilo

Se: R=Br, R'= 5"-metil-2’-tienilo 6d: R=Br. R'=5"-metil-2"-furilo Ze: R=H, R'=heptilo

5f: R=Br, R!= 3"-metil-2"-tienilo 6e: R=H. R'=3’-furilo 7d: R=Br, R!=2’-feniletilo
5g: R=H. R!= 5"-bromo-2"-tienilo 6f: R=H, R'=35’-nitro-2"-furilo
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Metodologias generales

A. Transposicion aza-Claisen de las N-alil-V-arilmetil-4-bromo-a-naftilaminas
la-g y de las NV-alil-a-naftilaminas 2a,b

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 5.0 mmoles de la
correspondiente N-alil-a-naftilamina 1a-g o 2a,b y 5.0 mmoles del complejo trifluoruro de
boro dietil éter (BF;IDEt;) como disolvente y catalizador de la reaccion.’’**® La masa de
reaccion se calent6 entre 98-100 °C durante una a tres horas para 1la-g, 112 °C para 2a, y 92
°C para 2b durante ocho y diez horas, respectivamente. Después de este tiempo, la masa de
reaccion se vertid sobre un vaso con hielo y se traté con una solucién de hidroxido de
amonio hasta un pH basico (pH = 8-9); se extrajo con diclorometano (2 x 50 mL), la fase
organica se lavo tres veces con agua y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se
evapor6 el disolvente y el residuo resultante se purificoé por cromatografia en columna,
utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de etilo (50:1, 40:1, 30:1). Las 2-

alil-o-naftilaminas 3a-g y 4a,b se aislaron como aceites poco viscosos y de color marron.

B. Preparacion de las 2-alil-V-arilmetil(heteroarilmetil)-a-naftilaminas 3h-j, Sa-g y

6a-f

En un balon de fondo redondo de 250 mL de capacidad, se depositaron 10 mmoles de la 2-
alil-a-naftilamina 4a y/o 4b, 11 mmoles del respectivo tiofencarbaldehido,
furancarbaldehido o 12 mmoles del respectivo nitrobenzaldehido, y alimina 90 neutra (0.5
g/mmol). La mezcla se calentd con agitacion vigorosa a 50-80 °C durante dos a doce horas.
Después de este tiempo, la alimina se lavo con diclorometano (3x50 mL), el disolvente fue
destilado, obteniéndose las correspondientes bases de Schiff como aceites viscosos de color
amarillo o naranja.

Las iminas asi obtenidas y sin purificacion alguna, se disolvieron en 100 mL de metanol
anhidro y/o metanol:tetrahidrofurano (7:2 v/v) en un balén de fondo redondo de 250 mL de
capacidad. La mezcla se agitd vigorosamente durante 1 hora a temperatura ambiente.

Posteriormente, se adicionaron 30-40 mmoles de NaBH4, en pequenas porciones cada 15
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minutos. Completada la adicion del agente reductor, la mezcla de reaccion se dejo en
agitacion durante 6 horas mds a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, a la
mezcla se adicionaron 100 mL de agua, y nuevamente se dejo en agitacion a temperatura
ambiente durante 6 horas. Por ultimo, la masa de reaccion se vertié sobre un vaso con
salmuera y se extrajo con diclorometano (3x50 mL); la capa orgénica se lavo varias veces
con suficiente agua y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el disolvente,
quedando un residuo orgéanico que fue purificado por cromatografia en columna (heptano-
acetato de etilo, 50:1, 30:1, 20:1, 10:1). Las 2-alil-N-arilmetil(heteroarilmetil)-a-
naftilaminas 3h-j, Sa-g y 6a-f se aislaron como aceites poco viscosos de color amarillo,

excepto el derivado 6e que presenta un color anaranjado.

C. Preparacion de las 2-alil-V-alquil-o-naftilaminas 7a-d

En un balén de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron 1.0 mmol de la 2-
alil-a-naftilamina 4a y/o 4b, 2.0 mmoles del agente alquilante seleccionado, 2.0 mmoles de
carbonato de sodio (Na,COs3), 20 molar% de ioduro de potasio (KI) y 20-30 mL de N,N-
dimetilformamida (DMF) anhidra. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante un
periodo de 25-42 horas a 70-90 °C. Transcurrido este tiempo, la masa de reaccion se vertio
en un vaso con agua y luego se extrajo con diclorometano (2x50 mL); con el fin de eliminar
la DMF residual, la fase organica se lavd con suficiente agua (300-400 mL) y luego se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapord el disolvente y el residuo remanente se purifico
por cromatografia en columna, utilizando como eluente una mezcla de heptano:acetato de
etilo (70:1, 50:1, 30:1), aislandose los productos deseados 7a-d como aceites viscosos e

incoloros.

6.2.1 2-Alil-N-bencil-4-bromo-Q-naftilamina 3a. De 1.45 g (4.10 mmoles) de la N-alil-N-
bencil-0-naftilamina 1a y 0.53 mL (0.58 g, 4.10 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter,

después de una hora de calentamiento, se obtuvieron 1.35 g (3.82 mmoles, 93%) del

producto transpuesto 3a. C,oH;sBrN (351,06 g/mol).
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6.2.2 2-Alil-4-bromo-N-(3 -metilbencil)-Q-naftilamina 3b. De 2.8 g (7.63 mmoles) de la
N-alil-N-(3-metilbencil)-a-naftilamina 1b y 0.95 mL (1.06 g, 7.63 mmoles) de trifluoruro

de boro dietil éter, después de 90 minutos de calentamiento, se obtuvieron 2.68 g (7.30

mmoles, 95%) del producto transpuesto 3b. C,;H0BrN (365,08 g/mol).

6.2.3 2-Alil-4-bromo-N-(3 -metoxibencil)-Q-naftilamina 3c. De 1.40 g (3.65 mmoles) de
la N-alil-N-(3-metoxibencil)-a-naftilamina 1c y 0.46 mL (0.52 g, 3.65 mmoles) de

trifluoruro de boro dietil éter, después de dos horas de calentamiento, se obtuvieron 1.23 g

(3.21 mmoles, 88%) del producto transpuesto 3¢. C,;H0BrNO (381.07 g/mol).

6.2.4 2-Alil-4-bromo-N-(4 -clorobencil)-0-naftilamina 3d. De 1.17 g (3.03 mmoles) de la
N-alil-N-(3-clorobencil)-a-naftilamina 1d y 0.38 mL (0.43 g, 3.03 mmoles) de trifluoruro

de boro dietil éter, después de una hora de calentamiento, se obtuvieron 1.06 g (2.75

mmoles, 90%) del producto transpuesto 3d. C,0H;7BrCIN (385,02 g/mol).

6.2.5 2-Alil-4-bromo-N-(2 -clorobencil)-Q-naftilamina 3e. De 2.60 g (6.75 mmoles) de la
N-alil-N-(3-bromobencil)-a-naftilamina le y 0.84 mL (0.94 g, 6.75 mmoles) de trifluoruro

de boro dietil éter, después de dos horas de calentamiento, se obtuvieron 2.30 g (5.97

mmoles, 88%) del producto transpuesto 3e. CyoH;7BrCIN (385,02 g/mol).

6.2.6 2-Alil-4-bromo-N-(2 -metilbencil)-0-naftilamina 3f. De 2.16 g (5.91 mmoles) de la
N-alil-N-(4-metilbencil)-a-naftilamina 1f y 0.75 mL (0.84 g, 5.91 mmoles) de trifluoruro de

boro dietil éter, después de tres horas de calentamiento, se obtuvieron 2.0 g (5.48 mmoles,

92%) del producto transpuesto 3f. C,HoBrN (365,08 g/mol).

6.2.7 2-Alil-4-bromo-N-(2 4 "-diclorobencil)-Q-naftilamina 3g. De 2.32 g (5.55 mmoles)
de la N-alil-N-(2,4-diclorobencil)-a-naftilamina 1g y 0.70 mL (0.79 g, 5.55 mmoles) de

trifluoruro de boro dietil éter, después de 90 minutos de calentamiento, se obtuvieron 2.03 g

(4.85 mmoles, 88%) del producto transpuesto 3g. C,0H;sBrClLN (421,16 g/mol).
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6.2.8 2-Alil-N-(2 -nitrobencil)- a-naftilamina 3h. Metodologia B. De 1.25 g (6.83 mmoles)
de la a-naftilamina 4a, 1.23 g (8.20 mmoles) de o-nitrobenzaldehido y 3.41 g de alimina a
80 °C durante seis horas, y la posterior adicion de 0.87 g (27.32 mmoles) de NaBH4 a la

imina formada, disuelta en 80 mL de una mezcla de metanol anhidro-THF (7:2), se

obtuvieron 1.57 g (4.93 mmoles, 72%) del producto 3h. C,0H;sN,0O; (318,14 g/mol).

6.2.9 2-Alil-N-(3 -nitrobencil)- a-naftilamina 3i. Metodologia B. De 1.40 g (7.65 mmoles)
de la a-naftilamina 4a, 1.38 g (9.18 mmoles) de m-nitrobenzaldehido y 3.82 g de alumina a
80 °C durante ocho horas, y la posterior adicion de 0.97 g (30.6 mmoles) de NaBH, a la
imina formada, disuelta en 80 mL de una mezcla de metanol anhidro-THF (7:2), se

obtuvieron 1.89 g (5.96 mmoles, 78%) del producto 3i. C,0H;sN20; (318,14 g/mol).

6.2.10 2-Alil-N-(4 -nitrobencil)-a-naftilamina 3j. Metodologia B. De 140 g (7.65

mmoles) de la a-naftilamina 4a, 1.38 g (9.18 mmoles) de p-nitrobenzaldehido y 3.82 g de
alimina a 80 °C durante seis horas, y la posterior adiciéon de 0.97 g (30.6 mmoles) de
NaBH, a la imina formada, disuelta en 80 mL de una mezcla de metanol anhidro-THF
(7:2), se obtuvieron 1.92 g (6.03 mmoles, 79%) del producto 3j. Cy0HisN2O, (318,14
g/mol).

6.2.11 2-Alil-a-naftilamina 4a. De 1.55 g (8.47 mmoles) de la N-alil-O-naftilamina 2a y
1.07 mL (1.20 g, 8.47 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter, después de una hora de
calentamiento, se obtuvieron 1.42 g (7.80 mmoles, 92%) del producto transpuesto 4a.
Ci3H 3N (183.1 g/mol); CG-EM (70 eV): tg= 14.54 min, m/z 183 M®, 100%); IR (cm™):
3465 (Vib. T. A. N-H), 3386 (Vib. T. S. N-H), 1635 (Vib. T. C=C alilico), 1511 (Vib. T.
C=C arom), 916 (Vib. T. =C-H alilico); "H RMN (400 MHz, CDCls): § 7.99 — 7.94 (m,
2H, 5-H, 8-H), 7.66 — 7.61 (m, 1H, 6-H), 7.61 — 7.59 (m, 1H, 7-H), 7.48 (d, /= 8.3 Hz, 1H,
4-H ), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 3-H), 6.19 (ddt, J = 16.3, 10.2, 6.0 Hz, 1H, =CH alilico),
5.33 (dq, J = 10.2, 1.7 Hz, 1H,;, =CH; alilico), 5.30 (dq, J = 16.3, 1.7 Hz, 1H4s, =CH;
alilico), 4.29 (s, 2H, -NH,), 3.66 (dt, J = 6.0, 1.7 Hz, 2H, -CH, alilico); *C RMN (100
MHz, CDCl;): 6 139.6 (1-C), 135.8 (=CH alilico), 133.5 (4a-C), 128.9 (3-C), 128.6 (5-C),
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125.2 (7-C), 125.0 (6-C), 123.8 (8a-C), 120.4 (8-C), 118.6 (4-C), 117.8 (2-C), 116.1 (=CH,
alilico), 36.9 (-CH, alilico).

6.2.12 2-Alil-4-bromo-Q-naftilamina 4b. De 1.0 g (3.80 mmoles) de la N-alil-4-bromo-a-
naftilamina 2b y 0.48 mL (0.54 g, 3.80 mmoles) de trifluoruro de boro dietil éter, después
de una hora de calentamiento, se obtuvieron 0.64 g (2.43 mmoles, 64%) del producto
transpuesto 4b. C;3H,BrN (261,02 g/mol); CG-EM (70 eV): tg= 20.72 min, m/z 261 (MB,
"Br, 100%); IR (em™): 3467 (Vib. T. A. N-H), 3392 (Vib. T. S. N-H), 1621 (Vib. T. C=C
alilico), 1502 (Vib. T. C=C arom), 916 (Vib. T. =C-H alilico); "H RMN (400
MHz, CDCl;): 6 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.50 (s, 1H,
3-H), 7.59 — 7.45 (m, 2H, 6-H, 7-H), 5.98 (ddt, J = 16.2, 10.2, 6.1 Hz, 1H, =CH alilico),
5.18 (dq, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H,;, =CH; alilico), 5.14 (dq, J = 16.2, 1.3 Hz, 1H,4,, =CH,
alilico), 3.96 (sa, 2H, -NH,), 3.44 (dt, J = 6.1, 1.3 Hz, 2H, -CH, alilico); *C RMN (100
MHz, CDCl;3): 6 139.7 (1-C), 135.1 (=CH alilico), 132.4 (3-C), 131.4 (4a-C), 127.8 (5-C),
126.6 (6-C), 125.7 (7-C), 124.9 (8a-C), 120.8 (8-C), 118.8 (2-C), 116.7 (=CH, alilico),
111.2 (4-C), 36.5 (-CH; alilico).

6.2.13 2-Alil-N-(tiofen-2 "-ilmetil)-a-naftilamina 5a. De 0.79 g (4.30 mmoles) de la
2-alil-a-naftilamina 4a, 0.44 mL (0.53 g, 4.74 mmoles) de 2-tiofencarbaldehido, 2.15 g de
alimina a 52 °C durante diez horas, y la posterior adicion de 0.48 g (12.93 mmoles) de
NaBHy a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 0.90 g

(3.24 mmoles, 76%) de la a-naftilamina 5a. C;sH;7NS (279,11 g/mol).

6.2.14 2-Alil-N-((5 -metiltiofen-2 -il)metil)-a-naftilamina Sb. De 2.30 g (12.56 mmoles)
de la 2-alil-o-naftilamina 4a, 147 mL (1.74 g, 13.81 mmoles) de S5-metil-2-
tiofencarbaldehido, 6.28 g de alumina a 55 °C durante once horas, y la posterior adicion de
1.42 g (37.68 mmoles) de NaBH4 a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol
anhidro, se obtuvieron 2.93 g (10 mmoles, 80%) de la a-naftilamina 5b. C9H9NS (293,12
g/mol).
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6.2.15 2-Alil-N-((3 -metiltiofen-2 "-il)metil)-a-naftilamina 5c. De 1.5 g (8.20 mmoles) de
la 2-alil-a-naftilamina 4a, 0.96 mL (1.14 g, 9.02 mmoles) de 3-metil-2-tiofen-carbaldehido,
4.1 g de alimina a 60 °C durante diez horas, y la posterior adicion de 0.93 g (24.60
mmoles) de NaBH4 a la imina formada, disuelta en 60 mL de metanol anhidro, se

obtuvieron 1.92 g (6.57 mmoles, 81%) de la a-naftilamina Sc. C;9H9NS (293,12 g/mol).

6.2.16 2-Alil-4-bromo-N-(tiofen-2 -ilmetil)-a-naftilamina 5d. De 1.25 g (4.75 mmoles) de
la  2-alil-4-bromo-a-naftilamina 4b, 0.48 mL (0.58 g, 5.22 mmoles) de
2-tiofencarbaldehido, 2.37 g de alimina a 55 °C durante nueve horas, y la posterior adicion
de 0.54 g (14.25 mmoles) de NaBH4 a la imina formada, disuelta en 60 mL de metanol
anhidro, se obtuvieron 1.28 g (3.86 mmoles, 75%) de la a-naftilamina Sd. C;3H;7NSBr
(357,02 g/mol).

6.2.17 2-Alil-4-bromo-N-((5 -metiltiofen-2 -il) metil)-a-naftilamina Se. De 1.80 g (6.84
mmoles) de la 2-alil-4-bromo-a-naftilamina 4b, 0.80 mL (0.95 g, 7.53 mmoles) de 5-metil-
2-tiofencarbaldehido, 3.42 g de alumina a 52 °C durante doce horas, y la posterior adicion
de 0.77 g (20.52 mmoles) de NaBH, a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol
anhidro, se obtuvieron 1.99 g (5.35 mmoles, 78%) de la a-naftilamina Se. C;oH;sBrNS
(371,03 g/mol).

6.2.18 2-Alil-4-bromo-N-((3 -metiltiofen-2 "-il) metil)-a-naftilamina 5f. De 1.20 g (4.56
mmoles) de la 2-alil-4-bromo-a-naftilamina 4b, 0.54 mL (0.63 g, 5.01 mmoles) de 3-metil-
2-tiofencarbaldehido, 2.28 g de alumina a 58 °C durante doce horas, y la posterior adicion
de 0.52 g (13.68 mmoles) de NaBH4 a la imina formada, disuelta en 60 mL de metanol
anhidro, se obtuvieron 1.18 g (3.16 mmoles, 70%) de la a-naftilamina 5f. C;9H;sBrNS
(371,03 g/mol).

6.2.19 2-Alil-N-((5 -bromotiofen-2 "-il)metil)-a-naftilamina 5g. De 1.25 g (6.83 mmoles)
de la 2-alil-a-naftilamina 4a, 090 mL (1.43 g, 7.51 mmoles) de 5-bromo-2-
tiofencarbaldehido, 3.41 g de alimina a 60 °C durante diez horas, y la posterior adicién de

0.77 g (20.49 mmoles) de NaBH,4 a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol
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anhidro, se obtuvieron 1.91 g (5.33 mmoles, 78%) de la O-naftilamina 5g. C;sH;cBrNS
(357,02 g/mol).

6.2.20 2-Alil-N-(furan-2 -ilmetil)-a-naftilamina 6a. De 2.0 g (10.92 mmoles) de la
2-alil-a-naftilamina 4a, 1.0 mL (1.15 g, 12.01 mmoles) de 2-furancarbaldehido, 5.46 g de
alimina a 60 °C durante ocho horas, y la posterior adicion de 1.23 g (32.76 mmoles) de
NaBHjy a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 2.15 g

(8.17 mmoles, 77%) de la a-naftilamina 6a. C;sH;7NO (263,13 g/mol).

6.2.21 2-Alil-N-((5 -metilfuran-2 -il)metil)-a-naftilamina 6b. De 1.8 g (9.83 mmoles) de
la 2-alil-a-naftilamina 4a, 1.08 mL (1.19 g, 10.81 mmoles) de 5-metil-2-furan-
carbaldehido, 4.91 g de alimina a 60 °C durante nueve horas, y la posterior adicion de 1.11
g (29.49 mmoles) de NaBH4 a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol anhidro, se

obtuvieron 2.05 g (7.43 mmoles, 76%) de la a-naftilamina 6b. C,90H;oNO (277,15 g/mol).

6.2.22 2-Alil-4-bromo-N-(furan-2 -ilmetil)-a-naftilamina 6c. De 1.60 g (6.08 mmoles) de
la 2-alil-4-bromo-0-naftilamina 4b, 0.55 mL (0.64 g, 6.69 mmoles) de 2-furan-
carbaldehido, 3.04 g de alimina a 58 °C durante doce horas, y la posterior adicion de 0.69 g
(18.24 mmoles) de NaBH4 a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol anhidro, se

obtuvieron 1.48 g (4.32 mmoles, 74%) de la a-naftilamina 6c. C;3H;sBrNO (341,04 g/mol).

6.2.23 2-Alil-4-bromo-N-((5 -metilfuran-2 -il) metil)-a-naftilamina 6d. De 0.70 g (2.66
mmoles) de la 2-alil-4-bromo-a-naftilamina 4b, 0.30 mL (0.32 g, 2.93 mmoles) de 5-metil-
2-furancarbaldehido, 1.33 g de alumina a 60 °C durante doce horas, y la posterior adicion
de 0.30 g (7.98 mmoles) de NaBH,4 a la imina formada, disuelta en 60 mL de metanol
anhidro, se obtuvieron 0.77 g (2.16 mmoles, 82%) de la a-naftilamina 6d. C;oH;sBrNO
(355,06 g/mol).

6.2.24 2-Alil-N-(furan-3 -ilmetil)-a-naftilamina 6e. De 1.50 g (8.20 mmoles) de la 2-alil-
O-naftilamina 4a, 0.75 mL (0.86 g, 9.02 mmoles) de 3-furancarbaldehido, 4.10 g de

alimina a 60 °C durante ocho horas, y la posterior adicion de 0.93 g (24.60 mmoles) de
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NaBHjy a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 1.74 g

(6.61 mmoles, 81%) de la a-naftilamina 6e. C,;3H;7NO (263,13 g/mol).

6.2.25 2-Alil-N-((5 "-nitrofuran-2 -il) metil)-a-naftilamina 6f. De 1.35 g (7.37 mmoles) de
la 2-alil-a-naftilamina 4a, 1.14 g (8.10 mmoles) de 5-nitro-2-furancarbaldehido, 3.68 g de
alimina a 50 °C durante dos horas, y la posterior adicion de 0.83 g (22.11 mmoles) de
NaBHjy a la imina formada, disuelta en 70 mL de metanol anhidro, se obtuvieron 1.52 g
(4.93 mmoles, 70%) de la a-naftilamina 6f. C;sH;sN,O; (308,12 g/mol)

6.2.26 2-Alil-N-(3 -fenilpropil)-a-naftilamina 7a. De 1.40 g (7.65 mmoles) de la 2-alil-a-
naftilamina 4a, 2.26 mL (2.36 g, 15.3 mmoles) de cloruro de 3-fenilpropilo, 1.62 g (15.3
mmoles) de carbonato de sodio y 0.25 g (1.53 mmoles) de KI en 20 mL de DMF anhidra,
después de 42 horas de agitacion a 70 °C, se obtuvieron 1.80 g (5.98 mmoles, 78%) de la a-
naftilamina 7a. C;H,3N (301,18 g/mol).

6.2.27 2-Alil-N-pentil-a-naftilamina 7b. De 1.50 g (8.20 mmoles) de la 2-alil-a-
naftilamina 4a, 2.03 mL (2.47 g, 16.4 mmoles) de bromuro de pentilo, 1.74 g (16.4
mmoles) de carbonato de sodio y 0.27 g (1.64 mmoles) de KI en 20 mL de DMF anhidra,
después de 38 horas de agitacion a 70 °C, se obtuvieron 1.55 g (6.12 mmoles, 76%) de la a-
naftilamina 7b. C;sH»;3N (253,18 g/mol).

7.2.28 2-Alil-N-octil-a-naftilamina 7c. De 2.0 g (10.93 mmoles) de la 2-alil-a-naftil-amina
4a, 3.77 mL (4.23 g, 21.86 mmoles) de bromuro de octilo, 2.31 g (21.86 mmoles) de
carbonato de sodio y 0.36 g (2.18 mmoles) de KI en 30 mL de DMF anhidra, después de 25
horas de agitacion a 80 °C, se obtuvieron 2.40 g (8.13 mmoles, 75%) de la a-naftilamina

7e. Co1HaoN (295,23 g/mol).

7.2.29 2-Alil-4-bromo-N-(3 -fenilpropil)-a-naftilamina 7d. De 1.0 g (3.80 mmoles) de la
2-alil-4-bromo-a-naftilamina 4b, 1.12 mL (1.17 g, 7.60 mmoles) de cloruro de 3-
fenilpropilo, 0.80 g (7.60 mmoles) de carbonato de sodio y 0.12 g (0.76 mmoles) de KI en
20 mL de DMF anhidro, después de 42 horas de agitacion a 90 °C, se obtuvieron 1.06 g
(2.79 mmoles, 73%) del producto 7d. C»,H2,BrN (379,09 g/mol).
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6.3 Oxidacion de los precursores claves 2-alil-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d.

Preparacion de los 1,4-epoxicicloaductos 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d.

Figura 15. Estructura general de las exo-2-aril(heteroaril, alquil)-1,4-

epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a-j, 9a-g, 10a-fy 11a-d

a:R=R'=R>=H; b: R=R>=H, R! = CH;;
¢ R=R?=H,R!'=0Me;d: R=R!'=H,R>=Cl;
e: R'=R? =H,R=C[; f: R'=R? =H,R=CHj;
g:R'=H,R=R?2=Cl; h: R'=R? =H, R =NO,;
i: R=R>2=H,R!'=NO,; j: R=R'=H,R?=NO,

9a: R=H, R'=2’-tienilo

9b: R=H, R'=35"-metil-2"-tienilo
9¢: R=H, R'=3"-metil-2’-tienilo

9d: R=Br, R'=2"-tienilo

9e: R=Br, R'=5"-metil-2’-tienilo

9f: R=Br, R'=3"-metil-2"-tienilo

9g: R=H, R'=35"-bromo-2’-tienilo

a: R=H, R'=2’-furilo
b: R=H, R'=5"-metil-2"-furilo
c: R=Br, R!=2"-furilo
d: R=Br, R'=5"-metil-2"-furilo
e: R=H, R'=3"-furilo
f: R=H, R!=5"-nitro-2"-furilo

Ll el [l el el el

9a-g, 10a-f, 11a-d

k.

1a: R=H, R'=2’-feniletilo
1b: R=H, R'=butilo
c:

[t
(-

R=H, R!=nheptilo
1d: R=Br, R!=2’-feniletilo

| |

Metodologia general

En un balon de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 5.0 mmoles de cada
una de las respectivas 2-alil-N-arilmetil(heteroarilmetil, alquil)-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g,
6a-fy 7a-d, 0.25-0.5 mmoles (5-10 mol%) de tungstanato de sodio dihidratado y 30 mL de
acetona:agua en una relacion de 10:1 v/v (metanol y/o acetona:metanol (10:3 v/v).282%*>
A esta solucion, enfriada a 0 °C y en agitacioén vigorosa, se adicionaron, gota a gota durante
una hora, 15.0-20.0 mmoles de peroxido de hidrogeno al 30%. La mezcla de reaccion se

agitdo durante dos a tres dias (para 3a-j) y durante 9-36 horas (para Sa-g, 6a-f y 7a-d) a
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temperatura ambiente, haciendo el control de la reaccion por CCF. El catalizador se elimino
por filtracion, el disolvente fue rotaevaporado y el residuo lavado con una solucién saturada
de cloruro de sodio, luego se extrajo con diclorometano y/o acetato de etilo (3 x 50 mL). La
fase organica se lavo varias veces con suficiente agua y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro; el disolvente se destilo a presion reducida a 70 °C (para 3a-j, Sa-g, 6a-f), y a 45 °C
(para 7a-d); el residuo resultante se disolvid en 30 mL de tolueno anhidro, después de lo
cual la solucion se calento a reflujo (para 3a-j), y a 40-60 °C (para Sa-g, 6a-f, 7a-d) durante
5-13 horas. Se elimind el disolvente a presion reducida calentando a no mas de 60 °C, y el
residuo organico se purificd por cromatografia en columna, utilizando como eluente una
mezcla de heptano-acetato de etilo (30:1, 20:1, 10:1). Algunos de los 1,4-epoxicicloaductos
esperados 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d se aislaron como sustancias cristalinas y otros como
aceites viscosos de color amarillo. En ninguno de los casos se recuperd producto de partida.
Después de lavar la columna cromatografica con acetato de etilo, se aislé6 como producto

colateral una pasta resinosa negra, cuya composicion no fue determinada.

6.3.1 7-Bromo-2-exo-fenil-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 8a. De 1.15 g
(3.27 mmoles) de la 2-alil-a-naftilamina 3a, 1.28 mL (0.38 g, 9.8 mmoles) de peroxido de
hidrogeno al 30% y 0.05 g (0.16 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de
acetona:agua, después de 2 dias de agitacion y 11 horas de calentamiento en tolueno, se
obtuvieron 0.57 g (1.56 mmoles, 49%) del 1,4-epoxi- cicloaducto 8a, C,oH;sBrNO (365,04
g/mol), como cristales blancos, P.f. 123-24 °C (heptano).

6.3.2 7-Bromo-2-exo-(3 -metilfenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 8b.
De 0.94 g (2.57 mmoles) de la 2-alil-a-naftilamina 3b, 0.85 mL (0.26 g, 7.71 mmoles) de
peroxido de hidrogeno al 30% y 0.04 g (0.13 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 30 mL de acetona:agua, después de 2.5 dias de agitacién y 10 horas de calentamiento en

tolueno, se obtuvieron 0.49 g (1.31 mmoles, 51%) del 1,4-epoxi-cicloaducto 8b,

C,1H3BrNO (379,06 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 80 °C (heptano).

6.3.3 7-Bromo-2-exo-(3 -metoxifenil)- 1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 8c.
De 1.14. g (3.0 mmoles) de la 2-alil-a-naftilamina 3¢, 0.99 mL (0.30 g, 9.0 mmoles) de
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peroxido de hidrogeno al 30% y 0.05 g (0.15 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 30 mL de acetona:agua, después de tres dias de agitacion y 9 horas de calentamiento en
tolueno, se obtuvieron 0.56 g (1.43 mmoles, 48%) del 1,4-epoxi- cicloaducto 8c,

C,1HsBrNO; (395,05g/mol), como un aceite viscoso de color amarillo.

6.3.4 7-Bromo-2-exo-(4 -clorofenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 8d.
De 1.0 g (2.60 mmoles) de la 2-alil-0-naftilamina 3d, 0.94 mL (0.26 g, 7.8 mmoles) de
peroxido de hidrogeno al 30% y 0.042 g (0.13 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 30 mL de acetona:agua, después de 2 dias de agitacion y 13 horas de calentamiento en
tolueno, se obtuvieron 0.48 g (1.20 mmoles, 48%) del 1,4-epoxi-cicloaducto 8d,
C20H;sBrCINO (399,00 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 181 °C (heptano).

6.3.5 7-Bromo-2-exo-(2 -clorofenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 8e.
De 2.20 g (5.71 mmoles) de la 2-alil-a-naftilamina 3e, 1.89 mL (0.57 g, 17.13 mmoles) de
peroxido de hidrogeno al 30% y 0.094 g (0.285 mmoles) de tungstanato de sodio
dihidratado en 40 mL de acetona:agua, después de 2 dias de agitacion y 13 horas de
calentamiento, se obtuvieron 1.05 g (2.63 mmoles, 48%) del 1,4-epoxicicloaducto 8e,

Cy0H;5BrCINO (399,00 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 175 °C (heptano).

6.3.6 7-Bromo-2-exo-(2 -metilfenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bjazepina 8f.
De 0.86 g (2.35 mmoles) de la 2-alil-a-naftilamina 3f, 0.78 mL (0.23 g, 7.05 mmoles) de
peroxido de hidrogeno al 30% y 0.038 g (0.11 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 30 mL de acetona:agua, después de 2.5 dias de agitacion y 12 horas de calentamiento en

tolueno, se obtuvieron 0.45 g (1.18 mmoles, 50%) del 1,4-epoxicicloaducto 8f,

C,1HsBrNO (379,06 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 177 °C (heptano).

6.3.7 7-Bromo-2-exo-(2',4 -diclorofenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]-azepina
8g. De 1.0 g (2.37 mmoles) de la 2-alil-a-naftilamina 3g, 0.79 mL (0.23 g, 7.11 mmoles)
de peroxido de hidrogeno al 30% y 0.039 g (0.12 mmoles) de tungstanato de sodio
dihidratado en 30 mL de acetona:agua, después de 3 dias de agitacion y 12 horas de

calentamiento en tolueno, se obtuvieron 0.50 g (1.15 mmoles, 49%) del 1,4-
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epoxicicloaducto 8g, C,0H4BrCI,NO (435,14 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 192 °C
(heptano).

6.3.8 2-exo-(2 -Nitrofenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 8h. De 0.89 g
(2.80 mmoles) de la a-naftilamina 3h, 1.24 mL (0.37 g, 11.2 mmoles) de peréxido de
hidrogeno al 30% y 0.092 g (0.28 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de acetona:metanol (10:3 v/v), después de 3 dias de agitacion y posterior calentamiento en
tolueno durante 10 horas, se obtuvieron 0.43 g (1.30 mmoles, 47%) del 1,4-
epoxicicloaducto 8h, Cy0H;sN,O3; (332.12 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 164 °C
(heptano-acetato de etilo, 5:1).

6.3.9 2-exo-(3’-Nitrofenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bjazepina 8i. De 1.20 g
(3.77 mmoles) de la a-naftilamina 3i, 1.67 mL (0.50 g, 15.09 mmoles) de perdxido de
hidrégeno al 30% y 0.12 g (0.37 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL de
acetona:metanol (10:3 v/v), después de 2 dias de agitacion y posterior calentamiento
durante 12 horas en tolueno, se obtuvieron 0.59 g (1.80 mmoles, 48%) del 1,4-
epoxicicloaducto 8i, Cyo0H;sN>Os3 (332.12 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 137 °C

(heptano-acetato de etilo, 5:1).

6.3.10 2-exo-(4 -Nitrofenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 8j. De 1.62 g
(5.09 mmoles) de la a-naftilamina 3j, 2.26 mL (0.68 g, 20.37 mmoles) de perdxido de
hidrégeno al 30% y 0.16 g (0.509 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 20 mL
de acetona:metanol (10:3 v/v), después de 3 dias de agitacion y posterior calentamiento
durante 10 horas en tolueno, se obtuvieron 0.82 g (2.48 mmoles, 50%) del 1,4-
epoxicicloaducto 8j, Cy0HsN2O; (332.12 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 64 °C

(heptano-acetato de etilo, 5:1).

6.3.11 2-exo-(Tiofen-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 9a. De 0.90 g
(3.25 mmoles) de la a-naftilamina Sa, 1.09 mL (9.75 mmoles) de peroxido de hidrégeno al
30% y 0.053 g (0.162 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de metanol,

después de 24 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior calentamiento en
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tolueno durante 10 horas, se obtuvieron 0.43 g (1.50 mmoles, 48%) del 1,4-
epoxicicloaducto 9a, C;sH;sNOS (293,09 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 134 °C
(heptano).

6.3.12 2-exo-(5’-Metiltiofen-2 "-il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 9b. De
1.0 g (3.43 mmoles) de la a-naftilamina 5b, 1.14 mL (10.30 mmoles) de peroxido de
hidrégeno al 30% y 0.056 g (0.171 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 25 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 12 horas, se obtuvieron 0.52 g (1.72 mmoles, 50%) del
1,4-epoxicicloaducto 9b, C19H;7NOS (307,10 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 132 °C
(heptano).

6.3.13 2-exo-(3’-Metiltiofen-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 9c. De
0.80 g (2.73 mmoles) de la a-naftilamina Se¢, 0.91 mL (8.19 mmoles) de perdxido de
hidrogeno al 30% y 0.045 g (0.136 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 18 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 10 horas, se obtuvieron 0.37 g (1.23 mmoles, 45%) del
1,4-epoxicicloaducto 9¢, Ci9H7NOS (307,10 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 149 °C
(heptano).

6.3.14 7-Bromo-2-exo-(tiofen-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 9i.
De 1.0 g (2.78 mmoles) de la a-naftilamina Sd, 0.93 mL (8.35 mmoles) de peroxido de
hidrégeno al 30% y 0.046 g (0.14 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 25 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 15 horas, se obtuvieron 0.53 g (1.44 mmoles, 52%) del
1,4-epoxicicloaducto 9d, C,gH;4BrNOS (371,00 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 139
°C (heptano).

6.3.15 7-Bromo-2-exo-(5 -metiltiofen-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b|-
azepina 9e. De 1.4 g (3.77 mmoles) de la a-naftilamina Se, 1.25 mL (11.32 mmoles) de
peroxido de hidrogeno al 30% y 0.062 g (0.19 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado

en 30 mL de metanol, después de 25 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
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calentamiento en tolueno durante 16 horas, se obtuvieron 0.67 g (1.74 mmoles, 47%) del
1,4-epoxicicloaducto 9e, C19H;sBrNOS (385,01 g/mol), como cristales blancos, P.f. 122 °C
(heptano).

6.3.16 7-Bromo-2-exo-(3 -metiltiofen-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b|-
azepina 9f. De 0.80 g (2.15 mmoles) de la a-naftilamina 5f, 0.72 mL (6.47 mmoles) de
peroxido de hidrogeno al 30% y 0.035 g (0.10 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 30 mL de metanol, después de 26 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 10 horas, se obtuvieron 0.35 g (0.91 mmoles, 44%) del
1,4-epoxicicloaducto 9f, C;9H;BrNOS (385,01 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 145
°C (heptano).

6.3.17 2-exo-(5’-Bromotiofen-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 9g.
De 1.2 g (3.36 mmoles) de la a-naftilamina 5g, 1.12 mL (10.08 mmoles) de perdxido de
hidrogeno al 30% y 0.055 g (0.168 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 10 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 10 horas, se obtuvieron 0.60 g (1.72 mmoles, 49%) del
1,4-epoxicicloaducto 9g, C;sH4BrNOS (371,00 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 135
°C (heptano).

6.3.18 2-exo-(Furan-2 "-il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 10a.
De 1.0 g (3.80 mmoles) de la a-naftilamina 6a, 1.26 mL (11.40 mmoles) de perdxido de
hidrégeno al 30% y 0.062 g (0.19 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 36 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 12 horas, se obtuvieron 0.53 g (1.94 mmoles, 51%) del
1,4-epoxicicloaducto 10a, C;gH;sNO; (277,11 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 96
°C (heptano).

6.3.19 2-exo-(5’-Metilfuran-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 10b.
De 0.9 g (3.25 mmoles) de la a-naftilamina 6b, 1.08 mL (9.75 mmoles) de peroxido de
hidrogeno al 30% y 0.053 g (0.16 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL

de metanol, después de 21 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
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calentamiento en tolueno durante 10 horas, se obtuvieron 0.47 g (1.62 mmoles, 50%) del
1,4-epoxicicloaducto 10b, C19H;7;NO; (291,13 g/mol), como cristales blancos, P.f. 117 °C
(heptano).

6.3.20 7-Bromo-2-exo-(furan-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 10c.
De 1.30 g (3.81 mmoles) de la a-naftilamina 6b, 1.27 mL (11.44 mmoles) de perdxido de
hidrégeno al 30% y 0.062 g (0.19 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 32 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 15 horas, se obtuvieron 0.66 g (1.87 mmoles, 50%) del
1,4-epoxicicloaducto 10¢, C;sH;4BrNO; (355,02 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 187
°C (heptano).

6.3.21 7-Bromo-2-exo-(5 -metilfuran-2 "-il)- 1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b/-
azepina 10d. De 0.40 g (1.12 mmoles) de la a-naftilamina 6d, 0.37 mL (3.36 mmoles) de
peroxido de hidroégeno al 30% y 0.018 g (0.056 mmoles) de tungstanato de sodio
dihidratado en 30 mL de metanol, después de 32 horas de agitacion a temperatura ambiente,
y posterior calentamiento en tolueno durante 15 horas, se obtuvieron 0.19 g (0.52 mmoles,
48%) del 1,4-epoxicicloaducto 10d, C;9H;sBrNO; (369,04 g/mol), como cristales amarillos,
P.f. 154 °C (heptano).

6.3.22 2-exo-(Furan-3 "-il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 10e.
De 0.7 g (2.66 mmoles) de la a-naftilamina 6e, 0.88 mL (7.98 mmoles) de peroxido de
hidrégeno al 30% y 0.044 g (0.13 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de metanol, después de 9 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 10 horas, se obtuvieron 0.34 g (1.24 mmoles, 49%) del
1,4-epoxicicloaducto 10e, C;sH;sNO, (277,11 g/mol), como un aceite viscoso de color

amarillo.

6.3.23  2-exo-(5-Nitrofuran-2 -il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 10f.
De 0.28 g (0.90 mmoles) de la a-naftilamina 6f, 0.3 mL (2.72 mmoles) de perdxido de
hidrogeno al 30% y 0.015 g (0.16 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
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de metanol, después de 30 horas de agitacion a temperatura ambiente, y posterior
calentamiento en tolueno durante 10 horas, se obtuvieron 0.15 g (0.46 mmoles, 51%) del
1,4-epoxicicloaducto 10f, C3H;4N,O4 (322,10 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 147
°C (heptano-acetato de etilo, 2:1).

6.3.24 2-exo0-(2’-Feniletil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 1la.
De 1.20 g (4.0 mmoles) de la a-naftilamina 7a, 1.33 mL (0.40 g, 12.0 mmoles) de perdxido
de hidrogeno al 30% y 0.13 g (0.4 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL
de acetona:metanol (10:3 v/v), después de 18 horas de agitacion a temperatura ambiente, y
posterior calentamiento en tolueno durante 7 horas, se obtuvieron 0.30 g (0.95 mmoles,

24%,) del 1,4-epoxicicloaducto 11a, C,,H,1NO (315,16 g/mol), como cristales blancos, P.f.
116 °C (heptano).

6.3.25 2-exo-n-Butil-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-bJazepina 11b. De 1.29 g (5.0
mmoles) de la a-naftilamina 7b, 1.63 mL (0.49 g, 15.0 mmoles) de peroxido de hidrogeno
al 30% y 0.16 g (0.5 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de
acetona:metanol (10:3 v/v), después de 10 horas de agitacion a temperatura ambiente, y
posterior calentamiento en tolueno durante 5 horas, se obtuvieron 0.38 g (1.42 mmoles,
28%) del 1,4-epoxicicloaducto 11b, C;sH,;NO (267,16 g/mol), como cristales blancos, P.f.
52 °C (heptano).

7.3.26 2-exo-n-Heptil-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 11c. De 1.0 g (3.40
mmoles) de la a-naftilamina 7¢, 1.13 mL (0.34 g, 10.2 mmoles) de peroxido de hidrogeno
al 30% y 0.11 g (0.34 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado en 30 mL de
acetona:metanol (10:3 v/v), después de 22 horas de agitacion a temperatura ambiente, y
posterior calentamiento en tolueno durante 7 horas, se obtuvieron 0.26 g (0.84 mmoles,
25%) del 1,4-epoxicicloaducto 11¢, C,;H27NO (309,21 g/mol), como cristales blancos, P.f.
42 °C (heptano).

6.3.27 7-Bromo-2-exo-(2 -feniletil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 11d.
De 0.85 g (2.24 mmoles) de la a-naftilamina 7d, 0.74 mL (0.22 g, 6.72 mmoles) de
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peroxido de hidrogeno al 30% y 0.072 g (0.22 mmoles) de tungstanato de sodio dihidratado
en 30 mL de acetona:metanol (10:3 v/v), después de 26 horas de agitacion a temperatura
ambiente, y posterior calentamiento en tolueno durante 6 horas, se obtuvieron 0.29 g (0.74
mmoles, 33%) del 1,4-epoxicicloaducto 11d, C,,H»oBrNO (393,07 g/mol), como un aceite

viscoso € incoloro

6.4  Escision reductiva de las  2-exo-aril(heteroaril, alquil)-1,4-epoxi-
tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a-g, 9a-f, 10a-e y 1la-d. Preparacion de las cis-2-
aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f,
14a-e y 15a-d.

Figura 16. Estructura general de las cis-2-aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxi-2,3,4,5-
tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d

a:R=R'=R>=H; b: R=R?>=H, R! = CH;;
¢: R=R>=H,R'=0Me;d: R=R'=H,R*>=(];
e: R'=R? =H,R=Cl; f: R'=R? =H,R=CH;;
g:R'=H,R=R?*=Cl

a: R=H, R'=2’-tienilo
b R=H, R'=5"-metil-2"-tienilo
c: R=H, R'=3’-metil-2"-tienilo
d R=Br, R'=2"-tienilo
e: R=Br, R!=5"-metil-2"-tienilo
f: R=Br, R'=3’-metil-2"-tienilo

14a:

R=H, R'=2'-furilo
14b: R=H, R'=5’-metil-2"-furilo
14¢: R=Br, R'=2"-furilo
:R=
R=

—y

ﬁ Br, R'=5"-metil-2"-furilo
14e: R=H, R'=3'-furilo

I i |ua I |ua |ua

a: R=H, R!=2’-feniletilo
b: R=H, R!=butilo

¢: R=H, R!=heptilo

d: R=Br, R!=2’-feniletilo

2 2 & I
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Metodologias generales

A. Preparacion de las cis-2-aril-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g

En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron 2.0 mmoles de la
respectiva 1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 8a-g, 16 mmoles de cinc en polvo y 15
mL de 4cido acético al 80%. La masa de reaccion se calentd a 80-82 °C durante ocho a doce
horas. Posteriormente, se tratd con una solucion de hidroxido de amonio al 30% hasta un
pH = 6-7, y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL); la fase orgéanica se lavo varias veces
con suficiente agua y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se rotaevaporo y
el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna, utilizando como eluente una
mezcla de heptano:acetato de etilo (30:1, 15:1, 10:1, 5:1, 1:1). Las 7-bromo-cis-2-aril-4-
hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas 12a-g se aislaron como sustancias cristalinas

de color marrén, amarillo o blanco, o como aceites viscosos de color amarillo o marron.

B. Preparacion de las cis-2-heteroaril(alquil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto [1,2-
blazepinas 13a-f, 14a-e y 15a-d.

Procedimiento 1-B. En un balén de fondo redondo de 50 mL de capacidad, se depositaron
2.0 mmoles de la respectiva 1,4-epoxi-2-exo-heteroaril(alquil)-tetrahidronafto[1,2-
blazepina 9a-f, 10a-e y 11a-d, 20 mL de metanol, 20.0 mmoles de cinc en polvo, 10.0
mmoles de acido acético glacial y 10.0 mmoles de acido clorhidrico al 37%. La masa de
reaccion se mantuvo siempre en agitacion a 10-25 °C durante 15 minutos (para 11a-d) y/o
0.5-3 horas (para 9a-f, 10a-e). Después de estos tiempos, la masa de reaccion se vertio
sobre un vaso con hielo y se tratd con una soluciéon de amoniaco al 25% hasta un pH = 7.0-
7.5; se filtrd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL), la fase organica se lavo tres veces
con suficiente agua y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se destil6 a
presion reducida y el crudo de la reaccion se purificd por cromatografia en columna,
empleando como eluente mezclas de heptano: acetato de etilo (10:1, 5:1). Los amino-

alcoholes 13a-f, 14a-e y 15a-d se aislaron como sustancias cristalinas y como aceites
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viscosos de color amarillo o marron. En todos los casos, el consumo completo del precursor

se evidencio por CCF.

Procedimiento 2-B. Un estudio preliminar realizado con el fin de evitar el uso de HCl y
disolvente en la reaccion de apertura reductiva de los 1,4-epoxicicloaductos, mostro que
cuando 1.0 mmol de los cicloaductos 9a-c¢ y/o 10a,b fue tratada con 10.0 mmoles de acido
acético glacial y 10.0 mmoles de cinc en polvo a temperatura ambiente, pero con
ultrasonido durante un periodo de 2-3 horas, generaba los correspondientes cis-amino-
alcoholes 13a-c y 14a,b, los cuales fueron aislados mediante la purificacion por

cromatografia en columna en buenos rendimientos, entre el 80-60%.

6.4.1 7-Bromo-cis-2-fenil-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-bJazepina 12a. De
0.27 g (0.74 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 8a, 0.387 g (5.92 mmoles) de
cinc en polvo y 15 mL de 4cido acético al 80%, después de 12 horas de calentamiento, se
obtuvieron 0.19 g (0.51 mmoles, 70%) del producto 12a, C, H;sBrNO (367,06 g/mol),

como cristales marréon, P.f. 147 °C (heptano)

6.4.2. 7-Bromo-cis-2-(3 -metilfenil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]-azepina
12b De 0.45 g (1.18 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 8b, 0.61 g (9.44
mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de acido acético al 80%, después de 10 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.37 g (0.97 mmoles, 82 %) del producto 12b. C,;H0BrNO
(381,07 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 80 °C (heptano).

6.4.3 7-Bromo-cis-2-(3 -metoxifenil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina
12¢. De 0.39 g (0.98 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 8¢, 0.51 g (7.88
mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de acido acético al 80%, después de 12 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.30 g (0.75 mmoles, 77%) del producto 12¢, C;1H2BrNO;

(397,07 g/mol), como un aceite viscoso y amarillo.

6.4.4 7-Bromo-cis-2-(4 -clorofenil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-bjazepina
12d. De 0.20 g (0.50 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 8d, 0.26 g (4.0
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mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de acido acético al 80%, después de 12 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.151 g (0.37 mmoles, 75%) del compuesto 12d,

CyoH17BrCINO (401,02 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 109 °C (heptano).

6.4.5 7-Bromo-cis-2-(2 -clorofenil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b[-azepina
12e. De 0.55 g (1.37 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 8e, 0.71 g (10.96
mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de acido acético al 80%, después de 8 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.44 g (1.09 mmoles, 80%) del compuesto 12e, CyoH;sBrNO
(401,02 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 84 °C (heptano).

6.4.6 7-Bromo-cis-2-(2 -metilfenil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]-azepina
12f. De 0.34 g (0.89 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 8f, 0.46 g (7.12
mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de acido acético al 80%, después de 12 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.27 g (0.70 mmoles, 79%) del producto 12f, C,;H,BrNO
(381,07 g/mol), como cristales blancos, P.f. 147 °C (heptano).

6.4.7 7-Bromo-cis-2-(2°,4 -diclorofenil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b|-
azepina 12g. De 0.39 g (0.89 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 8g, 0.46 g
(7.12 mmoles) de cinc en polvo y 15 mL de acido acético al 80%, después de 12 horas de
calentamiento, se obtuvieron 0.28 g (0.64 mmoles, 72%) del compuesto 12g.

C20H16BrCILNO (437,16 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 80 °C) (heptano).

6.4.8 cis-4-Hidroxi-2-(tiofen-2 "-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina 13a.

Procedimiento 1-B. De 0.25 g (0.85 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 9a,

0.55 g (8.5 mmoles) de cinc en polvo, 0.24 mL (0.25 g, 4.25 mmoles) de acido acético
glacial, y 0.35 mL (0.42 g, 4.25 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, después de
2 horas, se obtuvieron 0.19 g (0.65 mmoles, 77%) del compuesto 13a.

Procedimiento 2-B. De 0.40 g (1.37 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 9a,

0.89 g (13.7 mmoles) de cinc en polvo y 0.79 mL (0.82 g, 13.7 mmol) de acido acético
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glacial, después de 2 horas, se obtuvieron 0.28 g (0.95 mmoles, 70%) del compuesto 13a,

CisH7NOS (295,10 g/mol), como un aceite viscoso y marron.

6.4.9 cis-4-Hidroxi-2-(5 -metiltiofen-2 -il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina
13b. Procedimiento 1-B. De 0.42 g (1.37 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado
9b, 0.90 g (13.77 mmoles) de cinc en polvo, 0.39 mL (0.41 g, 6.85 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.57 mL (0.68 g, 6.85 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol,

después de 2 horas, se obtuvieron 0.33 g (1.074 mmoles, 79%) del compuesto 13b.

Procedimiento 2-B. De 0.30 g (0.983 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 9b,

0.64 g (9.83 mmoles) de cinc en polvo y 0.56 mL (0.59 g, 9.83 mmoles) de acido acético
glacial, después de 3 horas, se obtuvieron 0.22 g (0.72 mmoles, 74%) del compuesto 13b,

Ci19H19NOS (309,12 g/mol), como un aceite viscoso y marron.

6.4.10 cis-4-Hidroxi-2-(3 -metiltiofen-2 "-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina
13c. Procedimiento 1-B. De 0.36 g (1.17 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado
9¢, 0.76 g (11.72 mmoles) de cinc en polvo, 0.33 mL (0.35 g, 5.85 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.48 mL (0.58 g, 5.85 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol,

después de 2 horas, se obtuvieron 0.29 g (0.94 mmoles, 80%) del compuesto 13c.

Procedimiento 2-B. De 0.27 g (0.88 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 9c,

0.57 g (8.80 mmoles) de cinc en polvo y 0.31 mL (0.32 g, 8.80 mmoles) de acido acético
glacial, después de 2 horas, se obtuvieron 0.19 g (0.61 mmoles, 70%) del compuesto 13c.

Ci19H19NOS (309,12 g/mol), como cristales amarillos, P.f. 160 °C (heptano).

6.4.11  7-Bromo-cis-4-hidroxi-2-(tiofen-2 -il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina
13d. De 0.30 g (0.80 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 9d, 0.53 g (8.08
mmoles) de cinc en polvo, 0.23 mL (0.24 g, 4.0 mmoles) de acido acético glacial, y 0.34
mL (0.40 g, 4.0 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, después de 3 horas, se
obtuvieron 0.25 g (0.67 mmoles, 82%) del compuesto 13d, C;sH;BrNOS (373,01 g/mol),

como cristales amarillos, P.f. 66 °C (heptano).
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6.4.12 7-Bromo-cis-4-hidroxi-2-(5 -metiltiofen-2 -il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-
blazepina 13e. De 0.15 g (0.39 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 9e, 0.25 g
(3.9 mmoles) de cinc en polvo, 0.11 mL (0.12 g, 1.95 mmoles) de 4cido acético glacial, y
0.16 mL (0.19 g, 1.95 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, después de 2 horas, se
obtuvieron 0.105 g (0.27 mmoles, 70%) del compuesto 13e, C;oH;3sBrNOS (387,03 g/mol),

como cristales amarillos, P.f. 53 °C (heptano).

6.4.13 7-Bromo-cis-4-hidroxi-2-(3 -metiltiofen-2 -il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-
blazepina 13f. De 0.14 g (0.37 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 9f, 0.24 g
(3.7 mmoles) de cinc en polvo, 0.10 mL (0.11 g, 1.85 mmoles) de 4cido acético glacial, y
0.15 mL (0.18 g, 1.85 mmoles) de HCl al 37% en 20 mL de metanol, después de 2 horas, se
obtuvieron 0.12 g (0.31 mmoles, 85%) del compuesto 13f, C;9H;sBrNOS (387,03 g/mol),

como cristales marron, P.f. 65 °C (heptano).

6.4.14 cis-4-Hidroxi-2-(furan-2 "-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-nafto[1,2-bJazepina  14a.

Procedimiento 1-B. De 0.30 g (1.08 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 10a,

0.70 g (10.80 mmoles) de cinc en polvo, 0.30 mL (0.32 g, 5.40 mmoles) de acido acético
glacial, y 0.45 mL (0.54 g, 5.40 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, después de
0.5 horas, se obtuvieron 0.24 g (0.86 mmoles, 77%) del compuesto 14a.

Procedimiento 2-B. De 0.50 g (1.44 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 10a,

0.94 g (14.44 mmoles) de cinc en polvo y 0.83 mL (0.86 g, 14.44 mmoles) de acido acético
glacial, después de 2 horas, se obtuvieron 0.30 g (1.07 mmoles, 60%) del compuesto 14a,

CisH7NO; (279,13 g/mol), como un aceite viscoso y amarillo.

6.4.15 cis-4-Hidroxi-2-(5 -metilfuran-2 -il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina
14b. Procedimiento 1-B. De 0.23 g (0.79 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado
10b, 0.51 g (7.90 mmoles) de cinc en polvo, 0.23 mL (0.237 g, 3.95 mmoles) de acido
acético glacial, y 0.33 mL (0.39 g, 3.95 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol,

después de 80 minutos, se obtuvieron 0.18 g (0.61 mmoles, 78%) del compuesto 14b.
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Procedimiento 2-B. De 0.40 g (1.37 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 10b,

0.89 g (13.70 mmoles) de cinc en polvo y 0.78 mL (0.82 g, 13.70 mmoles) de acido acético
glacial, después de 2.5 horas, se obtuvieron 0.33 g (1.12 mmoles, 80%) del compuesto

14b, C19H9NO; (293,14 g/mol), como un aceite viscoso y amarillo.

6.4.16 7-Bromo-cis-4-hidroxi-2-(furan-2 -il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b[-azepina
14c. De 0.25 g (0.70 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 10¢, 0.45 g (7.0
mmoles) de cinc en polvo, 0.20 mL (0.21 g, 3.50 mmoles) de 4cido acético glacial, y 0.29
mL (0.35 g, 3.50 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, después de 0.7 horas, se
obtuvieron 0.18 g (0.50 mmoles, 72%) del compuesto 14¢, C;sH;sBrNO; (357,04 g/mol),
como cristales amarillos, P.f. 58 °C (heptano).

6.4.17 7-Bromo-cis-4-hidroxi-2-(5 -metilfuran-2 "-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-nafto[ 1, 2-
blazepina 14d. De 0.18 g (0.49 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 10d, 0.32
g (4.9 mmoles) de cinc en polvo, 0.14 mL (0.147 g, 2.45 mmoles) de acido acético glacial,
y 0.20 mL (0.24 g, 2.45 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, después de 1.5
horas, se obtuvieron 0.15 g (0.40 mmoles, 82%) del compuesto 14d, C;oH3sBrNO; (371,05

g/mol), como un aceite viscoso y amarillo.

6.4.18 cis-4-Hidroxi-2-(furan-3 -il)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina 14e. De
0.24 g (0.86 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 10e, 0.56 g (8.66 mmoles) de
cinc en polvo, 0.25 mL (0.26 g, 4.33 mmoles) de acido acético glacial, y 0.36 mL (0.43 g,
4.33 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, después de 2 horas, se obtuvieron 0.20
g (0.71 mmoles, 83%) del compuesto 14e, CigH;7;NO, (279,13 g/mol), como cristales
amarillos, P.f. 48 °C (heptano).

6.4.19 cis-2-(2’-Feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina 15a. De
0.2 g (0.63 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 11a, 0.41 g (6.34 mmoles) de
cinc en polvo, 0.19 mL (0.20 g, 3.15 mmoles) de acido acético glacial y 0.26 mL (0.31 g,
3.15 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, se obtuvieron 0.18 g (0.57 mmoles,

84



90%) del compuesto 15a, C»H»3NO (317,18 g/mol), como un aceite viscoso y amarillo

palido.

6.4.20 cis-2-(n-Butil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-bJazepina 15b. De 0.1 g
(0.37 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 11b, 0.24 g (3.74 mmoles) de cinc en
polvo, 0.10 mL (0.11 g, 1.85 mmoles) de acido acético glacial y 0.15 mL (0.18 g, 1.85
mmoles) de HCI al 37%, en 10 mL de metanol y a 10 °C, se obtuvieron 0.085 g (0.31
mmoles, 85%) del compuesto 15b, C;sH23NO (269,18 g/mol), como cristales blancos, P.f.
83 °C (heptano).

6.4.21 cis-2-(n-Heptil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]azepina 15c. De 0.24
g (0.77 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 11¢, 0.50 g (7.76 mmoles) de cinc
en polvo, 0.22 mL (0.23 g, 3.85 mmoles) de acido acético glacial y 0.32 mL (0.38 g, 3.85
mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, se obtuvieron 0.19 g (0.62 mmoles, 80%)
del compuesto 15¢, C,;H29NO (311,22 g/mol), como cristales blancos, P.f. 68 °C (heptano).

6.4.22  7-Bromo-cis-2-(2 -feniletil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]-azepina
15d. De 0.20 g (0.50 mmoles) del 1,4-epoxicicloaducto recristalizado 11d, 0.33 g (5.0
mmoles) de cinc en polvo, 0.14 mL (0.15 g, 2.50 mmoles) de acido acético glacial y 0.21
mL (0.25 g, 2.50 mmoles) de HCI al 37% en 20 mL de metanol, se obtuvieron 0.166 g
(0.42 mmoles, 83%) del compuesto 15d, C,H2,BrNO (395,09 g/mol), como un aceite

viscoso y amarillo pélido.

7. DISCUSION DE RESULTADOS

Tal como quedo registrado en el capitulo de la revision bibliografica, la fusion de un anillo
de naftaleno a un anillo de azepina por cualquiera de sus caras, da origen a compuestos con
diversas e importantes propiedades farmacologicas. Esto ha llamado el interés de diferentes
grupos de investigacion que ven en estos sistemas heterociclicos un gran potencial para ser

usados en el tratamiento de diversas enfermedades. Sin embargo, especificamente sobre el
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sistema de la nafto[1,2-b]azepina, son muy pocos los trabajos reportados y en la gran
mayoria de las estrategias empleadas, los materiales de partida son de elevada complejidad
estructural. De otro lado, el uso de una extensa cantidad de pasos, limita los alcances de
dichos métodos, especialmente en lo concerniente a la funcionalizacion del propio sistema
heterociclico.

Por lo anterior, surge la necesidad de disefar e implementar nuevas rutas sintéticas para la
preparacion de derivados de naftoazepina, que sean versatiles por su sencillez y que
permitan la creacion de quimiotecas de novedosos compuestos para la evaluacion de sus
propiedades bioldgicas, aportando, de esta manera, datos nuevos no solamente a la quimica
heterociclica, sino también a la quimica medicinal.

En este sentido, el Laboratorio de Sintesis Organica de la UIS (LSO), a lo largo de su corta
existencia, se ha esforzado en el disefio y construccion de nuevas moléculas mediante la
implementacion exitosa de una ruta de sintesis propia, que se fundamenta en la cicloadicion
1,3-dipolar nitrona-olefina como estrategia sintética en la construccion del anillo azepinico
de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-(aril, alquil, heteroaril)-sustituidas y tetrahidronafto[1,2-
blazepinas 2-arilsustituidas, contando en la actualidad con una quimioteca de mas de 200
compuestos, de los cuales, hasta el momento, alrededor de la mitad de ellos se les ha
evaluado su potencial actividad antiparasitaria y ansiolitica, y otros tantos estan siendo
evaluados en el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos como posibles agentes

anticancerigenos.

Para darle continuidad a las investigaciones que se desarrollan en el LSO, relacionadas con
la busqueda de nuevas moléculas bioactivas, se estimd conveniente y necesario emprender
la preparacion, por primera vez, de nuevas tetrahidronafto[1,2-b]azepinas, pero esta vez
funcionalizadas en C-2 con heterociclos aromaticos pentagonales y con fragmentos
alquilicos. Asi mismo, con base en los resultados de actividad bioldgica obtenidos
previamente y con las predicciones de un estudio QSAR, se plante6 también la sintesis
dirigida de una nueva serie de derivados de la 2-ariltetrahidronafto[ 1,2-b]azepina sustituida

con aquellos sustituyentes que revelaron mayor actividad en los analogos ya evaluados.
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En esta investigacion se esperd obtener informacion nueva y valiosa sobre estas clases de
derivados (propiedades fisico-quimicas, espectroscopicas, y biologicas), que, sin lugar a
dudas, sera de gran interés para la quimica heterociclica y, especialmente, para la quimica
medicinal.

En el esquema 14 se puede apreciar la secuencia de transformaciones quimicas empleada

para acceder a las moléculas finales disefiadas.

Esquema 14. Secuencia de transformaciones quimicas empleada para acceder a todos los
productos disefiados
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A continuacidn, se hara un analisis detallado de los resultados obtenidos en cada una de las
etapas involucradas en la preparacion de las nuevas tetrahidronafto[1,2-b]azepinas-2-aril

(heteroaril, alquil,)-sustituidas.
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7.1 Sintesis de las N-alil-/V-arilmetil-4-bromo-a-naftilaminas 1a-g y las N-alil-a-
naftilaminas 2a,b. Preparacion de las 2-alil-/V-aril(heteroarilmetil, alquil)-a-
naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d
Las N-alil-N-arilmetil-o-naftilaminas la-g y las N-alil-a-naftilaminas 2a,b resultaron de la
N-alilacion de las correspondientes 4-bromo-N-arilmetil-1-naftilaminas y las a-
naftilaminas con el agente alquilante bromuro (cloruro) de alilo en silica gel 60 como
soporte s6lido o en N,N-dimetilformamida (DMF) anhidra y pequefias cantidades de KI.
Las 4-bromo-N-arilmetil-1-naftilaminas fueron previamente preparadas mediante la amino-
reduccion indirecta de los aldehidos aromaticos seleccionados y la 4-bromo-1-naftilamina
con el agente reductor borohidruro de sodio (usando aliimina como soporte so6lido)
(Esquema 15). Los aldehidos fueron escogidos teniendo en cuenta los mejores resultados de
actividad antiparasitaria y ansiolitica obtenidos con las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 2-

aril-sustituidas estudiadas en trabajos previos.*>~*

De esta manera, las N-alil-N-arilmetil-o-naftilaminas la-g y las N-alil-a-naftilaminas 2a,b
se aislaron de la masa de reaccion como aceites amarillos e incoloros de poca viscosidad
mediante purificacion por cromatografia en columna, con rendimientos del 83-71% (para
los derivados 1a-g), 71% (para el derivado 2a) y 75% (para el derivado 2b) (Esquema 15).
La caracterizacion estructural de los compuestos N-alilados se realizd por espectroscopia de
infrarrojo, espectrometria de masas y por resonancia magnética nuclear.

Esquema 15. Ruta convencional empleada para acceder a las N-alil-NV-bencil-a-naftilaminas
la-g y las V-alil-a-naftilaminas 2a,b

CHO
R

R!

R R? Br
1. alamina (0.5g/mmol) O R /\/Br
O NH, — N
2. NaBH, / MeOH, u ww Na,CO; H

R=H, Br Silica gel 60
’ R2 (0.6 g /mmol)
4-bromo-N -bencil-1-naftilaminas
Na,CO; a:R=R!'=R?’=H; b: R=R?’=H,R'=CHj;
K1 ¢: R=R?=H,R!'=OMe;d: R=R!=H,R*=Cl;

e: R'=R? =H,R=Cl; f: R'=R? =H,R=CHj;
g R'=H,R=R*=Cl

)
H

2a.R=H
2b. R=Br
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En los espectros de IR de los N-alilderivados 1a-g y 2a,b, se puede observar claramente las
bandas de absorcion de mediana intensidad correspondientes al fragmento alilico: la
vibracién de tension del enlace C=C en 1641-1639 cm™, y la vibracion de flexién fuera del
plano del enlace =C-H, en 923-921 cm™. Adicionalmente, para los compuestos 2a,b se
registra la banda de absorcion correspondiente a la vibracion de tension del grupo N-H en
3445-3439 cm-1, caracteristica de aminas secundarias. Los rendimientos y las bandas de
absorcion mas caracteristicas en los espectros de infrarrojo de estos compuestos se

reportaron en la parte experimental.

En los espectros de masas de los N-alilderivados 1a-g, se registran los picos de mediana y
baja intensidades (54-12%) de los iones moleculares que corresponden a las formulas
condensadas, y que confirman la formacién de la-g. Sin embargo, en los espectros de
masas de los compuestos 2a,b los iones moleculares con una relacion m/z 183 (para 2a) y
m/z 261 (para 2b), ademds de que coinciden con los pesos moleculares de sus férmulas

condensadas, son, a su vez, los iones picos de base.

La principal fragmentacion que experimentan los iones moleculares de los compuestos 1a-g
es la ruptura bencilica, ruptura que condiciona la generacion del i6n tropilio o sus andlogos
(0, m, p)-sustituidos, siendo estos iones los picos de base en los espectros 1la-d y 1f. Sin
embargo, el patron de fragmentacion de los iones moleculares de los derivados halogenados
le y 1g se caracteriza porque el i6n pico de base corresponde al cation con una relacion m/z
180, y con una estructura probable de tipo benzoquinolinio; este i6n es generado por
escisiones sucesivas desde sus respectivos iones moleculares mediante una ruptura
bencilica y la pérdida de una molécula de 4cido bromhidrico. Por otra parte, la principal
fragmentacion de los N-alilderivados 2a,b es la pérdida del fragmento alilo seguido del
desprendimiento de una molécula de acido cianhidrico, pérdidas que condicionan la
formaciéon de los cationes del tipo indenilio con una relacion m/z 115 y 193,

respectivamente.

Los iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas de los N-alilderivados 1a-g y 2a,b

se reportan en la parte experimental.
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El analisis de los espectros de RMN 'H y RMN 'C de la-g y 2ab corrobora
inequivocamente la identidad estructural de los productos esperados. Asi, en la zona de
campo alto 3.71-3.78 (d, N-CH,), intermedio 5.15-5.21 (dq, H.;; =CH;), 5.20-5.27 (dq,
Hyas =CHj), y bajo 5.94-5.86 (ddt, CH=), de los espectros de RMN '"H de estos
compuestos, aparecen cuatro sefiales cuyas multiplicidades son caracteristicas de los
protones del fragmento alilo; también en la regiéon de campo mas bajo (6.87-8.50 ppm) de
estos espectros, se observan las sefales correspondientes a los protones aromaticos del
naftilo y del benceno bencilico. Los espectros de  RMN °C registran cada uno de los
carbonos metilénicos, metinicos y cuaternarios correspondientes al fragmento alilo y a los
fragmentos aromaticos presentes en las estructuras de estos compuestos. Los datos de RMN
'"H y RMN "C para los compuestos N-alilados la-g y 2a,b se presentan en la parte

experimental.

Una vez obtenidos y elucidada su estructura, los N-alilderivados la-g y 2a,b fueron
transformados en sus correspondientes regioisomeros 2-alil-a-naftilaminas 3a-g y 4a,b,
respectivamente. Esta transformacion tuvo lugar cuando los N-alilderivados fueron
calentados en la presencia del 4cido de Lewis BF3 OEt;; en estas condiciones, el fragmento
alilo unido directamente al nitrogeno migra al C-2 del anillo de naftaleno mediante un
proceso periciclico conocido como reordenamiento aza-Claisen, que es promovido con
acidos del tipo BF3'OEt,, ZnCl; y/o TiCls, entre otros. 3367

La transposicion de las N-alil-N-bencil-4-bromo-a-naftilaminas 1la-g ocurridé en
condiciones mas suaves que sus congéneres no bromados reportados en trabajos

28294 . .
2947 en este caso, la transposicion se promovié calentando el sustrato entre 98-

previos;
100 °C durante 1-3 horas y en la presencia de cantidades equimolares del acido de Lewis
trifluoruro de boro dietil éter. La mayor reactividad de estos derivados posiblemente se
deba a la electrodeficiencia del &tomo de nitrégeno ocasionada por el efecto electroatractor
del 4&tomo de bromo ubicado en el C-4 del anillo de naftaleno. Vale la pena anotar que una

vez formadas, las 2-alil-4-bromo-a-naftilaminas 3a-g tienden a descomponerse a
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temperaturas por encima de los 120 °C, posiblemente por la desbrominacion ocasionada por
la presencia del acido de Lewis y las altas temperaturas (Esquema 17).

Por otra parte, la transposicion de las N-alil-a-naftilaminas 2a,b s6lo tuvo lugar después de
8-10 horas de calentamiento a 112 °C para 2a, y 92 °C para 2b, respectivamente, y en la
presencia de cantidades equimolares de BF;3OEt, (Esquema 17). Es conveniente mencionar
que, si bien, la transposicion de la N-alil-a-naftilamina 2a ocurre con rendimiento casi
cuantitativo, la transposicion de su homologa 2b va acompafiada de la formacion de
productos de descomposicion debido, posiblemente, a la desbrominacion del precursor o
del producto transpuesto recién-formado, esto se ve reflejado en el menor rendimiento
obtenido, comparado con el rendimiento de 4a.

Las 2-alil-o-naftilaminas 3a-g y 4a,b, fueron aisladas del crudo de la reaccion mediante su
purificacion por cromatografia en columna como aceites de color marrén de poca
viscosidad, y con excelentes rendimientos, entre 95-88% para 1a-g, 92% para 4a y 64%

para 4b.

En este punto es pertinente resaltar también la importancia sintética de las 2-alil-a-
naftilaminas 4a,b, pues al tener éstas un grupo amino primario libre, éste se puede utilizar
en la condensacion y/o N-alquilacion con diversos aldehidos y halogenuros de alquilo, y asi
obtener los bloques de construccion que permiten la funcionalizacion de las
tetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas finales con fragmentos heterociclicos y alifaticos, uno de los

principales objetivos en este trabajo de investigacion.

La estructura de estos dos compuestos fue elucidada mediante las diferentes técnicas
espectroscopicas IR, GC-MS, RMN 'H y RMN °C, datos que no se discutiran a fondo en

este capitulo, porque se reportan en la parte experimental.

Un estudio preliminar®™*’

reveld que la sintesis de los precursores 2-alil-N-nitrobencil-a-
naftilaminas 3h-j por la ruta convencional del esquema 16, no era factible debido,
principalmente, a su baja reactividad en la reaccion de N-alilacion. Tal como se evidencio,
en esta reaccion se obtuvo inesperadamente y como producto principal, un aceite incoloro

de baja viscosidad, que al ser analizado por IR y CG-MS resulté ser la N,N-dialil-a-
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naftilamina, cuya formacion probablemente estuvo precedida de un proceso de
desbencilacion, que ocurre al concluir la primera etapa de N-alilacion. Las caracteristicas
fisicas y espectroscopicas de este derivado no se reportan en el presente trabajo debido a
que no constituyen ningun interés para el cumplimiento de los objetivos de esta

investigacion.

Esquema 16. Intento de N-alilacion de la N-(2-nitrobencil)-a-naftilamina

NO2  Acetona (DMF) / 60-75 °C O O o
N O N/\/ N
O i Br L NaxCO, K H

N-(2-Nitrobencil)-naftilamina N,N-dialil-naftilamina (No tuvo lugar su formacion)

A la luz de este intento fallido, surgié la necesidad de reestructurar la ruta de sintesis
original para acceder a los productos finales de estos nitro-derivados, cuya preparacion
estuvo ademas, inspirada en los datos de actividad antiparasitaria arrojados por los modelos

de QSAR realizados, que los diagnostican como promisorios agentes antiparasitarios.’®>

En este mismo sentido, otros trabajos previos realizados en el LSO revelaron que la
obtencion de las orto-alil-N-heteroarilmetil(alquil)anilinas desde las N-heteroaril-
metil(alquil)anilinas por la ruta convencional, no era la manera mas racional y adecuada
debido a la descomposicion de gran parte de la masa de reaccion durante los largos tiempos
de calentamiento necesarios para llevar a cabo el proceso de reordenamiento aza-Claisen.
Por lo anterior, se planted una ruta de sintesis alterna con ayuda de la cual se prepararon
con €xito estos precursores claves, lo que permitié acceder a los productos de interés, las

1,4-epoxitetrahidrobenzoazepinas y sus respectivos productos de reduccion.””

Con estos antecedentes y con el firme propdsito de cumplir a cabalidad con los objetivos
formulados, la sintesis de los precursores claves 2-alil-N-aril(heteroarilmetil, alquil)-a-
naftilaminas 3h-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d se llevdo a cabo empleando la amino-reduccion
indirecta y/o la mono N-alquilacion de las 2-alil-o-naftilaminas 4a,b con los aldehidos

aromaticos y heterociclicos o halogenuros de alquilo seleccionados (Esquema 17).
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Esquema 17. Ruta alterna empleada para preparar los precursores claves 2-alil-/V-

aril(heteroarilmetil, alquil)-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-fy 7a-d

B x
o
X=Cl, Br X=0. Br
b Z — 98-100°C O N
O Ruta alterna BF, OEt2 O N
1
H —— R
O e 3aj Sa-g, 6a-f aza- Clalsen K
l _NO — Ta-d Ruta R2
4a. R3=H > convencional
0 para preparar 3h-j la-g

4b. R3=Br

aza-Claisen | BF3 OEt
112°C (2a)
92°C (2b)

RrR3
H

2a.R=H
2b. R®=Br

Asi, para acceder a las 2-alil-N-aril(heteroarilmetil)-a-naftilaminas 3h-j, Sa-g, 6a-f por la
ruta alterna, fue necesario, entonces, que las 2-alil-a-naftilaminas 4a,b fueran mezcladas y
calentadas entre 50-80 °C con un ligero exceso de los aldehidos heteroaromaticos
tiofencarbaldehido y furancarbaldehido, y con los tres nitrobenzaldehidos isémeros en
alimina neutra, usado como soporte solido. En estas condiciones, la mayoria de las iminas
formadas fueron disueltas, sin previa purificacion, en metanol anhidro, y las menos solubles
como los nitroderivados, en una mezcla de metanol:tetrahidrofurano (7:2 v/v), e
inmediatamente reducidas usando 3-4 equivalentes del agente reductor NaBH4. De otro
lado, las 2-alil-N-alquil-a-naftilaminas 7a-d resultaron directamente de la N-alquilacion de
las 2-alil-a-naftilaminas 4a,b con un exceso de los respectivos halogenuros de alquilo,
reaccion que ocurrio cuando se calento esta mezcla entre 70-90 °C en DMF anhidra durante
25-42 horas (Esquema 17).

Las 2-alil-N-aril(heteroarilmetil, alquil)-a-naftilaminas 3h-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d fueron
purificadas por cromatografia en columna, y obtenidas como aceites viscosos de color
amarillo palido o incoloro y con rendimientos entre 82-70% para los derivados 3h-j, Sa-g,

6a-f, y 78-72% para los derivados 7a-d.
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Normalmente, la reaccion de condensacion de naftilaminas y diferentes aldehidos
aromaticos realizada en el LSO en trabajos anteriores ocurria sin problemas, solo se
requeria de calentamiento de los dos componentes en etanol, y la formacion de la imina se

daba en rendimientos casi cuantitativos.?>?

Sin embargo, cuando se intentd usar estas
mismas condiciones en la condensacion de las 2-alil-a-naftilaminas 4a,b y los aldehidos
heterociclicos seleccionados en esta investigacion, el control por CCF mostraba que con el
tiempo la masa de reaccion sufria descomposicion. A la luz de estas observaciones, fue
necesario buscar mejores condiciones de condensacion, las cuales se obtuvieron cuando los
dos componentes se hicieron reaccionar en fase solida, es decir, cuando se calentaron sobre
alimina. Mediante esta sutil modificacion se logro preparar las respectivas iminas, que

posteriormente fueron reducidas a los precursores claves 2-alil-N-heteroarilmetil-o-

naftilaminas 5a-g y 6a-f.

Debido a la baja reactividad de los agentes alquilantes usados, la preparacion de las 2-alil-
N-alquil-a-naftilaminas 7a-d fue mas dificil, razon por la cual fue necesario el uso de un 20
molar% de ioduro de potasio (KI) y el calentamiento de la mezcla de reaccion entre 70-90
°C, ya que a menores temperaturas la reaccion no transcurria. Cuando se llevo a cabo la N-
alquilaciéon de la 2-alil-4-bromo-o-naftilamina 4b siempre fue necesario usar mayores
temperaturas que las usadas para la N-alquilacion de la 2-alil-a-naftilamina 4a, esto debido,
quizas, a la ligera disminucion del caréacter nucleofilico del nitrégeno por la presencia de un

atomo de bromo en C-4 de la a-naftilamina 4b.

La caracterizacion estructural de las 2-alil-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d se realizd
empleando las técnicas espectroscopicas convencionales, es decir, espectroscopia de
infrarrojo, cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas y resonancia
magnética nuclear unidimensional y bidimensional.

La primera evidencia espectroscopica de la formacion de los precursores claves 3a-j, Sa-g,
6a-f y 7a-d se encuentra en sus espectros de IR (anexos 1.1 y 1.2), siendo la aparicion de
una nueva banda en 3383-3354 cm™, correspondiente a la vibracion de tension asimétrica

del grupo N-H, caracteristica de aminas secundarias, y la presencia de las bandas de
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absorcion del grupo alilo, en 1641-1628 cm™ la vibracién de tension del enlace C=C, y en
919-912 cm™ la flexion fuera del plano del enlace =C-H, los mejores indicios de que el
reordenamiento aza-Claisen de las N-alilaminas 1a-g, y/o la amino-reduccion indirecta, o la
N-alquilacion de 2a,b, respectivamente, tuvieron lugar satisfactoriamente; ademas, es un
claro indicativo de que el fragmento alilo no sufri6 ninguna modificacién durante la
transposicion.

Adicionalmente, en los espectros de IR de los derivados 3h-j y 6e se registran dos bandas
intensas caracteristicas del grupo nitro presente en sus estructuras; asi, en 1527-1496 cm’!
aparece la banda correspondiente a la vibracion de tension asimétrica del enlace -NO, y en

1355-1347 cm! 1a banda de tension simétrica.

En la Tabla 1 se relacionan los rendimientos y las principales bandas de absorcion

registradas en los espectros de IR de 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d.

Tabla 1. Rendimientos y bandas de absorcidn caracteristicas en los espectros de IR de las 2-

alil-V-aril(heteroarilmetil, alquil)-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-fy 7a-d

Vib. T. Vib. F.
C=C =C-H Rendimientos
Compuesto Alilico Alilico %

(cm™) (cm™)

I R N M
I I N W
I I 0 W

IRl W[l 1w

[
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Los espectros de masas (anexos 1.3 y 1.4) registran los picos de alta, mediana y baja

intensidades (94-3%) de los iones moleculares que coinciden con los pesos moleculares de

las formulas condensadas de los productos transpuestos esperados 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d.

Una de las principales fragmentaciones que presentan los iones moleculares de estas
moléculas estd asociada con la generacion de los iones tropilio y (tio)pirilio,
respectivamente. Otra fragmentacion importante que presentan los iones moleculares es la
ruptura o al nitrogeno con pérdida de los fragmentos arilo, hetarilo y alifaticos,
respectivamente, dando asi origen a los iones fragmento con una relacion masa-carga de

m/z 180 y 182, que dependiendo de si el anillo de naftaleno tiene o no el &tomo de bromo
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como sustituyente, son los iones picos de base en muchos de estos espectros. Por otra parte,
en todos los casos, en estos espectros es comun ver que los iones moleculares sufren una
ruptura [ al nitrégeno, lo que condiciona la generacion de los iones con una relacion masa-
carga de m/z 274 y 196, dependiendo de si el anillo de naftaleno contiene en C-4 un atomo
de bromo. En la mayoria de estos espectros, estos iones son de muy baja intensidad; sin
embargo, en los espectros de las 2-alil-a-naftilaminas-N-alquilsustituidas 7a-d esta ruptura
es una de las mas importantes fragmentaciones. Una probable explicacion reside en la
energia de escision de este enlace y/o a la estabilidad de los radicales-fragmentos liberados,
en comparacion con sus contrapartes heteroarilmetil y arilmetilsustituidas.

Otra de las rutas de fragmentacion comun en estos espectros, es la ruptura o al sustituyente
naftilo desde los iones moleculares, con formaciéon de los iones fragmento de tipo 2-
alilnaftilio con una relacion masa-carga de m/z 246 y 168, dependiendo de la presencia o
ausencia del sustituyente en el anillo de naftaleno.

En el esquema 18 se presentan las posibles rutas de fragmentacion de los iones moleculares
de 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d, mientras que los principales iones fragmento y sus intensidades

relativas se registran en la tabla 2.

Tabla 2. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas
de las 2-alil-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d

IONES (I, %)
Y

351 31)* 91(55) ~ 260(10) 180 (100) 274 (2) 246 (1)
M*-260 M7'-91 @ - 80 M -77  M*-105
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365 (7)*

381 (20)*

385 (14)**

385 (15)**

365 (18)*

421 (10)**

318 (31)

318 (36)

318 (29)

279 (40)

293 (10)

293 (22)

105 (92)
M™-260

121 (74)
M- 260

125 (43)
M™-260

125(20)
M™-260

105 (100)
M™-260

159 (20)
M™-260

136 (9)
M™- 182

136 (11)
M"-182

136 (7)
M"- 182

97 (100)
M™'-182

111 (100)
M™'-182

111 (100)
M"-182

97 (100)
M™-260

111 (100)
M™-260

260 (5)
M*-
105

260 (14)
M*- 121

260 (7)
M*-125

260 (10)
M*-125

260 (10)
M- 105

260 (7)
M"-159

182 (100)
M*- 136

182 (100)
M*-136

182 (100)
M*-136

182 (36)
M*-97

182 (4)
M'-111

182 (6)
M*-111

260(3)
M*-97

260(4)
M'-111

98

180 (100)
®- 80

180 (100)
®- 80

180 (100)

®- 80

180 (100)
®- 80

180 (70)
®- 80

180 (100)
®- 80

180 (32)
®- 80

180 (12)
®- 80

274 (1)
M*-91

274 (2)
M*-107

274 (1)
M -111

274 (3)
M -111

274 (2)
M*-91

274 (1)
M™"- 144

196 (4)
M*-122

196 (6)
M*-122

196 (5)
M*-122

196 (1)
M*-83

196 (1)
M*-97

196 (<1)
M*-97

274 (1)
M*-83

274 (2)
M*-97

246 (2)
M*-119

246 (1)
M™- 136

246(3)
M- 139

246 (2)
M- 139

246(4)
M -119

246 (2)
M*-172

168 (<1)
M*-150

168 (<1)
M*-150

168 (<1)
M*-150

168 (6)
M- 111

168 (4)
M*-125

168 (3)
M*-125

246(2)
M*-111

246(1)
M*-125




371 (2)*

357 (8)*

263 (28)

277 (8)

263 (70)

308 (34)

301 (94)

253 (62)

295 (22)

379 (18)*

* relativo al isétopo *>Cl

L) . i
relativo al isétopo "’Br

111 (100)
M™-260

175 (100)*
M™'-182

81 (100)
M"-182

95 (100)
M"-182

81 (100)
M- 260

95 (100)
M™-260

81 (100)
M"-182

126 (20)
M™- 182

119 (1)
M"-182

113 (2)
M"-182

119 (1)
M"-182

260(3)
M'-111

182(39)
M- 175

182 (34)

182 (3)
M*-95

260 (6)
M™-81

260(2)
M"-95

182 (93)
182 (74)
M*- 126

182 (100)
M*-119

182 (100)
M*-71

182 (100)

260 (24)
M*-119

99

180 (14)
@ - 80

180 (87)
®- 80

180 (13)
®- 80

180 (100)
®- 80

274 (3)
M*-97

196 (1)

196 (1)
M*-67

196 (1)
M*-81

274 (1)
M*-67

274 (1)
M*-81

196 (2)
M*-67

196 (14)
M*-112

196 (96)
M™-105
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Esquema 18. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 2-alil-a-
naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-fy 7a-d
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La elucidacion estructural definitiva de las 2-alil-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d se
realizd con ayuda de los espectros de resonancia magnética nuclear, que incluyeron los
experimentos unidimensionales RMN 'H (anexo 1.5 y 1.6), RMN C, y los
bidimensionales 'H,'"H-COSY (anexos 1.7 y 1.8), HMBC (anexos 1.9 y 1.10) y HSQC,

(anexos 1.11 y 1.12), los tres tltimos de correlacion homonuclear y heteronuclear.

La prueba mas fehaciente de que la transposicion del fragmento alilico tuvo lugar y/o de

que la amino-reduccion de las 2-alil-a-naftilaminas con los respectivos aldehidos
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heterociclicos ocurridé satisfactoriamente, se encuentra al analizar minuciosamente los
espectros de RMN 'H (Tablas 3 y 5), en los que se evidencia la desaparicion del singulete
ancho generado por los protones del grupo amino primario, sefial que en los espectros de
los precursores se registraba en el rango de 4.29-3.96 ppm, y por la desaparicion del doblete
o doblete de doblete en el rango de 7.02-6.87 ppm, que generaba el proton 2-H en las N-
alilaminas 1a-g precursoras. Ademas, por la aparicion en los espectros de RMN °C (Tabla
4), de un nuevo carbono aromatico cuaternario (129.4-127.7 ppm) correspondiente al 2-C
directamente enlazado al fragmento alilo. La presencia del fragmento alilo en las
estructuras de los productos 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d se corroboro por la presencia en la zona
intermedia de los espectros de cuatro sefales que integran para cinco protones: un doblete
de tripletes (dt) generado por los protones del grupo metileno (3.55-3.34 ppm), dos dobletes
de cuartetes (dq) en 5.18-5.07 ppm y 5.06-4.97 ppm para los protones metilénicos
terminales, y un doblete de dobletes de tripletes (ddt) en 6.07-5.88 ppm correspondiente al
proton metinico; ademads, con la aparicion de un singulete angosto (s) en 4.55-4.27 ppm que
corresponde a los protones metilénicos que conectan al atomo de nitrogeno con el anillo de

benceno en los compuestos 3a-j, o con el anillo heterociclico en los compuestos Sa-g, 6a-f.

En la zona de campo alto de los espectros de los compuestos 7a-d, se registran las
correspondientes sefiales que integran para los protones que caracterizan a los fragmentos
fenilpropilo, pentilo y octilo. Asi, en 3.25-3.11 ppm resuenan como un triplete (t) los
protones metilénicos unidos directamente al atomo de nitrégeno, lo que explica su
desplazamiento hacia campo bajo en estos espectros, en comparacion con los demas
metilenos presentes en estos fragmentos, los cuales resuenan como tripletes (t) y tripletes de
tripletes (tt) entre 2.82-0.87 ppm, respectivamente. Adicionalmente, en estos espectros se
pueden apreciar y distinguir con claridad las sefiales de los protones aromaticos del anillo
de naftaleno, benceno o heterociclo presentes en las estructuras de los productos 3a-j, Sa-g,
6a-f y 7a-d. Asi, los protones 3-H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H y 8-H del anillo de naftaleno y 2"-H,
3’-H, 4’-H, 5'-H y 6’-H del anillo de benceno, y/o 3'-H, 4’-H y 5’-H del anillo de tiofeno
resuenan entre 8.30-6.82 ppm con diversas multiplicidades, dependiendo de la sustitucion

que presente el respectivo anillo.
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El andlisis detallado de los desplazamientos quimicos de la region aromatica reveld que
para los compuestos derivados de la 4-bromo-a-naftilamina, el protén 3-H resuena como un
singulete en el rango de 7.65-7.23 ppm; sin embargo, para los compuestos derivados de la
a-naftilamina los protones 3-H y 4-H tienen un nico acoplamiento vecinal (corroborado en
el espectro de COSY), y ambos resuenan en el rango de 7.47-7.25 y 7.85-7.47 ppm como
dobletes con constantes de acoplamiento de 8.2 - 7.0 Hz.

Generalmente, en estos espectros las sefiales de los protones 5-H y 6-H son las que se
encuentran mas desplazadas hacia campo bajo, resonando como dobletes de dobletes (dd) o
dobletes anchos (d a) entre 8.27-7-17 ppm y 8.30-8.10 ppm, respectivamente.

Es caracteristico observar en los espectros de RMN 'H de los compuestos 5a-g y 6a-f un
desplazamiento a campo mas bajo de los protones 3'-H, 4’-H y 5'-H del anillo del tiofeno,
los cuales resuenan en 6.71-6.68 ppm como dobletes (d) o dobletes de dobletes (dd), en
comparacion con las sefales generadas por los protones 2°-H, 3'-H, 4’-H y 5’-H del anillo
del furano, que resuenan en 6.33-5.99 ppm como dobletes (d) o dobletes de dobletes (dd).
La razon de esta marcada diferencia radica en el grado de cardcter aromatico que posee
cada uno de estos heterociclos. Asi, el atomo de azufre poco electronegativo presente en el
tiofeno le confiere un cardcter mas aromatico a la estructura, y en consecuencia, por efecto
de la desproteccion ocasionada por la corriente anular diamagnética, sus hidrégenos
presentan desplazamientos a campo mas bajo en la zona aromatica; por otra parte, el atomo
de oxigeno mas electronegativo presente en el furano le confiere propiedades mas como
dieno conjugado, perdiendo considerablemente su caracter aromatico, en consecuencia sus
hidrogenos aparecen mds desplazados hacia campo alto y se ubican generalmente en la
zona de los metinos alquenilicos.

Como ejemplo representativo, en las figuras 17, 18 y 19 se reproducen los espectros de
RMN 'H de las 2-alil-N-bencil-a-naftilamina 3d, 5b y 7¢ en los que se pueden apreciar
con claridad las sefiales generadas por los protones del fragmento alilo, ya descritas, y las
sefiales en la region aromadtica originadas por los protones de los anillos de naftaleno y
benceno, asi como las sefiales originadas por los protones de los fragmentos alquilicos en

las respectivas 2-alil-N-alquil-a-naftilaminas 7a-d.
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Figura 17. Espectro de RMN 'H de la 2-alil-N-(4-clorobencil)-a-naftilamina 3d
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Figura 18. Espectro de RMN "H de la 2-alil-N-((5"-metiltiofen-2"-il)metil)-a-naftilamina 5b
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Figura 19. Espectro de RMN 'H de la 2-alil-N-octil-0-naftilamina 7c¢
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La asignacion correcta de las sefiales de cada uno de los protones se logroé con la ayuda de
los espectros bidimensionales de correlacion homonuclear y heteronuclear. Con los
espectros 'H,'"H-COSY se determinaron las correlaciones geminales y vecinales de los
protones del fragmento alilo (lineas amarilla, azul y roja en las figuras 20, 21 y 22), y los
protones alquilicos en la zona alifatica, en el caso de los derivados 7a-d, asi como las
correlaciones entre los protones aromaticos de los anillos de naftaleno, benceno, tiofeno y
furano en la zona intermedia y aromatica de los espectros (lineas anaranjada y violeta).
Estas correlaciones se pueden apreciar con claridad en el espectro de 'H,'H-COSY de
los derivados 3d, Sb y 7c¢ los cuales se reproducen, como ejemplos ilustrativos, en las

figuras 20, 21 y 22, respectivamente.

El analisis de los espectros de RMN *C, HMBC y HSQC (anexo 1.10), permitio la

asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tablas 4 y 6). Estos
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espectros reconfirman la formacion de los precursores claves 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d, al
registrar las sefiales de los carbonos del fragmento alilico en el rango de 37.0-35.7 ppm (-
CH;-), 116.9-115.2 ppm (=CH) y 137.2-135.8 ppm (=CH-); adicionalmente, para los
compuestos 7a-d se registran las sefiales de los carbonos del fragmento alquilico: en el
rango de 51.3-50.6 ppm aparece el metileno enlazado directamente al 4tomo de nitrogeno
(N-CH) y en el rango de 33.7-14.2 ppm aparecen los carbonos 2"'-C, 3"'-C, 4""-C, 5""-C,
6"-Cy7"-C.

En los espectros también se registran seiales para 16-14 carbonos aromaticos, de las cuales
cuatro siempre corresponden a los carbonos cuaternarios 1-C (143.9-141.0 ppm), 2-C
(129.4-127.7 ppm), 4a-C (134.3-131.7 ppm) y 8a-C (133.6-128.6 ppm) del anillo de
naftaleno, y uno, dos o tres corresponden a los carbonos cuaternarios presentes en el anillo
de benceno, tiofeno o furano, dependiendo del grado de sustitucion.

Figura 20. Espectro de correlacién homonuclear 'H,'"H-COSY de la 2-alil-N-(4-clorobencil)-a-

naftilamina 3d
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Figura 21. Espectro de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY de la 2-alil-N-((5"-metiltiofen-
2’-il)metil)-a-naftilamina 5b
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Figura 22. Espectro de correlacién homonuclear 'H,'"H-COSY de la 2-alil-N-octil-o-
naftilamina 7c
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de las

2-alil-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g y 6a-f

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

NS 4. 3 ~ 3
f(\%\ r(é% v 2 A3
7) 47 Y , B
R! = NN 0\%2 O 4
1' 5' Z 1' 5' I, 5, Z
. Sa-g 6a-f
3a-j 5a-g, 6a-f
3_
R°=H,Br R=H,Br
Protones alilicos Protones del naftaleno Protones del bencilo o hetarilmetil
Comp. CH,- =CH, =CH, =CH- 3-H 4-H 5-H 6-H 7-H 8-H N-CH, 2°-H 3’-H 4’-H 5°-H 6’-H Otro
H-trans H-cis S
3.34 5.03 5.14 5.94 8.26 8.28
3a dt dgq dgq ddt 762 | ... dd 7.62-7.54 dd 435 742-7.32
6.0,15 | 17.1,15 10.1,1.5 17.1,10.1, 6.0 s 75,23 m 75,2.2 s m
3.40 5.03 5.14 5.94 8.24 8.27
3b dt dq dq ddt 762 | ... dd 7.60-7.54 dd 4.28 724 | - 7.22- 7.28 7.18- 2.40
- 6.0,1.6 17.1, 1.6 10.1, 1.6 17.1,10.1, 6.0 S 8.0,1.6 m 7.1,2.1 S S 7.18 t 7.14 S
m 7.5 m
3.38 5.02 5.13 5.93 8.22 7.55 7.58 8.24 6.94 6.96 7.29 6.87
3¢ dt dq dq ddt 760 | ... dd dd dd dd 4.29 d | - d t dd 3.30
- 6.0,1.7 17.2,1.7 10.1, 1.7 17.2,10.1, 6.0 S 8.0,1.6 8.0,1.0 8.0,1.6 8.0,1.6 S 2.2 7.8 7.8 78,22 S
3.35 5.0 5.12 591 8.20 7.55 7.57 8.22 7.28 7.33 7.33 7.28
3d dt dq dgq ddt 759 | ... dd td td dd 427 d d | d R p—
6.0,15 | 17.1,15 10.1,1.5 17.1,10.1, 6.0 s 76,16 | 76,16 | 76,16 | 84,16 s 8.5 8.5 8.5 8.5
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337 5.0 5.13 5.02 824 8.2 745 723 7.30 727
3e dt dq dq ddt 759 | ... dd 7.62-7.55 dd L E— dd td td FY R —
60,16 | 170,16 | 101,16 | 171,101,60 | s 73.2.6 m 73.2.6 ) 70,12 | 70,18 | 70,18 | 70.18
3.42 505 517 5.97 827 8.0 761 8.20 7.54-
3f dt dq dq ddt 765 | ... dd td td dd I LI — 7.34-7.21 7.50 2.35

60,16 | 170,16 | 101,16 | 171,101,60 | s 80.18 | 80,17 | 80,18 | 80,17 s m m s
335 5.03 5.12 5.90 8.17 7.54 7.57 821 743 718 725
3g dt dq dq ddt 753 | ... dd td td dd 437 | e U — dd I —
60,16 | 170,16 | 101,16 | 171,101,60 | s 75.15 | 7515 | 75,15 | 75.15 s 2.0 81.20 | 81
337 725 | 7.56 7.83 7.47 751 8.17 8.03 7.42 7.51 7.40
3h dt 3.09-4.96 3.96-5.88 d d dd td td dd 435 dd td td |
6.0,1.6 m 8.4 84 | 80.16 | 80,16 | 80,16 | 80,16 s 80.15 | 80,15 | 80,15 | 80,15
3.47 >.01 512 6.0 747 | 765 8.13 8.18 8.34 7.30 7.57 773
3 dt dq dq o : ¢ " 7.52-7.43 . 441 . 3 t 2o —
= 171,16 | 101,16 m s
6.0,1.6 ; , 17.1,10.1,60 | 7.0 70 | 82,04 83, 1.1 8.4 8.4 8.4
344 499 5.10 <99 o | 757 e 5 10 758 822 822 7,58
3i dt dq dq - : > o 7.51-7.42 " 441 d d | d d | e
171,15 | 102,15 m S 8.8 8.8 8.8 8.8
60,15 17.1,102,60 | 83 83 | 70.28 71,19
3.49 5.07 5.14 6.02 733 | 761 787 7.50 755 824 6.99 7.02 729
52 dt dq dq ddt d d dd ddd ddd dd L R —— dd dd % S R
= 60.16 | 172,16 | 102,16 | 172.102.60 | 84 84 | 84.12 | 84,70, | 84,70, | 84.12 s 32,08 | 52.32 | 52,12
12 12
3.55 512 5.18 6.07 736 | 762 7.90 7.52 7.58 830 6.70 6.80
sb dt dq dq ddt d d br.d ddd ddd br.d T I R— dd d | e | e 2.57
= 60.16 | 171,16 | 101.16 | 171,101.60 | 84 8.4 84 | 80,70, | 84,70, | 83 s 3210 | 32 s
12 12
3.46 5.06 513 6.0 731 | 758 786 748 754 827 6.86 719
5c dt dq dq ddt da da br.d ddd ddd d 443 | e | e d FI 2.08
= 64.16 | 172,16 | 100.16 | 172.100.64 | 84 8.4 72 | 72.70, | 84.70. | 84 s 52 52 s
12 14
339 497 5.07 5.88 717 751 753 8.20 691 6.95 719
5d dt dq dd ddt 723 | e dd ddd ddd dd T — dd dd Y B —
= 61,18 | 171,18 | 102,18 | 17.1,102,61 | s 84.15 | 84,72, | 87.72, | 87.12 S 3507 | 3535 | 32,07
12 15
3.40 5.03 513 5.94 8.20 7.55 7.56 8.22 6.68 661
5e dt dq dq ddt 760 | e dd td d dd 437 | e d % S I 2.48
= 60.16 | 171,16 | 101.16 | 171,101.60 | s 71,23 | 70,22 | 71,23 | 7.1.22 s 33 | 33,10 s
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3.35 5.02 5.12 591 8.20 7.55 7.56 8.24 6.82 7.16
5f dt dq dq ddt 758 | - dd dd dd dd 436 | e | e d d | - 2.01
- 6.0,1.5 17.0,1.5 10.2,1.5 17.0,10.2,6.0 S 7.0,2.0 | 7.0,2.1 | 7.0,2.0 | 7.0,2.1 S 5.1 5.1 s
3.50 5.05 5.14 6.02 7.32 7.59 7.86 7.49 7.53 8.19 6.71 6.96
5g dt dq dq ddt d d br.d ddd ddd br.d 443 | - d d | - | - 2.01
- 6.0,1.6 16.8,1.6 10.2,1.6 16.8,10.2,6.0 8.4 8.4 8.4 84,70, | 84,7.0, 8.4 S 38 3.8 s
1.2 1.2
341 5.06 5.12 5.99 7.28 7.55 7.84 7.47 7.51 8.23 6.11 6.33 7.43
6a dt dq dq ddt d d br.d dd dd br.d 432 | - d dd dd | - | -
- 6.0,1.5 17.1,1.5 10.1,1.5 17.1,10.1, 6.0 8.4 8.4 8.1 81,12 | 84,15 8.4 S 3.0 3.0,1.8 3.0,0.7
3.46 5.09 5.14 6.01 7.29 7.55 7.84 7.45 7.51 8.24 5.99 591
6b dt dq dq ddt d d br.d td td br.d 426 | - d dd | - | - 2.35
- 6.0,1.2 17.1,1.2 10.1,1.2 17.1,10.1, 6.0 8.2 8.2 8.4 84,11 | 84,14 8.4 S 3.0 3.0,1.0 s
333 5.05 5.15 593 8.20 7.55 7.57 8.22 6.06 6.31 7.41
6c dt dq dq ddt 758 | - dd td td dd 428 | e dd dd dd | - |
- 6.1,1.5 17.1,1.5 10.0, 1.5 17.1,10.0, 6.1 S 70,15 | 7.0,16 | 70,15 | 7.0,1.6 S 3.1,0.8 31,19 1.9,0.8
3.35 5.06 5.13 593 8.20 7.54 7.56 8.21 592 5.87
6d dt dq dq ddt 757 | -——- dd td td dd 420 | e d dd | - | 231
- 6.1,1.6 17.1,1.6 10.0, 1.6 17.1,10.0, 6.1 S 86,10 | 86,20 | 8.6,1.0 | 85,20 S 32 32,1.0 s
3.50 5.04 5.12 6.01 7.84 7.47 7.50 8.20 7.44 7.43
6e dt dq dq ddt 7.30 7.55 dd td td dd 4.18 6.41 d d | - | -
- 6.0, 1.7 17.1,1.7 10.1,1.7 17.1,10.1, 6.0 d d 75,10 | 83,08 | 83,1.0 | 83,08 S s | - 2.0 2.0
8.4 8.4
3.48 5.06 5.15 6.01 7.29 7.59 7.85 7.47 7.52 8.11 6.33 7.24
of dt dq dq ddt d d dd td td dd 441 | - d d | - | - |
- 59,17 17.1,1.7 10.1,1.7 17.1,10.1,5.9 8.5 8.5 74,12 | 74,11 | 83,1.2 | 83,1.1 S 3.6 3.6
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (3, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN "*C de las

2-alil-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (8, ppm)

1_ /
5 s rs r 5 Z
- R
Sa- 6a-f
Sa-g, 6a-f . A
R=H,Br

Carbonos alilicos

Carbonos del naftaleno

Protones del bencilo o hetarilmetilo

Comp
CH,- | =CH, | =CH- 1-C 2-C 3-C 4-C 4a-C 5-C 6-C 7-C 8-C 8a-C N- 1-C 2’-C 3-C 4-C 5-C | 6-C | -CH; | OC
CH, H,
3a 36.1 116.7 | 136.0 | 142.6 | 1289 | 1322 | 117.0 | 132.1 | 1239 | 126.7 | 1264 | 1279 | 1304 | 551 | 1398 | 127.6 | 128.0 | 127.7
3b 36.1 116.7 | 136.0 | 1425 | 129.0 | 1322 | 117.6 | 132.1 | 1240 | 1268 | 1264 | 124.0 | 1304 | 552 | 139.6 | 1284 | 1384 | 127.8 | 128.7 | 1251 | 215
36.1 116.8 | 136.1 | 1423 | 129.0 | 1323 | 117.1 132.1 | 1239 | 1268 | 126.5 | 127.8 | 1304 | 55.0 | 141.3 | 1203 | 160.1 | 1202 | 129.8 | 1133 | ---- 55.
3c 3
2d 36.3 116.5 | 136.0 | 141.8 | 129.1 | 1322 | 1173 | 1322 | 123.8 | 126.8 | 126.6 | 127.8 | 1302 | 54.1 | 1381 | 1289 | 1294 | 133.5 | - | - | ---- -—-
3e 36.0 | 116.7 | 136.0 | 1422 | 129.0 | 132.1 | 1172 | 132.1 | 1239 | 126.8 | 126.5 | 127.8 | 1302 | 52.5 | 1374 | 133.7 | 129.7 | 127.1 | 129.0 | 130.2 | ----- ----
3 35.7 1167 | 136.0 | 1429 | 1289 | 1322 | 117.0 | 1322 | 1240 | 126.8 | 1264 | 127.7 | 1305 | 52.5 | 1379 | 132.1 | 130.6 | 127.6 | 1304 | 1284 | 194 | ---
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3 36.2 116.7 1358 | 141.0 | 1294 | 1322 117.5 132.0 | 123.8 126.8 126.6 | 1274 | 1304 | 515 135.6 134.4 129.5 1341 | 127.8 | 1322 | ----- -—--
3h 36.2 116.2 136.6 | 1413 129.3 128.6 125.5 1340 | 128.6 125.1 125.5 123.2 133.6 | 51.6 | 135.0 149.0 1259 | 1285 | 124.0 | 131.7 | ---- --_--
3 36.5 116.3 136.7 | 141.7 | 128.1 125.9 128.1 134.0 | 123.0 125.9 125.5 1227 | 1293 | 53.8 | 148.6 122.4 142.0 | 128.6 | 1239 | 1339 | ----- ----
3 36.8 116.2 136.6 | 1419 | 128.0 128.6 128.7 134.0 | 1285 125.9 125.5 1229 | 129.0 | 542 | 1478 123.9 1240 | 1474 | - | - | - ----
5 36.8 116.5 137.1 1423 128.8 128.9 124.2 1343 125.7 125.8 127.3 123.6 | 1295 | 49.7 | ---- 141.9 126.2 1273 | 1252 | - | - ----
- 36.9 116.5 1372 | 142.6 | 1285 128.8 123.9 1343 129.0 125.7 126.1 123.7 | 129.6 | 50.1 | ----- 141.4 1253 1254 | 139.7 | ----- 15.9 ----
se 36.8 116.4 137.1 142.6 | 128.6 128.8 124.0 1343 128.9 125.7 126.1 123.7 | 129.7 | 478 | - 136.9 1343 1234 | 130.6 | ----- 14.0 ----
sd 36.3 116.6 136.0 | 1429 | 127.8 1284 | 1172 131.7 | 1278 126.5 126.8 | 123.8 128.7 | 494 | - 141.3 125.2 126.6 | 1249 | - | - ----
s 358 115.2 136.3 1423 129.2 132.2 117.3 132.2 127.7 126.4 126.8 | 124.0 | 1304 | 495 | --—--- 140.6 1253 1250 | 1394 | ---- 15.5 ----
s 36.1 116.9 136.0 | 1424 | 129.2 132.2 117.3 132.1 127.7 126.5 126.8 | 1232 130.5 | 473 | - 136.1 134.2 1232 | 1303 | ----- 13.6 ----
5 36.9 116.5 137.0 | 142.0 | 128.7 129.0 1243 1343 128.8 125.8 1262 | 1234 | 1295 | 50.0 | ----- 145.6 1254 | 130.0 | 111.5 | - | ----- ----
6a 36.6 116.1 1369 | 142.0 | 128.1 1284 | 1234 1339 | 1284 | 1254 125.7 | 123.6 | 1286 | 47.0 | ---- 153.7 107.2 | 1105 | 1422 | - | ---- ----
6b 36.2 115.9 136.9 | 1423 128.0 128.5 123.5 1339 | 1284 | 1253 125.6 | 1235 1293 | 470 | --—--- 151.9 108.1 106.2 | 151.7 | ----- 13.9 ----
6c 358 116.4 136.3 142.1 129.2 132.2 117.0 132.1 1274 | 1264 126.7 | 124.0 | 129.1 | 474 | ---- 153.6 1072 | 110.6 | 1422 | ----- - ----
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6d 359 116.6 136.2 142.4 129.0 132.1 117.0 132.0 127.7 126.4 126.7 124.0 1304 | 476 | ----- 151.8 108.1 106.3 | 151.6 | ----- 13.6 | ----
p 37.0 116.0 136.7 142.8 127.7 128.7 123.2 134.0 128.4 1254 125.6 123.4 1292 | 453 | - 110.6 139.9 1243 | 1434 | ——-- | - -—--
6e

of 36.6 116.2 136.5 141.0 128.5 128.6 124.3 134.0 128.7 125.6 126.1 122.7 129.0 | 47.0 | ----- 151.9 110.7 112.8 | 1576 | ——-- | - -—--
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de las

2-alil-a-naftilaminas 7a-d

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

s 1”7 . .
H X3 1" 3 1”3 5 éH
R!= ~ ] /"‘5_/\/\CH3 /“‘77_/\/\/\/ 3
2 4 27 27 4 67
Za,7d Ib e
Protones alilicos Protones del naftaleno Protones fragmento alquilico Protones benceno
Comp. CH,- =CH, =CH, =CH- 3-H 4-H 5-H 6-H 7-H 8-H N-CH, 1”7 27 2-H 3"-H 4-H
H-trans H-cis
3.61 5.12 5.18 6.09 7.34 7.57 7.87 7.48 7.54 8.16 3.25 2.12 2.82 7.29 7.38 7.28
7Ta dt dq dq ddt d d dd td td dd t tt t dd t dd
- 59,15 17.1, 1.5 10.1, 1.5 17.1, 8.4 8.4 7.0,16 | 70,14 | 7.0,1.6 | 7.0,1.4 7.3 8.0,7.3 8.0 7.1,0.5 7.1 7.1,0.5
10.1,5.9
3.5 5.00 5.15 5.99 8.10 7.51 7.53 8.19 3.25 2.02 2.75 7.22 7.30 7.22
7d dt dq dq ddt 758 | - dd td td dd t tt t dd t dd
- 59,14 17.0,1.4 10.0,1.4 17.0, s 82,14 | 82,14 | 82,14 | 82,14 7.3 82,73 8.2 7.3,2.8 73 7.3,2.8
10.0,5.9
Protones alilicos Protones del naftaleno Protones fragmento alquilico
CH,- =CH, =CH, =CH- 3-H 4-H 5-H 6-H 7-H 8-H N- 17 27 3 4" 57 6" 7"
C .
omp H-trans H-cis CH;
3.58 5.09 5.15 6.06 7.81 7.95 7.47 8.15 3.16 1.7
dt dq dq ddt 7.29 7.51 dd td td dd t tt 1.48-1.34 0.96
7b 6.0,1.5 | 17.1,15 10.1, 1.5 17.1, d d 81,15 | 81,12 | 81,15 | 81,12 | 72 73,72 m L I I
10.1,6.0 8.3 8.3 6.9
3.52 5.09 5.16 6.0 8.18 7.50 7.55 8.13 3.11 1.7
7c dt dq dq ddt 7.58 | ... dd td td dd t tt 1.46-1.31 0.93
- 59,15 17.1,1.6 10.2, 1.6 17.1, s 72,25 | 72,26 | 71,25 | 7.1,2.6 73 73,68 m t
10.2,5.9 7.1
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos (3, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN "*C de las

2-alil-a-naftilaminas 7a-d

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (8, ppm)

Carbonos fragmento
Comp Carbonos alilicos Carbonos del naftaleno alquilico Carbonos benceno
CH,- | =CH, | =CH- | 1-C 2-C 3-C 4-C 4a-C | 5-C 6-C 7-C 8-C 8a-C | N-CH, 17 27 1’-C 2’-C 3-C 4’-C
7a 36.7 116.4 137.1 143.4 127.2 128.6 123.4 134.0 128.5 125.2 125.4 122.9 129.2 50.6 33.0 33.7 141.9 128.4 126.0 128.7
7d 36.4 116.6 136.2 143.4 127.6 132.2 116.4 132.0 126.7 126.2 126.1 124.0 130.5 50.7 33.0 35.5 141.8 128.2 126.1 128.0
Carbonos alilicos Carbonos del naftaleno Carbonos fragmento alquilico
Comp
CH,- | =CH, | =CH- | 1-C 2-C 3-C 4-C 4a-C | 5-C 6-C 7-C 8-C 8a-C | N-CH, 17 27 37 4" 57 6" 7
7b 36.7 116.0 136.9 143.7 127.0 128.7 125.7 134.0 125.2 125.2 125.3 122.9 129.2 51.2 31.2 29.6 22.8 14.2 -—-- --- -
Tc 36.4 116.7 136.2 143.7 128.0 132.2 116.3 132.0 127.6 126.1 126.7 124.0 130.0 513 31.0 29.5 22.7 142 | - | e | e
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7.2 Preparacion de las 2-exo-aril(heteroaril, alquil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-
blazepinas 8a-j, 9a-g, 10a-fy 11a-d
En esta seccion se presenta una discusion detallada de uno de los dos grandes objetivos del
presente trabajo de investigacion, la preparacion de las nuevas series de 2-exo-
aril(heteroaril, alquil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d. El
contenido de este capitulo busca entre, otras cosas, resaltar la esencia del presente trabajo
de investigacion, que consiste en demostrar que es posible extender los alcances sintéticos
de la ruta de sintesis originalmente disefiada, que fue implementada con éxito en la
preparacion, por primera vez, de sendas series de tetrahidronafto[1,2-blazepinas 2-

28,29

arilsustituidas™ " y de tetrahidro-1-benzoazepinas 2-(aril, alquil, heteroaril)-sustituidas

Para lograr este primer gran objetivo, fue, entonces, necesario explotar de manera racional
el potencial sintético de las 2-alil-0-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d, las cuales son
consideradas como los precursores estratégicos de los productos finales de interés. La
estrategia de sintesis utilizada se fundamenta en la oxidacion selectiva del grupo amino
secundario presente en los compuestos 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d, proceso éste que es
catalizado con sales de tungsteno y que conduce a la generacion de una nitrona, seguido de
la cicloadicion 3+2-dipolar nitrona-olefina en su version intramolecular. La versatilidad de
3a-j, S5a-g, 6a-f y 7a-d consiste justamente en que tienen la capacidad de participar en
ambas reacciones; por ser aminas aromadticas secundarias se oxidan facilmente hasta la
correspondiente nitrona, la cual juega el papel de dipolo reactivo que in situ se
cicloadiciona al fragmento alilo presente también en la molécula. En consecuencia, la
conjugacion de estas dos reacciones es, desde el punto de vista sintético, la etapa
determinante que conducird a las nuevas 1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 2-aril-(heteroaril,

alquil) sustituidas 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d.**>*

Asi, aplicando los protocolos descritos en la literatura y la experiencia adquirida en trabajos
previos, se procedid a disolver las 2-alil-a-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f y 7a-d en mezclas
de acetona:agua en una relacion de 10:1 v/v, y/o de acetona:metanol (10:3 v/v).25%>*> ¢

inmediatamente se hicieron reaccionar a temperatura ambiente con exceso de perdxido de
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hidrogeno en la presencia de cantidades cataliticas de tungstanato de sodio (5-10 mol%)
durante dos a tres dias (para 3a-j), o durante 9-36 horas (para Sa-g, 6a-f y 7a-d).
Después de verificar el consumo total de la amina precursora por CCF, y después de que
fueron eliminados el disolvente, el exceso de peroxido y el catalizador, qued6 una masa
negra resinosa amorfa que se asumi6 que deberia corresponder al producto de la conversion
de las aminas 3a-j en sus correspondientes nitronas, las cuales no fueron aisladas ni
caracterizadas, sino que simplemente se disolvieron en tolueno anhidro y se calentaron a
reflujo (para 3a-j), 6 a 40-60 °C (para Sa-g, 6a-f, 7a-d) durante 5-13 horas. Es en estas
condiciones de induccion térmica que tiene lugar la cicloadicion intramolecular del dipolo-
1,3 de la nitrona al doble enlace del fragmento alilico, cicloadicion que condujo a la

formacion de los cicloaductos isoxazolidinicos 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d (Esquema 19).

Esquema 19. Ruta alterna empleada para acceder a las nuevas 2-exo-aril(heteroaril, alquil)-

1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a-j, 9a-g, 10a-fy 11a-d

R3 s‘H
R] HzOz/N32W04 ta PhCH;
— >
N
MeOH:acetona N¢\©[ A ,5-13h O "

Acetona:H,0
3a-g (R3 =Br)

3h-j (R3=H) Nitronas 8a-g (R3=Br) R2

No aisladas
8h-j (R*=H)

H,0,/Na,WO,, ta

R
MeOH:acetona
Acetona:H,0O
Sa- -f, 7a- .
Sa-g, 6a-f, Ja-d Nitronas 9a-g, 10a-f, 11a-d
No aisladas

Obtenidos de esta manera, los nuevos 1,4-epoxicicloaductos 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d
fueron aislados de la masa de reaccion mediante su purificaciéon por cromatografia en
columna; en todos los casos, cuando el producto aislado resultaba ser una sustancia solida,
¢ste era inmediatamente recristalizado de heptano o de mezclas de heptano-AcOEt. Los
compuestos 8a-j se aislaron como soélidos o aceites amarillos, los compuestos 9a-g y 10a-f

como so6lidos amarillos o blancos y como aceites viscosos incoloros, y los compuestos 11a-
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d como soélidos blancos o como aceites viscosos incoloros. Las 2-exo-aril(heteroaril,
alquil)-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d se obtuvieron con
rendimientos entre buenos y aceptables, que oscilaron entre 51-47% (para 8a-j), 52-44%

(para 9a-g y 10a-f), y (33-24%) para el caso de 11a-d.

Es pertinente mencionar que los bajos rendimientos obtenidos para los cicloaductos 11a-d,
se pueden explicar si se tiene en cuenta que su formacion se da en dos etapas, primero la N-
oxidacion de las aminas que conduce a la generacion de las respectivas nitronas, y luego el
calentamiento para inducir la cicloadicion 1,3-dipolar, lo que aumenta la probabilidad de
pérdida de masa por descomposicion de las nitronas. Por otra parte, es bien conocido que la
formacion de la nitrona depende mucho de su estabilidad, por tanto, tener una alta
concentracion de esta especie dipolar en el medio de reaccidon podria favorecer, en buena
medida, los rendimientos con los que se obtienen los cicloaductos isoxazolidinicos, siempre
y cuando el proceso de cicloadicion sea inducido favorablemente. Por tanto, la estabilidad
fue un factor determinante de los bajos rendimientos de las 2-exo-alquil-1,4-
epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 11a-d preparadas, ya que a diferencia de las nitronas
originadas desde las 2-alil-0-naftilaminas 3a-j, Sa-g, 6a-f que contienen grupos aromaticos
capaces de estabilizarlas, las nitronas generadas desde las 2-alil-N-alquil-a-naftilaminas 7a-
d contienen grupos alquilicos incapaces de brindar la conjugacion necesaria para estabilizar

sus cargas netas a través de estructuras de resonancia.

Como es de rutina, la caracterizacion estructural de todos los cicloaductos 8a-j, 9a-g, 10a-f
y 1la-d se realiz6 empleando las técnicas espectroscOpicas convencionales; es decir,
espectroscopia de infrarrojo, cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas y

resonancia magnética nuclear unidimensional y bidimensional.

Las bandas de absorcion registradas en los espectros de IR (anexos 2.1 y 2.2) constituyen la
primera evidencia que confirma la formacion de los cicloaductos isoxazolidinicos
esperados, ya que en ellos no se observan las bandas de absorcion caracteristicas de la

vibracion de tension del enlace C=C y la de flexion fuera del plano del enlace =C-H
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presentes en el fragmento alilo, ni la banda de tension asimétrica del grupo amino, pero si
se registran dos nuevas bandas de absorcion de mediana intensidad, una en 1054-1031 cm™
correspondiente a la vibracion de tension del enlace -C-O, y la otra en 1004-955 cm™
correspondiente a la vibracion de tension del enlace N-O. La aparicion de estas nuevas
bandas es un indicativo de la presencia de un enlace cabeza de puente del tipo -N-O-C

caracteristico del ciclo isoxazolidinico presente en los cicloaductos formados.

Adicionalmente, en los espectros de 8h-j y 10e se registran dos bandas intensas
caracteristicas del grupo nitro presente en sus estructuras; asi, en 1523-1495 cm™ aparece la
banda correspondiente a la vibracion de tension asimétrica del enlace N-O y la banda de

tension simétrica en 1354-1342 cm™ del enlace N-O.

En la tabla 7 se reportan los rendimientos, los puntos de fusion (no corregidos), y las
bandas de absorcion de los nuevos enlaces -C-O y N-O caracteristicas en los espectros de
IR de 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d.
Tabla 7. Rendimientos, puntos de fusion y bandas de absorcion caracteristicas en los
espectros de IR de las 2-exo-aril(heteroaril, alquil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas

8a-j, 9a-g, 10a-f'y 11a-d

Rendimientos
Compuesto %

I O R

I N O N
I L W N

I 0 L I
I R W
.
7
I I
I L N
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I L O R
I 0 L O
I N
:
I R L N I N
I 0 N
7
I N
I N N R
g
.
:
I N
7
:
:
:
I L N

La mayoria de los espectros de masas de 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d (anexos 2.3 y 2.4),

corroboran los pesos moleculares de sus formulas condensadas, con excepcion de los
derivados 8e y 8g-j, en cuyos espectros no se registran los picos de los respectivos iones
moleculares.

Un analisis minucioso de los espectros de masas permitié establecer que los iones
moleculares (aquellos que si se registraron) de 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d son de mediana y
baja intensidades (27-6%) y presentan idéntico patron de fragmentacion (Esquema 20). Sin
embargo, desde los iones moleculares (aquellos que no se registraron) de 8e, 8¢ y 8h-j, la
primera ruptura corresponde a la eliminaciéon de las moléculas de HCl y/o HNO,,

respectivamente, lo que condiciona la formacion de los iones pico de base (¢;) con una
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relacion m/z de 365, 399 y 285, respectivamente. Las siguientes fragmentaciones de estos
iones siguen el mismo patron de todos los cicloaductos 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d, en la que
es caracteristica la generacion del i6n pico de base con una relacion m/z de 220 o 142
(dependiendo de la sustitucion sobre C-4 del anillo de naftaleno) como su principal
fragmentacion, la cual presumiblemente ocurre a través de la ruptura simultdnea de los
enlaces C;, y Css, del anillo azepinico. La existencia temporal de este i6n, a su vez,
condiciona la generacion del cation indenilio con una relacion m/z de 193 o 115, por la
pérdida de una molécula de acido cianhidrico.

Dos fragmentaciones caracteristicas de estos iones moleculares, son la pérdida de 30 y 43
unidades que corresponden a una molécula de acido férmico y a un radical acetilo,
respectivamente, escisiones que condicionan la formacion de los iones fragmento ¢s y ¢a.
El i6n fragmento ¢3, a su vez, decae y condiciona la formacion del cation-fragmento de

baja intensidad (5-1%) con una relacion m/z de 231 o 154.

Esquema 20. Posible patron de fragmentacion de los iones moleculares de las 1,4-
epoxinafto[1,2-b]azepinas 8a-j, 9a-g, 10a-fy 11a-d

¥ 1
She

&4, [M*-HCOH

e

"

-HCN
Y-

v X

+.
D (J

H

+

H ¢’3, [M'+- Cz]“I}O]+ (DS’ [¢,4_ R4]+

®,, [®,-HCNT"
-GH,
] ~.
A~ \/\
R [x A v
\) AN O +
1
R*= R R O Ng
R2 X ScH
X=S,0 W
R3=H, 5"-CH;, Py [Ps-CoHy T
3'-CH3, 5'-NO,, 5"-Br
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Tabla 8. Iones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de
masas de las 2-exo-aril(heteroaril, alquil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a-j,
9a-g, 10a-fy 11a-d

IONES (I, %)

o+

Y=H, Br
8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d

220 (100)*  193(2)  322(5) 335(7) 257(9) 231 (2)
M"-145 @-27 M'-43 M'-30 @-78 @s- 26

365 (10)*

220 (100)*  193(3) 336(4) 349(4) 257(9) 231 (1)

L]
370D M™"-159 @-27 M'-43 M'-30 @-92 0- 26

220(100)*  193(1)  352(1) 365(1) 257(1) 231 (3)

L]
3950 M"-175 @®-27 M'-43 M'-30 -108 @- 26

399 (5)* 220 (100)* 193(3) 356 (2) 369(3) 257(3) 231 (2)

M™-179 @-27 M'-43 M'-30 @-112 @s- 26

. 365 (100)* 348 (6) 322(2) 335(4) 257(3) 231 (1)

No se registra -

M"-35 @-17 @ -43 @ -30 @ -78 @s- 26

379 (8)* 220 (100)* 193(4) 336 (6) 349 (3) 257(10) 231 (1)

M*-159 @-27 M'-43 M'-30 @-92 - 26

. 399 (100)** 382(5) 356(1) 369(3) 257(3) 231 (1)

No se registra )

M™"-36 @-17 @-43 @®-30 @-112 ¢s- 26
142 (100) 268 (4)  242(4)  255(3) 180(6)

N ist +
oseregistra 90 @®-17 @-43 @-30 @-75

154 (1) @s- 26

142 (100)  115(31) 289 (7) 302(1) 180 (4) 154 (2)

B2A0 90 @27 M43 MTI30 @122 26

142 (100)  115(20) 289(6) 302(2) 180 (3) 154 (1)

332(12) M™-190  @-27 M'-43 M'-30 @-122 ®- 26
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203 (18 142 (100)  115(26) 250 (24) 263(3) 180 (6) 154 (2)
(18) M'-151 @®-27 M'-43 M'-30 @-83 @-26
142 (100)  115(25) 264 (30) 277(4) 180 (8) 154 (4)

18 A . A
30708) M- 165 @-27 M'-43 M'-30 @-97 ¢s- 26

142 (100)  115(31) 264 (14) 277(3) 180(9) 154 (3)
M"-165 @-27 M'-43 M'-30 @-97 @s- 26

307 (14)

371 (18)* 220 (100)* 193 (1) 328(7) 341(5) 257(4) 231 (2)
M™-151  @-27 M™-43 M'-30 @-84 @- 26
358t 220 (100)* 193 (3) 342(6) 355(3) 257 (4) 231 (3)
M'-165 @-27 M'-43 M'-30 @-98 ®-26

220 (100)*  193(1) 342(7) 355(5) 257(1) 231 (1)

L]
385 (14) M'-165  @-27 M'-43 M'-30 @-98 - 26

M™-229  @-27 M'-43 M'-30 @-161 - 26
77y 420000 11502) 23425 247(4) 1804 1540)
M*-135  @-27 M -43 M'-30 @-67 @- 26
142(100)  11526) 248(22) 261(3) 180(7)  154(2)

291 (20) M*-149  @-27 M"-43 M'-30 -8l ®-26

sz 20000° 1930) 312() 3256) 257Q) B
M™-135  @-27 M'-43 M'-30 @-68 - 26
36913t 220000° 1934 32609 339() 257(H) Bl
M'-149 @-27 M'-43 M'-30 @-82 026
322 (10) 142 (100)  115(38) 279(4) 292(2) 180(10)  154(3)
M*-180 @-27 M'-43 M'-30 @-112 @26
142 (100)  115(18) 234 (34) 247(3) 180(6) 154 (3)

277 (36) M™*-135 @-27 M™-43 M'-30 q@-112 ¢s- 26

142(100)  115(22) 272(4) 285(3) 180 (20) 154 (5)

15 (12 A " A
31532) M"-173 @-27 M'-43 M'-30 @-105 ¢s- 26

142 (100)  115(25) 224(3) 237(2) 180 (14) 154 (4)

267(18) M*-125  @-27 M'-43 M'-30 @-57 - 26
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142 (100)  115(20) 266 (4) 279 (3) 180 (16) 154 (3)
309(10) M- 167 @-27 M'-43 M'-30 @-99 - 26

220 (100)* 193 (7) 350(1) 363(1) 257(1) 231 (1)
11d | 393(6)* + + -
M™-173 @-27 M -43 M'-30 @-106 @s- 26
* relativo al isétopo *>Cl

&» . -,
relativo al isotopo "*Br

En la tabla 8 se relacionan los iones mas caracteristicos y sus intensidades relativas en los
espectros de masas, mientras que en el esquema 20 se propone el posible patron

defragmentacion de los iones moleculares de los cicloaductos 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d.

El analisis detallado de los espectros de RMN 'H (anexos 2.5 y 2.6), 'H,'H-COSY (anexos
2.7y 2.8), HSQC (anexos 2.9 y 2.10), HMBC (anexos 2.11 y 2.12) y NOESY (anexos 2.13
y 2.14 ), arrojo la prueba mas fehaciente de la formacion de los cicloaductos esperados;
éstos, ademas de corroborar la informacion obtenida de los analisis de GC-MS, confirman
de manera inequivoca la identidad estructural de las 2-exo-aril(heteroaril, alquil)-1,4-
epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a-j, 9a-g, 10a-f y 1lla-d y, mas importante aun,
permitieron establecer la estereoquimica del isémero formado (exo/endo) durante el
proceso de cicloadicion 1,3-dipolar, ratificando asi, el alto grado de estereoselectividad que
caracterizan a estos procesos periciclicos. La determinacion de la estereoquimica del
cicloaducto formado fue posible, basicamente, mediante la determinacion de las constantes
de acoplamiento de los protones del anillo tetrahidroazepinico (2-H, 3-H, 4-H, 5-H) y de
sus interacciones espaciales que estan presentes o ausentes en sus espectros NOESY (anexo

2.13).

Previo a la determinacion de la estereoquimica de los 1,4-epoxicicloaductos, se asignaron
los correspondientes desplazamientos quimicos de todos los protones y carbonos que hacen
parte de las moléculas 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d (Tablas 9-12). Durante la asignacion de los
desplazamientos quimicos, se hizo evidente la influencia que ejercen los diferentes
sustituyentes en C-2 (arilo, heteroarilo, alquilo), especialmente sobre los desplazamientos

de los protones 2-H y 3-H.
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Para ilustrar mejor el efecto de los fragmentos mencionados sobre los desplazamientos
quimicos de los protones 2-H y 3-H, en las figuras 23-26 se reproducen los espectros de la
2-(4-clorofenil)-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 8d, de la 2-(5'-metiltiofen-2’-il)-
1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]Jazepina 9b, de la 2-n-heptil-1,4-epoxitetrahidro-nafto[1,2-
blazepina 1lc¢ y de la 2-(2-clorofenil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]Jazepina 8e,

seleccionados como espectros representativos de las series sintetizadas.

Al analizar los espectros de RMN 'H y 3C (Tablas 10 y 13), se nota claramente que las
sefales de los protones y carbonos del fragmento alilo desaparecieron, se registran cinco o
seis nuevas sefales en la zona alifatica intermedia que integran para seis protones; mientras
que en la zona aliftica del espectro de RMN '°C se registran cuatro nuevas sefiales que
pertenecen a los carbonos del anillo tetrahidroazepinico. Estas sefiales son las primeras

evidencias que corroboran la formacion de los 1,4-epoxicicloaductos esperados.

Figura 23. Espectro de RMN 'H de la 2-(4-clorofenil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina
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Figura 24. Espectro de RMN 'H de la 2-(2-clorofenil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina
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Figura 25. Espectro de RMN 'H de la 2-(5"-metiltiofen-2-il)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-
blazepina 9b
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Figura 26. Espectro de RMN 'H de la 2-n-heptil-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 11c

0
H
Hy N/ Hg Protones Heptile
CH; \
|

Protones naftaleno

AN

/
JL_MNM }l \N.l/: | | LMM’K" i

0,93~
13—
0,93 —
1,00 —
102 —
100~

fal
=

- 93—
193 —
10
108 —

T T
a5 8.0 7

in zue

T T T
70 65 6.0 3.5 50 4.0 3.5 30

I
wn

45 2.0
f1 fppm}

La primera observacion importante que resulta al analizar estos espectros, y en general de
todos los espectros de esta serie de cicloaductos, es que los protones diastercotdpicos
designados como 3-H, y 3-Hp, al parecer, presentan un entorno magnético similar y por
eso resuenan generando cada uno su propia sefial a frecuencias cercanas una de otra, pero
independientes, excepto para los 1,4-epoxicicloaductos 8d y 1la-d, donde sus
desplazamientos quimicos tienden a solaparse. Sin embargo, es pertinente mencionar que
cuando el sustituyente 2-arilo estd, a su vez, sustituido en la posicion 2’-(orto), como es el
caso de las 2-exo-aril-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas orfo-sustituidas  8e-h, o
cuando el sustituyente en C-2 es un anillo de furano, como es el caso de las 2-exo-furil-1,4-
epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas 10a-f, se produce una diferencia de hasta 0.5 ppm entre
los desplazamientos quimicos de los protones 3-Ha y 3-Hp, cuyas multiplicidades y
constantes de acoplamiento facilmente se pueden asignar y medir. Para este ultimo caso, de
los dos protones, el 3-Hx es el que se desplaza a campo mas alto, es decir, es el que menos

siente el efecto anisotropico de desproteccion del anillo de furano.

126



Excepto en los cicloaductos 2-fenil-orfo-sustituidos 8e-g y nitrosustituidos 8h-j, el proton
designado como 3-H, resuena siempre hacia campo mas alto en forma de doblete de
doblete de doblete (ddd) centrado entre 2.43-2.81 ppm, con tres constantes de acoplamiento
correspondientes a un acople geminal de 12.6 Hz (2J3_HB, 3.14) Y a los acoplamientos axial-
axial de 8.3-8.6 Hz (3J3_HA, 2-n) y axial-pseudoecuatorial de 1.5-2.0 Hz (3J3_HA, 4n); el proton
designado como 5-Hu resuena entre 2.58-2.70 ppm en forma de doblete ancho con una
constante de acoplamiento geminal de 16.7-16.9 Hz (2J5_HA, s.us), Mientras que el proton 5-
Hg, a diferencia de su protén geminal, resuena como un doblete de doblete (dd) centrado
entre 3.59-3.49 ppm, con dos constantes de acoplamiento: una geminal de 16.7-16.9 Hz
(2J5_HA, s.ys) Y otra vecinal pseudoecuatorial-pseudoecuatorial de 5.1-5.6 Hz (3J5_HB,4_H). En
este punto, es pertinente mencionar que la ausencia del acoplamiento entre el proton 5-Ha y
el proton vecinal 4-H, se puede explicar por la proporcionalidad directa que existe entre la
magnitud del angulo diedro entre dos protones y el valor de las constantes de acoplamiento,
ambas relacionadas por la ecuacion de Karplus. Asi, basados en esta ecuacion, el hecho de
que no se observe interaccion alguna entre estos dos protones vecinales sugiere que el
angulo diedro entre ellos es cercano a 90°, y, en consecuencia, la magnitud de la constante
de acoplamiento se aproxima a cero, de donde se infiere que el proton 5-H, debe de estar
en una disposicion axial y el proton 4-H en una disposicion pseudoecuatorial, pero cuasi-

ortogonales entre si.

El protén designado como 3-Hp resuena, generalmente, en forma de doblete de doblete de
doblete de doblete (dddd) centrado entre 2.92-2.47 ppm, con cuatro constantes de
acoplamiento: una geminal de 12.6 Hz (2J3_HB, 3.Ha), dos vecinales, una ecuatorial-
pseudoecuatorial de 7.0 Hz (3J3_HB, 4p) y una ecuatorial-axial de 2.8 Hz (3J3_HB’ 2-H),
respectivamente, y un acoplamiento muy débil de tipo W de 0.9 Hz con el protén 5-Hg (*J5s.

He, 5-Ha), T€SpECtivamente.

Por otra parte, mientras que en la zona intermedia de los espectros de las 2-exo-
aril(heteroaril)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a-j, 9a-g, y 10a-f el proton
metinico 2-H se registra entre 3.74-3.17 ppm como un doblete de doblete (dd) con
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constantes de acoplamiento de 8.1 Hz (3J2_H, 3.HA) Y 2.5 Hz (3J2_H, 3.1s), €0 los espectros de
las 2-exo-alquil-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 1la-d este protdon se encuentra
desplazado hacia campo mas bajo, apareciendo su sefial entre 4.99-4.66 ppm, con diversas
multiplicidades (ddd, tdd, qd) y con constantes de acoplamiento que corresponden a los
acoples vecinales con los protones azepinicos 3-Hy (8.6-8.0 Hz) y 3-Hp (4.0-3.0 Hz), y con
los protones alquilicos 1""-Hx (11.0-10.5 Hz) y 1""-Hg (11.0-10.5 Hz).

El fuerte desplazamiento que experimenta el proton 2-H hacia campo mas bajo en los
cicloaductos 8a-j, 9a-g, 10a-f en comparacion con sus desplazamientos en los cicloaductos
1la-d, es consecuencia de la desproteccion anisotropica que recae sobre este proton, y que
es generada por las corrientes anulares en los sustituyentes aromaticos (arilo, tienilo,
furilo), efecto que estd ausente cuando los sustituyentes son de tipo alquilico (butilo,

etilfenilo, heptilo).

El andlisis riguroso de los valores de las constantes de acoplamiento del proton
diastereotopico 2-H sugiere que é€stos son caracteristicos de acoplamientos axial-axial y
axial-ecuatorial con los protones vecinos 3-Ha y 3-Hp, respectivamente; estos valores
refuerzan la suposicion de que el proton 2-H tiene una disposicion axial en el nucleo
azepinico, y, por ende, la disposicion del grupo sustituyente (arilo, hetarilo, alquilo) es
ecuatorial, siendo esto consistente con una estercoquimica exo- para todos los 1,4-

epoxicicloaductos obtenidos 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d.

Desplazada un poco hacia campo mas bajo se encuentra otra sefial, generalmente, con
forma de doblete de doblete de doblete (ddd), asignada al segundo protdon metinico cabeza
de puente 4-H; éste posee constantes de acoplamiento en promedio de 7.5, 5.4 y 1.8 Hz
con los dos protones ecuatoriales vecinos 3-Hg y 5-Hp y con el protén axial 3-Ha,
respectivamente; estos valores confirman de nuevo la disposicion pseudoecuatorial del

proton asignado como 4-H.

Adicionalmente, las 2-exo-alquil-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 11a-d registran,

en la region de campo alto, dos o cuatro grupos de sefiales que integran para 4, 9, y 15
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protones que pertenecen a los protones del fragmento alquilo correspondiente,
respectivamente. Para estos grupos de protones se observan ciertas diferencias en sus
multiplicidades debido a la variacién de los fragmentos alifaticos en la posicion C-2 del
anillo tetrahidroazepinico.

El analisis de los espectros de 11b,c mostré que la primera sefal en aparecer corresponde a
la de los protones de grupo metilo terminal, los cuales resuenan como un triplete (t)
centrado en 0.91-0.8 ppm con constantes de acoplamiento entre 8.1-6.9 Hz. Las demas
sefiales en todos los espectros de RMN 'H de los cicloaductos 11a-d, corresponden a los
grupos de protones metilénicos asignados como 1""-H, y 1""-Hgp, 2""-HA y 2""-Hp, 3""-H,
4"’-H, 5"'-H, 6""-H y 7"'-H, respectivamente, segun sea el sustituyente alquilico sobre el C-
2 del anillo azepinico. Lo que primero llama la atencidon en esta zona del espectro, son los
grupos de protones 1°-Hx y 17-Hp, 2"-Ha y 2"'-Hp de las 2-(2’-feniletil)-1,4-
epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 11a y 11d, los cuales se diferencian entre si porque
presentan entornos electrénicos y magnéticos diferentes debido a la presencia del anillo de
benceno en el fragmento 2’-feniletilo, ademas de que la multiplicidad de cada una de estas
sefiales estd bien diferenciada; en contraste, en los 1,4-epoxicicloaductos 2-(n-butil, n-
heptil)sustituidos 11b y_11¢, aunque las sefiales de los protones 1"'-Ha y 1""-Hp, 2""-Ha y
2"’-Hp se registran individualmente, el analisis de sus multiplicidades esta restringida ya
que aparecen como multipletes (m). De lo anterior resulta que, mientras los protones 1°"-Hx
y 1”"-Hp en los espectros de 11a y 11d resuenan a diferentes frecuencias como un doblete-
doblete-doblete-doblete (dddd) o como un doblete-doblete-triplete (ddt), en las regiones de
2.30-2,28 y 1.82-1.81 ppm, respectivamente, con constantes de acoplamiento geminal en
promedio de 13.7 Hz (*Jiua, 1-1s) y tres vecinales de 11.0 Hz (Jitia@), 27-1a), 6.0 Hz
(3J1~_HA(B), 27me) Y 5.5 Hz (3J1~_HA(B), 2.H), los protones 1"-H, y 17'-Hpg, en los espectros de
11b y 11¢ resuenan como multipletes en las regiones de 2.06-1.90 ppm y 1.72-1.43 ppm,

respectivamente.

Debido al efecto anisotropico de desproteccion que ejerce el anillo de benceno, las sefiales
de los protones 2°-Hx y 2"'-Hg en los espectros de 11a y 11d se registran a campo mas

bajo, entre 3.17-3.13 ppm y 2.87-2.84 ppm, respectivamente, en forma de doblete-doblete-
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doblete (ddd) con una constante de acoplamiento geminal de 13.7 Hz (2J2~_HA, 2pp) y dos
constantes vecinales de 11.0 Hz (3J2~_HA(B), 17HA) Y 6.0-5.3 Hz (3J2~_HA(B), 1~ug); por el
contrario, los protones 2"-H, y 2""-Hp en los espectros de 11b y 1ll¢ resuenan como
multipletes a campo mas alto, en la region comprendida entre 1.78-1.39 ppm.

Adicionalmente, en los espectros de 11b y 11c los protones intermedios metilénicos 3""-H
se registran como un multiplete entre 1.39-1.28 ppm. Asimismo, los protones metilénicos
4”"-H, 5""-H y 6""-H en el espectro de 11¢ resuenan en la region de 1.43-1.25 ppm como

un multiplete que integra para 6 protones.

Los sustituyentes metilo y/o metoxilo presentes en el anillo aromatico conectado a C-2
también se registran en los respectivos espectros. Asi por ejemplo, los protones de los
sustituyentes 3'-CH3, 3"-OCHj3 y 27-CHj3 en los cicloaductos 8b, 8c y 8f, resuenan como un
singulete en la region comprendida entre 3.87-2.17 ppm. De igual manera, los protones de
los grupos metilo 5°-CH3 y 3’-CHj3 en los cicloaductos 9b, 9¢, 9e, 9f y 10b, 10d, resuenan

en forma de singulete en la region comprendida entre 2.52-2.14 ppm.

En general, las sefiales de los protones aromadticos se distinguen muy bien en la gran
mayoria de los espectros de 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d, y éstas integran para 11, 10,9, 8, 7, 6
o 5 protones, dependiendo del grado de sustitucion del anillo de naftaleno, benceno, tiofeno
y furano. Una sefal muy caracteristica en todos los espectros en los que el anillo de
naftaleno no se encuentra sustituido con un atomo de bromo en C-7, es el doblete (d) que
genera el proton 6-H, el cual siempre aparece a campo mas alto que el resto de sefiales de
los protones aromaticos (naftaleno o benceno), en la region comprendida entre 7.23-7.19
ppm; este protobn acopla con su vecino 7-H que se registra igualmente como doblete (d),
pero se encuentra desplazado hacia campo mas bajo entre 7.67-7.63 ppm. En aquellos
cicloaductos en los que el anillo de naftaleno se encuentra sustituido en C-7 con un atomo
de bromo, el proton 6-H presenta un considerable desplazamiento hacia campo mas bajo de

la zona aromatica y se registra como un singulete entre 7.60-7.55 ppm.

Al igual que en sus compuestos precursores, los protones de los anillos de tiofeno y/o de

furano que estan conectados a C-2, resuenan, en general, hacia campos mas altos que los
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protones de los anillos de naftaleno y/o benceno; este comportamiento es consistente con la
pérdida del cardcter aromatico en estos anillos, pero especialmente en el furano. Asi,
mientras que para los 1,4-epoxicicloaductos 2-tienilsustituidos 9a-g los protones
designados como 3-H y 4’-H se registran en 7.04-6.66 ppm y 7.02-6.65 ppm,
respectivamente, como doblete-doblete (dd), doblete (d) o triplete-doblete (td), segin el
grado de sustitucion del tiofeno, con una constante de acoplamiento vecinal promedio de
4.0 Hz (3J3f_H, 4n), para los 1,4-epoxicicloaductos 2-furilsustituidos 10a-f estos mismos
protones resuenan a campo mas alto, en la region comprendida entre 6.84-6.29 ppm y 7.36-
5.98 ppm, respectivamente, como doblete-doblete (dd) o doblete (d), segun el grado de
sustitucion del anillo de furano, con una constante de acoplamiento vecinal promedio de 3.0

Hz CJyn, 4-0)-

La asignacion correcta de los desplazamientos quimicos de todos los protones, en todos los
casos, se corrobord con la interpretacion de los espectros de correlacion homonuclear
'H,'H-COSY. Como ejemplo representativo, en las figuras 27, 28 y 29 se reproducen
expansiones de la zona alifatica de los espectros 'H,'"H-COSY de los cicloaductos 8e, 9b y
1lc, en las que se visualizan claramente las correlaciones del proton 2-H con los protones
vecinales 3-Ha y 3-Hp (lineas amarilla y negra, respectivamente), entre el proton metinico
4-H y los protones vecinales 3-Hg y 5-Hp (lineas verde y violeta, respectivamente), y las
correlaciones entre los protones geminales 3-Ha/3-Hp y 5-Ha/5-Hp (lineas roja y azul,

respectivamente).

Adicionalmente, el espectro de 'H,'H-COSY del cicloaducto 2-n-heptilsustituido 1lc¢
muestra las correlaciones que presentan los protones del fragmento heptilo, destacandose el
acoplamiento del proton metinico 2-H con los protones vecinales 1”-Ha y 17"-Hp
(lineas vino-tinto y turquesa), asi como la correlacion geminal entre 1"'-H, y 17'-Hp (linea
rosada) y la correlacion vecinal de los protones metilénicos 6'-H y el grupo metilo

terminal (linea celeste).
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Figura 27. Regién alifatica del espectro de '"H,"H-COSY de la 7-bromo-2-exo--(2’-clorofenil)-
1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 8e

f1 ooy

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.2 3.0 4.8 4.6 4.4 4.2 40 3.8 3.6 34 3.2 30 2.8 2.6 24
f2 (ppm)

Figura 28. Regién alifatica del espectro de 'H,'H-COSY de la 2-exo-(5"-metiltiofen-2-il)-1,4-
epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 9b

1 (ppm)
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Figura 29. Regién alifitica del espectro de 'H,"H-COSY de la 2-exo--n-heptil-1,4-epoxi-

2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 11c

L o

5.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
a0 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 0.8 06
2 (ppm}

Igualmente, la asignacion de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos que
constituyen el esqueleto carbonado de los cicloaductos 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d se realiz6
con la interpretacion de los espectros de RMN "*C y se corrobord inequivocamente con
ayuda de los espectros de correlacion heteronuclear HMBC y HSQC (Tablas 11 y 13). Asi,
en los espectros de RMN °C de estos cicloaductos se registran las sefiales de los 4
carbonos alifaticos del anillo tetrahidroazepinico, localizadas entre 74.6 - 68.4 ppm (2- C),
44.3 - 38.3 ppm (3-C), 75.9 - 74.6 ppm (4-C) y 35.6 - 34.5 ppm (5-C). También se observan
las cuatro sefiales generadas por los carbonos del anillo de tiofeno o furano, asi como las 10
sefiales de los carbonos constituyentes del anillo de naftaleno, y las 6 que generan los

carbonos del anillo de benceno, segin sea el caso.

Finalmente, con ayuda de los espectros NOESY se pudo establecer que los cicloaductos

aislados correspondian al estereoisomero exo, que segun la teoria es el isdmero del control
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termodinamico, siendo, por tanto, el isdbmero mas estable. En ningiin caso se detectd la
formacion del estereoisdémero endo, lo cual puede significar que, aunque durante la
oxidacion de las 2-alil-N-bencil(hetarilmetil, alquil)-0-naftilaminas precursoras pudo
ocurrir la formacién de las nitronas isdémeras £ y Z, durante el proceso de cicloadicion
intramolecular 3+2-dipolar, la nitrona E pudo haberse isomerizado a la nitrona Z, y fue ésta
la que se cicloadicion6 para generar el cicloaducto exo. Es pertinente mencionar que si la
conversion de la nitrona E a la nitrona Z no hubiera tenido lugar, entonces, la nitrona E
también debid haber sufrido el proceso de cicloadicion y, en consecuencia, haber generado
el correspondiente cicloaducto endo.

En la figura 30 se representan las estructuras de los dos posibles estereoisdémeros endo y
exo para los cicloaductos 8a, 9b y 1lc, en los que claramente se puede visualizar la mutua
disposicion de los dtomos de hidrogeno de los dos centros estereogénicos C-2 y C-4: la
disposicion anti de estos protones en el cicloaducto exo, y la disposicion syn en el

cicloaducto endo.

Figura 30. Estructuras de los dos posibles estereoisomeros endo y exo de las 1,4-

epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a, 9b y 11c

8a: Cicloaducto exo-

9b: Cicloaducto endo-

|
H nfla

1lc: Cicloaducto exo- 11c: Cicloaducto endo-
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Ahora bien, si tomamos como modelos los espectros NOESY de la 2-fenil-1,4-epoxi-
tetrahidronafto[1,2-blazepina 8a, de la 2-(tiofen-2'-il)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-
blazepina 9b y de la 2-(n-heptil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]lazepina 1lc¢ (Figuras 31,
32 y 33), los cuales son representativos de las series de los cicloaductos obtenidos 8a-j, 9a-
g, 10a-f y 11a-d, entonces, se puede constatar que no hay ninguna interaccion espacial
entre los protones 2-H y 4-H (circulo amarillo), lo cual es un claro indicativo de que estos
protones se encuentran en planos opuestos del anillo azepinico; es decir, su mutua
disposicion espacial es anti, siendo, segin los valores de las constantes de acoplamiento, 2-
H axial, mientras que el proton 4-H tiene una disposicion pseudoecuatorial. En
consecuencia, la mutua disposicion anti de estos dos protones es la que define la
estereoquimica exo de los cicloaductos obtenidos. Una vez establecida la disposicion axial
del proton 2-H, quedd automaticamente establecida la disposicion ecuatorial del
sustituyente arilo (heteroarilo o alquilo). Adicionalmente, una interaccién espacial que
refuerza la estereoquimica exo de los cicloaductos obtenidos, es la que se observa entre el
proton 2-H y el proton aromatico 11-H (circulo violeta), interaccion que sélo es posible si
el proton 2-H estd dispuesto de manera axial, y que no seria posible en una estereoquimica

endo, en la que 2-H estaria dispuesto ecuatorialmente (ver figura 30).
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Figura 31. Espectro NOESY de la 7-bromo-2-fenil-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 8a
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Figura 32. Espectro NOESY de la 2-(5"-metiltiofen-2’-il)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-
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Figura 33. Espectro NOESY de la 2-(n-heptil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 11c
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En estos espectros también se puede visualizar la magnitud de la interaccion del proton = 2-
H con los protones vecinales 3-Ha y 3-Hp (circulo rojo), interaccion que es mas intensa
cuanto mas proximos estén los protones en cuestion (se observa mejor en la Figura 31).
Asi, se observa claramente que la interaccion es mas intensa con el proton 3-Ha que con
3-Hp, lo cual indica que 2-H y 3-Hja se encuentran en el mismo plano del anillo, por lo
tanto 3-H, tiene una disposicion axial, mientras que su proton geminal 3-Hp tiene una
orientacion ecuatorial, contraria a la del proton 2-H. La orientacion ecuatorial de los
protones 3-Hp y 5-Hp también qued6 demostrada por la interaccion espacial intensa que
presentan con el proton pseudoecuatorial 4-H (circulos azul y verde en la figura 31,

respectivamente, ).

Por ultimo, la estereoquimica exo- de los cicloaductos obtenidos quedd plenamente
confirmada mediante la resolucion de los cicloaductos 8a y 9b por difraccion de rayos X,

empleando la técnica de monocristal.®’ La elucidacién de la estructura molecular
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tridimensional permitio definir las configuraciones espaciales de todos los 4&tomos presentes
en las moléculas de los correspondientes cicloaductos como una mezcla racémica. En la
tabla 9 se resumen los datos de celda unidad y los datos de refinamiento, asi como datos
adquiridos para los cicloaductos difractados, mientras que en las figuras 34 y 35 se
reproducen las estructuras tridimensionales de los mismos, en las que se puede visualizar
claramente la estereoquimica exo-, asi como las configuraciones de los dos carbonos

quirales 2-C y 4-C.

Figura 34. Estructura molecular del cicloaducto 8a resuelta por difraccion de rayos X de

monocristal

Br7

Figura 35. Estructura molecular del cicloaducto 8d resuelta por difraccion de rayos X de

monocristal
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Tabla 9. Datos cristalograficos para los cicloaductos 8a y 8d resueltos por la técnica del

monocristal

Com. Datos cristal (celda Datos adquiridos Datos refinamiento
unidad)

C,0H (BrNO R[F* > 20(F")] = 0.046
Mr=366.24 - Difractémetro  Bruker— || wR(F*) =0.102
Monoclinico, P2, Nonius KappaCCD §=1.09
a=17.8444 (3) A - Correccion absorcion: multi- || 3132 reflexiones
b=9.8146(4) A scan (SADABS; Sheldrick, || 209 parametros
c=10.0871 (4) A 2003) 1 restriccion

8a fp=92.1033) * Tonin = 0619, Tinax = 0.974 Atomos-H parametros de

- V=176.08 (5) A° . . contencion
7= 7511 reflexiones medidas APax = 0.44 € A
Radiacién Mo Ka 3132 reﬂgxmnes APmin =-0.53 ¢ A7
u=2.65mm" independientes Estructura absoluta: Flack
T=120K 2810 reflexiones con 1> 26(1) [l (1983), 1237 pares Friedel
020x0.04x0.0l mm [ Rin=0.055 Parametro Flack: 0.099 (15)
C20H15BTC1NO
Mr = 400.69 - Difractémetro  Bruker— || R[F* > 26(F?)] = 0.042
Ortorréombico, Pbca Nonius KappaCCD wR(Fz) =0.088
a=9.7758 (16) A - Correccidn absorcion: multi- || §=1.06
b=9.8211(14) A scan (SADABS; Sheldrick, || 3658 reflexiones

8d c=33.174(3) A 2003) 217 pardmetros

V=3185.0 (7) A’
Z=38

Radiacién Mo Ka
u=2.76 mm"
T=120K

0.32x0.12 x 0.04 mm™

- Tin = 0.551, Tpppx = 0.896

28541 reflexiones medidas
3658 reflexiones
independientes

2574 reflexiones con > 20(] )
R =0.073

Atomos-H parametros de
contencion

Apmar =039 ¢ A7
Appin=-0.51e¢ A’

Después de este extenso analisis, se puede concluir que el proceso de cicloadicion 1,3-
dipolar intramolecular de las nitronas derivadas de las 2-alil-a-naftilaminas 3a-j, 5a-g, 6a-f
y 7a-d transcurre con un alto grado de estereoselectividad, con formacion exclusiva de los
cicloaductos

correspondientes exo.
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Tabla 10. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de

las 2-exo-aril(heteroaril)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 8a-j, 9a-g, 10a-f

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

o,
~ .3 ~ , 3 . ;
D PR e
X= o4 kY D4
S (O N7 0
5 Z 1 5 Z 5 Z
8a-j,9a-g,10a-f 9a-g 10a-f
Y=H,Br
Protones azepinicos Protones del naftaleno Protones del benceno o heterociclicos
Com 2-H 3-H, 3-H 4-H 5-H, 5-Hpg 6-H 7-H 8-H 9-H 10-H 11-H | 2"-H 3-H 4’-H 5-H 6’-H Otros
2.63 2.69 5.07
4.73 ddd dddd ddd 2.61 3.55 7.56 8.19 7.58 7.51 8.26 7.58 7.44 7.34 7.44 7.58
8a dd 12.6, 126, | 72,53, | da dd SRR pe— da td td brd t t t t TR p—
83,28 | 83,19 | 72,28, 1.9 16.8 | 16.8,5.3 8.3 83,1.0 | 82,1.1 8.2 7.4 7.6 75 7.6 74
0.8
2.63 2.68 5.07
4.70 ddd dddd ddd 2.60 3.55 7.55 8.19 7.58 7.50 8.27 7.41 7.16 7.33 7.59
8b dd 12.5, 125, | 70,54, | da dd PR — da td td brd sa | - da t d 244
8.3,2.8 83,16 | 7.0,2.8, 1.6 16.8 16.8,5.3 8.3 8.3,0.8 8.2,0.9 8.3 7.7 7.7 7.6 s
0.9
2.61 2.66 5.06
4.89 ddd dddd ddd 2.60 3.54 7.55 8.18 7.58 7.50 8.26 7.18 7.87 7.34 7.10
8c dd 12.5, 12.5, 7.0,5.4, da dd S | = da td td da da | - dd t d 3.87
83,2.8 | 83,15 | 7.0,2.8, 1.5 16.8 | 16.8,5.4 8.3 82,1.0 | 82, 1.1 8.3 23 8.0,2.3 7.9 7.9 s
1.0
8d 5.06
B 4.66 2.64-2.60 ddd 2.70 3.53 7.55 8.18 7.58-7.52 8.18 7.48 7.38 7.48 7.48
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dd 8.0,5.1, da dd § | mme—— da m br.d d d | - d d | -
8.4,2.0 14 167 | 16.7,5.1 8.4 8.5 8.4 8.4 8.4 8.4
2.81 2.54 5.03
4.96 ddd dddd ddd 2.65 3.57 7.60 8.17 7.58 7.49 8.21 7.29 7.39 7.43 8.16
8e dd 12.8, 128, | 77,54, | da dd PR I dd td td brd | e dd td td 1 R E—
86,27 | 86,15 | 77,27, 1.5 169 | 16.9,5.4 73,11 | 72,13 | 7.0,1.1 72 79,16 | 80,13 | 78,12 | 7.8,1.3
0.9
2.70 247 5.02
4.80 ddd dddd ddd 2.63 3.55 7.58 8.19 7.56 7.48 8.21 7.19 725 7.37 8.09
8f dd 12.2, 122, | 79,54, | da dd PR I da td td da | —m br.d td t br.d 2.17
86,29 | 86,15 | 7.9,29, 1.5 169 | 16.9,5.4 8.0 82,1.1 | 82,09 73 7.6 7.6,1,1 7.7 77 s
12
2.76 2.50 5.00
487 ddd dddd ddd 2.62 3.54 7.57 8.11 757 747 8.19 7.39 7.40 8.09
8g dd 12.8, 128, | 79,54, | da dd PR — da td td brd | - d | dd d |
86,28 | 86,15 | 79,238, 1.5 169 | 16.9,5.4 8.7 87,12 | 83,12 8.3 2.0 8.9.2.0 8.9
1.3
2.92
5.37 ddd 2.46- 5.01- 2.66 3.57 7.25 7.67 7.82- 7.43 7.47 8.08- 8.10-8.08 7.47 7.80-7.79 8.55
8h dd 13.2, 2.43 4.97 da dd d d 7.80 td td 805 | m td m d |
8.6,3.0 | 104,16 m m 168 | 168,52 | 84 8.4 m 80,15 | 80,15 m 80,15 8.0
2.60 5.09
4.80 2.70 dddd ddd 2.63 3.57 7.21 7.64 779 7.79 8.39 8.16 7.57 7.95
8i dd ddd 125, | 73,55, | da dd d d i 7.47-7.41 dd t | ddd t ddd | o
= 8.6,2.8 12,5, | 7.3,238, 1.8 167 | 167,55 | 84 8.4 70.95 m 70,27 | 20 8.0, 2.0, 8.0 8.0,2.0,
8.6,1.8 1.0 R 0.8 0.8
2.60 5.09
. 481 2.72 dddd ddd 2.65 3.59 7.23 7'(?6 7.81 7.44 747 8.11 7'55 8'57 8'37 7'55
8j dd ddd 124, | 69,52, | da dd d 23 dd td td dd g5 a5 | — 25 B
8.7,2.5 124, | 69,25, 14 169 | 169,52 | 83 : 76,17 | 76,18 | 76,17 | 7.6,1.8 : : : ‘
8.7,14 1.0
497 2.61- 2.83- 5.12 2.62 3.58 7.21 7.65 7.81 7.49 7.53 8.39 7.04 7.02 7.29
9a dd 2.56 2.77 ddd da dd d d da ddd ddd da | - dd td dd | | e
8.2,1.8 m m 78,52, | 168 | 168,52 | 84 8.4 8.2 82,68, | 82,68, 8.2 46,1,7 | 46,45 | 45,17
2.0 1.4 12
9% 2.54 278
= 4.89 ddd dddd 5.10 2.60 3.57 7.20 7.63 7.80 7.47 7.53 8.38 6.66 6.81
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br.d 12.8, 12.8, ddd da dd d d da ddd ddd da | - dd dd | e | e 2.52
8.4 84,16 | 76,20, | 76,52, | 168 | 168,52 | 84 8.4 84 |84,68,| 84,68, 8.4 32,10 | 32,04 s
1.2 2.0 1.4 1.4
2.68
4.99 2.65- dddd 5.13 2.62 3.59 721 7.64 7.81- 8.29- 6.82 7.20
9c dd 2.59 12.4, ddd da dd d d 7.79 7.49-7.44 35S IR R — d I — 2.15
8.0,2.8 m 72,28, | 72,52, | 168 | 168,52 | 84 8.4 m m m 5.0 5.0 s
0.8 2.0
2.56 281
4.94 ddd dddd 5.12 2.60 3.56 754 | ceeeeee 8.18 7.59 7.57 8.38 7.02 7.00 7.30
od dd 12.6, 12.6, ddd da dd s da td td dd | - dd dd dd | e | e
= 83,20 | 83,18 | 77,20, | 7.7,53, | 169 | 169,53 74,21 | 73,24 | 73,21 | 72,24 43,20 | 42,43 | 42,20
1.0 1.8
4.86 2.81- 2.53- 5.12- 2.58 3.54 X T — 8.22- 7.63-7.54 8.41- 6.79 6.65
e br.d 2.74 2.43 5.06 da dd s 8.15 m 837 | e d dd | e | e 2.51
7.9 m m m 168 | 16.8,5.3 m m 3.4 32,08 s
2.60 2.67
4.95 ddd dddd 5.12 2.60 3.56 P T — 8.18 7.59 7.51 8.30 6.82 7.20
9o dd 12.5, 12.5, ddd da dd s dd td td dd | e | e dd d | 2.14
80,26 | 80,2.1 | 75,26, | 75,55, | 169 | 169,55 83,10 | 83,07 | 84,10 | 84,07 5.1,0,8 5.1 s
12 2.1
2.57 2.75
4.88 ddd dddd 5.11 2.63 3.59 7.21 7.66 7.82 7.50 7.55 8.33 6.76 6.97
9g dd 12.4, 12.4, ddd da dd d d da ddd ddd da | - dd d | e | |
84,20 | 84,20 | 76,20, | 76,52, | 168 | 168,52 | 84 8.4 84 |84,70,| 84,70, 8.4 3.8,1,0 3.8
0.8 2.0 1.4 1.4
2.44 2.87
4.77 ddd dddd 5.10 2.62 3.57 7.20 7.64 7.81 7.50 7.56 8.47 6.42 6.45 7.48
10a dd 12.7, 12.7, ddd da dd d d dd td td dd | - dd dd dd | e | e
86,23 | 86,17 | 79,23, | 79,53, | 167 | 167,53 | 84 8.4 82,1.1 | 82,09 | 84,1.1 | 84,09 3,19 | 3.1,33 | 33,19
1.5 1.7
2.41 2.81
471 ddd dddd 5.11 2.61 3.57 7.19 7.63 7.80 7.48 7.56 8.47 6.31 5.99 2.37
10b dd 12.8, 12.8, ddd da dd d d dd td td 1 R — d dd | e | e s
85,22 | 85,18 | 78,22, | 78,53, | 167 | 167,53 | 84 8.4 80,12 | 80,10 | 81,12 | 8.1,1.0 2.9 2.9,0.8
1.1 1.8
10¢ 242 2.85
- 4.73 ddd dddd 5.09 2.60 3.54 753 | e 8.20 7.60 7.61 8.49 6.41 6.44 7.48
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dd 12.6, 12.6, ddd da dd s dd td td dd | ——— dd d dd | - | ——
86,25 | 86,18 | 78,25, | 78,53, | 168 | 168,53 76,2.1 | 7.8,2.0 | 78,21 | 7.6,2.0 32,1.8 32 32,1.8
1.1 1.8
2.40 2.85
4.68 ddd dddd 5.08 2.59 3.54 VKT — 8.18 7.59 7.60 8.49 6.29 598
10d dd 12.6, 12.6, ddd da dd s dd td td dd | e d dd | e | e 2.36
86,22 | 86,16 | 78,22, | 78,53, | 167 | 167,53 76,22 | 76,22 | 7822 | 77,22 3.0 3.0,0.8 s
1.0 1.6
2.46 2.57
4.66 ddd dddd 5.00 2.59 3.56 7.20 7.63 7.80 747 752 8.29 7.58 6.59 747
10e dd 12.5, 12.5, ddd da dd d d dd td td dd R I dd d | e | e
= | 83,22 | 83,20 | 73,22, | 73,53, | 167 | 167,53 | 84 84 | 76,13 ] 76,14 | 81,14 | 81,14 | 09 1.5,0.9 15
13 2.0
2.53 287
4.77 ddd dddd 5.09 2.64 3.57 7.20 7.66 7.81 748 7.54 8.28 6.84 7.36
10f dd 12.9, 12.9, ddd da dd d d dd td td dd | e d d | e | | e
84,13 | 84,16 | 78,13, | 78,53, | 169 | 169,53 | 84 84 | 80,12 ]80,1.0 | 82,12 | 82,1.0 3.7 3.7
1.1 1.6
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de las

2-exo-aril(heteroaril)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]|azepinas 8a-j, 9a-g, 10a-f

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (8, ppm)

/

Y,
~ 2,/3, N % 2'/ 3
s Z 15 Z 15 Z
8a-j,9a-g,10a-f 9a-g 10a-f
Y=H,Br
Carbonos azepinicos Carbonos del naftaleno Protones del benceno o heterociclo
Com
2-C 3-C 4-C 5-C 5a-C 6-C 7-C 7a-C 8-C 9-C 10-C 11-C | 11a-C | 11b-C 1-C 2’-C 3-C 4’-C 5-C | 6-C | -CH; | OCH;
8a 745 | 432 75.4 35.0 122.1 | 131.1 | 119.6 | 131.0 | 127.2 | 127.1 1264 | 122.6 | 1289 | 145.6 143.6 127.1 | 1288 | 127.3 | 128.8 | 127.1
8b 74.6 | 43.0 75.3 34.7 122.1 | 131.0 | 119.5 | 130.1 | 127.2 | 127.1 | 1273 | 1225 | 128.8 | 145.7 1433 127.0 | 1384 | 128.0 | 123.6 | 127.3 | 21.6
8c 742 | 434 75.4 34.7 1222 | 131.1 | 119.6 | 131.0 | 127.2 | 1272 | 1273 | 1225 | 128.8 | 145.6 1452 112.1 | 1599 | 1125 | 129.8 | 118.8 | ----- 55.5
8d 73.8 | 43.1 75.4 34.8 122.1 | 131.0 | 119.8 | 131.0 | 1273 | 1272 | 1272 | 1223 | 128.8 | 1452 142.0 127.7 | 1289 | 133.0 | 1289 | 127.7 | -—--—- | ----
8e 71.8 | 434 75.3 34.8 1224 | 131.0 | 119.8 | 131.1 | 127.2 | 1278 | 1274 | 1225 | 128.8 | 1453 140.9 132.0 | 1283 | 1294 | 1273 | 1224 | - | -
8f 720 | 434 75.4 35.1 1223 | 131.0 | 119.6 | 130.3 | 127.0 | 1274 | 1272 | 122.6 | 1289 | 1459 141.8 1339 | 1303 | 1273 | 126.5 | 1257 | 19.7 | --—---
8¢g 719 | 439 75.7 353 122.6 | 131.2 | 1204 | 1313 | 127.6 | 127.8 | 127.7 | 1225 | 129.0 | 1453 139.9 133.0 | 127.6 | 1337 | 127.8 | 1292 | - | -
8h 714 | 443 75.5 35.1 1214 | 1273 | 126.5 | 132.7 | 128.0 | 126.0 | 126.1 | 121.7 | 127.6 | 1449 139.4 1472 | 1251 | 128.1 | 1343 | 129.0 | - | -
8i 73.6 | 433 75.8 352 1209 | 1274 | 126.0 | 132.7 | 128.0 | 126.6 | 126.0 | 1222 | 127.5 | 144.7 1459 121.1 | 148.6 | 121.7 | 129.7 | 1329 | - | -
8j 737 | 432 75.9 35.1 121.0 | 1274 | 126.1 | 1327 | 128.0 | 126.7 | 1263 | 121.6 | 1273 | 144.7 147.2 1273 | 1241 | 151.0 | 124.1 | 1273 | - | -
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9a 709 | 429 75.5 353 120.9 127.3 1259 | 132.7 127.9 126.0 126.5 122.2 127.6 1447 | - 147.8 124.0 1248 | 126.8 | 1343 | ---—- | --—---
9b 714 | 428 75.7 35.6 121.1 127.6 126.1 133.0 | 128.2 126.7 126.2 122.5 127.9 1455 | - 145.1 124.1 1250 | 139.7 | ----- 157 | -
9c 70.0 | 43.7 75.8 355 121.0 127.6 126.1 1329 | 1282 126.7 1263 122.6 127.9 1453 | ------ 1414 | 1324 1235 | 130.0 | ----- 145 | -
9d 70.9 | 42.7 75.6 35.1 121.0 131.0 120.0 | 133.1 127.4 127.3 1274 | 122.6 128.0 1447 | - 147.3 124.1 1269 | 125.0 | - | -=--- | --me--
9e 709 | 424 75.2 34.9 122.0 131.0 1199 | 132.0 | 1273 1274 1274 | 122.7 128.9 1448 | ------ 144.2 124.0 1248 | 1395 | ----- 154 | -
9f 69.8 432 75.3 34.9 122.0 131.0 1199 | 131.0 | 1274 127.2 127.3 121.9 128.7 1449 | - 140.7 | 1323 129.8 | 122.6 | ----- 142 | -
9g 71.3 42.8 75.8 35.6 121.1 127.6 126.3 133.0 | 1283 126.4 1269 | 1222 127.8 1445 | - 149.7 | 1243 129.8 | 112.0 | - | === | --——--
10a | 68.7 38.8 75.5 35.1 120.9 127.3 1258 | 132.6 | 1279 126.5 1259 | 1229 127.6 1449 | - 155.7 | 106.6 1104 | 142.6 | - | - | -
10b | 68.7 38.6 75.1 352 120.9 127.3 1258 | 132.7 | 1279 126.4 1259 | 1223 127.6 1451 | - 153.5 107.4 1064 | 1522 | ----- 140 | --—----
10c | 68.9 38.7 74.9 34.9 122.0 130.9 119.0 | 131.1 127.4 127.4 127.3 122.7 128.7 1449 | - 155.1 110.5 106.8 | 1424 | - | - | -
10d | 68.6 383 74.7 345 122.0 130.8 119.7 | 1309 | 127.2 127.2 127.1 122.6 127.9 1449 | - 153.2 107.6 106.1 | 152.1 | ----- 13.7 | ==
10e | 674 | 41.6 75.3 355 120.8 127.4 125.6 | 132.6 | 1279 126.4 125.8 122.0 127.6 1451 | - 1393 128.6 109.8 | 143.5 | - | == | --—--
10f | 68.4 39.1 75.6 34.9 120.9 127.2 1262 | 132.7 | 128.1 126.8 126.5 121.5 127.3 1439 | - 159.2 109.9 1129 | 151.7 | - | === | -
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Tabla 12. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de

las 2-exo-alquil-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 11a-d

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

11a, 11d - 1lc
Protones azepinicos Protones del naftaleno Protones fragmento alquilico Protones benceno
Com 2-H 3-H, | 3-Hp 4-H 5-Hj, 5-Hg 6-H | 7-H | 8-H 9-H 10-H 11-H 17-H, 17-Hg 27"-Hy 2”’-Hp 2°-H 3’-H 4’-H
6’-H 5-H
3.65 2.54 3.52 7.18 | 7.62 7.79 7.48 7.51 8.39 2.30 1.82 2.87 7.21
dddd 2.22-2.17 4.95- da dd d d dd td td dd dddd ddt 3.17 ddd 7.32-7.29 dd
11a 10.9, m 4.84 16.7 16.7, 8.4 8.4 7.9, 8.0, 8.2, 83,1.1 13.7, 13.7, ddd 13.7, 11.0, m 8.4,
8.0, 5.6, m 53 1.0 1.1 1.0 11.0 11.0,5.5 13.7,11.0, 6.0 53 1.4
35 6.0,5.5
3.17 4.94 2.52 3.48 8.17 7.54 7.59 8.39 2.28 1.81 2.84 7.29 7.18
dddd 2.22-2.16 ddd da dd 7.50 | ----- dd td td dd dddd ddt 3.13 ddd dd 7.28 dd
11d 11.0, 8.5 m 8.0, 16.9 16.9, s 7.0, 7.0, 7.0, 7.0,2.2 13.6, 13.6, ddd 13.9,11.0, | 8.2, t 8.4,
5.5,3.0 5.5, 55 2.1 2.1 22 11.0 11.0,5.5 13.9,11.0,5.5 55 1.7 8.3 1.7
2.8 6.0,5.5
Protones azepinicos Protones del naftaleno Protones fragmento alquilico
2-H 3-H, | 3-Hp 4-H 5-H, 5-Hp 6-H | 7-H | 8-H 9-H 10-H 11-H 17-H, 17-Hg | 2"-H, 2”"-Hp 3"-H 4’-  57- | 6-H | 77
Com -
H H C
H
3
11b 3.74 5.28- 2.57 3.65 7.73 | 8.21 8.41 8.04 8.13 9.00 2.01- 1.72- 1.39-1.28 | 0.85
— tdd 2.20-2.12 5.21 da dd d d da td td da 1.90 1.58 1.51-1.39 m t
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10.5, m m 18.5 18.5, 9.3 9.3 7.6 7.6, 7.6, 7.8 m m m 81 | - | - ---
7.0,4.0 6.0 1.3 1.6 - --
3.58 4.97- 2.52 3.49 7.16 | 7.59 7.78 7.46 7.50 8.34 2.06- 1.58- 1.78- 1.58-1.43
qd 2.18-2.11 4.84 da dd d d da td td da 1.91 1.43 1.65 m 1.43-1.25 0.
11¢ | 11.0,5.2 m m 16.6 16.6, 8.4 8.4 8.0 8.0, 8.2, 8.2 m m m m 91
- 52 12 1.4 t
6.
9
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Tabla 13. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de las
2-exo-alquil-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 11a-d

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (8, ppm)

s .
§ 2 3' Irr 3,, I" 3,7 5,7 éH
— /\/\/\/
R! - . N">cn, % o
2 4 . a6

11a,11d 11b 11c
Carbonos azepinicos Carbonos del naftaleno Carbonos Carbonos benceno
fragmento
alquilico
2-C 3-C 4-C | 5-C 5a-C | 6-C 7-C 7a-C | 8-C 9-C 10-C | 11-C | 11a-C | 11b-C 17-C | 2”’-C 1’-C 2’-C 3-C 4’-C
6-C 5-C
72.4 40.1 74.7 355 121.1 127.5 125.5 132.6 128.0 126.1 125.7 122.0 127.7 145.5 38.6 33.6 142.0 128.5 127.9 1259
72.3 399 74.6 35.2 122.3 131.2 119.6 130.9 127.3 126.9 127.1 122.4 128.8 1454 38.7 33.7 141.8 128.6 128.5 126.0
Carbonos azepinicos Carbonos del naftaleno Carbonos fragmento alquilico
2-C 3-C 4-C | 5-C 5a-C | 6-C 7-C 7a-C | 8-C 9-C 10-C | 11-C | 11a-C | 11b-C 1"-C | 27-C | 3’-| 47-C | 5-C|67-C| 7T
C CH;
11 | 726 | 399 | 746 | 354 | 1211 | 127.5 | 1253 | 1326 @ 1279 | 1261 | 1257 | 1221 | 127.7 | 1457 | 366 | 294 | 227 | 096 | - | - | o
b
1lc 72.7 39.8 74.9 35.6 121.0 127.5 1253 132.5 127.9 126.0 125.7 122.0 127.6 145.6 36.8 272 322 29.6 29.5 22.7 14.2

148




7.3 Obtencion de las cis-2-aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-
nafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d, mediante la escision reductiva de las
exo-2-aril(hetaril, alquil)-1,4-epoxi-3H-nafto[1,2-b]azepinas 8a-g, 9a-f, 10a-e y 11a-d

La etapa final de la ruta de sintesis disefiada conduce a las nuevas cis-2-aril(heteroaril,
alquil)-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d, compuestos
que junto con los cicloaductos precursores, constituyen los dos grandes objetivos de la
presente investigacion.

Estos nuevos y-amino-alcoholes fueron el producto de la escision reductiva del enlace
cabeza de puente N-O presente en los cicloaductos isoxazolidinicos 8a-g, 9a-f, 10a-e y
1l1a-d, apertura reductiva que para los cicloaductos 2-arilsustituidos 8a-g se realizo
calentandolos entre 80-82 °C en una solucion de acido acético al 80% y exceso de cinc en
polvo durante un periodo de 8-12 horas (Esquema 21 y metodologia A); para los
cicloaductos 2-heteroaril(alquil)-sustituidos 13a-f, 14a-e y 15a-d fue necesario disolverlos
primero en metanol, y luego adicionarles acido acético glacial y acido clorhidrico, asi como
cinc en polvo, y agitar la masa de reaccion durante 0.5-3 horas entre 10 y 25 °C (Esquema
21 y metodologia 1-B). Las respectivas tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e
y 15a-d se obtuvieron con rendimientos del 90-70%, y se aislaron como s6lidos amarillos o
marrones y como aceites viscosos de color amarillo o marrén, después de que la masa de
reaccion fuera neutralizada con una solucion de hidroxido de amonio (30%) y llevada hasta
un pH entre 7-8, y de que el residuo orgéanico fuera purificado por cromatografia en
columna sobre silica gel.

De manera alterna y con el fin de encontrar otras condiciones que evitaran el uso de HCl y
disolvente en la reaccion de apertura reductiva de 9a-f y 10a-e, la escision del enlace N-O
se realizo agitando a temperatura ambiente los cicloaductos escogidos 9a-c¢ y 10a,b en
acido acético y en la presencia de cinc en polvo, pero usando un bafio de ultrasonido.
Después de 2-3 horas de agitacion y del correspondiente tratamiento basico de la masa de
reaccion, el residuo que quedod se purificd por cromatografia en columna y los respectivos
y-amino-alcoholes 13a-c¢ y 14a,b fueron aislados en rendimientos que oscilaron entre el 80

y 60% (esquema 22 y metodologia 2-B).
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Esquema 21. Sintesis de las cis-2-aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-

blazepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d

Zn / CH;COOH
80-82°C, 8-12 h
Metodologia A
12a-g (R*=Br)
OH
Zn / CH3COOH / HCl, MeOH
10-25°C, 0.5-3 h
- Oy
Metodologia B (1-B) H
9a-g, 10a-f, 1la-d 13a-f, 14a-e, 15a-d

Esquema 22. Sintesis de las cis-2-heteroaril-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 13a-c y

14a,b usando ultrasonido

Zn / CH;COOH, t.a,2-3 h OH
Ultrasonido ‘
Metodologia B (2-B) O TTI R!
H

9a-¢, 10a,b

13a-c, 14a,b

Es pertinente mencionar que, aunque, la apertura reductiva del enlace N-O en los
cicloaductos isoxazolidinicos 8a-j, 9a-g, 10a-f y 1lla-d estd favorecida por la tension
anular, la presencia de otros grupos que son susceptibles a procesos de reduccion también
podrian, en principio, competir y cambiar la regioselectividad de la reaccion. Eso fue
justamente lo que pasé cuando los cicloaductos 2-(o-,m-,p-nitrofenil, nitrofuril)sustituidos
8h-j y 10f, respectivamente, fueron sometidos al proceso de apertura reductiva en
diferentes condiciones (a, b, ¢, d en el esquema 23). Para estos compuestos, se obtuvo, en
todos los casos, una mezcla compleja, cuyo analisis revelo la formacion de los productos

16a-d y 17a-d y otros que no fueron identificados. La formacion de 16a-d y 17a-d se
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podria explicar si consideramos que la reduccion del grupo nitro ocurrié antes de que
ocurriera la escision reductiva del enlace N-O, produciendo los amino derivados 16a-d, que
fueron, en ultima instancia, los que sufrieron las apertura reductiva que condujo a los
amino-alcoholes 17a-d. Estos resultados indican que durante la formacion de 16 y 17 en las
diferentes condiciones empleadas (a, b, ¢, d en el esquema 23), se produjo un cambio
abrupto en la regioquimica (ya establecida para este tipo de reaccion en los cicloaductos 8a-
j, 9a-g, 10a-f y 11a-d), que restringid la obtencion de los y-amino-alcoholes esperados 12h-
j v 14f desde los correspondientes cicloaductos 8h-j y 10f.

Otro caso interesante y digno de registrar en este manuscrito, sucedié durante la escision
reductiva del enlace N-O del cicloaducto 2-(5-bromotiofeno)sustituido 9g, ya que
paralelamente a la apertura del enlace N-O tuvo también lugar un proceso de
desbrominacion. Al parecer, el bromotiofeno reacciona con el zinc metalico y genera un
compuesto de organozinc, el cual en las condiciones acidicas se reduce y produce el y-
amino-alcohol desbrominado 9a y no el y-amino-alcohol esperado 13g. Por este motivo, los
datos espectroscopicos de 8h-j, 10f y 13g no aparecen reportados en este capitulo, ya que

nunca se evidencio su formacion.

Esquema 23. Apertura reductiva de los cicloaductos 2-(o-, m-, p-nitrofenil,

nitrofuril)sustituidos 8h-j y 10f

a. Zn/CH3;COOH/ HCl, MeOH, -10 - 0°C

b. NaBH,/NiCl, en MeOH/THF (1:1), 0-25°C H OH
¢. NaBH, en MeOH/THF (1:1), 0-25°C N
d. NaBH, en MeOH, 0-25°C O otros no
> I\\I — N + identificados
DA TIORY
16a-d 17a-d
3 T =
T =
_ | — NH O Y
| —NO, Gy _
X ~ X NH
2
8h-j o N2 16a-c 16d
3 10 17a-¢ 17d
Cicloaductos Amino-alcoholes
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La primera evidencia de la formacion de los respectivos Yy-amino-alcoholes, y en
consecuencia de que la escision del enlace N-O de los 1,4-epoxicicloaductos tuvo lugar, se
pudo verificar, inicialmente, con ayuda de los espectros de IR de los productos aislados
(anexos 3.1 y 3.2), en los que se observan dos bandas de absorcidon anchas localizadas entre
3585-3129 cm™, que se solapan y que corresponden a las vibraciones de tension de los
recién formados grupos -OH y -NH. En los espectros también se aprecian las bandas de
vibracion de los enlaces C-N y C-O en 1285-1242 y 1040-1013 cm’™, respectivamente. Los
rendimientos y las principales bandas de absorcion que se registran en los espectros de IR

de 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d se resumen en la tabla 14.

Tabla 14. Bandas de absorcion caracteristicas en los espectros de IR de las cis-2-
aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e y
15a-d

Compuesto

I

12b 3411/3201
12¢ 3539/3226
12d 3498/3211
e 3568/3185
3559/3196

g 3518/3190
13a 3513/3201
13b 3539/3180
13c 3472/3129
d 3513/3185
e 3559/3170
13f 3508/3196
14a 3513/3206
14b 3585/3175
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Los espectros de masas de 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d (anexos 3.3 y 3.4) también
confirman la escision del enlace N-O isoxazolidinico, al registrar los picos de los iones
moleculares que coinciden con los pesos moleculares de sus formulas condensadas.
Adicionalmente, los cromatogramas de todas las sustancias analizadas registran un Unico
producto de reduccion, lo cual solo puede significar que la reduccion de los cicloaductos es

estereoespecifica.

A excepcion de los amino-alcoholes 2-alquil sustituidos 15a-d, en general, la principal
fragmentacion de los iones moleculares de estos compuestos estd determinada por la
ruptura simultanea de los enlaces N-C, y C4-Cs del anillo tetrahidroazepinico, ruptura que
va acompafiada de la pérdida de un radical del tipo 3-aril(heteroaril, alquil)propionaldehido
y condiciona la generacion del i6n pico de base de tipo azadiénico (¢ ) con una relacion m/z
de 234 y 156, dependiendo de la presencia o no del &tomo de bromo en C-4 del anillo de

naftaleno, en los compuestos 12a-g, 13a-f, 14a-e.

Una segunda ruta de fragmentacion caracteristica de estos iones moleculares, consiste en la
ruptura B al nitrogeno con la pérdida del fragmento arilo, heteroarilo o alquilo exociclico,
que origina los iones fragmento tipo 4-hidroxinaftoazepinio (@) con una relaciéon m/z de
290 y 212, dependiendo de la presencia o no del bromo como sustituyente; estos iones
poseen la segunda intensidad relativa mas alta en los espectros de los amino-alcoholes 2-
alquilsustituidos 15a-d. Una tercera ruta de fragmentacion de los iones moleculares de 12a-
g, 13a-f, 14a-e y 15a-d involucra la ruptura simultanea de los enlaces C,-C; y C4-Cs con la

liberacion de una molécula de acetaldehido que condiciona la generacion del cation-radical
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(), a partir del cual, por la pérdida de un radical fenilo (arilo), heteroarilo o alquilo, se
genera el catién (@) con una relacion m/z de 246 y 168, que corresponden, en todos los
casos, a los iones pico de base en los espectros de 15a-d, y de mediana a baja intensidad en
los espectros de 12a-g, 13a-f, 14a-e. Este cation, a su vez, decae con la pérdida de una
molécula de 4cido cianhidrico y genera el cation (@) del tipo benzocicloheptatrienilo de
mediana intensidad relativa, y con una relacion m/z de 219 (141).

En el Esquema 24 se propone el posible patron de fragmentacion de los iones moleculares
de 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d, y en la tabla 15 se reportan los iones mas caracteristicos y

sus intensidades relativas registrados en sus espectros de masas.

Esquema 24. Posible patrén de fragmentacion de los iones moleculares de las cis-2-

aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e y
15a-d

=~

(L, &

=+
01, [M* - R*C;H,0]

g R X }é‘/\ Ph CH3
Ré= R! 3 N
R2 R :%AM:\ CH
X=5.0 b4, [03-RY"
R3=H, 5'-CHj, 3'-CH; -,
¢2,[M+'_ R4]

Y

H
gl

5, [04—HCN|"
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Tabla 15. Iones caracteristicos (72/7) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas
de las cis-2-aril(heteroaril; alquil)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-

367 (78)*

381 (50)*

397 (28)*

401 (20) **

401 (98) **

381 (26)*

437 (14)**

295 (22)

309 (26)

f, 14a-e y 15a-d

IONES (I, %)

Y=H, Br
Qa'ga Ea'fa Ha'e y ﬁa'd

234 (100)*
M*-133

290 (2)
M*-77

323 (25)
M" 44

246 (7) 219 (2)

®-77 @ -27

234 (100)*
M™- 147

290 (1)
M"-91

337 (18)
M" -44

246 (10)
@-91

219 (1)
o -27

234 (100)*
M™*- 163

290 (1)
M™"-107

353 (8)
M" -44

246 (9)
@-107

219 (1)
o -27

234 (100)**
M™*-167

290 (1)
M*-111

357 (9)
M" 44

246 (6)
@- 111

219 (1)
o -27

234 (100) **
M™*-167

290 (3)
M*-111

357 (30)
M" 44

246 (11)
@-111

219 (2)
o -27

234 (100)*
M™- 147

290 (1)
M*-91

337 (8)
M" - 44

246 (6)
@-91

219 (1)
o -27

234 (100)**
M*-203

290 (1)
M™- 147

393 (10)
M" - 44

246 (8)
@ - 147

219 (1)
o -27

156 (100)
M*-139

212 (1) 251 (4)
M-8 M'-44
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La escision del enlace isoxazolidinico con la consiguiente formacién del anillo
tetrahidroazepinico 2,4-disustituido y la determinacion de su estereoquimica cis, se
comprobo inequivocamente con el analisis de los espectros de RMN 'H (Tablas 16 y 18),
(anexos 3.5 y 3.6), RMN °C (Tablas 17 y 19), 'H,'H-COSY (anexos 3.7 y 3.8), HSQC
(anexos 3.9 y 3.10), HMBC (anexos 3.11 y 3.12), y NOESY (anexo 3.13).

Asi, en las regiones de campos intermedio y alto de los espectros de RMN 'H de 12a-g,
13a-f, 14a-e y 15a-d, entre 4.55-1.75 ppm, se observan, generalmente, seis grupos de
sefales independientes que integran para los seis protones alifaticos del anillo
tetrahidroazepinico. Adicionalmente, en estos espectros se registra un singulete ancho en
4.67-4.31 ppm correspondiente al proton O-H (indicativo de que la escision del enlace N-O
tuvo lugar), y en los espectros de los y-amino-alcoholes 2-alquilsustituidos 15a-d también
se registran todas las sefiales correspondientes a los protones del fragmento alquilico 2-

feniletilo, butilo o heptilo, respectivamente.

Ahora bien, si se comparan los desplazamientos quimicos de los protones del anillo
azepinico en los espectros de 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d con los de los mismos protones
pero en los espectros de los cicloaductos precursores, se puede apreciar claramente un
notable desplazamiento (hasta de 0.5-1.0 ppm) hacia campo alto de las senales de los
protones del anillo tetrahidroazepinico, especialmente la sefial asignada al protén 4-H. Esta
considerable diferencia en los desplazamientos se puede explicar por el hecho de que al
romperse el enlace N-O isoxazolidinico, el sistema pierde energia torsional (causante de los
desplazamientos hacia campo bajo de los protones isoxazolidinicos), lo cual conduce a una
mayor estabilidad conformacional del anillo tetrahidroazepinico que surge de dicha ruptura,
y en el que las interacciones de repulsion de Van-der-Waals entre los protones es mucho

menor.

A continuacion se hard un analisis detallado de todas las asignaciones realizadas para cada
uno de los protones en los espectros de 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d. Para ilustrar mejor la
manera como se asignaron todos los desplazamientos quimicos, las multiplicidades y las

constantes de acoplamiento de los protones en estos compuestos, se utilizaran como modelo
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los espectros de RMN 'H de los y-amino-alcoholes 12d, 13b y 15¢, y adicionalmente el
espectro del derivado 12e debido a que en este derivado el efecto orto ejercido por el &tomo
de cloro, ocasiona que los protones 3-Hax y 3-Heq se encuentren en un entorno electronico

diferente y resuenen a diferentes frecuencias (Figuras 36, 37, 38 y 39).

Figura 36. Espectro de RMN '"H de la cis-2-(4’-clorofenil)-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]-
azepina 12d
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Figura 37. Espectro de RMN 'H de 1a cis-2-(2"-clorofenil)-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]-
azepina 12e
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Figura 38. Espectro de RMN 'H de la cis-2-(5 -metiltiofen-2"-il)-4-hidroxi-
tetrahidronafto[1, 2-b]azep1na 13b
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Figura 39. Espectro de RMN 'H de la cis-2-n-heptil-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]-azepina
15c¢

Protones Heptilo

OV ONp—

Protones naftaleno

/

1854
281
13-
094
0.4/
034
1001
193
2,04
164

3
.
2. 84«| r

o2

T T T T T T T T T T T
a0 75 7o 65 &0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20

Un andlisis minucioso de las seis sefiales generadas por los protones del anillo azepinico en
los espectros de RMN 'H de 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d mostré que la sefial que
generalmente se registra como doblete de doblete (dd), entre 4.55-3.95 ppm (para 12a-g,
13a-f y 14a-e), o doblete de triplete de doblete (dtd) y (dddd), entre 3.09-2.96 ppm (para
15a-d), es generada por el proton metinico 2-H,, el cual presenta dos importantes
constantes de acoplamiento de alrededor de 11.0 y 2.0 Hz, que son caracteristicas para los
acoplamientos axial-axial y axial-ecuatorial con los protones 3-Ha,x y 3-Heg,
respectivamente; adicionalmente, para este mismo proton, dos constantes de acoplamiento
de 6.0 y 7.4 Hz son caracteristicas en los espectros de los y-amino-alcoholes 2-
alquilsustituidos 15a-d, valores que corresponden a los acoplamientos con los protones
vecinales 1"-H, y 17-Hp, respectivamente, de los sustituyentes 2-feniletilo, butilo y/o
heptilo. El triplete de doblete de doblete (tdd) que se registra en las regiones comprendidas
entre 4.0-3.91 ppm (para 12a-g, 13a-f y 14a-e) y 3.21-3.18 ppm (para 15a-d) fue asignado

al otro proton metinico 4-H,y, éste presenta tres constantes de acoplamiento con los
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protones vecinales, una axial-axial de 10.0 Hz (3J4_Hax,5_Hax = 3J4_Hax,3_Hax), y dos de tipo
axial-ecuatorial de 4.0 Hz (3 J4Hax, 3-Heq) Y 2.0 Hz (3J4_Hax, 5-Heq), T€spectivamente. La sefial en
forma de doblete de doblete (dd) que aparece en las regiones comprendidas entre 3.36-3.25
ppm (para 12a-g, 13a-f y 14a-e) y 3.36-3.18 ppm (para 15a-d), fue asignada al proton
metilénico 5-H,y; la sefial de este proton posee dos constantes de acoplamiento de gran
magnitud debido a su acoplamiento geminal con 5-Heq (2J5-Hax, s-Heq = 13.5 Hz) y otro de
tipo axial-axial con el proton vecinal 4-H,y (3J5_Hax, 4-Hax = 10.0 Hz). Muy cerca de la sefial
generada por el proton 5-H,, se encuentra la de su protén geminal 5-H.q, que se registra
generalmente como un doblete de triplete (dt) en la region comprendida entre 3.19-3.08
ppm, y presenta una constante de acoplamiento geminal de 13.5 Hz y otra pequeiia de 2.0
Hz, que corresponden al acoplamiento ecuatorial-axial con el proton vecinal 4-H, y al

acoplamiento de tipo W con el proton 3-Heq.

La sefal que generalmente se registra como un doblete de doblete de triplete (ddt) en la
region entre 2.48-2.20 ppm, fue asignada como perteneciente al proton metilénico 3-Heg,
¢ste presenta una constante de acoplamiento grande de 12.0-14.0 Hz con su proton geminal
3-Hax, una constante de acoplamiento ecuatorial-axial pequefia de 3.5-4.6 Hz con el proton
vecinal 4-H,y, y una constante de acoplamiento de igual magnitud (de 1.6-2.5 Hz) con los

protones 2-Hgyx y 5-Heg; con este tltimo proton la interaccion es espacial y del tipo W.

Por ultimo, con respecto a las sefiales generadas por los protones del anillo
tetrahidroazepinico, en la zona de campo mas alto de estos espectros se encuentra la sefal
que fue asignada al proton 3-H,y; éste resuena en la region comprendida entre 2.30-1.75
ppm y su sefial se registra como doblete de doblete de doblete (ddd), y posee tres constantes
de acoplamiento de gran magnitud, una geminal de 12.0-14.0 Hz (2J3_Hax, 3-Heq) Y dos axial-

axial de 11.8-11.0 Hz (3J3_Hax, 2-Hax) ¥ de 10.1-9.0 Hz (3J3-Hax, 4-Hax), TE€Spectivamente.

Por otro lado, en la region de campo mas alto de los espectros de los compuestos 2-
alquilsustituidos 15a-d, se registran cuatro o cinco grupos de sefiales que integran para
cuatro, nueve o quince protones que corresponden a los protones de los fragmentos 2-

feniletilo, n-butilo 'y n-heptilo, respectivamente. Asi, entre 2.14-2.02 ppm
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(para 15a y 15d, sustituyente 2-feniletilo) y entre 1.84-1.63 ppm (para 15b y 15c,
n-butilo y n-heptilo, respectivamente), se localizan dos sefales independientes en forma de
doblete de triplete de doblete o de doblete de doblete de triplete (dtd o ddt, para 15a y 15d)
o de multiplete (para 15b y 15¢), que son generadas por los protones metilénicos
diastereotdpicos 1°'-Ha y 17'-Hg, presentando tres constantes de acoplamiento, una geminal
de 13.7-13.5 Hz (*J1t1a, 1-1s) Y dos vecinales de 10.1-8.8 Hz CJy pia, 21, J1 b5, 27 -1a) Y
de 7.1-6.0 Hz (3J1~_HA, 2" HB, 3J1~_HB, 2-us). Los protones 2°-Hp y 2"'-Hp resuenan a
diferentes frecuencias en forma de doblete de doblete de doblete (ddd, para 15a y 15d ) o
de multiplete (para 15b y 15¢) en la regiones comprendidas entre 2.92-2.89 ppm y 1.63-
1.49 ppm, respectivamente; estos protones presentan tres constantes de acoplamiento, una
geminal de magnitud 13.7-13.5 Hz (*J2 s, 2-11s) y dos vecinales, una de 10.0-9.1 Hz y otra
de 7.1-7.0 Hz con los protones 1"'-H, y 1""-Hp, respectivamente. Los protones metilénicos
3"-H, 4”’-H, 5"-H y 6"'-H del fragmento alquilico (para 15b y 15c¢), se registran como
multipletes a campo mas alto, entre 1.46-1.21 ppm; la sefal de los protones del grupo
metilo terminal (fragmentos: n-butilo, n-heptilo) se registra como un triplete (t) entre 0.97-
0.89 ppm, y posee una tnica constante de acoplamiento vecinal de 7.3-6.9 Hz.

Igual que en los cicloaductos precursores, en la zona aromatica de los espectros de los Y-
amino-alcoholes 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d se pueden distinguir las sefiales
correspondientes a los 5 6 6 protones del anillo de naftaleno, cuyos desplazamientos
quimicos y multiplicidades son: 6-H (7.65 ppm, d, J = 8.0-8.4 Hz y/o 7.32 ppm, s), 7-H
(7.47 ppm, d, J = 8.0-8.4 Hz), 8-H (8.23-7.82 ppm, dd, J = 8.3, 1.2 Hz), 9-H (7.53-7.50
ppm, td, J = 8.3, 1.1 Hz), 10-H (7.51-7.44 ppm, td, J = 8.3, 1.2 Hz), y 11-H (7.95-7.58
ppm, dd, J = 8.3, 1.1 Hz). Las senales del anillo de benceno (para 12a-g, 15a y 15d), que
dependiendo el grado de sustitucion, integran para 3-5 protones (2°-H, 3'-H, 4'-H, 5"-H y
6'-H). En los espectros de 14a-d se registran dos sefiales localizadas hacia campo mas alto,
que corresponden a los protones 3'-H y 4'-H del sustituyente furilo; estos protones,
dependiendo del grado de sustitucion del anillo, resuenan como doblete (J = 3.1 Hz) o
doblete de dobletes (dd, J = 3.1, 0.7 Hz) entre 6.35-6.20 ppm (para 3'-H) y entre 6.60-5.99
ppm (para 4'-H).
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En todos los casos, la asignacion correcta de los desplazamientos quimicos de cada uno de
los anteriores protones se corrobord con la ayuda de los espectros de correlacion
homonuclear "H,'"H-COSY y heteronuclear HMBC y HSQC, gracias a los cuales se logro
también la asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos.
En las figuras 40, 41 y 42 se presentan expansiones de la zona alifatica de los espectros de
'H,'"H-COSY de los compuestos 12e, 13b y 15¢, en los que se resaltan con lineas
coloreadas las correlaciones que presentan los seis protones del anillo tetrahidroazepinico:
en amarillo, la correlacion del proton metinico 2-H,x con 3-H,y, en negro, la correlacion de
2-Hax con 3-Heg, en verde, la correlacion de 4-Hax con 3-Hgy, en morado, la correlacion de
4-H,x con 3-Heg, en fucsia, la correlacion de 4-Hgx con 5-Hgy, en anaranjado, la correlacion
de 4-Hax con 5-Heq, en azul, la correlacion geminal de 5-Hax con 5-Hgg, en rojo, la
correlacion geminal de 3-Ha,x con 3-Heq y, por ultimo, con la linea punteada café, la

correlacion de tipo W entre los protones ecuatoriales 3-Heq y 5-Heg.

Como se puede observar claramente en estos espectros, la magnitud de estas interacciones
(tamafio de los contornos) es proporcional a los valores de las constantes de acoplamiento,
las cuales, a su vez, determinan la disposicion espacial de cada proton y, por ende, la

estereoquimica de los y-amino-alcoholes obtenidos.

163



Figura 40. Region alifatica del espectro 'H,'"H-COSY de la cis-2-(2"-clorofenil)-4-hidroxi-
tetrahidronafto[1,2-b]azepina 12e
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Figura 41. Regién alifatica del espectro 'H,"H-COSY de la cis-2-(5"-metiltiofen-2 -il)-4-
hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 13b
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Adicionalmente, en el espectro de 'H,'"H-COSY de 15c¢ se aprecian las correlaciones que
presentan los protones del fragmento heptilo, destacandose el acoplamiento del proton
metinico 2-H,, con los protones vecinales 1°-H, y 1°'-Hp (linea vino-tinto), asi como la
correlacion geminal entre 1°'-H, y 17'-Hp (linea rosada) y la correlacion vecinal de los

protones metilénicos 6"'-H con el grupo metilo terminal (linea azul celeste).

Figura 42. Regién alifatica del espectro "H,"H-COSY de la cis-2-n-heptil-4-hidroxi-
tetrahidronafto[1,2-b]azepina 15¢
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La interpretacion de los espectros de RMN *C, HMBC y HSQC confirmé de manera
definitiva la formacion de los amino-alcoholes esperados y, a su vez, permitio realizar la
asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos de todos los carbonos (Tablas 17 y
19). Las sefiales de los cuatro carbonos alifaticos del anillo tetrahidroazepinico de 12a-g,

13a-f, 14a-e y 15a-d en los espectros de RMN °C, estan localizadas entre 61.7-52.4 ppm
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(para 2-C), 48.5-44.0 ppm (para 3-C), 70.1-69.3 ppm (para 4-C) y 44.7-43.4 ppm (para 5-
O).

En los espectros de RMN "°C de 15a-d, también se registran las sefiales generadas por los
carbonos alifaticos de los fragmentos 2-feniletilo, n-butilo y n-heptilo, localizadas éstas
entre 39.8-37.6 ppm (17-C), 32.9-26.6 ppm (2"'-C), y en el caso del derivado 2-heptil
sustituido 1S5¢, las sefiales de los carbonos 3"'-C, 4"'-C, 5"-C y 6"'-C se registran en la
regién entre 31.9-22.7 ppm. Es caracteristico observar en los espectros de RMN "°C de los
derivados 2-n-butil(n-heptil)sustituidos 15b y 15¢ una sefial en 14.3 (4"'-C, para 15b) o en

14.2 (7°'-C, para 15c¢) correspondiente al carbono del metilo terminal.

Al igual que en los espectros de RMN "°C de los cicloaductos precursores, en los espectros
de los derivados 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d también se observan sefiales para los 10
carbonos aromaticos del anillo de naftaleno, para los 6 carbonos del anillo de benceno, asi

como las cuatro sefales generadas por los carbonos del anillo de tiofeno o furano.

Asi como los valores de las constantes de acoplamiento se utilizaron para determinar la
estereoquimica de los cicloaductos, también se tuvieron en cuenta para definir la
estereoquimica de los grupos 4-OH 'y 2-arilo(heteroarilo, alquilo) en el anillo
tetrahidroazepinico de los productos finales. De los valores de las constantes de
acoplamiento encontrados, se deduce que el proton 2-H tiene una disposicion axial,
mientras que el grupo hidroxilo 4-OH tiene una orientacion ecuatorial. En consecuencia, los

grupos 2-arilo(heteroarilo, alquilo) y 4-OH tienen una estereoquimica cis-eq,eq entre si.

Sin embargo, fue s6lo a través de las correlaciones espaciales que se registraron en los
espectros NOESY que qued6 plenamente confirmada la estereoquimica cis- en las
2-aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e y
15a-d. En estos espectros se observa muy bien la interaccion espacial entre los protones
metinicos 2-H y 4-H (circulo rojo), indicando con esto que ambos se encuentran en el
mismo plano del anillo azepinico, y puesto que ya se habia determinado que son protones
axiales (segin los valores de las constantes de acoplamiento) no fue dificil entonces

concluir que los sustituyentes 4-OH y 2-aril(heteroaril, alquil) también estdn ubicados del
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mismo lado del anillo, pero con orientacion ecuatorial; es decir, son cis entre si. Es
pertinente mencionar que si la estereoquimica de los cicloaductos obtenidos hubiera sido la
trans, el cross peak entre 2-H y 4-H no se hubiera registrado en los espectros NOESY de
los amino-alcoholes finales. En la figura 43 se representan las estructuras de los posibles

estereoisomeros cis y trans de las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12g, 13e y 15c.

Figura 43. Estructuras de los isomeros cis y trans de los y-amino-alcoholes 12g, 13e y 15¢
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Cl

Asi y con el fin de no dejar lugar a dudas sobre la anterior conclusion, en las figuras 44, 45
y 46, como ejemplos ilustrativos, se reproducen los espectros NOESY de los compuestos

an Qe y Ec'

Adicionalmente y no menos importante, los espectros NOESY también dan informacion
muy valiosa sobre la conformacion del anillo tetrahidroazepinico. Gracias a la interaccion
espacial 1,3-diaxial que se observa entre los protones metilénicos 3-H,x y 5-Hax (circulo
azul), se concluy6d que en las nuevas cis-2-aril-4-hidroxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas el
anillo azepinico adopta una conformacion de silla.

Los resultados obtenidos confirman fehacientemente que el proceso de apertura del enlace
N-O en los cicloaductos isoxazolidinicos 8a-g, 9a-f, 10a-e y 11a-d ocurridé con completa
estereoespecificidad, corroborando de paso la estereoquimica exo de los cicloaductos

precursores.
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Figura 44. Expansion de la zona alifatica del espectro NOESY de la 4-bromo-cis-2-(2°,4’-
diclorofenil)-4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 12g
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Figura 45. Expansion de la zona alifatica del espectro NOESY de la 4-bromo-cis-2-(5-
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Figura 46. Expansion de la zona alifatica del espectro NOESY de la cis-2-n-heptil-4-
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Tabla 16. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de

las cis-2-aril(heteroaril)-4-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f y 14a-e

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

“n,
~ 3 ~ , 3 , B
f\f&\ gf‘% 223
X= 04 D4 D4
S 0K 0
5 Z 5 Z 5 Z
12a-g, 13a-f, 14a-¢ 1a-g 13a-f 4a-e
Y=H,Br
Protones azepinicos Protones del naftaleno Protones del benceno o heterociclicos
Com Otros
2-H,, 3-H,, 3-He, 4-H,x | 5-Hyx | 5-Heq | 6-H | 7-H 8-H 9-H 10-H 11-H 2-H | 3"-H 4’-H 5-H 6’-H -CH;
-OCH; | -OH
4.01 3.94 8.22 7.53 7.44 7.61 7.42
dd 2.33-2.16 tdd 3.28 3.12 7.66 da t t da dd 7.45 7.48 7.45 7.42 4.40
12a | o, m 98,34, | dd dt SR — 8.3 8.3 8.3 8.3 84, t dd t dd | sa
6.3 1.8 13.6, | 13.6,1.8 - 1.6 8.3 82,16 8.3 8.4,
9.8 1.6
391
3.97 2.31-2.20 tdd 3.30 3.11 7.65 8.23 7.53 7.44 7.63 7.31 7.21 7.33 7.28 2.42 4.50
12b dd m 99,35, | dd dd R p— dd td td dd SR — d t d s sa
10.2, 22 13.5, | 13.5,2.2 — | 83,12 | 83, | 83,12 | 83,10 7.6 7.6 7.6
3.8 9.9 1.0
3.93 7.53 6.92 7.05
4.01 2.33-2.29 tdd 3.33 3.12 7.65 8.21 td 7.45 7.64 7.06 ddd 7.35 dd 4.67
12¢ dd m 99,36, | dd dt SR — dd 8.2, td dd d | — 8.1,2.4, t 8.1, 3.84 sa
10.0, 23 13.5, 13.5,2.3 - 8.2, 1.1 0.7 8.2,1.1 8.2,0.7 2.4 0.7 8.1 0.7 s
4.3 9.9
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3.99- 3.94- 3.25 3.10 8.22 7.53 7.45 7.58
12d 3.95 2.22-2.17 3.87 dd da 7.64 da t t da 7.42-7.40 7.42-7.40 431
- m m m 13.5, 13.5 Y 8.3 8.3 8.3 83 |  9m | - m | - sa
9.9 -
4.55 2.18 2.27 3.99 3.27 3.14 7.66 8.22 7.53 7.43 7.66 7.43 7.31 7.40 7.75 4.32
dd ddd ddt tdd dd da § | mem da t t da da td t dd | - sa
12e 11.3, 12.7,11.3, 12.7, 98,3.5, 13.6, 13.6 - 8.4 8.4 8.4 84 | - 7.7 77,12 7.7 7.7,
1.6 9.8 35,16 1.8 9.8 1.2
4.25 2.28 222 3.95
dd ddd ddt tdd 3.36 3.14 7.66 8.23 7.53 7.43 7.61 7.24 7.28 7.33 7.70 4.64
120 | 113, | 130,113, | 130, 10.1, dd da R — da t td R — dd td td da 2.28 sa
- 1.7 10.1 4.1,1.7 41,24 13.5, 13.5 - 8.3 8.3 8.3,1.0 8.3 7.5, 75,14 75,15 7.5 S
10.1 09
451 3.96
dd 2.30-2.09 tdd 3.34 3.11 7.65 8.23 7.55 7.47 7.68 7.47 7.36 7.72 4.51
122 | 102, m 10.1, dd da N dd td td da | - I p—— dd I — sa
33 4.6,2.3 13.5, 13.5 - 84,12 8.4, 84,12 8.4 2.1 84,2.1 8.4
10.1 1.0
4.36 2.34 2.48 3.96
dd ddd ddt tdd 3.27 3.17 7.35 | 7.49 7.84 7.77- 7.14 7.06 7.32 4.44
13a 11.6, | 12.4,11.6, 12.4, 10.0, dd dt da da dd 7.50-7.44 775 | - dd dd dd | - | - sa
- 2.0 10.0 4.0,2.0 35,18 13.6, 13.6,1.8 8.0 8.0 7.4,2.0 m m 3.5, 5.1,3.5 51,14
10.0 1.4
423 2.27 2.42 3.93
dd ddd ddt tdd 3.31 3.14 7.32 | 7.46 7.83 7.48-7.42 7.78 6.92 7.26 2.54 4.44
13b 11.6, 124,11.6, 12.4, 10.0, dd dt da da dd m dd | - | - d d | - S sa
- 2.0 10.0 4.0,2.0 4.0,2.0 13.2, 13.2,2.0 8.4 8.4 6.6,2.6 7.2,2.0 5.2 5.2
10.0
4.38 4.0-3.96 3.36 3.19 7.36 | 7.49 7.86 7.47-7.43 7.70 6.90 6.69 2.23 4.40
dd 2.41-2.29 m dd dt da da dd m dd d dd s sa
13c 11.2, m 13.6, 13.6,2.4 8.4 8.4 6.6,3.0 62,34 | --—-- 32 32,08 | - | eeee-
2.4 10.0
4.34 2.30 2.46 3.95 3.29 3.11 8.24 7.56 7.51 7.14 7.07 7.34
13d dd ddd ddt tdd dd dt 7.66 | ----- dd td td 7.75 dd dd dd | - | - 4.43
= 117, | 122,117, | 122, 10.0, 136, | 134,20 | s 84,15 | 84, | 84,15 T — 35, | 51,35 | 5.1,1.1 sa
1.9 10.0 41,19 4.1,2.0 10.0 1.2 8.4 1.1

171




422 225 2.42 3.91 3.26 308 | 7.63 | --m- 8.22 7.54 7.51 7.76 6.89 6.68 2.53

dd ddd ddt tdd dd dt s dd td td dd | d dd d 4.41
13e | 116, | 126,116, | 126, | 99,40, | 136, | 13.6,2.0 80,13 | 80, | 80,13 | 80,1.1 34 | 3410 | e | oo 1.0 sa
= 2.0 9.9 4.0,2.0 2.0 9.9 1.1

434 2.29 2.36 3.99- 3.29 312 | 7.66 8.23 7.54 7.48 7.66 6.89 724 2.20 436
13f dd ddd ddt 3.90 dd dt Y [— dd td td da | oo | - d d | s sa

1.1, | 121,101, | 121, m 135, | 13.5,2.0 84,14 | 84, | 84,14 8.4 5.1 5.1

25 10.0 35,25 10.0 1.1

4.15 2.5 247 3.95 331 314 | 732 | 747 | 794 751 7.46 7.84 6.35 6.43 751 4.75
14a dd ddd ddt tdd dd dt d d da td td da | - dd dd dd | e | e sa
= 116, | 125116, | 125, 10.0, 135, | 135,20 | 83 | 83 8.2 82, | 82,13 8.2 31, | 3.1,19 | 19,08

2.0 10.0 4.0,2.0 | 40,20 | 100 1.2 0.8

4.09 2.24 243 3.94 3.30 313 | 731 | 746 | 792 7.50 745 7.84 6.20 5.99 2.38 4.74
14b dd ddd ddt tdd dd dt d d da td td R — d dd | e | e s sa
= 116, | 121,116, | 12.1, | 99,41, | 137, | 137,22 | 83 | 83 8.2 82, | 82,1.0 8.2 30 | 3.0,1.0

2.0 9.9 4.1,22 22 9.9 13

6.34

4.13 222 2.46 3.94 3.26 3.08 | 7.64 8.23- 7.60-7.52 7.98- dd 6.42 7.51 4.73
14c dd ddd ddt tdd dd dt N — 8.19 m T R — 32, dd dd | e | e sa

118, | 127,118, | 1277, | 98,4.1, | 135, | 135,20 m m 07 | 32,19 | 19,07

2.0 9.8 4.1,2.0 2.0 9.8

4.07 221 2.42 3.93 325 308 | 7.64 8.25- 7.60-7.51 7.94- 6.20 5.99 2.37 4.70
14d dd ddd ddt tdd dd dt P — 8.19 m 786 | oeme- d dd | e | e s sa

115, | 124,115, | 124, | 98,40, | 136, | 13.6,2.0 m m 30 | 3.0,09

2.0 9.8 4.0,2.0 2.0 9.8

4.03 2.20 231 3.93 330 315 | 732 | 745 | 7.85- 747743 7 74- 7.54 6.60 7.50 434

dd ddd ddt tdd dd dt d d 781 m 770 I — dd dd | e | e sa
e | 115 | 120,115 | 120, 10.1, 136, | 13.6,2.1 | 83 | 83 m m 0.5 1.6,0.5 1.6

2.1 10.1 46,21 | 46,21 | 101
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Tabla 17. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de las

cis-2-aril(heteroaril)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-fy 14a-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (8, ppm)

OH
|
3 Q) 3 ) 3 > %;
— = —
5 Z 15 2 5 2
12a-g, 13a-f, 14a-e 13a-f 1da-e
Y=H,Br
Carbonos azepinicos Carbonos del naftaleno Protones del benceno o heterociclo
Co
m 2-C 3-C 4-C 5-C 5a-C 6-C 7-C 7a-C 8-C 9-C 10-C 11-C | 11a-C | 11b-C 1'-C 2’-C 3-C 4'-C 5-C | 6-C - oC
CH; | H;
12a | 613 | 474 69.7 44.1 1253 | 1334 | 114.1 | 131.7 | 128.1 | 1265 | 126.7 | 120.6 | 127.5 | 1444 144.1 126.7 | 128.1 | 1283 | 128.1 | 126.7
12b | 61.7 | 47.1 69.6 443 1255 | 1335 | 1149 | 131.6 | 128.1 | 1265 | 126.7 | 120.5 | 127.7 | 144.1 143.8 1273 | 139.0 | 129.0 | 128.1 | 129.2 | 21.6
12¢ | 61.6 | 469 69.6 44.0 1257 | 1334 | 1153 | 131.6 | 1282 | 126.7 | 126.8 | 120.6 | 127.7 | 1432 145.4 119.1 1603 | 1138 | 1304 | 1123 | - | 556
12d | 60.6 | 473 69.7 44.1 1255 | 1335 | 115.1 | 131.6 | 128.1 | 126.6 | 126.7 | 120.3 | 127.7 | 1438 142.7 1282 | 129.5 | 134.0 | 1295 | 1282 | - | -
12¢ | 56.5 | 46.0 69.6 443 1254 | 1335 | 1149 | 131.6 | 1279 | 1265 | 1272 | 120.7 | 127.8 | 144.0 141.6 132.8 | 128.0 | 1292 | 128.0 | 126.8 | - | -
12f | 572 | 462 69.9 44.1 1256 | 1336 | 1153 | 131.6 | 128.0 | 126.7 | 1268 | 1204 | 127.5 | 1437 142.0 1348 | 128.0 | 131.0 | 128.0 | 125.8 | 19.8 | -
12g | 56.8 | 456 69.1 44.0 1257 | 1335 | 120.7 | 131.6 | 128.1 | 1269 | 127.0 | 120.7 | 127.6 @ 142.1 139.2 133.0 | 1299 | 133.8 | 1283 | 128.8 | - | -
13a | 563 | 485 70.0 44.7 125.1 | 130.0 | 122.5 | 1339 | 129.1 | 1257 | 1263 | 120.6 | 127.0 & 1439 | --—-- 1479 | 1243 | 127.0 | 1273 | - | - | -
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13b | 565 48.2 70.1 44.7 124.9 130.2 1223 1339 | 129.1 125.7 | 1262 | 120.5 126.9 1440 | - 145.5 1244 | 1253 | 139.5 | ---- 158 | -—-
13c | 54.6 48.4 70.1 44.8 124.7 130.3 122.2 133.8 129.1 125.6 | 126.2 120.2 126.6 1440 | - 141.1 133.7 | 1235 | 1304 | ---- 144 | -
13d | 55.7 47.8 69.5 43.9 125.7 133.4 1152 | 1315 128.0 126.7 | 126.8 120.7 127.9 1435 | - 147.2 1243 127.1 | 1248 | - | ——— | -——--
13e | 56.1 47.7 69.7 43.9 125.6 1335 115.0 | 131.6 | 128.1 126.7 | 126.8 120.7 127.8 1436 | - 144.8 1243 1250 | 1394 | ----- 156 | -—-
13f | 543 479 69.8 44.1 125.4 133.6 1150 | 133.6 | 1283 126.6 | 126.8 120.4 127.6 143.7 | - 140.5 1335 1303 | 1234 | ----- 139 | -—--
14a | 54.0 44.6 69.5 43.8 125.0 129.8 122.2 133.7 | 1289 125.5 126.2 120.2 126.9 143.7 | - 156.4 105.8 110.7 | 142.1 | - | === | -—-
14b | 542 444 69.7 43.8 124.9 129.9 122.0 | 1335 128.8 1254 | 1258 120.1 126.7 143.7 | - 154.4 1064 | 106.5 | 151.9 | ---- 141 | -—---
14c | 537 44.0 69.3 43.4 126.0 133.5 1153 131.7 | 128.0 126.7 | 126.8 120.7 128.1 1434 | - 155.9 106.0 | 110.8 | 1424 | - | == | -
14d | 539 44.0 69.3 43.4 125.8 133.4 115.0 | 131.6 | 128.0 126.6 | 126.7 | 120.6 128.0 143.7 | - 154.0 1064 | 106.7 | 152.0 | ----- 13.8 | -—---
14e | 524 46.7 69.8 44.5 124.5 130.0 1219 | 1335 128.9 1254 | 126.0 | 1199 126.4 1440 | - 139.0 1289 | 109.0 | 1439 | - | === | -
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Tabla 18. Desplazamientos quimicos (3, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en los espectros de RMN 'H de
las cis-2-alquil-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 15a-d

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

| ‘5 . 23 1 3 17 37 5 g‘H;
_ /\/\/\/
® ‘>\© & /HL/\Z/\CI13 < 27 a4 6
15a, 15d 1sb 15c¢
Protones azepinicos Protones del naftaleno Protones fragmento alquilico Protones benceno
Com 2-H, 3-H,, | 3-Hy | 4-H, | S5-Hy, 5-Heq 6-H | 7-H | 8-H 9-H 10-H 11-H 17-H, 1”-Hg 27-H, 2”"-Hg 2°-H 3’-H 4’-H
6’-H 5’-H
3.08 1.83 2.21 3.92 3.21 3.15 7.50 7.47 2.14 2.05 2.90 7.34 7.25
dtd ddd ddt tdd dd dt 729 | 743 7.84 td td 7.82 dtd ddt 2.92 ddd dd 7.26 dd
15a 11.3, 12.6, 12.6, 9.0, 13.7, 13.7, d d da 8.2, 8.2, da 13.7, 13.7, ddd 13.7, 7.6, t 7.8,1.0
6.2,2.0 11.3, 4.0, 4.0, 9.0 2.0 8.1 8.1 8.2 1.5 1.0 8.2 8.86.2 9.1,6.0 13.5,9.1,7.0 9.0,7.0 0.8 7.6
9.0 2.0 2.0
3.09 1.82 2.20 3.62 3.20 3.14 7.50 7.40 2.12 2.02 2.90 7.36 7.25
dtd ddd ddt tdd dd dt 7.42 7.82 td td 7.80 dtd ddt 2.89 ddd dd 7.30 dd
15d 11.2, 12.8, 12.8, 9.0, 14.0, 14.0, s | - da 8.3, 8.3, da 13.5, 13.5, ddd 13.7, 8.2, t 8.0,1.1
7.0,2.2 11.2, 4.6, 4.6, 9.0 2.2 8.2 1.3 1.0 8.2 9.86.8 | 10.1,7.1 13.6,10.0, 7.1 10.0,7.1 1.1 8.2
9.2 2.2 2.2
Protones azepinicos Protones del naftaleno Protones fragmento alquilico
2-H, 3-H,, | 3-Hy | 4-H, | 5-Hy, 5-Heq 6-H | 7-H | 8-H 9-H 10-H 11-H 17-H, 17-Hg | 2"-H, 2""-Hp 3"H 4°-H | §- | 6”"-H | 7"'-
Com CH;
H 3
2.97 1.76 2.14 3.88 3.19 3.12 7.48 743
dddd ddd ddt tdd dd dt 7.28 | 7.40 7.84 td td 7.82 1.82-1.67 1.63-1.49 1.46- 0.97
Isb | 1.1, 127, | 127, 9.2, 13.8, 13.8, d d da 8.5, 8.5, da m m 1.35 S S [N (—
7.5,5.6, 11.1, 3.9, 3.9, 9.2 2.2 8.3 8.3 8.5 1.4 1.1 8.5 m 7.3
2.0 9.2 2.0 2.2
2.96 1.75 2.14 3.88 3.18 3.12 7.28 | 7.40 7.83 7.48 7.43 7.81 1.84- 1.70- 1.62-1.50 0.89
dddd ddd ddt tdd dd dt d d da td td da 1.70 1.63 m 1.46-1.21 t
1Sc 11.0, 12.5, 12.5, 9.1, 13.7, 13.7, 8.3 8.3 8.3 8.3, 8.3, 8.3 m m m 6.9
74,55, 11.0, 4.0, 4.0, 9.1 2.1 14 1.3
2.0 9.1 2.0 2.1
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Tabla 19. Desplazamientos quimicos (5, ppm) de los carbonos en los espectros de RMN “C de las

cis-2-alquil-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-b]azepinas 15a-d

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS CARBONOS (8, ppm)

17 , .
§ 2 3’ lrr 3’7 1" 3’7 57’ éH
= /\/\/\/
R! B . " cn, S 3
2 4 v 3 2 4 6"

15a,15d 15b 15¢
15a-d
Y=H,Br
Comp Carbonos azepinicos Carbonos del naftaleno Carbonos Carbonos benceno
fragmento
alquilico
2-C 3-C 4-C | 5-C 5a-C | 6-C 7-C 7a-C | 8-C 9-C 10-C | 11-C | 11a-C | 11b-C 1”7-C | 2"’-C 1-C 2’-C 3-C 4’-C
6’-C 5-C
15a 56.0 46.0 69.9 443 123.9 130.2 1214 1334 128.9 125.2 125.8 119.8 126.3 143.8 39.8 329 141.4 128.6 128.4 126.3
15d 56.3 455 69.7 439 1259 1333 1154 133.5 128.8 1254 126.0 119.8 127.8 141.7 393 32.1 141.3 128.8 128.5 126.3
Carbonos azepinicos Carbonos del naftaleno Carbonos fragmento alquilico
Comp
2-C 3-C 4-C | 5-C 5a-C | 6-C 7-C 7a-C | 8-C 9-C 10-C | 11-C | 11a-C | 11b-C 1"-C | 2-C | 37’-C | 47-C | 57-C | 6"-C | 7"-
CH;
15b 56.4 46.3 70.0 44.4 124.0 130.3 121.4 133.5 128.9 125.3 125.7 119.8 126.3 144.0 37.6 28.9 22.9 143 | - | e | -
15¢ 56.2 46.6 70.0 44.5 124.0 130.3 121.3 133.5 128.9 125.2 125.7 119.8 126.3 144.1 38.0 26.6 31.9 29.4 29.7 22.7 14.2
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8. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS.
ACTIVIDAD ANTIPARASITARIA, ESTUDIOS DE QSAR Y ACTIVIDAD
ANTITUMORAL

Con el proposito de realizar los estudios biologicos propuestos, una serie de derivados
rigurosamente purificados de las nuevas exo-2-aril(heteroaril)-1,4-epoxinafto[1,2-
blazepinas 8a-g, 9a-f y 10a-e y sus productos de reduccion, las cis-2-aril(heteroaril)-4-
hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-1 H-nafto[ 1,2-b]azepinas 12a-g, 13a-f y 14a-e, se evaluaron in
vitro contra cepas de Leismania chagassi y Trypanosoma cruzi, y paralelamente la
evaluacion de su citotoxicidad in vitro en células de mamifero, cuya finalidad era encontrar
moléculas con promisoria actividad antiparasitaria (anti-7rypanosoma cruzi, anti-
Leishmania). Este estudio se realiz6 en el Centro de Investigaciones de Enfermedades
Tropicales (CINTROP) de la UIS.

Adicionalmente, en la biisqueda de nuevos agentes antitumorales, una serie de estos nuevos
compuestos fueron seleccionados por el Instituto Nacional de Cancer (NCI) de los Estados
Unidos para ser evaluados in vitro sobre una bateria de 60 lineas celulares de cancer. Por
ultimo, tomando como base los resultados de actividad antiparasitaria obtenidos hasta el
momento, en la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo en México se realizod
un estudio completo de QSAR, con el fin de establecer un modelo tedrico predictivo para
ser utilizado en la sintesis dirigida de nuevas tetrahidronafto[1,2-b]azepinas con actividad

antiparasitaria mejorada.

8.1. Actividad antiparasitaria y estudio de QSAR de los compuestos evaluados

8.1.1. Actividad antiparasitaria

Como se menciond, la evaluacion de la actividad antiparasitaria se realizo en el Centro de
Investigacion en Enfermedades Tropicales (CINTROP) de la UIS-Bucaramanga, en los
marcos de un proyecto de investigacion cuyo fin principal era la bisqueda de nuevos
agentes quimioterapeuticos en el tratamiento de enfermedades tropicales tales como la
leishmaniasis y la enfermedad de Chagas. En este punto, es pertinente mencionar que de

acuerdo con la revision bibliografica realizada, no existen trabajos publicados en donde se
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reporten derivados de la tetrahidronafto[1,2-blazepina con actividad antiparasitaria. Sin
embargo, recientemente Palma y colaboradores reportaron los resultados de actividad
antiparasitaria de una nueva serie de tetrahidronafto[1,2-b]azepinas-2-arilsustituidas (I) y
(ID,*"** (Tabla 20), y de tetrahidro-1-benzoazepinas-2-heteroarilsustituidas,’' resultados

satisfactorios que motivaron la presente investigacion.

Asi, y con el firme propdsito de realizar un estudio sistematico de la actividad
anti-L. chagasi y anti-T. cruzi de diferentes series de compuestos que tienen en comuin el
nicleo de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina, se decidid entonces, hacer diferentes
funcionalizaciones a la posicion C-2 del anillo azepinico, y al anillo de naftaleno. Primero
se introdujo un atomo de bromo sobre el C-4 del anillo del naftaleno, usando la 4-
bromonaftilamina como material de partida en la ruta de sintesis, y se seleccionaron los
arilsustituyentes que presentaron la mejor actividad en las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas-2-
arilsustituidas (I) y (I1)’""** ya estudiadas. Asi se crearon las nuevas 4-bromo-exo-2-aril-
1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 8a-g y sus respectivos productos de reduccion, las 4-bromo-
cis-2-aril-4-hidroxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas 12a-g. Por otro lado, se decidi6 introducir
diferentes derivados del furano y tiofeno (3’-metil, 5’-metil y 5’- nitro sustituido) en el C-2
del anillo de la azepina; y por ultimo, para validar el modelo mas predictivo de QSAR, se
prepararon las tres nuevas 1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas-2-arilsustituidas 8h-j, esta vez
introduciendo el grupo nitro en las posiciones orto, meta y para del anillo de benceno en

C-2.

En la Tabla 21 se presentan los resultados por parejas obtenidos de la evaluacion in vitro de
la actividad antiparasitaria de 31 nuevos compuestos: las 4-bromo-exo-2-aril-1,4-
epoxinafto[1,2-blazepinas 8a-g, las exo-2-tienil-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 9a-e y 9g,
las exo-2-furil-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 10a-c y 10e,f, y sus respectivos productos de
reduccion, las 4-bromo-cis-2-aril-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas 12a-g y
las cis-2-tienil-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas 13a-c¢. Para completar el
estudio, se evaluaron las nuevas exo-2-nitrofenil-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 8h-j,
compuestos que como ya se comento, resultaron de la sintesis dirigida usando el modelo

mas predictivo del estudio de QSAR.
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Metodologia empleada

Los parésitos y las células VERO y THP-1 fueron tratados con diferentes diluciones en
DMSO de los nuevos compuestos (100, 33.3, 11.1, 3.7 ug/mL) y con los medicamentos de
referencia (nifurtimox®™ y anfotericina B®), en ensayos por triplicado, usando placas de 96
pozos, durante un periodo de 4 dias. Se determind el efecto de los compuestos en los
parasitos microscopicamente y en las células VERO y THP-1 por el método de MTT
[bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolio], usando un contador de Elisa.
Se calcul6 la concentracion inhibitoria Clsg y Clgg en los parasitos, y la concentracion
citotoxica CCsy y CCyp en las células VERO y THP-1 por regresion lineal. Los resultados
son expresados en UM con sus respectivos limites de confianza (LC) n=3.

Compuestos con una Clso < 25 uM fueron considerados como activos contra las formas del
parasito evaluadas. Por otra parte, compuestos con una CCsy < 50 uM fueron considerados
como toxicos a nivel celular; aquellos con una CCsy 50-100 uM fueron considerados como
parcialmente toxicos, y con una CCsy > 100 uM se consideraron como no toxicos.

También se determinaron algunos parametros fisico-quimicos de cada uno de los
compuestos sintetizados, los cuales se reportan en las tablas 20 y 21. Estas propiedades
fueron calculadas mediante andlisis quimioinformdtico, empleando la pagina web

http://www.molinspiration.com/cgibin/properties. Con ayuda de este programa se

determinaron los siguientes parametros fisicoquimicos: coeficiente de particion
octanol:agua (LogP), PSA (Area Superficial Polar), nOHNH y nON con una muy buena
confiabilidad.
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Tabla 20. Actividad anti-Leishmania chagasi 'y anti-Trypanosoma cruzi y citotoxicidad de las exo-2-aril-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas
y sus productos de reduccion preparadas en trabajos previos® %>
CI: concentracion inhibitoria del parasito; CC: concentracion citotoxica; IS: Indice de Selectividad (CCsy/ Cl sy), buenos si son >3

OH
P g
R
N R
[l " Ty
Res
- 2
@ a-1 R (IT) a-1 R2
aR=R!'=R?=H; b: R=R?>=H,R!=CH;; ¢ R=R?>=H, R'=0OMe; d: R=R?=H,R'=Cl;

e R=R?=H,R!=Br; f: R:RIZII,RZZCIE: g:R:RIZII,RZZCIL h: R=R!=H, R2=Br;
i R=R!'=H,R?=F; j: R'=R2=H,R=Cl; kk R'=H,R=R2=Cl; I: R!'=R? =H,R=CH;

pM
Trypanosoma cruzi Leishmania chagasi Toxicicidad
Células Propiedades fisicoquimicas
Comp. mamiferos Compuestos evaluados
Forma epimastigote Amastigotes Forma promastigote] Amastigotes | Células |Células
intracelulares Intracelulares Vero | THP-1
CI5) IS Cl5 IS CI5 IS CI; IS CCs CCsy |LogP*| PSA | nOHN [ nON
H
MDa 11,49 6,34 >100 >0,73 21,20 >16,51 >100 | >3,50 | 72,85 >350 | 4.852 | 12.472 0 2
(Da 5,67 19,05 19,30 5,60 45,98 2,22 >30 | >3,40 | 108,02 | 101,86 | 4.155 | 32.255 2 2
@b 16,97 >17,68 >100 >3,00 35,18 >8,53 >100 | >3,00 | >300 >300 | 5.276 | 12.472 0 2
dnb 16,52 5,29 33,44 2,61 41,36 2,17 >100 | >0,90 | 87,37 | 89,88 | 4.579 | 32.255 2 2
(De 82,70 >3,63 89,55 3,35 16,36 >18,34 >100 | >3,00 | >300 >300 | 4.884 | 21.706 0 3
(he
14,03 6,95 24,28 4,02 17,89 10,90 >100 | >1,95 | 97,56 | 195,01 | 4.187 | 41.489 2 3
(hd 12,61 >23,79 13,14 22,83 32,67 >9,18 >100 | >3,00 | >300 >300 | 5.506 | 12.472 0 2
(Ihd 1,39 22,06 23,42 1,31 5,97 7,23 >100 | >0,43 | 30,67 | 43,17 [ 4.809 | 32.255 2 2
(De 17,50 >14,29 18,35 13,62 10,35 >24,15 >100 | >2,50 | >250 >250 | 5.637 | 12.472 0 2
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(De 10,65 4,65 >100 >0,49 18,28 2,28 >30 >1,39 | 49,48 | 41,71 | 4.94 |32.255 2 2
Mg 38,77 7,40 16,22 17,68 35,37 >8,48 >100 | >3,00 | 286,74 | >300 | 5.53 | 12.472 0 2
(Ihg 3,18 29,88 >100 >0,95 25,85 1,40 >30 >1,21 95,01 36,22 | 4.833 | 32.255 2 2
(Dh 11,42 >21,89 >100 >2,50 73,41 >3,41 >100 | >2,50 | >250 >250 | 5.661 | 12.472 0 2
(IDh 10,19 6,49 9,89 6,69 18,45 4,28 >30 >2,63 | 66,14 | 78,99 | 4.964 | 32.255 2 2
@i 90,48 >332 >100 >3,00 70,43 >4,26 >100 | >3,00 | >300 >300 | 5.015 | 12.472 0 2
aDi 1,07 93,96 14,81 6,79 21,03 3,90 >100 | >0,82 | 100,54 | 81,94 | 4.318 | 32.255 2 2
mj 100,18 0,37 >100 >0,37 183,78 >1,63 >100 | >3,00 | 37,24 >300 | 5.482 | 12.472 0 2
anj 0,46 209,70 10,58 9,12 30,57 2,16 >30 >2,20 | 96,46 | 66,13 | 4.784 | 32.255 2 2
Dk 52,66 1,04 >250 >0,22 22,10 >11,31 >100 | >2,50 | 55,00 >250 | 6.136 | 12.472 0 2
dbk 0,95 47,78 >30 >1,51 11,0 7,21 >100 | >0,79 | 45,39 | 79,36 | 5.438 | 32.255 2 2
0] >996,18 >0,26 | >332,06 | >0,78 | 604,45 1,79 332,06 | 3,26 | 260,30 [1083,15] 5.252 | 12.472 0 2
ani 2.47 14,60 165.56 0,22 36,19 1,15 109,84 0,38 36,05 | 41,60 4.555 | 32.255 2 2
4,83 23,52 1,39 81,73 3,50 113,60 | -------- 0.709 [108.708 0 8
Nifurtimox
Amfotericinf| ---—-—-- | | - 0,01 17,00 0,03 340 | - 0,17 |-1.098 1299.381| 12 17
aB

Comp: compuesto; LogP: coeficiente de particion octanol/agua. PSA: Molecular Polar Surface Area (predice
propiedades de transporte). nNOHNH: niimero de donadores de puentes de hidrogeno. nON: numero de aceptores de
puentes de hidrogeno.
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Tabla 21. Actividad anti-Leishmania chagasi y anti-Trypanosoma cruzi'y citotoxicidad de las nuevas exo-2-aril(heteroaril, alquil)-1,4-epoxi-3H-
nafto[1,2-b]azepinas y sus respectivos productos de reduccion

CI: concentracion inhibitoria del parasito; CC: concentracion citotoxica; ND: no determinado (compuesto muy toxico); IS: Indice de Selectividad (CCsy/ Cls), buenos si son >3

pM
Comp. Trypanosoma cruzi Leishmania chagasi Toxicicidad Células Propiedades fisicoquimicas
mamiferos Compuestos evaluados
Forma epimastigote Amastigotes Forma promastigote Amastigotes Células Células
intracelulares intracelulares Vero THP-1
Cl 5 IS Cl 5 IS Cl 5 IS ClI 5 IS CCs CCs LogP* PSA nOHNH nON
>1,88 6,16 2,67 16,26 5.589 12.472 0 2
8a (R=H) >821,83 250,66 485,10 79,58 1543,67 1293,75
2,08 >0,84 0,04 >0,79 4.892 32.255 2 2
12a (R=H) 12,15 >30,24 617,12 >30,24 25,31 23,95
>53,00 >10,02 0,25 >0,11 6.013 12.472 0 2
8b (m-CH;) 29,71 157,18 117,44 >262,44 >1574,64 29,71
2,35 0,74 1,59 >0,08 5.316 32.255 2 2
12b (m-CH;) 20,00 63,49 12,58 >261,05 46,94 20,00
>127,95 >6,00 >37,92 >18,02 5.621 21.706 0 3
8¢ (m-OCH;) 11,87 >253,13 40,05 >84,29 >1518,80 | >1518,80
4,64 >1,95 18,60 >0,71 4.924 41.489 2 3
_1_2c (m-OCH3) 11,71 >27,95 9,60 >251,84 54,37 178,53
>0,46 4,13 9,46 >13,19 6.267 12.472 0 2
8d (p-Cl) >751,88 83,46 116,37 >83,46 344,89 1101,15
1,60 0,36 0,94 >1,63 5.57 32.255 2 2
12d (p-Cl) 6,26 27,68 48,15 >27,68 10,02 45,13
0,24 0,59 >0,79 >2,36 6.219 12.472 0 2
8e (0-Cl) 591,30 237,49 >751,88 >250,63 140,55 591,30
1,44 >0,58 1,25 ND 5.522 32.255 2 2
12e (0-Cl) 11,10 >27,68 8,85 ND 15,96 11,10
13,29 >5,46 >0,13 >0,38 5.989 12.472 0 2
8f (0-CHj) 107,74 >262,41 >787,22 >262,41 1431,50 99,98
15,99 >0,43 0,92 >0,24 5.292 32.255 2 2
12f (0-CHj3) 7,08 >261,08 7,73 >28,98 113,18 7,08
>0,18 >0,53 1,75 >5,25 6.873 12.472 0 2
8g (2,4-Cl) >692,90 >230,97 692,90 >230,97 121,58 1212,33
12,25 0,19 5,08 >2,34 6.176 32.255 2 2
12g (2,4-Cl) 3,27 205,68 11,77 >25,57 40,05 59,84
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29,75 >0,40 >7,34 >10,00 4763 | 58296 0 5
8h (0-NO,) 135 >100,00 40,85 >30,00 40,16 >300,00
>51,59 >3,00 >9,16 >3,00 4787 | 58.296 0 5
8i (m-NO,) 17,51 >301,10 98,61 >301,10 >903,29 | >903,29
>105,65 >5,36 >181,75 >3,00 4811 | 58296 0 5
8i (»-NO,) 8,55 168,64 4,97 >301,10 >903,29 | >903,29
3,82 431 0,44 >0,99 4751 | 12472 0 2
9a 338,77 300,76 777,54 >341,19 1295,03 338,77
1,76 >1,97 1,58 >0,20 4791 | 32255 2 2
13a 42,16 >37,61 42,53 >338,87 74,04 67,16
44,14 >1,53 >89,54 >3,00 4972 | 12472 0 2
9b 1127 >325,63 10,91 >325,63 497,46 >976,88
3,89 >1,84 11,58 >1,80 5012 | 32255 2 2
13b 16,95 >3591 16,60 >106,75 65,93 192,26
>6,21 >7,02 0,53 >2,93 5127 | 12472 0 2
9¢ 314,46 278,28 590,36 107,16 >1953,76 | 314,46
>97,05 >3,00 ND ND 5167 | 32.255 2 2
13¢ 10,00 >323,50 58,52 >323,50 >970,50 ND
>29,07 >3,00 >40,21 >3,07 5488 | 12472 0 2
9d 27,82 >269,54 20,11 263,02 >808,63 | >808,63
>14,39 >3,00 >26,64 >3,00 5709 | 12.472 0 2
9¢ 54,13 >259,73 2925 >259,73 >77920 | >779,20
>97,78 >7,02 >37,40 >3,00 5.684 | 12472 0 2
9g 8,27 115,15 21,62 >269,54 >808,63 | >808,63
0,85 0,51 17,94 4,68 4.109 | 25612 0 3
10a 59,98 99,27 60,34 231,39 50,88 1082,60
9,86 1,70 1,46 0,37 4331 | 25.612 0 3
10b 9,58 55,65 15,42 60,01 94,46 22,50
>15,50 5,92 >3,00 4846 | 25.612 0 3
10c 54,53 >281,67 | >3,00 142,72 >281,67 >845,02 845,02
0 3
10e 74,92 0,06 120,17 0,04 75,96 143 | >120,17 0,90 4,76 108,62 3798 | 25.612
10f 0 6
(5-nitrofuril) | 8,63 9,89 50,29 1,70 13,91 66,96 | >31046 3,00 85,38 931,39 4192 | 71436
----------------------------------- 0.709 | 108.708 0 8
Nifurtimox 3,97 16,99 1,57 42,97 67,46
------- 0,01 2969,0 0,06 494,83
AmfotericinaB|{ - | v | —o | 0 1 0 | | 29,69 -1.098 | 299.381 12 17

183




Analisis de los resultados

Un primer analisis de los datos obtenidos, muestra que tanto los 1,4-epoxicicloaductos
como los amino-alcoholes presentaron desde una moderada hasta una muy buena actividad
antiparasitaria, superando, inclusive, los valores de inhibicién de los medicamentos de
referencia. La comparacion global entre los datos obtenidos contra Trypanosoma cruzi 'y
contra Leishmania chagasi, reveld que los compuestos fueron mas activos contra 7. cruzi
con valores de concentracion inhibitoria (Clsp) mucho mas pequeios que los obtenidos
contra L. chagasi, y gran parte de ellos comparables con los valores de la droga de
referencia Nifurtimox.

Del mismo modo, el andlisis de estos datos reveld que, en su mayoria, la actividad
inhibitoria de los 31 compuestos evaluados es muy pobre frente a las formas intracelulares
de los parasitos de 7. cruzi (amastigotes) y L. chagasi (amastigotes).

Por otra parte, al igual que en los resultados preliminares con las tetrahidronafto[1,2-
blazepinas-2-arilsustituidas (I) y (I) (Tabla 20), en estas nuevas series los amino-alcoholes
12a-g y 13a-c resultaron ser mas activos contra las formas libres e intracelulares de los
parasitos de Tripanosoma cruzi'y Leishmania chagasi, superando en la gran mayoria de los
casos, en 200 veces a sus respectivos precursores 8a-g, 9a-e y 9g, con concentraciones
inhibitorias (Clsg) que oscilan entre 3.27 y 20.0 uM para 7. cruzi en su forma libre

(epimastigotes).

Con respecto a la citotoxicidad en células de mamiferos (VERO y THP-1), de los nuevos
31 compuestos ensayados, exceptuando los derivados 10e (CCsp: 4.76 uM, células Vero) y
8h (CCsp: 40.16 uM, células Vero), en la mayoria de los casos los cicloaductos 8a-j, 9a-e,
9g, 10a-c y 10e,f presentaron muy baja citotoxicidad, en contraste con sus respectivos
amino-alcoholes, los cuales a pesar de ser mucho mas activos, resultaron,
infortunadamente, mas toxicos a nivel celular, inclusive con valores que superan la
toxicidad de los medicamentos de referencia (nifurtimox y anfotericina B).

Un primer andlisis de la relacion estructura-actividad (SAR), revelo que la introduccion de
un atomo de bromo en C-4 del anillo de naftaleno en las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas-2-

arilsustituidas (I) y (II) produce una considerable disminuciéon de la actividad
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antiparasitaria de las nuevas 4-bromo-exo-2-aril-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 8a-g y de
sus respectivos productos de reduccion 12a-g, sobre las formas libre e intracelular de estos
parasitos. Sin embargo, se mantiene la tendencia farmacoforica entre estas dos series, esto
es, que la presencia de atomos electronegativos o grupos polares tales como el cloro o el
grupo nitro en el anillo aromatico, enriquecen la actividad antiparasitaria del compuesto
contra las formas libre e intracelular de los parasitos, pero la presencia de un segundo
atomo de cloro (en 8g y 12¢g), disminuye drasticamente la actividad contra los dos parasitos
y, generalmente, aumenta la magnitud de su citotoxicidad. Asi mismo, la presencia de
grupos electrodonadores sobre el anillo de benceno tales como el grupo metilo (-CH3) o
metoxilo (-OCH3), reduce significativamente la actividad inhibitoria de los compuestos

sobre los dos parasitos en sus formas libre e intracelular.

Por otro lado, si se incorpora en el C-2 del anillo azepinico fragmentos heterociclicos tales
como un anillo de tiofeno o furano, la actividad inhibitoria sélo se ve ligeramente afectada,
en comparacion con las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas-2-arilsustituidas (I) y (II) o las
nuevas 8a-j y 12a-g; la misma tendencia siguen sus valores de citotoxicidad (CCsp). Sin
embargo, se evidencia, indiscutiblemente, que la presencia de un grupo nitro en los
compuestos 8h-j y 10f (5 -nitrofurilo) incrementa la actividad, contra las formas libres de
T. cruzi y L. chagasi. Aqui es pertinente mencionar que estos compuestos estan
estructuralmente relacionados con el medicamento nifurtimox, que también presenta en su

estructura un grupo nitro, el cual es, al parecer, el responsable de su actividad.

Los datos obtenidos para la serie de las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas-2-tienilsustituidas
9a-e y 9g y 13a-c mostraron un incremento substancial de la actividad inhibitoria sobre las
formas libres de los dos parasitos, al introducir un grupo metilo en la posicion 5'-C del
anillo de tiofeno; sin embargo, también se evidencio una ligera pérdida de actividad cuando
este mismo sustituyente se encuentra en la posicion 3'-C. Adicionalmente, en los
cicloaductos de esta serie, la presencia de un adtomo de bromo en C-4 del anillo de
naftaleno o en C-5 del anillo de tiofeno es benéfica, porque aumenta la actividad
antiparasitaria y reduce la citotoxicidad, si se compara con sus andlogos no sustituidos y/o

metil-sustituidos 9a-c; tal es el caso, por ejemplo, del derivado 9g con un valor de Clso de
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8.27 uM, y valores de citotoxicidad (CCsp) que estdn cercanos a los 800 uM para ambos

tipos de células.

Con respecto a la serie de las exo-2-furil-1,4-epoxinafto[1,2-b]azepinas 10a-c y 10e,f, los
datos de Clsp muestran que estos compuestos son ligeramente mas activos contra las dos
cepas de parasitos, pero desafortunadamente mas toxicos frente a las células Vero, que los
1,4-epoxicicloaductos 9a-e y 9g, en los cuales el sustituyente es un anillo de tiofeno. Asi
mismo, llama la atenciéon que la presencia de un grupo nitro sobre el anillo de furano
(derivado 10f) incrementa considerablemente la actividad sobre los dos tipos de parasitos
evaluados, en comparacion con los derivados no-sustituidos y/o metilsustituidos 10a-e. Es
pertinente resaltar, que el compuesto 10f es uno de los mas activos contra las formas libres
de los parasitos de 7. cruzi y L. chagasi, con valores de Clso: 8.63 uM y 13.91 uM,
respectivamente, ademas que no es toxico para los dos tipos de células evaluadas (Vero y

THP-1), siendo sus valores de CCsg: 85.38 uM y 931.39 uM, respectivamente.

El analisis comparativo y minucioso de las propiedades fisico-quimicas calculadas, con
respecto a la actividad antiparasitaria de cada uno de los compuestos y la de los
medicamentos de referencia, mostrd que, en general, aquellos compuestos con los menores
valores de logP, con una magnitud de PSA grande, y con la posibilidad de aceptar o realizar
puentes de hidrogeno, prevalecian sobre los demas, por sus propiedades antiparasitarias en
ambas cepas evaluadas. En consecuencia, la actividad inhibitoria (ICsy) de estos
compuestos, al parecer, estd condicionada por su hidrofilicidad, por la presencia de grupos
polares tales como —OH, NO,, -NH, y por la capacidad de interaccionar con el medio a
través de puentes de hidrogeno.

Adicionalmente, la escasa actividad sobre la forma amastigote de las cepas de 7. cruzi 'y L.
chagasi registrada para los nuevos cicloaductos 8a-j, 9a-e, 9g, 10a-c y 10ef y sus
productos de apertura reductiva, los amino-alcoholes 12a-g y 13a-¢, y la de las ya
reportadas tetrahidronafto[1,2-bJazepinas-2-arilsustituidas (I) y (I), se puede explicar si se
consideran los valores del indice de selectividad (IS) calculados, los cuales aparecen en las
tablas 20 y 21. En éstas se observa que los IS registrados para estos compuestos sobre las

formas de amastigotes para ambas cepas de parasitos, estan cercanos o son menores de tres
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(3), lo que indica una baja selectividad de los compuestos hacia el parasito en comparacion
con la célula hospedera; en consecuencia, la mayor parte del compuesto se consume
destruyendo la célula y no al parasito. Ademads, los valores de PSA reportados para estos
compuestos, y comparados con los de los farmacos de referencia, son un indicativo de la
muy baja permeabilidad de estas moléculas durante la internalizacion en la célula, lo que

limita su interaccion con la forma amastigote del parasito.

En conclusion, de todos los compuestos evaluados, solo trece (13) presentaron buena
actividad antiparasitaria in vitro sobre las formas libres e intracelulares de los parasitos de

T. cruzi y L. chagasi, y con indices de selectividad apropiados (>3); ellos son:

- En la serie de los 1.4-epoxicicloaductos: la 7-bromo-exo-2-(3 "-metoxifenil)-1,4-epoxi-

2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 8c, los nitroderivados exo-2-(2"-nitrofenil)-1,4-epoxi-
2,3.,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 8h, exo-2-(3 -nitrofenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-
tetrahidronafto[1,2-blazepina  8i, y la exo-2-(4 -nitrofenil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-
tetrahidronafto[1,2-b]azepina 8j. Ademas, en la serie de las 2-heteroarilsustituidas, la exo-
2-(5"-metiltiofen-2"-i1)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]Jazepina 9b, la exo-2-(5'-
bromotiofen-2'-il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-blazepina  9g, la  exo-2-(5'-
metilfuran-2'-il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-bJazepina 10b y la exo-2-(5'-
nitrofuran-2"-il)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 10f.

- En la serie de los amino-alcoholes, los mejores fueron: la 7-bromo-cis-2-(3 -metoxifenil)-
4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[ 1,2-b]azepina 12¢, la 7-bromo-cis-2-(2 -metilfenil)-
4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[ 1,2-b]-azepina ~ 12f, la  7-bromo-cis-2-(2",4"-
diclorofenil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[1,2-b]-azepina 12g, la cis-4-hidroxi-2-
(5 -metiltiofen-2"-il)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-nafto[ 1,2-b]azepina 13b, y la cis-4-hidroxi-2-
(3"-metiltiofen-2"-11)-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-nafto[ 1,2-b]azepina 13c.

Los resultados obtenidos indican que el disefio y desarrollo de nuevas moléculas con estas

caracteristicas estructurales es una tarea actual y promisoria, en la busqueda de nuevos
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agentes antiparasitarios con potencial uso clinico; ademds, es una tarea pertinente del
quimico organico, para aportar significativamente al estudio de las enfermedades tropicales

que aquejan a esta parte del continente, en la que Colombia no queda excluida.

8.1.2 Estudios de QSAR de los compuestos sintetizados

El estudio cuantitativo de la relacion estructura-actividad (QSAR), fue realizado con ayuda
de inteligencia artificial tomando como base de datos los resultados experimentales de la
actividad antiparasitaria contra la forma epimastigote de 7. cruzi (actividad mas
prometedora) de la serie de las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas-2-arilsustituidas. Este trabajo
se realizd en colaboracién con el Dr. Luis Chacon Garcia, director del Laboratorio de
Disefio Molecular del Instituto de Investigaciones Quimico Bioldgicas, de la Universidad

Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Morelia Michoacan, México.

El QSAR es un método ampliamente utilizado para correlacionar cuantitativamente
caracteristicas estructurales con la actividad biolégica. Los estudios de correlaciones entre
propiedades fisicas y propiedades quimicas o biologicas, requieren disponer de datos
biologicos de calidad, definir descriptores quimicos relevantes y elegir un modelo adecuado
para investigar las relaciones. Los descriptores quimicos utilizados pueden tener
informacion global (estructural) de la molécula o local para partes de la molécula
(subestructuras). Asi, las propiedades utilizadas pueden ser experimentales, calculadas o
una combinacion de ambas y se refieren generalmente, a caracteristicas bioldgicas (Clsy,
MIC, CCsy), intrinsecas (PM, volumen, area superficial), y, por supuesto, fisico-quimicas

(estéricas, electronicas, lipofilicas, puentes de H).

Metodologia empleada

Los datos del estudio de QSAR estan conformados por los resultados experimentales de la
actividad inhibitoria (Clsp) contra la forma epimastigote de 7. cruzi en las series de
compuestos I (Serie 1. cicloaductos Ia-i) y II (Serie 2. amino-alcoholes Ila-i), que
corresponden a las exo-2-aril-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepinas y a sus productos de

reduccion, respectivamente. El derivado 2,4-diclorosustituido Ik y IIk de cada serie, no fue
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incluido en la base de datos por poseer doble sustitucion. El estudio QSAR se realiz6 solo
con las moléculas mono-sustituidas. Los derivados Ig y IIg tampoco fueron incluidos en el
calculo, con el fin de usar sus valores de Clsy experimental para verificar la capacidad

predictiva del mejor modelo obtenido.

Con ayuda del Software HyperChem se realiz6 el modelado molecular de las dos series de
exploracion con calculos semiempiricos AMI; se calcularon 1664 descriptores en el
programa DRAGON (Version 5.3-2005), los cuales junto con la actividad contra la forma
epimastigote de 7. cruzi, formaron parte de la base empleada en Algoritmos Genéticos,
donde se evolucionaron las familias de descriptores con el programa Moby Digs (Version
1.0-2004). Mediante estos procedimientos se obtuvieron los 50 “mejores” modelos
matematicos que cumplian con la validacién estadistica adecuada, considerando
principalmente: F de Fisher, desviacion estandar, R2, r2, y Qz. Cada uno de los cincuenta
modelos fue validado estadisticamente en una hoja de célculo, y se selecciond el modelo

con la mejor capacidad predictiva para cada serie de exploracion.

Analisis de los resultados

El presente estudio computacional ha sido realizado con el fin de encontrar los
requerimientos estructurales (descriptores moleculares) necesarios o que mas contribuyan a
la actividad inhibitoria (Clsp) del parédsito de 7. cruzi en su forma de epimastigote de
compuestos en la serie de las tetrahidronafto[1,2-b]azepinas-2-arilsustituidas. Como ya se
menciond, se exploraron 1664 descriptores, de los cuales solo tres fueron suficientes para
construir un modelo matemadtico satisfactorio, que en el caso de la serie 1 corresponden a
Mor(09u, Mor21u, Mor25e, y en el caso de la serie 2, a los descriptores BEHm3, Mor13u,
Mor18m, que en su mayoria, son descriptores 3D-MoRSE (3D-Molecule Representation of
Structures Based on Electron Diffraction) y un unico descriptor de masas atomicas
(BEHm3). De igual manera, fue necesario realizar para cada serie una matriz de correlacion
entre descriptores, con el objetivo de verificar que ninguno de los descriptores esté en

funcion del otro, esto es, que sean variables independientes en la ecuacion.
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- Resultados QSAR para la serie 1 (1,4-epoxicicloaductos)
En la tabla 22 se muestra la ecuacion encontrada que condujo al mejor modelo predictivo
para la serie 1, asi como los datos correspondientes a la concentracion inhibitoria
experimental y calculada (modelo), y la magnitud de cada uno de los correspondientes
descriptores para esta serie de compuestos. También se muestran los resultados obtenidos
para el derivado Ig, que no fue incluido en el estudio, pero que se usd para verificar la
capacidad predictiva del modelo. Adicionalmente, se realizd una exploracion preliminar del
modelo obtenido, con el fin de justificar la sintesis dirigida de nuevas moléculas con
promisoria actividad antiparasitaria sobre epimastigotes de 7. cruzi; asi entonces, se predijo
la concentracion inhibitoria de compuestos atin no sintetizados y de interés para este trabajo
tales como los cicloaductos 2-nitrofenilsustituidos 8h-j, cuyos resultados experimentales y

calculados también se reportan en la tabla 22.

Por otra parte, en la tabla 23 se muestran los datos del factor de correlacion entre

descriptores arrojados por el modelo para la serie 1.

Tabla 22. Mejor modelo QSAR para la serie 1 (1,4-epoxicicloaductos) en epimastigotes de 7.
cruzi

-log. 1/Clsy CALC.= Mor09u (3.743)+ Mor21u (6.863)+ Mor25e (4.021)+( 6.094)

R’=0.995; Q°=97.23; r’=0.051; F=353.608

Promedio Jog.1/ CI Jog. 1/ CI Promedio
Compuesto Clso (M) gE 0| Mor09u | Mor2lu | Mor25e E IS0 Ly (uM)
Xp. Calculada

Exp. Calculada
Ia (R=H) 11.5 1.061 -0.758 | -1.006 1.166 1.042 11.019
Ib (m-CHj;) 17 1.230 -0.464 | -1.183 1.255 1.286 19.316
Ic (m-OCH;) 82.7 1.918 -0.636 | -1.023 1.281 1.845 69.927
1d (m-Cl) 12.6 1.100 -1.053 | -0916 1.31 1.135 13.634
Ie (m-Br) 17.5 1.243 -1.049 | -0.844 1.221 1.286 19.310
Th (p-Br) 11.4 1.057 -0.982 | -0.895 1.184 1.038 10.909
Ii (p-F) 90.5 1.957 -0.849 | -0.883 1.266 1.948 88.667
Ij (0-CD) 100.2 2.001 -0.824 | -0912 1.309 2.015 103.575
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VALIDACION Y VERIFICACION DEL MODELO

Promedio Jog.1/ CI Jog. 1/ CI Promedio
Compuesto Clso (uM) & 30| Mor09u | Mor2lu | Mor25e & 50 Clso (uM)
Exp. Calculada

Exp. Calculada

Ig (p-C) 38.8 1.589 -0.856 | -0.893 1.198 1.579 37.973
PREDICCION DEL MODELO (NUEVOS COMPUESTOS)
8h (0-NO

8h ( ) 135 0.146 1158 | -1.022 | 1336 0.119 1314
8i (m-NO,) 17.51 1.243 -0.898 | -1.045 | 1.035 -0.276 0.529
8j (»-NO») 8.55 0.93 -0.758 | -1.082 | 0.903 -0.537 0.290

Tabla 23. Correlacién entre los descriptores del modelo para la serie 1

. Mor09u Mor21lu Mor25e
Descriptor
Mor09u |
Mor21u -0.289 1
Mor25e 0200 | -0.242 1

El estudio QSAR para la serie de los 1,4-epoxicicloaductos (serie 1), mostré una muy

buena capacidad predictiva, y también permitio la prediccion de la actividad antiparasitaria

de nuevas moléculas (no sintetizadas), como los nitroderivados 8h-j, cuyos resultados de

actividad inhibitoria experimentales (Clso, epimastigotes 7. cruzi) estdn en excelente (para

el derivado 8h), y regular correspondencias (para los derivados 8i,j) con los vaticinados por

el mejor modelo QSAR. Por ultimo, es importante resaltar que los descriptores usados por

el modelo no estan correlacionados, lo que le brinda mayor confiabilidad a los resultados

obtenidos.
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- Resultados QSAR para la serie 2 (amino-alcoholes)
De acuerdo con los datos estadisticos, este modelo (serie 2) es considerado como el mas
acertado. Los descriptores 3D-MoRSE que conforman el modelo produjeron valores
estadisticos valiosos y generaron predicciones altamente aceptables. Asi entonces, de igual
manera que en el modelo anterior (serie 1), en la tabla 24 se muestran los resultados
obtenidos para los amino-alcoholes (serie 2), la ecuacion obtenida, los datos tedricos de
Cl;s predichos por el modelo contrastados con los experimentales, asi como la validacion y
verificacion usando el compuesto IIg. Adicionalmente, se muestran los resultados de la
prediccion del valor de Clsy sobre epimastigotes de 7. cruzi de una serie de 15 nuevas
moléculas andlogas a las estudiadas, que incluyen diversas mono-sustituciones en
diferentes posiciones del anillo de benceno, de las cuales llama la atencion los compuestos
que poseen la sustitucion o-NO, o p-NO,, para los cuales el modelo predice
concentraciones inhibitorias (Clso) excepcionales de 0.0 (<0,1) y 0.7 uM, respectivamente.

En consecuencia, la preparacion de estos compuestos es una tarea pertinente e inmediata.

Asimismo, en la tabla 25 se muestran los datos del factor de correlacion entre los
respectivos descriptores generados por el modelo para la serie 2. Se observa claramente que
los descriptores usados por el modelo no estan correlacionados, lo que le brinda

confiabilidad a los resultados obtenidos.

Tabla 24. Mejor modelo QSAR para la serie 2 (amino-alcoholes) en epimastigotes de 7. cruzi

-log.1/CIs, = 3.120 BEHm3 + 1.381 Mor13u -6.442 Mor18m -18.121
(R?=0.998; Q* =99.49; r* = 0.030; F = 888.9)

Clso -log.1/ Cly calc.
Compuesto exp. -log.1/Cls BEHmM3 Morl3u Morl8m Clsg calc.
ITa (R=H) 5.7 0.756 3.513 0.017 -1.219 0.716 5.198
IIb (m-CH3) | 16.5 1.217 3.523 0.229 -1.246 1.214 16.354
IIc (m-OCHj3) 14 1.146 3.524 0.004 -1.286 1.164 14.581
IId (m-Cl) 1.4 0.146 3.557 -0.071 -1.132 0.171 1.433
Ile (m-Br) 10.7 1.029 3.75 -0.219 -1.205 1.039 10.945

192




Ih (p-Br) | 102 1.009 3.753 0422 124 0.994 9.858
i (p-F) 1.1 0.041 3.521 -0.485 -1.214 0.015 1.036
1Ij (e-CD 0.5 -0.301 3.534 -0.188 -1.095 -0.300 0.501
111 (o-CH3) 2.5 0.398 3.518 -0.421 -1.266 0.429 2.688
VALIDACION Y VERIFICACION DEL MODELO
Ilg | 32 | o505 3.568 | -0.196 | -1.206 | 0.510 3.233
PREDICCION DEL MODELO (NUEVOS COMPUESTOS)
Sustituyente ClIs -log.1/Cls
exp. -log.1/Cls BEHmM3 Morl3u Morl8m calc. Cls calc.
0-OCH; || - 3.518 0211 -1.402 1,595 394
p-OCH; | ——-| - 3.526 0275 | -1.279 0,732 >4
pCH; || - 3.525 0.002 11.255 0,964 9:2
o-F || 3.516 0478 | -1302 0,568 3.7
m-F |- e 3.52 0279 | -1.245 0,491 3.1
o-Br || 3.738 0409 | -1.557 3,007 1016
0-OCF3 | -——-| - 3.521 0295 | -1232 0,398 23
m-OCF; | | - 3.53 0023 | -1.492 2,471 296
p-OCF; || - 3.534 0425 | -1.381 1,215 16.4
0-CF3 || - 3.524 0497 | -1.498 1.838 68.8
m-CF; || - 3.536 0.149 | -1.754 4,005 10112
p-CF; || - 3.541 0208 | -1.688 3,514 3264
o-NO; || - 3.535 0014 | -1.086 0,153 0.767
m-NO; |- | - 3.558 0163 | -1.202 0,491 3.1
p-NO; || - 1745 0.053 0.97 -6.355 0.0 (<0.1)
Tabla 25. Correlacion entre los descriptores del modelo para la serie 2
Descriptor BEHm3 Mor13u Mor18m
BEHm3 1
Morl3u -0.335 1
Mor18m 0.017 20.009 1

193




Los resultados obtenidos en el estudio QSAR de la serie de los amino-alcoholes (serie 2),
fueron bastante satisfactorios. El modelo encontrado fue altamente predictivo, confiriéndole
un nivel importante de confiabilidad en la prediccion de la actividad antiparasitaria sobre la
forma epimastigote de 7. cruzi. Este modelo puede ser utilizado en el posterior desarrollo
de nuevas y promisorias moléculas de esta serie para ser evaluadas como potenciales

agentes terapéuticos en el tratamiento de enfermedades parasitarias.

En conclusion, el modelo para cada serie de exploracion puede ser utilizado para disefar y
predecir satisfactoriamente la magnitud de la Clsy de compuestos andlogos a los de la base
de datos; ademas, quedod demostrado la veracidad de estos métodos computacionales en la
prediccion de la actividad bioldgica de nuevas moléculas, las cuales posteriormente serian
sintetizadas y evaluadas, dando como resultado sustancias con un alto valor agregado

biologico.

8.2 Actividad anti-proliferativa (antitumoral) de los compuestos sintetizados

Con el firme propdsito de realizar los respectivos estudios bioldgicos de actividad
antitumoral, una seleccionada lista de derivados de las nuevas exo-2-aril(heteroaril, alquil)-
1,4-epoxi-1H-nafto[1,2-b]azepinas 8a-g, 9a-f, 10a-e y 11a-d y sus productos de reduccion,
las cis-2-aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-nafto[ 1,2-b]azepinas 12a-g,
13a-f, 14a-e y 15a-d, ademas del cicloaducto o-metilsustituido Il, fue evaluada in vitro
sobre una bateria de 60 lineas celulares humanas de cancer en el Instituto Nacional de

Céncer (NCI) de los Estados Unidos.

Para llevar a cabo tal objetivo, fue entonces necesario que todas las estructuras de los
compuestos fueran introducidas en una base de datos disponible por el NCI para que fueran
seleccionadas para el “programa NCI-60 de screening in vitro en 60 lineas celulares de
cancer”. De las 42 estructuras introducidas correspondientes a las moléculas 8-15 y II,
fueron aceptadas 23: los 16 cicloaductos 8a y 8c-g, 9a-d,g, 10a-c.,e y Il, y los 7 amino-
alcoholes 12b.e.f, 13a.d,f y 14e. Estos compuestos, rigurosamente purificados, fueron

enviados al Instituto Nacional de Cancer (NCI) para la evaluacion de su potencial actividad
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anti-proliferativa in vitro en 60 lineas celulares tumorales humanas representadas en 9 tipos
de cancer: leucemia, pulmon, colon, SNC, melanoma, ovario, rifion, prostata y seno.

Los 23 compuestos seleccionados fueron inicialmente (primera fase) evaluados a unica
dosis de elevada concentracion (10 uM) en el panel completo de lineas celulares. De
acuerdo con los resultados registrados en este primer ensayo y segun los criterios del NCI,
aquellas moléculas que pasen este primer screening seran escogidas para ser evaluadas en
la segunda fase en las mismas 60 lineas celulares, pero esta vez usando 5-dosis o 5
concentraciones diferentes de los compuestos, 0.01, 0.1, 1.0, 10 y 100 uM,

respectivamente.

Metodologia usada en la evaluacion in vitro de la actividad antitumoral de las moléculas

seleccionadas.

Las compuestos seleccionados son solubilizados en DMSO:glicerol 9:1 a una concentracion
de 4.0 mM para el primer ensayo preliminar de una Unica dosis, y 40 mM para el segundo
screening a cinco niveles diferentes de concentracion. En ambos casos la solucion formada
es diluida 1:400, y desde ésta se preparan las concentraciones de 0.01 — 100 uM requeridas

para cada fase, segun sea el caso.

Las lineas celulares de tumores humanos del panel de deteccion de cancer se cultivan en un
medio RPMI 1640 que contenia 5% de suero fetal bovino y 2 mM de L-glutamina. Las
células se inoculan durante 24 horas a 37 °C, 5% de CO,, 95% de aire y el 100% de
humedad relativa, antes de adicionar los nuevos compuestos. Posteriormente, junto con los
nuevos compuestos se adiciona al cultivo 50 mg/mL de gentamicina (solucion antibidtica) y
se incuban durante 48 horas a 37 °C, 5% de CO,, 95% de aire y el 100% de humedad
relativa. Para el caso de los ensayos con 5-dosis, se adicionan los compuestos en las cinco
concentraciones requeridas mas el control. Pasado este tiempo, se adiciona una solucion de
sulforodamina B en 1% de 4cido acético y se incuban durante 10 min a temperatura
ambiente, y se lee la absorbancia en un lector de placas a 515 nm. Con estos valores se

determina el porcentaje de inhibicidén del crecimiento, teniendo en cuenta el tiempo cero
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(Tz), el control de crecimiento (C), y el crecimiento en presencia de los nuevos compuestos

evaluados (T1), usando la siguiente expresion matematica:

[(Ti-Tz)/(C-Tz)] x 100 (si: Ti>Tz)

[(Ti-Tz)/Tz] x 100 (si: Ti<Tz)
Adicionalmente, a las moléculas seleccionadas para el segundo screening (5-dosis),
se calculan tres parametros de respuesta a cada una de las concentraciones: la inhibicion del
50% del crecimiento (Glsp) a partir de la ecuacion [(Ti-Tz)/(C-Tz)] x 100 = 50,
la concentracion de la sustancia evaluada que generd una inhibicion total del crecimiento
(TGI), calculada cuando Ti=Tz y la LCsy, que corresponde a la concentracion de la
sustancia ensayada a la cual hay una reduccion del 50% del crecimiento celular medido al
final del ensayo, comparado con el inicio del experimento, y se calcula como

[(Ti-Tz)/Tz] x 100 = -50.

Analisis de los resultados de la actividad antitumoral de los compuestos seleccionados.

- (Primera fase in vitro)

La evaluacion de la actividad antitumoral in vitro de los 23 compuestos seleccionados
mostré que, en su mayoria, las moléculas a la concentracion de 10 pM, presentaron poca o
nula actividad anti-proliferativa sobre las células tumorales evaluadas. Sin embargo, la 4-
bromo-exo-2-(2’-clorofenil)-1,4-epoxi-3H-nafto[ 1,2-b]azepinas 8e, llamod el interés del
instituto y fue seleccionada para su evaluacion en la segunda fase (5-dosis).

La seleccion de este compuesto para la segunda fase se debio a los resultados preliminares
a una dosis de 10 uM, con la que dio valores muy promisorios de actividad anti-
proliferativa en 13 de las 60 lineas celulares tumorales evaluadas (Figura 46), pero
especialmente por su marcada actividad en las cepas MDA-MB-435, incluida en el tipo mas
serio de cancer de piel, el melanoma y OVCAR-3 (céncer maligno de ovario), en las que
arroj0 porcentajes de disminucion en el crecimiento celular de -32 y -8.24%,

respectivamente.

196



- (Segunda fase in vitro: derivado 8e seleccionado)

Como ya se menciond, la molécula 8e también fue evaluada en el panel de 60 lineas
celulares de cancer, que involucraban los 9 tipos de cancer: Leucemia, Pulmoén, Colon,
SNC, Melanoma, Ovario, Rifion, Prostata y Seno, pero esta vez usando cinco (5) diferentes
concentraciones del compuesto (0.01, 0.1, 1.0, 10 y 100 uM). En la figura 47 se presentan
los resultados obtenidos en la evaluacion de 8e en las 60 lineas celulares tumorales
humanas, y en la figura 48 estan representados individualmente los resultados de dosis-
respuesta para los 9 tipos de cancer y sus respectivas lineas celulares en las que fue

evaluado.

En todas las lineas celulares a las concentraciones de 0.01, 0.1 y 1.0 uM no hubo una
significativa inhibicién en el crecimiento celular de la cepa tumoral usada, pero a
concentraciones de 10 y 100 uM este compuesto reveld una actividad inhibitoria bastante
promisoria (en menor o mayor grado) sobre el crecimiento de todas las 60 lineas tumorales
evaluadas (Figura 47), con un potencial de inhibicion del 50% con respecto al crecimiento

normal de la célula tumoral (control) en estudio.

Los resultados obtenidos en la fase 2 (5-dosis) también muestran que, a diferencia de lo que
reveld en la fase 1, la actividad inhibitoria del compuesto 8e no se limita a las lineas
OVCAR-3 (Melanoma) y MDA-MB-435 (Ovario), si no que su potencial se extiende a
otras lineas celulares de cancer humano tales como Pulmoéon (NCI-H522), Coléon (HT29),
Rifion (RXF 393), y Seno (MDA-MB-468), e inclusive sobre otra linea de Melanoma como
es la SK-MEL-2.

De los resultados presentados de la actividad antitumoral de la serie de nuevas
tetrahidronafto[1,2-b]azepinas seleccionadas, se puede concluir que aunque en las células
tumorales evaluadas la actividad anti-proliferativa no fue tan significativa, la destacada
actividad del cicloaducto 8e motiva la continuacion de estos estudios, usando este
compuesto como estructura cabeza de serie en el disefio y desarrollo de nuevos compuestos

con promisoria actividad citotoxica.
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Figura 47. Resultados del cicloaducto 8e (primera fase 1-dosis)
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Figura 48. Resultados del cicloaducto 8e (segunda fase 5-dosis)
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Figura 49. Curvas de dosis-respuesta para el cicloaducto 8e (segunda fase 5-dosis)
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las rutas sintéticas disefiadas (convencional y alterna) en el Laboratorio de Sintesis
Orgéanica son de caracter general y permiten la preparacion exitosa de derivados no
descritos de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina con diversas propiedades biologicas, haciendo

uso de estrategias sintéticas cldsicas y materiales de partida econdmicamente viables.

Quedo demostrado que es posible acceder a los precursores clave, las 2-alil-a-naftilaminas-
N-bencilo(heteroarilmetil, alquil)sustituidas 3a-j, 5a-g, 6a-f y 7a-d, en muy buenos

rendimientos (95-70%).

Se demostro, una vez mas, que las f-alil-a-naftilaminas-N-bencilo(heteroarilmetil, alquil)
sustituidas son precursores idoneos en la sintesis estereoselectiva de 1,4-epoxicicloaductos,
mediante la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar en su version intramolecular. Por esta via,
se obtuvieron las 28 nuevas 2-aril(heteroaril, alquil)-1,4-epoxi-2,3,4,5-tetrahidronafto[1,2-
blazepinas 8a-j, 9a-g, 10a-f y 11a-d y las 22 nuevas 2-aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxi-
2,3.,4,5-tetrahidro-1 H-nafto[1,2-b]Jazepinas 12a-g, 13a-f, 14a-e y 15a-d, cuyas
caracteristicas espectroscopicas y algunas de sus propiedades bioldgicas se reportan por

primera vez.

Se demostrd inequivocamente que la reaccion de cicloadicion intramolecular 1,3-dipolar
nitrona-olefina transcurre con formacion exclusiva de los cicloaductos exo, y que la
escision de enlace N-O del anillo isoxazolidinico es estereoespecifica, con formacion
exclusiva de los correspondientes amino-alcoholes cis-2-aril(heteroaril, alquil)-4-hidroxi-

2,3.,4,5-tetrahidronafto[ 1,2-b]azepinas.

Se demostrd que es posible realizar con éxito la apertura reductiva de los correspondientes
cicloaductos mediante el uso de ultrasonido, en la preparacion de los respectivos amino-

alcoholes.
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En general, los resultados de concentracion inhibitoria (Clsg) y los indices de selectividad
(IS) registrados para algunos de los compuestos en la evaluacion de la actividad anti-
parasitaria in vitro sobre las formas libres e intracelulares de los parasitos de L. chagassi 'y
T. cruzi, los convierte en potenciales candidatos en la busqueda de nuevos agentes en el

tratamientos de la Leishmaniasis y la enfermedad de Chagas.

Quedo6 demostrado una vez mas, que es posible encontrar una relacion matematica entre la
actividad bioldgica de un sistema molecular, con sus propiedades fisico-quimicas y su
geometria, mediante el uso de inteligencia artificial en la generacion de modelos
predictivos de Relacion Cuantitativa de Estructura Actividad (QSAR), lo que representa
una excelente alternativa en el desarrollo por computador de nuevos compuestos con
promisorias propiedades biologicas, optimizando tiempo, dinero y disminuyendo

considerablemente el impacto ambiental.

La evaluacion de la actividad anti-proliferativa de los cicloaductos y amino-alcoholes
seleccionados por el Instituto Nacional de Cancer (NCI), aunque no arrojo los resultados
deseados para todos los compuestos evaluados en la primera fase de evaluacion (10 uM), si
reveld la prometedora actividad antitumoral del cicloaducto o-clorofenilsustituido 8e, el
cual logré avanzar a la segunda fase, donde se evalud a cinco dosis diferentes, registrando

una acentuada actividad anti-proliferativa en 5 tipos de cancer.

Como recomendaciones, se propone extender el potencial que posee la ruta de sintesis
alterna, en la preparacion de nuevos derivados de la tetrahidronafto[1,2-b]azepina,
fundamentalmente mediante el uso de otros aldehidos heterociclicos (a,B,y-piridina,
pirimidina, N-metilindol, N-metilpirrolidina) y de otros halogenuros de alquilo, con el fin
de evaluarlos como potenciales agentes ansioliticos (segin resultados previos),

antiparasitarios y antitumorales.

También seria conveniente evaluar los compuestos de la serie de las 1,4-epoxi-1,2,4,5-

tetrahidronafto[1,2-b]azepina-2-alquilsustituidas 1la-d y sus productos de apertura
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reductiva 15a-d, con el objetivo de comparar el efecto del sustituyente alifatico en la

actividad antiparasitaria, y relacionarlos con los ya estudiados.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la evaluacion de la actividad antiparasitaria de
los cicloaductos y amino-alcoholes en las series I y II, 8-15 y correlacionando con las
propiedades fisico-quimicas calculadas, se propone realizar la sintesis de nuevas
nafto[1,2-b]azepinas, pero esta vez sustituidas en C-2 del anillo azepinico con grupos mas
polares que favorezcan convenientemente la actividad, esto es, por ejemplo, anillos

aromaticos polinitrosustituidos o polifluorosustituidos, fragmentos carboxilicos, entre otros.

Se propone realizar la sintesis de los compuestos mas promisorios que fueron fruto de la
prediccion del modelo de QSAR desarrollado, y luego evaluar experimentalmente su

actividad inhibitoria in vitro sobre el parasito de 7. cruzi.
Es conveniente seguir con los estudios de actividad anti-cancerigena, tomando como

modelo la estructura del cicloaducto 8e para realizar la sintesis de nuevas moléculas con

potenciales propiedades citotoxicas.
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ANEXOS 1. Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HMQC y HMBC de
las 2-alil-a-naftilaminas 3d y Sb.

Anexo 1.1. Espectro de infrarrojo de la 2-alil-N-(4-clorobencil)-0-naftilamina 3d
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Anexo 1.2. Espectro de infrarrojo de la 2-alil-N-((5"-metiltiofen-2-il)metil)-a-naftilamina 5b
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Anexo 1.3. Espectro de masas de 2-alil-N-(4-clorobencil)-0-naftilamina 3d
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Anexo 1.4. Espectro de masas de la 2-alil-N-((5"-metiltiofen-2"-il)metil)-o-naftilamina Sb
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Anexo 1.5. Espectro de RMN 'H de la 2-alil-N-(4-clorobencil)-a-naftilamina 3d
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Anexo 1.7. Espectro de correlacién homonuclear 'H,"H-COSY de la 2-alil-N-(4-clorobencil)-a-
naftilamina 3d

k4.0

1.5

— 4.0
= = i

it

- il 1 k6.0

bi.5

7.0

L

T T
.5 RO 7.5 .0 LR L=l 54 50 a5 &0 s i

Anexo 1.8. Espectro de correlacién homonuclear 'H,"H-COSY de la 2-alil-N-((5 -metiltiofen-2 -
il)metil)-a-naftilamina 5b
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Anexo 1.9. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 2-alil-N-(4-clorobencil )-O-
naftilamina 3d
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Anexo 1.10. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 2-alil-N-((5 -metiltiofen-2"-
il)metil)-a-naftilamina Sb
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Anexo 1.11. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la 2-alil-N-(4-clorobencil)-a-
naftilamina 3d
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Anexo 1.12. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la 2-alil-N-((5"-metiltiofen-2"-
il)metil)-a-naftilamina 5b
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ANEXOS 2. Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HMBC, HSQC de las
1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 8d y 9b.

Anexo 2.1. Espectro de infrarrojo de la 2-(4-clorofenil)-1,4-epoxitetrahidronafto[1,2-b]azepina 8d
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Anexo 2.2. Espectro de infrarrojo de la 2-(5"-metiltiofen-2"-i1)-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-
blazepina 9b
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Anexo 2.3. Espectro de masas de la 2-(4-clorofenil)-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 8d

Scan 2816 (29.688 min): AF135.D
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Anexo 2.5. Espectro de RMN 'H de la 2-(4-clorofenil)-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 8d
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Anexo 2.6. Espectro de RMN 'H de la 2-(5"-metiltiofen-2-il)-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-

blazepina 9b
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Anexo 2.7. Espectro de correlacion homonuclear 'H,"H-COSY de la 2-(4-clorofenil)-1,4-
epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 8d
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Anexo 2.8. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la 2-(5'-metiltiofen-2"-il)-1,4-
epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 9b
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Anexo 2.9. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 2-(4-clorofenil)-1,4-
epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 8d
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Anexo 2.10. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la 2-(5"-metiltiofen-2"-il)-1,4-
epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 9b
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Anexo 2.11. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la 2-(4-clorofenil)-1,4-
epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 8d
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Anexo 2.12. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la 2-(5 -metiltiofen-2"-il)-1,4-
epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina 9b
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Anexo 2.13. Espectro NOESY de la 2-(4-clorofenil)-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-bJazepina 8d
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Anexo 2.14. Espectro NOESY de la 2-(5 -metiltiofen-2"-i1)-1,4-epoxitetrahidronafto[ 1,2-b]azepina
9b
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ANEXOS 3. Espectros de IR, GC-MS, RMN 'H, 'H,'H-COSY, HMBC, HSQC de las
4-hidroxitetrahidronafto[1,2-b]-azepinas 12d y 13b.

Anexo 3.1. Espectro de infrarrojo de la cis-2-(4"-clorofenil)-4-hidroxitetrahidronafto[ 1,2-b]-
azepina 12d
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Anexo 3.2. Espectro de infrarrojo de la cis-2-(5 -metiltiofen-2"-il)-4-hidroxi-tetrahidronafto[ 1,2-
blazepina 13b

|
5] El-
| n ?
E o= i
: i
_: . B
g 2
i
5 o H
13
5 _E_ .
o} . . . . . . . . . . . . 2

Wi rumiers gom-T

224



Anexo 3.3. Espectro de masas de la cis-2-(4’-clorofenil)-4-hidroxitetrahidronafto[ 1,2-b]-azepina
12d
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Anexo 3.4. Espectro de masas de la cis-2-(5 -metiltiofen-2"-il)-4-hidroxi-tetrahidronafto[ 1,2-
blazepina 13b
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Anexo 3.5. Espectro de RMN 'H de la cis-2-(4"-clorofenil)-4-hidroxitetrahidronafto[ 1,2-b]-azepina
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Anexo 3.6. Espectro de RMN 'H de la cis-2-(5'-metiltiofen-2’-il)-4-hidroxi-tetrahidronafto[ 1,2-

blazepina 13b
L EELE L EREELE L TRRA% RERERREWAAREAT FRIIRATARE
i e LS [ g oW

T 'Y T T I I T "
o oA s = o = a o ]
- = o B kS b i b= R S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
RO TH T&A & T2 WO OBAH AS &4 A A& S5SH %4 54 52 S50 <£F 48 £4 42 40 LH 15 14 1.z i 8 ra 2=

226



Anexo 3.7. Espectro de correlacion homonuclear 'H,'H-COSY de la cis-2-(4"-clorofenil)-4-
hidroxitetrahidronafto[1,2-b]-azepina 12d
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Anexo 3.8. Espectro de correlacién homonuclear 'H,"H-COSY de la cis-2-(5 -metiltiofen-2"-il)-4-
hidroxi-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 13b
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Anexo 3.9. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la cis-2-(4-clorofenil)-4-
hidroxitetrahidronafto[1,2-b]-azepina 12d
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Anexo 3.10. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC de la cis-2-(5 -metiltiofen-2"-il)-4-
hidroxi-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 13b
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Anexo 3.11. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la cis-2-(4"-clorofenil)-4-
hidroxitetrahidronafto[1,2-b]-azepina 12d
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Anexo 3.12. Espectro de correlacion heteronuclear HMBC de la cis-2-(5"-metiltiofen-2"-il)-4-
hidroxi-tetrahidronafto[1,2-b]azepina 13b
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Anexo 3.13. Espectro NOESY de la cis-2-(4"-clorofenil)-4-hidroxitetrahidronafto[ 1,2-b]-azepina
12d
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