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RESUMEN 

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Actualmente, pese a que la industria farmacéutica ha 

mejorado significativamente los tratamientos clínicos para combatirla, sigue cobrando la 

vida de millones de personas alrededor del mundo. 

La rápida aparición de las cepas farmacorresistentes, junto con la habilidad del 

microorganismo para mantenerse latente, la poca selectividad de los medicamentos y 

los efectos colaterales de éstos en los pacientes, convierten esta patología en una 

problemática de salud pública.  

Existe, por lo tanto, la inminente necesidad de enfocar la investigación en el diseño y 

síntesis de nuevas estructuras químicas con promisoria actividad anti-TB, con 

propiedades mejoradas a los fármacos existentes y que ayuden a contrarrestar los 

grandes desafíos que han impedido la completa abolición de la enfermedad. 

Es así como la presente investigación pretende contribuir al desarrollo de nuevos 

compuestos para el tratamiento de la tuberculosis, los cuales se han obtenido mediante 

estrategias propias del diseño racional de fármacos; entre las que se encuentran: 

alargamiento de cadenas, incorporación de sustituyentes haloalquilo y simplificación de 

la estructura. Las moléculas sintetizadas corresponden a: azetobenzoazepinonas, 

benzoazepintionas y benzoazepinonas, obtenidas en rendimientos buenos y excelentes, 

para posteriormente evaluar su actividad en la cepa H37Rv del Mtb. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 
La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas más comunes y desafiantes en 

todo el mundo, siendo actualmente una de las principales causas de mortalidad. Es 

provocada por el bacilo Mycobacterium Tuberculosis y se propaga fácilmente de 

persona a persona por vía aérea, afectando principalmente a los pulmones. La terapia 

clínica para combatir esta patología comprende fármacos tanto de primera como de 

segunda y tercera línea,  por un período de al menos seis meses. 

 

Son innegables los grandes aportes de la industria farmacéutica en el desarrollo de 

nuevos medicamentos para el tratamiento de la TB. Sin embargo, la aparición de cepas 

multirresistentes a los fármacos actuales, la carente selectividad y los efectos 

secundarios de estos sobre el paciente, la latencia del microorganismo y la poca 

eficiencia en los tratamientos clínicos; constituyen la principal barrera para la completa 

erradicación de la tuberculosis, prevaleciendo hoy en día como un problema de salud 

pública.  

 

Es inminente la necesidad de descubrir y crear nuevos compuestos contra el 

Mycobacterium tuberculosis que sean capaces de superar las problemáticas ya 

enunciadas. En este sentido, la síntesis orgánica, ayudada por los descubrimientos en 

química medicinal, biología, técnicas computacionales, entre otras áreas del saber, ha 

hecho enormes contribuciones en la obtención de nuevas estructuras químicas con 

promisoria actividad antituberculosa. 

 
En la actualidad, los esfuerzos invertidos en la investigación para el desarrollo de un 

nuevo fármaco son considerables. Tradicionalmente, el descubrimiento se basaba en 

pruebas de ensayo y error de sustancias químicas en células o animales. Sin embargo, 

sólo un pequeño porcentaje de los compuestos sintetizados llegaban a convertirse en 

un nuevo medicamento. Esto conllevó a implementar novedosas metodologías, como 
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es el caso del diseño racional de fármacos, que redujeran considerablemente el número 

de compuestos en las primeras etapas de desarrollo e identificaran aquellos con una 

alta probabilidad de éxito durante las fases clínicas. 

 
El diseño racional de fármacos es un proceso inventivo, cuyo propósito es la creación 

de nuevos compuestos, basados en el conocimiento previo de un blanco biológico y la 

identificación de un compuesto líder; el cual posteriormente será objeto de 

modificaciones estructurales mediante estrategias que incluyen: incorporación de 

sustituyentes alquilo, extensión / contracción de la cadena, fusión de anillos, isósteros y 

bioisósteros, simplificación de la estructura, entre otros. 

 
En estudios previos, nuestro grupo de investigación identificó que los compuestos β-

lactámicos 19 y 21 exhibían actividad antituberculosis y podrían considerarse desde el 

punto de vista de la química medicinal como promisorios para el desarrollo de nuevos 

agentes contra la TB. Es así como la presente investigación se enfocó en aplicar 

estrategias propias del diseño racional de fármacos sobre 19 y 21 en la obtención de 

estructuras con actividad mejorada.  
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2. ANTECEDENTES 

2.1. Tuberculosis 

 

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Afecta principalmente los pulmones, pero puede 

propagarse a otros órganos.1 Constituye una de las 10 principales causas de mortalidad 

en el mundo. En el 2016, 10.4 millones de personas enfermaron de TB y 1,7 millones 

murieron por esta enfermedad (Figura 1).2 

  

 Figura 1. Pulmón infectado con TB. Mortalidad a causa de TB 2016. 

 

La estreptomicina fue el primer agente contra la tuberculosis que se descubrió, 

realizándose su primer ensayo clínico a gran escala en 1948. Pese a ser empleada con 

éxito, la farmacorresistencia desarrollada por el Mtb, llevó al diseño, descubrimiento y 

desarrollo de nuevos fármacos antituberculosis.3,4 Entre éstos se incluyen: isoniacida 

(INH), descubierta en 1951, pirazinamida (PZA, 1952), etionamida (1956), rifampicina 

(RIF, 1957), y etambutol (1962) (Figura 2).5 
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Figura 2. Fármacos antituberculosis empleados en terapia clínica. 

 
En la actualidad los protocolos terapéuticos anti-TB comprenden fármacos de primera 

línea como la INH, la PZA y el etambutol, así como de segunda y tercera línea, entre los 

que se encuentran ofloxacina, kanamicina, etionamida, linezolid, amikacina, entre otros 

(Figura 3).5 

 
 

Figura 3. Fármacos antituberculosis de segunda y tercera línea. 
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En los últimos años se han realizado esfuerzos considerables en la creación de nuevos 

fármacos contra la tuberculosis. Actualmente existen varios compuestos que se 

encuentran en las diferentes fases del descubrimiento, desarrollo preclínico y clínico 

(Figura 4). 

 

Figura 4. Diferentes etapas del desarrollo de medicamentos contra la tuberculosis y 

compuestos líderes actualmente en estudio. Información adaptada de Tricas y  col.6 
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2.2. Diseño racional de fármacos 
 

A diferencia de los métodos tradicionales del descubrimiento de medicamentos, que se 

basan en pruebas de ensayo y error de sustancias químicas en células o animales; el 

diseño racional de fármacos se define como el proceso inventivo, cuyo propósito es la 

creación de nuevos compuestos, basados en el conocimiento previo de un objetivo o 

blanco biológico. Una comprensión de la estructura y la función de este, así como del 

mecanismo por el cual interactúa con los potenciales fármacos, es crucial para este 

enfoque.7 

 

La siguiente etapa es encontrar un compuesto líder, un compuesto que muestre la 

actividad farmacológica deseada. Una vez identificado, es importante determinar su 

farmacóforo, es decir, la unidad responsable de dicha actividad. Pese a que el nivel de 

actividad del líder no sea muy grande, este compuesto proporciona un comienzo para el 

proceso de diseño y desarrollo del medicamento.7 

 

Una vez que se han identificado los grupos de unión importantes en el blanco y el 

farmacóforo del compuesto líder, es posible sintetizar análogos, los cuales pueden, o 

no, presentar actividad mejorada con respecto al líder, mayor selectividad, baja 

toxicidad y pocos o nulos efectos secundarios. Para facilitar la obtención de estos 

nuevos compuestos, es importante aplicar algunas de las estrategias propias del diseño 

racional de fármacos, entre las que se encuentran: 

 
 Incorporación de sustituyentes alquilo 

 Extensión / contracción de la cadena 

 Fusión de anillos 

 Isósteros y bioisósteros 

 Simplificación de la estructura 
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2.2.1. Incorporación de sustituyentes alquilo 
 
Los sustituyentes alquilo y el esqueleto de carbono del compuesto principal pueden 

interactuar con las regiones hidrofóbicas de los sitios de unión por medio de 

interacciones del tipo de van der Waals (Figura 5).7 

 

 
 

Figura 5. Variación de la cadena de alquilo para llenar una región hidrofóbica.                                                  
Interacciones de van der Waals.7 

 
2.2.2. Extensión / contracción de la cadena 

 
Algunos fármacos tienen dos grupos de unión importantes unidos por una cadena, en 

cuyo caso es posible que la longitud de la cadena no sea ideal para la mejor 

interacción. Por lo tanto, acortar o alargar la longitud de la cadena es una táctica útil 

para mejorar la interacción con el blanco (Figura 6).7 

 

 
Figura 6. Contracción y extensión de cadena.7 

 
2.2.3. Fusión de anillos 

 
La extensión de un compuesto por fusión de anillos a veces puede dar como resultado 

un aumento de las interacciones o una mayor selectividad. Uno de los principales 
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avances en el desarrollo de los β-bloqueadores selectivos fue la sustitución del anillo 

aromático en la Adrenalina por un naftaleno (Pronetalol) (Figura 7). 

 

 
 

Figura 7. Estructura de la Adrenalina y el Pronetalol. 
 
 

2.2.4. Isósteros y bioisósteros 

 

Los isósteros son átomos o grupos de átomos que comparten la misma valencia y que 

tienen similitudes químicas o físicas. Por ejemplo, los grupos SH, NH2 y CH3 son 

isósteros del OH, mientras que los grupos S, NH y CH2 son isósteros del O. Por su 

parte, un bioisóstero es un grupo que puede usarse para reemplazar a otro grupo 

mientras se conserva la actividad biológica deseada. Por lo general, se utilizan para 

reemplazar un grupo funcional que es importante para la unión al blanco, pero es 

problemático de una forma u otra. Por ejemplo, un anillo de pirrol se ha usado con 

frecuencia como un bioisóstero para una amida; tal es el caso del reemplazo en el 

antagonista de la dopamina Sultoprida que condujo a una actividad y selectividad 

incrementadas hacia el receptor de dopamina D3 sobre el receptor de dopamina D2 

(Figura 8).7g 

  
 

Figura 8. Anillo de pirrol como bioisóstero de un grupo amida. 
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2.2.5. Simplificación de la estructura 

La simplificación es una táctica que es de uso común en los compuestos con 

estructuras complejas. Una vez que los grupos esenciales para la actividad biológica del 

fármaco han sido identificados, es posible descartar las partes no esenciales sin perder 

dicha actividad. Se tiene en cuenta la eliminación de grupos funcionales que no son 

parte del farmacóforo, la simplificación del esqueleto de carbono (por ejemplo, 

eliminación de anillos) y la eliminación de centros asimétricos. Un claro ejemplo de esta 

estrategia se observa en el desarrollo de la Devazepida, obtenida del metabolito 

microbiano Asperlicina. Se ha determinado que los esqueletos de benzodiazepina e 

indol presentes en la estructura de la Asperlicina son importantes para la actividad y por 

lo tanto se deben mantener (Figura 9).7 

 

Figura 9. Simplificación de la Asperlicina. 

Tal como se mencionó anteriormente, el diseño racional de fármacos constituye una 

importante herramienta de la química medicinal. En este sentido, nuestro grupo de 

investigación tiene como objetivo la implementación de estas estrategias; encaminadas 

al desarrollo de nuevas estructuras químicas con potencial actividad contra Mbt. 

Asimismo, buscamos el mejoramiento de las propiedades farmacológicas de los 

compuestos líderes sintetizados hasta el momento. Específicamente, se ha explorado el 

núcleo β-lactámico fusionado a un sistema benzoazepínico, encontrando que esta clase 

de tricíclicos exhibe no solo actividad antituberculosa sino citotóxica en algunas líneas 

cancerígenas.8, 9 



 

 
 

10 

2.3. Compuestos β-lactámicos 

El esqueleto β-lactámico forma parte de la estructura de varias familias de antibióticos. 

Consiste en un anillo heterocíclico de cuatro átomos, tres de carbono y uno de 

nitrógeno. Se encuentra presente en fármacos como penicilinas, cefalosporinas, 

penemas, carbapenemas, entre otros (Figura 10).10 

 
Figura 10. Algunas estructuras representativas de antibióticos β-lactámicos. 

Debido a su importancia farmacéutica existen diferentes métodos químicos 

encaminados a la síntesis de estas estructuras. Entre estos, la ciclación de 

hidroxamatos,11 la condensación entre enolatos e iminas,12 la reacción entre carbenos 

de cromo e iminas,13 la cicloadición de isocianatos y alquenos,14 y entre cetenas e 

iminas.15 Esta última, también conocida como la reacción de Staudinger, constituye una 

de las estrategias sintéticas más útiles e importantes para acceder al núcleo β-

lactámico, debido a la disponibilidad y variedad de sus precursores. 

2.3.1. Reacción de cicloadición de Staudinger 
 
Esta reacción fue descrita por primera vez en 1907 por el químico alemán Hermann 

Staudinger, premio Nobel de Química en 1953.15 Es uno de los métodos más simples y 

más convenientes para la preparación de β-lactamas y consiste en la cicloadición [2+2] 

de cetenas e iminas. A lo largo de los años se han implementado diferentes 
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metodologías encaminadas a mejorar las condiciones de reacción y el rendimiento de 

los productos.16-18 

Martínez y col. también han explorado esta reacción, obteniendo diferentes compuestos 

con el núcleo β-lactámico, entre los que se encuentran la azeto-pirroloazepinona A, 

azeto-furanoazepinona B, azeto-tiofenazepinona C y la azetobenzoazepinona D.8 Esta 

última, obtenida mediante la metilación de un intermediario clave, la benzoazepintiona E 

(Figura 11). 

 
Figura 11. Compuestos β-lactámicos sintetizados por Martínez y col. 

2.4. Benzoazepintionas 

Las benzoazepintionas son un tipo de biciclos que poseen en su estructura el anillo de 

benceno fusionado a una tiolactama de siete miembros. Pese a que sus propiedades 

farmacológicas han sido poco exploradas, serán objeto de estudio en la presente 

investigación.  

2.4.1. Actividad Biológica  

 

Debido a que esta clase de heterociclos se han empleado como bloques de 

construcción de moléculas más complejas, existen pocos estudios acerca de sus 

perspectivas terapéuticas. Sin embargo, se ha descrito que las benzoazepintionas 1-4 

presentan actividad inhibitoria del sistema de transporte de poliaminas.19 Por otra parte, 
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también se conocen compuestos que tienen en su estructura dicho fragmento y que 

exhiben propiedades inhibitorias de la quinasa tipo polo MLN0905 (5-7)20 y de la 

tubulina (11-12)21 y antitumorales (8-10)22 (Figura 12). 

 
Figura 12. Actividades biológicas reportadas para las benzoazepintionas. 

 

2.4.2. Síntesis de benzoazepintionas 

El método de obtención más común de las benzoazepintionas es la tionación de 

benzoazepinonas. Sin embargo, Gallagher y col. reportaron en 1977 la obtención de las 
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tiolactamas 13 y 14 en bajo rendimiento, a partir de la ciclación intramolecular de 3-

fenilpropilisotiocianato y su 3,4-dimetoxi derivado, respectivamente; empleando AlCl3 o 

ácido polifosfórico (APF) (Esquema 1).23 

 
Esquema 1. Obtención de benzoazepintionas por medio de una ciclación intramolecular. 

 

2.4.2.1. Tionación de benzoazepinonas 

 

Los tiocarbonilos son intermediarios importantes, tanto desde el punto de vista industrial 

como del sintético. Tienen varias aplicaciones en campos como la industria 

farmacéutica, de polímeros y plaguicidas.24 Debido a su repercusión, se han 

desarrollado diferentes metodologías para llevar a cabo reacciones de tionación en gran 

variedad de compuestos carbonílicos. Dentro de los reactivos más usuales y que 

pueden emplearse eficientemente se encuentran: el pentasulfuro de fósforo (P4S10),25 

azufre elemental (S8),26 el reactivo de Curphey (P4S10/ HMDO:Hexametildisiloxano)27 y 

el reactivo de Lawesson (RL).28 

2.5. Benzoazepinonas 

 
2.5.1.  Actividad biológica 

 

Las benzoazepinonas son compuestos de gran importancia en química medicinal 

debido a su notable espectro farmacológico. Dentro de las estructuras más 

representativas en terapia clínica se encuentra el Benzazepril que inhibe la hormona 

angiotensina, responsable de la hipertensión arterial.29 Por su parte, el compuesto L-
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692,429 regula la secreción de la hormona de crecimiento30 y el compuesto CVS-1778 

tiene propiedades antitrombóticas31 (Figura 13). Asimismo, las benzoazepinonas han 

sido empleadas como analgésicos32 y bloqueadores de los canales de sodio,33 y de 

calcio.34 

               
 Figura 13. Benzoazepinonas usadas como agentes clínicos. 

 
 

2.5.2.  Síntesis de Benzoazepinonas 
 

Existen diferentes métodos para su preparación, entre las que se destacan: la ciclación 

radicalaria,35 la condensación aldólica intramolecular,36 la amidación de halogenuros de 

arilo catalizada por Pd,37 la ciclación oxidativa de amino alcoholes catalizada por Rh,38 

la metátesis de olefinas con cierre de anillo39  y la expansión de anillos de seis 

miembros con inserción simultánea de un átomo de nitrógeno. En esta categoría se 

encuentran las transposiciones de Schmidt40 y Beckmann,41 siendo este último, el más 

empleado debido a su versatilidad. 

 

2.5.2.1.  Transposición de Beckmann 

Es una transposición catalizada por ácido de una oxima a amidas y de oximas cíclicas 

para producir lactamas.41 Su versatilidad radica en los diferentes ácidos y disolventes 

que pueden ser empleados.42 En este sentido, Piao y col. reportan un estudio en donde 

se realizan variaciones a las condiciones de reacción. Partiendo de la E-cetoxima 15 y 

empleando tanto ácidos de Lewis como de Brønsted, se obtienen los regioisómeros 16 

y 17 en diferentes rendimientos (Esquema 2).43 
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Esquema 2. Reordenamiento de Beckmann catalizado por diferentes ácidos. *Determinado por 

cromatografía de gases. 

Las benzoazepinonas no solamente son compuestos que exhiben actividad biológica 

sino además son precursores estratégicos para la síntesis de moléculas más complejas.  

Es así como Martínez y col. hacen uso de sus características estructurales y las 

emplean como bloque de construcción de azetobenzoazepinonas.8 Un protocolo 

establecido por nuestro grupo de investigación consiste en llevar a cabo la tionación 

sobre el respectivo grupo carbonílico, realizando posteriormente una reacción de S-

alquilación, seguida de una cicloadición de Staudinger, utilizando diferentes cloruros de 

ácidos y trietilamina (TEA) como catalizador, para finalmente obtener triciclos β-

lactámicos (Esquema 3).9 
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Esquema 3. Metodología establecida por Martínez y col. para obtener los sistemas 

tricíclicos de interés.9 

 

La exploración de la actividad antituberculosis de los compuestos 19 y 21 sobre la cepa 

H37Rv del Mtb dio como resultado una concentración mínima inhibitoria (MIC) de 250 

µg/mL y 15.62 µg/mL, respectivamente; siendo desde el punto de vista de la Química 

Medicinal estructuras promisorias para el desarrollo de nuevos agentes contra la TB 

(Figura 14).9. 

 

Figura 14. Azetobenzoazepinonas sintetizadas por Martínez y col. con actividad 

antituberculosa.9 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La tuberculosis sigue considerándose un problema de salud pública debido a la 

aparición de cepas multirresistentes a los medicamentos actuales, la habilidad del 

microorganismo para permanecer latente, el extenso tratamiento clínico y los efectos 

secundarios causados sobre el paciente. Es por esto que existe la inminente necesidad 

de descubrir y desarrollar nuevos agentes antituberculosis, más potentes, eficaces, 

selectivos y con mejores propiedades. 

4. HIPÓTESIS 

La aplicación de diferentes estrategias, propias del diseño de fármacos, sobre los 

compuestos 19 y 21, conllevará al desarrollo de nuevas estructuras con mejor actividad 

antituberculosis. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo General 
 

Utilizar el principio del diseño racional de fármacos en las estructuras 19 y 21 para 

generar nuevos compuestos con actividad antituberculosis mejorada. 

 

5.2. Objetivos Específicos 
 

 Sintetizar el compuesto 41 y evaluar la actividad antituberculosis. 

 

 Obtener las benzoazepintionas 37, 38, 45 y 46 y determinar la influencia del cambio 

del halógeno en la actividad. 
 
 Llevar a cabo la síntesis de las benzoazepinonas 49a, 49b, 53a y 53b. 

 
 Caracterizar todos los compuestos sintetizados mediante Resonancia Magnética 

Nuclear (RMN), Infrarrojo (IR) y Espectrometría de Masas (EM). 

 

 Evaluar la actividad antituberculosis de las moléculas obtenidas sobre la cepa 

H37Rv del Mycobacterium tuberculosis. 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

19 

6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

El primer cambio consistió en sustituir el grupo metoxilo por el grupo cloroetoxilo en el 

compuesto 21, con lo cual se esperaba lograr una mejor interacción con las regiones 

hidrofóbicas del sitio de unión. 

6.1. Reemplazo del grupo 7-metoxilo por el grupo 7-cloroetoxilo en la 
azetobenzoazepintiona 21 

 
Para llevar a cabo el reemplazo se planeó preparar primero el compuesto 21, para 

posteriormente someterlo a una reacción de O-desmetilación. Una vez obtenida la 

función hidroxilo, se realizaría la extensión  de la cadena, mediante una reacción de 

sustitución nucleofílica bimolecular (SN2), empleando el 1-bromo-2-cloroetano.  

El primer paso fue hacer reaccionar a la 6-metoxitetralona 22 con el clorhidrato de 
hidroxilamina para obtener la oxima 23, que fue sometida a la expansión de Beckmann 

para generar las benzoazepinonas 24a y 24b. A continuación, se elaboraron las 

benzoazepintionas 25 y 26, haciendo uso del reactivo de Lawesson (RL). 

Posteriormente, mediante una S-metilación de las tiolactamas se accedió a los 

tioiminoésteres 27 y 29. Debido a que el compuesto con mayor actividad 

antituberculosis es el regioisómero 21, solamente se empleó la imina 27 para llevar a 

cabo la reacción de cicloadición con el cloruro de fenoxiacetilo 28, generando la 

azetobenzoazepinona de interés (Esquema 4).9 
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Esquema 4. Síntesis del compuesto 21 usando la metodología descrita por Martínez y col.9 

 

Tal como se observa en el esquema anterior todos los compuestos se obtuvieron en 

rendimientos de buenos a excelentes. Sus puntos de fusión corresponden a los 

informados y el análisis de sus espectros de RMN 1H y 13C permitió corroborar sus 

estructuras.9 

 

Una vez sintetizada la azetobenzoazepinona 21, se procedió a llevar a cabo la reacción 

de O-desmetilación (Esquema 5). Para tal fin, se probaron diferentes ácidos de Lewis 

(BCl3, BBr3 y AlCl3) y un ácido de Brønsted (HBr) (Tabla 1). Al emplear el AlCl3 se 

observó la rápida descomposición del triciclo, generando una gran variedad de 

compuestos, los cuales fueron imposibles de aislar. Por otra parte, el uso de HBr dio un 

resultado similar al descrito anteriormente. Debido a estos inconvenientes, se decidió 
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utilizar condiciones de reacción más suaves y que no requirieran calentamiento; para lo 

cual se emplearon BBr3 y BCl3 como agentes desmetilantes. Cuando la reacción se 

llevó a cabo bajo estas condiciones, se obtuvo un solo producto. Sin embargo, una vez 

realizada la caracterización mediante RMN, se determinó que la estructura no 

correspondía a la esperada. Asimismo, su punto de fusión concordaba con el del 

tioester bicíclico 30’ descrito (Sección experimental).9 

 
Esquema 5. Reacción de O-desmetilación del compuesto 21. 

 

Tabla1. Metodologías empleadas en la reacción de O-desmetilación de 21 

Agente 
Desmetilante 

Condiciones 
de reacción 

Producto y 
Rendimiento 

AlCl3 Tolueno, reflujo, 30 min 0 

HBr Ácido acético, 80°C, 30 min 0 

BBr3 CH2Cl2 -78°C t.a., 18 h 30’, 92% 

BCl3 CH2Cl2 -78°C t.a., 24 h 30’, 86% 

 

Analizando los resultados obtenidos hasta el momento, y debido a la inviabilidad de 

esta metodología para llevar a cabo el alargamiento de la cadena, se decidió realizar 

éste en la primera etapa de la reacción. Así, la 6-hidroxitetralona 31 se alquiló con 1-

cloro-2-bromoetano 32 para obtener el compuesto 33 (Esquema 6). Una vez 

corroborada la estructura de la tetralona 33 mediante el análisis de sus espectros RMN 

de 1H y 13C, se procedió a llevar a cabo la ruta de síntesis ya establecida (formación de 

la oxima, reordenamiento de Beckmann, tionación, S-metilación y cicloadición de 

Staudinger). 
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Esquema 6. Incorporación del fragmento cloroetoxilo en la tetralona 31.  

 

6.1.1. Formación de la oxima 35 

 

La tetralona 33 se hizo reaccionar con el clorhidrato de hidroxilamina 34, para generar 

la cetoxima 35 con un rendimiento del 91% (Esquema 7). El análisis de los espectros de 

Infrarrojo, espectrometría de masas y RMN de 1H y 13C del compuesto 35 confirmó su 

estructura. (Sección Experimental). 

                                       
Esquema 7. Síntesis de la cetoxima 35. 

 

6.1.2. Transposición de Beckmann de la cetoxima 35 

 

El tratamiento del compuesto 35 con ácido polifosfórico (APF), generado in situ, dio los 

productos de expansión 36a y 36b (Esquema 8).  

Esquema 8. Reacción de transposición de Beckmann del compuesto 35.  
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Tal como se observa en el esquema anterior, el producto mayoritario corresponde a la 

benzoazepin-1-ona 36b con un 60% de rendimiento y el minoritario al regioisómero 36a 

con un 32% de rendimiento. Estos resultados concuerdan con el mecanismo de la 

reacción de Beckmann que se explica a continuación. 

 
Esquema 9. Mecanismo de la transposición de Beckmann. 

 

La transposición de Beckmann inicia con la protonación del hidroxilo en la cetoxima 35, 

seguido de la migración del grupo unido al enlace C=N, provocando la elimianción de 

agua. Cuando existen dos grupos en la estructura con aptitudes migratorias cercanas 

(arilo y alquilo), se obtiene la mezcla de los regioisómeros (36a y 36b). Pese a que 

inicialmente los estudios sobre el mecanismo clasificaban este rearreglo como una 
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reacción estereoespecífica, en donde el grupo en posición anti al hidroxilo migraría 

selectivamente. Posteriores investigaciones comprueban que existen otros factores de 

gran importancia que explican la formación de los dos productos, entre estos la 

isomerización de la oxima, estabilidad de los intermediarios y la influencia de los efectos 

electrónicos sobre los estéricos.43-45  

 
En base a las observaciones descritas por Piao y col. la relación 1:2 entre los 

compuestos 36a y 36b se debe a la estabilidad de los carbocationes formados A y B, 

respectivamente. Siendo el B mucho más estable, debido a la conjugación directa con 

el anillo de benceno.44 Adicionalmente, pese a que el grupo arilo y alquilo tienen 

capacidades migratorias comparables, la presencia de un sustituyente electrodonador 

favorece la migración de este último, siendo más relevante el efecto electrónico sobre el 

estérico (Esquema 9).45  

 
6.1.3. Tionación de las benzoazepinonas 36a y 36b 

 
La conversión del grupo carbonilo de las benzoazepinonas en el respectivo tiocarbonilo 

se llevó a cabo mediante el reactivo de Lawesson (RL). Las benzoazepintionas 37 y 38 

se obtuvieron en excelentes rendimientos (Esquema 10) y se caracterizaron mediante el 

análisis de sus espectros de infrarrojo, espectrometría de masas y RMN de 1H y 13C 

(Sección experimental, Anexos). 

 
Esquema 10. Reacción de tionación empleando el reactivo de Lawesson (RL). 
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6.1.4. S-metilación de las benzoazepintionas 37 y 38 

 

Una vez obtenidas las benzoazepintionas se llevó a cabo una S-metilación, empleando 

yoduro de metilo. Los metiltioimidatos 39 y 40 se obtuvieron en rendimientos del 94 y 

96%, respetivamente (Esquema 11).   

 
Esquema 11. S-metilación de las benzoazepintionas 35 y 36. 

 

6.1.5. Obtención de la azetobenzoazepinona 41 a través de la cicloadición de 

Staudinger 

 

El metiltioimidato 40 se sometió a una reacción de Staudinger empleando el cloruro de 

fenoxiacetilo 28, trietilamina (TEA) como base y diclorometano como disolvente, 

obteniéndose el triciclo β-lactámico 41 en un rendimiento del 32% (Esquema 12). 

 

Esquema 12. Síntesis de la azetobenzoazepinona 41 mediante reacción de Staudinger. 
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Con el fin de obtener el compuesto 41 con el mejor rendimiento posible, se varió la 

estequiometria de la reacción. Al emplear 2 equivalentes de TEA, 1 eq. de 28 y dejar la 

mezcla de reacción en agitación durante 24 h a temperatura ambiente, no se observó 

ninguna transformación de la materia prima (Ensayo 1, Tabla 2). Por otra parte, al 

calentar la reacción a reflujo durante una hora, tampoco se obtuvo la β-lactama (Ensayo 

2 y 3, Tabla 2). Debido a estos resultados, se decidió aumentar tanto los equivalentes 

de TEA como los del cloruro de fenoxiacetilo (Ensayo 4-8, Tabla 2). En todos los casos 

se formaron una gran cantidad de compuestos; sin embargo, se logró aislar y 

caracterizar el producto 41. Las mejores condiciones de reacción corresponden a 6 eq. 

de TEA y 4 eq. de 28; las cuales permitieron obtener la azetobenzoazepinona 41 en un 

32 % de rendimiento (Entrada 7, Tabla 2). 

 

Tabla 2. Condiciones de reacción empleadas en la síntesis del triciclo 41 

Ensayo Condiciones de reacción 
% 

Rendimiento 

1 TEA (2 eq.), 28 (1 eq.) CH2Cl2, t.a. 24h sin reaccionar 

2 TEA (2 eq.), 28 (1 eq.) CH2Cl2, reflujo, 1h 0 

3 TEA (2 eq.), 28 (2 eq.) CH2Cl2, reflujo, 1h 0 

4 TEA (3 eq.), 28 (2 eq.) CH2Cl2, reflujo, 1h 8 

5 TEA (4 eq.), 28 (3 eq.) CH2Cl2, reflujo, 1h 12 

6 TEA (5 eq.), 28 (4 eq.) CH2Cl2, reflujo, 1h 16 

7 TEA (6 eq.), 28 (4 eq.) CH2Cl2, reflujo, 1h 32 

8 TEA (7eq.), 28 (5 eq.) CH2Cl2, reflujo, 1h 25 

 

La estructura del compuesto 41 fue debidamente corroborada mediante el análisis de 

sus espectros de infrarrojo, RMN de 1H y 13C y espectrometría de masas. Su espectro 

de infrarrojo muestra la banda característica de la vibración del enlace C=O en 1763 

cm-1.46  Por otra parte, el espectro RMN 1H de 41 presenta todas las señales 

correspondientes a los 19 protones presentes en la estructura. Iniciando a campo bajo, 
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se corrobora la presencia de los dos anillos bencénicos, entre 7.22 y 7.02 ppm están 

tres tripletes correspondientes al grupo fenoxiacetilo (5H), el protón 9 se desdobla como 

un doblete a 6.92 ppm (1H, 8.41 Hz), seguido de los protones 6 y 8 percibidos como un 

multiplete a 6.58 ppm (2H). A continuación, se contempla el protón 10 como un 

singulete a 5.42 ppm (1H), lo que indicaría la formación de la β-lactama. A 4.10 ppm se 

presenta el triplete del metileno unido a oxígeno (2H, t, 5.72 Hz). Posteriormente 

resuena uno de los protones del metileno 3 a 4.04 ppm (1H, m), seguido de un triplete a 

3.69 ppm correspondiente al metileno unido al cloro (2H, t, 5.82 Hz). En el multiplete 

centrado a 3.23 ppm están dos protones, uno del metileno 3 y otro del metileno 5 (2H, 

m), seguidos de un doble de dobles a 2.79 ppm del otro protón 5 (1H, dd, 7.66 y 

15.14Hz). Asimismo, la señal de metilo unido al azufre se presenta a 2.13 ppm como un 

singulete (3H, s). Finalmente, los multipletes a 1.99 y 1.69 ppm se asignan al metileno 4 

(2H, m) (Figura 15). La asignación descrita anteriormente se llevó a cabo empleando el 

experimento HSQC. (Figura 17). 

 

Figura 15. Espectro de RMN 1H de la azetobenzoazepinona 41 (300 MHz, CDCl3). 

 



 

 
 

28 

 
Figura 16. Espectro RMN 13C de la azetobenzoazepinona 41 (300 MHz, CDCl3). 

 
Figura 17. Experimento RMN HSQC de la azetobenzoazepinona 41 (300 MHz, CDCl3). 
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Asimismo, en su espectro de carbono 13 se aprecian las señales correspondientes del 

compuesto 41, corroborando su estructura (Figura 16). La asignación de las señales se 

realizó en base al entorno químico y con ayuda del experimento de acoplamiento 

heteronuclear HSQC, el cual da información de la conectividad de los protones con el 

carbono al cual están unidos directamente (Tabla 3, Figura 17).46 

 

Tabla 3. Desplazamientos químicos del espectro RMN 13C del compuesto 41 y su 

asignación 

δ ppm 
Asignación 

No. de C 
δ ppm 

Asignación 
No. de C 

164.50 C=O 111.86 8-C 

158.00 11-C 90.15 10-C 

157.87 7-C 78.04 -S-C-N 

142.66 5’-C 68.10 -CH2-O- 

131.71 9’-C 41.86 Cl-CH2- 

129.83 13-C (x2) 40.91 3-CH2- 

129.39 9-C 35.38 5-CH2- 

123.10 14-C 26.75 4-CH2- 

117.77 6-C 13.64 CH3-S- 

117.38 12-C (x2)  

 

 

El espectro de masas de 41 mostró un ion molecular a m/z 404 que concordó con su 

peso molecular. Su espectro de masas de alta resolución a m/z 404.10797 indicó que 

corresponde a la fórmula molecular C21H23ClNO3S, corroborándose la identidad de 41. 

 

Una vez corroborada la estructura del compuesto 41, y con el fin de dar cumplimiento al 

primer objetivo planteado en la presente investigación, se procedió a evaluar su 

actividad antituberculosis sobre la cepa H37Rv (Figura 18). 
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Figura 18. Resultado de actividad anti-TB luego de la modificación estructural realizada sobre el 

compuesto 21. 

 

Como se aprecia en la figura anterior, la concentración mínima inhibitoria (MIC) para la 

azetobenzoazepinona 41 fue mayor a 250 µg/mL, indicando la completa pérdida de la 

actividad antituberculosis que presentaba el compuesto 21. Pese a que se buscaba una 

estructura mucho más activa; este resultado permite concluir que la estrategia de 

extender la cadena, aplicada en esta primera etapa de la investigación, no llevó a un 

mejoramiento en la actividad contra Mtb y por lo tanto, su incorporación en el triciclo β-

lactámico 21 no beneficia su perfil terapéutico. 

6.2. Búsqueda del farmacóforo responsable de la actividad contra 
Mycobacterium tuberculosis en la cepa H37Rv. 

 
6.2.1. Simplificación de la estructura del compuesto 41, mediante la supresión del 

ciclo β-lactámico 

 

Como se discutió en los antecedentes, otra de las estrategias importantes del diseño 

racional de fármacos es la simplificación de la estructura de un compuesto ya conocido. 

Esto se hace, por ejemplo, reduciendo el número de ciclos o de sustituyentes. En base 

a esto, se decidió evaluar la imina 40, antecesora de la cicloadición, lo cual permitiría 

además conocer la influencia del anillo β-lactámico en la actividad antituberculosis.  
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El resultado obtenido fue bastante sorprendente, ya que el compuesto 40 presenta una 

MIC de 62.5 µg/mL, que pese a ser un valor alto es un indicio de que la función β-

lactámica no influye en la actividad (Figura 19). 

 

Figura 19. Simplificación de la estructura del compuesto 41, mediante la supresión del ciclo β-

lactámico y el resultado de su actividad anti-TB. 

En base a los resultados obtenidos, se sometió la imina 39 a la evaluación de su 

actividad contra Mtb. Asimismo, implementando nuevamente esta estrategia, se 

evaluaron las benzoazepintionas 37 y 38, precursores de los S-metiltioimidatos 39 y 40, 

respectivamente.  

La benzoazepintiona 38 exhibe una MIC mayor a 500 µg/mL, alrededor de ocho veces 

superior a la imina 40, lo que la hace totalmente inactiva contra la tuberculosis. Por otra 

parte, el S-metiltioimidato 39 presenta una concentración mínima inhibitoria de 125 

µg/mL. Sin embargo, la tiolactama 37 tiene un valor de 7.8 µg/mL, cifra que la convierte 

en la estructura con mayor actividad contra el Mycobacterium tuberculosis, superando 

inclusive al compuesto 21 (MIC = 15.62 µg/mL). Con este importante resultado, se 

procedió a evaluar los compuestos 36a y 36b, antecesores de las respectivas 

benzoazepintionas 37 y 38 (Figura 20).  
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Figura 20. Simplificación de la estructura de los compuesto 38 y 39, mediante la supresión del 

sustituyente metilo y el resultado de su actividad anti-TB. 

 
Las benzoazepinonas 36a y 36b tienen una MIC de 125 y 250 µg/mL, respectivamente; 

concluyéndose que no presentan actividad importante contra tuberculosis (Tabla 4). 

Una vez identificada la benzoazepintiona 37 como una importante estructura con 

actividad antituberculosis, el siguiente paso fue investigar la importancia del cloro 

presente en su cadena lateral. 

  

A continuación, se presenta el resumen de los datos obtenidos en los ensayos de 

actividad antituberculosis sobre la cepa H37Rv para todos los compuestos 

anteriormente mencionados, incluyéndose los valores de concentración mínima 

inhibitoria (MIC, µg/mL), concentración inhibitoria máxima media (IC50, mg/mL) e índice 

de selectividad (IS) (Tabla 4). 
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Tabla 4. Resultados de actividad de los compuestos 36a, 36b, 37-40 contra la cepa 

H37Rv del Mtb 

Compuesto 
MIC 

(µg/mL) 
IC50 

(µg/mL) 
IS 

36ª 125 312 2.496 

36b 250 245 0.98 

37 7.8 138 17.692 

38 >500 263 0.263 

39 125 147 1.176 

40 62.5 50 0.8 

RIF 0.06 >200 >3333 

6.3. Sustitución del átomo de cloro por bromo en la cadena lateral 

Para llevar a cabo el segundo objetivo planteado, se realizó la síntesis de las 

benzoazepintionas 45 y 46, siguiendo la metodología descrita para la obtención de sus 

análogos 37 y 38. La 6-hidroxitetralona 31 se hizo reaccionar con el 1,2-dibromoetano, 

seguido de la formación de la oxima 43. Posteriormente, esta se sometió al 

reordenamiento de Beckmann para formar los regioisómeros 44a y 44b, los cuales 

fueron tionados para dar formar las tiolactamas deseadas 45 y 46 (Esquema 13). 

La estructura de todos los compuestos fue corroborada mediante el análisis de sus 

espectros de infrarrojo, RMN de 1H y 13C y espectrometría de masas (Sección 

experimental). Cabe resaltar que corresponden a sólidos obtenidos en rendimientos 

buenos y excelentes (Tabla 5). 
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Esquema 13. Metodología empleada en la síntesis de las benzoazepintionas 45 y 46. 

 
Tabla 5. Características de los compuestos sintetizados 

Compuesto Punto de 
fusión °C 

% de 
Rendimiento 

42 60-62 84 

43 118-120 93 

44a 144-146 25 

44b 150-152 72 

45 160-162* 82 

46 168-170* 91 
                                 *Se descompone a la temperatura indicada  

 

 

Los resultados de actividad anti-TB revelaron que el cambio de halógeno en el 

compuesto 37 dio lugar a una significativa pérdida de la actividad, pasando de 7.8 

µg/mol a 62.5 µg/mol, lo que revelaría que la presencia del cloro en la cadena es 

fundamental en la estructura de esta benzoazepintiona. En contraste a este resultado, 

el análogo bromado de 38, presenta una MIC de 62.5 µg/mol y aunque sigue siendo 
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poco activo, corresponde a una cifra mucho menor a la del compuesto clorado (>500 

µg/mol) (Figura 21).  

 
 

Figura 21. Resultados de actividad antituberculosis de las benzoazepintionas 45 y 46. 
 

A continuación, se presentan los respectivos datos obtenidos para las 

benzoazepintionas 45 y 46 en el ensayo de actividad sobre la cepa H37Rv del Mtb. 

 
Tabla 6. Resultados de actividad contra la cepa H37Rv del Mtb 

Compuesto 
MIC 

(µg/mL) 
IC50 

(µg/mL) 
IS 

45 62.5 369 5.904 

46 62.5 227 3.632 

RIF 0.06 >200 >3333 

 
Por otra parte, otro de los objetivos de la presente investigación fue realizar 

modificaciones sobre el núcleo benzoazepínico en busca de estructuras con actividad 

antituberculosis. En la siguiente sección se describen las estrategias implementadas. 
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6.4. Alargamiento de la cadena lateral sobre el núcleo benzoazepínico 

Siguiendo la metodología ya mencionada se obtuvieron dos nuevas benzoazepinonas; 

partiendo de la 6-hidróxitetralona 31 se llevó a cabo el alargamiento de la cadena, 

empleando el 1-bromo-3-cloropropano. Posteriormente se formó la cetoxima 48, la cual 

se sometió a un reordenamiento de Beckmann para obtener finalmente las 

benzoazepinonas 49a y 49b (Esquema 14). 

          

Esquema 14. Síntesis de la benzoazepinonas 49a y 49b. 

6.4.1. Cambio de la cadena lateral con cloro por una cadena que contiene el 
grupo  ter-butilcarbamato 

Teniendo en cuenta que el grupo carbamato es un fragmento clave en muchos 

medicamentos y profármacos aprobados,47 se decidió llevar a cabo su incorporación en 

el núcleo benzoazepínico. Inicialmente, empleando el ter-butil (3-bromopropil) 

carbamato 50 y la 6-hidroxitetralona 31, se obtuvo el compuesto 51, para 

posteriormente formar la respectiva oxima 52; la cual al someterla a las drásticas 

condiciones de expansión fue imposible obtener los productos deseados. En contraste, 

sólo se observó la descomposición del precursor (Esquema 15). 
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Esquema 15. Incorporación del fragmento tert-butilcarbamato. 
 

 

Para solventar este problema, se decidió realizar la incorporación del fragmento tipo 

carbamato luego de llevar a cabo la reacción de expansión. Por tanto, se emplearon las 

benzoazepinonas 24a y 24b, obtenidas al inicio de la investigación (Esquema 4), las 

cuales a través de una reacción de O-desmetilación generaron las respectivas 7-

hidroxibenzoazepinonas 54 y 55. Finalmente, mediante una sustitución nucleofílica 

bimolecular se obtienen los compuestos de 53a y 53b (Esquema 16). 
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Esquema 16. Metodología empleada en la obtención de 53a y 53b. 

 
 

6.4.2. Actividad antituberculosis de las benzoazepinonas 49a, 49b, 53a y 53b 
 

 

Los resultados de actividad antituberculosis, empleando RIF como control positivo 

(MIC= 0.06 µg/mL, IC50 >200 µg/mL, IS >3333), se presentan en la tabla 7. 

 

Tal como se observa a continuación, las benzoazepinonas 49a y 49b, las cuales 

presentan el grupo 7-(3-cloropropoxi), mostraron una concentración mínima inhibitoria 

de 62.5 y 125 µg/mL, respectivamente. Asimismo, las benzoazepinonas con el 

fragmento ter-butilcarbamato 53a y 53b tienen valores de MIC de 62.5 y 500 µg/mL. 

Cabe resaltar que los compuestos 49a y 53a tienen la misma actividad antituberculosis, 

pese a que sus sustituyentes en posición 7 son de naturaleza diferente. Sin embargo, 

este comportamiento no se replica en 49b y 53b, observándose en este último una 

completa inactividad frente a la cepa H37Rv del Mtb (Tabla 7).  

 

Por otra parte, al comparar los valores de MIC de los compuestos 49a y 49b con sus 

respectivos análogos 36a y 36b, los cuales tienen un átomo de carbono menos en la 

cadena lateral; se infiere que la actividad anti-TB está íntimamente relacionada con la 

extensión de dicha cadena. De acuerdo a los resultados obtenidos, las 
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benzoazepinonas con el fragmento 7-(3-cloropropoxi) son el doble de potentes que las 

que poseen el sustituyente 7-(2-cloroetoxi) (Tabla 7). 

 

Tabla 7. Resultados de actividad contra la cepa H37Rv del Mtb 

Compuesto Estructura 
MIC 

(µg/mL) 
IC50 

(µg/mL) 
IS 

50a 
 

62.5 101 1.616 

36a 
 

125 312 2.496 

50b 
 

125 125 1 

36b 
 

250 245 0.98 

54a 
 

62.5 129 2.064 

54b 
 

500 - - 

RIF - 0.06 >200 >3333 

 

Teniendo en cuenta estos importantes resultados, se procedió a obtener la materia 

prima para acceder a las benzoazepinonas con un átomo de carbono adicional en la 

cadena lateral.  
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6.5. Síntesis de la oxima 6-(4-clorobutoxi)-3,4,dihidronaftalen-1(2H)-ona 

 
Debido a que no se contaba con el 1-bromo-4-clorobutano, se empleó su análogo 

dibromado 56 para llevar a cabo el alargamiento de la cadena sobre la 6-

hidroxitetralona 31. Una vez obtenido el compuesto 57, se procedió a realizar una 

reacción de intercambio de halógeno para obtener el compuesto de interés 58, a partir 

del cual se obtuvo la oxima 59 (Esquema 17). Todos los compuestos se sintetizaron en 

excelentes rendimientos y fueron debidamente caracterizados por técnicas 

espectroscópicas y espectrométricas (Sección experimental). 

 

 
Esquema 17. Metodología empleada en la obtención de la oxima 59. 
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7. CONCLUSIONES 

De acuerdo a los objetivos planteados en la presente investigación, se concluye que: 

 
 La modificación estructural del compuesto 21 (MIC = 15.62 µg/mL), basada en la 

incorporación del sustituyente cloroetoxilo, dio como resultado una dramática 

disminución de la actividad antituberculosis, al obtener una MIC > 250 µg/mL para 

el compuesto 41. 

 
 Se identificó una nueva estructura química con promisoria actividad 

antituberculosis, la benzoazepintiona 37 con un valor de MIC = 7.8 µg/mL. Por otra 

parte, su análogo bromado 45 con una MIC = 62.5 µg/mL, permitió intuir que la 

presencia del cloro en la estructura es fundamental para la actividad anti-TB. 

 
 Se obtuvieron benzoazepinonas con un alargamiento de cadena de tres átomos de 

carbono con diferente grupo terminal: cloro y tert-butilcarbamato, 49a, 49b y 53a, 

53b, respectivamente. Al evaluarse la actividad contra Mtb, se encontró que los 

regioisómeros 49a y 53a presentan el mismo valor de MIC = 62.5 µg/mL, pese a la 

diferente naturaleza de sus sustituyentes en la cadena. Sin embargo, para los 

compuestos 49b y 53b, solo el primero de ellos presenta actividad (MIC = 125 

µg/mL). 

 
 Los alargamientos de cadena con presencia de cloro en las benzoazepinonas 

mejoró notoriamente su actividad antituberculosis (36a y 36b en comparación con 

49a y 49b). Razón por la cual, se sintetizó la oxima 59 con el fragmento clorobutoxi, 

para posteriormente someterla a un rearreglo de Beckmann y verificar hasta qué 

punto éstos cambios en sus estructura pueden mejorar su actividad. 

 
 Las estrategias del diseño racional de fármacos aplicadas en la presente 

investigación, fueron una valiosa herramienta para la obtención nuevas estructuras 

químicas. 
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8. SECCIÓN EXPERIMENTAL 

 Reactivos y disolventes 
 

Los reactivos fueron empleados directamente y sin purificación adicional, adquiriéndose 

de las compañías comerciales Merck y Sigma Aldrich. Los disolventes fueron 

debidamente destilados bajo atmósfera de nitrógeno, empleando los desecantes 

apropiados: hidruro de calcio (diclorometano, dicloroetano) y benzofenona-sodio 

(tolueno). 

 
 Seguimiento y purificación de las reacciones 

 
El monitoreo de las reacciones se realizó mediante cromatografía en capa fina (CCF) 

sobre cromatoplacas Alugram UV254 (gel de sílice 60 Mesh con indicador fluorescente) 

de 0.25 mm de espesor, observadas en yodo o en una cámara de luz UV 

(SPECTROLINE MODEL ENF-260C) a longitudes de onda de 254 y 365 nm.  

La purificación de los productos sintetizados se efectuó mediantes cromatografía en 

columna (CC), utilizando como fase estacionaria (soporte sólido) gel de sílice 60 Mesh 

(230-400 mallas ASTM) y como fase móvil mezclas pertinentes de hexano/acetato de 

etilo, mediante el aumento gradual de la polaridad. 

 
 

 Caracterización de los compuestos 
 
Los puntos de fusión no corregidos fueron determinados empleando capilares abiertos 

en un fusiómetro Mel-Temp II. La caracterización estructural se realizó mediante las 

técnicas espectroscópicas Infrarrojo (IR), Espectrometría de Masas (EM) y Resonancia 

Magnética Nuclear (RMN). 

Los espectros de infrarrojo fueron tomados en un espectrofotómetro Bruker modelo 

tensor 27, empleando pastilla de KBr o película. Por su parte, los espectros de masas 

se obtuvieron en los equipos JEOL SX 102 A Y JEOL-T100LC, utilizando como técnicas 

de ionización impacto de electrones (70 eV, modo positivo) y análisis directo en tiempo 

real (DART). 
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La toma de los espectros de RMN unidimensional (1H, 13C, DEPT-135) y bidimensional 

(HSQC) se realizó en los espectrómetros Bruker Avance-400MHz,  Bruker Fourier-

300MHz y Jeol Eclipse-300MHz, utilizando cloroformo deuterado (CDCl3, estándar 

interno TMS 0.03 % v/v) o dimetil sulfóxido deuterado (DMSO-d6) como disolventes.  

8.1. Procedimiento general para la formación de oximas 
 
En un matráz de fondo redondo, provisto de un refrigerante, un agitador magnético y 

una canasta de calentamiento, se depositó la tetralona disuelta en etanol. 

Posteriormente, se adicionó lentamente una disolución acuosa 3.5 equivalentes de 

clorhidrato de hidroxilamina (NH2OH.HCl) y 5.5 equivalentes de acetato de sodio 

(AcONa). La mezcla resultante se sometió a calentamiento a 90 °C hasta observarse 

por CCF el consumo de la materia prima. Culminada la reacción, se enfrío a 

temperatura ambiente y el precipitado obtenido se aisló por filtración al vacío, se lavó 

cuidadosamente con abundante agua y se secó para ser posteriormente caracterizado. 

 

8.1.1. Oxima-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (23) 
 

A partir de 3.00 g de 6-metoxitetralona 22 (17.03 mmol), 

4.14 g de NH2OH.HCl (59.59 mmol) y 7.77 g de AcONa 

(93.64 mmol) se obtuvieron 3 g de la oxima 23 (10.46 

mmol), lo que corresponde al 92% de rendimiento. El 

producto, un sólido, cuyo punto de fusión concuerda con el 

reportado: 124-126 °C.7 C11H13NO2 (191,23 g/mol). EM (DART, m/z): 192 (100%) 

[M+H]+. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.06 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.78 

(dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.83 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 

2.76 – 2.71 (m, 2H), 1.88 (dq, J = 9.1, 6.6 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

160.61, 155.48, 141.90, 126.02, 122.95, 113.14, 113.08, 55.34, 30.21, 24.02, 21.41. 
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8.1.2. Oxima de 6-(2-cloroetoxi)-3,4,dihidronaftalen-1(2H)-ona (35) 
 

A partir de 2.00 g de la tetralona 33 (8.90 mmol), 

2.47 g de NH2OH.HCl (35.61 mmol) y 4.43 g de 

AcONa (53.41 mmol) se obtuvieron 1.94 g de la 

oxima 35 (8.09 mmol, 91% de rendimiento). Punto 

de fusión 114-116 °C, C12H14ClNO2 (239.70 g/mol). 

IR (película, cm-1): 3286 (NOH), 3061 (arC-H), 2936-2868 (CH2), 1601 (C=N), 1572 (arC-

C). EM (DART, m/z): 240 (100%) [M+H]+. EM AR (DART): calculada para [C12H14ClNO2 

+ H]: 240.07913, encontrada 240.07896. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.67 (s, 

1H), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.24 (t, J = 5.8 Hz, 

2H), 3.81 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.81 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 1.87 (m, 

2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.02, 155.21, 141.79, 125.95, 124.16, 

114.01, 113.61, 68.05, 41.92, 30.22, 23.79, 21.48. 

 

8.1.3. Oxima de 6-(2-bromoetoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (43) 
 

A partir de 1.50 g de la tetralona 42 (5.30 mmol), 1.47 g 

de NH2OH.HCl (21.15 mmol) y 2.64 g de AcONa (31.80 

mmol) se obtuvieron 1.94 g de la oxima 43 (6.83 mmol, 

93% de rendimiento). Punto de fusión 118-120 °C, 

C12H14BrNO2 (284.15 g/mol). IR (película, cm-1): 3299 

(NOH), 3072 (arC-H), 2936-2866 (CH2), 1601 (C=N), 1571 (arC-C). EM (IE, m/z): 284 

(100%) [M+H]+. EM AR (IE): calculada para [C12H14BrNO2]: 284.02862, encontrada 

284.02880. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 

6.78 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.64 (t, J 

= 6.3 Hz, 2H), 2.82 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.73 (m, 2H), 1.87 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 159.26, 155.71, 142.20, 126.38, 123.47, 114.12, 113.67, 67.90, 30.19, 

29.04, 24.07, 21.36. 
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8.1.4. Oxima de 6-(3-cloropropoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (48) 

 
A partir de 1.00 g de la respectiva tetralona (4.19 mmol), 

1.16 g de NH2OH.HCl (16.69 mmol) y 2.01 g de AcONa 

(24.21 mmol) se obtuvo 1.00 g de la oxima 48 (3.94 

mmol, 94% de rendimiento). Punto de fusión 110-112 °C, 

C13H16ClNO2 (253.73 g/mol). IR (película, cm-1): 3288 

(NOH), 3063 (arC-H), 2929-2885 (CH2), 1604 (C=N), 1502 (arC-C). EM (IE, m/z): 253 

(100%). EM AR (FAB+): calculada para [C13H16ClNO2+H]+: 254.0948, encontrada 

254.0941. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.57 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

6.78 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.13 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.74 (t, J 

= 6.3 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.73 (m, 2H), 2.24 (p, J = 6.0 Hz, 2H), 1.87 (m, 

2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.04, 155.96, 142.28, 126.43, 122.70, 

113.78, 113.69, 64.40, 41.56, 32.30, 30.21, 24.19, 21.36. 

 

8.1.5. Carbamato de ter-butil-(3-((5-hidroximino)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)oxi)propil) (52) 

 

A partir de 0.40 g de la tetralona 51 (1.25 mmol), 

0.35 g de NH2OH.HCl (5.04 mmol) y 0.62 g de 

AcONa (7.47 mmol) se obtuvieron 0.35 g de la 

oxima 52 (1.05 mmol, 83% de rendimiento). 

Punto de fusión 134-136 °C, C18H26N2O4 (334.42 

g/mol). IR (película, cm-1): 3349 (NOH), 3063 

(arC-H), 2974 (CH3), 2935 (CH2), 1688 (C=O), 1601 (C=N), 1501 (arC-C). EM (IE, m/z): 

334 (5%). EM AR (FAB+): calculada para [C18H26N2O4+H]+: 335.1971, encontrada 

335.1977. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.75 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 

6.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.00 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.32 (d, J = 

6.1 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.71 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 1.45 (s, 
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9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.60, 156.19, 155.17, 141.60, 125.76, 

123.63, 113.58(x2), 79.49, 65.86, 38.12, 30.24, 29.68, 28.55(x3), 23.79, 21.54. 

 

8.1.6. Oxima de 6-(4-clorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (59) 
 

A partir de 0.22 g de la tetralona 58 (0.87 mmol), 

0.21 g de NH2OH.HCl (3.02 mmol) y 0.40 g de 

AcONa (4.82 mmol) se obtuvieron 184 mg de la 

oxima 59 (0.69 mmol, 79% de rendimiento). Punto de 

fusión 102-104 °C, C14H18ClNO4 (267.75 g/mol). IR 

(película, cm-1): 3224 (NOH), 3066 (arC-H), 2873 (CH2), 1602 (C=N), 1499 (arC-C). EM 

(IE, m/z): 267 (70%). EM AR (ESI+): calculada para [C14H18ClNO4+H]+: 268.11043, 

encontrada 268.11041. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.97 (s, 1H), 7.87 (d, J = 

8.8 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.01 (t, J = 5.5 Hz, 

2H), 3.62 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.73 (m, 2H), 1.96 (m, 4H), 1.86 

(dd, J = 12.4, 6.3 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.08, 155.74, 142.09 

(x2), 122.74, 113.73, 113.58, 67.09, 44.83, 30.21, 29.38, 26.71, 24.12, 21.40. 

8.2. Procedimiento general para la transposición de Beckmann 
 
En un matraz de fondo redondo, provisto de un refrigerante, un agitador magnético, un 

termómetro y una canasta de calentamiento, se llevó a cabo la preparación del ácido 

polifosfórico (APF), el cual se emplearía como catalizador de la reacción. Una mezcla 

de 27 g de pentóxido de fosforo (P2O5) y 50 mL de ácido fosfórico (H3PO4) se sometió a 

calentamiento hasta lograr una consistencia homogénea. Posteriormente, el APF se 

dejó enfriar a temperatura ambiente y a continuación se adicionaron 2 g de la respectiva 

oxima. La mezcla resultante se calentó a 90 °C hasta consumirse totalmente la materia 

prima. Una vez culminado este período se dejó enfriar a temperatura ambiente y se 

neutralizó con una disolución sobresaturada de bicarbonato de potasio. Posteriormente, 

se realizó una extracción líquido-líquido con diclorometano. La fase orgánica se secó 
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sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminó por evaporación a presión 

reducida (rotoevaporador). El residuo obtenido se purificó mediante cromatografía en 

columna, empleando sílica gel como soporte y mezclas pertinentes de acetato de etilo-

hexano como eluyentes. 

 

8.2.1. 7-Metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (24a) 

A partir de 2 g de la oxima 23 (10.46 mmol) se obtuvieron 1.28 

g de la benzoazepinona 24a (6.69 mmol, 64% de rendimiento). 

Punto de fusión 158-160 °C (reportado 159-160 °C)9, 

C11H13NO2 (191.23 g/mol). EM (DART, m/z): 192 (100%) 

[M+H]+. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.61 (d, J = 8.5 

Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.64 (s, 1H), 3.77 (s, 

3H), 3.07 (s, 2H), 2.77 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.95 (p, J = 6.8 Hz, 2H). 

 

8.2.2. 7-Metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-ona (24b) 

 

A partir de 2 g de la oxima 23 (10.46 mmol) se obtuvieron 0.64 

g de la benzoazepinona 24b (3.35 mmol, 32% de rendimiento). 

Punto de fusión 144-146 °C (reportado 142-143 °C)9, 

C11H13NO2 (191.23 g/mol). EM (DART, m/z): 192 (100%) 

[M+H]+.  

 

8.2.3. 7-(2-Cloroetoxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-ona (36a) 

 

A partir de 2 g de la oxima 35 (8.34 mmol) se obtuvieron 

0.64 g de la benzoazepinona 36a (2.67 mmol, 32% de 

rendimiento). Punto de fusión 152-154 °C, C12H14ClNO2 

(239.70 g/mol). IR (película, cm-1): 3182 (NH), 3090 (arC-

H), 2939 (CH2), 1669 (C=O), 1500 (arC-C). EM (DART, m/z): 240 (100%) [M+H]+. EM 
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AR (ESI+): calculada para [C12H14ClNO2+H]+: 240.07913, encontrada 240.07904. RMN 
1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.80 (s, 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.76 

(s, 1H), 4.22 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.81 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.33 (t, 

J = 7.0 Hz, 2H), 2.21 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.26, 156.14, 

136.25, 131.62, 123.26, 116.37, 113.19, 68.47, 42.02, 32.64, 30.64, 28.30. 

 

8.2.4. 7-(2-Cloroetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (36b) 
 
A partir de 2 g de la oxima 35 (8.34 mmol) se obtuvieron 

1.20 g de la benzoazepinona 36b (5.01 mmol, 60% de 

rendimiento). Punto de fusión 142-144 °C, C12H14ClNO2 

(239.70 g/mol). IR (película, cm-1): 3194 (NH), 3060 (arC-

H), 2944 (CH2), 1670 (C=O), 1571 (arC-C). EM (DART, 

m/z): 240 (100%) [M+H]+. EM AR (ESI+): calculada para [C12H14ClNO2+H]+: 240.07913, 

encontrada 240.07913. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

6.96 (s, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 4.27 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 

5.8 Hz, 2H), 3.13 (q, J = 6.3 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.01 (p, J = 6.7 Hz, 2H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.98, 160.49, 140.90, 131.01, 128.33, 115.19, 

112.46, 68.06, 41.87, 39.81, 30.83, 30.51. 

 

8.2.5. 7-(2-Bromoetoxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-ona (44a) 
 

A partir de 1 g de la oxima 43 (3.52 mmol) se obtuvieron 

0.25 g de la benzoazepinona 44a (0.88 mmol, 25% de 

rendimiento). Punto de fusión 144-146 °C, C12H14BrNO2 

(284.15 g/mol). IR (película, cm-1): 3190 (NH), 3056 (arC-

H), 2939 (CH2), 1668 (C=O), 1584 (arC-C). EM (IE, m/z): 

283 (100%). EM AR (ESI+): calculada para [C12H14BrNO2]: 284.02862, encontrada 

284.02838. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.04 (s, 1H), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

6.78 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.28 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 6.2 
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Hz, 2H), 2.76 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.21 (m, 2H). RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.34, 156.04, 136.23, 131.60, 123.29, 116.39, 113.25, 113.19, 

68.31, 30.62, 29.19, 28.33. 

8.2.6. 7-(2-Bromoetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (44b) 

A partir de 1 g de la oxima 43 (3.52 mmol) se obtuvieron 

0.729 g de la benzoazepinona 44b (2.53 mmol, 72% de 

rendimiento). Punto de fusión 150-152°C, C12H14BrNO2 

(284.15 g/mol). IR (película, cm-1): 3280 (NH), 3059 (arC-

H), 2939 (CH2), 1649 (C=O), 1570 (arC-C). EM (IE, m/z): 

283 (100%). EM AR (ESI+): calculada para [C12H14BrNO2]: 284.02862, encontrada 

284.02831. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.33 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 

3.65 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.14 (m, 2H), 2.83 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.03 (p, J = 6.9 Hz, 2H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 174.06, 160.66, 141.16, 131.21, 127.58, 115.33, 

112.57, 67.91, 40.08, 30.82, 30.60, 28.95. 

8.2.7. 7-(3-Cloropropoxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-ona (49a) 

 

A partir de 0.90 g de la oxima 48 (3.55 mmol) se 

obtuvieron 0.185 g de la benzoazepinona 49a (0.73 

mmol, 21% de rendimiento). Punto de fusión 120-122 

°C, C13H16ClNO2 (253.73 g/mol). IR (película, cm-1): 

3196 (NH), 3060 (arC-H), 2943 (CH2), 1669 (C=O), 

1585 (arC-C). EM (IE, m/z): 253 (100%). EM AR (FAB+): calculada para 

[C13H16ClNO2+H]+: 254.0948, encontrada 254.0955. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

8.32 (s, 1H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.73 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.09 (t, J = 

5.8 Hz, 2H), 3.74 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 

2.22 (dt, J = 12.0, 5.9 Hz, 4H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.63, 156.61, 

136.01, 131.14, 123.23, 115.91, 112.95, 64.61, 41.58, 32.64, 32.33, 30.60, 28.38. 
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8.2.8. 7-(3-Cloropropoxi)- 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (49b) 

A partir de 0.90 g de la oxima 48 (3.55 mmol) se 

obtuvieron 0.516 g de la benzoazepinona 49b (2.03 

mmol, 69% de rendimiento). Punto de fusión 132-134 

°C, C13H16ClNO2 (253.73 g/mol). IR (película, cm-1): 

3189 (NH), 3058 (arC-H), 2942 (CH2), 1668 (C=O), 

1570 (arC-C). EM (IE, m/z): 253 (100%). EM AR (FAB+): calculada para 

[C13H16ClNO2+H]+: 254.0948, encontrada 254.0945. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.84 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 1.7 Hz, 

1H), 4.15 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.75 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.14 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 

7.1 Hz, 2H), 2.25 (p, J = 6.1 Hz, 2H), 2.02 (p, J = 6.7 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 174.20 (s), 161.26 (s), 140.99 (s), 131.09 (s), 127.32 (s), 114.98 (s), 112.56 (s), 

64.45 (s), 41.50 (s), 40.02 (s), 32.28 (s), 30.88 (s), 30.62 (s). 

8.3. Procedimiento general para la reacción de tionación 

 
En un matraz de fondo redondo de dos bocas, provisto de un refrigerante, un agitador 

magnético y una canasta de calentamiento se depositó la respectiva benzoazepinona y 

2 equivalentes de reactivo de Lawesson (RL). Una vez que el sistema se colocó bajo 

atmósfera inerte, se adicionó el tolueno anhidro y la mezcla resultante se calentó a 

temperatura de reflujo. Finalizada la reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente y 

el disolvente se eliminó por evaporación a presión reducida (rotoevaporador). El residuo 

obtenido se purificó mediante cromatografía en columna de sílica gel, usando como 

eluyentes mezclas pertinentes de hexano-acetato de etilo. 

 

8.3.1. 7-Metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1-H-benzo[c]azepin-1-tiona (26) 
 
A partir de 1.00 g de la benzoazepinona 24a (5.23 mmol) y 4.23 g de RL (10.46 mmol) 

se obtuvieron 0.89 g de la benzoazepintiona 26 (4.29 mmol, 82% de rendimiento). 

Punto de fusión 114-116 °C (114-115 °C reportado9), C11H13NOS (207.29 g/mol). EM 
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(DART, m/z): 208 (100%) [M+H]+. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ (ppm):  9.41 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 

8.6, 2.6 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.22 (q, 

J = 6.6 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.13 (p, J = 6.9 Hz, 

2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 202.44, 162.17, 

138.45, 133.22, 132.23, 113.91, 112.15, 55.50, 44.28, 32.18, 30.84. 

 
 
8.3.2. 7-Metoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-tiona (25) 

 
A partir de 0.15 g de la benzoazepinona 24b (0.78 mmol) y 

0.635 g de RL (1.57 mmol) se obtuvieron 0.15 g de la 

benzoazepintiona 25 (0.72 mmol, 90% de rendimiento). Punto 

de fusión 186-188 °C (187-188 °C reportado9), C11H13NOS 

(207.29 g/mol).  

 

8.3.3. 7-(2-Cloroetoxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-tiona (37) 
 

A partir de 0.50 g de la benzoazepinona 36a (2.09 mmol) 

y 1.69 g de RL (4.17 mmol) se obtuvieron 0.48 g de la 

benzoazepintiona 37 (1.88 mmol, 90% de rendimiento). 

Punto de fusión 160-162 °C, C12H14ClNOS (255.76 

g/mol). IR (película, cm-1): 3159 (NH), 3098 (arC-H), 2936 

(CH2), 1587 (arC-C), 1252 (C=S). EM (DART, m/z): 256 (100%) [M+H]+. EM AR (ESI+): 

calculada para [C12H14ClNOS+H]+: 256.05629, encontrada 256.05656.  RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.65 (s, 1H), 6.98 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 

4.23 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.81 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 7.2 

Hz, 2H), 2.31 (p, J = 7.1 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 206.94, 157.01, 

136.83, 131.98, 122.78, 116.29, 113.03, 68.32, 41.76, 41.20, 31.37, 30.06. 
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8.3.4.  7-(2-Cloroetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1-H-benzo[c]azepin-1-tiona (38) 
 

A partir de 1.00 g de la benzoazepinona 36b (4.17 

mmol) y 3.37 g de RL (8.33 mmol) se obtuvieron 0.93 g 

de la benzoazepintiona 38 (3.64 mmol, 87% de 

rendimiento). Punto de fusión 158-160 °C, C12H14ClNOS 

(255.76 g/mol). IR (película, cm-1): 3170 (NH), 3007 (arC-

H), 2947 (CH2), 1569 (arC-C), 1230 (C=S). EM (DART, m/z): 256 (100%) [M+H]+. EM AR 

(ESI+): calculada para [C12H14ClNOS+H]+: 256.05629, encontrada 256.05665.  RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.92 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.6, 2.3 

Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.26 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.22 

(q, J = 6.5 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.13 (p, J = 6.9 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 203.29, 160.66, 138.37, 133.41, 133.33, 114.73, 112.68, 68.17, 44.28, 

41.82, 32.04, 30.86. 

 

8.3.5. 7-(2-Bromoetoxi)-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-tiona (45) 
 

A partir de 0.08 g de la benzoazepinona 44a (0.28 mmol) 

y 0.23 g de RL (0.57 mmol) se obtuvieron 85 mg de la 

benzoazepintiona 45 (0.28 mmol, 82% de rendimiento). 

Punto de fusión 160-162 °C (descomposición), 

C12H14BrNOS (300.21 g/mol). IR (película, cm-1): 3157 

(NH), 3105 (arC-H), 2931 (CH2), 1586 (arC-C), 1255 (C=S). EM (IE, m/z): 301 (100%) 

[M+H]+. EM AR (ESI+): calculada para [C12H14BrNOS]: 300.00577, encontrada 

300.00609.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.99 (s, 1H), 7.00 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 

6.80 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.29 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 6.2 

Hz, 2H), 2.80 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.32 (p, J = 7.2 Hz, 2H). RMN 
13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 206.48, 157.10, 136.93, 132.04, 123.05, 116.44, 113.21, 

68.26, 41.16, 31.59, 30.18, 29.03. 
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8.3.6. 7-(2-Bromoetoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1-H-benzo[c]azepin-1-tiona (46) 
 

A partir de 0.10 g de la benzoazepinona 44b (0.35 mmol) 

y 0.28 g de RL (0.69 mmol) se obtuvieron 96 mg de la 

benzoazepintiona 46 (0.32 mmol, 91% de rendimiento). 

Punto de fusión 168-170 °C (descomposición), 

C12H14BrNOS (300.21 g/mol). IR (película, cm-1): 3164 

(NH), 3010 (arC-H), 2949 (CH2), 1600 (arC-C), 1253 (C=S). EM (IE, m/z): 301 (100%) 

[M+H]+. EM AR (ESI+): calculada para [C12H14BrNOS]: 300.00577, encontrada 

300.00691.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.97 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 

6.82 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.32 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.64 (t, J 

= 6.2 Hz, 2H), 3.23 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.13 (p, J = 6.9 Hz, 2H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 202.92, 160.58, 138.46, 133.38, 133.12, 114.73, 

112.68, 67.94, 44.33, 32.05, 30.83, 28.94. 

8.4. Procedimiento general para la reacción de S-metilación 
 
En un matraz de fondo redondo, equipado con un agitador magnético, se depositó la 

respectiva benzoazepintiona. El sistema se colocó en baño de hielo y bajo atmósfera 

inerte, se adicionó el volumen apropiado de diclorometano anhidro para disolver la 

tiolactama. A continuación, 3 moles de yoduro de metilo (CH3I) se adicionaron gota a 

gota en dos porciones, dejando 10 minutos de intervalo entre éstas. Una vez culminada 

la adición, el baño de hielo se retiró y el matraz se cubrió con papel aluminio para 

protegerlo de la luz. El sistema se dejó en agitación vigorosa hasta consumirse la 

materia prima. Posteriormente, la mezcla de reacción se neutralizó con una disolución 

saturada de carbonato de potasio (K2CO3), seguida de extracción líquido-líquido con 

diclorometano. La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente 

fue eliminado a presión reducida.  
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8.4.1. 7-Metoxi-1-(metiltio)-4,5-dihidro-3H-benzo[c]azepina (27) 
 

A partir de 0.50 g de la benzoazepintiona 26 (2.41 mmol) y 

0.45 mL de CH3I (7.24 mmol) se obtuvieron 0.49 g de 27 

(2.21 mmol, 93% de rendimiento, aceite amarillo), 

C12H15NOS (221.32 g/mol.). IR (película, cm-1): 2922 (CH3), 

1589 (C=N), 1490 (C=C). EM (DART, m/z): 222 (100%) 

[M+H]+. EM AR (DART): calculada para [C12H15NOS+H]+: 222.09526, encontrada 

222.09529.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.80  (dd, J = 

8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.37 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.56 (t, J 

= 7.0Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.22 (q, J = 7.0 Hz, 2H)  RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

161.17, 161.15, 141.29, 128.87, 128.85, 114.43, 111.33, 55.42, 49.82, 33.60, 30.99, 

13.53. 

 
8.4.2.  7-Metoxi-2-(metiltio)-4,5-dihidro-3H-benzo[b]azepina (29) 
 

A partir de 0.10 g de la benzoazepintiona 25 (0.48 mmol) y 

0.10 mL de CH3I (1.61 mmol) se obtuvieron 0.10 g de 29 

(0.45mmol, 94% de rendimiento, aceite amarillo), 

C12H15NOS (221.32 g/mol.). IR (película, cm-1): 2925 (CH3), 

1583 (C=N), 1464 (C=C). EM (DART, m/z): 222 (100%) 

[M+H]+. EM AR (DART): calculada para [C12H15NOS+H]+: 222.09526, encontrada 

222.09529.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 

8.6, 2.7 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.73 (t, J = 6 Hz, 4H), 

2.53 (q, J = 6.9 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.05, 156.05, 142.68, 

132.56, 124.51, 114.47, 112.0, 55.31, 33.81, 32.67, 30.45, 13.06. 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

55 

8.4.3. 7-(2-Cloroetoxi)-2-(metiltio)-4,5-dihidro-3H-benzo[b]azepina (39) 

 

A partir de 74 mg de la benzoazepintiona 37 (0.29 

mmol) y 54 µL de CH3I (0.87 mmol) se obtuvieron 73 

mg de 39 (0.271 mmol, 94% de rendimiento), punto de 

fusión 130-134 °C (descomposición). C13H16ClNOS 

(269.79 g/mol.). IR (película, cm-1): 2925 (CH3), 2864 

(CH2), 1600 (C=N), 1499 (C=C). EM (DART, m/z): 270 (100%) [M+H]+. EM AR (ESI+): 

calculada para [C13H16ClNOS+H]+: 270.07194, encontrada 270.07108.  RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.91 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 6.82 (d, J 

= 2.7 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.81 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.69 (m, 

4H), 2.45 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 158.79, 135.94, 129.88, 127.24, 

116.40, 113.50, 113.36, 68.49, 42.37, 41.92, 34.55, 33.58, 29.65. 

 

8.4.4.  7-(2-Cloroetoxi) -1-(metiltio)-4,5-dihidro-3H-benzo[c]azepina (40) 

 

A partir de 0.70 g de la benzoazepintiona 38 (2.74 

mmol) y 0.51 mL de CH3I (8.21 mmol) se obtuvieron 

0.71 g de 40 (2.63 mmol, 96% de rendimiento), punto 

de fusión 160-162 °C (descomposición). C13H16ClNOS 

(269.79 g/mol.). IR (película, cm-1): 3065 (CH3), 2861 

(CH2), 1600 (C=N), 1494 (C=C). EM (DART, m/z): 270 (100%) [M+H]+. EM AR (ESI+): 

calculada para [C13H16ClNOS+H]+: 270.07194, encontrada 270.07066.  RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.71 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 2.2 

Hz, 1H), 4.33 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.85 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.76 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.20 

(s, 3H), 2.81 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.51 (p, J = 6.8 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 163.82, 143.01, 143.00, 132.69, 122.68, 116.85, 113.56, 68.58, 46.36, 41.56, 

41.46, 34.22, 30.52. 
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8.5. Procedimiento general para la reacción de cicloadición de Staudinger 
 

En un matraz de fondo redondo de dos bocas, provisto de un refrigerante, un agitador 

magnético y una canasta de calentamiento, se depositó el respectivo metiltioimidato. El 

sistema se purgó y se colocó bajo atmósfera inerte. A continuación se adicionó el 

diclorometano anhidro y 6 equivalentes de trietilamina (TEA) recién destilada. Se inició 

el calentamiento y una vez alcanzado el reflujo fueron añadidos, con ayuda de una 

bomba de adición (velocidad = 3,4 mL/h), 4 equivalentes de cloruro de fenoxiacetilo 28 

disueltos en CH2Cl2 anhidro. El calentamiento y la agitación se mantuvieron hasta 

consumirse la materia prima. Posteriormente se dejó enfriar a temperatura ambiente y 

se procedió a realizar una extracción líquido-líquido con solución saturada de NaHCO3 y 

CH2Cl2. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, el disolvente se eliminó por 

evaporación a presión reducida (rotoevaporador) y se purificó mediante cromatografía 

en columna y en placa preparativa. 

 
8.5.1. 8-Metoxi-10b-(metiltio)-1-fenoxi-4,5,6,10b-tetrahidroazeto[1,2-a]benzo[c] 

azepin-2(1H)-ona (21) 
 
A partir de 0.50 g del metiltioimidato 27 (2.26 mmol), 1.89 

mL de TEA (13.56 mmol) y 1.25 mL de 28 (9.04 mmol) se 

obtuvieron 0.47 g de la azetobenzoazepinona 21 (1.32 

mmol, 58% de rendimiento). Punto de fusión 96-98 °C (95-

96 °C reportado9), C20H21NO3S (355.11 g/mol). IR (película, 

cm-1): 2928 (CH3), 1750 (C=O), 1490 (C-C), 1456 (C=C), 1237 (C-N). EM (DART, m/z): 

356 (100%) [M+H]+. EM AR (DART): calculada para [C20H21NO3S+H]+: 356.13204, 

encontrada 356.13252.  RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.25 (m, 4H), 7.02 (m, 1H), 

6.92 (m, 1H), 6.58 (s, 2H), 6.55 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.06 (ddd, J = 13.5, 4.1, 3.0 Hz, 1H), 

3.68 (s, 3H), 3.22 (m, 2H), 2.79 (dd, J = 15.1, 7.9 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.00 (m, 1H), 

1.68 (qd, J = 11.3, 4.2 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 164.56, 159.40, 

157.88, 142.46, 130.89, 129.83 (x2), 129.31, 123.06, 117.38 (x2), 116.95, 111.19, 

90.11, 78.07, 55.36, 40.92, 35.42, 26.78, 13.66. 
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8.5.2. 8-(2-Cloroetoxi)-10b-(metiltio)-1-fenoxi-4,5,6,10b-tetrahidroazeto[1,2-
a]benzo[c]azepin-2(1H)-ona (41) 

 
A partir de 0.40 g del metiltioimidato 40 (1.48 mmol), 

1.24 mL de TEA (8.90 mmol) y 0.82 mL de 28 (5.93 

mmol) se obtuvieron 0.19 g de la azetobenzoazepinona 
41 (0.47 mmol, 32% de rendimiento). Punto de fusión 

98-100 °C, C21H22ClNO3S (403,92 g/mol). IR (película, 

cm-1): 3013 (CH3), 2925 (CH2), 1763 (C=O), 1494 (C-

C), 1397 (C=C), 1240 (C-N). EM (DART, m/z): 404 (25%) [M+H]+. EM AR (ESI+): 

calculada para [C21H22ClNO3S+H]+: 404.10872, encontrada 404.10797.  RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.24 (dq, J = 15.5, 7.9 Hz, 4H), 7.02 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 6.92 (d, J 

= 8.4 Hz, 1H), 6.58 (m, 2H), 5.42 (s, 1H), 4.10 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.69 (td, 

J = 6.0, 1.8 Hz, 2H), 3.22 (m, 2H), 2.79 (dd, J = 15.1, 7.7 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.00 (m, 

1H), 1.70 (m, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 164.50, 158.00, 157.87, 142.66, 

131.71, 129.83 (x2), 129.39, 123.10, 117.77, 117.38 (x2), 111.86, 90.15, 78.04, 68.10, 

41.86, 40.91, 35.38, 26.75, 13.64. 

 

8.6. Procedimiento general para el alargamiento de cadena empleando 
dihalogenuros de alquilo. 

 

En un matraz de fondo redondo, provisto de un agitador magnético, un condensador y 

una canasta de calentamiento, se depositó 1 equivalente de la 6-hidroxitetralona, 2.5 

equivalentes de carbonado de potasio y acetonitrilo. A continuación, se adicionaron, 

gota a gota, 3 equivalentes del dihalogenuro de alquilo. La mezcla resultante se calentó 

a 82°C bajo atmósfera de N2 y cuando la reacción terminó, se dejó enfriar a temperatura 

ambiente y se eliminó el disolvente bajo presión reducida. El residuo obtenido se diluyó 

con agua destilada y luego extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se secó sobre 

Na2SO4, se filtró y el disolvente se eliminó por evaporación a presión reducida 
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(rotoevaporador). A continuación, se realizó la respectiva purificación por cromatografía 

en columna. 

 

8.6.1. 6-(2-Cloroetoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (33) 
 

A partir de 3 g de la 6-hidroxitetralona (18.45 mmol), 6.39 

g de K2CO3 (46.24 mmol) y 4.58 mL de 1-bromo-2-

cloroetano 32 (55.49 mmol) se obtuvieron 3.53 g de 33 

(15.71 mmol, 85% de rendimiento). Punto de fusión 64-66 

°C, C12H13ClO2 (224.68 g/mol). IR (película, cm-1): 3061 

(arC-H), 2942 (CH2), 1674 (C=O), 1600 (arC-C). EM (DART, m/z): 225 (100%). EM AR 

(ESI+): calculada para [C12H13ClO2+H]+: 225.06823, encontrada 225.06834. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.73 

(d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.28 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 6.1 Hz, 

2H), 2.61 (m, 2H), 2.12 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 197.21, 161.59, 

146.73, 129.88, 127.00, 113.55, 113.47, 68.08, 41.73, 39.01, 30.23, 23.45.  

 

8.6.2. 6-(2-Bromoetoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (42) 
 

A partir de 1 g de la 6-hidroxitetralona 31 (6.17 mmol), 

2.13 g de K2CO3 (15.41 mmol) y 1.59 mL de 1,2-

dibromoetano (18.50 mmol) se obtuvieron 1.40 g de 42 

(5.46 mmol, 84% de rendimiento). Punto de fusión 60-62 

°C, C12H13BrO2 (269.14 g/mol). IR (película, cm-1): 3054 

(arC-H), 2938 (CH2), 1664 (C=O), 1597 (arC-C). EM (IE, m/z): 268 (100%). EM AR 

(ESI+): calculada para [C12H13BrO2+H]+: 269.01772, encontrada 269.01693. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 6.71 

(d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.32 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 6.1 Hz, 

2H), 2.59 (m, 2H), 2.10 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 197.16, 162.04, 

147.12, 129.85, 126.97, 113.53, 113.47, 67.87, 38.98, 30.21, 28.77, 23.42. 
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8.6.3. 6-(3-Cloropropoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (47) 
 

A partir de 1 g de la 6-hidroxitetralona 31 (6.17 mmol), 

2.13 g de K2CO3 (15.41 mmol) y 1.67 mL de 1-bromo-3-

cloropropano (18.50 mmol) se obtuvieron 1.36 g de 47 

(5.46 mmol, 93% de rendimiento). Punto de fusión 80-

82 °C, C13H15ClO2 (238.71 g/mol). IR (película, cm-1): 

3057 (arC-H), 2936 (CH2), 1662 (C=O), 1594 (arC-C). EM (IE, m/z): 238 (80%). EM AR 

(FAB+): calculada para [C13H15ClO2+H]+: 239.0839, encontrada 239.0837. RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.00 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 6.71 (d, J 

= 2.3 Hz, 1H), 4.17 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.74 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 

2.60 (m, 2H), 2.25 (p, J = 6.0 Hz, 2H), 2.10 (m, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

197.29, 162.77, 147.12, 129.80, 126.62, 113.59, 113.24, 64.50, 41.40, 39.02, 32.17, 

30.28, 23.48. 

 

8.6.4. 6-(4-Bromobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (57) 
 

A partir de 0.30 g de la 6-hidroxitetralona 31 (1.85 

mmol), 0.64 g de K2CO3 (4.63 mmol) y 0.66 mL de 

1,4-dibromobutano 56 (5.55 mmol) se obtuvieron 

0.48 g de 57 (1.62 mmol, 87% de rendimiento). 

Punto de fusión 40-46 °C, C14H17BrO2 (297.19 

g/mol). IR (película, cm-1): 3062 (arC-H), 2943 (CH2), 1674 (C=O), 1599 (arC-C). EM (IE, 

m/z): 296 (20%). EM AR (FAB+): calculada para [C14H17BrO2+H]+: 297.04902, 

encontrada 297.04949. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.99 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 

6.80 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.04 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.48 (t, J 

= 6.5 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.60 (dd, J = 7.2, 5.8 Hz, 2H), 2.08 (m, 4H), 1.96 

(dddd, J = 9.0, 5.4, 3.9, 1.2 Hz, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 197.32, 162.94, 

147.09, 129.78, 126.46, 113.48, 113.22, 67.12, 39.02, 33.42, 30.27, 29.44, 27.84, 

23.49. 
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8.7. Procedimiento general para el alargamiento de cadena empleando el 
carbamato N-(3-bromopropil) de ter-butilo 

 

En un matraz de fondo redondo provisto de un refrigerante, un agitador magnético y una 

canasta de calentamiento, se disolvió 1 equivalente del compuesto hidroxilado en 

acetona. A continuación, se adicionaron el K2CO3 (2 equivalentes) y el carbamato N-(3-

bromopropil) de ter-butilo (1 equivalente). La mezcla resultante se calentó a reflujo 

durante 24 horas y una vez culminado dicho tiempo, se dejó enfriar a temperatura 

ambiente para posteriormente eliminar el disolvente a presión reducida. El residuo 

resultante se disolvió en agua destilada y se realizó extracción líquido-líquido con 

acetato de etilo. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4, se filtró y el disolvente se 

eliminó por evaporación a presión reducida (rotoevaporador); obteniéndose un solo 

producto que no requirió purificación adicional. 

 

8.7.1. Carbamato de ter-butil-(3-((5-oxo-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)oxi)propil) 
(51) 

 

A partir de 0.50 g de la 6-hidroxitetralona 31 

(3.08 mmol), 0.85 g de K2CO3 (6.15 mmol) y 

0.74g del carbamato N-(3-bromopropil) de ter-

butilo 50 (3.11 mmol) se obtuvieron 0.87 g de 

51 (2.72 mmol, 88% de rendimiento). Punto de 

fusión 96-98 °C, C18H25NO4 (319.40 g/mol). IR (película, cm-1): 3351 (NH), 2974 (CH3), 

2938 (arC-H), 2879 (CH2), 1710 (C=O, carbamato), 1675 (C=O), 1600 (arC-C). EM (IE, 

m/z): 319 (<5%). EM AR (FAB+): calculada para [C18H25NO4+H]+: 320.1862, encontrada 

320.1859. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.98 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.9 

Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.06 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.31 (dd, J = 12.3, 6.0 Hz, 

2H), 2.90 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.09 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.43 (s, 

9H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 197.33, 162.89, 
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156.15, 147.08, 129.76, 126.48, 113.55, 113.23, 79.43, 65.96, 38.99, 37.91, 30.25, 

29.63, 28.51 (x3), 23.47.  

 

8.7.2. Carbamato de ter-butil-(3-((2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-
il)oxi)propil) (53a) 

 

A partir de 0.10 g de la benzoazepinona 54 

(0.56 mmol), 0.16 g de K2CO3 (1.16 mmol) y 

0.13 g del carbamato N-(3-bromopropil) de ter-

butilo 50 (0.55 mmol) se obtuvieron 0.18 g de 

53a (0.54 mmol, 94% de rendimiento). Punto 

de fusión 130-132 °C, C18H26N2O4 (334.42 g/mol). IR (película, cm-1): 3351 (NH), 2971 

(CH3), 2934 (arC-H), 2872 (CH2), 1691 (C=O, carbamato), 1655 (C=O). EM (IE, m/z): 

334 (10%). EM AR (ESI+): calculada para [C18H26N2O4+H]+: 335.19708, encontrada 

335.19748. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.77 (s, 1H), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

6.76 (s, 1H), 6.72 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.32 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 

2.75 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.22 (dd, J = 13.9, 6.9 Hz, 2H), 1.97 (p, 

J = 6.3 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.25 (s, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 175.49, 

156.87, 156.13l, 136.04, 130.63, 123.24, 115.93, 112.93, 79.46, 66.07, 38.20, 32.52, 

30.52, 29.72, 28.49 (x3), 28.33. 

 

8.7.3. Carbamato de ter-butil-(3-((1-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-7-
il)oxi)propil) (53b) 

 

A partir de 0.10 g de la benzoazepinona 55 (0.56 

mmol), 0.16 g de K2CO3 (1.16 mmol) y 0.13 g 

del tert-butil N-(3-bromopropil) carbamato 50 

(0.55 mmol) se obtuvieron 0.185 g de 53b (0.55 

mmol, 98% de rendimiento). Punto de fusión 

116-118 °C, C18H26N2O4 (334.42 g/mol). IR (película, cm-1): 3315 (NH), 2975 (CH3), 
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2936 (arC-H), 2870 (CH2), 1695 (C=O, carbamato), 1648 (C=O). EM (IE, m/z): 334 

(<5%). EM AR (ESI+): calculada para [C18H26N2O4+H]+: 335.19708, encontrada 

335.19755. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 

6.81 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.03 (t, J = 6.0 Hz, 

2H), 3.30 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.11 (dd, J = 12.2, 6.2 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 

1.97 (m, 4H), 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 174.22, 161.21, 156.15, 

140.82, 130.92, 127.40, 114.88, 112.42, 79.37, 65.84, 39.87, 37.96, 30.83, 30.56, 

29.66, 28.49 (x3). 

8.8. Procedimiento general para la reacción de desmetilación 
 

En un matraz de fondo redondo provisto de un refrigerante, un agitador magnético y una 

canasta de calentamiento, se disolvió la respectiva 7-metoxibenzoazepinona en tolueno. 

A continuación se adicionaron 2.5 equivalentes de tricloruro de aluminio (AlCl3) y se 

sometió a reflujo durante 15 minutos. Una vez culminada la reacción, se dejó enfriar a 

temperatura ambiente para después agregar cuidadosamente 5 mL de agua; seguido 

de una extracción líquido-líquido con acetato de etilo. La fase orgánica se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro, se filtró y el disolvente se eliminó por evaporación a presión 

reducida (rotoevaporador), obteniéndose un sólido que no requirió purificación adicional. 

 

8.8.1. 7-Hidroxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-benzo[b]azepin-2-ona (54) 
 

A partir de 0.20 g de la 7-metoxibenzoazepinona 24a (1.05 

mmol) y 0.35 g de AlCl3 (2.63 mmol) se obtuvieron 0.133 g del 

compuesto desmetilado 54 (0.75 mmol, 72% de rendimiento). 

Punto de fusión 244-246 °C, C10H11NO2 (177.20 g/mol). IR 

(pastilla KBr, cm-1): 3190 (OH), 2984 (arC-H), 2864 (CH2), 1640 

(C=O). EM (IE, m/z): 177 (70%). EM AR (ESI+): calculada para [C10H11NO2+H]+: 

178.08680, encontrada 178.08708. RMN 1H (300 MHz, DMSO-D6) δ (ppm): 9.23 (s, 

1H), 9.16 (s, 1H), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 8.3, 2.7 
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Hz, 1H), 2.57 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.04 (m, 4H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-D6) δ (ppm): 

173.11, 154.41, 135.05, 130.18, 122.86, 115.97, 113.45, 32.55, 29.87, 27.70. 

 

 

8.8.2. 7-Hidroxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-1-ona (55) 
 
A partir de 0.30 g de la 7-metoxibenzoazepinona 24b (1.57 

mmol) y 0.52 g de AlCl3 (3.90 mmol) se obtuvieron 0.21 g del 

compuesto desmetilado 55 (1.18 mmol, 75% de rendimiento). 

Punto de fusión 250-252 °C, C10H11NO2 (177.20 g/mol). IR 

(pastilla KBr, cm-1): 3338 (NH), 3094 (OH), 2944 (arC-H), 2859 (CH2), 1633 (C=O). EM 

(IE, m/z): 177 (90%). EM AR (ESI+): calculada para [C10H11NO2+H]+: 178.08680, 

encontrada 178.08641. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.52 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 

6.94 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 

23.7 Hz, 1H), 2.25 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.12 (s, 2H), 1.44 (dd, J = 13.0, 6.4 Hz, 2H). RMN 
13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.17, 159.52, 140.00, 130.09, 126.65, 115.08, 113.31, 

38.61, 30.11, 29.94.  
 

8.9. Intento de desmetilación de la azetobenzoazepinona 27: Obtención del 
tioéster bicíclico:  
 

En un matraz de fondo redondo, provisto de un agitador magnético, se agregaron 0.10 g 

de la azetobenzoazepinona 21 (0.28 mmol) disueltos en 5 mL de diclorometano anhidro. 

El sistema se colocó bajo atmósfera de nitrógeno y en baño de hielo seco-acetona. Una 

vez alcanzada la temperatura de -78°C, se procedió a adicionar 50 µL de BBr3 (0.52 

mmol). A continuación, se retiró el enfriamiento y se dejó en agitación durante 2 horas; 

concluido este tiempo, la reacción se neutralizó con una disolución saturada de 

NaHCO3, seguido de una extracción con acetato de etilo. La fase orgánica se secó 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y el disolvente se eliminó por evaporación a presión 
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reducida (rotoevaporador). La purificación se llevó a cabo mediante cromatografía en 

columna usando mezclas pertinentes de hexano:AcOEt. 

 

8.9.1. S-Metil-(E)-2-(7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-1-ilideno)-2-
fenoxietanotioato (30’) 

 
Se obtuvieron 92 mg de 30’ (0.26 mmol, 92% de 

rendimiento), cuyo punto de fusión es 154-156 °C (155-

156°C reportado9), C20H21NO3S (355.45 g/mol). IR (película, 

cm-1): 3265 (NH), 2925 (CH3), 2944 (arC-H), 1594 (C=O), 

1485 (C-C), 1453 (C=C), 1209 (C-N). EM (DART, m/z): 356 

(100%). EM AR (DART): calculada para [C20H21NO3S+H]+: 

356.13204, encontrada 356.13220. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.69 (s, 1H), 

7.51 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.18 (m, 2H), 6.84 (m, 2H), 6.79 (m,1H), 6.67 (dd, J = 8,6, 2.6, 

1H), 6.59 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.29-3.19 (m, 1H), 3.01-2.91 (m, 1H), 2.89-

2.78 (m, 1H), 1.89-1.77 (m, 1H), 2.61-2.49 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.89-1.77 (m, 1H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 187.93, 160.98, 159.34, 155.58, 141.39, 131.94, 

129.18 (x2), 122.55, 122.51, 121.41, 114.61 (x2), 114.21, 111.27, 55.25, 40.42, 32.26, 

30.38, 10.75.    

8.10. Procedimiento general de la reacción de intercambio de halógeno 
 

En un matraz de fondo redondo, provisto de un refrigerante, un agitador magnético y 

una canasta de calentamiento, se colocó una suspensión de 1.5 equivalentes de BiCl3 

en dicloroetano recién destilado, bajo atmósfera de N2. Una vez alcanzada la 

temperatura de reflujo, se adicionó la tetralona bromada 57 y se mantuvo el 

calentamiento durante 8 horas. La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura 

ambiente y se filtró a vacío. A continuación, el disolvente del filtrado se eliminó por 

evaporación a presión reducida (rotoevaporador) y se obtuvo el producto de interés sin 

purificación adicional. 
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8.10.1. Síntesis de 6-(4-Clorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (58) 
 

A partir de 0.50 g de la tetralona 57 (1.68 mmol) y 

0.80 g de BiCl3 (2.34 mmol) se obtuvieron 0.38 g del 

compuesto 58 (1.50 mmol, 89% de rendimiento). 

Aceite, C14H17ClO2 (252.74 g/mol). IR (película, cm-1): 

2945 (arC-H), 2875 (CH2), 1675 (C=O), 1600 (C=C) 

EM (IE, m/z): 252 (75%). EM AR (ESI+): calculada para [C14H17ClO2+H]+: 253.09953, 

encontrada 253.09996. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.98 (s, 1H), 6.80 (dd, J = 

8.7, 2.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.05 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.62 (t, J = 5.4 Hz, 

2H), 2.91 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.10 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 1.97 (p, J 

= 3.1 Hz, 4H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 197.32, 162.96, 147.09, 129.78, 

126.46, 113.50, 113.24, 67.27, 44.73, 39.02, 30.27, 29.31, 26.63, 23.49. 

8.11. Determinación de la actividad antituberculosa 
 
Los ensayos de actividad antituberculosa estuvieron a cargo de las doctoras Mayra 

Silva Miranda y Clara I. Espitia Pinzón del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la 

UNAM. Se llevaron a cabo en la cepa H37Rv del Mycobactrium Tuberculosis, 

empleando el método de Resazurina, REMA (Resazurin Microtiter Assay) en placa. 

 

8.11.1. Determinación de la Concentración Mínima Inhibitoria (MIC) 
 

La MIC se define como la mínima concentración de compuesto a la cual no ocurre un 

cambio de color de azul a violeta o rosa.48 La validación de la interpretación visual es 

descrita por Collins y Franzblau.49 

 
8.11.2. Concentración Inhibitoria máxima media (IC50) 
 
La citotoxicidad de los compuestos se determinó en células Vero, empleando el ensayo 

colorimétrico MTT (Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio).50 
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8.11.3. Índice de selectividad (IS) 

 
El índice de selectividad se determina mediante la siguiente relación: 

 

IS = IC50/MIC 
 

Se considera un compuesto como selectivo si presenta un IS>10.51 
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10. ANEXOS 

Espectros de IR, EM y RMN 1H y 13C de la benzoazepintiona (37) 
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