
UNIVERSIDAD NACIONAL 
AUTON01'1A DE MEXICO 

···/. 

" DISEfiiO DE FARMACOS, SINTESIS Y ACTIVIDAD BIOLOGICA " 

REACCION DE DERIVADOS DE LA 3,3- DIMETIL - Z,3,4,5, 10, 
11-HEXAHIDR0-11-( ortoypdrd-FENIL SUSTITUIDOS J -1H

DIBENZO lb,~) - 1,4 - DIAZEPIN - 1 - ONA CON ACIDO m -
CLOROPERBENZOICO . 

FALLA DE OR\GEN 
INFORME DE SER VICIO SOCIAL 

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

OUIMICA FARMACEUTICA 

P R E S E N T 

FLAVIA MARTINEZ 

BIOLOGA 

A 

PEREZ 

ASESORES: M. EN C. ENRIQUE ANGELES ANGUIANO 

DR. ROBERTO MARTINEZ 

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. MEXICO 1995 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



;/;.lJVU~CAD ,\!4QCWA.l 
..\.'ifN~tA IJC 

.\\.U.ICS: 

f.ALlA DE OR\GEN 
'•.· ..... 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUÁÚ'rJTLA.\J 
UNIDAD Df LA ADlllNISlRAl:ION !SCOIAR 

DEPARTAMENTO DE EKAMENES PROF'ES10NALES ,:. 

AT'Nt lng. R•f•al Rodr1ouez Cebal lo• 
Jefe del Depart•"'ento de El'Cllflenes 
Prafesion•le• de l• F.E.s. - c. 

Can base en el •rt. 28 dal Reglamento General de E1C1t.m•nes. no• 
pern.itimos ccmunic•r- • usted . que revis•mos el 

Informe de !:.iC1rv1cio ~cci.al: DisP.ño de l'fl:·T.nco:·, :;!ntc.: 4.· ·· 
Activiaad B1016,,icl\, 

2 10 11-Hexnhitiro-1 -

Dibenzo b e -1 4-diazenin-1-ona con Aciclo 'll-Clor~nr.!"'b·-~·· -• ~.;.. 

que .fr•••nta .J.!!_ pa•ante: · Plo.via if.artínez P~rez 
con ndi•ero de cuent•t eol4726-2 p•ra obtener· el ·.TITULO dea .. ;. 

Química llar:nac~uticn Bi6lora ·'-" '¡._,·. 

ATENTAl1ENTE. 
"POR 111 RAZA HABLARA EL ESPIRITU" 
cu .. ut.itU.n lzcalli, Eda. de Mtx-~ a~~~- SrH•t.;e··~h··c de 199-=--

PRESIDENTE 

Y OCAL .... 11. a. ºf.·l. Eurenin. 

SECRETARIO 

UAS"'DD"'Y&p;o& 



ESTE TRABAJO SE REALIZÓ EN EL LABORATORIO 1-2 DEL INSTITUTO· 

DE QUÍMICA DE LA UNAM, BAJO LA DIRECCIÓN DEL DR. ROBERTO 

MARTÍNEZ Y EL M. EN C. ENRIQUE ANGELES ANGUIANO,CON APOYO 

DE LA DIRECCIÓN GENERAL DE ASUNTOS DEL PERSONAL ACADEMICO 

PROYECTO IN-300293 Y CRA Y RESEARCH INC. 

PARTE DE ESTE TRABAJO HA SIDO ACEPTADO EN HETEROCYCUC 

COMlllUNICATIONS, 1995. 



SERVICIO SOCIAL TITULACIÓN 

DISEÑO DE FÁRMACOS, SÍNTESIS V ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

REACCIÓN DE DERIVADOS DE LA 3, 3-DIMETIL- 2, 3, 4, 5,1 O, 11-

HEXAHIDR0-11-(orlo V para-FENIL SUSTITUIDOSJ-IH-DIBENZO[b,e)-1,4-

DIAZEPIN-1-0NA CON ÁCIDO m-CLOROPERBENZOICO. 

,.:, .... ;;.:-~· .. -~· 



AGRADECIMIENTOS 

. ' 
... -:· '· 

" j- ,· •• ' 

Al ma.estro, port}Uf! es la persona ·que' tiene en. sus ·m~~º·~\ Ici '. op~-~~~Úii~ad de 
contribuir con sus co11ocimie1Jtos, experiencias, con.~e)os jiaré/C~d~ .l~~O d~ ~~;c;,~~;,:·~::d~ '_.· 
ed~1e:amos e lrrstruimos·cqn infinita: pacietlciii) amo;,'· tio;.'·f~a~~iÚ~~~ '.~~tu~ias~·~~:y-· ~o~':. 
.,;,;mil" ..eg11ir ndett1i~1e JJ;lra trál~r de.~.~ ;;zejores,~ít1{dia: ) . ; ;. .' ,. ; ·'' 

i11e11le_ :var~ -~/.:~: ... :-·.·· -: 
'.Dr.' Rob~ri~ M11rif11e~ >'el 

-· ,···· . -.': 



A mis ·padres qt1e me dieron ''!~~ su amor, L'orr1pre1~Sión, ~onfiall'tJ~, if11itno y apoyo 

para que terminara mi.r e~tudÍos. 

A mis ca.1~1p~11~cf~! y amiSos que' me hfindaron sú confianza, s~ cim-~st~d y su ayuda 
por la cual no olvicJ.aref.' 



CONTENIDO 

t. INTRODUCCIÓN 

11. GENERALIDADES 

111. PARTE EXPERIMENTAL 

IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

V. CONCLUSIONES 

VI. REFERENCIAS 

vn. APÉNDICE 



INTRODUCCIÓN 



INTRODUCCIÓN 

Un gran número de compuestos químicos son de gran. importancia para el . ser 

humano, un ejemplo importante, específicamente eti el área_ de la medici~a humana, fué ·el 

descubrimiento de ~n °c~mpucsto farmac~lógÍcamcnte acÚvo. conmei clordfazepóKido,. 

principio·aciivo del·Úbrium, con acÚvidad en el .. Sistema.:,Ne~viósoCe~trál. -D~ esta· 

111anerá'. a fines d~ Í 963 s~. introduce el diazepalll con él ~ombre cómer~ial de Vali~m •. ·' 

·~~f~i~~~~~-~§1~~· 
(Ú~~zo[b,c j:1A:di~e¡ÍiÍtas y~us déri~ad~s'·c~,;,o la di¡,;;nzé~ina CA>y' ¡~-~l~zapi~a.(B)'. 
~uya acti~idad como iintidepr~si~d y a~ÚsépÚéo f~e d~scriia en 1962:: • 

. ~~/Me 

. ··_._·_s_<_._·-~·-_· .. ··. __ .... ©(. 
N o 
1 
Me 

A 

·Me.· 
. , , ; ,:/-_N/ . 
. ·. ' . . k.) 

©C.. N,=©-···•·.•··· .· 

N ·º ,H . . . : 

B 



Por consiguiente, se busca derivados de la 1,4-dibenzodiazepinas, cspecificamente 

derivados de la estructura C, con el fin de obtener nuevos compuestos con actividad 

farmacológica, encaminándose de esta manera hacia el concepto de relación estructura 

quf~ca-actividad biológica. 

3;3-Dimctil-2, 3, 4, S, to, 11· hexahidro 11-
(orto y para-fenil sustituidos)·lH-dibenzo 
[b,e]-1,4-diazepin- l-ona 

R 

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 acción del ácido m-cloroperbenzoico. Al hacer una revisión bibliográfica no se 

encontró ninguna información concerniente a la utilización del ácido m-cloro-perbenzoico 

en estos sistemas, sólo un indicio de la utilización de peróxido de hidrógeno para oxidar 

una benzodiazepina y formar una quinoxalina'"· Tal información es de suma importancia 

para apoyar este trabajo. 
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GENERALIDADES 



GENERALIDADES. 

l. BENZODIAZEPINAS Y DIBENZODIAZEPINAS. 

la. Generalidades 

Las bcnzodiazepinas son. compuestos bicíclicos que contienen un anillo de 

benceno fusionado a un ariilló' de7 miembros con 2 átomos de nÚrógeno. Las estructuras 

que puedan adoptar las ~~~~diazepln~ es muy amplia y solo se m~estran algunas de 

ellas: 

· .. ·~~ .. ~-~.·.·.·. 
' ~ 

. 2H~1.2.bc~~·od¡B~~Pin~ 3H-1,2-bcnzoJiazcpina 

<aj 
:,·:~~::~·;;·.~~~~i~cpi"~·ª 

::'._\·~: 

Cabe señal arque I~ difer~ncia éntre dlas rad;~tL1o:~~ii ~lgrado de saturación o 

insaturación como en la posiciónrelat·i~a d~ los átÓ~~. denitÍógc~~- ' · ... · .... •· . ·.· 

· Asfmi~1~Ó: e~isten c~;¡\pu~sto~· qu~ c¿~ti~rien' ~n .~nu'ió de be~ceno fusionado en 

alguna posición de'°la b.;ri~~di:.ZeJi~a; llar~iida.< di~nzodiázeplrias; en donde la fusión del 

anilló ~ncénico adicional ~s' Ímport~nte: A conti~uadó~ se ~u~stran algun~s ejemplos 

en el ésq.uema l. 



' ' ' 
J H·dibenl.o(c,f} l ,2·diai.epina 1 H-dibenzo[ d,r]~ l .~~diazePina 

: ·.- '_·., :'.•, - .' 

::a~=P.,· 
. :~' 7;:· ª~-·-s .. :: . 

. . <:¿;-/{~j;~;d·~~sH:~.i~c~Zo-
. [b,ef·! :4-_di~zepi~1a ., 

ya que actuari como sedantes y rélajW,resY: · · . · · · 

e) Oxa~epam . (Serax) d) Nilrazcpam (Mogadon) 

csquenla2 
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lb. Síntesis de 1,5-benzodlazeplnas 

Diferentes métodos han sido utilizados para la preparación de ·este. lipo de 

compuestos; como se observa la mayoría parte de la. o-fcni.~cnd~amina · con · d~Vcrsos 

compuestos carbonílicos por medio de reacciones . de' co~dcnsaci6n ··para formar las 

correspondientes benzodiazepinas; algunos ejemplos se ~uestr~~ e~ el ésquein~ 3 .y 4 ' , .. ·:·-·:-1>·· . .·, . 

©CNH
2 

+ 

· NH 2, 

•))(X 

dJ 

HCl 

,esquema 3 

5 

fi;' t@II: . 
' ' "·' 

©c~D-~~6e1. 
·.· · ..• N · .. ·•. . . 

3·Élo~l~arbonil·-'.S'.dihidru
lll·l.S·.~.niotli:izcpina 

Rof.9: 



e) 

•• f•Hs H ··. 

rAY''~ .·· .. 
~N02 ' 

Sn-HCI. 

. 3·Feni1·3H·1,5·benzodlazeplna 
· · · Fiel, 10 · · · CaHs 

1 . 

©C. · ·N ... H.Ca.Hs 
O, .•..... +.· B~Br 

. · NHTs· e 

@() 
7 

NnNH,· 

esquema4 

Ts 
1 ·Fenil-5-tosil·2,3.4,5·telrahidro· 
1 H·1,5-benzodiazepina 

Rel. 11,12 

Je. Modificaciones estructurales de 1,5-benzodlazeplnas. 

Una de las formas en la búsqueda de nuevos fármacos, ha sido la modificación· 

estructural de fármacos con actividad biológica conocida. De .esta ~anera;Ia 1;5~· 
benzodiazepina no escapa a esta ·metodología; a. continuación . se muest;a~· · aigullos 

ejemplos de dichas transformaciones por medio de reacciones cÍe Mdrólisis, o~id~ciÓn y 

acoplamiento con sales de diazonio, respectivamente (esquema 5 y 6 ): · 

•) ©?fli 
.•····.•N~~· 

Oxlma de la 2·acelil·3·metil·qulno11alina 
Rel.5 

·esquemas 

6 



bl HlcJrólisis 

R 1 :C~·'· 
R:!=C~H5 

rAl--NH 

~..A .. .J.... __ .· N: A, 

2·Melil·311·2,3·hc:nlimicJainl 
" .. R~I~ ·4.7. 

e)~~~~~~;: . ' .~~z;H; 
· 2·ACe1íl.3.'moU1 quirni~~1ina 

, '.RC·r.s'. ·. 

'-='----·©t.8 ~:z-0-N~ 
. ~: ... 

:~·P·Nitro~onilhldruona·2,4-dilonil· 1,S·benzodiaze~~a 
Ael.S 

esquema 6 

Id. Síntesis de IH:dlbcnzo[b,e]-1,4-dlazepinas 
. ' ; . ~:- .. : : . : - ; . . . 

Estos compuestos son importantes ya que son derivados de las bcnzodiazepinas 

que poséeri un.a f~ert~ ~~lividÚd narcótica y analgésica y por mridi~ de I~ rcaccic:Ín de 

MooO~··:~~;q~;:~·~~~ .· .• 
R=Ci,H, . 3:J~¡)¡~~~11~:!-.3.4:'s.l:O~l l·hcxuhi~ro. 

- · .11.fenil·lfl:d¡beillo(b .. cJ·l . .i~dialc·· 
pin·l·onc :. 

Rol-.3, 13 . · 

esquem.a 7 .. 

7 



2) 

ETOIÍ 
ac. ncéuco 

benznldehído 
.1.a .. 1 hr. 
)~ 

J.p-;oluensulfon·il:Í, 3¡4,·~. 10, 11-,h~xuhidro . 
5-fenil-1 H-piridop,4.b )-1.5-benzocliaupina- .1-ona 

Rel, 14 

·ji· .. ···~ .. ~·······'--©»-. •.· ... N··Q· .. . - . . . 
. . .~' . . . '.·-: -··. 

IÓ-I~oproPií-3~·3-_diffi~Íil-11-fcnil~. 
2, 3; 4; 5, w: ll·hexahidro-1 H· ' 

· _ diben1:0(b,eJ-1;4-diílzePln-1-one 

.. Rel.15 

esquema 8 
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4 

5 

«Y 
, · NH2 

OHClcNCI~· . 
11 o + 

. · S,..,...._N . I 
Ac 

ac, ac~tico . 
1~ 1 hr.l ::~~)do 

, . H~ 3, 3-Dimctil-2, 3, 4, S; I0,-11-hcxaliidio , N 
-11·(2·N-ace1il-N-2.S-diclorofenilúazolil)···: ©C ~ 
IH-dibenzo[b,eJ· l .4·diDzCpin· 1 ·ona ' 

~ • O CI 

·-r)l~~; 

re¿¡· 
+7cl 
RCHCI 

R=C6"i 

Aet.17 

• i:r~.·· -- ~.'c15 ~ ' . . ... ~~ 
J,J'.o;mcú1;2, J; 4. s.10.1 \:he~ahldrci-
11-renn-1 H-dibenzo[b,e[· l ,4-dlaupln: .. 
l·ona:'· · · ' 

Ret. t7 

esquema 9 

9 



le. Modincaciones eslructurules de la IH;dibenzo[b,e)·l,4~diazepina 

Mediante la reacción de hidrogenación ó de alquilación, en la posición 11, de las, 
,estructuras mostradas en el esquema_ l O . " 

-&-0> ~.:~;~. · .... -ttOb>•··· 
S, ~~di~~t¡·~--~. 3, ~. :~'. 1ri.''. 1.1,.h~x~-hid~~-l ~ -Í~nil_ 
-~ H-dibcnzo[~.~ I~ 1,_4-~in1.epi~- I ~onn . 

CH.11·: 
·c1cu,ctt,N1c,H,1¡ 

·.: K2COl en ucctona ·.· 

R ". c~,i:;H,N(C2Hi); 

esquema 10 

l_O 

':··Ral.",5"· 

Aef.15 



11. FENAZINAS 

. na. Generalidades 

:·., . 

OtrO Je· los 'comPu.cstriS. dc.'·folcfés. ~on las fen¡tzinas. ya qUC poseen varias 

. proph::dt.td~s. irnpo~un·t·c·s.: cÓmo:l~ ~~frnitiOU,rCP'r~scrítlldtt ·en· el ~s·qucma )o~ que' se utiliza 

~ar~ te?ir ~rg~,\~1~~:-~~b~·éiú1~~~~ .... ·.·.i'~·~1~,Y~~id·~ ~¡\~~:a·n~~i,~~~ 1 ~:. La p\~:~ani.~a·. m.~s·~~~.éta en 
el esquema . ll; ·pre~~nia ~recto :a~tibact~ri~linhibc el ~~c~imiento d~' 1os siguientes 

mi~r9,~rgu.~.is~.1~~·: :.:~V~/;rf d.· L;9.{~¡,,¡~;, ·-".':-:·.: íi~·~t~l!~~i~c~.vft< i1{¿;¡,·,··~~~:!'.~.'- ~~.;~ge~·,~~~··· '.'~;r .. :;;,~,.~,;.~ 
. < st "~'·~; t, ,c:~n.:~·u.; ,:~ qr~ l ~ .~ ): ... ~~·:; ú~.r.~~~1 ;~ ~~i~:\·:·.Bcí-~:··; 11r~,~. ~~ ~,, i!:r~~~ ~·~· . ~: · -~~·¡¡,,¡ t f 'i· ._. s~'.;-'· .. ~¡ ~ Í1~~· 1.~ i~; ,~~·,, 
'Ji¡1htl;~~~·a~. 'E.~ ~O'ii.: -~}V:01~¡,CJi!rr:,;;;~: 's,;;~g11~~¡1·;.~! .. Br~4C~l /C, n'b';jrii·~:;: ~ 'iiiii;.~~ SC1"r1~il~c;' lt~~ea .. ; 

_. ns(C0ml~·~mih3s Y'Pa~~n;'~~~~·~?~>"- -~·~·:· >,~ · :·: 
.. ,. 

'""~· ·-~~-···•.: '.Nl..•: .. \ :\~::r);· ~ ·7 .. ·: .... Qlp :;. ~fl; 

· . · · ·: s~Íninlii~ 1i:: :; 

Otro ejc.1~~~10· ~.s· ~I_= t~f~~~:~·i0~1:·.·~~-~ ··n·~~~·~~-~·.~·,{;_.·~~~i-~ñ. b:¡·~'~lC.ri~id~. l~áci_a _vÚJrio 
cm.1111111 y Micr'!C.·c:1;/1~~.~~~·~,~~:,J.;~1r.· ·;,!~~~,~~.:c. i~~)~~ ~el ·it.~~~~;~'dc muchas 'ba~lcria~2.o. Su 
ac~i\'idad · tu~erlosH~tic~ :·_c~·,_i1lérC~~Ot?_da_~"cn· :: ~a :·~~cS~~.~i~l.: ~~." :.·fo~C.~ >~-~P~icos21. ~·1_.._-: l .4-
diclor~-2,3-ícna~inedi~i p;cs~nta-_'~na''~lt~- ll~ti.Yi"diid coíltra'·f.:Í. p)·o~e11es: \"ar .. m~feu.'in, 
esqucmall · · . · 

11 



Uh. Síntesis de fenazinas 

A continuación se presentan. algunos ejemplos. de 'síntesis· de renazinas. y sus 

derivados a partir de una reacción de reducción; y_corideri~ación veicsquema 12 y 13 

a) "f,©r':~'"· ~;:J '.~~J~~ 
NC~~S. 1,8-Ói·~~úi i~na~i~á · · 

',; Rér.23 

b) ·~m~: .. +~,i '.~;~ 
3:3-Dimetil-3.4-dididr~ícnazinu-
H2H)·ona,. •· . · 

Rcí.24·-· ' 

esquema 12 

12 



FENAZINA 

csqucm:i 12 

13 
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PARTE EXPERIMENTAL 

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se siguió pór medio de 

cromilloplaéas de ,;íJica gel ( DC-Alufolien Kiesclgcl 60 ), utilizánd~se como reveladores 

sulfato.cérico a.11 % en HzS04 IN, vapores de yodo y luz ultéav,iolela:; 

Las croiriatografías en columna se realizaron ~cin gÓI dÓ síÚée'de tamaño de 

partícula de o.2-o.s milímetros. ( 35-70 ·mallas), utÚizarido c¿mó' ~l~yéíite diferentes 

proporci'l~~~ de'n~hex~no/acetato de etilo; 
". ·,_ •. : ;,l • ' .. lo..~ 

. l.os productos de reacción fueron c~~cterizad~s ''jior' ;nét~d~~ é:~pectroscópicos . 
. tra~iéionalcs. t.Os espectros de ;nasas se dct~m:;iiuiio~ 'en_·¡;~~sJX;étióÜ{~í'.o JEOL JSM-. 

SX IOÚ dÓ doble haz, utilizando las técnicas de io~izáción .po~ impacto electrónico ( , 

EM'.IE la 70 e V; l~s espectros de resonancia mafnétié~ ~ucÍ~ar cÍ~ hidrÓgcno ( RMN-H' 
) se registraron en un aparato Varian aéh1ini~200 ~ 200.MH~; los dcspl:IZ~rnientos 
qúímicos están da~os en e o > rpm; 1os p;tr~n-.,s.d~ aéü¡,'1iírnYentose rnciican comó: s = . 
~eñal siinplc y m = señalm1Htiple; ios cspecÍ~o{d~ lnfrarr~jófm) se ~alizaron en un 

espcctrnfotómelro Perkin Elmer283,B dédoble h~z y Nic0Íct
0

l'TSSK. Í.Os puntos de 

fusión fueron registrados ·en ~oi cqÚÍpo de Fi~ch0cr~J~h~s; lo_s éú~cs sé dan en grados 

centígrados ( .ºC ) y no están corrdgidos. 

14 



La síntesis dC los compuestos obtenidos se muestran en el siguiente diagrama con 
la intención de determinar el comport~m.iento de los derivados• d~I compuesto C ( 

nlostrudo en ht parte de introducción ·) frente a la ácción del ácido i11:i::lciroperbCnzoico ( 
esquema 14 r . . 

1) 

~·•, .... l .• ©t~· 
< : . N~ 2 12-1sh'.:': ,}·::r·;,1~~~·.• •... ·.~·· 

· · 3-(o-Aminoanili~o)-5, 5-dimetil, 
\ 2-ciclohexcnona; - , 

:. li~i.:Íci-'31 

2) 

3 

. . 

3) ~.·.··. º.·• ... :::;;;; ~ ú'rn·~'·~;"'""""'~'·'""'·'"' 4 

esque1na 13 · 

15 



l. Obtención de la 3·(o-aminoanilino)·S, S·dimelii·Z·clclohexenona. 

Una solución de dimedona 1 1.40 g ( 0.01 mol ) con 1.08 g ( O.Oimol )de 2-

fenilendiamina Zen benceno seco ( 100 mi), fue reílufda en un aparato de Dcan·Stark de 

12 a 15 hrs. con agitación magnética. Transcurrido ese tiempo el precipitado de color 

amarillo, se filtra y Java con hexano. El compuesto se obtiene puro con un pf de J69-

173ºC y el rendimiento es de 85 %. El producto se caraclcrizó por comparación con una 

mueslra auténtica. 

11. Método general para la obtención de las IH·dlben1.o[b,el·l,4· 
dlazepin· 1 ·onas. 

A una solución que contiene 0.5 g ( 2.173x10-> mol) de la 3-( n·aminoaniiino )· 

5,5-dimetil-2-ciciohexenona 3 en 1 O mi de etanol, se Je añade 0.305 g ( 2. J 73x JO·> mol ) 

del benzaldehfdo sustituí do y 1-2 gotas de ácido acético glacial. La mezcla se deja. en· 

agitación a temperatura ambiente de 2 a 4 hr; la reacción se sigue por cromatografía en 

. capa tina y al término de ésta se observa un precipitado sólido de color amarillo; que se 

filtra y Java con hexano; el producto es recristalizado de hexano/AcOEt. Las propi~clades 
físicas y espcc.tróscopicas para todos Jos derivados que se obtuvieron, se muestran en las 

tablas 1; 2, 3; 4, y diagrama 1 y 2. 

111. Reacción general de IH·dihenzo[b,e]·l,4-diazepln·l·onas 
con ácido m·cloroperbenzoico. 

En un matraz bola con una solución de 0.2 g ( 5.673x10·• mol) de IH·dibenzó 

[b,e]-1,4-diazepin-1-ona 4 en 10 mi de diciorometano es colocado en un baño de hielo-sal 

( 0.·5ºC ) :~ se le agrega 0.391 g (2.269x 1 Q·J mol ) de ácido 111-cioroperbenzoico. ~.n 
pcc¡Úeñas p~rciones, durunle 5 min. La reacción se sigue por cromatografía en capa. tina y 

al término' de ésta, la fase orgánica se lava tres veces con una solución ·saturada .. de . ,. . . . ' 

_bi~~rb~n,at.ó de. s~dio ,Y_.tr_es c~n :~gua, postcri~mc:nte se seca con N~2s?:! ~·-s~ __ coi{~-~-iltra a. · · 
presión red~cidá; recristalizándose de. hexan.o/acetona el sólido S. Sus .. propÍedades físiC~s 
y espcclróséópi.cas se'muc.stran en la tablas.y diagráma 3' y 4. '. 

16 



RESULTADOS 
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DISCUSIÓN 



RESUI,TADOS Y DISCUSIÓN 

TABLA 1 

Propiedades físicas de los compuestos 4: 3, 3-dimclil-2, 3, 4, 5, to, 11-hexahidro·l 1· 

(orto y para-renil sustiluidos)-lll·dibcnzo[b,e]-1,4-dlazepin·l-onas. 

Compuesto4 

17 



El compuesto 3 se generó poi la reacción entre la 2-fenilendiamina 1 con la 5, 5-

dimetil-ciclohexano-l ,3-diona 2,en benceno, obienicndo cristales amarillos con un pf de 

I 69-l 73ºC y un
1 

rendimiento de 85 %, este producto se caracterizó con ~n~ · ;;;uestra 

auténtica. 
. . ·. : ,·, ' '. ' 

. . : . ·-.'., 

Los compuestos 4a~g se prepararon por me~io de uná ~icli~aC:ió~ tlp;, Maiíni~h ~e 
la 3:( 2-ami~oanilina )-5, 5-dimetil-Z-cicloheÍ<en-l:oiui 3 :con berizalcÍeliid<J\usÚtuid~ '~n 
presencia de ácido. acético como catalizador, en particular cuando R ·;,· o-CI, se ÓbÚivó el 

compuesto 4b con un rendimiento. de 7.0.5 %: Él i:o·;;;pucsto 4b.se descom.Pcine:a Ú8~C .. · · 

La estructura d~l ~ori1pucsio 4b fue. verificada por espcctrosé:opía d~. IR, RMN de . 
1H y "C y EM y compara~rlose cmÍ. dat~s de~é~it~s dri i~ bibli~gráfia~~·":'~ ,·' . 

Su eSpcctro de 
1 lnfr~rr;jo (~spe~tro 1 ·: ) muestra ~,i~1 s~rie de b~~d~s. que 

ca.racterizan a. los gr~po~ fuiicio~~le~ s~tir~s,alientcs de,!~ estru~tu~a; .;~' ~1. in.t~n...1~ de .. 

~gfrt;~~~~~~~:t:~·i,~~:~~·~::~·!r~···· 
1590 cm·• corresponde aldoblc e~lacc c~rbonó:~aibo~o: é rnbi~ 2 í. . . . . . . . . 
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. . 
En el espectro d~ RMN de 1H ( espectro 2 ) de 4b pucd~ observarse a campo ·alto 

dos señales pam grupos nieiilos ·~an tin désplaiamiento q~ímicó dé 1.13 y 1, .. l 7pp1!' éstas 

señales se P.~s~~:ta~_ ·~o~ó ~-i~~ul~_~e~ .. ~ i·~1CSfan' \P~ra ~H ~:~~a-,u~á .. Est_ll. ~S_igrill~i_Ón.: ~~ 
reafirma en el es¡,.;ctrci~cci~ltldo DPT ( es¡le~tro 3c ').La~ .~eñales•.quru'tei~ ublc1Ídas"en. 

2:27 ppm i j;,21.9. y 16.4Hzjy L5s pp.:, ( J= 34:2 yt6 Hz jqu~ ~orrespo~dc~·a 

.·~~~~~~~1~~~~~~~iitt1~f3, 
-,, - .. -.. ' -, ~-;:<·::: 
. :,··.·-~-~::···.:;'; >- ··-'. >-- _-. 

;::':':_¿ .,-,.,.~ ,. ~~!;:"·~·--· ''_1-i _;,~-> ::; ·- ::,,;·. 

El' ~s!?eciro de RMN d~ ''C{~sPédro 4 ) Íi~~sentá en'I~ ~egióri de ~".'bonilos una . 
señ:ÍI ~n 193) p~n1 qu~corr~sp~~d~-al carb~nilb d~ la ~cio"nri a~p iris~tÚrada. En la región 

de l,os a~málic~s ·~e/ob;erv~n) 3 '~eÍÍ;les\d~; _ 1 i9.1' á·•129:6 • pp~ indicando que 

corresponden a li1s carticÍn~s ,'de· 1Ós ~nill.is b~né:éni,c?s; de ~si'ns 5 seiiales, de _131.3 a 
154.4 pp~;,; ~o ~~~;e~~~·c~ ~1 ·~-~P~~,;~· DPT} ~s-~e~tro 3 Í i~dicando qué pertenecen ,; 

énrbonós cuntcrnárfos(al ig~ál qüé la 'señal)ibica~a'en 32.3 pprriqu~ corresponde al C-3; 

mientras qu¿ ocli.o"~eñalcs.~n ~l:fo'.13opji;n·p:1Ú'1~s~;;rboíms.~n el .sistema aromático 

. apare~en e~ ~1 • DPT, ,;;; c¡;m;llié~ la··~eñ-~i iociíÚzad~ en 56 ppmquc éorrcsponde al C-.11. 

. L~s metilcnds d~ c'.2; ~:4 se 6tisdr~ri~c;1 463 y:zs.·6 p~m ( t~bla 4 >: .· ·. · . • . 
. El csp~ctr6 de ma~ri~ p~~~nta ~l· lón nuile~uÍar a Ín/z 317 + R, ( R = sustituyente 

en-él sistc1~a ~~~·n~~~li~~).'~:-1.#s .r~.~g~·6nt~9~ ¡~~pi;~a~t~< qu'e·se Pucdcrl ver en Ct espCc~ro 5, 
y en el patrón de Írug~1~Íltación" (diligr,;-mas 1 Y.2:). . . 
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TABLA 2 

Datos del espectro del IR de las 3, 3-dlmetll-2, 3, 4, S, 10, 11-hexahldro-tl-(ono y 

para-fenll sustltuidos)-IH-dlbenzo[b,e)-1,4-dlazepln-1-onas. 

compuesto4 
R 
4a 

o-NO Ref. 
Ex rimental 

4b 
o-CI Ref. (A) 
Ex rimenlal 

4c 
o-OMe Ref. 
Ex rimental 

4d 
H Ref. 
Ex rimen tal 

4e 
i-NO Ref.(A) 

(A) Ref. 3 

~. 
compuesto 4 

NH Aromático 

3140-3368 

3100-3297 
3131-3330 

20 

C=O C=C 

1588 

1589 
1591 
1605 
1590 
1583 



TABLA 3 

Datos del espectro de RMN·IH de las 3, 3-dimetll-2, 3, 4, 5, IO, 11-hexahidro-ll· 
(orto y para-renil sustituidos)·l~·{tdibenzo!b,e 1-1,4-diazepin-1-onas. 

©(' 
11 

comp. 4 
R 

o-N Rcf. 
Exp. 

o-CI Rcf.(A) 

Rcf.(8) 
Exp. 

o-O Me 
Rcf.(8) 
Exp. 

benzaldchído 
Rcf.(8) 
Exp. 

p-N02 
Ref.(B) 
Exp. 

p-CI 
Rcf.(B) 
p-OMc 
Ref.(BJ 

Exp. 

2Mc 

1.06 s 
1.15 s 
1.11 s 
1.13 s 

compueslo 4 

CH2 CH H aróm. NH 

q 6.19 d 6.36-7.24 4.80(d) 
7.37 (s) 

5.48(d) 
8.91 (s) 



TABLA 4 

Datos del espectro de RMN cl3 de las 3, 3-dlmetil-2, 3, 4, S, 10, 11-hexahidro 11· 

(orto y para fenll sustltuldos)·lff dlhenzo [h,e)·l,4-dlazepln-1-onas. 

R 

compuesto 4 

comp. 4 C=O CH CH no C-3 CH2 CH~ 
R Arom. Arom. 
4a 120.2-· 

o·NO 193.3 132.1 54.5 31.9 
4b. 119.7· 

o-CI 193.7' 129.6 56.0 
4c 119.7; 

o·OMe '128.0 
4d 119.5· 
'H 127.3 

; 4e, 119.9- ' 
·NO -,127,9-:, 
4í. 120.0-":•· 

,, ,. 

-CI 128.6' 
' 4g ·-. ;,· i92.9 •. ··112.8'···: 

·OMe· ··r21.8 ' 
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F..squema de fragmentación de la IH-dibenzo [b,e)-1,4-diazepin·l-ona. 

Diagrama 1 

1• .,. 

~~~~. 
M~ml.t(317+AI mfztM.·l_)jc .. ~~M . 

', "' ' ., . 

... ····~~ •. 
'"" ~"é~?.Y>' .. · 

ml•!l61' •···· mh(l"+R/~~ ' 

. ~:i·o_- ~~}·i '~ .\bt;f. ·.·· 
m1'11',.+Kl~:> , , ..,,,¡,; i •</i: mld"., 

¿ 6 ~ b~·~~~· 
mfl.J9 rn/i.6J m/'77 'mlillM . ·. '¡ ·C,I~ 

o: ff Rtf'.JO 

m/dO mfl.51" 
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Diagrama 2 

m/171 
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TABLA 5 

Propiedades f'aslcas del compuesto 5: 3, 3-dlmelil-3, 4-dlhidrofenazln-1(2H)-ona 

compuestos 

Sustrato R Compuestos Compuesto S Compuestos 
4 p.f. ºC Rendimiento % TR(min.) 

Exo. Reí.e Exn. Ref.c 
4a o-N02 169-170 2.6 12 10 

e 173-175 59 
4b o-CI 169 4.6 15 
4c o-O Me 165 6.1 20 
4d H 168 10.5 20 
4e o-NO, 165 13.8 30 
4f n-CI 170 4.1 20 
42 o-O Me 168 1.0 25 

e Ref. 24 
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La reacción de las IH-dibcnzo[b,e)-1,4-diazepin-1-ona 4 con el ácido 111-

cloroperbcrizoico füe reali¡ada a o·;c.· C::ua~do la reacción se realizó con el compuesto 4b 

( R= o-CI ) seobtu_vo un éomp_uésto cristalino S de color amarillo, con un rendimiento de 

4.6 % y con 'ún p.f de. 169. ~e;· corroborado con un trabajo realizado en 1980 por Sciji 

Miyano re'ímrt~ndaiido un p.f. de l 73-175ºC" 

'>:'·. '. ' 

. ._.su: esÍ>C~t~o ·d~ IR ( espectro 6 ) muestra una banda de absorción a 3062 cm·• de 

vibrnción C>H~an;máii~o y otra a 1700 cm·• para carbonilo de colona en anillo de 6 

mlembro~. El es~~lro de RMN de 'H muestra un singulcte en 1.21 ppm, que integra para 

6H; y se asigna~ los metilos unidos a C-3; otras dos señales simples a 2.86 ppm ( 2H.) y 

3,31 ppm'C2H J corresponden a los hidrógenos de los metilenos C-2'·y·'.c-4,· 

res¡Íec1ivam~n1e, E~ lá región de hidrógenos del sistema aromático aparecen 4 ·s~·fi~1és. 
q~c integ~iít piíra un hidrógeno cada una: un doble de doble a 8.34 ppm ( J ;; 5.5 y· 1. :o_H~ :· 
) que se aslgn~ ~ H-9, otro doble de doble a 8.08 ppm ( J = 5.6 y _1.0 1:1~ ) qÚ~ co~c~p~n.de 
a H'.6; un doble de doble de doble a 7.88 ppm ( J = 5.1, 5; 1 y 1.0 Hz ) para H-7 y'<llro a; 

7.81(J=5:t;,5:1Y l.O_HzJparaH-8. . ;·,;°'.' :'·('~~·:~: '.~ .. . .. 

; ~1.~~~i:tr~d~. R"'.1~ ~· ''C des '.'1ºstró 13 s~~·I~~ y~ii~.~¡l'.'j,i~~~1~p~r·i~~icó 
que uno de.eHos corresponde,ª un carbonado ?'etilos do~ a carbonos mctilé.ni°'os (CH, l:> 

:trt·~~~~~l:~~~~~~i~t~i~~~ 
46:7 ppmpame1,cc:!;1~dc_s:Í;3 pj,m';;a;a'é1c-4;iasdc1'i8'.3;.1·31;1,1:icí:3y132.6¡iára·· 

los. carbono's. proto~~d~s a;~~iítidcis ~- ¡;;¡. l cJ6.S. pp~; pa;a ~¡. c;;;.bónÍici·\¡~ C~l~ri~. C-1: . 

Las ~Iras ~cfiales ~~r;..;~po~dcn a ~arbÓnos i:~~t~mariós'. Su'espectrodém~sa.• (espectro 9 

.· ~ª~~ ~;~,~~:r~dL~~~ ~~r:~~:!~~;~~~¡~ 'f:;:~~~,~~ular. d_e r Fi~~lm~nte.lodos los 
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TABLA 6 

·. . . - . . . 

Datos espectroscópicos de ·'ª 3, 3 .dime.ti! 3, 4-dihidrofenazin-1(2H)-ona: 

com¡Íuest.o s . 

R.M.N 1H 
.. ~e"fiales en ppm. 
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Diagrama 3 de fragmentos importantes de espectrometrfa de masas de la 3, 3-
dimetil-3, 4- dihidrofenazin-1 (2HJ-ona: 

Diagrama 3 

mhl70 
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Diagrama 4 

mh 142 
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Diagrama S 

Mecanismos de reacción propuestos 

A) 

H 
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B) 
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CONCLUSIONES 



CONCLUSIONES 

El objetivo jniciali;nente planteado en esté trabajo fue la investigación de la reacción 

de las IH-dibenzo[b,e]-l,4-diazepin-1-onas frente al ácido ri1-cloroperbenzoico. El 

resultado fue una metodología novedosa, ya que mediante una amplia revisión bibliogralica 

no se describe una metodología similar, siendo éste un mét~do sencillo y fácil de realizar. 

- - . .: , . 
- ' . " . - _'· - . ': -' 

El producto obtenido no es mievo y ha sid~ sintetizado por ~tr¡;,;iutas shítétii:~ ylo 

interesante de está reacción es la ext~cción dcÍ anillo de.7 :Uiémbrosí:l~i s~sirato 'para tén~r. , 

uno de 6 miembros, por un mecanismo ~iin no iléliniclo/' propi:mi6ndo~6· <íbs po~ible~ 
m~canismos. .·· . -.... ,;-:f1 :'> ·:. º~·~,: '·· ~;;o:-;\~;·:·· 

~-:-.<y'.:.: >;: ..... ":'._,-·· ~-"~'.?:, :l,¿ ,::. .. 
--··-·;::·:· 

: ,_.. :.:·<,< :~~;. »,: ·:·-.-~ ": ,:_ - . 

. . Par.a evidén~iar las estructuras de. losco!flpucsío~·p;éparadÓs.'fii'e n~esariÓutili~a; .•••. 
técnicás espei:i;o;cÓpic;.:, ~~ino' IR:RrviN de •Hi RM.N d~ ;,c y EM: 'e·~;a~' téc~im s~n de 

suma import~i1cia porque á pártii de ~U~~ p~d~1'n'bs de;erminá~ I~ ~~iru~tu;~ 'dec~nÍpuéstós 
d~_scoOoc:idos:· o ~~~-~fiCar é~lr~'~tura~_~a-det~.~:in~rlñda~'. · - · - ·· .. ' 

32 



REFERENCIAS 1 



REFERENCIAS 

1.- L H. Stembai:h; J Med Clrem; 22, 1, (1979) 

2.-G. R. Cierno; W. H. Perkin; R, Robnson; J. Chem., Soc; 125, 1751, (1924Í. 

3:- N. Rashed; M. Sayed; E.S.H.; J Ó1in Soc, 40, 189, (1993) 

4.- JA Balt~op; C.G. Richards; D.M: .Russell; G. Rybá~k; !.: Cliem. So~ .. . 1132, {1959) .. 
';._.:: - " 

5.-J.A. Barltrop; C.G. Richards; Clrem. lnd. (L01ld~ii)466, (1957) .. 
·-- ('-··· , __ . ' . - . . '. •;. - ' 

6.- e.A.e; Haley; P. Maitland; J. 'e,,~;,;. s~c/l i ss, (1951) 

7 '.~ D.LJOyd; R.H. ~e' 6o~gaJI; b.¡(~~r~~;1ft.1.?~.'.··.i .. ~.''.i..>~f .: 3~~~. Cl~~5Í:> · 
1.--... ::c:: -- - -~ .. ,<-

8.- F.E. King; P.c;spénsley; .l. cl.ein:so;:;2144,(1952j,.· · · · >,.·.·. · ·;: 
' .-,·.:, .:'- -: ·,',-"' .-·· ,,., 

9.~ A. Takamizawa'; K. Hirái; Jap~íi. 18,9!i0: (1966) ( c1:it6E5.5); Nov:/; Appl, March 24;. 
·.·.3,(1964Lf '"''·'~'·, .''·:·.:·.~·,. ':·:· .. -:'·· .... :.•: ..... : 

'··.::_1-· 

. 10.~ H. Rup~;A. Huber; Heil•: c1r;,;;,Acrci,,10,846;(1927i,: 
;'<"; _., }.-i ' . ··¡_'. 

1 i:~ T :;:r~~ú:;J/pJ~:;n:·s~c'.'.J~ft~;,~~ s,2~~ .. 992~--ú~i6i).'.:: ,; .... 

12.- o; Suna~Zi: ;_:¡~¡,!f idkii~~kJia.r.</,;,;·~~. cJ99, ~ i cJ62) 
,;~ ', ~;-~_- ·' ' . ; 

1:FT. Kainciaái; M:Ihara; K: Takahashii Óiéiri: PIÍ~1n;;, B;;¡1., 20, 158s:· 

,(1972):' '.; ' ' ? ( ' ·.·.·: •' >'<; 
14:. v: T~mura; Le. Chcn; M; Fújiia; Y. Kita;

0

J. liere~~cycÍiC:Ó1ei11 .. 11, 1, (l 980J. 

1 s;~ K: Matsuo; M. '(oshida; M_: p1ua;,K. Tanaka; (;lle1;I, Ph~rm: B1Í//, :Ú, 4057, (1985). 

16.- M.A.LiklÍat~; P.S.Fcm~dcz:'J. l11diai; cÚ/11 .. Soc., 61,609, i 1990). 
,· , '.-. _·.: . ·. ·; .. ' '·. _, : 

33 



17.- J.J.V. Eynde; A. Mayence; A. Maquestiau; 8111/. Soc._ Cliim. Belg., 101, 801, 
(1992). . 

18.- S. Brenner; Bioc/Jim. el BÍophys Acta, 11,480, (1953). 
·:. ;-- .< ·:· :·:. ~ . .'::.· ' . : - . 

19.-G,A; Swanfo:a.I. F~lton; T/ie Ch~Íl1istr>; of Hetero~yclic Compow1ds. ( P/renazines) 
a· Seriúof MÓ1iogr~phs. lntirsciénce P11blishers Ínc .. Nerhérlands; pp.198, (1957). 

·:·~:.; ;.; ';" .· ' ... '•. . . . 

21.'. H.O~Hé,1,i~he;' in.niuriirais'.83, 499, (1934) : 

22.- ~. -S~h.ai~s; '§; ~~h~I~;; ~.~. Friedm~~; Arch: Bio~/1~m., 6, 329, ( 1945). 

23.: F. Kr~llpfoiffe,'; Be;,,678, CJ08,(1934) 

24:-s. Miyan~; ~.Ai,.;; ~. Takeda;F. Fujisaki; K.Sumoto;Synrli.Si.i, 10,852,(1,982). 
lbid Synthesis, 60, (1981 ). · · · · · · · 

25.- C. Ris; Ber., 19,2206, ( 1886). 

26.-_ O. Hinsberg; Ber:, 18, 1228, (1885); 

27.-0.N. Witt; Ber., 19,914,' (IS86)_. • 

28.-G.R. Clem'o; H: MC:. uw'.áin(i. Chém;Soc.; 1991, (19J4) 
· .•. -... ··-.·· ,c._· .. ; 

29.~ H_. ~ill~"J·~~; ~~~-i-Il.~.'.~4~, º.~3.8),- ' . ' 

30.~ Tesis! Ma:deiRC!sárlci'.Arcll~no éiaréia: Síntesis yfragmentaciÓn por impacto 
electiónico cte'derivailo's de IÍ1'3:3-diÍnetil-2,3,4,5,IO, 11,hexahidro-I Ho_rto y para 
'Íenil súsÚÍuidosJc Í H-dibCnzo[b;e][ 1~4]diazépiná,1-ona ( l Íl8 IÍ .· . . . 

; <···- ::<·:· ·/~· ,:¡;'_:,'··· :;·::.·:·:--(\:,'---/::':····:/:·:;•:,~-> .·.:.::·_'·.-;·._, ... : ... ,. __ :_.- ;' 
31.:1.v._areeñlim.; i c1ie1i<soC:w9; ci.969¡:.:. 

32;-T. Kau;ctani; ~. Ihara; :~.-~~~altás11i}~11'e;,,: ;,li";ll,. B11U, 20,1588; e 1912¡ .. 

3;.-K. Matsuo; M: ~os~id~; M.(~~t~; K:Tanakii/cliem,PJ1~1~110a~//., J3, 4~57, ( 1985). · · 

34 



APÉNDICE 1 



ci .. 
N

 
'"1 
....,, 

ci 
ro 

-.:H
 

··:..·. 

¡ r.; 

IR] 

I~ 
r~ 

t 
... 

···~· 
~¡ .. '
-
-
~
~
-
-
,
.
-
-
~
~
~
-
.
-
-
~
~
-
,
.
-
,
.
.
1
-
.
~
~
~
-
.
~
~
~
~
.
-
-
~
~
~
-
1
-
;
i
;
 

m
r 

·eg-
... 

"59'' • 
-z:;¡-· 

6
7

 
T

T
 

'[
-

. 

3
:JN

(:lll!W
S

N
(:ll:ll ·~ 







... 





l 
T 
r 
a 
n 
s 
• i 
t 
t 
a 
n 
e 
e 

100 

95 

90 

B5 

00 ©t:xt 1 !! ~l469.7 
·-·-. ·- 1 668. u. 

o 

~0t~45 
75 

\1 kss.0 1 
70 

2.830 
~700.857 - " 65 

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 
llavenullbers (cm-11 

ESPECTRO 6 



·
.
~
·
 

..... 



·~··. 





SPECTRUl'l 26 EHT!OH TTM~ -l~S 
·1sz·.1, a;.s 

",22'9 .2, ~ 1 
2, 67;7 211.1, 50.0 
2. .2 279;1,·· .2 

-PRGE 1: Y.• 1.00 

12 16' 

22·._. 24'0 28 30' 32·0: 

ESPECTRO 9 


	Portada
	Contenido
	Introducción
	Generalidades
	Parte Experimental
	Resultados y Discusión
	Conclusiones
	Referencias
	Apéndice



