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RESUMEN

Los sistemas heterociclicos nitrogenados como la 2-azetidinona y la benzo[b]azepina han
demostrado tener un amplio espectro de actividades bioldogicas. En especial el anillo de la
2-azetidinona también llamada f-lactdmico, es considerada un compuesto con actividad
antibacterial y se ha convertido en blanco de interés en los campos de la quimica sintética y
farmacéutica. Por esta razon, en el Laboratorio de Sintesis Organica (2-11) se implemento
una ruta de sintesis para estos heterociclos, basada en dos reacciones; un reordenamiento de

Beckmann y una reaccion de cicloadicion de Staudinger.

Con el proposito de crear nuevas moléculas de estos dos sistemas heterociclicos, en el
presente trabajo se describe la sintesis de 4-azetobenzoazepinas, asi como su modificacion
estructural y su evaluacion de actividad citotoxica en 9 lineas celulares cancerosas,
evidenciando para algunos compuestos una interesante citotoxicidad, dando valores de

inhibicion del crecimiento celular altos y moderados por lo que se determin6 su Clsy.

Por otra parte, durante el estudio e implementacion de la ruta de sintesis se encontrd que al
tratar dos de las azetobenzoazepinas con dos acidos de Lewis o un 4cido de Bronsted
Lowry, dan productos de reordenamientos que involucran diversos enlaces del nucleo de la
azetidinona, determinando su configuracion relativa a través del experimento de NOESY y

corroborandola para un producto, por difraccion de rayos X.



INTRODUCCION

El papel que desempenan los compuestos heterociclicos en el desarrollo de la quimica
organica y de sectores estratégicos de la sociedad, es ampliamente reconocido y su impacto
es cada dia mas evidente. Son los andamios estructurales basicos de muchas moléculas
prodigiosas producidas por la naturaleza y por el hombre, las cuales presentan un amplio
rango de actividad bioldgica, y son, por tanto, utilizadas en el disefio y desarrollo de nuevos
y mas eficientes medicamentos para el tratamiento y la prevencion de numerosas
enfermedades y trastornos que afectan a los seres humanos. Entre estas enfermedades se
encuentran la Tuberculosis, una enfermedad infecciosa causada por una bacteria llamada
Mycobacterium tuberculosis que hoy en dia sigue siendo una de las enfermedades
contagiosas mas mortales del mundo. En el 2014, 1,5 millones de personas murieron por
esta enfermedad.’ También se encuentra el Cancer, una enfermedad que se caracteriza por
la proliferacién incontrolada de células, la cual puede ser rapida o lenta dependiendo del
tipo de cancer. El cadncer es la principal causa de muerte a escala mundial. Se le atribuyen

8,2 millones de defunciones ocurridas en todo el mundo en 2012.2

Es por ello que diversos centros de investigacion a nivel mundial, centran sus esfuerzos en
la busqueda y desarrollo de nuevos heterosistemas, que puedan proporcionar una posible
cura a estas enfermedades, que a la vez actiien a menor dosis, sean mas selectivos y

presenten una disminucién de los efectos secundarios.

Los PB-lactdmicos que son uno de los tres principios activos mas importantes de los
antibioticos® y los derivados heterociclicos que lo contienen son firmacos utilizados para el
tratamiento de infecciones bacterianas’® y algunos otros han mostrado actividad
anticancerigena.” Es por ello, que la busqueda de nuevos tipos de compuestos B-lactimicos

bioactivos se ha convertido en uno de los grandes retos de la quimica farmacéutica.

Dada la importancia bioldgica que exhibe dicho heterociclo, en nuestro grupo de trabajo se

planted la sintesis de los compuestos 6 y 10, un sistema triciclico con un anillo B-lactimico



fusionado a un sistema benzazepinico, y una vez obtenidos, se evalu6 la actividad
antituberculosa para 6 y la actividad citotoxica para 10 obteniéndose los siguientes

resultados:

Actividad
Antituberculosa

valores de Clsy (uM)
Comp. | Cepa H37Rv
6 1.89

RIF 0.55
RIF: Rifampicina

Actividad citotoxica valores de Clsy (uM)

Comp. U-251 PC-3 K562 HCT-15 MCE-7 SKLU-1

10 2.02+0.3 1.15+0.1 0.15+0.05 | 0.27+0.02 2.7£1.6 0.51+0.07

CPT | 0.024+0.005 | 0.12+£0.01 | 0.594+0.02 | 0.13£0.005 | 0.16£0.01 | 0.15+0.009

CPT: Camptotecina

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente y con animo de contribuir en la bisqueda
de nuevas moléculas con destacada actividad citotoxica y antituberculosa, en el presente
trabajo de investigacion se describe la sintesis de 6 y 10 partiendo de la 6-metoxitetralona e

incluye como reacciones claves el reordenamiento de Beckmann y la reaccion de

cicloadicion de Staudinger.

o) Ph—0
O-pn 0O 0

Me—S
N S~Me + N :> [ I j
H5;CO H5CO

HsCO

o>
S

Asimismo se explora el papel que desempeia en la actividad citotoxica y antituberculosa:
1) la posicion del N; 2) el cambio de fendxido por metdxido; 3) la eliminacion del grupo

tiometilo y 4) la eliminacion del grupo metoxilo aromatico para formar un OH fendlico.




1 ANTECEDENTES

1.1 TUBERCULOSIS

La tuberculosis (TB) es una enfermedad cronica, que afecta principalmente al sistema
respiratorio.® Es causada por el complejo de Mycobacterium tuberculosis (Mth), y se
adquiere principalmente por via aérea. Aunque se trata principalmente de una enfermedad
pulmonar (85%), afecta también a otros 6rganos y tejidos. Puede ser mortal si el paciente
no recibe el tratamiento adecuado. Actualmente se considera un severo problema de salud
publica la presencia de cepas farmacorresistentes.

De acuerdo con informacién del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SiNaVE), México registra cada afio unos 15 mil casos nuevos de tuberculosis pulmonar y
alrededor de 2 mil defunciones, principalmente en el occidente y Golfo de México y con
menor incidencia en los estados del centro de la Republica.” Uno de los principales factores
que la convierte en una emergencia sanitaria mundial, es la resistencia desarrollada por la
cepa Mtb hacia firmacos ampliamente utilizados, los cuales fueron desarrollados hace
décadas. Debido a esto, se ha recurrido a quimioterapias combinadas de antibidticos de
primera y segunda linea, implicando el uso de estos antibidticos durante periodos de 6 hasta
24 meses, lo que resulta en una falta significativa de la adherencia del paciente a la terapia a
largo plazo.®

Historicamente, una de las clases terapéuticas mas eficaces de antibacterianos han sido los
antibioticos B-lactamicos. Esta clase de compuestos inhibe la enzima bacteriana D,D-
transpeptidasa, la cual cataliza la etapa final del entrecruzamiento de las cadenas que
constituyen al peptidoglicano.’

La resistencia a multiples farmacos, en especial a los antibioticos B-lactdmicos en la M.
tuberculosis, surge de una [-lactamasa clase A cromosomicamente codificada
(clasificacion Ambler) que cataliza la hidrdlisis del anillo B-lactimico, impidiendo asi su

accion antibacteriana.’'”



La administracion de antibidticos P-lactdmicos con inhibidores de las [-lactamasas
mostraron buenos resultados contra la M. tuberculosis; tal es el caso de la mezcla
amoxicilina con acido clavulanico (Figura 1), el cual inactiva irreversiblemente a dichas

enzimas.'!

H
o} OH mN S
;N\)J o J;"Q<
o] 3 HO o] 3
CO,H COH
Acido Clavulanico Amoxicilina

Figura 1. Estructuras del Acido Clavulanico y la Amoxicilina.

Dentro de este contexto, la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobd Ila
bedaquilina (Figura 2) para el tratamiento de la TB, resistente a multiples farmacos, en
adultos cuando no hay otras alternativas terapéuticas disponibles. Este firmaco anti-TB con

un nuevo mecanismo de accion, es el primer farmaco nuevo en los Gltimos 40 afios. '

Figura 2. Bedaquilina nuevo firmaco Anti- TB.

Sin embargo, con el surgimiento de cepas multirresistentes, hay una necesidad imperiosa
para desarrollar nuevas farmacoterapias que contrarresten la infeccion. Teniendo en cuenta
lo anterior, el grupo de investigacion del Dr. Roberto Martinez, en trabajos previos,
sintetizd la 2-fenoxi-2a-(metiltio)-7-metoxi-2a,3,4,5-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo[f]azepin-
1(2H)-ona 6 la cual inhibe el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis con un valor de

ICsp = 1.89 uM, motivando la exploracion de este sistema triciclico con el fin de determinar



si las modificaciones estructurales sobre dicho heterosistema son favorables o no para la

actividad antituberculosa.

1.2 CANCER

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento y la propagacion
no controlada de células anormales. Si la propagacion no se controla puede producir la
muerte. El cancer es causado tanto por factores externos (el tabaco, los organismos
infecciosos, una dieta poco saludable, quimicos, y radiacidon), como factores internos
(mutaciones genéticas heredadas, hormonas, y condiciones inmunes). Estos factores pueden
actuar juntos o en secuencia para iniciar o promover la carcinogénesis. Sin embargo, diez
afnos 0 mas deben pasar entre la exposicion a los factores externos y la deteccion del cancer.
Los tratamientos incluyen la cirugia, la radiacion, la quimioterapia, la terapia hormonal, la
terapia inmune y la terapia dirigida (medicamentos que especificamente puedan interfieran

con el crecimiento de células de cancerosas).'

Cada ano, “La Sociedad Americana del Cancer” estima el nimero de nuevos casos de
cancer y las muertes relacionadas con este padecimiento en los Estados Unidos de América
y compila los datos mas recientes sobre la incidencia, mortalidad y supervivencia. En 2015
se pronosticé un total de 1,658,370 nuevos casos y 589,430 muertes.'* El cancer es la
segunda causa mas comun de muerte en los EE.UU, s6lo superada por las enfermedades del
corazon, y es la responsable de casi una de cada 4 muertes.'? El cancer de pulmén es la
principal causa de muerte entre los hombres en los paises menos desarrollados y el cancer
de mama entre las mujeres. Otras causas de muerte por cancer en los paises mas
desarrollados son el cancer colorrectal en hombres y mujeres, y el cancer de préstata en los
varones. En los paises menos desarrollados, el cancer de estomago y de higado en hombres

y cancer de cuello uterino entre las mujeres, también son las principales causas de muerte.'

Existen muchos tipos de tratamientos para el cancer y la eleccion de la terapia depende del
tipo de cancer y la extension del mismo, aunque los tipos mis comunes de tratamiento

contra el cancer son cirugia, quimioterapia y radioterapia. La cirugia es a menudo Ila



primera opcion de tratamiento si se puede extirpar el tumor del cuerpo. A veces sélo se
puede eliminar parte del tumor. Antes o después de la cirugia, se puede usar radiacion,
quimioterapia o ambas para reducir el tumor. El término quimioterapia se refiere al uso de
medicamentos para destruir las células cancerosas. Por lo general, los medicamentos se
administran via intravenosa o se toman via oral. Luego, los medicamentos de quimioterapia
viajan a través del torrente sanguineo, logrando alcanzar las células cancerosas que pueden
haberse propagado del tumor a otros lugares del cuerpo (metastasis). Y por otro lado, la
radioterapia utiliza rayos de alta energia (como rayos X) para destruir las células cancerosas
y reducir el tamafo de tumores. La radiacion puede provenir desde el exterior del cuerpo
(radiacion externa) o mediante materiales radiactivos colocados directamente en el tumor
(radiacion interna o implantes radiactivos). El tratamiento con radiacién externa es similar a
someterse a una radiografia. La radiacion en si no causa dolor, aunque el dafio a los tejidos

puede causar efectos secundarios.'®

Recientemente la 1-fenoxi-10b-(metiltio)-8-metoxi-4,5,6,10b-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo
[clazepin-2(1 H)-ona 10, sintetizada por el grupo de investigacion del Dr. Roberto Martinez,
mostrd actividad citotoxica en varias lineas celulares neoplasicas motivando al igual que su
regioisomero 6 a la exploracion de sus sustituyentes con el fin de comprobar si las

modificaciones de estos grupos son favorables o no para la actividad antiproliferativa.

1.3 ASPECTOS SINTETICOS: CONSTRUCCION DE SISTEMAS BICICLICOS
B-LACTAMICOS FUSIONADOS CON N-CABEZA DE PUENTE

El amplio espectro biologico que presentan los derivados de los compuestos B-lactamicos
ha impulsado la implementacion de protocolos de sintesis, que han permitido acceder a
estos compuestos de una forma sencilla, destacando que la mayoria de los compuestos [3-
lactamicos bioldgicamente activos contienen en su estructura un esqueleto biciclico con un
atomo de nitrogeno en la cabeza de puente. Un ejemplo son las 3,6,6-trimetil-1-

azabiciclo[5.2.0]nonan-9-onas (5), sintetizadas por Leemans y colaboradores mediante



ciclacion radicalaria de las alquenil-azetidin-2-onas (4), utilizando BusSnH y AIBN como

iniciador (Esquema 1).!”

RO Br

BuzSnH, AIBN
o N\/< Tolueno, A, 18h
87-89%

(4) (5)
R= Me, Ph, Bn

Esquema 1. Metodologia desarrollada por Leemans y colaboradores para la obtencion de la

azabiciclo[5.2.0]nonan-9-ona (5).

El  compuesto  (7R,8S)-8-[(1R)-(ter-butil-dimetil- sililoxi)-etil]-3-metilen- 1-azabiciclo
[5.2.0]nonan-9-ona (8) fue preparado por Magdalena W. y colaboradores, de acuerdo al
Esquema 2. La primera etapa consistio en la alquilacion de la 4-alil-2-azetidinona (6) con el
2,3-dibromopropeno, dando el 4-alil-1-(2-bromoalil)-2-azetidinona (7), el cual fue
convertido en el producto 8 mediante una ciclacién intramolecular del radical vinilo con el
doble enlace del alilo, promovida por el BusSnH en presencia de cantidades cataliticas de

AIBN.'8

OTBDMS Br OTBDMS OTBDMS
B BugSnH
NaH, DMF AIBN, CgHg
t.a. 80 °C
47% 80%

Esquema 2. Sintesis de la 1-azabiciclo[5.2.0]nonan-9-ona (8) a través de la ciclacion

radicalaria intramolecular de (7).

Asmund y Tore en el 2013 desarrollaron una ruta sintética para obtener el compuesto 13 a
partir del bromuro de bromoacetilo (9). La metodologia empleada const6 de las 4 etapas

que se presentan en el Esquema 3. La primera etapa consistid en una sustitucion



nucleofilica acilica del bromuro de acilo 9 con azepano en presencia de fosfato tripotasico,
para obtener la a-bromoacetamida 10, compuesto que a continuacion fue transformado en
la diazoacetamida 11 bajo una modificacion de las condiciones de Toma y colaboradores."
Una vez obtenido el compuesto 11, se realiz6 una bromacién con N-bromo ftalimida (NBP)
en presencia de DBU para obtener la a-bromodiazoacetamida (12), la cual finalmente fue
sometida a una reaccion intramolecular de insercion C—H para formar el compuesto o-

bromo-f-lactamico (13).%°

o) o) o)
Azepano TsNHNHTs
» B » N
BFQJ\Br K3PO,, CH,Cl, r\)J\N TMG, THF Z%N
4°C, 3h 4°C,15h H
(9) 94% (10) 66% (11)
o)
NBP /DBU _ Nz\\‘)k CHCl, Oy
CH,Cl, N Aprox -30 °C - t.a. )EO
-5 °C, 5 min Br 60 min, 94% B
(12) (81%-ex0;13%-endo) " 13

Esquema 3. Metodologia desarrollada por Asmund y Tore para la obtencion de la 8-

bromoazabiciclo [5.2.0]nonan-9-ona (13).

El fotoreordenamiento intraciclico de oxaziridinas es otra variante sintética empleada para
la obtencion del sistema azabiciclo[5.2.0]nonan-2-ona. Asi por ejemplo, la sintesis de 16 se
realizd6 mediante un reordenamiento fotoquimico de la oxaziridina 14 o la nitrona 15 como

se muestra en el Esquema 4.%!

@§> _ho <V @§>
A B h K
N N N+

/7

o) L -
(14) O (16) (15)

Esquema 4. Expansion del anillo A y contraccion del B mediante la fotolisis de la

oxaziridina (14) y la nitrona (15).



La metatesis con cierre de anillo de los sistemas 1,8-nonadienos 17 y 19 promovida por
catalizadores de Grubbs, para obtener los 6-oxa-, y 6-tio-1-azabiciclo[5.2.0]non-3-en-9-
onas (18) y el azabiciclo[5.2.0]non-4-en-9-ona (20) (Esquema 5), es un ejemplo de

construccion del sistema B-lactdmicos biciclico, via un acoplamiento C—C (sp*—sp?).'®

OTBDMS OTBDMS

H ';' X— = Cat. Grubbs I
T (20 mol%)

CH,Cl,, 40 °C

0" M\ 81%
(17)
X=0,S8
OTBDMS
Cat. Grubbs 1
(5 mol%)
CH,Cl,, 40 °C
70%
(19) (20)

Esquema 5. Metatesis de los sistemas dienos (17) y (19).

1.4 CONSTRUCCION DEL SISTEMA BICICLICO BENZOAZEPINONA

De acuerdo con la revision bibliografica realizada, se constata que la construccion del anillo
de la benzoazepinona se puede lograr mediante la implementacion de metodologias
apropiadas, que se basan en la generacion de un enlace C—C mediante una condensacion de
Dieckmann,?? una condensacion alddlica en su version intramolecular,?® una condensacion

2526 bien, a través de la formacion de un nuevo enlace C—

tipo Claisen,”* y por metatesis,
N.73% Asi mismo, los rearreglos de expansion de carbociclos de seis miembros con
insercion anular simultanea de un atomo de nitrdgeno, como los reordenamientos de
Beckmann®'*? y de Schmidt,>*° forman parte de las metodologias que frecuentemente se

utilizan para preparar derivados de la benzoazepinona.



Todos estos métodos de construccion del sistema de la benzoazepinona estan amp liamente
descritos y en esta breve resefia s0lo se hard referencia a los sistemas de interés de la 7-
metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-benzo[c]azepin-1-ona (21) y la 7-metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-
2H-benzo[b]azepin-2-ona (22). (Figura 3)

H
NH N

(21) (22)

Figura 3. Estructura quimica de las benzoazepinonas (21) y (22).

Un ejemplo que ilustra la construccion del nucleo de la benzoazepinona como resultado de
la insercion de un nitroégeno en la etapa clave de la sintesis, es el reportado por Feng-Yu
Piao y colaboradores quienes describieron la sintesis de estos sistemas utilizando una oxima
ciclica como el producto de partida. Tal como se aprecia en el Esquema 6, usando el
reordenamiento de Beckmann de la E-cetooxima (23) catalizada por diferentes acidos; se
logra la conversion de éstas a sus regioisomeros 21 y 22.%® Estos precursores estratégicos
poseen las caracteristicas estructurales apropiadas para ser sometidas a una tionacion del
carbonilo y subsecuente S-alquilacién, para finalmente ser sometidas a una reaccion de

cicloadicion de Staudinger que permite construir el sistema triciclico de interés.
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NH N
~o ~o
(21) (22)
FeCl,
> Trazas 66.3% GC
80-90 °C, 1.5-3 h
AICl,
> Trazas 69.1% GC
N,OH 150—-160 °C, 0.5 h
I
PPA _ 45.2% 22.0%
~ 120 °C. 25 min - aislado aislado
O b
(23) PPA, 200W
- 57.2% GC 30.5% GC
60 °C, 5-6 h
CH3SO3H
> 47.9% GC 24.4% GC
17 °C, 16-18 h

Esquema 6. Reordenamiento de Beckmann catalizada por diferentes acidos.

Por una metodologia andloga a la anterior, la lactama 22 fue preparada regioselectivamente
por Jayne L. Kenwright y colaboradores, quienes bajo condiciones suaves del

reordenamiento de Beckmann de la E-cetooxima 23 obtuvieron el producto deseado como

se muestra en el Esquema 7.3’

N-OH H O
| TsCI N
Piridina
CH,Cl, -
~o Reflujo, 48 h O
(23) 27% (22)

Esquema 7. Sintesis regioselectiva de la lactama (22).
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1.5 CONSTRUCCION DEL SISTEMA TRICICLICO AZETOBENZOAZEPINA

La amplia gama de propiedades farmaco—biologicas que presentan los derivados de los 3-
lactdmicos en especial como agentes antimicrobianos, ha motivado el desarrollo de nuevas
y mas versatiles rutas sintéticas para obtener esta clase de compuestos. Como consecuencia
de ello, un gran numero de metodologias para la construccién de sistemas que incluyen el
nicleo B-lactdmicos se han desarrollado y el tema ha sido ampliamente documentado. La
cicloadicion de cetena-imina, también conocido como la reaccion de Staudinger es uno de
38,39

los métodos mas frecuentemente empleados para la construccidn del anillo B-lactdmico.

A continuacion se describen algunos ejemplos de esta metodologia.

Una metodologia que ejemplifica el uso de esta reaccion es la reportada por Adriano
Afonso y colaboradores,*® quienes a partir de la 11 H-dibenzo[b,e]azepin-11-ona (24) con
cloruro de fenilvalerilo en presencia de tributilamina en tolueno, lograron la sintesis del
compuesto tetraciclico 25. La reduccion catalitica del grupo carbonilo de 25 proporciono el

sistema B-lactdmico final (26) Esquema 8.

\
(@]
Q Ph(CH,),COCI Hy
| o BuN 10%PdIC
N Tolueno, 110 °C EtOH, 80%
O 47%
(24) (25) (26)

Esquema 8. Ruta sintética empleada para la obtencion del sistema B-lactamico tetraciclico

fusionado (26).

Con un enfoque similar, en 1994, Bansi Lal y colaboradores reportaron la sintesis de la
azetobenzoazepina 31 (Esquema 9), a partir de la 3-fenilpropilamina (27), la cual fue
convertida en el isotiocianato 28, que fue ciclado con PPA, para generar la tiolactama (29).

El tratamiento de 29 con yoduro de metilo condujo al S-metiltioimidato protonado (30), el

12



cual fue sometido a la formacion del anillo B-lactamico, utilizando acido metoxiacético,

clorofosfato de dietilo y trietilamina en diclorometano para dar el compuesto 31.%'

S ~ -

S |
+
CH5)3NH =
(CH2)3NH; cs, N=C=S PPA NH CHl NH
DCC

(27) (28) (29) (30)
Me-O o
1) NaOH _ Me-S
2) CH;0CH,COOH N
(Et0),POCI, Et3N
CH,Cl,
27% (31)

Esquema 9. Sintesis empleada por Bansi Lal y colaboradores para la obtencion de la

azetobenzoazepina (31).

Esta metodologia también fue empleada por Susanne Pippich y colaboradores en la sintesis
de la azetobenzooxa/tioazepina 33, a partir de los metiltioimidatos 32 a través de una
reaccion de Staudinger con cetenas generadas in situ a partir de los cloruros de acetil a-

sustituidos bajo condiciones basicas (Esquema 10).*

0 o o R

R\)J\C| R SMe

S—

N— N
() memoomonn . ~yUER L
X EtsN, CH,CI, X X
(33) (34)

X=CH,, O, S
(32)

Esquema 10. Reaccion de los metiltioimidatos (32) con cloruros de acetil a-sustituidos.

Un protocolo mas reciente es el reportado por Roberto Martinez y colaboradores,*® quienes
mediante la implementacién de la cicloadicién de cetena-imina (reaccion de Staudinger)
como etapa clave, a partir del derivado 35 obtuvieron la azetobenzoazepina 36, empleando

el cloruro de fenoxi acetilo y trietilamina en benceno.
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Ph—Q

0 -s
=N CsH5OQJ\C, N

v

~

EtsN, Benceno
0 0

(35) (36)

Esquema 11. Metodologia empleada por Roberto Martinez y colaboradores para la

obtencion de la azetobenzoazepina (36).

2  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Queda en evidencia que el cancer es la principal causa de muerte a escala mundial lo
mismo que la tuberculosis, y que tanto las células cancerosas como M. tuberculosis
presentan, entre otros efectos no deseados, resistencia a multiples farmacos que se
administran para su tratamiento, por lo cual existe la necesidad imperiosa para desarrollar

nuevas farmacoterapias que contrarresten dicha resistencia.

3 HIPOTESIS

Las transformaciones estructurales sobre los sistemas triciclicos 10 y 6 modificardn su

actividad antiproliferativa y antituberculosa.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar las azetobenzoazepinas 6, 7, 10, y 11, asi como realizar una serie de cambios
estructurales con el fin de probar si los cambios propuestos podrian mejorar o no su

actividad antiproliferativa y antituberculosa.

14



4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Determinar las condiciones necesarias para obtener los mejores rendimientos de
reaccion.

4.2.2 Sintetizar los intermediarios especificados en el Esquema 12: la oxima 1, las
lactamas 2 y 3, las tioamidas 4 y 8, asi como los metiltioimidatos 5 y 9.

4.2.3  Caracterizar los compuestos intermediarios y finales mediante técnicas
espectroscopicas (IR, RMN) y por espectrometria de masas.

4.2.4  Evaluar la actividad antiproliferativa y antituberculosa de los compuestos finales.

5 PARTE EXPERIMENTAL

Todos los puntos de fusion fueron determinados en capilares abiertos empleando un aparato
Mel-Temp II. Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton (RMN 'H) fueron
adquiridos con los espectrometros Eclipse 300 MHz JEOL y Unity Inova 500 MHz usando
cloroformo deuterado (CDCL) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia
interna (0 = 0 ppm), dimetilsulfoxido hexadeuterado (DMSO-d6) o bien acetona
hexadeuterada (CD;COCD;). En tanto que los espectros de RMN '°C se adquirieron a 75 y
125 MHz en los mismos aparatos. Los espectros de infrarrojo (IR) fueron generados en un
espectrometro FTIR Tensor 27 Bruker, en tanto que para los espectros de masas se emple6
elespectrometro JEOL JMS-T100LC que utiliza el anlisis directo en tiempo real (DART).
La estructura de rayos X asi como los datos cristalograficos fueron adquiridos con ayuda de
un difractometro Bruker Smart Apex CCD. Por otra parte, todas las reacciones se
monitorearon por cromatografia en capa fina (ccf) y para su visualizacion se us6 luz UV o
p-anisaldehido o bien solucidon acuosa basica de permanganato de potasio (KMnQOy). Las
cromatografias en columna tipo flash se realizaron con silica gel 60 (230-400 mesh ASTM)
del proveedor Macherey-Nagel GmbG & Co. Cada uno de los reactivos utilizados proviene
de Aldrich. Los disolventes se destilaron de la siguiente manera: diclorometano, en
presencia de hidruro de calcio (CaH,); tolueno con benzofenona y sodio metdlico. Todos

los disolventes fueron destilados bajo atmosfera de nitrogeno.
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5.1 METODOLOGIA IMPLEMENTADA

La sintesis de las moléculas fue realizada siguiendo la secuencia expresada en el Esquema
12, la cual involucra cinco pasos de reaccion e inicidé con la formacion de la oxima 1,
mediante la reaccion de la 6-metoxitetralona con el clorhidrato de la hidroxilamina en
presencia de acetato de sodio. A continuacion se procedid a sintetizar las lactamas 2 y 3
mediante un reordenamiento de Beckmann de la cetoxima 1, haciendo uso de &cido
polifosforico (APF) preparado in situ a partir de P,Os y H3POs. El siguiente paso consistio
en la tionacion de las lactamas preparadas en el paso anterior con el reactivo de Lawesson,
a reflujo de tolueno, generando las tioamidas 4 y 8. Posteriormente se llevo a cabo la
metilacion de las tioamidas, con Mel en diclorometano, con lo cual se obtuvieron los
metiltioimidatos § y 9, los cuales finalmente se hicieron reaccionar con un cloruro de o-

alcoxiacetilo en condiciones basicas obteniendo asi las azetobenzazepinas 6, 7, 10, y 11.

Q O
R (@) S— H S
RO N= N
N—s \)ko. /@(} Mel /@(5
NEts, CH,CI ~ CH,CI ~
~ 3, LHoLI 2Ll
O Reflujo © ©
6 R=Ph ] 4
7R =Me
R. Lawesson
Tolueno, reflujo
OH (0]
N‘ﬁ P,05 H o
__ NHOHHCI _HPO, NH N
NaOAc 90 °C ~o ~0
EtOH,90°C O
1 2 3

R. Lawesson
Tolueno, reflujo

s” s
RO\)km =N Mel NH
-
NEt3 CHCl CHyCl, ~0
9 8

Reflujo

=
P
o

Ph
Me

=
-

Esquema 12. Ruta de sintesis empleada para la obtencion de las azetobenzoazepinas 6, 7,

10,y 11.
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Una vez obtenidas las azetobenzoazepinas 6, 7, 10, y 11 se realizd la serie de

modificaciones que se muestran en el Esquema 13.

R @) R O
"R "R
N S . N
\ _Nickel-Raney
Metanol
o

ta., 1h

(0]
6 R=Ph 12 R =Ph
7R =Me 13 R=Me

R-O R-O
(0] (@)
—S Nickel-Rane
N i -Raney N
Metanol
t.a., 15 Mi

\O a., 15 Min \O
10 R =Ph 14 R =Ph
11 R =Me 15 R =Me

< (0] Q O
"R "R
N S N S
\ BBrs \
\O CH,Cl, / -78°C HO
6 R=Ph 16 R =Ph
7R =Me 17 R =Me
R-O o S/
_S N RO ¢
BBr3, BCl; 0 HBr \
~o CH,Cl, / -78°C NH
10R =Ph ~o 18R =Ph
11 R =Me 19 R =Me

Esquema 13. Modificaciones estructurales de las azetobenzoazepinas 6, 7, 10, y 11
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5.2 OBTENCION DE LA (E/Z)-OXIMA-6-METOXI-3,4-DIHIDRONAFTALEN-1-
(2H)-ONA 1

OH
NJ‘r
J@flﬁ
~o
1

Figura 4. Estructura de la (£/Z)-oxima-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-(2H)-ona 1.
Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 125 mL, provisto de un refrigerante, un agitador
magnético, y una canasta de calentamiento, se disolvio 1 mmol de la 6-metoxitetralona en
etanol. Una vez disuelta se le adiciond gota a gota una solucion formada por 3.5 mmol de
clorhidrato de hidroxilamina y 5.5 mmol de acetato de sodio disueltos en agua. Terminada
la adicion, la mezcla resultante se calentd a reflujo por 2 horas. Finalizado este tiempo, la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se filtré al vacio, se lavd con abundante agua y se

secO durante 2 horas.

5.2.1. (E/Z)-Oxima-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-2H)-ona 1. De 6.00 g (34.05
mmol) de 6-Metoxitetralona en 20 mL de etanol, 8.28 g (119.15 mmol) de
clorhidrato de hidroxilamina y 15.36 g (187.23 mmol) de acetato de sodio disueltos
en 20 mL de agua; se obtuvieron 6.24 g (32.63 mmol, 96%) de 1, C; H;3NO,
(191.23 g/mol), como un s6lido blanco. p.f. 124—125 °C (Lit.:** 124-125 °C).
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5.3 REORDENAMIENTO DE BECKMANN: OBTENCION DE LAS LACTAMAS
2Y3

N
Iw

Figura 5. Estructuras de la 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona 2 y la 7-
metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-ona 3.

Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 250 mL de 2 bocas, provisto de un refrigerante, un
agitador magnético, una canasta de calentamiento y un termdémetro, se prepar6 el acido
polifosforico (APF), para lo cual se disolvieron 27 g (190.22 mmol) de pentéxido de
fosforo (P2,0s) en 30 mL (56.40 g, 0.58 mol) de 4cido fosforico (H3POy4). A continuacion se
depositaron en una sola porcion 2.0 g (10.46 mmol) de la cetoxima 1 y la mezcla de
reaccion se calentd a 90 °C por 2 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente, ésta se vertid muy lentamente sobre hielo finamente picado; se
procedi6 a neutralizar con una solucién de bicarbonato de sodio (10% p/v), se extrajo con
diclorometano (3 x 60 mL) y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
elimino a presidn reducida y el residuo organico que quedoé se purificd por cromatografia en
columna usando como eluente mezclas de hexano—acetato de etilo (9:4). Los productos

aislados fueron la lactama 2 y suregioisomero 3, respectivamente.
5.3.1 7-Metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[C]azepin-1-ona 2. Rendimiento: 1.36 g

(7.11 mmol, 68%), C11H;3NO, (191.23 g/mol), como un s6lido blanco. p.f. 158-159
°C (Lit.*** 159-160 °C).
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5.3.2 7-Metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo [b]azepin-2-ona 3. Rendimiento: 0.56 g
(2.93 mmol, 28%), C11H3NO (191.23 g/mol), como un sélido blanco. p.f 142—-143
°C (Lit.*** 143-144 °C).

54 TIONACION DE LAS LACTAMAS 2 Y 3: OBTENCION DE LAS
TIOAMIDAS 4 Y8

S

H S
/E:(Nj /E;@H
\O \O

4 8

Figura 6. Estructuras de la 7-metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[bJazepin-2-tiona 4.y la 7-
metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-benzo[c]azepin-1-tiona 8.
Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 100 mL de 2 bocas, provisto de un refrigerante, un
agitador magnético, una canasta de calentamiento y bajo atmosfera inerte, se depositod 1
mmol de la lactama 2 6 3 y 0.45 mmol del Reactivo de Lawesson. Seguidamente se agrego
cierto volumen de tolueno anhidro para que la concentracion de la azepinona fuera de 0.14
M. La mezcla de reaccion se dejo a reflujo por 2 horas; finalizado este lapso se dejo llegar a
temperatura ambiente, el crudo de reaccion se concentro a sequedad y se purifico por

cromatografia en columna usando como eluente mezclas de hexano—acetato de etilo (15:1).

5.4.1 7-Metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo [b]azepin-2-tiona 4. De 1.15 g (6.01 mmol)
de Ia lactama 3 y 1.09 g (2.69 mmol) del Reactivo de Lawesson disueltos en 43 mL
de tolueno anhidro, se obtuvieron 1.09 g (5.26 mmol, 87%) de 4, C;;H;3NOS
(207.29 g/mol), como un s6lido amarillo. p.f 187-188 °C (Lit.** 186-187 °C).

54.2 7-Metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [C]azepin-1-tiona 8. De 1.30 g (6.80 mmol)
de la lactama 2 y 1.24 g (3.06 mmol) del Reactivo de Lawesson disueltos en 48.6
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mL de tolueno anhidro, se obtuvieron 1.26 g (6.08 mmol, 89%) de 8, C;1H;3zNOS
(207.29 g/mol), como un sélido amarillo. p.f 114—115 °C (Lit.*” 114-116 °C).

5.5 OBTENCION DE LOS METILTIOIMIDATOS 5 Y9

Figura 7. Estructuras de las 7- metoxi-2-(metiltio)-4,5-dihidro-3H-benzo[blazepina 5 y la
7-metoxi- 1-(metiltio)-4,5-dihidro-3H-benzo[clazepina 9.

Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 125 mL, equipado con un agitador magnético, se
depositaron 1 mmol de la tioamida 4 6 8 y se disolvieron en la cantidad apropiada de
CH,Cl, anhidro recién destilado de forma que la concentracion fuera 0.12 M. El sistema se
colocod bajo atmosfera de nitrégeno, agitacion vigorosa y bafio de hielo, para agregar
posteriormente, gota a gota, 2.86 mmol de yoduro de metilo (Mel). Sin retirar el bafio de
hielo, se dejo agitar de 10 a 15 min y luego se afiadieron gota a gota 2.86 mmol mas de
Mel. Terminada la adicidon se retird el bafio de hielo, el matraz se protegié de la luz
cubriéndolo con papel aluminio y se agitd a temperatura ambiente por 24 horas. Concluido
este tiempo, la mezcla de reaccion se neutralizo con una solucidon saturada de K,COs, se
extrajo con diclorometano, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y luego se llevo a

sequedad.

5.5.1 7-Metoxi-2-(metiltio)-4,5-dihidro-3H-benzo[b]azepina 5. De 1.09 g (5.26 mmol)
de la tioamida 4 y 1.87 mL (4.27 g, 30.08 mmol) de yoduro de metilo, disueltos en
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5.5.2

43.8 mL de diclorometano anhidro, se obtuvieron 1.07 g (4.83 mmol, 92%) de 5,
C12H1sNOS (221.32 g/mol), como un liquido amarillo de baja viscosidad.

RMN 'H (500 MHz, CDC}k) §:2.53 (q, J = 6.9 Hz, 2 H, 4-CHy-), 2.73 (t, J= 6.9
Hz 4 H, 3 y 5-CHy-), 3.38 (s, 3 H,—SCH3), 3.84 (s, 3 H, -OCHg), 6.80 (d, J =2.7
Hz 1 H, 6-H), 6.92 (dd, /=28.6,2.7 Hz 1 H, 8-H), 8.09 (d, /= 8.6 Hz 1 H, 9-H).
RMN BC (125 MHz CDCL) d: 13.06 (-SCH3), 30.45 (4-CH,—), 32.67 (3-CHa-),
33.81 (5-CH;—), 55.31 (-OCHa), 112.0 (C-8), 114.47 (C-6), 124.51 (C-9), 132.56
(C-9a), 142.68 (C-5a), 156.05 (C-7), 172.05 (C-2).

IR (pelicula) ¥y 2925 (—<CH3)aiir, 1583 (C=N), 1464 (C=C)qarom ¢ .

EM (DART): m/z (%) 222 (100) [M + HJ".

EM AR (DART): calculada para [C;pH;sNOS + H] 222.09526; encontrada
222.09529.

7-M etoxi-1-(metiltio)-4,5-dihidro-3H-benzo|c]aze pina 9. De 1.26 g (6.08 mmol)
de la tioamida 8 y 2.16 mL (4.93 g, 34.76 mmol) de yoduro de metilo, disueltos en
50.6 mL de diclorometano anhidro, se obtuvieron 1.34 g (6.08 mmol, 100%) de 9,
C12H1sNOS (221.32 g/mol), como un liquido amarillo de baja viscosidad.

RMN 'H (500 MHz, CDCL) 8: 2.22 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, 4-CHy-), 2.46 (s, 3 H,~
SCHa), 2.56 (t, J = 7.0 Hz, 2 H, 3-CH»-), 3.37 (t, /= 7.0 Hz, 2 H, 5-CHy-), 3.82
(s, 3 H, -OCHa), 6.74 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.80 (dd, J=8.5,2.6 Hz 1 H, 8-
H), 7.47 (d, J=8.5 Hz 1 H, 9-H).

RMN "C (125 MHz, CDCl) d: 13.53 (-SCH3), 30.99 (4-CH,-), 33.60 (5-CH,-),
49.82 (3—CH,-), 55.42 (-OCHs), 111.33 (C-8), 114.43 (C-6), 128.85 (C-9), 128.87
(C-9a), 141.29 (C-5a), 161.15 (C-7), 161.17 (C-1).

IR (pelicula) ¥,y 2922 (<CHz)qir, 1589 (C=N), 1490 (C=C)arom cn .

EM (DART): m/z (%) 222 (100) [M + H]"

EM AR (DART): calculada para [Ci2H;sNOS + H] 222.09526; encontrada
222.09529.
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5.6 REACCION DE CICLOADICION DE STAUDINGER CETENA-IMINA:
OBTENCION DE LAS AZETOBENZOAZEPINAS 6,7,10 Y 11

R-O

=y

6 R =Ph 10R
R

=P
ZR=Me 11 R = Me

Figura 8. Estructura de los sistemas triciclicos de las azetobenzoazepinas 6, 7, 10 y 11.

Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 125 mL, provisto de un refrigerante, un agitador
magnético, una canasta de calentamiento y bajo atmdsfera de nitrégeno, se depositd 1
mmol de los metiltioimidatos 5 o 9 y se disolvieron en la cantidad apropiada de
diclorometano anhidro de forma que la concentracion fuera 0.15 M, posteriormente se
adicionaron 3.5 mmol de TEA recién destilada. La mezcla se colocod en agitacion vigorosa
y se inicid el calentamiento a reflujo. Por otra parte, 3 mmol del cloruro de a-alcoxiacetilo
se disolvieron en la cantidad apropiada de diclorometano, de forma que su concentracion
fuera 0.82 M; esta mezcla fue adicionada a la primera con ayuda de una bomba de adicion a
una velocidad de 3.4 mL/h, comenzando la adicién una vez iniciado el reflujo. Terminada
la adicion, se continud con el calentamiento por 2 h mas para 10 y 11, y, 24 horas para 6 y
7. La mezcla de reaccion se dejé llegar a temperatura ambiente y se afiadid una solucion
saturada de NaHCOj3; la fase acuosa se extrajo con CH,CL (3x15mL), la fase organica se
seco con NaySOy4 anhidro, se concentro y se purifico por cromatografia en columna usando

como fase movil mezclas de hexano—acetato de etilo (10:1).

5.6.1. 2-Fenoxi-2a-(metiltio)-7-metoxi--2a,3,4,5-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo|f]azepin-
1 (2H)-ona 6. De 400 mg (1.81 mmol) del metiltioimidato 5, 0.88 mL (0.64 g, 6.33

mmol) de trietilamina NEt;, disueltos en 12.0 mL de diclorometano anhidro y 0.75

23



5.6.2.

mL (092 g, 542 mmol) de cloruro de fenoxiacetilo disueltos en 6.6 mL de
diclorometano anhidro, se obtuvieron 591 mg (1.66 mmol, 92%) de 6, C20H21NO3S
(355.45 g/mol), como un sélido blanco.

P.f. 145-146 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCL) 6: 2.02-1.95 (m, 2 H, 4-CH-), 2.14 (s, 3 H—SCHs),
2.21-2.15 (m, 1 H, 3-CHaxHeq), 2.50-2.43 (m, 1 H, 3—CHaxHeq—), 2.78-2.69 (m, 1
H, 5-CHaxHeq), 2.93-2.86 (m, 1 H, 5-CHaxHeq—), 3.80 (s, 3 H, -OCHj3), 5.19 (s, 1
H, 2-CH), 6.73 (d, /= 2.8 Hz 1 H, 6-H), 6.80 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1 H, §-H),
7.08-7.01 (m, 3 H, 2-H, 4-H y 6’-H), 7.36-7.30 (m, 2 H, 3°’-H/5’-H), 7.63 (d, J
=8.6 Hz, 1 H, 9-H).

RMN "C (125 MHz, CDCl) d: 11.80 (-SCHj3), 22.29 (4-CHa-), 36.24 (5-CH,-),
40.20 (3-CHx-), 55.54 (—OCH3), 76.07 (C-2a), 89.61 (C-2), 112.05 (C-8), 115.63
(C-2°/ C-6), 116.31 (C-6), 122.59 (C—4’), 125.89 (C-9), 126.84 (C—9a), 129.74
(C-3’/C-5), 138.18 (C-5a), 157.41 (C-1"), 158.10 (C-7), 162.84 (C=0).

IR (pelicula) ¥,,,,: 2923 (-CHj), 1751 (C=0), 1508 (C—C)aiit, 1470 (C=C)arom 1235
(C-N)cm .

EM (DART): m/z (%) 356 (100) [M + H]", 308 (36) 280 (34).

EM AR (DART): calculada para [CyoH2NO3S + H] 356.13204; encontrada
356.13194.

2,7-Dimetoxi-2a-(metiltio)-2a,3,4,5-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo[flazepin-1(2H)-
ona 7. De 450 mg (2.03 mmol) del metiltioimidato §, 1.00 mL (0.72 g, 7.12 mmol)
de trietilamina NEt;, disueltos en 13.6 mL de diclorometano anhidro y 0.56 mL
(0.66 g, 6.10 mmol) de cloruro de metoxiacetilo disueltos en 7.4 mL de
diclorometano anhidro, se obtuvieron 549 mg (1.87 mmol, 92%) de 7, C15H19NO3S
(293.38 g/mol), como un sélido blanco.

P.f. 203-204 °C.

RMN "H (500 MHz, CDCL) §:2.01-1.87 (m, 3 H, 4-CHy—/3—CHaxHeq-), 2.11 (s, 3
H,—SCHz), 2.33-2.24 (m, 1 H, 3-CHaxHeq—), 2.66 (ddd, J = 14.7, 8.5, 2.9 Hz, 1 H,
5—CHaxHeq), 2.85 (ddd, J = 14.7, 5.7, 2.8 Hz, 1 H, 5—CHaxHeq—), 3.66 (s, 3 H, 2—
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5.6.3.

OCHa), 3.78 (s, 3 H, 7-OCHs), 4.39 (s, 1 H, 2-CH), 6.70 (d, J= 2.8 Hz, 1 H, 6-H),
6.76 (dd, J=8.6,2.8 Hz 1 H, 8-H), 7.58 (d, /= 8.6 Hz 1 H, 9—H).

RMN BC (125 MHz CDCL) d: 11.65 (-SCH3), 22.43 (4-CH,-), 36.39 (5-CH,-),
40.46 (3-CHy-), 55.52 (7-OCHj;), 59.49 (2-OCHj3), 75.68 (C—2a), 93.23 (C-2),
111.96 (C-8), 116.30 (C—-6), 125.70 (C-9), 127.06 (C—9a), 138.03 (C—5a), 157.91
(C-7), 164.06 (C=0).

IR (pelicula) ¥,,.: 2928 (~CH3), 1753 (C=0), 1510 (C—C)aiis, 1466 (C=C)arom, 1255
(C-N)cm .

EM (DART): m/z (%) 294 (85) [M + HJ", 246 (70), 218 (100).

EM AR (DART): calculada para [C;sH;oNOsS + H] 294.11639; encontrada
294.11659.

1-Fenoxi-10b-(metiltio)-8-metoxi-4,5,6,10b-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo|c]
azepin-2(1H)-ona 10. De 444 mg (2.00 mmol) del metiltioimidato 9, 0.98 mL (0.71
g, 7.02 mmol) de trietilamina NEt;, disueltos en 13.4 mL de diclorometano anhidro
y 0.80 mL (0.93 g, 6.02 mmol) de cloruro de fenoxiacetilo disueltos en 7.3 mL de
diclorometano anhidro, se obtuvieron 656 mg (1.85 mmol, 92%) de 10,
C0H21NOsS (355.45 g/mol), como un s6lido blanco.

P.f. 95-96 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCL) &: 1.85-1.69 (m, 1 H, 5-CHaxHeg-), 2.13-2.04 (m, 1
H, 5-CHaxHeq—), 2.21 (s, 3 H, -SCH3), 2.88 (dd, J= 15.0, 7.8 Hz 1 H, 6—CHaxHeq—
), 3.27 (dddd, J=13.4, 11.2,3.4, 1.0 Hz, 1 H, 4-CHaxHeq), 3.36 (dd, J=15.0, 11.7
Hz, 1 H, 6-CHaxHeq), 3.76 (s, 3 H, -OCH3), 4.15 (dtd, /= 13.4, 4.0, 1.0 Hz, 1 H,
4—CHaxHeq-), 5.51 (s, 1 H, 1-CH), 6.64 (dd, J=8.3, 2.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.66 (d, J=
2.7Hz 1 H, 7-H), 7.00 (d, /= 8.3 Hz 1 H, 10-H), 7.10 (tt, J = 7.5, 1.2 Hz 1 H,
4’-H), 7.32-7.28 (m, 2 H, 2’-H/6’-H), 7.40-7.34 (m, 2 H, 3°-H/5’-H).

RMN BC (125 MHz CDCL) d: 13.68 (-SCH3), 26.79 (5-CHy-), 35.44 (6-CH,-),
40.94 (4-CH,-), 55.38 (-OCH3), 78.07 (C-10b), 90.11 (C-1), 111.19 (C-9), 116.96
(C-7), 117.38 (C-2’/ C-6’), 123.07 (C4’), 129.33 (C-10), 129.84 (C-3’/ C-5"),
130.90 (C-10a), 142.48 (C—6a), 157.89 (C-1"), 159.41 (C-8), 164.58 (C=0).
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IR (pelicula) v,,: 2928 (—~CHj3), 1750 (C=0), 1490 (C—C)aiir, 1456 (C=C)arom, 1237
(C-N)cm .

EM (DART): m/z (%) 356 (54) [M + H]", 308 (100)

EM AR (DART): calculada para [Cy0H21NOsS + H] 356.13204; encontrada
356.13252.

1,8-Dimetoxi-10b-(metiltio)-4,5,6,10b-tetrahidroazeto[1,2-a] benzo|C]aze pin-2
(1H)-ona 11. De 400 mg (1.81 mmol) del metiltioimidato 9, 0.88 mL (0.64 g, 6.33
mmol) de trietilamina NEt;, disueltos en 12.0 mL de diclorometano anhidro y 0.50
mL (0.59 g, 542 mmol) de cloruro de metoxiacetilo disueltos en 6.6 mL de
diclorometano anhidro, se obtuvieron 487 mg (1.66 mmol, 92%) de 11,
C15sH;9NOsS (293.38 g/mol), como un sélido blanco.

P.f. 76-77 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCL) &: 1.78-1.62 (m, 1 H, 5-CHaxHeg), 2.09-1.97 (m, 1
H, 5-CHaxHeg—), 2.14 (s, 3 H,—SCHa), 2.84 (dd, J = 15.0, 7.9 Hz, 1 H, 6—-CHaxHeq—
), 3.18 (dddd, /= 13.5, 11.3,3.4, 1.1 Hz, 1 H, 4-CHaxHeq), 3.33 (dd, J=15.0, 11.8
Hz 1 H, 6-CHaxHeq), 3.78 (s, 3 H, 8-OCHa), 3.81 (s, 3 H, 1-OCHz), 4.09 (dtd, J
=13.5,4.0, 1.2 Hz, 1 H, 4-CHaxHeq—), 4.77 (s, 1 H, 1-CH), 6.66 (d, J = 2.7 Hz, 1
H, 7-H), 6.73 (dd, J=8.5,2.7 Hz 1 H, 9-H), 7.13 (d, /= 8.5 Hz, 1 H, 10-H).
RMN BC (125 MHz CDCL) d: 13.50 (-SCH3), 26.66 (5-CHy—), 35.48 (6-CH,-),
40.83 (4-CHy—), 55.38 (8—OCHj3), 59.54 (1-OCH3), 78.17 (C—-10b), 92.95 (C-1),
111.17 (C-9), 117.03 (C-7), 129.28 (C-10), 130.97 (C-10a), 142.91 (C—6a), 159.34
(C-8), 164.97 (C=0).

IR (pelicula) v,,: 2927 (~CHj3), 1759 (C=0), 1500 (C—C)aiir, 1443 (C=C)arom, 1249
(C-N)cm .

EM (DART): m/z (%) 294 (20) [M + HJ", 246 (100), 218 (19).

EM AR (DART): calculada para [C;sH;oNOsS + H] 294.11639; encontrada
294.11655.
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57 DESULFURACION DE LAS AZETOBENZOAZEPINAS 6,7,10 Y 11

R-O
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13R = Me 15 R =Me

Figura 9. Estructura de las azetobenzoazepinas desulfuradas 12, 13, 14 y 15.

Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de un agitador magnético, se
depositaron las azetobenzoazepinas 6, 7, 10 ¢ 11 disueltas en metanol, posteriormente se
adiciono el Nickel-Raney. El matraz con la mezcla de reaccion se dejo en agitacion por un
periodo de 15 minutos para 10 y 11, y 1 hora para 6 y 7; finalizado este periodo, se filtrd

sobre celita y se lavo con metanol (5x10mL). La fase orgénica se concentro a sequedad.

5.7.1. 2-Fenoxi-7-metoxi-2a,3,4,5-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo|flazepin-1(2H)-ona 12.
De 80 mg (0.225 mmol) de la azetobenzoazepina 6, 800 mg de Nickel-Raney, en 5
mL de metanol grado HPLC, se obtuvieron 69 mg (0.225 mmol, 100%) de 12,
C19H;9NOs (309.36 g/mol), como un sélido blanco.

P.f. 129-130 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCL) d: 1.52-1.39 (m, 1 H, 4—CHaxHeq), 1.95-1.80 (m, 1
H, 3-CHy-), 2.09-2.01 (m, 1 H, 4-CHaxHeq—), 2.73-2.63 (m, 1 H, 5-CHaxHeq),
2.84-2.74 (m, 1 H, 5-CHaxHeq—), 3.72 (s, 3 H, -OCH3), 3.89 (ddd, J=11.4, 4.7, 3.7
Hz 1 H, 2a—CH), 5.33 (d, /=4.7 Hz, 1 H, 2-CH), 6.65 (t, /= 3.4 Hz, 1 H, 4’-H),
6.69 (dd, J= 8.6, 2.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.01-6.92 (m, 3 H, 6-H, 2°-H y 6’-H), 7.30-
7.20 (m, 2 H, 3°-H/5’-H), 7.46 (d, /= 8.6 Hz, 1 H, 9—H).

RMN C (125 MHz, CDCL) §: 24.79 (4-CH,-), 29.87 (3—CH>-), 36.37 (5-CH,-),
55.60 (-OCHa;), 61.56 (C-2a), 80.90 (C-2), 111.85 (C-8), 115.45 (C-2’/ C-6"),
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5.7.2.

116.48 (C-6), 122.22 (C—4’), 124.82 (C-9), 129.44 (C-9a), 129.76 (C-3’/ C-5’),
138.28 (C-5a), 157.45 (C-17), 157.73 (C-7), 162.76 (C=0).

IR (pelicula) v,: 2917 (<CHj3), 1754 (C=0), 1508 (C—C)aiir, 1489 (C=C)arom, 1229
(C-N)cm .

EM (DART): m/z (%) 310 (100) [M + H]"

EM AR (DART): calculada para [C;9H;9NO; + H] 310.14432; encontrada
310.14459.

2,7-Dimetoxi-2a,3,4,5-tetrahidroazeto[1,2-a] benzo|[flazepin-1(2H)-ona 13. De
88 mg (0.29 mmol) de la azetobenzoazepina 7, 880 mg de Nickel-Raney, en 5 mL
de metanol grado HPLC, se obtuvieron 74 mg (0.29 mmol, 100%) de 13,
C14H;7N O3 (247.29 g/mol), como un sélido blanco.

P.f. 82-83 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDC}L) d: 1.56-1.44 (m, 1 H, 4—CHaxHeq), 1.90-1.81 (m, 1
H, 3—-CHaxHeq), 1.99-1.89 (m, 1 H, 3-CHaxHeq—), 2.16-2.11 (m, 1 H,4-CHaxHeq—),
2.78-2.65 (m, 1 H, 5-CHaxHeq), 2.88-2.78 (m, 1 H, 5-CHaxHeq—), 3.57 (s, 3 H, 2—
OCHa), 3.73 (ddd, J =11.5, 4.8, 3.7 Hz, 1 H, 2a—CH), 3.77 (s, 3 H, 7-OCH3), 4.62
(d,J=4.8Hz 1 H, 2-CH), 6.71 (d,J=2.7 Hz 1 H, 6-H), 6.75 (dd, /= 8.6, 2.7 Hz,
1 H, 8-H), 7.46 (d, /= 8.6 Hz, 1 H, 9—H).

RMN C (125 MHz, CDCL) §: 24.82 (4-CH,-), 29.52 (3—CH,-), 36.38 (5-CH,-),
55.54 (7-OCHs;), 59.25 (2-OCHj3), 61.20 (C-2a), 84.53 (C-2), 111.72 (C-8),
116.37 (C-6), 124.62 (C-9), 129.59 (C—9a), 138.15 (C-5a), 157.54 (C-7), 164.48
(C=0).

IR (pelicula) v,,: 2935 (~CHj3), 1756 (C=0), 1506 (C—C)aiir, 1463 (C=C)arom, 1219
(C-N)cm .

EM (DART): m/z (%) 248 (100) [M + H]"

EM AR (DART): calculada para [Ci4H;7NOs; + H] 248.12867; encontrada
248.12882.
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5.7.4.

1-Fenoxi-8-metoxi-4,5,6,10b-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo|C]azepin-2(1H)-ona
14. De 66 mg (0.185 mmol) de la azetobenzoazepina 10, 660 mg de Nickel-Raney,
en 5 mL de metanol grado HPLC, se obtuvieron 57 mg (0.185 mmol, 100%) de 14,
C19H;9NOs (309.36 g/mol), como un s6lido amarillo.

P.f. 106-107 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl) 6: 1.95 (ddddd, J = 14.5, 11.0, 9.1, 6.4, 1.5 Hz, 1 H,
5-CHaxHeg), 2.12 (ddddd, J = 14.5, 8.1, 6.4, 4.5, 1.5 Hz, 1 H, 5-CHaxHeq—), 2.72
(ddd, J=15.7,8.1, 1.5 Hz 1 H, 6-CHaxHeq—), 3.11 (ddd, J=15.7, 11.0, 1.5 Hz, 1H,
6—CHaxHeq), 3.23 (dddd, J = 13.6, 6.4, 4.5, 1.5 Hz, 1H, 4-CHaxHeq), 3.78 (s, 3 H,
—OCHj3), 4.01 (ddd, J = 13.6, 9.1, 6.4 Hz, 1H, 4-CHaxHeq—), 5.13 (d, /= 4.6 Hz, 1
H, 10b—CH), 5.50 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, 1-CH), 6.69-6.65 (m, 2 H, 7-H/9—-H), 6.99
(tt, J=7.4,1.1 Hz, 1 H, 4-H), 7.05-7.00 (m, 3 H, 10-H, 2’-H y 6'-H), 7.31-7.21
(m, 2 H, 3°-H/5’-H).

RMN C (125 MHz, CDCL) §: 26.72 (5-CH,-), 33.43 (6-CH,-), 41.21 (4-CH,-),
55.31 (-OCH3), 61.04 (C-10b), 83.02 (C-1), 111.27 (C-9), 116.29 (C-2’/ C-6"),
116.43 (C-7), 122.12 (C4’), 125.54 (C-10a), 129.54 (C-3’/ C-5"), 129.77 (C-10),
142.77 (C-6a), 157.93 (C-17), 158.66 (C-8), 166.59 (C=0).

IR (pelicula) v, 2925 (-CHj3), 1680 (C=0), 1494 (C—C)aiir, 1453 (C=C)arom, 1250
(C-N)cm .

EM (DART): m/z (%) 310 (100) [M + H]"

EM AR (DART): calculada para [C;9H;9NO; + H] 310.14432; encontrada
310.14427.

1,8-Dimetoxi-4,5,6,10b-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo[c|azepin-2(1H)-ona 15. De
66 mg (0.225 mmol) de la azetobenzoazepina 11, 660 mg de Nickel-Raney, en 5
mL de metanol grado HPLC, se obtuvieron 55 mg (0.225 mmol, 100%) de 15,
C14H;7NOs (247.29 g/mol), como un liquido amarillo de baja viscosidad.

RMN "H (500 MHz, CDCL) d: 2.00-1.87 (m, 1 H, 5~CHaxHeq-), 2.14-2.02 (m,
1H, 5—CHaxHeq—), 2.70 (dd, J = 15.1, 8.1 Hz, 1 H, 6-CHaxHeq—), 3.05 (dd, J = 15.1,
10.3 Hz, 1 H, 6-CHaxHeq), 3.21-3.11 (m, 1 H, 4-CHaxHeq), 3.37 (s, 3 H, 1-
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OCHs), 3.78 (s, 3 H, 8—OCHs), 3.95 (ddd, J = 13.5, 9.0, 6.6 Hz, 1 H, 4-CH,yxHeq),
4.85(d,J=4.5Hz 1 H, I-CH), 4.92 (d, J =4.5 Hz, 1 H, 10b—CH), 6.65 (d, J=2.7
Hz 1 H, 7-H), 6.75 (dd, /J=8.5,2.7Hz 1 H,9-H), 7.11 (d, J=8.5 Hz 1 H, 10-H).
RMN 2C (125 MHz, CDCL) §: 26.70 (5-CH,-), 33.55 (6-CHa—), 41.09 (4-CH,-),
55.30 (8—OCHj3), 58.23 (1-OCHj3), 60.79 (C—10a), 86.12 (C-1), 111.42 (C-9),
116.49 (C-7), 126.16 (C—10a), 129.23 (C-10), 142.51 (C—6a), 158.60 (C-8), 167.53
(C=0).

IR (pelicula) ¥, 2932 (<CH3), 1744 (C=0), 1504 (C—C)air, 1456 (C=C)arom, 1227
(C-N)cm .

EM (DART): m/z (%) 248 (19) [M + H]", 220 (20), 192 (100).

EM AR (DART): calculada para [Ci4H;7NO; + H] 248.12867; encontrada
248.12822.

58 O-DESMETILACION: OBTENCION DE LAS 7-HIDROXIAZETOBEN ZO-
AZEPINAS 16 Y 17

HO

16 R=Ph
17 R=Me

Figura 10. Estructuras de las 7-hidroxiazetobenzoazepinas 16 y 17.

Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de un agitador magnético, un bafio de
hielo seco/2-propanol para alcanzar una temperatura de -78 °C y bajo atmosfera inerte, se
depositd 1 mmol la azetobenzoazepina 6 6 7, y se disolvid en diclorometano anhidro.
Posteriormente se adicionaron 1.1 a 4 mmol de tribromuro de boro BBr; dependiendo del
sustituyente presente en la molécula. El bafio de hielo fue removido y se dejo en agitacion

por un periodo de 30 minutos para el derivado con sustituyente metoxi y 24 horas para el
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fenoxi derivado. Concluido este tiempo, la mezcla de reaccidon se neutralizd6 con una
solucion saturada de NaHCOs; la fase acuosa se extrajo con CH,ChL (3x10mL), la fase
organica se secoO con Na;SOy4 anhidro, se concentrd y se purificd por cromatografia en

columna usando como fase movil mezclas de hexano—acetato de etilo (4:1).

5.8.1. 2-Fenoxi-7-hidroxi-2a-(metiltio)-2a,3,4,5-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo [flazepin-
1 (2H)-ona 16. De 150 mg (0.422 mmol) de la azetobenzoazepina 6, disueltos en
8.0 mL de diclorometano anhidro y 1.69 mL (0.42 g, 1.69 mmol) de una solucion de
BBr; (IM en diclorometano), se obtuvieron 130 mg (0.422 mmol, 90%) de 16,
C1oH19NO3S (341.42 g/mol), como un so6lido amarillo.

P.f. 177-178 °C.

RMN 'H (500 MHz, CDC}) 6: 2.02—1.94 (m, 2 H, 4-CHy-), 2.14 (s, 3 H,—SCHj3),
2.19-2.15 (m, 1 H, 3—-CHaxHeq), 2.48-2.43 (m, 1 H, 3—CHaxHeq—), 2.73-2.66 (m, 1
H, 5-CHaxHeg-), 2.86-2.81 (m, 1 H, 5-CHaxHeq—), 5.19 (s, 1 H, 2-CH), 6.68 (d, J =
2.8 Hz, 1 H, 6-H), 6.71 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz 1 H, 8H), 7.04-7.01 (m, 2 H, 2’-H/
6’-H), 7.06 (tt,J=7.4,1.1 Hz, 1 H, 4-H), 7.35-7.31 (m, 2 H, 3°-H/5°-H), 7.54 (d,
J=8.4Hz 1 H, 9-H), 10.55 (s, 1 H,—OH).

RMN C (125 MHz CDCJ) d: 11.82 (-SCH3), 22.26 (4-CH,—), 36.03 (5-CHa-),
40.23 (3-CHy—-), 76.19 (C-2a), 89.62 (C-2), 114.03 (C-8), 115.68 (C-2’/ C-06’),
117.56 (C-6), 122.67 (C—4’), 126.13 (C-9), 126.68 (C-9a), 129.78 (C-3’/ C-5’),
138.52 (C-5a), 154.50 (C-7), 157.42 (C-17), 163.10 (C=0).

IR (pelicula) v,,: 3274 (O-H), 2920 (-CHj3), 1724 (C=0), 1511 (C—C)aif, 1489
(C=C)arom, 1229 (C-N) cm .

EM (DART): m/z (%) 342 (100) [M + H]", 294 (44), 266 (25).

EM AR (DART): calculada para [Ci9H;9NO3S + H] 342.11639; encontrada
342.11646.

5.8.2. 7-Hidroxi-2a-(metiltio)-2-metoxi-2a,3,4,5-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo[f]azepin
-12H)-ona 17. De 150 mg (0.511 mmol) de la azetobenzoazepina 7, disueltos en
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8.0 mL de diclorometano anhidro y 0.56 mL (0.14 g, 0.562 mmol) de una solucion
de BBr3 (IM en diclorometano), se obtuvieron 75 mg (0.268 mmol, 53%) de 17,
C14H17NOsS (279.35 g/mol), como un s6lido amarillo.

P.f. 224-225 °C.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) §: 1.77-1.65 (m, 1 H, 4—CHaxHeq), 1.89-1.79 (m,
1 H, 4-CHaxHeg—), 2.00 (s, 3 H,—SCHz), 2.15-2.11 (m, 2 H, 3—CH>-), 2.62-2.53
(m, 1 H, 5-CHaxHeg), 2.79-2.71 (m, 1 H, 5-CHaxHeq—), 3.53 (s, 3 H, 2-OCHy),
4.58 (s, 1 H, 2-CH), 6.63 (d, /= 2.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.64 (dd, J=8.5,2.6 Hz, 1 H,
8-H), 7.32 (d, J=8.5 Hz, 1 H, 9-H), 9.50 (s, 1 H, -OH).

RMN "C (125 MHz, DMSO-d¢) J: 10.85 (-SCH3), 21.93 (4—CH,-), 35.20 (5
CHy-), 39.09 (3—CH,-), 58.64 (2-OCHa), 75.10 (C-2a), 92.13 (C-2), 113.19 (C-8),
116.92 (C-6), 125.29 (C-9), 125.19 (C—9a), 137.98 (C-5a), 155.49 (C-7), 163.13
(C=0).

IR (pelicula) V. 3263 (O-H), 2925 (—CH3), 1723 (C=0), 1508 (C—C)air, 1440
(C=C)arom, 1222 (C-N) e .

EM (DART): m/z (%) 280 (100) [M + H]", 232 (66), 204 (36).

EM AR (DART): calculada para [Ci4H;7NOsS + H] 280.10074; encontrada
280.10091.

5.9 INTENTO DE O-DESMETILACION: OBTENCION DE LOS TIOESTERES
BICICLICOS 18 Y 19

S/

RO o
\

NH

\O 18 R =Ph
19 R =Me

Figura 11. Estructura de los tioésteres biciclicos 18 y 19
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Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de un agitador magnético, a -78°C y

bajo atmosfera inerte, se deposito 1 mmol la azetobenzoazepina 10 6 11, y se disolvio en

diclorometano anhidro. Posteriormente se adicionaron de 1.1 a 1.5 mmol del respectivo

acido de Lewis (BBr; o BCl) o bien de un 4cido de Bronsted-Lowry (HBr 33% (p/p) en

CH3;COOH). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion por un periodo de 30 minutos,

concluido este tiempo, la reaccion se neutralizd con una solucion saturada de NaHCOj3; la

fase acuosa se extrajo con CH,ChL (3x15mL), la fase organica se secd con Na;SO4 anhidro,

se concentrd y se purificd por cromatografia en columna usando como fase mévil mezclas

de hexano—acetato de etilo (15:1).

5.9.1.

5.9.2.

S-Metil (E)-2-(7-metoxi-2,3,4,5-tetra-1H-benzo [C]azepin-1-iliden)-2-fenoxietano
tioato 18. De 150 mg (0.422 mmol) de la azetobenzoazepina 10, disueltos en 6.0
mL de diclorometano anhidro y 0.42 mL (0.12 g, 0.464 mmol) de una solucion de
BBr; (1M en diclorometano), se obtuvieron 150 mg (0.422 mmol, 100%) de 18,
C20H21NOsS (355.45 g/mol), como un s6lido amarillo.

P.f. 155-156 °C.

IR (pelicula) V4 3265 (N-H), 2925 (—CH3), 1594 (C=0), 1485 (C—C)air, 1453
(C=C)arom, 1209 (C-N) cn .

EM (DART): m/z (%) 356 (100) [M + HJ", 308 (27).

EM AR (DART): calculada para [Cy0H2iNOs3S + H] 356.13204; encontrada
356.13220.

S-Metil (E)-2-metoxi-2-(7-metoxi-2,3,4,5-tetra-1 H-benzo|c|azepin-1-iliden)
etanotioato 19. De 150 mg (0.511 mmol) de la azetobenzoazepina 11, disueltos en
6.0 mL de diclorometano anhidro y 0.56 mL (0.19 g, 0.562 mmol) de una solucion
de BBr13; (1M en diclorometano), se obtuvieron 150 mg (0.511 mmol, 100%) de 19,
C15sH19NOsS (293.38 g/mol), como un sélido amarillo.

P.f. 126-127 °C.
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IR (pelicula) ¥, 3259 (N-H), 2927 (~CH3), 1612 (C=0), 1494 (C—C).iir, 1452
(C=C)arom, 1216 (C-N) e .

EM (DART): m/z (%) 294 (100) [M + HJ", 246 (32).

EM AR (DART): calculada para [C;sH;oNOsS + H] 294.11639; encontrada
294.11612.

5.10 OBTENCION DE ACETOBROMO-a-D-GALACTOSA 20

OAc
AcO
¢ 0
AcO H ” Br
OAc

Figura 12. Estructura de la acetobromogalactosa 20

Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 25 mL, provisto de un agitador magnético, se
disolvieron 1 mmol de una mezcla anomérica de la galactosa pentaacetilada, en acido
acético, se puso en agitacion y seguidamente se adiciond cuidadosamente una solucion al
33% de bromuro de hidrégeno en 4cido acético. El matraz con la mezcla de reaccion se
dejo en agitacion por 17 horas a temperatura ambiente. Terminado este periodo, se adiciono
agua con hielo y el precipitado formado se disolvi6 en diclorometano, seguidamente se lavo
con una solucion de bicarbonato de sodio, agua destilada, y por ultimo con salmuera. La
fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se llevo a sequedad y se purifico por
cromatografia en columna usando como fase mévil mezclas de hexano—acetato de etilo

(15:1).
5.10.1. Bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galactopiranosil 20. De 200 mg (0.512

mmol) de la galactosa pentaacetilada, disueltos en 1.0 mL (1.05 g, 17.48 mmol) de
acido acético, y 1.0 mL (3.31 g, 40.91 mmol) de una solucién de HBr (33% (p/p) en
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CH;3;COOR), se obtuvieron 143 mg (0.348 mmol, 68%) de 20, C14H9BrOg (411.20
g/mol), como un solido blanco. p.f 82-83 °C (Lit.:**** 84-85 °C).

5.11 ENSAYO DE O-ALQUILACION: OBTENCION DE 7-CLOROETOXI
AZETOBENZOAZEPINA 21

(@)
0]
L
AN
Cl\/\o
21

Figura 13. Estructura de la 7-cloroetoxiazetobenzoazepina 21

Metodologia

En un matraz de fondo redondo de 125 mL, provisto de refrigerante, agitador magnético,
canasta de calentamiento y bajo atmosfera de nitrogeno, se depositd 1 mmol de la 7-
hidroxiazetobenzoazepina 16 y se disolvid en N,N-dimetilformamida (DMF),
posteriormente se adicionaron 1.6 mmol de carbonato de potasio (K,COj3). La mezcla se
sometid a agitacion vigorosa y se inicio el calentamiento a 60°C. Seguidamente, 1.3 mmol
de 1-bromo-2-cloroetano fueron adicionados a la primera mezcla. Terminada la adicion, se
continuod con el calentamiento por 1 h mas. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion
fue vertida sobre hiclo-agua y la fase acuosa se extrajo en tres ocasiones con CH,Ch, la
fase organica se lavd 5 veces con abundante agua y se secé con Na,SO4 anhidro, se
concentrd y se purifico por cromatografia en columna usando como fase movil mezclas de

hexano—acetato de etilo (15:1).

5.11.1. 7-(2-cloroetoxi)-2a-(metiltio )-2-fenoxi-2a,3,4,5-tetrahidroazeto[1,2-a] benzo [f]
azepin-1(2H)-ona 21. De 40 mg (0.117 mmol) de la 7-hidroxiazetobenzoazepina
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16, 26 mg (0.188 mmol) de carbonato de potasio K,COs, disueltos en 3.0 mL de
DMF y 13.0 pL (29 mg, 0.152 mmol) de 1-bromo-2-cloroetano, se obtuvieron 10
mg (0.025 mmol, 21%) de 21, C21H2;CINOsS (403.92 g/mol), como un liquido
amarillo de baja viscosidad.* Solo observado por RMN 'H.

RMN 'H (300 MHz, CDCL) 6: 2.03-1.95 (m, 2 H, 4-CHy-), 2.14 (s, 3 H—SCHj),
2.20-2.16 (m, 1 H, 3—CHaxHeq), 2.47-2.43 (m, 1 H, 3—CHaxHeq—), 2.79-2.70 (m, 1
H, 5-CHaxHeq), 2.93-2.84 (m, 1 H, 5-CHaxHeq—), 3.81 (t, /= 5.9 Hz 2 H, CI-
CHy-), 423 (t, J=5.9 Hz, 2 H, -CH>-0-), 5.20 (s, 1 H, 2-CH), 6.77 (d, J = 2.7
Hz 1 H, 6-H), 6.81 (dd, /J=8.5, 2.7 Hz, 1 H, 8-H), 7.07-7.01 (m, 3 H, 2’-H, 4-H
y 6’=H), 7.37-7.30 (m, 2 H, 3’-H/5’-H), 7.64 (d, /= 8.5 Hz, 1 H, 9-H).

6 DISCUSION DE RESULTADOS

Tal como se menciond en la introduccion, el objetivo principal del presente trabajo de
investigacion consistid en realizar modificaciones estructurales a los compuestos lideres 6 y
10 para determinar la influencia de estas transformaciones en la actividad biologica. Las
alteraciones efectuadas se dividen en 4 grupos: 1) la posicion del nitrégeno en el anillo
azepinico; 2) el cambio del sustituyente fenoxilo por metoxilo; 3) la eliminacion del grupo
tiometilo y 4) la desmetilacion del metoxilo aromatico y posterior alquilacion del fenol
resultante con varios agentes alquilantes. A continuacidén se presentan los resultados

obtenidos, asi como su discusion.
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6.1 OBTENCION DE LAS AZETOBENZOAZEPINAS 6,7,10 y 11

6.1.1 Sintesis de la cetoxima 1

O
NH,OH.HCI

- AcONa
o) EtOH,90°C O

96% 1

y

Esquema 14. Obtencion de la Oxima 1.

Como se planed en el Esquema 12 la ruta de sintesis se inicid con la conversion de la 6-
metoxi-o-tetralona a la cetoxima 1. Esto se logréo sometiendo a reflujo durante 2 h la
tetralona con clorhidrato de hidroxilamina y acetato sodico, empleando una mezcla
etanol/agua como disolvente, obteniendo un s6lido fino con un rendimiento del 96%.

La formacion de 1 inicié con la adicion nucledfila del nitrogeno de la hidroxilamina sobre
el carbonilo electrofilico de la tetralona, formandose un hemiaminal como intermedio, el
cual a continuacion pierde una molécula de agua para conducir a la oxima correspondiente.
La funcion que desempefa el acetato de sodio es liberar la hidroxilamina, y el acido
conjugado delacetato, cataliza la condensacién para favorecer la obtenciéon de la oxima.
Adicionalmente, la caracterizacion descrita en la literatura de 1 no es especifica respecto a
la geometria (syn o anti) del grupo hidroxilo, por lo que se considera como producto el
estéricamente mas favorecido (anti).** En nuestro caso se reporta como una mezcla de

(E/Z)-cetoxima ya que no se posee informacion que compruebe lo contrario.

6.1.2 Reordenamiento de Beckmann

sOH 0

N P20s N_/°
' HsPO NH
3 4
% +
90 °C
~0 o o
1 2 3
1 68% 28%

Esquema 15. Reordenamiento de Beckmann de la Cetoxima 1.
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Una vez logrado la obtencion de la cetoxima 1, el segundo paso en la estrategia de sintesis
consistid en la reaccion de la cetoxima con acido polifosforico, para lograr la expansion del
anillo de seis miembros con insercion simultanea del &tomo de nitrogeno, por medio de un
proceso conocido como el reordenamiento de Beckmann (Esquema 15). De acuerdo a la
teoria, el reordenamiento de Beckmann es una reaccion estereoespecifica si se utiliza una
oxima geométricamente definida y en general el grupo anti al hidroxilo en la cetoxima
migrara selectivamente. Sin embargo, si las aptitudes migratorias de los grupos en los dos
extremos del doble enlace C=N son cercanas se obtiene una mezcla de dos isdmeros.”

Por otro lado, la isomerizacion de la cetoxima de partida puede ocurrir bajo las condiciones
de reaccion, lo cual conduce también a una mezcla de productos.’!

Para explicar los resultados experimentales obtenidos al hacer reaccionar la mezcla de la
cetoxima 1 con &cido polifosférico y obtener un mejor entendimiento de los porcentajes de
rendimiento obtenidos en los productos 2 y 3, se examiné el reordenamiento de Beckmann
y las caracteristicas de la cetoxima de partida.

En presencia del acido polifosforico, el grupo hidroxilo de la oxima se protona,
convirtiéndolo en un mejor grupo saliente. A continuacion, de forma concertada el grupo
anti al hidroxilo protonado migra al 4&tomo de nitrégeno electro deficiente para completar
una migracion 1,2 formando un carbocatidon, que reacciona con agua para producir un
iminol el cual por tautomeria termina convirtiéndose en la amida. Esquema 17

Como se menciond anteriormente, si los grupos en los dos extremos del doble enlace C=N
son cercanos en aptitud migratoria como en la cetoxima 1 una mezcla de dos isdmeros es
obtenida, resultado que concuerda con lo experimental, pero surge una pregunta: ;por qué
se obtiene como producto mayoritario la benzoazepinona 2 si ésta es el resultado del
reordenamiento de la cetoxima Z que es el isomero de mayor impedimento estérico y
menos estable?

La respuesta a esta pregunta se fundamenta en varios aspectos:
1) Aunque en la mezcla de oximas se puede intuir que existe mayor porcentaje del

isomero mas estable (E), su isomerizacion requiere una cierta cantidad de energia y

siésta es suministrada desde el exterior, se producird un cambio en su configuracion
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2)

3)

4)

del isdmero E al Z. Por tanto, a menores temperaturas no existe isomerizacion y el
producto principal seria la benzoazepinona 3 involucrando un proceso cinético,
mientras que a mayor temperatura se presenta isomerizacion incrementando la
formacion de 2

La direccion de Ila migracion 1,2 depende de la estabilidad del carbocation
resultante y como se puede apreciar en el Esquema 17 el carbocation B es mas
estable que el A debido a la conjugacion entre el sistema n—m del C=N y los
orbitales m del C=C.

La presencia del grupo electrodonador metoxilo en la posicion 6 de la cetoxima 1
favorece la migracion alquilo. Esquema 16

La isomerizaciéon de la oxima a la configuracion Z reduce la energia de activacion

requerida para la formacion de 2, el cual tiene menor energia y es mas estable.

Por tanto, al aumentar la temperatura de reaccion y extender el tiempo de reaccion va a i

incrementando la relacion de 2 con respecto a 3, resultados consistentes con la parte

experimental. Estos resultados anteriormente descritos estin fundamentados en un estudio

detallado de la (E)-oxima-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1-(2H)-ona 1 realizado por Feng-

Yu Piao y colaboradores.
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Esquema 16. Mecanismo propuesto de la influencia del grupo metoxilo en la migracion

alquilo para la formacion de la benzoazepinona 2.
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Esquema 17. Posible mecanismo de reacciéon del reordenamiento de Beckmann.
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6.1.3 Tionacion de las lactamas 2y 3

? H O H 8 i
NH N R. Lawessoq N NH
Tolueno, reflujo
~ (0] ’ o)
o) ~o ~o o
2 3 4 8
87% 89%

La formacion de las tioamidas 4 y 8 se llevo a cabo con el reactivo de Lawesson a reflujo
con tolueno anhidro como disolvente, obteniendo un sélido amarillo con un rendimiento del
87% para el isomero 4 y 89% para 8.

La transformacion de un grupo funcional carbonilo en tiocarbonilo, puede realizarse
principalmente haciendo uso del pentasulfuro de fosforo (P4Si¢) o del reactivo de Lawesson
(RL). Siendo este ultimo el mas utilizado debido a que es un agente de tionacidén suave
comparado con el P4Sjo, ademas de que el RL es soluble en disolventes organicos. Las
reacciones que utilizan el pentasulfuro de fosforo normalmente necesitan temperaturas mas
elevadas y un gran exceso del agente de tionante.

La tionacion se llevo a cabo en tolueno, en el cual el RL est4 en equilibrio de disociacion,
dicho equilibrio genera la especie reactiva que es el iluro de ditiofosfina. Este producto de
disociacion reacciona con el grupo funcional carbonilo de la lactama 2 6 3 para formar un

anillo de cuatro miembros, que se descompone a la correspondiente tioamida 4 6 8.

6.1.4 S-metilacion de las tioamidas 4y 8

/

S

N 3 Ne(®
(o) —_— O
~o ~o Gzt o ~o
a.

4 8 5 9

92% 100%

Esquema 18. Obtencion de los metiltioimidatos 5 y 9.
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Una vez obtenidas las tioamidas 4 y 8, éstas individualmente fueron sometidas a una S-
metilacion en condiciones suaves con yoduro de metilo y diclorometano como disolvente.
La reaccion implica el ataque nucleofilico del atomo de azufre sobre el metilo del agente
alquilante, dando como resultado la formacion de una sal de iminio, que se neutraliza con
K,CO; para formar los correspondientes metiltioimidatos con excelentes rendimientos,
92% para 5 y 100% para 9. Estos compuestos fueron obtenidos como liquidos amarillos de
baja viscosidad y de un olor penetrante, los cuales fueron sometidos, en el menor tiempo

posible, a la siguiente reaccion para evitar su descomposicion.

6.1.5 Reaccion de cicloadicion de Staudinger cetena-imina

Una vez sintetizados y caracterizados los precursores 5 y 9 éstos fueron sometidos a un
proceso de cicloadicién de Staudinger. Con el fin de establecer las condiciones Optimas
para la reaccion de ciclacion, se selecciond la imina 9 como compuesto modelo, y con ésta

se realizaron varios ensayos preliminares bajo diferentes condiciones de reaccion (Tabla 1).

Tabla 1. Ensayos realizados para la preparacion de las azetobenzoazepinas

/ —0
S O 0]
—S
=N MeOQJ\CI N N
~N NEt3, CH2C|2
O Reflujo o)
9 k|
*
Ensayo Condiciones Tiempo Pro(do}lsto
(1]
1 9 (0.15 M), CH;0CH,COC1 (2 eq;O.82M), NEt; (1.5 eq), 15h 11 (20)
tolueno, 110 °C
) 9 (0.15 M), CHgOQHzCOCI (2 eq, O.?ZM), NEt; (1.5 eq), h 11 (29)
dic lorometano, 40 °C
3 9 (0.1 M), CH3OCH2COC1 (2 eq, O.§2M), NEt; (1.5 eq), 24t 11 (30)
diclorometano, 40 °C
9 (0.1 M), CH;0CH,COCI (3 eq, 0.82M), NEt; (3.5eq),
4 diclorometano, 40 °C Zh 112)

*Los rendimientos reportados corresponden al producto aislado después de su

purificacion por cromatografia en columna.
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Enel primer ensayo realizado se opt6 por implementar las mismas condiciones de reaccion
utilizadas en trabajos previos llevados a cabo en nuestro laboratorio. El resultado de la
reaccion fue similar a los otros obtenidos anteriormente, dado que el producto deseado se
generd con un rendimiento del 20% y ademds la materia prima no se consumid
completamente. Dado que de los compuestos triciclicos se procederia a preparar algunos
derivados, fue necesario optimizar la reaccion. El primer cambio hecho fue el reemplazo
del disolvente debido al punto de ebullicion del tolueno de 110 °C y de la trietilamina de
89.5 °C. Cuando se realizaba la adicion del cloruro de a-alcoxiacetilo por medio de bomba
(3.4 mL/h), gran parte de la trietilamina estaba en fase gas y reaccionaba con el cloruro de
la jeringa para formar la sal correspondiente, proveniente del ataque nucleéfilo del dtomo
de la trietilamina sobre grupo carbonilo del cloruro de acetilo utilizado. Esta sal se formaba
en la punta de la aguja de adiccion. En lugar de tolueno, fue seleccionado el CH,CL porque
ademas de ser un disolvente ampliamente utilizado en reacciones de Staudinger, su punto
de ebullicion es mucho menor que el de la NEt;. Un mejor resultado fue alcanzado con el
cambio de disolvente en el experimento dos, con el cual se demostro el papel crucial de la
temperatura durante la reaccion, sin embargo, el rendimiento sigui6é siendo bajo. Tomando
como base el ensayo 2 y pensando que se podrian obtener mejores resultados en la
reaccion, se modificd el tiempo de reaccion y la concentracion de la materia prima,
obteniendo el mismo rendimiento que en el ensayo 2. Por ultimo, basados en el trabajo de
Stéphanie Coantic y colaboradores,*® se consiguié obtener el producto deseado con un
rendimiento del 92%. Esto se logro al disminuir la concentracion de la materia prima y
aumentar los equivalentes tanto del cloruro de a-alcoxiacetilo como los de la trietilamina.

Los resultados de dichos ensayos indicaron que en el ensayo 4 se obtenian los mejores
rendimientos, razon por la cual se selecciond éste para promover la cicloadicion de las
imidas S y 9 (Esquema 19). En estas condiciones de reaccion, se formaron los productos de

cicloadicion 6, 7, 10 y 11 con rendimientos en todos los casos del 92%.
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O. o
o) R —S
N S N
569 & Ro\)J\C| 4+ NEt CH,Cl, N0
(0.1 M) (3 eq, 0.82 M) (3.5e€q)  40°c, 92% ~0 ~0
6 R =Ph 10R = Ph
ZR=Me 11 R = Me

Esquema 19. Cicloadicion de Staudinger de los precursores 5 y 9.

Los productos de cicloadicion 6, 7, 10 y 11 fueron caracterizados mediante las técnicas
espectroscopicas convencionales, espectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas por
analisis directo en tiempo real (DART) y resonancia magnética nuclear, y fue seleccionada
la azetobenzoazepina 11 como modelo para su elucidacion estructural. El espectro de
infrarrojo (anexo 1.1) de este compuesto aportd la primera evidencia de su identidad, al
revelar la aparicion de una banda aguda caracteristica en 1759 cm'', resultado de la banda
de vibracion de tension del grupo carbonilo, y la desaparicion de la banda de tension del
enlace C=N, que aparecia en 1589 cm' en el espectro de su precursor 9.

El andlisis por espectrometria de masas de baja y alta resolucion (anexo 1.2), proporcionod
la masa exacta y la formula condensada del ion molecular del derivado 11 de esta serie (ver
Parte Experimental).

Las estructuras de la azetobenzoazepina 11, asi como la de 6, 7 y 10 fueron plenamente
confirmadas con el analisis minucioso de los espectros de RMN 'H (Figura 14) y RMN *C
(anexo 1.3). En el espectro de RMN 'H del producto 11, en la region alifatica, se
encuentran dos multipletes centrados en 1.70 y 2.03ppm. El primero asignado al proton 5—
H.x, y el segundo al proton 5-H,,; el singulete que se encuentra en 2.14 ppm fue asignado a
los protones del metilo conectado al 4tomo de azufre; el proton 6-H,, se registra en 2.84
ppm como un doble de doble con una constante de acoplamiento geminal (2J6,Heq, 6-Hax) de
15.0 Hz y otra constante de acoplamiento vecinal de 7.9 Hz; el proton 4—H,, resuena como
un doble de doble de doble de doble (dddd) centrado en 3.18 ppm y presenta constantes de
acoplamiento de 13.5 Hz (acoplamiento geminal 2J4,Hw(, 4-Heq), 11.3 Hz (acoplamiento
vecinal axial-axial 3J4,Hax, s-Hax), 3.4 Hz (acoplamiento vecinal axial-ecuatorial 3J4,Hax, 5

Heg) Y 1.0 Hz (acoplamiento tipo W con 6—H,,). En 3.33 ppm se registra la sefial generada
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por el proton 6—H,,, la cual aparece como un doble de doble con una constante de
acoplamiento geminal (%Js 6-Heq) de 15.0 Hz y otra constante de acoplamiento vecinal
de 11.8 Hz. Ademas de las sefiales anteriores, en 3.78 y 3.81 ppm se observan dos
singuletes que son generados por los protones del grupo metoxilo de la funcion éter en C-8
y C-1. La sefial del proton 4—H,, corresponde al doble de triple de doble en 4.09 ppm, y
esta es generada por el acoplamiento con su proton geminal (13.5 Hz, 2J4_Heq, 4-Hax), con los
protones vecinales (4.0 Hz, 3JLFHeq, s-cH2), y con el proton 6—H,, mediante un acoplamiento
tipo W (1.3 Hz). El proton 1-H aparece como un singulete en 4.77 ppm. En la region
aromatica del espectro se registran en 6.66 ppm una sefial doble con constante de
acoplamiento de 2.7 Hz (*J7_y, o_n) que corresponde al proton aromatico en la posicion 7.
El proton 9—H aparece en 6.73 ppm y resuena como un doble de doble (dd) con constantes
de acoplamiento de 8.5 Hz CJo_y, 10-11) y 2.7 Hz (*Jo_p, 7-1) y en 7.13 ppm el proton 10-H,
se registra como un doble con una constante de acoplamiento (3J1mH, 9-f) de 8.5 Hz.

En la Figura 14 se reproduce el espectro de RMN 'H de la azetobenzoazepina 11, con las

asignaciones de todos los protones.
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Figura 14. Espectro de RMN 'H de la 1,8-dimetoxi-10b-(metiltio)-4,5,6,10b-
tetrahidroazeto[1,2-a]benzo[clazepin-2(1 H)-ona 11.
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Las bandas de vibracidn caracteristicas en el infrarrojo, las masas exactas, asi como los
desplazamientos quimicos de los protones, junto con sus multiplicidades y constantes de
acoplamiento y, adicionalmente, los desplazamientos quimicos de todos los carbonos de los

productos 6, 7, 10 y 11 se reportan en la parte experimental (Seccion 4.6).

6.2 MODIFICACIONES ESTRUCTURALES A LOS SISTEMAS TRICICLICOS
DE LAS AZETOBENZOAZEPIN AS

6.2.1 Desulfuracion con Nickel- Raney

(@] R-O
O\R O
. N N
6,7,106 11 Nickel-Raney
Metanol ~ © ~
ta., 15 0 60 min o o
100% 12R =Ph 14 R =Ph
13 R =Me 15R =Me

Esquema 20. Obtencion de las azetobenzoazepinas 12, 13, 14 y 15 desulfuradas

Una vez concluida la preparacion de las azetobenzoazepinas 6, 7, 10 y 11, y en busqueda de
cumplir con el objetivo del presente trabajo de investigacion, los sistemas triciclicos,
anteriormente mencionados, fueron sometidos a una reaccion de hidrogenolisis en
presencia de Nickel-Raney, con metanol grado HPLC como disolvente, obteniendo los
correspondientes productos de desulfuracién con un rendimiento del 100% en todos los
casos. Estos compuestos 12, 13, 14 y 15, fueron obtenidos como sélidos, a excepcion del
derivado 15 que fue liquido y gener6 productos de descomposicion con el paso del tiempo.

El analisis del producto 15 por resonancia magnética nuclear monodimensional
proporciond informacion sobre la configuracion relativa del producto; al determinar la
constante de acoplamiento (>J) entre los protones C(1) y C(10b) se evidencié que los dos
hidrogenos se encuentran en el mismo plano (cis), con una constante de acoplamiento de
4.5 Hz, caracteristica para un acoplamiento entre atomos de hidrogenos vecinos de

configuracion cis.
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6.2.2 O-Desmetilacion

Otras de las modificaciones estructurales realizadas fue la desmetilacion del aril metil éter
presente en las moléculas, para lo cual se utilizé tribromuro de boro (BBr3), un agente
desmetilante ampliamente utilizado. Buscando que ocurriera la reaccion en las mejores

condiciones se realizaron diversos ensayos presentados en la siguiente Tabla:

Tabla 2. Busqueda de las mejores condiciones para la reaccion de desmetilacion de las

azetobenzoazepinas 6 y 7

Q (0] R @)
"R "R
N N S
\ BBrs \
~o CHClp/-78°C g
6=Ph 16 = Ph
7=Me 17 = Me
%
Ensayo Condiciones Tiempo PrO((i)ucto
(%)
1 7 (1 eq), BBr; (2 eq), diclorometano, 0 °C 0.5h 17 (10)
2 7 (1 eq), BBr; (1.5 eq), diclorometano, 0 °C 0.5h 17 (15)
3 7 (1 eq), BBr; (1.5 eq), diclorometano, -78 °C 0.5h 17 (30)
4 7 (1 eq), BBr; (1.3 eq), diclorometano, -78 °C 0.5h 17 (37.5)
5 7 (1 eq), BBr; (1.1 eq), diclorometano, -78 °C 05h 17 (43)
6 6 (1 eq), BBr; (1.1 eq), diclorometano, -78 °C 24 h 16 (59)
7 6 (1eq), BBr; (2 eq), diclorometano, -78 °C 24 h 16 (72)
8 6 (1 eq), BBr; (4 eq), diclorometano, -78 °C 24h 16 (90)

*Los rendimientos reportados corresponden al producto aislado después de su

purificacion por cromatografia en columna.

Enel primer ensayo se utilizd la azetobenzoazepina 7 como materia prima y se empled una
relacion estequiométrica de 2 equivalentes para el BBr3;, generando el producto de interés
con muy bajo rendimiento, el cual pudiese explicarse por dos condiciones: la temperatura o
los equivalentes del BBr3. Para demostrar que estos factores podrian ser la causa del bajo
rendimiento, en los ensayos 2 y 3, la reaccion se realizé disminuyendo los equivalentes del

tribromuro de boro, adicionalmente en el ensayo 3 se bajo la temperatura a -78 °C,

47



mostrando un aumento progresivo en el producto de interés, razon por la cual se establecio
como base una temperatura de -78 °C y se procedio a seguir disminuyendo los equivalentes
del agente desmetilante (ensayos 4 y 5). El estudio exploratorio se qued6 hasta ese punto
con 7 y el resultado de estas condiciones fue la formacidon de dos nuevos productos, en
diferentes proporciones. Estos dos productos resultaron ser la 7-hidroxiazetobenzoazepina
17 (esperado) y el 2,7-dihidroxi 17’ (producto de doble desmetilacion). El producto 17’

solo fue observado en los ensayos 4 y 5.

O o o) o)
~ O\ OH
N—/_s N N
~ CH,Cl, / -78°C
o 272 HO HO
7 17 i
43% 38%

Esquema 21. Productos obtenidos en la exploraciéon de condiciones para optimizar la

desmetilacion de la azetobenzoazepina 7.

Este resultado no es del todo inesperado, pues al observar la estructura de la
azetobenzoazepina 7 (Figura 15) se evidencia la presencia de dos atomos de oxigeno con
diferente basicidad, un oxigeno con hibridacion sp” conectado a un anillo de benceno, que

por la deslocalizacion de su par de electrones libres con el sistema aromatico, la basicidad
352

de este oxigeno es menor en comparacion al oxigeno del éter alifatico con hibridacion sp

Lo cual explica un poco el moderado rendimiento obtenido para la 7-

hidroxiazetobenzoazepina 17.
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Par solitario de electrones
en orbital p del oxigeno

Par solitario de electrones en
orbital hibrido del oxigeno

Par solitario de electrones en orbital p conjugado con
el sistema T del anillo aromatico

Orbital molecular m

par de electrones

libre
o) Ve
par de electrones O~
comprometido N S
\ \

~o
Figura 15. Representacion orbital del fragmento metoxibenceno presente en la

azetobenzoazepina 7

Cuando la reaccion se efectud con la azetobenzoazepina 6 bajo las condiciones establecidas
para 7, se obtuvo el producto deseado con un rendimiento del 59%, recuperando la materia
prima después de 24 horas de reaccion (ensayo 6). Debido a ello se incrementd el niumero
de equivalentes de BBr3 lo que permitio una mejoria en el rendimiento; sin embargo, aun
quedaba materia prima sin reaccionar (ensayo 7). Por ultimo, un segundo aumento de los
equivalentes del BBr3, manteniendo el tiempo de reaccion en 24 horas, dio como resultado

la obtencion del producto de interés con un rendimiento del 90% (ensayo 8).

6.3 OBTENCION DE LOS SISTEMAS TIOESTERES BICiCLICOS 18 Y 19

En busqueda de obtener el mismo resultado que sus isdémeros, las azetobenzoazepinas 10 y

11 se hicieron reaccionar bajo las condiciones establecidas anteriormente para 7. El
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resultado de esta reaccion fue la formacion de un nuevo producto de forma cuantitativa, el
cual no correspondia al producto de interés (Esquema 22).

El anilisis detallado del producto obtenido por resonancia magnética nuclear
monodimensional y bidimensinal, evidencié la formacion del tioéster biciclico y su
configuracion relativa fue determinada a través del experimento NOESY e
inequivocamente por medio de la obtencion de su estructura de rayos X para el compuesto

19 (Figura 16).

R-O
(0]
—S
= N
R-O ,’{800
s O 7 culh! HO
N /
- S
© 85, RO o)
10R=Ph Chr, o~ \
11 R=Me 2/~78°C NH
18 R=Ph
\O 19 R =Me

Esquema 22. Intento de O-desmetilacion: Obtencion de los tioésteres biciclicos 18 y 19.

ci12

S1

Figura 16. Diagrama ORTEP del tioéster biciclico 19.

Los desplazamientos quimicos de los protones, asi como sus multiplicidades y constantes

de acoplamiento en el espectro, se presentan la Figura 17 para el tioéster biciclico 18 yen la
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Figura 19 para 19, mientras que los desplazamientos quimicos de los carbonos se muestran

en la Figura 18 para el sistema 18 y en la Figura 20 para 19.

6.84-6.79
m ~—H
7.18-7.05
m o —H Me - 2.25
S/ S
6.84-6.79
m T —H 9.69
O s(ancho)
7.51(d, J=8.6 Hz)
3.01-2.91
6.67 . A
(dd, J=8.6;2.6 Hz) < H H
- ax
H 3.20-3.19
3.74 = Me __ eq m

S -~
Heq > 2.22-2.11

ax m

\
Heq Hax N

1.89-1.77
;oo m

2.61-2.49 2.89-2.78
m m

H
6.59 (d, J= 2.6 Hz) e

Figura 17. Desplazamientos quimicos (J, ppm), multiplicidades y constantes de

acoplamiento (J, Hz) de los protones del sistema tioéster biciclico 18.

O
/ 155.58 N

160.98 32.26

114.21 30.38

Figura 18. Desplazamientos quimicos (J, ppm) de los carbonos del sistema tioéster

biciclico 18.
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Figura 19. Desplazamientos quimicos (d, ppm), multiplicidades y constantes de

acoplamiento (J, Hz) de los protones del sistema tioéster biciclico 19.

128.53 S/Me > 1042
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Figura 20. Desplazamientos quimicos (J, ppm) de los carbonos del sistema tioéster

biciclico 19.
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Buscando condiciones para que la reaccion de O-desmetilacion procediera se probaron
otros dos d4cidos, pero desafortunadamente también, bajo las nuevas condiciones, se

obtuvieron los tioésteres 18 y 19 en alto rendimiento (Tabla 3).

Tabla 3. Exploracion para intentar realizar la reaccion de O-desmetilacion en las

azetobenzoazepinas 10 y 11

%
Ensayo Condiciones Tiempo Prodoucto

(o)

. o 18/19

1 100 11 (1 eq), BBr; (1.1 eq), diclorometano, -78 °C 0.5h (—100—)

. 18/19

2 10011 (1 eq), BCL (1.1 eq), diclorometano, -78 °C 0.5h (—100—)

3 10011 (1 eq), HBrsln al 33% (p/p) en CH;COOH (1.1 0.5h 1819
eq), diclorometano, -78 °C : (100)

Se postula el siguiente mecanismo para la formacion de los tioésteres 18 y 19: por catalisis
acida el grupo metanotiol es eliminado para formar la azetinona intermedia, la cual por una

adiccion nucleofilica del agente eliminado es convertida en los correspondientes tioésteres

biciclicos (Esquema 23).

R-O - - s
—s ° RO o
N ] RO (@)
-HSCH 0\ g \
- H 7 CH, =~ NH
0 ~N

10R = Ph 0 ~o 18 R = Ph
1R =Me L - 19 R=Me

Esquema 23. Propuesta mecanistica que explica la formacion de los tioésteres biciclicos 18

y 19 a partir de las azetobenzoazepinas 10 y 11.
Durante la reaccidn se obtuvo unicamente el isomero E. Producto termodinamicamente mas

favorable, debido a la estabilidad que le generan los puentes de hidrogeno intramoleculares

formados, entre el protén del nitrogeno de la amina y el &tomo de oxigeno carbonilico.
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6.4 INTENTO DE O-GLICOSIDACION

Actualmente se sabe que los glicidos juegan un papel clave en la interaccion de los
firmacos con sus receptores, afectan significativamente la farmacocinética, como la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.’® Algunos compuestos que presentan un
glicido en su estructura, estdn involucrados en funciones importantes, como el
reconocimiento célula-célula y la comunicacion.”® Basados en estos antecedentes se realizo
un ensayo para intentar incorporar una galactopirranosa en la molécula 16 mediante una

reaccion de O-glicosidacion de Koenigs-Knorr.

OAc o
AcO o O< Ph
, i N S Ag,CO4/CF3SO5Ag o
AcO : “Br CH,Cl, - MS 4°A No Reacciono
OAC HO -42°C -T.A.
16
20

Esquema 24. Intento de O- glicosidacion entre la acetobromogalactosa 20 y la 7-

hidroxiazetobenzoazepina 16.

Bajo las condiciones utilizadas, se esperaba que las sales de plata fueran promotoras de una
disminucion de la densidad electronica en el centro anomérico, haciéndolo mas susceptible
al ataque nucledfilo del hidroxilo presente en 16, para generar el correspondiente S-O-
glicosido. Desafortunadamente, la reaccion no procedi6é después de un periodo de 46 horas.
La explicacion atribuida a este resultado podria involucrar factores estéricos, debido al
tamafio de 16.

Obtenido este resultado, la duda se centré en determinar si realmente el impedimento
estérico evitaba el transcurso de la reaccion. Para dar respuesta a este interrogante, se
propuso la incorporacion de un fragmento alifitico en 16, el cual incluiria un grupo
hidroxilo y seria el encargado ahora de efectuar el ataque nucle6filo en el carbono
anomérico del azicar. Desafortunadamente, por falta de tiempo y materia prima sélo se
llegd al intermediario 21 de la nueva ruta propuesta para la reaccion de O-glicosidacion

(Esquema 25).
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Esquema 25. Nueva ruta propuesta para la reaccion de O-glicosidacion de Koenigs-Knorr

6.5 EVALUACION BIOLOGICA DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS
Una vez preparados los compuestos finales, a éstos se les determind su actividad

antituberculosa y antiproliferativa.

6.5.1 Actividad citotoxica

Las pruebas de actividad citotoxica se efectuaron en el Laboratorio de Pruebas Biologicas
del Instituto de Quimica de la UNAM, y se basan en el método de tincidon de proteinas con
sulforodamina B (SBR) con lo cual es posible determinar el porcentaje de inhibicién del
crecimiento celular. Las lineas celulares evaluadas fueron las siguientes: U-251: Sistema
nervioso central (SNC), PC-3: Carcinoma prostatico humano, K562: Leucemia
mieloblastica cronica (CML), HCT-15: Cancer de colon, MCF-7: Cancer de mama, SKLU-
1: Cancer de pulmon. Como farmaco de referencia se utilizd la camptotecina (CPT). La
primera evaluacion se realizé a una concentraciéon de 50 uM, con el objetivo de hacer una
primera clasificacion de los compuestos entre activos o inactivos, en funcién del porcentaje

de inhibicién del crecimiento, considerdndose activos todos aquellos compuestos que a la
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concentracion utilizada presentan mas del 50 % de inhibicion del crecimiento celular, en
tanto que aquéllos que presenten un porcentaje menor al especificado anteriormente se
consideran inactivos. Para una mejor comprension de los resultados obtenidos, éstos fueron

organizados de acuerdo a los objetivos planteados.

Efecto en la actividad antiproliferativa cuando se modifica la posicion del nitrogeno,
se reemplaza el grupo fenéxido por metoxido y cuando se realizan las dos

modificaciones (Posicion del nitrogeno y reemplazo de grupo fenéxido por metoxido)

Asi, la primera discusion estd centrada en el efecto que tuvo la modificacion de la posicion
del nitrégeno y el reemplazo del grupo fendxido por metoxido sobre la actividad mostrada
(Figura 21), mediante el analisis de los valores encontrados para cada una de las nuevas
estructuras (Tabla 4).

Elcambio en la posicion del dtomo de nitrogeno del compuesto lider, provoco la pérdida de
actividad antiproliferativa de los compuestos generados 6 y 7 [Tabla 4, renglones 2 y 3], lo
que hace evidente que la posicion del nitrégeno juega un papel importante en la actividad
mostrada para el compuesto lider 10, ya que dicha actividad se perdid completamente al
realizar el cambio de posicion (compuestos 6 y 7). Para averiguar si el fendxido de la
molécula lider 10 influia en la actividad mostrada se concibio el compuesto 11, el cual sélo
presentd actividad moderada en la linea celular de leucemia [Tabla 4, renglon 4]. Esto
indica que el mencionado grupo, es necesario para que 10 tenga la actividad mostrada. Se
puede suponer que el anillo aromatico del grupo fendxido establece una atraccion
intermolecular Unica con otra molécula aromatica presente en el receptor, generando una
interaccion tipo m-m obteniendo la actividad mostrada en el compuesto lider y evidenciando
la perdida de actividad en los compuestos 7 y 11, en los cuales fue sustituido el grupo
fenéxido por un grupo metdxido. Por otro lado, debe destacarse en este estudio, que si bien
la actividad de 11 fue moderada en la linea celular de leucemia, la molécula mostré una

mejor selectividad en comparacion con el compuesto lider 10.
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Figura 21. Compuestos generados para evaluar el efecto en la actividad antiproliferativa de

la modificacion en la posicion del nitrogeno y el cambio de grupo fendxido por metdxido

Tabla 4. Valores de Clso (uM) para los compuestos 6, 7 y 11 en las 6 lineas celulares

utilizadas
Comp. U-251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
10 2.02+0.3 1.15+0.1 0.15+0.05 | 0.27+0.02 2.7£1.6 0.51+0.07
6 s/a s/a s/a s/a s/a s/a
7 s/a s/a s/a s/a s/a s/a
11 s/a s/a 25.25+2.0 s/a s/a s/a
CPT | 0.024+0.005 | 0.12+0.01 | 0.59+0.02 | 0.13+£0.005 | 0.16+£0.01 | 0.15+0.009

s/a: inactivo para obtener la ICs.

Efecto en la actividad antiproliferativa cuando se elimina el grupo tiometilo, se

modifica la posicion del nitrégeno y se reemplaza el grupo fenéxido por metoxido.

Con los compuestos de este bloque (12, 13, 14 y 15) se busco determinar la importancia del
grupo tiometilo en la actividad biologica, y para ello se procedid a eliminar dicho
sustituyente tanto en los compuestos lideres como en los anilogos dimetoxilados
previamente sintetizados en este trabajo (Tabla 5 y Figura 22).

Como puede observarse, la remocion del tioéter genera una respuesta negativa para la

molécula lider en todas las lineas celulares, indicando con ello que este fragmento es
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indispensable para preservar la actividad. Con respecto al compuesto 15 éste también
perdid la tUnica respuesta favorable que presentaba contra la leucemia. Los demas
compuestos sintetizados siguieron siendo inactivos. La respuesta negativa en la actividad
antiproliferativa del compuesto lider 10 al eliminar el grupo tiometilo, puede ser atribuida a

la perdida de las débiles interacciones no enlazantes que puede presentar el atomo de azufre

divalente con otro atomo de un oxigeno carbonilico presente en el receptor.>>~°
—_ Ph—O
Me—OQO, o) (o)
H H
N N
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Figura 22. Compuestos generados para evaluar el efecto en la actividad antiproliferativa
cuando se elimina el grupo tiometilo, se modifica la posicién del nitrégeno y se reemplaza

el grupo fendéxido por metoxido.

Tabla S. Valores de Clso (uM) para los compuestos 12, 13, 14 y 15 en las 6 lineas celulares

utilizadas
Comp. U-251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
10 2.02+0.3 1.15+0.1 0.15+0.05 | 0.27+0.02 2.7+1.6 0.51+0.07
12 s/a s/a s/a s/a s/a s/a
13 s/a s/a s/a s/a s/a s/a
14 s/a s/a s/a s/a s/a s/a
15 s/a s/a s/a s/a s/a s/a
CPT | 0.024+0.005 | 0.12£0.01 | 0.59+0.02 | 0.13£0.005 | 0.16+0.01 | 0.15£0.009

s/a: inactivo para obtener la ICsy.
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Efecto en la actividad antiproliferativa cuando se elimina el grupo metoxilo
aromatico, se modifica la posicion del nitrogeno y se reemplaza el grupo fenoxido por

metoxido.

Por ultimo, en esta seccion se hablara de la actividad (Tabla 6) de los compuestos 16, 17,
18 y 19 (Figura 23); como anteriormente se describi® no fue posible realizar Ia
desmetilacion de 10 y su andlogo metoxilado 11, ya que se presentd unreordenamiento del
nucleo B-lactdmico para obtenerse los correspondientes tioésteres biciclicos 18 y 19; para
sus regioisomeros 6 y 7 la remocion del grupo metoxilo aromitico fue posible en
rendimientos moderados para 7 y excelentes para 6.

El compuesto 16, producto desmetilado en el cual se realizé un cambio en la posicion del
atomo de nitrogeno con respecto al compuesto lider 10, mejord notablemente la actividad
en 5 lineas celulares, con respecto a su predecesor 6, el cual fue completamente inactivo en
las 6 lineas celulares [Tabla 4, renglon 2]. Evidentemente, cabe la posibilidad de que el
grupo OH presente en 16 establezca interacciones moleculares tipo puentes de hidrogeno
con el receptor, mejorando su actividad con respecto a su precursor 6. Su analogo
metoxilado 17 a pesar de que tiene un grupo OH en su estructura, fue inactivo debido a la
ausencia del correspondiente grupo fenilo presente en 16.

Por otro lado, los compuesto 18 y 19 resultados del intento fallido de desmetilacion,
obteniéndose en ambos casos los tioésteres correspondientes, que aunque no son analogos
de sus correspondientes precursores, se decidid evaluar su actividad por la semejanza que
guardan, mostrando para 18 una inactividad en todas las lineas celulares, e indicando que la
presencia del anillo B-lactimico en el compuesto 10 también juega un papel crucial en su
actividad. El analisis finaliz6 con la evaluacion de la actividad antiproliferativa del tioéster
19, misma que mostro los mejores valores de inhibicion en 4 de las lineas celulares con
respecto a los compuestos propuestos en esta serie.

Cabe mencionar que de todos los compuestos evaluados sdlo 3 presentaron actividad con
valores muy por debajo con respecto al compuesto lider 10. El compuesto 11 que fue

selectivo para leucemia, el compuesto 16 presentd actividad en todas las lineas celulares a
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excepcion para mama y por ultimo el compuesto 19 que

actividad pero solo en 4 lineas celulares.

HO

S/
(@]
NH .
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N
O
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mostrd los mejores valores de

Figura 23. Compuestos generados para evaluar el efecto en la actividad antiproliferativa

cuando se elimina el grupo metoxilo aromatico, se modifica la posicidon del nitrégeno y se

reemplaza el grupo fendxido por metoxido.

Tabla 6. Valores de Clsg (uM) para los compuestos 16, 17, 18 y 19 en las 6 lineas celulares

Utilizadas
Comp. U-251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1

10 2.02+0.3 1.15+0.1 0.15+0.05 | 0.27+0.02 2.7+1.6 0.51+0.07
16 35.054#2.5 | 41.2342.9 | 18.97+1.2 | 33.86+1.5 s/a 36.17+3.4
17 s/a s/a s/a s/a s/a s/a
18 s/a s/a s/a s/a s/a s/a
19 16.19+0.7 s/a 10.82+0.9 | 19.24+1.2 s/a 21.12+1.6

CPT | 0.024+0.005 | 0.12+0.01 | 0.59£0.02 | 0.13+£0.005 | 0.16+0.01 | 0.15+0.009

s/a: inactivo para obtener la ICsy.
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7 CONCLUSIONES

Se sintetizaron 19 compuestos, 7 como intermediarios y 12 como productos finales, asi
mismo se estandarizaron en su mayoria las metodologias implementadas en la ruta de

sintesis empleada.

Durante la implementacion de la ruta de sintesis se encontrd que 2 azetobenzoazepinas 10 y
11 al ser tratadas con dos acidos de Lewis (BBr; o BCL) o un acido de Bronsted Lowry
(HBr sln al 33% (p/p) en CH3COOH), presentaron reordenamientos que involucran
diversos enlaces del nucleo B-lactamico, determinando su configuracién relativa a través
del experimento de NOESY y corrobordndola para s6lo un producto (19) por difraccion de
rayos X.

La evaluacion de la actividad antiproliferativa de los productos finales indica que ninguna

de las modificaciones implementadas mejord la actividad del compuesto lider 10.

Se establecio que la actividad antiproliferativa de 10 depende de la presencia del nicleo B-
lactdmico, del grupo tiometilo y del grupo fendxido, ya que al modificar o eliminar alguno

de los anteriormente mencionados su actividad se pierde.

Se pudo comprobar que la posicion del &tomo de nitrogeno, como la presencia del grupo
tiometilo tienen gran influencia en la actividad antiproliferativa en las azetobenzoazepinas

sintetizadas.

La presencia del grupo OH en el compuesto 16 resultado de la reaccion de O-desmetilacion
de 6, hace que este compuesto sea mas activo en cinco de las seis lineas cancerosas, en
comparacion con su precursor 6, lo que permite proponer que la formacion de interacciones
moleculares tipo puentes de hidrogeno con el sitio receptor, mejora la actividad

antiproliferativa.
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ANEXO 1. ESPECTROS IR, EM AR (DART), RMN °C Y HSQC DE LA

AZETOBENZOAZEPINA 11
Anexo 1.1  Espectro IR
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Anexo 1.3 Espectro de RMN *C (CDCL,

100 MHz)
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Anexo 1.4  Espectro de correlacion heteronuclear HSQC
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