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INTRODUCCION

Un gr.m nimero de compuestos quimicos son de gr.m lmpormncm pan el ser
humano, un ejcmplo xmpon.mle espt.ciﬁcamcnlc en el arca de la mcdlcma human.x. fue'el
.dcscubrlmlento de un compucsto f.xrm.xcolég:cammte .u.uvo como ‘el clnrdlazepomdo.




Por consiguiente, se busca derivados de la 1,4-dibenzodiazepinas, especificamente
derivados de la estructura C, con el fin de ob s con actividad
farmacolégica, encamindndose de esta manera hacia el concepto de relacién estructura
cjufmi_ca-actividad biolégica.

nuevos

3

. 3, 3-Dimetil-2, 3, 4, 5, 10, 11- hexahidso 11-
(orto y para-fenil sustituidos)-1H-dibenzo
[b,e}-1,4-diazepin-1-ona

Siguiendo los pasos de los investigadores, George Roger y N. Rashed, el objetivo

de este trabajo es determinar el comportamiento de los derivados del compuesto C frente

.a la accién del 4cido m-cloroperbenzoico. Al hacer una revisién bibliogréfica no se

encontré ninguna informacién concerniente a la utilizacién del 4cido m-cloro-perbenzoico

en estos sistemas, sélo un indicio de la utilizacién de peréxido de hidrégeno para oxidar

una benzodiazepina y formar una quinoxalina*s, Tal informacién es de suma importancia
para apoyar este trabajo.
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GENERALIDADES.

1. BENZODIAZEPINAS Y DIBENZODIAZEPINAS.

1a. Generalidades

ompuestos  biciclicos que conliencn un anillo de
embros con 2 alomos de mtrogcno Las estructuras

benceno fusionado a tin ani o”gie
que puedan adoptar. I

Las benzodiazepinas son’

anillo. bcncémco ad:cnonal

mponamc A conunuacwn 'c muc ran- algunos ejemplo::
enel csqucma l g . :




,vc).(';))‘m;'epa'lﬁ {Sérax) ) "Nilr‘acha‘rﬁ (f{ipgddon) ’

‘esquema2 -



1b. Sintesis de 1,5-benzodiazepinas

Diferentes métodos han sido utilizados para la pljcpamcién‘;dc'gslc. tipo- de *
compuestos; como se observa la mayoria parte’ de . la o- fcnil;ndiumind con- di‘\’/choq'
compuestos carbonilicos por. medio de reacciones dc condenmc:én p.lra formar las
correspondientes benzodiazepinas; algunos cjcmplos se mu tran el cﬁquema 'i y 4 )

Perclorilo de-2
benzodiazepinio




oo

;.3 Fenll-aH~| 54 benzodlazaplna
: Rel,10 - :

L NaNHg 7o
- Mol

Ts - i
1 Faml 5 t0sil-2,3,4,5- lelrah:dro-
1H-1,5-benzodiazepina *

Ral. 11,12

esquema 4

1c. Modificaciones estructurales de 1,5-benzodiazepinas.

Una de las formas en la buisqueda de nuevos' firmacos, ha sido la mOderdClén 4

T L5
lgunoq “

estructural de. firmacos con ﬂCllVlddd biolégica conocida. De esta manem,
benzodiazepina no escapz\ a_esta -metodologfa;. a. conlmuncnén se muestran
ejemplos de dichas lmnsformacnoncs por medlo de rcacc:oncs dc hldrdhsns oxndncxdn y-
acoplnmlenlo con s.xlcs de iazonio, respecuvamenlc ¢ esqucm.! 5 y 6v

L esquema S




b) Hidrélisis
"

4-difenil-1,5
Ret.5 =2

esquema 6

1d. s.'r’ne‘sx_é de 1Himpenzolb;e]-l,4'-dmzepinns

ESIOS compucsloe son lmponantcs ya que-son derivados’ dc las bcnzodmchmas
i quc poseen un" fucne acuwdad n-xrcénca y analgésnca y por mcdlo deila® rcaccn(’)n dc
Manmch se. obucnen los lgmcnleﬁ denvados. ver csquema 7 8y 9 g

oo esquema T

.




ETOH _ )
ac. MZIICO w
¢ benzaldehfdo ™ o

gEM

’ ' X el 3 p&nlucﬁsulfomg ’3,‘4,5.10 Il:l!;:xuﬁldro'
R=p CHﬂc!H‘,s°= : RN S-fcml tH-pirido[34.b]-1.5- bcnuxlnachmn-v -ona
§ - el B Rel, 14 . |

CHyCHO
GH©OH * BRI
cu,co,u y ey

in-F-one

" dI‘bEﬂ/qh.g, f

esquema 8 . ., A



3, 3 Dlmcul-2.3 4, 5. 10 1l-hcxnh|dro ’
<11 (2- N-acetil-N-; 2.S—d|clorofemlunzoll
1H- dxbcnzo[b.e]-l 4- dmupln -1 -ona’

---RCHCI

\'33 pimetil-2, 3,4
11-fenil-1H- dlbenm[b,e]
l~om| B¢

‘esquema 9. -



le. Modificaciones estructurates dg la IH-‘dibgnzolb,e]-l.4_~dinzépinn ;

Mediante la reaccidn dc hldrogenncmn ) ' de .xlquﬂ cisn, en la posicion 11, de las-
.estructuras mostradas en el esqucma lO . L ;

esquema 10



1. FENAZINAS

" 1a. Generalidades e

cﬂqucmd l B



1Ib, Sintesis de fenazinas

A continuacién se presentan algunos cjemplosde; sfntesis ‘de. fenuzinds y sus

derivados a partir de una reaccién de reduccién, y condensacion ‘Ver esquéma 12y13°

NOC3Hy+i - CsHyOl
- CHyCOOCHy-1 -

3,3-Dimeti} didrr;fcnnzinu#
1(2H)-ona IR

- esquema 12 f
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- T2 R
{ \ Ret.2g o

)

. FENAZINA

. ’ ‘ ésqdcmzi 12
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PARTE EXPERIMENTAL

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se siguié por med|o de‘
cromaloplacas de silica gel ( DC-Alufolien Kieselgel 60 ), uullzand_ose como reveladores‘ v o
sulfmo cénco al 1%en H2504 IN, vapores de yodo y luz ultravioleta, i

ccmfgmdos ( °C ) y no cs!ﬁn corrcgldosv




La sintesis de los compues s ob '_’- se mucﬂr.m en cl slgmcnlcdmgmmacon

la mlgnuén de dclermm.nr el Lompnmmlmlo de losderivados del compuesto” C (.
mostrado en Ta p.lru. de mlroduu:lén ) frente ala accnon del dcido m-cloroperb'.nzmco .
c\qucma 14) C : : e - .

3.‘3V¥Dimietibl h1dvr6‘fe_m‘xzin-'lv(2l*l)”-onn‘ e

esquema t3 °

5



1. Obtencidn de 1a 3-( il ilinn)-5, 5-dimetil-2-ciclohexenona.

Una solucién de dimedona t 1.40 g ( 0.01 mol ) con 1.08 g ( 0.0lmol )de 2-
fenilendiamina 2 en benceno seco ( 100 ml ), fue refiuida en un aparato de Dean-Stark de
12 a 15 hrs. con agitacién magnética. Transcurrido cse tiempo el precipitado de color
amarillo, se filtra y Java con hexano. El compuesto se obtiene puro con un pf de 169-
.173°C y el rendimiento es de 85 %. El producto se caracterizé por comparacién con una

" muestra auténtica.

v 1L Meétodo general para la obtencidin de las 1H-dibenzo[b,e})-1,4- -
: diazepin-1-onas.

A una solucién que contiene 0.5 g ( 2.173x107 mol) de la 3-( o-uminoanilino )72 -
5,5-dimetil-2-ciclohexenona 3 en 10 mi de etanol, se le afiade 0.305 g ( 2.173x lv(k)‘z"‘méaI{ )i
del Bcnznldeh{do sustitufdo y 1-2 gotas de dcido acético glacial. La mezcla se deji "
aglmcmn a temperatura ambiente de 2 a 4 hr; la reaccién se sigue por cromdlogrdfia en’

_capa fina y al término de ésta se observa un precipitado sélido de color nmdrlllo. que se.

filtra y lﬂVd con hexano; el producto es recristalizado de hexano/AcOEL, Las proplcdadcs g
fisicas y espectroscoplcas para todos los derivados que se obtuvicron, se muestran en las. -
lablus 1, 2,3, 4,y dingrama 1 y 2,

HI - Reaccién general de 1H-dibenzo[b,e]-1,4-diazepin-1-onas
con dcido m-cloroperbenzoico.

e En un matraz bola con una solucién de 0.2 g ( 5.673x10™* mol ) de |H-dibenzo
[b.el-1 4-diazepin~ -ona 4 en 10 ml de diclorometano es colocado en un baiio de hiclo-sal -+ -
1 (0-5°C )y se le agrega 0391 g (2.269x10-* mol ) de dcido m-cloropcrbenzmco en‘“l

' pequcﬁus porcmnc#. durante 5 min. La reaccidn se sigue por cromatografia en cupu ﬁnd yin

‘al térmmo dc esla. la fasc org‘imca se Iava tres. veces con una solucnon smurada de’’

pn,an rcducnda. recnsmhzﬁndosc de hexanoldcelona el solido 5. Su
y cspcclrmcoplcus se muulr:m en la tabla 5 y dmgmma 3 y EN
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RESULTADOS Y DISCUSION

TABLA |

Propiedades fisicas de los compuestos 4: 3, 3-dimetil-2, 3, 4, 5. 10, ll-hexahidro-ll; '
(orto y para-fenil sustituidos)-1H-dibenzolb,e]-1,4-diazepin-1-onas. .

Compuesto 4° | srendimiento % | -1

" .d'=descompone
- aiRef 3000
CTbURef3



El compuesto 3 se generd por la reaccion entre ld 2 femlcndnamma 1con la S 5- .
dimetil- cwlohexdno 13- dlona 2en bcnccno obieniendo cns(alcs amarlllos con un pf de .
169-173°C y un rcndnmlcnto de 85 %. cste produclo se’ camcxcnzé con’ una muestm o
aulénuca : : :

1590 cm" correéponde al doBIc enldcc carbono c4rb0no; (-tabla 2 )




En cl espcctro de RMN de 'H ( cspcclm 2 ) de 4b pucdc nbserv.lrsc a campo allo

Hrcsporide al C-3; -

= 'iusllluyenlc
N que se pucdcn ver en el espcclro 5
y en cl p.urnn de frugmcn : B

"lcmn aroméllco i



TABLA 2

Datos del espectro del IR de las 3, 3-dimetil-2, 3, 4, 5, 10, 11-hexahidro-11-(orto y
para-fenil sustituidos)-1H-dibenzo[b,e]-1,4-diazepin-1-onas.

compuesto 4

compuesto 4 NH Aromitico =0 C=C
R B
4a
0-NO,  Ref. : S
Experi | 3140-3368 1588
4b . s ICYOTaN
0-Cl__Ref. (A) 3130-3377- 1584
Experimental 3313-3412 1585
4c : ) :
0-OMe _ Ref. i
Experimental 3146-337. <1586
4d 8 s
H Ref. . .
Experimental 3238-333 1580
4e B 1594 -
-NO,  Ref(A) 3134-3354 1581
Experimental 3181-3357: - 1590
p-CL__Ref(A) 3130-3302 1589
Experimental 3133-3357 1591
ag A - 1605
p-OMe_Ref. (A) 3100-3297 . 1590
Experimental 3131-3330 5 3054 < 1662 1583
(A)Ref. 3

i % .



TABLA 3

Datos del espectro de RMN-TH de las 3, 3-dimetil-2, 3, 4, 5, 10, 11-hexahidro-11-
(orto y para-fenil sustituidos)-1H-dibenzo] b,e}-1,4-diazepin-1-onas.

@Eg

compuesto 4

comp. 4 2Me CH, CH H  arém. NH
R
0-NO; Ref.
Exp. 1.06 s - q 6.19 d 6.36-7.24 4.80 (d)
1.15 s T 7.37(s)
0-Cl Ref(A)| L1l s q cd- 6.40-7.20 5.48 (d)
1.3 s ‘q W 8.91 (s)
Ref(B) e 65-74
Exp. A3 ‘] 641-7.03 . - | 5.35(d)
A1s S 6.77(s) -
0-OMe I O
Ref(B)
Exp. 113 s
benzaldehfdo
Ref(B) w
Exp. 1088
N B WK
p-NO, :
Ref(B) -~ -
Exp. 1.08:s
L147s"
p-Cl |1.08
Ref(B) 115
p-OMe s
Ref.(B)
Exp. 1.07:s
1.137s =

(AYRef.3 - (B)Ref 17 . (

Nota: fue hecho en CDCl 3 y 25 °Ci:




TABLA 4

Datos det espectro de RMN C13 de las 3, 3-dimetil-2, 3, 4, 5, 10, 11-hexahidro 11-
(orto y para fenil sustituidos)-1H dibenzo [b,e]-1,4-diazepin-1-onas.

s H y,
7 5 2
8 10 T

o g

compuesto 4

, C= CH CH no
Arom. “Arom.

1933 |32 54.5

19377 {1206 | 560

1929

Nota: fue hecho en CDCl3 'y 25°

S22



Esquema de fragmentacién de la 1H-dibenzo [b,e]-1,4-diazepin-1-ona.

Diagrama |

& % @t;j%" @%

[T} m(:uum m/le 1] c.,u.




Diograma 2




TABLA 5

Propiedades fisicas del compuesto 5: 3, 3-dimetil-3, 4-dihidrofenazin-1(2H)-ona

OQ

o
compuesto §
Sustrato R Comp § Comp > § Compucesto §
4 pf.°C Rendimiento % Tr{min)
Exp. Ref.c { Exp.  Ref.c
4a 0-NO, 169-170 26 12 10
¢ 173-175 59
4b 0-Cl 169 4.6 15
4c 0-OMe 165 6.1 20
4d H 168 10.5 20
de p-NO-» 165 13.8 30
4f p-Cl 170 4.1 20
4g p-OMe 168 1.0 25

¢ Ref. 24




Ld reaccnén dc Ias lH-dlbcnzo[b.e] 1 4 dmchm- -ona 4 con el dcido m-
cloroperbcmmco fue re.lllzada a 0°C. Cuando la reaccion se realizé con el compuesto 4b
(R= o-CI ) sc obluvo un compueslo crlstalmo § de color amarillo, con un rendimiento de
46 % y con in p.f de 169, °C corroborado con’ un trabajo realizado en 1980 por Sciji

,_Mlyano repo nd ndo'un b f. de 173- l75"C"

Lo pcctro de lR ( especlro 6 ) muestra una banda de absorcién a 3062 cm*! de
yiPljxici_ﬁh a malxco y otra a 1700 cm"! para carbonilo de cetona en amllo de 6




[ Medelcy
.| Metilenos “del Cy 'y

Datos cspectroécébicds ‘dc'_lzbn 3,3 'dime‘_til 3

TABLA 6

<

4-dihidrofenazin- 1(2H)-ona:

. compuesto. 3.:;

“RMNPC -]
«rsefiales en ppm.

Metinos " arc
CryCg

Metinos - arom.’; -del’

27




Diagrama 3 de’ fmgmemos importantes de espcclromelriu de masas de la'3, 3-
dimetil- 3 4- dihidrofenazin- 1(2H)-ona;

Diagrama 3

28
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A)

Diagrama §

Mecanismos de reaccién propuestos
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CONCLUSIONES

El objetivo inicialmente planteado en esté trabajo fue la investigécién de la reaccién
de las 1H-dibenzo[b,el-1,4-diazepin-1-onas frente al {:mdo m-clomperbenzmco. El
resultado fue una metodologfa novedosa, ya que mediante una amplia revmén b:bllograﬁcn
no se describe una metodologfa similar, siendo és(e un método sencnllo y fécnl de reallzar.

32
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