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RESUMEN

Palabras claves: Dibenzodiazepinonas, arilazidas, arilnitrenos, reactividad.

Las 5,10-dihidro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-onas (dibenzodiazepinonas) son
derivados de las dibenzodiazepinas, unos de los principales farmacos utilizados en la
clinica de tipo azepina. La dibenzodiazepinona (DBZ) esta conformada por una
estructura triciclica constituida por un anillo central de siete miembros, este implica dos
heteroatomos de nitrégeno y un carbonilo (1,4-diazepan-5-ona), al que se encuentran
asociados dos anillos de benceno. Debido a sus caracteristicas estructurales, las DBZ
presentan una gran variedad de actividades biologicas, por consiguiente, para la
obtencidn de estos heterociclos se ha buscado la alternativa sintética mas idénea, sin
embargo, todas se rigen bajo el mismo principio de acoplamiento de Ullmann-
Goldberg, por consecuencia se requieren nuevas propuestas sintéticas bajo otros
principios de reactividad.

En este trabajo, se presentan los resultados obtenidos al tratar de sintetizar DBZ por
reactividad de arilazidas en cuatro etapas de reaccion, utilizando diversos disolventes
aromaticos y grupos funcionales en las arilazidas, para seleccionar las mejores
condiciones de reaccion. Desafortunadamente, mediante esta metodologia la
formacion de las DBZ sustituidas no fue posible. No obstante, el estudio constituye el
primer ejemplo de reactividad de arilazidas con grupos amidas en posicién orto, que
produce compuestos heterociclicos como las R-indazolonas y R-dibenzodiazepinas.
Las reacciones intramoleculares de insercion C-H pueden ser impedidas por la

conformacion de la arilazida y la compatibilidad reactiva con otros grupos funcionales.



ABSTRACT

Keywords: Dibenzodiazepinones, arylazides, arylnitrenes, reactivity.

5,10-Dihydro-11H-dibenzolb,e][1,4]diazepin-11-ones  (dibenzodiazepinones) are
derivatives of dibenzodiazepines, one of the main drugs used clinically of the azepine
type. Dibenzodiazepinones (DBZ) are a tricyclic structure made up of a seven-member
central ring; this involves two nitrogen heteroatoms and a carbonyl (1,4-diazepan-5-
one), associated with two benzene rings. Due to their structural characteristics DBZ
present a wide variety of biological activities; therefore, to obtain these heterocycles,
the most suitable synthetic alternative has been sought; however, they all operate
under the same Ullmann-Goldberg coupling principle, consequently, new synthetic

proposals are required under other reactivity principles.

Therefore, in this work, the synthesis of DBZ by the reactivity of aryl azides is presented
through four reaction stages, in which various solvents and functional groups were
tested to choose the best reaction conditions; through this methodology, the formation
of DBZ does not occur. However, the study constitutes the first example of the reactivity
of aryl azides with amide groups in the ortho position, demonstrating the formation of
heterocycle compounds, for example, R-indazolones and R-dibenzodiazepines, in
addition, other products, the reduction of the azide group and the carbonyl group and
of an azocompound that was possible to analyze using the gas chromatography with
mass spectrometry technique. The conformation of aryl azide and reactive compatibility

with other functional groups can attenuate intramolecular C-H insertion reactions.



INDICE GENERAL

1. INTRODUCCION ..ottt sttt ettt ettt b et ene e s 1
1.1.  DIbenzodiaZePiNONa ......ccoiiiiiiiiiiiiie ettt eeaaan 1
1.2, AZIAA. 3

2. ANTECEDENTES .. ..ottt ittt e et e e e e e e e e st e e e e e e e e s ennnnnnnaeeeeas 4

2.1. Obtencion de la dibenzodiazepinONa ............ueeueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeee e 4
2.2.  CaracteristiCas 0@ @ZIO8S.........uuuureeiiiieiieiieiiieieiieie et ee ettt ee e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeees 10
2.3. Reacciones generadas mediante el grupo arilazida...........c....cccoeuiieiiiiiineenns 11
2.4, NItreno y SU reactividad............coovieiiiiiiiiiiiii e e e 12
2.5.  Sintesis de heterociclos mediante azidas OrganiCas..............eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennnn. 13

3. JUSTIFICACION ...ttt ettt e ete e aeete e 15

A, HIPOTESIS ..ot ictiteieieie ettt ettt ettt s e s e e s ne e 16

6. OBJIETIVO GENERAL ...ttt e e 17
6.1.  ODJetiVOS ESPECITICOS ....evveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e eeeeeeeeeeeees 17

T MATERIAL ...ttt e e e e e et e e e e e e e e e s s e e e e eeeeeeennnsseneeeeeas 18

8. METODOLOGIA ..ottt sttt se e s s 19
8.1.  Sintesis del &cido 2-aminobenzoico (C7H7NO2). ......ovvvvvveiviiiiiiiiiiiiiieiiiieeieeeeee 19
8.2.  Sintesis del acido 2-azidobenzoico (C7H5N302). .....cevvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeee 19
8.3.  Sintesis de la 2-azido-N-fenilbenzamida (C13H10N4O)........ccoovvvviviiiiiiieeeeeieinnns 19
8.4. Temperatura de descompoSICION MEIA .........eeveeviiieiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 20
8.5.  Productos de reaccion por reactividad de arilazidas. ............cccccccceiiiiieeeiiennnnns 21
8.6.  Analisis por cromatografia de gases ...........euvevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 21

9. RESULTADOS Y DISCUSION.......coiuiiuiiteiieitieteeteieeeee ettt 23
9.1. Elucidacion de la estructura del &cido 2-nitrobenzoico (C7HsNOa)................... 23
9.2. Sintesis del &cido 2-aminobenzoico (C7H7NO?) ........uvvviiiieiiiiiiiiiiee e, 24
9.3. Sintesis del acido 2-azidobenzoico (C7H5N302) .........ccovviiiimiiiiieeiiiiiiiiieeeeeen 25
9.4. Sintesis de la 2-azido-N-fenilbenzamida (C13H10N4O)........ccovvvvriiiiiiiiieeiieeiiins 26
9.5. Temperatura de descompoSIiCION MEIA ..........cevvvevieiiiiiiiiiiiiiiiieieiieeeeeeeeeeeeeeee 29
9.6.  Analisis por cromatografia de gases ...........uuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 38
9.7. Productos de reaccién por reactividad de arilazidas ............c.cccccceeeeieieeeninnnnns 40

CONCLUSIONES ...ttt et e e e e ettt et e e e e e e e e bt e e e e e e e e annsaeneeeeeas 50

BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt 51

ANEXOS ...t e e e ettt e e e e e e e e r e e e e e e e e nnaees 53

Xi



iNDICE DE FIGURAS

Figura 1. Farmacos de siete miembros de tipo benzodiazepina. ............ccccc..co 1
Figura 2. Farmacos de siete miembros de tipo dibenzodiazepinona de interés clinico.
...................................................................................................................................... 2
Figura 3. Estructura en resonancia del grupo azida. ...............cccoooeiiiiiciiieieeeen .3
Figura 4. Estados isoelectronicos del arilnitreno. ... 13
Figura 5. Espectro de IR del acido 2-nitrobenzoico. ...........ccccooiiiiiiiiiiiiiee 24
Figura 6. Espectro de IR del acido 2-nitrobenzoico. ............ccccoooiiiiiiiiiiiie . 28
Figura 7. Espectro de IR del acido 2-azidobenzoico. .............ccoooiiiiiiiiiiiiieeee . 26
Figura 8. Espectro de IR de la 2-azido-N-fenilbenzamida. . SRRSO L 4

Figura 9. Correlacion lineal, curvas de la termdlisis de la 2-azido-N-fenilbenzamida.30

Figura 10. Correlacion exponencial, curvas de la termdlisis de la 2-azido-N-
fenilbenzamida. ... e 30

Figura 11. Cromatograma de la 2-azido-N-fenilbenzamida 1000 ppm....................... 31
Figura 12. Cromatograma de la 2-azido-N-fenilbenzamida 1000 ppm a 150°C......... 32
Figura 13. Cromatograma de la 2-azido-N-fenilbenzamida 1000 ppm a 160°C......... 33
Figura 14. Cromatograma de la 2-azido-N-fenilbenzamida 1000 ppm a 170°C......... 34
Figura 15. Cromatograma de la 2-azido-N-fenilbenzamida 1000 ppm a 180°C.......... 35
Figura 16. Cromatograma de la 2-azido-N-fenilbenzamida 1000 ppm a 190°C. ........ 36
Figura 17. Cromatograma de la 2-azido-N-fenilbenzamida 1000 ppm a 200°C......... 37
Figura 18. Productos de la mezcla de reaccion (53-59) con distintas relaciones molares

de disolventes aromatiCos. ... ... ... e 39
Figura 19. Espectro de masas del 2-fenil-1,2-dihidro-3H-indazol-3-ona. ................... 39
Figura 20. Productos de reaccion de los diversos sustituyentes con difenil éter 1:5 .48
Figura 21. Esquema global de reaccion de las fenilbenzamidas via termdlisis.......... 49
Figura 22. Espectro de IR de la 2-azido-N-(4-fluorofenil)benzamida. ....................... 33
Figura 23. Espectro de IR de la 2-azido-N-(4-clorofenil)benzamida........................... 54
Figura 24. Espectro de IR del acido 4-(2-azidobenzamida)benzoico. ........................ 55
Figura 25. Espectro de IR de la 2-azido-N-(4-nitrofenil)benzamida. .......................... 56

Figura 26. Espectro de IR de la 2-azido-N-
Figura 27. Espectro de IR de la 2-azido-N-
Figura 28. Espectro de IR de la 2-azido-N-
Figura 29. Espectro de IR de la 2-azido-N-

4-cianofenil)benzamida. ......................... 57
p-metil)benzamida. ................................08
4-metoxifenil)benzamida. .......................09
4-hidroxifenil)benzamida. .......................60

— — — p—

Xii



Figura 30.
Figura 31.
Figura 32.
Figura 33.
Figura 34.
Figura 39.
Figura 36.
Figura 37.
Figura 38.
Figura 39.
Figura 40.
Figura 41.
Figura 42.
Figura 43.
Figura 44.
Figura 45.
Figura 46.
Figura 47.
Figura 48.
Figura 49.
Figura 50.
Figura 51.
Figura 52.
Figura 53.
Figura 54.
Figura 55.

Espectro de IR de la 4-(2-azidobenzamido)benzoato de metilo. ..............
Espectro de IR del N-(4-acetamidofenil)-2-azidobenzamida. ...................
Espectrodemasas de 53a. ..o
Espectrode masas de 53b. ...
Espectrode masas de 53d. ...
Espectrodemasasde 54b. ...,
Espectrode masas de 53cC. ..o
Espectrode masas de 53d. ...
Espectrode masas de 55a. ...
Espectrode masas de 5Sb. ...
Espectrode masas de 55c. ...
Espectrode masas de 55d. ...
Espectrode masas de 55e. ...
Espectrode masas de 56a. ...
Espectrode masas de 56b. ...
Espectrode masas de 56¢C. ...
Espectrode masas de 57a. ..o
Espectrode masas de 58a. ..o
Espectrode masas de 58b. ...
Espectrode masas de 58c. ...
Espectrodemasas de 58d. ...
Espectrode masas de 58e. ...
Espectrode masas de 59a. ...
Espectrodemasas de 60d. ...
Espectrode masas de 60e. ..............coemimiiiiiiiii i
Espectrode masasde 61d. ...

61
62
63
64
69
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86

Xiii



INDICE DE ESQUEMAS

Esquema 1. Sintesis de dibenzodiazepinona por Hanze. ...........cccccccooeviieececieeeee 9
Esquema 2. Sintesis de dibenzodiazepinona por Dawei............cccccccveeeeeeecceeneennnnn..... 6
Esquema 3. Sintesis de dibenzodiazepinona por Yao. ..........cccceeeecieeeiceeceeennnn. . 0
Esquema 4. Sintesis de dibenzodiazepinona por Cao Ke.........ccccccvveeeeeiecccceeveeeeeeeen 1
Esquema 5. Métodos generales para la sintesis de la dibenzodiazepinona. ............... 8
Esquema 6. Sintesis de dibenzo[1,2,5]tiadiazepinonas por Ramirez-Martinez. ........ 10
Esquema 7. Reacciones de las arilazidas para la transformacion de grupos amina y
nitreno. .. ettt eAseeeeeeeeteeeeasseeeeeemeeeseesseeseessseessssceeseisesesessesssessessssesessasemeseassceeeanee 11
Esquema 8. Estados de resonancia de las arilazidas. . SRS i |
Esquema 9. Reacciones del sistema arilazida. . S TRRTUSUPRR P4
Esquema 10. Sintesis de heterociclos mediante reactividad de arilazidas. ............... 14
Esquema 11. Esquema general de la ruta sintetica experimental..............................23

Xiv



BIBLIOGRAFIA

Albini, A., Bettinetti, G., & Minoli, G. (1997). Reactivity of singlet and triplet arylnitrenes:
Temperature-dependent photodecomposition of 1-(2-azidophenyl)-3,5-
dimethylpyrazole. Journal of the American Chemical Society, 119(31), 7308—-7315.
https://doi.org/10.1021/ja970588i

Aniban, X., Mamidala, S., & Burke, A. J. (2018). Metal-Catalyzed Routes to
Dibenzodiazepines (DBDAs) and Structural Analogues: Recent Advances.
European Journal of Organic  Chemistry, 2018(47), 6743-6753.
https://doi.org/10.1002/ejoc.201801304

Cao, K., Yan, J., Yan, F., &Yin, T. (2021). Synthesis and evaluation of antitumor activity
of dibenzodiazepine derivatives. Molecular Diversity, 25(2), 1111-1122.
https://doi.org/10.1007/s11030-020-10051-z

Carlson, A. S., & Topczewski, J. J. (2019). Allylic azides: Synthesis, reactivity, and the
Winstein rearrangement. Organic and Biomolecular Chemistry, 17(18), 4406—
4429. https://doi.org/10.1039/c80b03178a

Laha, J. K., Manral, N., & Hunjan, M. K. (2019). Palladium-catalysed regioselective: N
-arylation of anthranilamides: A tandem route for dibenzodiazepinone synthesis.
New Journal of Chemistry, 43(19), 7339-7343. https://doi.org/10.1039/c9nj00539k

Nayl, A. A., Aly, A. A., Arafa, W. A. A., Ahmed, I. M., Abd-Elhamid, A. I., El-Fakharany,
E. M., Abdelgawad, M. A., Tawfeek, H. N., & Brase, S. (2022). Azides in the
Synthesis  of  Various Heterocycles. Molecules, 27(12), 1-73.
https://doi.org/10.3390/molecules27123716

Praveen Kumar, C., Reddy, T. S., Mainkar, P. S., Bansal, V., Shukla, R.,
Chandrasekhar, S., & Higel, H. M. (2016). Synthesis and biological evaluation of
5,10-dihydro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-one structural derivatives as anti-
cancer and apoptosis inducing agents. European Journal of Medicinal Chemistry,
108(2016), 674—-686. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2015.12.007

51



Rafiee, F., & Khavari, P. (2020). Preparation of aryl azides of aryl boronic acids and
one-pot synthesis of 1,4-diaryl-1,2,3-triazoles by a magnetic cysteine
functionalized GO-Cul/ll nanocomposite. Applied Organometallic Chemistry,
34(9), 1-8. https://doi.org/10.1002/a0c.5789

Ramirez-Martinez, J. F., Gonzalez-Chavez, R., Guerrero-Alba, R., Reyes-Gutiérrez, P.
E., Martinez, R., Miranda-Morales, M., Espinosa-Luna, R., Gonzalez-Chavez, M.
M., & Barajas-Lopez, C. (2013). Dibenzol[1,2,5]thiadiazepines are non-competitive
GABAA receptor antagonists. Molecules, 18(2), 894-913.
https://doi.org/10.3390/molecules18010894

Seifinoferest, B., Tanbakouchian, A., Larijani, B., & Mahdavi, M. (2021). Ullmann-
Goldberg and Buchwald-Hartwig C—-N Cross Couplings: Synthetic Methods to
Pharmaceutically Potential N-Heterocycles. Asian Journal of Organic Chemistry,
10(6), 1319-1344. https://doi.org/10.1002/ajoc.202100072

Takahashi, Y., Hirokawa, T., Watanabe, M., Fujita, S., Ogura, Y., Enomoto, M., &
Kuwahara, S. (2015). First synthesis of BU-4664L. Tetrahedron Letters, 56(41),
5670-5672. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2015.08.070

Tanimoto, H., & Kakiuchi, K. (2013). Recent applications and developments of organic
azides in total synthesis of natural products. Natural Product Communications,
8(7), 1021-1034. https://doi.org/10.1177/1934578x1300800730

Tryniszewski, M., Bujok, R., Ganczarczyk, R., & Wrébel, Z. (2020). Reductive
Condensation of a Nitro Group with Carboxylic Acids Promoted by Phosphorus(ll)
Compounds: A Short Route to 5 H -Dibenzo[ b, e ][1,4]diazepin-11(10 H)-ones.
Synthesis (Germany), 52(2), 3086—3094. https://doi.org/10.1055/s-0040-1707347

Tsvelikhovsky, D., & Buchwald, S. L. (2011). Concise palladium-catalyzed synthesis of
dibenzodiazepines and structural analogues. Journal of the American Chemical
Society, 133(36), 14228-14231. https://doi.org/10.1021/ja206229y

52



