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1. ABREVIATURAS,	ACRÓNIMOS	Y	FÓRMULAS		
  

% Por ciento de LC-MS Cromatografía de líquidos 
acoplada a masas 

º C Grados Celsius m multiplete 

d Desplazamiento químico m/z Relación masa-carga 

∙2 HCl Diclorhidrato de mbar Milibar(es) 

2,5-DBH 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano MHz Megahertz 

3,6-DBH 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano Me3SiCl Cloruro de trimetilsililo 

Ac Anticuerpo MeCN Acetonitrilo 

AcOEt Acetato de etilo MeNO2 Nitrometano 

Ag Antígeno MeOH Metanol 

AlCl3 Cloruro de aluminio anhidro mg Miligramo(s) 

Boc Ter-butoxi carbonilo min Minuto(s) 

brs Singulete ancho mL Mililitro(s) 

Ca2+ Iones calcio mm de Hg Milímetros de mercurio 

CaCl2 Cloruro de calcio mmol Milimol(es) 

CCF Cromatografía en capa fina MTBE Metil-terbutil éter 

CH2Cl2 Diclorometano N Normal 

col. Colaboradores N-Boc-DBH 
(1S,4S)-ter-butil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbamato 

CONGA 
Grupo de consenso sobre 

antihistamínicos de nueva generación 
(británico) 

N-Metil-DBH (1S,4S)-2-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano 

CPA Célula presentadora de antígeno Na2CO3 Carbonato de sodio 

CYP3A4 Citocromo P450 3A4 NaBH4 Borohidruro de sodio 

D2O Óxido de deuterio NaI Ioduro de sodio 
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d Doblete NBn3 Tribencilamina 

DBHs Diazabicicloheptanos NH4OH Hidróxido de amonio 

dd Doble de dobles  NIAID 
Instituto Nacional de Alergias y 
Enfermedades Infecciosas de 
Estados Unidos de América 

DMF N,N-dimetilformamida nm Nanómetro(s) 

EI+ Ionización electrónica positiva OMS Organización Mundial de la 
salud 

eq. Equivalente(s) molar(es) p.eb. Punto de Ebullición 

ERC Enfermedades respiratorias crónicas p.f. Punto de Fusión 

FeCl3 Cloruro férrico P.M. Peso molecular 

g Gramo(s) ppm Partes por millón 

h Hora(s) RMN Resonancia Magnética Nuclear 

HCl(g) Cloruro de hidrógeno rpm Revoluciones por minuto 

HETCOR Espectro de Correlación Heteronuclear  s Singulete 

IgE Anticuerpo alérgico inmunoglobulina E SNC Sistema nervioso central 

IgG Anticuerpo alérgico inmunoglobulina G SOCl2 Cloruro de tionilo 

IgM Anticuerpo alérgico inmunoglobulina M T.A. Temperatura ambiente 

IL-4 Interleucina 4 TBAB Bromuro de tetrabutilamonio 

inv-Anillo Inversión del anillo TC Linfocitos T citotóxicos 

inv-N Inversión piramidal de los 
sustituyentes del nitrógeno TH Linfocitos T colaboradores 

IR Espectroscopia infrarroja THF Tetrahidrofurano 

J Constante de acoplamiento TMS Tetrametilsilano 

K2CO3 Carbonato de potasio   
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2. INTRODUCCIÓN	

La mayoría de los tejidos contienen y liberan sustancias cuando el organismo 

es estimulado por algún agente exógeno (alérgeno) con la finalidad de ocasionar 

algún efecto fisiológico como rubor de piel, dolor, inflamación o prurito, por 

mencionar algunos. 

Aunque en la fisiopatología de las enfermedades alérgicas están implicados 

varios mediadores, estas se desencadenan cuando los mastocitos identifican la 

presencia de un alérgeno provocando la liberación de histamina (Figura 1), la 

cual actúa sobre diferentes tejidos ocasionando diversas respuestas como 

inflamación, prurito, vasoconstricción entre otros. 

 

 

 

 

 

Figura 1. Liberación de Histamina.1 
 

De manera general las alergias se clasifican en: Anafilaxia, asma, alergias 

respiratorias, dermatitis, alergias ambientales y alergias alimentarias.2  
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Actualmente, cientos de millones de personas sufren algún tipo de alergia 

como consecuencia de una enfermedad respiratoria crónica (ERC). La 

Organización Mundial de la Salud (OMS) afirmó en 2004, que existían unos 235 

millones de personas que padecen asma y muchos millones de personas más que 

sufren rinitis alérgica y otras ERC que a menudo no llegan a diagnosticarse.3  

Además, el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID) 

reportó que en los Estados Unidos las alergias alimentarias afectan a un 5 por 

ciento de los niños menores de 5 años y al 4 por ciento de los niños de 5 a 17 

años y adultos.4  

Las enfermedades alérgicas son un problema de salud pública importante en 

México, el Instituto Nacional de Pediatría reportó que los habitantes de la Ciudad 

de México presentan: Asma 16%, Rinitis alérgica 19% y Dermatitis atópica 16%.5 

El tratamiento de estas patologías es realizado por una valoración médica; 

generalmente se emplean antihistamínicos, antiinflamatorios de tipo esteroidal o 

inhibidores de leucotrienos.6 

En la actualidad el uso de antihistamínicos de primera generación es muy 

limitado debido al efecto sedante que ocasionan. En la búsqueda de mejores 

alternativas terapéuticas, en este trabajo se realizó la síntesis de dos nuevos 

análogos de Hidroxicina y Ciclicina, en los cuales se sustituyó el anillo de 

piperazina por el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano. 
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3. MARCO	TEÓRICO	

3.1. Antecedentes	de	la	Histamina	

La Histamina o 2-(4-Imidazolil)etilamina (Figura 2), fue sintetizada 

accidentalmente antes de identificar su importancia biológica; se identificó por 

primera vez en los extractos de cornezuelo de centeno como una sustancia que 

estimulaba las contracciones uterinas. Dale y Laidlaw7 en 1910 efectuaron 

estudios farmacológicos con la Histamina y descubrieron que ésta estimulaba 

diversos músculos lisos y tenía intensa acción vasodepresora. En 1927 Best y 

colaboradores8 aislaron la Histamina de muestras frescas de hígado y pulmón, y 

así sentaron las bases de que dicha amina era un constitutivo natural del 

organismo. 

 

 
Figura 2. Estructura química de la Histamina. 

 

En la actualidad es conocida como una amina biológicamente activa obtenida a 

partir de la descarboxilación enzimática del aminoácido histidina (Figura 3). 

Debido a que se almacena en múltiples lugares como: mastocitos tisulares, 

basófilos circulantes, estómago y sistema nervioso central (SNC) es responsable 

de múltiples funciones celulares dependiendo sobre que receptor ejerza su acción, 

existen cuatro tipos de receptores histamínicos: H1, H2, H3 y H4. 

HN
N

NH2
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Figura 3. Biosíntesis de la Histamina. 

3.2. Receptores	Histamínicos	

3.2.1. Receptor	H1	

El receptor H1 se encuentra presente en los vasos sanguíneos y nervios 

sensoriales (bronquios, tracto gastrointestinal, tejido cardíaco, endotelios y SNC). 

Es responsable de la mayor parte de las acciones de la Histamina en las 

reacciones de hipersensibilidad tipo I comúnmente llamadas alergias inmediatas 

ocasionando: aumento de la permeabilidad vascular (habones), dilatación capilar y 

venosa (eritrema), estimulación de los nervios en las vías respiratorias, quimiotaxis 

de los eosinófilos (migración de estas células al área inflamada a través de 

gradientes de compuestos químicos)9, contracción del músculo liso en los 

bronquios (broncoconstricción), coadyuva la liberación de ácido araquidónico a 

partir de las plaquetas, por mencionar los más recurrentes.10 

  

HN
N

NH2

N

HN
OH

O

NH2

L-Histidina

L-Histidina
descarboxilasa

Histamina
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3.2.2. Receptor	H2	

El receptor H2 se localiza en el epitelio nasal, mucosa del estómago, tejido 

cardiaco y SNC. Su principal función es regular la secreción de jugo gástrico, 

aunque en menor grado desarrolla funciones como: estimulación de las glándulas 

mucosas en las vías respiratorias, aumentar la permeabilidad vascular y participa 

en el proceso de quimiotaxis.  

3.2.3. Receptor	H3	

El receptor H3 se encuentra en los nervios presinápticos del sistema simpático, 

glándulas nasales, vías respiratorias y nervios histamínicos del SNC. Estimula la 

secreción nasal de las glándulas submucosas, intervienen de manera importante 

en la modulación de la liberación de neurotransmisores en el SNC y está 

encargado en la supresión de: norepinefrina en terminación nerviosa presináptica, 

broncoconstricción y secreción de ácido gástrico.11 

3.2.4. Receptor	H4	

El receptor H4 se encuentra distribuido ampliamente en la médula ósea y 

glóbulos blancos. Se ha demostrado su participación en: la liberación de 

neutrófilos desde la médula ósea, cambios de estructurales de eosinófilos y 

quimiotaxis de mastocitos, eosinófilos y otros glóbulos blancos.12 
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La Histamina por sus amplios efectos, no presenta aplicación clínica en el 

tratamiento de enfermedades. Sin embargo, los compuestos que la “antagonizan” 

poseen enorme interés clínico.13 

3.3. Principales	Efectos	Biológicos		

3.3.1. Proceso	Inflamatorio	

La inflamación es la alteración producida como respuesta ante una agresión 

de algún tejido. Las respuestas inflamatorias se producen y se controlan a través 

de la interacción de una amplia gama de mediadores de la inflamación, algunos de 

ellos derivados de los leucocitos, y otros procedentes de los tejidos lesionados. La 

histamina, las cininas (bradicinina), los neuropéptidos, las citosinas (interleucinas) 

y los eicosanoides son ejemplos de mediadores inflamatorios. 

En el caso de proceso de inflamación aguda se inicia cuando el antígeno 

actúa con el anticuerpo inmunoglobulina E (IgE), generando un complejo proceso 

que implica no solo a la histamina almacenada. La unión de IgE con los receptores 

membranales de mastocitos y basófilos genera la activación de diversas enzimas, 

entre ellas proteasas y fosfolípido-metiltransferasas; la metilación sucesiva de 

fosfolípidos ocasiona la modificación fisicoquímica de la membrana y la apertura 

de canales de Ca2+. La entrada de Ca2+ es la señal imprescindible que inicia el 

proceso de exocitosis de histamina; al mismo tiempo, activa la fosfolipasa A2, que 

hidroliza la fosfatidilcolina, originando la famosa cascada del ácido araquidónico 
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(Figura 4). La histamina liberada en el tejido intersticial actúa sobre su receptor y 

ocasiona vasodilatación, fomentando la migración de los glóbulos bancos hacia el 

área lesionada por aumento del flujo sanguíneo. Además, ocasiona un aumento 

en la permeabilidad de las células endoteliales permitiendo la extravasación de 

neutrófilos.10,14  

 

 

 

 

 

Figura 4. Mecanismo de liberación de mediadores como consecuencia 
de una reacción Ag-Ac en una célula basófila.14 

 

3.3.2. Neurotransmisor	

Los cuerpos celulares de las neuronas histamínicas se encuentran 

principalmente en los núcleos tuberomamilares (hipotálamo posterior). La amplia 

presencia de la histamina en el SNC siguiere su participación en la regulación de 

diversas funciones cerebrales, entre ellas la memoria, actividad cognitiva, ciclo de 

sueño-vigilia (lo cual explica la capacidad sedante de los antihistamínicos de 

primera generación), apetito, regulación de la temperatura corporal, etc.15 
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3.3.3. Efectos	en	la	mucosa	nasal	y	ojos		

El aumento de la permeabilidad vascular ocasiona que los diversos fluidos 

(lágrimas y secreción mucosa) escapen ocasionando la sintomatología clásica de 

secreción nasal y ojos llorosos.14,16 

3.3.4. Terminaciones	Nerviosas	

Mediante receptores H1, la histamina estimula intensamente las 

terminaciones sensoriales, provocando sensaciones de picazón y dolor. Este 

efecto se aprecia en las reacciones de urticaria y de picaduras de insectos.14,16 

   

3.3.5. Músculo	Liso	

La histamina produce contracción de los músculos lisos al interactuar con 

los receptores H1 y la relajación es mediada en su mayor parte por los receptores 

H2. En el árbol bronquial su activación ocasiona broncoconstricción, pero su 

participación en la enfermedad broncoespástica es limitada; de ahí el nulo o 

mínimo efecto broncodilatador que se consigue utilizando antihistamínicos H1.14,16 
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3.3.6. Jugo	Gástrico	

Las células enterocromafines ubicadas dentro de las glándulas gástricas se 

encargan de liberar histamina, la cual estimula las células parietales cercanas 

uniéndose al receptor apical de H2 ocasionando un aumento de la secreción de 

pepsina y ácido clorhídrico.14,16 

3.3.7. Otros	

En el aparato cardiovascular predomina la acción dilatadora de los vasos 

más pequeños: arteriolas, metaarteriolas y esfínteres precapilares; esta acción 

corresponde a la interacción de la histamina con los receptores H1 (básicamente) 

produciendo la disminución de la resistencia periférica y la hipotensión.14 

Se tiene evidencia que la histamina se encuentra asociada al libido sexual y 

el mecanismo por el cual se produce una erección.17,18 

También se ha reportado la participación de la histamina en enfermedades 

crónicas neurodegenerativas tales como esclerosis múltiple, Alzheimer, Parkinson 

y esquizofrenia.16 
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3.4. Enfermedades	relacionadas	con	la	Histamina	

3.4.1. Alergia	y	Reacciones	de	Hipersensibilidad	

La respuesta inmunitaria es un componente primordial en la defensa del 

hospedero contra infecciones y es esencial para la homeostasis del organismo. 

Por desgracia, en ocasiones los mecanismos de defensa se activan por antígenos 

relacionados con agentes no infecciosos y esto puede originar diversos 

padecimientos. Una circunstancia en la cual ocurre lo anterior es cuando se 

presentan reacciones inmunitarias nocivas en general conocidas como 

reacciones de hipersensibilidad en respuesta a antígenos inocuos como polen, 

alimentos y fármacos. 
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Las reacciones de hipersensibilidad fueron clasificadas en cuatro tipos por 

Coombs y Gell (Tabla 1).19 

Tabla 1. Clasificación de las reacciones de Hipersensibilidad.19 

 

 

La hipersensibilidad aguda, inmediata o de tipo I, son simplemente lo que la 

mayoría de nosotros llamaríamos una alergia (allo = alterado, erg = reacción). Las 

reacciones alérgicas comienzan unos segundos después del contacto con el 

alérgeno y duran un par de horas. 

Inicialmente un alérgeno (Ag inocuo que ocasiona una reacción alérgica) no 

produce síntomas, pero sensibiliza a la persona. Las células presentadoras de 

antígenos (CPA) asimilan al alérgeno y presentan sus fragmentos a las células 

colaboradoras (TH). En individuos susceptibles, un número anormalmente grande 
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de estas células TH se diferencian en células colaboradoras TH2 secretoras de 

interleucina 4 (IL-4). La IL-4 estimula las células B a madurar en células 

plasmáticas secretoras de IgE, que expulsan enormes cantidades de anticuerpos 

específicos para el alérgeno, una vez que las moléculas de IgE se adhieren a los 

mastocitos y basófilos, la sensibilización es completa. La exposición sucesiva al 

alérgeno ocasiona una reacción alérgica produciéndose cuando se lleva a cabo 

la reacción Ag-Ac en la superficie de los mastocitos y basófilos. Este evento 

induce una cascada enzimática que hace que los mastocitos y basófilos liberen 

histamina y otros mediadores inflamatorios que conjuntamente inducen la 

respuesta inflamatoria típica de la alergia. 

Al igual que la hipersensibilidad aguda, las hipersensibilidades subagudas son 

causadas por anticuerpos. En el caso de las subagudas, los anticuerpos 

responsables son la inmunoglobulina G (IgG) y la inmunoglobulina M (IgM). Sin 

embargo, su comienzo es más lento (1-3 horas después de la exposición al 

antígeno) y la duración se prolonga de 10 a 15 horas. 

Las reacciones citotóxicas (tipo II) ocurren cuando los anticuerpos se unen a 

antígenos en células específicas y posteriormente estimulan la fagocitosis y la lisis 

celular. Un ejemplo de ello es cuando un paciente ha recibido una transfusión de 

sangre no compatible y los glóbulos rojos extraños se lisan por complemento. 
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La hipersensibilidad inmune-compleja (tipo III) sucede cuando los antígenos 

están ampliamente distribuidos a través del cuerpo o la sangre y los complejos 

insolubles antígeno-anticuerpo formados no pueden eliminarse de un área 

particular. Ocasionando una reacción inflamatoria intensa, con lisis celular y 

muerte celular por neutrófilos que daña gravemente los tejidos locales. Un ejemplo 

de hipersensibilidad de tipo III es el pulmón del granjero (inducido por la inhalación 

esporas de hongos presentes en el heno mohoso). Además, muchas respuestas 

del complejo inmune están implicadas en trastornos autoinmunes, tales como 

glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide. 

Las reacciones de hipersensibilidad retardada (tipo IV) toman de 1 a 3 días en 

presentarse. El mecanismo es básicamente el de una respuesta inmune mediada 

por células, que depende de las células TH1 y TC. La inflamación y el daño tisular 

se produce a través de la acción de células TC y macrófagos activados por 

citoquinas. Las citoquinas liberadas por las células T activadas son los principales 

mediadores de estas respuestas inflamatorias; Por lo tanto, los fármacos 

antihistamínicos no son útiles. Los ejemplos más conocidos de reacciones de 

hipersensibilidad retardada son los clasificados como dermatitis alérgica de 

contacto, es decir poner en contacto la piel con plantas o animales venenosos, 

algunos metales (níquel en la joyería) y ciertos productos químicos corrosivos.20 
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3.4.2. Rinitis	alérgica	

• Definición 

  La rinitis alérgica popularmente conocida fiebre del heno, se define 

clínicamente como un trastorno inflamatorio de la mucosa nasal producido cuando 

un alérgeno, como el polen, es inhalado por un individuo con un sistema 

inmunológico sensibilizado, iniciando una cascada de eventos que conducen a la 

producción del anticuerpo IgE, el cual se une a los mastocitos y basófilos 

desencadenando la liberación de histamina y demás mediadores de la reacción 

alérgica.21 

• Sintomatología 

Los síntomas comunes incluyen estornudos, prurito, rinorrea (emisión 

abundante de líquido por la nariz) y congestión nasal. Tras la exposición inicial a 

un alérgeno, los síntomas de la rinitis alérgica ocurren en cuestión de minutos y 

puede persistir durante un par de horas antes de presentar mejoría. Los síntomas 

nasales de fase tardía pueden incluir obstrucción nasal, secreción nasal de la 

mucosa, hiposmia (perdida del olfato) e hiperreactividad nasal.22 
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• Epidemiología 

Este padecimiento afecta a más de 400 millones de personas en todo el 

mundo, con una alta prevalencia en los países industrializados. Aproximadamente 

el 80% de las personas con diagnóstico de rinitis alérgica desarrollan síntomas 

antes de los 20 años de edad. En nuestro país afecta aproximadamente al 20% de 

la población.23,24 

3.4.3. Conjuntivitis	alérgica	

• Definición  

La conjuntivitis alérgica es la inflamación de la conjuntiva (capa transparente 

de tejido que recubre los párpados y cubre la esclerótica del ojo) resultado de una 

reacción con un alérgeno, y es exacerbada por el humo de tabaco, vapores 

químicos, uso de lentes de contacto y contaminación ambiental. 

 

• Sintomatología 

Clínicamente se manifiesta por hiperemia conjuntival (enrojecimiento de ojos), 

prurito, lagrimeo y fotofobia, en ocasiones puede ser estacional o perenne. 
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• Epidemiología 

Su incidencia en México no está establecida, pero en la mayoría de los casos 

se encuentra asociada con rinitis, asma, dermatitis atópica hasta en un 80% y con 

menor frecuencia se asocia a fármacos, alimentos y urticaria. La mayor parte se 

presenta antes de los 35 años de edad.25 

3.4.4. Urticaria	

• Definición 

Se define como un proceso inflamatorio de la piel cuya manifestación típica es 

el habón (comúnmente llamado roncha), usualmente son consecuencia de una 

reacción alérgica de algún alimento o medicamento. 

• Sintomatología 

Se caracteriza por la aparición de habones y lesiones cutáneas superficiales 

ocasionando la sensación de ardor o prurito, las cuales pueden medir desde 

milímetros hasta centímetros, con duración de minutos a horas. 

• Epidemiología 

Se ha reportado en niños una incidencia aproximada de 8.2 casos por cada 

1000 habitantes. Sin embargo, la incidencia en adultos es desconocida, pero se 

estima que un 20% de la población general presentará al menos un episodio de 

urticaria en algún momento de su vida.26  
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3.5. Antihistamínicos	H1	

3.5.1. Generalidades	

En 1933 Jeff Fornea y Daniel Bovet descubrieron un compuesto que llamaron 

“Piperoxan”, el cual fue el primer medicamento contra las alergias disponible en el 

mercado (Figura 5); en la actualidad es considerado como el primer 

antihistamínico. Bovet se hizo acreedor al premio Nobel de fisiología y medicina en 

1957 por sus descubrimientos relacionados con compuestos sintéticos que inhiben 

la acción de ciertas sustancias en el cuerpo, y especialmente de su acción sobre 

el sistema vascular y los músculos esqueléticos.27  

 

 

Figura 5. Estructura química de Piperoxan. 
 

Los antihistamínicos H1 se utilizan para el tratamiento de los trastornos 

alérgicos en prácticamente todo el mundo, actúan como agonistas inversos que 

estabilizan la conformación inactivada del receptor H1. Sin embargo, durante más 

de 50 años se han considerado erróneamente como antagonistas de la histamina 

al nivel de los receptores H1, ya que el término antagonista no refleja exactamente 

su mecanismo de acción molecular (Figura 6).28   

O

O N
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3.5.2. Mecanismo	de	acción	
 

 
 

Figura 6. Mecanismo de acción de los antihistamínicos H1.28 

 

El sitio activo se encuentra en un equilibrio dinámico entre el estado inactivo 

del receptor de histamina H1 con el estado activo (Figura 6, A).  

El agonista, histamina, presenta predominantemente afinidad por el estado 

activo, estabiliza al receptor en esta conformación y desplaza el equilibrio hacia el 

estado activo (Figura 6, B).  
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Un antihistamínico H1 (agonista inverso) presenta predominantemente afinidad 

por el estado inactivo, estabiliza al receptor en esta conformación y desplaza el 

equilibrio hacia el estado inactivo (Figura 6, C).  

Recapitulando lo anterior, Bakker y col.29 concluyeron que los antihistamínicos 

modifican el equilibrio existente del receptor H1, favoreciendo la forma inactiva 

respecto a la histamina ocasionando que ésta no sea capaz de interactuar con el 

receptor y por tanto ejercer su funcionamiento habitual. 

Los antihistamínicos H1 se han dividido en dos grandes grupos, nombrados 

como de primera y de segunda generación.  

3.5.3. Primera	Generación	

La obtención de antihistamínicos de primera generación comenzó en los años 

treinta, conforme se obtenían más y más compuestos se decidió clasificarlos de 

acuerdo a la estructura química que los identificaban como: derivados de 

etanolaminas (Difenhidramina), piperazinas (Hidroxicina y Ciclicina), alquilaminas 

(Clorfenamina), fenotiazínicos (Prometazina) y otros (Figura 7). Se utilizan para 

interferir con los efectos de la Histamina, el gran número de acciones quizá sea 

consecuencia de la relación estructural que guardan con la Histamina; su 

aplicación clínica es en el tratamiento de la sintomatología de las alergias: la 

congestión, el goteo nasal, los estornudos o la picazón; la mayor desventaja de 

este grupo radica en el efecto sedante que ocasionan por la facilidad para 

traspasar la barrera hematoencefálica y por su baja selectividad hacia los 
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receptores H1 actúan también sobre los receptores H3 presentes en el SNC. La 

mayoría se metabolizan por sistemas microsómicos en el hígado, muchos poseen 

metabolitos activos: por ejemplo, Cetirizina es el metabolito activo de 

Hidroxicina.13,30 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 7. Ejemplo de antihistamínicos de primera generación. 
 

En nuestros días se ha arraigado el uso de los antihistamínicos de primera 

generación para el tratamiento de trastornos alérgicos28 debido a los efectos 

colaterales que ocasionan. Actualmente, estos fármacos son utilizados como 

coadyuvantes en la sedación preoperatoria y sedación consciente (hidrato de 

cloral con difenhidramina e hidrato de cloral con Hidroxicina) y como 

medicamentos para prevenir o aliviar el insomnio (Doxepina). También se 

encuentran prescritos para el tratamiento del síndrome serotoninérgico, ansiedad 

(Hidroxicina), migrañas y algunos desórdenes neurológicos (Figura 8).31,32,33 

S

N

N

O

N

N

N

N

Cl

N

Difenhidramina Ciclicina

Clorfenamina Prometazina



																			
																																																																																			

Arturo	Trinidad	Sánchez	Mora	 23	

 

 

Figura 8. Aplicaciones terapéuticas de los antihistamínicos de primera generación. 
 

3.5.4. Segunda	Generación	

En los años ochenta se encontró una alternativa terapéutica para el tratamiento 

de trastornos alérgicos disminuyendo el efecto colateral de sedación que 

provocaban los fármacos existentes, es así como surgieron los “Antihistamínicos 

de segunda generación” tales como: Loratadina, Cetirizina, Acrivastina, etc. 

(Figura 9). Estos nuevos fármacos se identificaron por presentar ligera o nula 

acción sedante, lo cual se debe en parte a su distribución incompleta dentro del 

SNC. No obstante, algunos de ellos presentaron interacciones importantes con los 

macrólidos (antibióticos) y el ketoconazol debido a que se metabolizan mediante el 

Citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Actualmente son los fármacos de primera elección 

para el uso en pacientes con rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y urticaria.13,34,35  
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Figura 9. Ejemplo de antihistamínicos de segunda generación. 
 

3.5.5. Tercera	Generación	

En los últimos años se han sintetizado antihistamínicos H1 enantiopuros de los 

fármacos y/o metabolitos activos de los antihistamínicos de segunda generación, 

surgiendo espontáneamente el término antihistamínicos de tercera generación. Sin 

embargo, el grupo de consenso sobre antihistamínicos de nueva generación 

(CONGA) ha concluido que “Para reconocer una nueva clase de antihistamínicos, 

el fármaco tendrá que demostrar ventajas clínicas distintas sobre los compuestos 

existentes y cumplir al menos tres requisitos previos: ausencia de cardiotoxicidad, 

no presentar interacciones medicamentosas ni alteraciones del SNC”, por lo 

anterior el consejo consideró prematuro reclasificar y adicionar una nueva 

generación de antihistamínicos H1.35,36 
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3.6. Fármacos	Derivados	de	Piperazina	

La Hidroxicina y la Ciclicina son fármacos que contienen en su estructura un 

compuesto heterocíclico conformado de un anillo de seis miembros con dos 

átomos de nitrógeno denominado piperazina (Figura 10), el cual ha sido 

ampliamente empleado en química medicinal. 

 

 

 
Figura 10. Estructura básica de la piperazina. 

 

Los derivados de piperazina han demostrado una amplia gama de actividades 

farmacológicas, en las que destacan antihistamínicos (Hidroxicina), antidepresivos 

(Ipsapirona), anticancerígenos (Imatinib), antihelmínticos (Dietilcarbamazina), etc 

(Figura 11).37 
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Figura 11. Compuestos con actividad terapéutica derivados de piperazina. 

 

La piperazina es uno de los heterocíclicos más investigados para el 

desarrollo de nuevos fármacos. Ahmadi y col.38 recientemente publicaron la 

síntesis y evaluación farmacológica preliminar de una serie de compuestos que 

tienen como esqueleto a la Ciclicina, en los cuales se realizaron diversas 

sustituciones en la parte del anillo aromático (Figura 12); los resultados 

mostraron que estas sustituciones podrían disminuir notablemente la inflamación 

aguda. 
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Figura 12. Compuestos reportados por Ahmadi y col.37 
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3.7. Síntesis	de	Hidroxicina	y	Ciclicina		

3.7.1. Síntesis	de	N-(4-clorobencidril)-piperazina	

Para la síntesis de Hidroxicina se requiere de la N-(4-clorobencidril)-

piperazina. Este compuesto cuenta con algunos reportes para su síntesis a partir 

de 4-clorobenzofenona39,40,41,42,43 (Esquema 1), donde el cloruro de 4-

clorobencidrilo es el intermediario clave. Actualmente existen decenas de métodos 

para su preparación, en los cuales se realiza la halogenación del 4-clorobencidrol. 

El 4-clorobencidrol puede ser sintetizado a partir de la reducción de la 4-

clorobenzofenona empleando borohidruro de sodio (NaBH4) en metanol40 

(Esquema 1, A) o de la condensación del bromuro de fenilmagnesio y el 4-

clorobenzaldehído en tetrahidrofurano (THF) anhidro (Esquema 1, B).44 

Para efectuar la halogenación del 4-clorobencidrol (Esquema 1, C) existen 

diversas metodologías, por ejemplo: cloruro férrico (FeCl3) y tribencilamina (NBn3) 

en nitrometano (MeNO2)45, cloruro de tionilo (SOCl2) en diclorometano (CH2Cl2)43, 

cloruro de aluminio (AlCl3) en dioxano46, cloruro de calcio (CaCl2) en ácido 

clorhídrico41 y ácido clorhídrico-tolueno con TBAB39, entre otras. 
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La N-(4-clorobencidril)-piperazina se obtiene por medio de una reacción de 

sustitución nucleofílica, en la cual la piperazina realiza el desplazamiento del cloro 

bencílico del cloruro de 4-clorobencidrilo (Esquema 1, D). Vohra M. y col.47 

reportaron esta reacción utilizando K2CO3 en acetonitrilo a 85 ºC por 12 h, 

mientras que Gurdal E. y col.40 emplearon K2CO3 en N,N-dimetilformamida (DMF) 

mediante calentamiento a 80 ºC durante 8 h. Shivprakash S. y col. utilizaron como 

disolvente tolueno (100 ºC durante 8-10 h).41 

 
Esquema 1. Síntesis de N-(4-clorobencidril)-piperazina. 
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3.7.2. Hidroxicina	

Para realizar la síntesis de Hidroxicina se utiliza como materia prima la N-

(4-clorobencidril)-piperazina, la cual funge como nucleófilo realizando la sustitución 

nucleofílica del cloro del 2-(2-cloroetoxi)etanol (Esquema 2). Bansi Lal y col.48 

reportaron un rendimiento de 98 % utilizando K2CO3 y TBAB en agua (80 ºC 

durante 5 h). Por otra parte, Kumar Ashok y col.49 reportaron un rendimiento de   

92 % empleando ioduro de sodio (NaI) y carbonato de sodio (Na2CO3) en agua 

(100 ºC durante 6-7 h). 

 
Esquema 2. Síntesis de Hidroxicina. 
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3.7.3. Ciclicina	

Este fármaco se obtiene por medio de la reacción de sustitución nucleofilica 

entre la N-metilpiperazina y el cloruro de bencidrilo (Esquema 3, B). Existen 

diversas publicaciones que describen la preparación del cloruro de bencidrilo, en 

las cuales realizan la halogenación del bencidrol con diferentes agentes 

halogenantes de los alcoholes, por ejemplo: SOCl2 en CH2Cl243, AlCl3 en 

dioxano46, CaCl2 en ácido clorhídrico42, ácido clorhídrico-tolueno con TBAB39 y 

cloruro de trimetilsililo (Me3SiCl)50, entre otras (Esquema 3, A). 

 
Esquema 3. Síntesis de Ciclicina. 

 

Para realizar el desplazamiento del cloro del cloruro de bencidrilo con N-

metilpiperazina se encuentran reportadas dos metodologías. Ahmadi Abbas y 

col.51 utilizaron acetonitrilo a reflujo por 280 h, mientras que Gant T. y col.52 

reportaron un rendimiento de 30 % empleando K2CO3 en acetonitrilo a reflujo 

durante 18 h. 
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3.8. Diazabicicloheptanos	(DBHs)	

Dentro de la química orgánica, una de las áreas más estudiadas y 

desarrolladas ha sido la química heterocíclica, debido a las propiedades 

estructurales y biológicas que inducen la presencia de heteroátomos en moléculas 

cíclicas. Los diazabicicloheptanos contienen en su estructura un anillo de seis 

miembros con dos átomos de nitrógeno en las posiciones 1 y 4, se dividen 

principalmente en dos dependiendo la posición de los átomos cabeza de puente: 

El 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano (3,6-DBH) es un compuesto aquiral debido a la 

presencia de un plano de simetría, mientras que el 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano 

(2,5-DBH) se trata de un compuesto quiral (Figura 13). 

 

 

 
Figura 13. Estructuras básicas de los DBHs. 

 

Estos compuestos han llamado la atención no sólo por sus estructuras sino 

porque han demostrado tener importante actividad biológica, convirtiéndolos en un 

punto de partida para el diseño de nuevos derivados.53 
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Loriga y col.54 reportaron una serie de compuestos que tienen como núcleo el 

sistema 3,6-DBH. Los compuestos R= 4-NO2 y R= 3,4-Cl2 presentaron los mejores 

resultados con respecto a la afinidad y selectividad hacia los receptores opioides µ 

(Figura 14). 

 

 

Figura 14. Compuestos reportados por Lorigan y col.54 
 

El sistema 2,5-DBH se encuentra presente en cientos de compuestos 

biológicamente activos. En 2014 López-Ortiz y col.55 reportaron un derivado 

diazabicíclico de ranolazina (Figura 15), el cual presentó mayor actividad 

vasodilatadora que la misma ranolazina. 

 

 

 

Figura 15. Análogo diazabicíclico reportado por López-Ortiz y col.55 
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3.9. Sistema	(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano	(2,5-DBH)	

El sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano descrito por primera vez en 

1966,56 es un equivalente estructural  de conformación restringida de la piperazina, 

el cual ha sido incorporado en algunas moléculas de carácter medicinal, como en 

ciertas quinoIonas con actividad antibacteriana, como en el caso de la 

Danofloxacina, un análogo diazabicíclico de la Ciprofloxacina (Figura 16), la cual 

es utilizada en medicina veterinaria.57,58,59 

 

 

 

Figura 16. Danofloxacina análogo diazabicíclico de Ciprofloxacina. 
 

Por un lado, la piperazina presenta nueve isómeros conformacionales 

energéticamente estables provenientes de la conformación de silla (Figura 17) y 

de bote (Figura 18), como resultado de dos tipos de inversiones: la inversión del 

anillo (inv-Anillo) y la inversión piramidal de los sustituyentes del nitrógeno (inv-

N).60,61 
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Figura 17. Confórmeros provenientes de la conformación silla. 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 18. Confórmeros provenientes de la conformación bote. 

 

Por otra parte, el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano no sufre la 

inversión del anillo debido al puente de metileno que le confiere rigidez, aunque 

continúa exhibiendo la inversión piramidal del nitrógeno, por lo que sólo presenta 

tres isómeros conformacionales, además de integrar dos centros estereogénicos 

en las posiciones 1 y 4 del sistema bicíclico, lo que le confiere propiedades 

químicas interesantes (Figura 19). 
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Figura 19. Confórmeros del sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano. 

En los últimos años se han publicado numerosos reportes acerca de la 

potencial actividad terapéutica de diversos compuestos que incorporan este 

sistema, dentro de los que destacan la actividad antineoplásica,62,63,64 

antiinflamatoria,65,66,67,68 antinociceptiva,69,70,71 y en algunos desórdenes 

neuronales;72 siendo el sistema (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano el más 

estudiado, debido a que su enantiómero (1R,4R) requiere una ruta de síntesis 

más larga y es menos accesible (Figura 20).53,73 

 
Figura 20. Ejemplos de compuestos diazabicíclicos biológicamente activos. 
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También se encuentran reportados análogos diazabicíclicos que actúan en los 

receptores histamínicos.  

Por ejemplo, Vasudevan y col.74 publicaron dos compuestos (Figura 21) que 

interactúan con los receptores corticales H3 de ratas por lo cual podrían ser de 

utilidad para el tratamiento de los trastornos mentales.  

 
Figura 21. Compuestos reportados por Vasudevan y col.74 

 

Además, Cramp y col.75 publicaron un derivado de benzofuranopirimidina-

diazabicicloheptano (Figura 22), el cual interactúa con el receptor H4 y es 

potencialmente útil como agente antiinflamatorio e inmunomodulador para el 

tratamiento de diversos trastornos alérgicos como la inflamación de las vías 

respiratorias y el prurito. 

 

 

Figura 22. Compuesto reportado por Cramp y col.75 
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4. PLANTEAMIENTO	DEL	PROBLEMA	

Es conocido que los fármacos empleados en el tratamiento de las alergias 

(antihistamínicos de primera generación) no son totalmente selectivos, generando 

efectos secundarios y en muchos casos llevan a una pérdida�en la homeostasis 

del organismo. También se ha reportado que fármacos con menos isómeros 

conformacionales en su estructura tienden a presentar mejores efectos 

farmacológicos, y compuestos con centros estereogénicos tienden a ser más 

selectivos hacia sus receptores farmacológicos.53,76 Con base en lo anterior, se 

desarrollaron dos nuevos compuestos que incorporan el sistema (1S,4S)-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptano, los cuales podrían ser más activos y/o selectivos en 

comparación con los fármacos originales. 
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5. HIPÓTESIS	DE	TRABAJO	

 

 

Es posible realizar la síntesis de los nuevos análogos diazabicíclicos de 

Hidroxicina y Ciclicina con potencial actividad antihistamínica, adaptando las 

metodologías empleadas en la preparación de los fármacos originales. 
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6. OBJETIVOS	

6.1. Objetivo	general			

• Sintetizar, identificar y caracterizar los nuevos derivados diazabicíclicos de 

Hidroxicina [1] y Ciclicina [2]. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 23. Homohidroxicina [1] y Homociclicina [2]. 
 

 

6.2. Objetivos	particulares	

•  Sintetizar los precursores requeridos para realizar la síntesis de los nuevos 

análogos diazabicíclicos. 

• Establecer condiciones de reacción para cada uno de los pasos de la 

síntesis de los compuestos [1] y [2]. 

• Aislar, purificar y caracterizar los análogos diazabicíclicos mediante 

diversas técnicas espectroscópicas. 
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7. MATERIAL	Y	MÉTODOS	

7.1. Métodos	y	técnicas	generales	

El curso de las reacciones se monitoreo mediante cromatografía en capa 

fina (CCF), empleando cromatofolios de gel de sílice Alugram® SIL G/UV254 como 

fase estacionaria; los reveladores que se utilizaron fueron: radiación ultravioleta 

254/366 nm, yodo soportado sobre sílica gel y disolución de permanganato de 

potasio. 

Para la cromatografía en columna se empleó como fase estacionaria sílica 

gel flash (malla 220-440) y se realizaron en un equipo de cromatografía 

preparativa Büchi modelo C-615. 

Los productos se caracterizaron mediante RMN de 1H y 13C realizada en un 

equipo JEOL Eclipse a 300 MHz, empleando tetrametilsilano como referencia 

interna y como disolvente se empleó óxido de deuterio (D2O), los desplazamientos 

químicos (d) están expresados en partes por millón (ppm) a partir del 

tetrametilsilano (TMS) y la constante de acoplamiento (J) en Hertz. Para indicar la 

multiplicidad de las señales en RMN 1H se utilizan las siguientes abreviaturas: (s) 

singulete, (d) doblete, (dd) doble de dobles, (brs) singulete ancho y (m) multiplete. 
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Las espectrometrías de masas fueron determinadas en un espectrómetro 

de masas Jeol AX505HA, utilizando como técnica de ionización impacto 

electrónico (EI+). 

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotómetro de IR 

FT-IR 1600 Perkin Elmer 2, utilizando la técnica de película. 

Los puntos de fusión se registraron en un aparato Fisher-Johns, y no están 

corregidos. 

Los reactivos empleados fueron adquiridos de Sigma-Aldrich® y los 

disolventes fueron destilados fraccionadamente previo a su uso. 
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7.2. Materiales	

7.2.1. Reactivos	y	materias	primas	

• 4-clorobenzofenona  
• 2-(2-cloroetoxi)etanol  
• Ácido clorhídrico 1N 
• Ácido sulfúrico  
• Benzofenona  
• Borohidruro de sodio  
• Carbonato de potasio anhidro 
• Celita 
• Cloruro de sodio comercial 
• Hidróxido de amonio 28-32% 
• Hidróxido de sodio 1N 
• (1S,4S)-ter-butil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbamato 

(N-Boc-DBH)  
• (1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (N-Metil-DBH) 
• Nitrógeno gas alta pureza Infra®  
• Sílica gel flash para columna (malla 220-440) 
• Sulfato de sodio anhidro industrial  
• Tricloruro de aluminio anhidro 

 
7.2.2. Disolventes	

- 1,4-Dioxano 
- Acetato de etilo (AcOEt) 
- Acetonitrilo (MeCN) HPLC Tecsiquim®  
- Agua  
- Diclorometano (CH2Cl2) 
- Hexano 
- Isopropanol 
- Metanol (MeOH) 
- Metilterbutil éter (MTBE) 
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7.2.3. Cristalería	

- Columnas para cromatografía  
- Embudos 
- Embudos de separación 
- Matraces Erlenmeyer 
- Matraces esféricos 
- Matraces Kitazato 
- Pipetas 
- Refrigerantes 
- Termómetros 
- Vasos de precipitado 
- Vidrios de reloj 

 
7.2.4. Materiales	y	equipos	

- Algodón 
- Anillos metálicos 
- Balanza analítica BEL® modelo: M124A  
- Balanza semianalítica Denver Instrument® modelo: TP-3102 
- Baño de ultrasonido Aquasonic® modelo: 150D 
- Barras magnéticas 
- Bomba de vacío Vacuubrand® modelo: MZ 2C NT 
- Centrifuga Cole-Parmer® modelo: 17250 
- Cromatofolios de sílica gel Alugram® SIL G/UV254 
- Equipo de destilación  
- Estufa Felisa® modelo: 293 
- Grasa de silicón  
- Lámpara UV Mineralight® modelo UVGL-58  
- Mangueras de latex 
- Micropipetas Gilson®  
- Papel filtro  
- Papel indicador de pH pHydron®  
- Parrilla de agitación y calentamiento con sensor modelo Heidolph D-91126  
- Pinzas de tres dedos 
- Reactor de acero inoxidable de 90 mL 
- Rotavapor Heidolph modelo Hei-vap 1300W  
- Soporte universal 
- Tubos de microcentrífuga de 1.5 mL 
- Tubos de polipropileno de 15 mL y 50 mL  
- Viales de vidrio 
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7.3. Metodología	

7.3.1. Síntesis	de	Homohidroxicina	

 

 
Esquema 4. Ruta sintética para la obtención de Homohidroxicina [1]. 

 
 
4-clorobencidrol 

 
En un matraz esférico de 250 mL provisto de agitación 

magnética se disolvieron 10 g (46.1 mmol) de 4-

clorobenzofenona [3] en 150 mL de metanol, 

posteriormente se adicionaron lentamente 902 mg (23.9 mmol) de borohidruro de 

sodio controlando la temperatura entre 5-10 °C. La mezcla de reacción se agitó 

durante 20 min, verificando el fin de la reacción mediante CCF (Heptano:MTBE 

9:1), se concentró a presión reducida y el residuo se suspendió en 100 mL de 

diclorometano, y se lavó con agua (2 X 40 mL). El extracto orgánico se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y se concentró nuevamente para obtener 10 g de 4-

clorobencidrol [4] como un polvo blanco con p.f. 60-61 ºC.  
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Cloruro de 4-clorobencidrilo 
 

En un matraz esférico de 250 mL equipado con 

agitación magnética y refrigerante bajo atmósfera de 

nitrógeno se disolvieron 10 g (45.7 mmol) de 4-

clorobencidrol [4] en 65 mL de dioxano, posteriormente se adicionaron 10 g (75.0 

mmol) de cloruro de aluminio anhidro. La mezcla de reacción se calentó a 60 ºC 

durante 48 h, siguiendo el curso de la reacción mediante CCF (Heptano:MTBE 

9:1). Posteriormente se concentró hasta sequedad, el residuo se disolvió en 100 

mL de hexano, se filtró y se concentró. El producto crudo se destiló a presión 

reducida (194-196 ºC, 7-8 mm de Hg) para obtener 7.84 g del cloruro de 4-

clorobencidrilo [5] como un líquido ligeramente amarillo. 
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(1S,4S)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano 
 

En un reactor de acero inoxidable de 90 mL se 

disolvieron 495 mg (2.5 mmol) de N-Boc-DBH, 1.19 g (5.0 

mmol) del cloruro de 4-clorobencidrilo [5], 691 mg (5.0 

mmol) de carbonato de potasio anhidro en 20 mL de 

acetonitrilo. La mezcla se calentó a 120 ºC durante 24 h, 

verificando el fin de la reacción mediante CCF (MTBE:MeOH:NH4OH 8:2:0.5), 

posteriormente se filtró a través de celita y el filtrado se concentró a presión 

reducida. El crudo de reacción se purificó mediante cromatografía en columna (6 

partes de sílice, Heptano:MTBE 1:1). El producto obtenido se disolvió en 30 mL 

(26.3 mmol) de una disolución al 3.2 % de cloruro de hidrógeno en acetato de etilo 

a una temperatura de 7 ºC agitando durante 48 h, verificando el fin de la reacción 

mediante CCF (Heptano:MTBE 8:2). La mezcla de reacción se concentró a 

presión reducida y el producto crudo se disolvió en 3 mL de isopropanol, se 

adicionaron 21 mL de MTBE y el compuesto [6] precipitó, se centrifugó a (4,000 

rpm, 4 ºC, 5 min) y se secó al vacío (10 mbar, 2h) se obtuvieron 782.4 mg del 

diclorhidrato de (1S,4S)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano 

[6] como un fino polvo blanco. IR (Película) nmax (cm-1): 3402.7, 3015.8, 2903, 

2532.2, 1595, 1494.7, 1438.5, 1386.5, 1091.9  
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2-(2-((1S,4S)-5-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)etoxi)etanol  
 

En un reactor de acero inoxidable de 90 mL 

se disolvieron 372 mg (1.0 mmol) del 

diclorhidrato de (1S,4S)-2-((4-

clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1] 

heptano [6], 302 mg (2.4 mmol) de 2-(2-

cloroetoxi)etanol, 450 mg (3.3 mmol) de carbonato de potasio anhidro en 20 mL de 

acetonitrilo. La mezcla de reacción se calentó a 120 ºC durante 24 h, verificando el 

fin de la reacción mediante CCF (MTBE:MeOH:NH4OH 9:1:0.5), se filtró a través 

de celita y el filtrado se concentró a presión reducida. El crudo de reacción se 

purificó mediante cromatografía en columna (15 partes de sílica gel, 

diclorometano) y se preparó el diclorhidrato adicionando 10 mL (8.8 mmol) de una 

solución al 3.2 % de cloruro de hidrógeno en acetato de etilo posteriormente se 

concentró hasta sequedad. El concentrado de [1] se disolvió en 2 mL de 

isopropanol y se precipitó adicionando 21 mL de MTBE, que por posterior 

centrifugación (4,000 rpm, 4 ºC, 5 min) y secado al vacío (10 mbar, 2h) se 

obtuvieron 267 mg del diclorhidrato de 2-(2-((1S,4S)-5-((4-clorofenil)(fenil)metil)-

2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)etoxi)etanol [1] como un polvo fino ligeramente 

amarillo. 1H-RMN (300 MHz, D2O): d= 2.40 (d, J= 13.7 Hz, 1H, CH2), 2.71 (d, J= 

13.5 Hz, 1H, CH2), 3.39-3.74 (m,11H, CH2), 3.99 (d, J= 13.0 Hz, 1H, CH2), 4.29 (s, 

1H, CH), 4.62 (s, 1H, CH), 5.39 (s, 1H, CH), 7.28 (d, J= 8.3 Hz, 1H, ArH, 7.33-7.59 

(m, 7H, ArH). EM (EI+) (% m/z): ion molecular 386 [(C22H27ClN2O2
•+), 10 %]. IR 

(Película) nmax (cm-1): 3364.8, 2971.2, 2467.5,1652.6, 1494.4, 1440.3,1386.17, 

1090.8 
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7.3.2. Síntesis	de	Homociclicina	

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Esquema 5. Ruta sintética para la obtención de la Homociclicina [2]. 

 
Bencidrol 

 
En un matraz esférico de 250 mL provisto de agitación 

magnética se disolvieron 10 g (54.8 mmol) de benzofenona [7] 

en 100 mL de metanol, posteriormente se adicionó lentamente 

1.0 g (26.5 mmol) de borohidruro de sodio a una temperatura entre 5-10 °C. La 

mezcla de reacción se agitó durante 20 min, verificando el fin de la reacción 

mediante CCF (Heptano:MTBE 9:1), se concentró a presión reducida y el residuo 

se suspendió en 100 mL de diclorometano y se lavó con agua (2 X 40 mL). El 

extracto orgánico se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró 

nuevamente para obtener 9.84 g de bencidrol [8] como un polvo blanco con p.f. 

69-70 ºC.  
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Cloruro de bencidrilo 
 

En un matraz esférico de 250 mL equipado con agitación 

magnética y refrigerante bajo atmósfera de nitrógeno se 

disolvieron 9.84 g (53.4 mmol) de bencidrol [8] en 60 mL de 

dioxano, posteriormente se adicionaron 10 g (75.0 mmol) de cloruro de aluminio 

anhidro.  Se calentó a 60 ºC durante 48 h, siguiendo el curso de la reacción 

mediante CCF (Heptano:MTBE 9:1) (se observaron trazas de bencidrol [8]). 

Posteriormente se concentró a sequedad, el residuo se disolvió en 100 mL de 

hexano, se filtró y se concentró; el producto crudo se destiló a presión reducida 

(120-122 ºC a 8 mm de Hg) para obtener 6.0 g del cloruro de bencidrilo [9] como 

un líquido incoloro. 

  

Cl

[9]
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(1S,4S)-2-bencidril-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano 
 

 En un reactor de acero inoxidable de 90 mL se 

disolvieron 140 mg (1.2 mmol) de N-metil-DBH, 486.4 mg 

(2.4 mmol) del cloruro de bencidrilo [9], 332 mg (2.4 mmol) 

de carbonato de potasio anhidro en 20 mL de acetonitrilo. La 

mezcla se calentó a 120 ºC durante 24 h, verificando el fin 

de la reacción mediante CCF (MeOH:NH4OH 7:3), se filtró a través de 1 g sílice y 

el filtrado se concentró a presión reducida. El crudo de reacción se disolvió en 10 

mL de MTBE se filtró nuevamente sobre 1 g de sílice y se concentró a sequedad, 

el producto crudo se disolvió en 10 mL de diclorometano y se adicionaron 3.6 mL 

de ácido clorhídrico 1N y se extrajo con agua (2 X 5 mL), la fase acuosa se trató 

con 4.8 mL de una disolución de hidróxido de sodio 1N y se extrajo con 

diclorometano (1 X 10 mL + 2 X 5 mL); finalmente la fase orgánica se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro, concentró a presión sequedad y se preparó el 

diclorhidrato con la metodología que se utilizó para el compuesto [1] para obtener 

246 mg del diclorhidrato de (1S,4S)-2-bencidril-5-metil-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptano [2] como un fino polvo blanco. 1H-RMN (300 MHz, 

D2O): d= 2.48 (d, J = 13.6 Hz, 1H, CH2), 2.76 (d, J = 13.8 Hz, 1H, CH2), 2.93 (s, 

3H, CH3), 3.40 (brs, 1H, CH2), 3.49 (dd, J = 2.5, 14.1 Hz, 1H, CH2), 3.64 (d, J = 

14.5 Hz, 1H, CH2), 4.10 (brs, 1H, CH2), 4.38 (s, 1H, CH), 4.46 (s, 1H, CH), 5.46 (s, 

1H, CH), 7.33-7.40 (m, 6H, ArH), 7.52-7.54 (m, 4H, ArH). 13C-RMN (75.5 MHz, 

D2O): d= 25.9 (CH2), 30.2 (CH3), 56.0 (CH2), 62.8 (2xCH), 64.8 (CH2), 72.8 (CH), 

127.7 (2xArCH), 127.9 (2xArCH), 129.8 (2xArCH), 129.86 (2xArCH),129.9 (ArCH), 

130.0 (ArCH), 133.2 (Cipso), 134.3 (Cipso). EM (EI+) (% m/z): ion molecular 278 

[(C19H22N2
•+), 20 %]. IR (Película) nmax (cm-1): 3010.8, 2975.7, 2465.5, 1635.2, 

1509.5, 1455.4, 1383.5 

N
N

Me

[2]

·2HCl
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8. RESULTADOS	
 
 

Tabla 2. Rendimientos, propiedades físicas y espectroscópicas de los compuestos preparados en este trabajo. 
 
 

 

Compuesto Rendimiento Apariencia Punto de fusión o 
ebullición 

Propiedades espectroscópicas 

 

 
 

 
 
 

99.1% 

 
 

Polvo 
cristalino 

color blanco 

 
 

p.f. 60-61 ºC 
 

p.f.77 61-62 ºC 

 
 
 

No se determinaron*  

 

 
 

 
 
 

72.3% 

 
 

Líquido 
ligeramente 

amarillo. 

 
p.eb. 194-196 ºC 
(7-8 mm de Hg) 

 
p.eb.77 

122-124 ºC 
(0.6 mm de Hg) 

 

 
 

 
No se determinaron* 

 
 
 
 
 

OH

Cl
[4]

Cl

Cl
[5]
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Compuesto Rendimiento Apariencia Punto de fusión o 
ebullición 

Propiedades espectroscópicas 

 

 

 
 
 

84.3% 

 
 
 

Polvo fino 
color blanco 

 
 
 

Presenta 
descomposición 

a 65 ºC 

 
 

IR (Película) nmax (cm-1): 3402.7, 3015.8, 
2903, 2532.2, 1595, 1494.7, 1438.5, 

1386.5, 1091.9 
 

(Anexo 12.1) 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

58.0% 

 
 
 
 
 
 
 

Polvo fino    
ligeramente 

amarillo 

 
 
 
 
 
 
 

Presenta 
descomposición 

a 70 ºC 

 
1H-RMN (300 MHz, D2O): d = 2.40 (d, J= 
13.7 Hz, 1H, CH2), 2.71 (d, J= 13.5 Hz, 
1H, CH2), 3.39-3.74 (m,11H, CH2), 3.99 
(d, J= 13.0 Hz, 1H, CH2), 4.29 (s, 1H, 

CH), 4.62 (s, 1H, CH), 5.39 (s, 1H, CH), 
7.28 (d, J= 8.3 Hz, 1H, ArH, 7.33-7.59 (m, 

7H, ArH) 

 

EM (EI+) (% m/z): ion molecular 386 
[(C22H27ClN2O2

•+), 10 %] 

 

IR (Película) nmax (cm-1): 3364.8, 2971.2, 
2467.5,1652.6, 1494.4, 1440.3,1386.17, 

1090.8 
 

(Anexo 12.2) 

N
N

Cl

H

[6]

·2HCl

N
N

Cl

·2HCl

O
HO

[1]
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Compuesto Rendimiento Apariencia Punto de fusión o 
ebullición 

Propiedades espectroscópicas 

 

 
 

 
 
 

97.3% 

 
 

Polvo 
cristalino 

color blanco 

 
 

p.f. 69-70 ºC 
 

p.f.78 69 ºC 
 

 
 
 

No se determinaron* 

 

 

 

 

 

 

55.4 % 

 

 

 

Líquido 
incoloro 

 

p.eb. 120-122 ºC 

(8 mm de Hg) 

 

p.eb.79 155 ºC 

(10 mm de Hg) 

 

 

 

No se determinaron* 

 

 

 

 

 

OH

[8]

Cl

[9]
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Compuesto Rendimiento Apariencia Punto de fusión o 
ebullición 

Propiedades espectroscópicas 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

56.1% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Polvo fino 
blanco 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Presenta 
descomposición 

a 70 ºC 

1H-RMN (300 MHz, D2O): d = 2.48 (d, J = 
13.6 Hz, 1H, CH2), 2.76 (d, J = 13.8 Hz, 
1H, CH2), 2.93 (s, 3H, CH3), 3.40 (brs, 

1H, CH2), 3.49 (dd, J = 2.5, 14.1 Hz, 1H, 
CH2), 3.64 (d, J = 14.5 Hz, 1H, CH2), 4.10 
(brs, 1H, CH2), 4.38 (s, 1H, CH), 4.46 (s, 
1H, CH), 5.46 (s, 1H, CH), 7.33-7.40 (m, 

6H, ArH), 7.52-7.54 (m, 4H, ArH). 

 
13C-RMN (75.5 MHz, D2O): d = 25.9 
(CH2), 30.2 (CH3), 56.0 (CH2), 62.8 

(2xCH), 64.8 (CH2), 72.8 (CH), 127.7 
(2xArCH), 127.9 (2xArCH), 129.8 
(2xArCH), 129.86 (2xArCH),129.9 

(ArCH), 130.0 (ArCH), 133.2 (Cipso), 134.3 
(Cipso). 

 
EM (EI+) (% m/z): ion molecular 278 

[(C19H22N2
•+), 20 %] 

 
IR (Película) nmax (cm-1): 3010.8, 2975.7, 
2465.5, 1635.2, 1509.5, 1455.4, 1383.5 

 
(Anexo 12.3) 

*No se determinaron las propiedades espectroscópicas de estos compuestos debido a que han sido 
ampliamente reportadas.      

N
N

Me

[2]

·2HCl
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9. DISCUSIÓN	DE	RESULTADOS	

9.1. Estrategia	Sintética	para	Homohidroxicina	

Para la obtención del 4-clorobencidrol [4] se realizaron dos modificaciones a la 

metodología reportada por Shivprakash S. y Chandrasekara G.41, la primera fue 

disminuir la cantidad de borohidruro de sodio observando además que la reacción 

termina satisfactoriamente en 20 min y la segunda fue modificar el aislamiento 

(manera de realizar la extracción líquido-líquido), en cuanto al rendimiento se 

incrementa de 97% a 99% (Esquema 6). 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 6. Metodologías de referencia para la síntesis del cloruro de 4-clorobencidrilo [5] 
[a]: Shivprakash S.41, [b]: Shivaprakash S.39 y [c]: Ma H.46  

O

Cl
[3]

OH

Cl
[4]

Cl

Cl
[5]

NaBH4 (0.6 eq.)
MeOH, T.A. 2-3 h.

97%

HCl-tolueno, TBAB
40-45ºC 6-7 h.

95-97%
(Crudo)

AlCl3 (1.75 eq.)
dioxano 70ºC 5h.

72%

[a]

NaBH4 (0.5 eq.)
MeOH, T.A. 20 min.

99.1%

[b] [c]

AlCl3 (1.6 eq.)
dioxano 60ºC 48h.

72.3%
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Inicialmente se empleó la metodología de Ma. H y col.46 para la síntesis del 

cloruro de 4-clorobencidrilo [5] debido a que es plenamente reproducible a 

diferencia de otras metodologías existentes, como la reportada por Shivaprakash y 

colaboradores39, la cual suena atractiva por utilizar como agente halogenante 

ácido clorhídrico, con tiempos cortos de reacción, aislamientos sencillos y 

rendimientos altos; sin embargo, al reproducirla no se observó nunca el término de 

la reacción, por lo que el rendimiento se reduce considerablemente. Finalmente se 

mejoró la metodología de Ma. H y col.45 con la finalidad de realizar el aislamiento y 

purificación de manera más sencilla, en cuanto al aislamiento se observó que el 

cloruro de 4-clorobencidrilo es soluble en hexano a diferencia de las sales de 

aluminio lo cual permitió eliminarlas mediante filtración, además se purificó 

mediante destilación a presión reducida en lugar de una cromatografía en 

columna, manteniendo el rendimiento reportado (Esquema 6). 
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Vohra M. y colaboradores47 reportaron que para la obtención de N-(4-

cloro)bencidril-piperazina-d8 (Esquema 7, [b]) a medida que se incrementan los 

equivalentes de piperazina-d8 (Esquema 7, [a]) se reduce la proporción del 

dímero (Esquema 7, [c]). 

 
Equivalentes de [a] Porcentaje de formación del dímero [c] *  

1.1 38.3 

2.5 15.9 

5 7.6 

*Determinado mediante LC-MS 
 

Esquema 7. Resultados del experimento reportado por Vohra M y col. 47 

 
  

Cl

Cl N
H

H
N D

D
D

D

D
D

D
D

+ K2CO3 (1 eq.)

MeCN, 85ºC
N

Cl

H
N D

D

D
D

D

D

D

D
N

Cl

N D
D

D
D

D

D

D

D
+

Cl

[5] [a] [b] [c]

(1 eq.)

32.1 % de rendimiento 
utilizando 2.5 eq. de [a]
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Sin embargo, para el caso del diclorhidrato de (1S,4S)-2-((4-

clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano [6] no es posible incrementar 

los equivalentes de (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (2,5-DBH) debido al 

elevado costo del diazabiciclo comparado con la piperazina (Esquema 8). 

Esquema 8. Estrategia de síntesis económicamente desfavorable. 

Con la finalidad de utilizar el diazabiciclo como reactivo limitante se decidió 

utilizar un grupo protector de aminas. Se empleó el 2,5-DBH N-terbutoxicarbonil 

protegido (Boc), debido a que se remueve fácilmente en las condiciones de 

reacción empleadas. 

  

N
HN

Cl
[6]

·2HCl

N
H

HN

Cl
[5]

Cl

+

2,5-DBH
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El diseño de las condiciones de reacción para llevar a cabo el desplazamiento 

del cloro bencílico del cloruro de 4-clorobencidrilo fue influenciado por Vohra M. y 

col.46 (Esquema 9). Se incrementó la temperatura y el tiempo de reacción a     

120 ºC por 24 horas con la finalidad de compensar la diferencia de reactividad que 

presenta la piperazina con respecto al N-Boc-DBH y se utilizó como reactivo 

limitante el N-Boc-DBH. Una vez obtenido el producto de desplazamiento 

(Esquema 9, [a]) se realizó la desprotección tan pronto como fuera posible 

debido a que se observaba descomposición del compuesto; la desprotección del 

N-Boc se realizó adicionando una disolución de cloruro de hidrógeno en acetato 

de etilo, obteniendo satisfactoriamente el compuesto [6] en forma de diclorhidrato 

con un rendimiento de 84.3% respecto al N-Boc-DBH, pero además permitió 

obtener un compuesto estable a las condiciones normales de almacenamiento. 

 
Esquema 9. Síntesis de (1S,4S)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano [6]. 
  

N
HN

N
HN

Cl
[6]

·2HCl

Cl

Cl
[5] N-Boc-DBH

N
N

Cl

Boc

K2CO3 (2 eq.)

MeCN, 120ºC 24 h.

[a]

HCl(g) (10.5 eq.)

+
O

O

7ºC 48h.
84.3%
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Para la obtención de la Homohidroxicina [1] se tomó como referencia la 

reacción reportada por Vohra M. y colaboradores47 para la obtención del 

diclorhidrato de Hidroxicina-d8 (Esquema 10, [b]), en la cual reportan un 

rendimiento de 39% con respecto a N-(4-cloro)bencidril-piperazina (Esquema 10, 

[a]). En este paso de síntesis las principales diferencias fueron aumentar la 

temperatura de reacción de 85 ºC (reportada) a 120 ºC y la manera de preparar el 

diclorhidrato, estas diferencias se ven reflejadas en un aumento del rendimiento a 

58 %. 

 

Esquema 10. Síntesis de Homohidroxicina [1]. 
  

N
HN

Cl
[6]

·2HCl

K2CO3 (2 eq.)
MeCN, 85ºC 12 h.

N

H
N

D
D

D
D

D

D

D

D

[a]

K2CO3 (3.3 eq.)
MeCN, 120ºC 24 h.

58 %

N
N

Cl

·2HCl

O
HO

[1]

Cl O OH
2-(2-cloroetoxi)etanol

Cl

N

N
D
D

D
D

D

D
D

D

[b]
Cl

O

OH

39 %

·2HCl
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9.2. Caracterización	de	Homohidroxicina	

A continuación, los análisis para el análogo diazabicíclico de Hidroxicina 

(Homohidroxicina) mismos que hicieron posible la caracterización del compuesto 

debido a que: 

En el espectro de 1H-RMN se observaron las siguientes señales: Los dos 

dobletes en 2.40 y 2.71 ppm corresponden a los hidrógenos del puente de 

metileno del sistema diazabicíclico; los metilenos restantes aparecen como un 

multiplete entre 3.39-3.74 ppm y un doblete en 3.99 ppm; los singuletes en 4.29 y 

4.62 ppm corresponden a los hidrógenos de los centros asimétricos del sistema 

diazabicíclico; el singulete observado en 5.39 ppm corresponde al hidrógeno 

dibencílico; los hidrógenos del sistema aromático provenientes del bencidrilo 

aparecen como un doblete en 7.28 y un multiplete entre 7.32-7.50 ppm. También 

se observan señales producidas por trazas de dos disolventes: MTBE (1.07 y 3.09 

ppm) y acetona 2.08 ppm (Figura 24). 

 

Figura 24. Espectro de 1H-RMN de Homohidroxicina [1].  
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Como se puede observar en la (Figura 25), el espectro de 13C-RMN no se 

encuentra lo suficientemente acumulado, razón por la cual no se realizó su 

asignación debido a que se confunden señales con el ruido. 

Figura 25. Espectro de 13C-RMN de Homohidroxicina [1]. 

Un punto importante aclarar es que de acuerdo al espectro de 1H-RMN 

únicamente se observa un diastereoisómero (Figura 24). Sin embargo, al analizar 

el espectro de 13C-RMN en la región para los átomos de carbono aromáticos se 

observan 15 señales (Figura 25), por lo que se sugiere que existe mezcla de 

diastereoisómeros. Con base en lo anterior no se cuenta con evidencia 

contundente para afirmar cuantos diastereoisómeros están presentes, por lo cual 

se sugiere realizar ambos espectros en un equipo de mayor resolución y de ser 

posible un espectro de correlación heteronuclear (HETCOR).  
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En el espectro de IR se observaron las siguientes bandas: una banda ancha 

a 3364.8 cm-1 que corresponde al enlace H-O del alcohol; una banda a 2971.2 y 

otra a 1652.6 cm-1 correspondientes a los enlaces C-H y C=C del bencidrilo; una 

banda a 2467.5 cm-1 corresponde a los enlaces C-H de la parte alifática; tres 

bandas a 1494.4, 1440.3 y 1386.2 cm-1 correspondientes a los enlaces C-N de las 

aminas terciarias del sistema bicíclico (Figura 26). 

 Figura 26. Espectro de Infrarrojo de Homohidroxicina [1]. 
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Finalmente, en la espectrometría de masas por la técnica de impacto 

electrónico se obtuvo un ion molecular de 386 m/z (Figura 27). 

 

 

 
Figura 27. Espectro de masas para Homohidroxicina [1]. 
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9.3. Estrategia	Sintética	para	Homociclicina	

Para la obtención del cloruro de bencidrilo [9] a partir de benzofenona [7] se 

empleó la metodología desarrollada para la preparación del cloruro de 4-

clorobencidrilo [5]; es decir, se realizó la reducción utilizando borohidruro de sodio 

en metanol para la obtención de [8] y por posterior halogenación con cloruro de 

aluminio en 1,4-Dioxano se obtuvo [9] satisfactoriamente. Sin embargo, en la 

halogenación del grupo hidroxilo de [8] se observaron dos diferencias con 

respecto a la halogenación de [4]. La primera fue que la reacción no terminó y la 

segunda fue un bajo rendimiento 55.4% (Esquema 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 11. Síntesis de los cloruros de bencidrilo [5] y [9].  

O

Cl
[3]

OH

Cl
[4]

Cl

Cl
[5]

NaBH4 (0.5 eq.)
MeOH, T.A. 20 min.

99.1%

AlCl3 (1.6 eq.)
dioxano 60ºC 48h.

72.3%

O

[7]

OH

[8]

Cl

[9]

NaBH4 (0.5 eq.)
MeOH, T.A. 20 min.

97.3%

AlCl3 (1.4 eq.)
dioxano 60ºC 48h.

55.4%
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Ma H. y col.46 observaron la misma tendencia en cuanto al rendimiento y al 

porcentaje de conversión del alcohol correspondiente (Esquema 12); estos 

efectos posiblemente corresponden a las diferentes estabilidades que presentan 

ambos carbocationes. 

 

 

 

Alcohol  Rendimiento % % de conversión*  

4-clorobencidrol (R=Cl) 72 99 

Bencidrol (R=H) 63 90 

*Determinado mediante cromatografía de gases  
 

Esquema 12. Resultados del experimento reportado por Ma. H. y col. 46 
  

Cl

R

OH

R

AlCl3 (1.75 eq.)
dioxano 70ºC 5h.
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La Homociclicina [2] se obtuvo desplazando el cloruro bencílico de [9] 

utilizando N-metil-DBH en presencia de carbonato de potasio y acetonitrilo 

adaptando la metodología de Gant y col.52 para la obtención de Ciclicina. Además, 

se aprovechó la experiencia obtenida con la preparación del primer análogo 

puesto que se utilizó un calentamiento a 120 ºC a presión desde un comienzo, 

para la obtención del compuesto [2]; se realizaron una serie de extracciones 

ácido-base evitando una cromatografía en columna, obteniendo un rendimiento de 

56.1% (Esquema 13). 

Esquema 13. Síntesis de Homociclicina [2]. 
  

Cl

[9]

N
N

Me

[2]

K2CO3, MeCN,120ºC 24 h.

·2HCl
N

N
Me

K2CO3, MeCN
Reflujo, 18 h.

30% 56.1%

NH
N

HN
N

Ciclicina

2) HCl(g) en AcOEt

1)
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9.4. Caracterización	de	Homociclicina	

A continuación, los análisis para el análogo diazabicíclico de Ciclicina 

(Homociclicina) mismos que hicieron posible la caracterización del compuesto 

debido a que: 

Las señales observadas en el espectro de 1H-RMN fueron: Los dos dobletes en 

2.48 y 2.76 ppm corresponden a los hidrógenos del puente de metileno del 

sistema diazabicíclico; el singulete en 2.93 ppm corresponde al metilo; los 

metilenos del sistema diazabicíclico aparecen como un singulete ancho, un doble 

de dobles, un singulete ancho y un doblete situados en 3.41, 3.49, 3.64 y 4.10 

ppm respectivamente; los singuletes en 4.38 y 4.46 ppm corresponden a los 

hidrógenos de los centros asimétricos del sistema diazabicíclico; el singulete 

observado en 5.46 ppm corresponde al hidrógeno dibencílico; los hidrógenos del 

sistema aromático provenientes del bencidrilo aparecen como dos multipletes 

7.33-7.40 y 7.52-7.54 ppm respectivamente (Figura 28). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 28. Espectro de 1H-RMN de Homociclicina [2].  



																			
																																																																																			

Arturo	Trinidad	Sánchez	Mora	 70	

En el espectro de 13C-RMN se observaron las siguientes señales: en 25.9 ppm 

se localiza el metileno puente del sistema diazabicíclico; la señal situada en 30.2 

ppm corresponde al metilo; los metilenos restantes del sistema diazabicíclico se 

encuentran en 56.0 y 64.8 ppm; la señal ubicada en 62.8 corresponde a los dos 

metinos cabeza de puente; la señal en 72.8 ppm corresponde al carbono 

bencílico; los átomos de carbono de tipo aromático se ubican entre 127.7 y 130.0 

ppm; los dos átomos de carbono de tipo ipso se ubican en 133.2 y 134.3 ppm 

(Figura 29). 

 
Figura 29. Espectro de 13C-RMN de Homociclicina [2]. 
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En el espectro de IR se observaron las siguientes bandas: Tres bandas 

provenientes de la parte aromática, la primera situada a 3010.8 cm-1 corresponde 

a los enlaces C-H, mientras que las bandas a 1635.2 y 1509.5 cm-1 corresponden 

a los enlaces C=C del bencidrilo; una banda a 2465.5 cm-1 corresponde a los 

enlaces C-H de la parte alifática; dos bandas a 1455.4 y 1383.5 cm-1 

correspondientes a los enlaces C-N de las aminas terciarias del sistema bicíclico 

(Figura 30). 

 

Figura 30. Espectro de Infrarrojo de Homociclicina [2]. 
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Finalmente, en la espectrometría de masas por la técnica de impacto 

electrónico se obtuvo un ion molecular de 278 m/z (Figura 31). 

 

 

Figura 31. Espectro de masas para Homociclicina [2]. 
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10. CONCLUSIÓN	
 

Se confirmó la viabilidad de sintetizar y caracterizar a los dos nuevos análogos 

diazabicíclicos con potencial actividad antihistamínica, Homohidroxicina y 

Homociclicina, adaptando metodologías empleadas en la preparación de los 

fármacos originales obteniendo un rendimiento global de 35.2% y 30.2%, 

respectivamente. 

11. PERSPECTIVAS	
 

Realizar los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN para la Homohidroxicina en un 

equipo de mayor resolución (500 MHz) y de ser posible un espectro HETCOR, con 

la finalidad de afirmar de manera inequívoca que se trata de la mezcla de 

diastereoisómeros.    

Se pretende realizar la evaluación farmacológica de estos dos nuevos 

análogos diazabicíclicos, y de manifestar actividad farmacológica se podrían 

utilizar como esqueleto para el diseño de nuevos derivados. 
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12. ANEXOS	
12.1. (1S,4S)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano	[6]	

 
 
 

Figura 32. Espectro de Infrarrojo de (1S,4S)-2-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano [6]. 
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12.2. Homohidroxicina	[1]	
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 33. Espectro de 1H-RMN de Homohidroxicina [1]. 
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Figura 34. Espectro de 13C-RMN de Homohidroxicina [1]. 
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Figura 35. Espectro de Infrarrojo de Homohidroxicina [1]. 
 



																			
																																																																																			

Arturo	Trinidad	Sánchez	Mora	 78	

 
Figura 36. Espectro de masas para Homohidroxicina [1]. 
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12.3. Homociclicina	[2]	
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 37. Espectro de 1H-RMN de Homociclicina [2]. 
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Figura 38. Espectro de 13C-RMN de Homociclicina [2]. 
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Figura 39. Espectro de Infrarrojo de Homociclicina [2]. 
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Figura 40. Espectro de masas para Homociclicina [2]. 
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