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4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5

‒carboxílico 7d. 132 

Anexo 5.3. Espectro de 1H‒RMN del éster etilico del ácido 13‒etil‒10‒metil‒ 

4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5

‒carboxílico 7d. 132 

Anexo 5.4. Espectro de 13C‒RMN del éster etilico del ácido 13‒etil‒10‒ 

metil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinol

ina‒5‒carboxílico 7d. 133 

Anexo 5.5. Espectro de 1H‒1H COSY del éster etilico del ácido 13‒etil‒10‒ 

metil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinol

ina‒5‒carboxílico 7d. 133 

Anexo 5.6. Espectro de correlación hetereonuclear HMBC del éster etilico 

del ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo 

[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7d. 134 

Anexo 5.7. Espectro de correlación hetereonuclear HSQC del éster etilico del 

ácido 
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13‒etil‒10‒metil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,

2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7d. 134 

Anexo 6.1. Espectro de IR del ácido 13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒8,13‒ 

dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 

8a. 135 

Anexo 6.2. Espectro de ESI‒MS del ácido 13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒ 

8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carbox

ílico 8a. 136 

Anexo 7.1. Espectro de IR de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 

tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9e. 137 

Anexo 7.2. Espectro de MS de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 

tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9e. 137 

Anexo 7.3. Espectro de 1H‒RMN de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒ 

5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9e. 138 

Anexo 7.4. Espectro de 13C‒RMN de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒ 

5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9e. 138 

Anexo 7.5. Espectro de 1H‒1H COSY de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒ 

5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9e. 139 

Anexo 7.6. Espectro de correlación hetereonuclear HMBC de la N‒acetil‒ 

2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]–azocina 9e. 139 

Anexo 7.7. Espectro de correlación hetereonuclear HSQC de la N‒acetil‒ 

2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9e. 140 

 

  



19 
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13-ETIL-4-OXO-8,13-DIHIDRO-4H-BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1-ij]QUINOLINA-5-CARBOXÍLICO* 

 

 

Autor: Jeferson Bernardo Mateus Ruiz** 

 

Palabras claves: ácido 4-oxo-8,13-dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina-5-carboxílico, 
dibenzo[b,e]azepina, 4-quinolonas, alquilación/acilación intramolecular de Friedel-Crafts. 

 

 

Por su importancia fármaco-biológica, los sistemas heterocíclicos de la dibenzo[b,e]azepina y la 4-
quinolona han sido una fuente de inspiración en el desarrollo de múltiples investigaciones en el 
campo de la química sintética y farmacológica. Sin embargo son escasos los reportes en la 
literatura científica especializada que describe la fusión de estos dos grandes sistemas; siendo una 
de la razones más considerables la ausencia de metodologías para acceder a este tipo de 
compuestos. Es por esta razón que el Laboratorio de Síntesis Orgánica de la Universidad Industrial 
de Santander diseño y valido una ruta de síntesis propia para acceder a derivados de la 
dibenzo[b,e]azepina, sistema que en el presente trabajo fue usado como horma estructural en la 
obtención de nuevos derivados del ácido 13-etil-4-oxo-8,13-dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-
ij]quinolina-5-carboxílico. 

 

En el presente trabajo de investigación, se describe la síntesis de cinco (5) nuevos derivados 
tetracíclicos del núcleo quinolónico, los ésteres etílicos del ácido 13-etil-4-oxo-8,13-dihidro-4H-
benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina-5-carboxílico y sus correspondientes ácidos carboxílicos, a 
partir de 2-alil-N-(aril)metilanilinas, utilizando las metodologías de la transposición amino-Claisen, la 
ciclación electrofílica intramolecular de Friedel-Crafts y la reacción de Gould-Jacobs modificada. 
Además, se reporta la obtención de nueve (9) nuevas 11-metil-5,6,11,12-
tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas, como productos colaterales de la ciclación electrofílica 
intramolecular de Friedel-Crafts de las 2-alil-N- (aril)metilanilinas; y la optención de sus 
correspondientes productos de N-acetilación, para los cuales se reportan por primera vez sus 

propiedades físicas, espectroscópicas y espectrométricas. 
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Key Words: 4-oxo-8,13-dihydro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinoline-5-carboxylic acid and 

dibenzo[b, e]azepine, 4-quinolones, alkylation/acylation intramolecular Friedel-Crafts. 

 

By its drug-biological importance, heterocyclic systems of dibenzo[b,e]azepine and 4-quinolone 
have been a source of inspiration in the development of multiple investigations in the field of 
synthetic chemistry and pharmacology. However there are few reports in the scientific literature 
which describes the fusion of these two systems, being one of the most significant reasons for the 
lack of methods to access this type of compound. It is for this reason that the Organic Synthesis 
Laboratory Industrial University of Santander valid design and synthesis route to access itself 
derived from dibenzo[b,e]azepine system in this paper was used as a structural form obtaining new 
derivatives of 13-ethyl-4-oxo-8,13-dihydro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinoline-5-carboxylic acid. 

 

In the present investigation, we describe the synthesis of five (5) new quinolone core tetracyclic 
derivatives, acid ethyl esters 13-ethyl-4-oxo-8,13-dihydro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinoline-5-
carboxylic acid and the corresponding carboxylic acids, starting from 2-allyl-N-(aryl) metilanilinas, 
using methodologies amino-Claisen rearrangement, cyclization intramolecular electrophilic Friedel-
Crafts and Gould-Jacobs reaction changed. Also reported the production of nine (9) new 11-methyl-
5,6,11,12-tetrahydrodibenzo[b,f]azocines, as side products electrophilic intramolecular cyclization of 
Friedel-Crafts of 2-allyl-N-(aryl)metilanilinas; optención and their corresponding N-acetylation 

products, which are reported for the first time its physical, spectroscopic and spectrometric. 

 

 

_____________________________________ 

*    Paperwork required to obtain Chemist title. 
**  Faculty of Sciences. School of Chemistry. Organic Synthesis Laboratory. Directed Alirio 

Rodriguez Palma, Chemical, Ph.D. Co-director: Lina María Acosta Quintero, Chemistry, M. Sc. 

 

 

 

 

 

 



21 
 

INTRODUCCIÓN 

 

Los compuestos heterocíclicos constituyen un gran porcentaje del total de 

compuestos orgánicos conocidos, lo que les confiere una indiscutible importancia 

dentro de la química orgánica. Asimismo, esta familia de compuestos también 

juega un papel trascendental en la bioquímica y la química medicinal. Los 

compuestos heterociclos están presentes en sistemas biológicos donde cumplen 

funciones fundamentales, gracias a su gran diversidad de actividades biológicas. 

Adicionalmente, son los farmacóforos de muchos de los medicamentos sintéticos 

utilizados actualmente en el tratamiento de diversas enfermedades de origen 

bacteriano, de algunos tipos de cáncer y de trastornos mentales, entre otros.  

 

Por su importancia fármaco‒biológica, los sistemas heterocíclicos han sido una 

fuente de inspiración para un inmenso número de químicos orgánicos, quienes 

han orientado su accionar creativo hacia el desarrollo y puesta en marcha de 

nuevas y efectivas estrategias de síntesis de novedosas moléculas heterocíclicas, 

como una etapa previa hacia el estudio integral de sus bondades químicas y 

biológicas. Entre los heterociclos que han despertado constantemente el interés 

de los químicos sintéticos, se destacan los sistemas nitrogenados 

benzofusionados de seis y siete miembros, los cuales presentan un amplio 

espectro de actividad biológica que ha sido explotado con mucho éxito en la 

industria farmacéutica, siendo las dibenzo[b,e]azepinas y las 4‒quinolonas dos 

ejemplos muy representativo. Es por esta razón que la creación de rutas sintéticas 

viables para la obtención de nuevos derivados de estas dos clases de 

heterociclos, sigue siendo una tarea actual y permanente de los químicos 

sintéticos que trabajan en la búsqueda de nuevos compuestos bioactivos. 

 

Aunque en la literatura es posible encontrar diversas metodologías que se han 

empleado en la síntesis de derivados de estos dos sistemas heterocíclicos, 

muchas de ellas presentan limitaciones porque involucran sustancias de partida de 

baja asequibilidad y/o alto costo. También se puede constatar que no existen 
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trabajos publicados en los que se describa la fusión de estos dos sistemas 

heterocíclicos en uno solo. Es por esto que en un trabajo previo realizado en el 

Laboratorio de Síntesis Orgánica (LSO) de la Universidad Industrial de Santander, 

se diseñó y se  implementó una ruta sintética que permitió acceder a nuevos 

derivados tetracíclicos de la benzo[5,6]azepino[3,2,1‒i,j]quinolin‒4‒ona, un nuevo 

sistema heterocíclico en el que está fusionado el núcleo de la dibenzo[b,e]azepina 

y el núcleo de la 4‒quinolona, los cuales hasta la fecha no se encuentran 

reportados en la literatura especializada. 

 

Con el fin de darle continuidad a ese trabajo previo recién mencionado, en el 

presente Trabajo de Grado se logró sintetizar un mayor número de derivados de la 

benzo[5,6]azepino[3,2,1‒i,j]quinolin‒4‒ona, ampliando, de esta manera, el alcance 

sintético de la ruta de síntesis diseñada. Teniendo en consideración los estudios 

conocidos de estructura‒actividad para el núcleo de la 4‒quinolona,  se logró que 

todos los compuestos finales sintetizados contengan en sus estructuras un grupo 

carboxílico en la posición C-5, que es un requerimiento imprescindible para la 

revelación de la actividad antibacteriana de las 4-quinolonas. Sobre esta premisa, 

en un futuro cercano, se pretende llevar a cabo el estudio de la actividad 

antibacteriana sobre diferentes cepas de Mycobacterium tuberculosis de cada uno 

de los nuevos compuestos que se sintetizaron, los cuales podrían convertirse en 

blancos de interés para la química medicinal. 
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1. MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES 

 

En la presente sección se expondrán  de forma general, los aspectos 

estructurales, biológicos y sintéticos de las 4‒quinolonas y las 

dibenzo[b,e]azepinas. 

 

1.1 ASPECTOS ESTRUCTURALES Y BIOLÓGICOS DE LAS 

4‒QUINOLONAS. 

 

Desde el punto de vista farmacológico, las quinolonas sobresalen por su amplio 

espectro de actividad biológica, encontrándose dentro de su rico arsenal de 

derivados, sustancias que actúan como agentes antitumorales,1–6 como 

antibacteriales7–17 efectivos contra microorganismos Gram‒positivos, 

Gram‒negativos aeróbicos y anaeróbicos, como antialérgicos,18 como 

antifilariales,19 como anti‒VIH,20–26  y también como agentes anti-maláricos.27–29 

 

Estudios realizados de la relación estructura‒actividad han relevado que la 

naturaleza de los diferentes sustituyentes, así como su posición en el anillo 

4‒quinolónico (Figura 1), tienen una marcada influencia sobre el tipo de actividad 

que éstas presentan.27,30–32  Estos estudios han permitido determinar que la 

presencia de un grupo carboxílico en la posición 3 y de un átomo de flúor en la 

posición 6 son claves en la potenciación de la actividad antibacteriana, mientras 

que la presencia de un grupo arilo en la posición 2 favorece la actividad 

antitumoral.32  

 

Figura 1. Estructura de la 4‒quinolona. 
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Para evidenciar más claramente la relación estructura‒actividad, se presentan 

algunos ejemplos de los antibacterianos más activos derivados de la 4‒quinolona, 

los cuales poseen como rasgo estructural común, la presencia de un átomo de 

flúor en la posición 6 y de un fragmento carboxilo en la posición 3, y que son 

conocidos con el nombre genérico de fluoroquinolonas; éstos son: la ciprofloxacina 

(2), la levofloxacina (3) y la moxifloxacina (4) (Figura 2). Los tres son antibióticos 

empleados en el tratamiento clínico de diferentes infecciones causadas por 

microorganismos Gram‒negativos y Gram‒positivos.14  

 

 

Figura 2. Antibacterianos de uso clínico derivados de la 4‒quinolona. 

 

Como agente antitumoral se destaca el compuesto NCS 656158 (5), que presenta 

un grupo arilo en la posición 2, y que actúa como potente inhibidor de la 

polimerización de la tubulina (Figura 3).2 

 

 

Figura 3. Agente antitumoral derivado de la 4‒quinolona. 

 

El efecto de los diferentes sustituyentes sobre el átomo de nitrógeno se puede 

observar en los análogos estructurales del compuesto (5), que se presentan en la 

figura 4, en los cuales la pérdida de actividad inhibitoria de la polimerización de la 

tubulina de la N‒metilquinolona (7 vs 6)33 y de la 2‒fenilquinazolinona (9 vs 8)34 
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soporta la idea de que se requiere un átomo de hidrógeno sobre el nitrógeno para 

que una quinolona revele la actividad antitumoral.2  

 

 

Figura 4. Análogos estructurales del compuesto NCS 656158. 

 

Los anteriores ejemplos constituyen una pequeña muestra del rico arsenal de 

derivados de la quinolona biológicamente activos, y evidencian la importancia que 

tiene tanto la naturaleza de los sustituyentes, como su posición en el núcleo sobre 

el tipo de bioactividad. 

 

1.2 ASPECTOS SINTÉTICOS: CONSTRUCCIÓN DEL SISTEMA 

QUINOLÓNICO. 

 

Se ha desarrollado un gran número de métodos sintéticos para acceder al núcleo 

de la 4‒quinolona (1). Algunas de las rutas de síntesis utilizadas se resumen en el 

esquema 1.32,35,36 
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Esquema 1. Esquema general simplificado de rutas sintéticas utilizadas para la 

construcción del anillo de la 4‒quinolona. 

 

A continuación, se describe con más detalle de los métodos usados con mayor 

frecuencia en la construcción del núcleo de la 4‒quinolona. 

 

Entre los métodos usados en la construcción del sistema quinolónico, se pueden 

citar: la amidación catalizada por yoduro cuproso de o‒halofenonas (10) con 

amidas de los ácidos benzoico y heteroaromáticos, y la posterior ciclación 

promovida por base de las amidas de Camps resultantes (11); mediante esta 

secuencia de reacciones se accede a las 4–quinolonas (12) (Esquema 2).37 

 

 

Esquema 2. Síntesis de 4‒quinolonas mediante ciclación de amidas de Camps. 
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Algunas 4-quinolonas sustituidas en el anillo de benceno, como las quinolonas 

(15), se preparan a partir de las o‒nitroacetofenonas (13), las cuales mediante una 

condensación con dimetilformamida son transformadas en los correspondientes 

aductos de Michael (14), los que, a su vez, son sometidos a una ciclación 

reductiva bajo condiciones de hidrogenación catalítica (Esquema 3).38 

 

 

Esquema 3. Síntesis de 4‒quinolonas a partir de o‒nitroacetofenonas. 

 

También se ha reportado la síntesis de 4-quinolonas a partir de derivados 

apropiados del ácido antranílico. Por esta metodología, los antranilatos (16) son 

tratados con β-cetoésteres en la presencia de una base fuerte para generar los 

productos de C‒acilación (17), los cuales en las condiciones de reacción se ciclan 

espontáneamente para producir las 4‒quinolonas (18) (Esquema 4).39  

 

 

Esquema 4. Obtención de 4‒quinolonas a partir de los ésteres de N‒succinimida y 

ácido antranílico. 
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La reacción de ciclocondensación de acetofenonas orto-aroilamino-sustituidas 

catalizada por base, también ha sido muy usada en la formación del núcleo de la 

4‒quinolona.1,2,40  Por ejemplo, las anilinas comerciales (19), mediante una 

reacción de amidación y posterior acilación de Friedel‒Crafts, son convertidas en 

los precursores (20), los cuales en condiciones fuertemente básicas se 

ciclocondensan y generan las quinolonas (21) (Esquema 5). 1 

 

 

Esquema 5. Obtención de 4‒quinolonas mediante ciclocondensación de orto-

aroilaminoacetofenonas promovida por base. 

 

Las enaminas sustituidas derivadas del antranilato de metilo también se han 

usado en la síntesis de 4-quinolonas.36,41,42 Con ayuda de esta clase de 

precursores, Stern y colaboradores reportaron la síntesis de las 3-aroil-4-

quinolonas (24). Estos autores, mediante una sustitución nucleofílica trasformaron 

el antranilato de metilo (22) en las enaminas (23), las cuales en condiciones 

básicas se ciclocondensan con formación de las 4-quinolonas (24) (Esquema 6).36   

 

 

Esquema 6. Síntesis de 3‒aroil‒4‒quinolonas. 
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Dentro de los métodos usados para acceder al sistema heterocíclico de la 

quinolona, se encuentran diversos protocolos en los cuales se han empleado 

catalizadores de complejos metálicos; por ejemplo, catalizadores de niquel han 

sido usados en la formación de 4‒quinolonas y 2‒quinolonas.43,44 Yoshino y 

colaboradores usaron dichos catalizadores para promover la descarboxilación de 

las benzo[d][1,3]oxazina-2,4-dionas (25) y su acople a alquinos (carbo-aminación 

de alquinos); de esta manera prepararon los derivados quinolónicos (26) 

(Esquema 7).43 

 

 

Esquema 7. Obtención de derivados quinolónicos empleando catalizadores de Ni. 

 

 Catalizadores de paladio también han sido empleados en la construcción de dicho 

sistema heterocíclico.45–47 Un ejemplo es el trabajo reportado por Zhao,46 en el que 

se describe la síntesis de las 4‒quinilonas (28), a través de un proceso de 

aminación tándem de las o‒haloaril alquinil cetonas (27) con diferentes aminas 

primarias, promovido por catalizadores de paladio (Esquema 8).  

 

 

Esquema 8. Síntesis de 4-quinolonas por aminación tándem de orto-haloarilalquinil 

cetonas promovida por catalizadores de Pd. 
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La sustitución nucleofílica aromática es otra de las metodologías que se emplean 

en la síntesis de derivados quinolónicos.48–50 En esta metodología, los 

o‒haloderivados del ácido benzoico (29) son inicialmente transformados en los 2-

aroil-3-aminoacrilatos (31), y éstos, posteriormente, son sometidos a una reacción 

de sustitución nucleofílica aromática con aminas primarias, seguida de una 

sustitución nucleofílica intramolecular del grupo dietilamino, para producir los 

derivados quinolónicos (32) (Esquema 9).48 

 

 

Esquema 9. Obtención de quinolonas mediante doble sustitución nucleofílica de 2-

aroil-3-aminoacrilatos. 

 

La síntesis de 4‒quinolonas  también se realiza por el método de Gould–Jacobs, 

el cual se basa en la ciclación intramolecular de tipo acilación de Friedel-Crafts  de 

anilinas N‒metilenmalonato sustituidas.51 Generalmente, la síntesis de Gould–

Jacobs se realiza en aceite mineral, DowTherm o difenil éter, a altas 

temperaturas.52–58 

 

Esta metodología fue empleada en una investigación previa desarrollada en el 

Laboratorio de Síntesis Orgánica Fina,  en la cual se logró la síntesis de los 

derivados de la espiro‒piridoquinolona (34), partiendo de las 

1’‒H‒espirodihidroquinolinas‒N‒metilenmalonato sustituidas (33) y utilizando PPA 

como promotor de la ciclación (Esquema 10).59 
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Esquema 10. Síntesis de espiro‒piridoquinolonas empleando la reacción de 

Gould‒Jacobs. 

Este método tiene la desventaja que requiere de altas temperaturas de reacción y 

del uso de ácidos minerales como catalizadores, lo que redunda en una 

disminución en el rendimiento de las correspondientes 4‒quinolonas. Con el fin de 

suavizar las condiciones de reacción y mejorar los rendimientos de las quinolonas 

de interés, Eaton y colaboradores desarrollaron en 1973 una mezcla de pentóxido 

de fósforo y ácido metanosulfónico, conocida como reactivo de Eaton.60 

Recientemente, Zewge y colaboradores reportaron el uso de esta mezcla ácida en 

la síntesis efectiva de la 4‒quinolona (36) (Esquema 11).61 

 

 

Esquema 11. Síntesis de 4‒quinolonas mediante el uso del reactivo de Eaton 

 

 

1.3 ASPECTOS BIOLÓGICOS DE LOS DERIVADOS DE LA 

DIBENZO[b,e]AZEPINA. 

 

El sistema tricíclico de la dibenzo[b,e]azepina está presente en una gran gama de 

productos de interés fármaco–biológico, entre los que se encuentran moléculas 

con actividad antidepresiva,62,63 antipsicótica,64 ansiolítica,65–67 antiinflamatoria,68 y 

antialérgica,69–71 entre otras. 



32 
 

 

De los derivados más importantes de dicho sistema heterocíclico hay que resaltar 

el mianserin (37), un medicamento frecuentemente usado en el tratamiento de 

enfermedades asociadas a la ansiedad y la depresión,63 la epinastina (38), que es 

comúnmente usada para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica,69–71 y las 

dibenzo[c,f]isoxazolo[2,3‒a]azepinas (39), que mostraron gran actividad 

antagonista de los receptores 5‒HT2A/2C,65–67 (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Derivados del sistema de la dibenzo[b,e]azepina de importancia fármaco–

biológica. 

1.4 ASPECTOS SINTÉTICOS. CONSTRUCCIÓN DEL SISTEMA DE LA 

DIBENZO[b,e]AZEPINA. 

 

El sistema de la dibenzo[b,e]azepina es posible construirlo mediante el uso de 

diferentes metodologías.62–67 Una de esas metodologías es la reacción de 

Schmidt,72 que consiste en la expansión anular de azidas de cetonas cárbocíclicas 

promovida por ácidos. Así por ejemplo, se prepararon las 

6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepinas (42), a partir de las antraquinonas (40) 

(Esquema 12).  

 

Esquema 12. Síntesis de dibenzo[b,e]azepinas utilizando la reacción de Schmidt. 
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La acilación o alquilación intramolecular de Friedel‒Crafts es otra de las 

metodologías implementadas en la síntesis de dibenzo[b,e]azepinas.68,73,74 Así por 

ejemplo, Palma y colaboradores73,74 realizaron la síntesis de cinco nuevos 

derivados de la 6,11‒dihidro‒11‒etil‒5H‒dibenzo[b,e]azepina (45), a partir de las 

2‒alil‒N‒bencilanilinas (44) (Esquema 13). 

 

 

Esquema 13. Metodología desarrollada por Palma y colaboradores para la 

obtención de 6,11‒dihidro‒11‒etil‒5H‒dibenzo[b,e]azepinas. 
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2. ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

En el Laboratorio de Síntesis Orgánica (LSO) se implementó con éxito una ruta 

sintética sencilla y práctica para acceder a variedad de derivados de la 

dihidrodibenzo[b,e]azepina; esta ruta de síntesis involucra la transposición 

amino‒Claisen de N‒alil‒N‒bencilanilinas y la ciclación intramolecular de 

Friedel‒Crafts como las reacciones claves (Esquema 13).73,74 

 

Teniendo como marco de referencia el hecho que algunos sistemas tetracíclicos 

de reconocida actividad biológica contienen en sus estructuras un núcleo de 

dibenzo[b,e]azepina, en el LSO se planteó la posibilidad de utilizar las 

dihidrodibenzo[b,e]azepinas obtenidas por la ruta del esquema 13, como bloques 

de construcción del sistema tetracíclico de la dibenzo[c,f]tiazolo[3,2‒a]azepina, un 

nuevo sistema heterocíclico que fue caracterizado y reportado por primera vez en 

el 2010 (Esquema 14);73,75 también se comprobó que este tipo de compuestos 

presenta buena actividad contra parásitos de Trypanosoma cruzi y Leishmania 

chagasi.76  

 

 

Esquema 14. Ruta de síntesis desarrollada en el LSO para la obtención de 

dibenzo[c,f]tiazolo[3,2‒a]azepinas. 

 

La realización del anterior trabajo permitió visualizar la construcción de otros 

sistemas tetracíclicos novedosos como el del éster etílico del ácido 

13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]-quinolina‒5‒ 

carboxílico, en el que el anillo de la dibenzobenzo[b,e]azepina se encuentra 

fusionado con el de la 4‒quinolona (Esquema 15).77 Estos compuestos se 

sintetizaron con el propósito de estudiar su potencial actividad antibacteriana y 
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antituberculosa, la cual se presume que poseen debido a que pertenecen a la 

familia de las 4‒quinolonas.  

 

Esquema 15. Ruta de síntesis desarrollada en el LSO para la obtención de 

derivados del éster etílico del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒ 

benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico. 

 

Teniendo como precedente este trabajo, en la presente investigación se plantea la 

síntesis de nuevos derivados de este heterosistema con el fin de extender los 

alcances y el carácter general de la ruta de síntesis diseñada. Adicionalmente y 

basados en los estudios de la relación estructura‒actividad que se conocen para 

la familia de fluoroquinolonas antibacteriales, en la última etapa de la ruta de 

síntesis se pretende realizar la hidrólisis de la función éster, y así introducir una 

función carboxílica en el anillo de la quinolona (Esquema 16), con lo cual, se 

presume, que se potenciará la anhelada actividad antibacteriana de los nuevos 

compuestos.  

 

Esquema 16. Secuencia de reacciones para acceder a los nuevos derivados del 

ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]-

quinolina‒5‒carboxílico.  
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3. JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 

 

De la revisión bibliográfica realizada, es claro que tanto los derivados de la 

4‒quinolona, como los de la dibenzo[b,e]azepina representan dianas de gran 

interés para la química medicinal debido a sus amplios espectros de actividad 

biológica. Es por esta razón, que la fusión de estos dos sistemas en uno solo 

podría convertirse en una excelente alternativa para la construcción de un nuevo 

sistema heterocíclico hasta la fecha no reportado que, a nuestro criterio, debe 

conservar en gran medida el inherente potencial biológico que caracteriza a cada 

uno de los núcleos por separado, lo cual hace meritoria su síntesis y el estudio 

detallado de sus propiedades físico-químicas y espectroscópicas. Además, la 

información que se genere en la presente investigación será de interés, tanto para 

los químicos que trabajan en la creación de nuevos sistemas heterocíclicos, como 

para la química medicinal y farmacéutica, dado que estos nuevos compuestos 

podrían resultar activos como agentes antibacterianos, principalmente contra el 

Mycobacterium tuberculosis, microorganismo causante de la tuberculosis.  
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4. OBJETIVOS 

 

 4.1. OBJETIVO GENERAL  

 

Realizar la síntesis  y elucidación estructural de nuevos derivados del ácido 13‒ 

etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico. 

 

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

4.2.1. Sintetizar las N‒alilanilinas 1a‒c. 

4.2.2. Realizar la transposición amino‒Claisen de las N‒alilanilinas 1a‒c. 

4.2.3. Sintetizar las 2‒alil‒N‒bencilanilinas 3a‒e.  

4.2.4. Obtener las 11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepinas 4a‒e.  

4.2.5. Preparar los 2‒((11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepin‒5‒il)–             

metilen)malonatos de dietilo 6a‒e. 

4.2.6. Sintetizar los ésteres etílicos del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒ 

benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7a‒e. 

4.2.7. Sintetizar los nuevos derivados del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒ 

benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 8a‒e. 

4.2.8. Realizar la elucidación estructural de todos los productos finales e 

intermedios. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL 

 

Los reactivos empleados en las diferentes reacciones fueron de grado para 

síntesis de las marcas Merck y Aldrich. Los disolventes utilizados en las diferentes 

reacciones y como mezclas eluentes en las purificaciones por cromatografía de 

columna de los productos intermediarios y finales, fueron de las marcas Merck, 

Mallinckrodt y J.T. Baker.  

El control del curso de las reacciones se realizó por cromatografía de capa fina 

(CCF) sobre cromatofolios AL TLC de sílica gel 60 F254 de MERCK, las cuales se 

revelaron en una cámara UV‒VIS marca Spectroline Model ENF–260 C a las 

longitudes de onda de 366 y/o 254 nm, o en una cámara de yodo. 

Cada uno de los productos obtenidos en las diferentes etapas de la síntesis fueron 

purificados mediante cromatografía en columna, empleando gel de sílice (70–230 

y 230–400 Mesh) y mezclas de heptano (hexano)–acetato de etilo con aumento 

gradual de la polaridad. La concentración de las fracciones obtenidas en las 

purificaciones se realizó en un rotavaporador marca BÜCHI R‒200, a presión 

reducida. 

 

Los puntos de fusión (no corregidos) de las sustancias sólidas obtenidas, se 

determinaron en un fusiómetro marca MEL TEMP; el valor reportado corresponde 

al promedio de tres medidas consecutivas. Los espectros de IR para las 

sustancias líquidas y sólidas, se tomaron en un espectrofotómetro BRUKER 

TENSOR 27, equipado de un módulo Brucker Platinium ATR con celda de 

diamante. Los cromatogramas y los espectros de masas se registraron en un 

cromatógrafo de gases HP 5890 Serie II acoplado a un detector selectivo de 

masas HP 5972 (70 eV), y en un equipo Bruker AmazonX acoplado a un detector 

de trampa iónica de masas selectiva de baja resolución (ESI‒MS). Algunos de los 

productos intermedios y finales fueron analizados en el espectrómetro de alta 

resolución Waters Micromass AutoSpect NT (equipado con una sonda de entrada 

directa, operando a 70 eV), en el Departamento de Química Inorgánica y Orgánica 

de la Universidad de Jaén-España. 
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Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron obtenidos en el Laboratorio 

de Resonancia Magnética Nuclear de la Universidad Industrial de Santander, en el 

espectrómetro Bruker Avance III–400, operando a 400 MHz y 100 MHz, 

respectivamente; se utilizó cloroformo deuterado (CDCl3) como solvente y 

estándar interno. 

 

5.1. PREPARACIÓN DE LAS N‒ALILANILINAS 1a‒c Y LAS 

2‒ALILANILINAS 2a‒c. 

 

 

Figura 6. Estructura general de las N‒alilanilinas 1a‒c y las 2‒alilanilinas 2a‒c. 

 

Los precursores 1a‒c y 2a‒c fueron sintetizados según las condiciones de 

reacción establecidas en trabajos anteriores realizados en el Laboratorio de 

Síntesis Orgánica (LSO), y reportados por Acosta. L,78 y Gomez. S.79 Los datos 

espectroscópicos y espectrométricos coinciden con los reportados en dichos 

trabajos, razón por la cual no se reportan en este manuscrito. 
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5.2. OBTENCIÓN DE LAS 2‒ALIL‒N‒(ARIL)METILANILINAS 3a–e. 

 

 

Figura 7. Preparación de las N‒alil‒N‒arilmetilanilinas 3a–e. 

 

Preparación de 3a–c: En un balón de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se 

disolvieron 15–19 mmoles de las 2‒alilanilinas 2a–c en 15 mL de dimetilformamida 

(DMF); a continuación y con enfriamiento, se adicionaron entre 19 y 24 mmoles de 

carbonato de sodio y entre 18 y 23 mmoles de cloruro de 3,4‒dimetilbencilo. La 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente por un período de 34–40 h. 

Finalizada la reacción (control por CCF), se vertió agua sobre la masa de reacción 

y el producto crudo se extrajo de la fase acuosa con cloroformo (3 x 60 mL). La 

fase orgánica se lavó con suficiente agua (3 x 100 mL) para retirar la DMF 

remanente, y luego se recogió en un matraz sobre sulfato de sodio anhidro. El 

disolvente se retiró a presión reducida y el crudo de la reacción se purificó por 

cromatografía en columna sobre sílica gel, usando como eluente hexano. 

 

Preparación de 3d,e: En un balón de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se 

mezcló la correspondiente 2‒alilanilina con el correspondiente benzaldehído, en 

una relación molar 1:1. La mezcla de reacción se dejó a temperatura ambiente y 

con agitación constante por un período de 2–4 h (control por CCF). A continuación 

y sin previa purificación, la imina (producto de la condensación) se disolvió en 50 

mL de metanol anhidro en un balón de 250 mL de capacidad, y a esta mezcla se  

adicionó, en pequeñas cantidades, borohidruro de sodio hasta completar cuatro 

moles por cada mol de imina. Una vez terminada la adición, la mezcla de reacción 

se dejó en agitación entre 3 y 4 h. Luego, sobre la misma se añadió 60 mL de 

agua y la mezcla se calentó a reflujo por 4 horas. Transcurrido este tiempo, la 

mezcla de reacción se dejó enfriar hasta la temperatura ambiente y el producto se 
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extrajo con cloroformo (2 x 100 mL). El extracto orgánico se lavó con agua y luego 

se depositó en un matraz sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente fue retirado 

a presión reducida y el crudo de la reacción fue purificado por cromatografía en 

columna sobre silica gel, usando como eluente heptano–acetato de etilo con 

aumento gradual de la polaridad (100:1, 70:1). 

 

5.2.1. 2‒Alil‒N‒(3,4‒dimetilbencil)anilina 3a. De 2.0 g (15 mmoles) de la 

2‒alilanilina 2a, 4.39 mL (2.78 g, 18 mmoles) de cloruro de 3,4‒dimetilbencilo y 

2.06 g (19.5 mmoles) de carbonato de sodio en 15 mL de DMF, y después de 36 

horas, se obtuvieron 1.84 g (7.32 mmoles, 48.8%) del producto 3a, C18H21N 

(251.37 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Rf = 0.39 (1.4% acetato de 

etilo–heptano). IR max: 3429 (N–H), 2917 (C–H Ar), 1635 (C=C Alilo), 1603 (N–H), 

1506 (C=C Ar), 912 (=C–H Alilo) cm–1; m/z (EI, %): 251 (M+•, 60), 132 (62), 119 

(100), 118 (21), 91 (27), 130 (15); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 2.26 (s, 3 H, 

4’‒CH3), 2.34 (s, 3 H, 3’‒CH3), 3.35 (dt, J = 6.4, 1.6 Hz, 2 H, ‒CH2‒), 4.09 (sa, 1 H, 

NH), 4.32 (s, 2 H, N‒CH2‒Ph), 5.12–5.06 (m, 1 H, =CHAHB), 5.17 (dq, J = 10.0, 1.6 

Hz, 1 H, =CHAHB), 6.06–5.94 (m, 1 H, =CH‒), 6.70 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 6–H), 

6.76 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4–H), 7.11 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 3–H), 7.18 (s, 1 

H, 2’–H), 7.21 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 1 H, 6’–H), 7.22 (td, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5–H), 

7.18 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, 5’‒H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 19.6 (4’‒CH3), 

20.0 (3’‒CH3), 36.5 (‒CH2‒), 48.1 (N‒CH2‒Ph), 110.7 (6–C), 116.4 (=CH2), 117.3 

(4–C), 123.6 (2–C), 125.0 (6’–C), 126.5 (5’–C), 127.8 (5–C), 128.9 (2’–C), 129.8 

(3–C), 136.1 (=CH‒), 136.9 (1’–C), 146.4 (1–C).  

 

5.2.2. 2‒Alil‒N‒(3,4‒dimetilbencil)‒4‒fluoroanilina 3b. De 2.8 g (18.5 mmoles) 

de la 2‒alil‒4‒fluoroanilina 2b, 5.41 mL (3.43 g, 22.2 mmoles) de cloruro de 

3,4‒dimetilbencilo y 2.55 g (24 mmoles) de carbonato de sodio en 15 mL de DMF, 

y después de 34 horas, se obtuvieron 1.5 g (5.56 mmoles, 30%) del producto 3b, 

C18H20FN (269.36 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Rf = 0.34 (1.4% 

acetato de etilo–heptano). IR max: 3422 (N–H), 2919 (C–H Ar), 1641 (C=C Alilo), 

1611 (N–H), 1506 (C=C Ar), 915 (=C–H Alilo) cm–1; m/z (EI, %): 269 (M+•, 64), 150 
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(38), 119 (100), 118 (39), 91 (29), 148 (16); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 2.26 

(s, 3 H, 4’‒CH3), 2.34 (s, 3 H, 3’‒CH3), 3.30–3.25 (m, 2 H, ‒CH2‒), 3.81 (sa, 1 H, 

NH), 4.25 (d, J = 3.9 Hz, 2 H, N‒CH2‒Ph), 5.10 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, 

=CHAHB), 5.17 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHAHB), 5.94 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.4 

Hz, 1 H, =CH‒), 6.54 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1 H, 6–H), 6.84 (dd, J = 9.4, 3.0 Hz, 1 H, 

3–H), 7.14 (s, 1 H, 2’–H), 7.09 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1 H, 6’–H), 6.88 (td, J = 8.8, 3.0 

Hz, 1 H, 5–H), 7.16 (d, J = 7.3 Hz, 5’‒H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 19.5 

(4’‒CH3), 19.9 (3’‒CH3), 36.1 (‒CH2‒), 48.6 (N‒CH2‒Ph), 111.2 (d, J = 8.7 Hz, 6–

C), 113.4 (d, J = 21.7 Hz, 5–C), 116.5 (d, J = 22.7 Hz, 3–C), 116.9 (=CH2), 124.9 

(6’–C), 125.3 (d, J = 6.5 Hz, 2–C), 126.4 (5’–C), 129.3 (2’–C), 135.1 (=CH‒), 135.6 

(1’–C), 142.5 (1–C), 155.7 (d, J = 234.7 Hz, 4–C).  

 

5.2.3. 2‒Alil‒4‒cloro‒N‒(3,4‒dimetilbencil)anilina 3c. De 3.0 g (17.8 mmoles) 

de la 2‒alil‒4‒cloroanilina 2c, 4.8 mL (3.04 g, 19.8 mmoles) de cloruro de 

3,4‒dimetilbencilo y 2.46 g (23.2 mmoles) de carbonato de sodio en 15 mL de 

DMF, y después de 40 horas, se obtuvieron 1.73 g (6.05 mmoles, 34%) del 

producto 3c, C18H20ClN (285.82 g/mol), como aceite amarillo y poco viscoso; Rf = 

0.39 (1.4% acetato de etilo–heptano). IR max: 3428 (N–H), 2914 (C–H Ar), 1636 

(C=C Alilo), 1598 (N–H), 1501 (C=C Ar), 917 (=C–H Alilo) cm–1; m/z (EI, %): 287 

(M+•, 37Cl, 19), 285 (M+•, 35Cl, 51), 166 (21), 119 (100), 118 (16), 91 (22), 164 (15); 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 2.26 (s, 3 H, 4’‒CH3), 2.34 (s, 3 H, 3’‒CH3), 3.25 

(da, J = 6.2 Hz, 2 H, ‒CH2‒), 3.87 (sa, 1 H, NH), 4.27 (d, J = 4.0 Hz, 2 H, 

N‒CH2‒Ph), 5.06 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1 H, =CHAHB), 5.13 (dq, J = 10.2, 1.6 Hz, 1 

H, =CHAHB), 5.93 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.2 Hz, 1 H, =CH‒), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 

6–H), 7.06 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 3–H), 7.12 (da, J = 8.4 Hz, 1 H, 5–H), 7.16 (s, 1 H, 

2’–H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 6’–H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 5’–H); RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ = 14.8 (4’‒CH3), 20.5 (3’‒CH3), 36.0 (‒CH2‒), 47.1 

(N‒CH2‒Ph), 111.5 (6–C), 116.9 (=CH2), 121.8 (4–C), 125.2 (2–C), 125.7 (5–C), 

126.3 (6’–C), 127.3 (2’–C), 129.4 (3–C), 129.5 (5’–C), 135.0 (=CH‒, 4’–C), 136.4 

(1’–C), 137.3 (3’–C), 144.8 (1–C).  
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5.2.4. 2‒Alil‒N‒(3‒metilbencil)anilina 3d. De 1.5 g (11.8 mmoles) de la 

2‒alilanilina 2a y 1.3 mL (1.4 g, 11.8 mmoles) de 3‒metilbenzaldehído, y la 

posterior adición de 1.8 g (47.2 mmoles) de borohidruro de sodio en 50 mL de 

metanol, se obtuvieron 2.66 g (11.2 mmoles, 95%) del producto 3d, C17H19N 

(237.35 g/mol), como aceite poco viscoso y de color amarillo; Rf = 0.36 (1.4% 

acetato de etilo–heptano). IR max: 3434 (N–H), 2914 (C–H Ar), 1635 (C=C Alilo), 

1603 (N–H), 1508 (C=C Ar), 912 (=C–H Alilo) cm–1; m/z (EI, %): 237 (M+•, 71), 132 

(100), 105 (68), 104 (21), 77 (26), 130 (27); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 2.36 

(s, 3 H, 3’‒CH3), 3.33 (dt, J = 6.2, 1.6 Hz, 2 H, ‒CH2‒), 4.10 (sa, 1 H, NH), 4.32 (s, 

2 H, N‒CH2‒Ph), 5.10 (dq, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, =CHAHB), 5.14 (dq, J = 10.0, 1.6 

Hz, 1 H, =CHAHB), 5.98 (ddt, J = 17.0, 10.0, 6.2 Hz, 1 H, =CH‒), 6.65 (dd, J = 8.0, 

1.0 Hz, 1 H, 6–H), 6.73 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 4–H), 7.08 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 

H, 3–H), 7.11 (s, 1 H, 2’–H), 7.20‒7.16 (m, 2 H, 4’‒H y 6’‒H), 7.14 (td, J = 7.6, 1.6 

Hz, 1 H, 5–H), 7.25 (t, J = 7.4 Hz, 5’‒H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 21.5 

(3’‒CH3), 36.5 (‒CH2‒), 48.2 (N‒CH2‒Ph), 110.7 (6–C), 116.4 (=CH2), 117.3 (4–

C), 123.6 (2–C), 124.5 (6’–C), 127.8 (5–C), 128.0 (4’‒C), 128.2 (2’–C), 128.6 (5’–

C), 129.8 (3–C), 136.0 (=CH‒), 138.3 (3’‒C), 139.4 (1’–C), 146.4 (1–C). 

 

5.2.5. 2‒Alil‒N‒bencil‒4‒cloroanilina 3e. De 1.5 g (9.1 mmoles) de la 

2‒alil‒4‒cloroanilina 2c y 0.9 mL (0.9 g, 9.1 mmoles) de benzaldehído, y la 

posterior adición de 1.3 g (36.4 mmoles) de borohidruro de sodio en 50 mL de 

metanol, se obtuvieron 2.24 g (8.7 mmoles, 96%) del producto 3e, C16H16ClN 

(256,77g/mol), como aceite poco viscoso y de color amarillo; Rf = 0.31 (1.4% 

acetato de etilo–heptano). Los datos espectroscópicos y espectrométricos de este 

derivado coinciden con los reportados por palma y colaboradores.73  
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5.3. CICLACIÓN INTRAMOLECULAR DE FRIEDEL‒CRAFTS DE LAS 

2‒ALIL‒N‒ARILMETILANILINAS 3a–e: OBTENCIÓN DE LAS 11‒ETIL‒ 

6,11‒DIHIDRO‒5H‒DIBENZO[b,e]AZEPINAS 4a–e/4’a–c Y LAS 11‒ 

METIL‒5,6,11,12‒TETRAHIDRODIBENZO[b,f]AZOCINAS 5a–e/5’a–d. 

 

 

Figura 8. Estructuras de las 11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepinas 4a–

e/4’a–c y 11‒metil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas 5a–e/5’a–d. 

 
 

En un balón de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se depositaron 3.6–4.6 

mmoles de la correspondiente 2‒alil‒N‒(aril)metilanilina 3a–e. Luego se 

adicionaron 1.9–2.6 mL de ácido sulfúrico concentrado, y la mezcla resultante se 

calentó entre 95–98 °C con agitación constante por un período de 5–8 minutos 

(control por CCF). La mezcla de reacción se dejó enfriar hasta la temperatura 

ambiente y se neutralizó con una solución concentrada de hidróxido de potasio 

hasta alcanzar un pH ≈ 8. A continuación, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 

mL), la fase orgánica se lavó con suficiente agua, y luego se secó sobre sulfato de 

sodio anhidro. Finalmente, se destiló el disolvente a presión reducida, y el crudo 

de la reacción se sometió a purificación por cromatografía en columna sobre sílica 

gel, empleando como eluente una mezcla de heptano–acetato de etilo con 

aumento gradual de la polaridad (20:1, 10:1, 5:1, 3:1). 
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5.3.1. 11‒Etil‒8,9(9,10)‒dimetil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepinas 4a/4’a 

y 8,9,11(9,10,11)‒trimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas 5a/5’a. De 

1.1 g (4.3 mmoles) de la 2‒alil‒N‒(3,4‒dimetilbencil)anilina 3a y 2.2 mL de ácido 

sulfúrico concentrado, y después de 6 minutos de calentamiento a 95 °C, se 

obtuvieron 0.58 g (2.3 mmoles, 53%) de las dibenzoazepinas 4a/4’a en una 

relación 1:0.45, C18H21N (251.37 g/mol), como un aceite transparente y viscoso; Rf 

= 0.33 (6.6% acetato de etilo–heptano), y 0.16 g (0.6 mmoles, 15%) de las 

dibenzoazocinas 5a/5’a en una relación 1:0.5, C18H21N (251.37 g/mol), como un 

sólido blanco; p.f. 153–155 °C (mezcla de regioisomeros) (heptano); Rf = 0.31 

(12.5% acetato de etilo–heptano).   

4a: IR max: 3405 (N–H), 2959‒2865 (C–H Ar), 1599 (N–H), 1490 (C=C Ar), 1309 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 251 (M+•, 33), 223 (Φ1, 29), 222 (Φ2, 100), 207 (Φ3, 44), 

206 (Φ4, 16); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 13‒CH3), 

2.23–2.14 (m, 2 H, 12‒CH2‒), 2.25 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.26 (s, 3 H, 8‒CH3), 3.72 (sa, 

1 H, 11–H), 4.09 (d, J = 14.4 Hz, 1 H,  6–HB), 4.81 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, 6–HA), 

6.51 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 4–H), 6.69 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1 H, 2–H), 6.93 (s, 1 

H, 7–H), 6.98 (s, 1 H, 10–H), 7.03 (ta, J = 7.4 Hz, 1 H, 3–H), 7.07 (dd, J = 7.6, 1.6 

Hz, 1 H, 1–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 13.2 (13‒CH3), 19.2 (9-CH3), 19.4 

(8-CH3), 31.8 (12‒CH2‒), 48.8 (6–C), 118.0 (4–C), 118.2 (2–C), 127.2 (3–C), 

127.6 (11a–C), 129.7 (7–C), 131.0 (1–C), 134.7 (6a–C y 8–C), 135.5 (9–C), 138.8 

(10–C), 139.5 (10a–C), 146.2 (4a–C). 

4’a: IR max: 3405 (N–H), 2959‒2865 (C–H Ar), 1599 (N–H), 1490 (C=C Ar), 1309 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 251 (M+•, 22), 223 (Φ1, 21), 222 (Φ2, 100), 207 (Φ3, 41), 

206 (Φ4, 14); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 0.98 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 13‒CH3), 

2.23‒2.14 (m, 2 H, 12‒CH2‒), 2.30 (s, 3 H, 10‒CH3), 2.32 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.72 

(sa, 1 H, 11–H), 4.49 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 4.72 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HA), 

6.54 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4–H), 6.73 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 2–H), 6.98 (d, J 

= 7.6 Hz, 1 H, 7‒H), 7.01 (td, J = 7.6, 2.4 Hz, 1 H, 3–H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 

8–H), 7.09 (dd, J = 7.6, 2.4 Hz, 1 H, 1–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 13.3 

(13‒CH3), 20.9 (10‒CH3), 21.0 (9‒CH3), 31.8 (12–CH2‒), 44.3 (6–C), 117.8 (4–C), 
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118.4 (2–C), 127.2 (3–C), 128.8 (8–C), 129.8 (7–C), 131.0 (1–C), 133.0 (6a–C), 

135.2 (9–C), 133.9 (10–C), 140.1 (10a–C), 146.4 (4a–C). 

5a: IR max: 3364 (N–H), 2951–2867 (C–H Ar), 1600 (N–H), 1478 (C=C Ar), 1302 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 251 (M+•, 21), 237 (Φ1, 20), 236 (Φ2, 100), 222 (Φ3, 8), 

221 (Φ4, 22), 146 (Φ5, 3); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.43 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 2.10 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.13 (s, 3 H, 8‒CH3), 2.85 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 1 

H, 12–HB), 3.20–3.38 (m, 2 H, 11–H y 12–HA), 3.91 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, 6–HB), 

4.91 (d, J = 14.6 Hz, 1 H, 6–HA), 6.40 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4–H), 6.65 (td, J = 

7.4, 1.0 Hz, 1 H, 2‒H), 6.75 (s, 1 H, 10–H), 6.81 (s, 1 H, 7–H), 6.86 (td, J = 7.6, 1.2 

Hz, 1 H, 3–H), 6.96 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 1 H, 1–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 

= 19.2 (9–CH3), 19.4 (8–CH3), 25.4 (11–CH3), 40.6 (12–C), 44.7 (11–C), 50.8 (6–

C), 118.4 (4–C), 119.2 (2–C), 126.8 (3–C), 127.6 (12a–C), 131.0 (1–C), 131.7 (10–

C), 132.0 (7–C), 132.8 (6a–C), 134.6 (8–C), 135.7 (9–C), 142.2 (10a–C), 146.6 

(4a–C). 

5’a: IR max: 3364 (N–H), 2951–2867 (C–H Ar), 1600 (N–H), 1478 (C=C Ar), 1302 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 251 (M+•, 20), 237 (Φ1, 19), 236 (Φ2,100), 222 (Φ3, 5), 221 

(Φ4, 22), 146 (Φ5, 3); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.47 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 2.18 (s, 3 H, 10‒CH3), 2.23 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.92–2.87 (m, 1 H, 12–HB), 

3.37–3.18 (m, 2 H, 11–H y 12–HA), 4.27 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, 6–HB), 4.80 (d, J = 

15.2 Hz, 1 H, 6–HA), 6.40 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, 4–H), 6.63 (td, J = 7.2, 1.0 Hz, 

1 H, 2‒H), 6.73 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 7–H), 6.86 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 3–H), 6.85 

(d, J = 7.8 Hz, 1 H, 8–H), 6.94 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 1–H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ = 14.9 (10‒CH3), 20.6 (9‒CH3), 25.1 (11‒CH3), 40.8 (12–C), 44.9 (11–

C), 46.0 (6–C), 118.2 (4–C), 119.6 (2–C), 127.1 (3–C), 127.5 (12a–C), 128.9 (8–

C), 129.3 (7–C), 130.9 (1–C), 133.5 (10–C), 134.4 (6a–C), 134.7 (9–C), 143.0 

(10a–C), 146.7 (4a–C).     

 

5.3.2. 11‒Etil‒2‒fluor‒8,9(9,10)‒dimetil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]– 

azepinas 4b/4’b y 2‒fluor‒8,9,11(9,10,11)‒trimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo 

[b,f]azocinas 5b/5’b. De 0.98 g (3.6 mmoles) de la 

2‒alil‒N‒(3,4‒dimetilbencil)‒4‒fluoroanilina 3b y 1.9 mL de ácido sulfúrico 
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concentrado, y después de 6 minutos de calentamiento a 95 °C, se obtuvieron 

0.51 g (1.9 mmoles, 53%) de las dibenzoazepinas 4b/4’b en una relación de 1:0.5, 

C18H20FN (269.36 g/mol), como un aceite transparente y viscoso; Rf = 0.27 (6.6% 

acetato de etilo–heptano), y 0.4 g (1,4 mmoles, 39%) de las dibenzoazocinas 

5b/5’b en una relación de 1:0.6, C18H20FN (269.36 g/mol), como un sólido blanco; 

p.f. 131–133 °C (mezcla de regioisómeros) (heptano); Rf = 0.28 (12.5% acetato de 

etilo–heptano).  

 4b: IR max: 3407 (N–H), 2962–2869 (C–H Ar), 1599 (N–H), 1489 (C=C Ar), 

1311(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 269 (M+•, 33), 241 (Φ1, 25), 240 (Φ2, 100), 225 (Φ3, 

44), 224 (Φ4, 15); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 

13‒CH3), 2.21–2.09 (m, 2 H, 12‒CH2‒), 2.22 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.24 (s, 3 H, 8‒CH3), 

3.68 (sa, 1 H, 11–H), 4.13 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, 6–HB), 4.66 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, 6–

HA), 6.47 (dd, J = 8.4, 5.2 Hz, 1 H, 4–H), 6.70 (td, J = 8.4, 3.0 Hz, 1 H, 3–H), 6.80 

(dd, J = 9.8, 3.0 Hz, 1 H, 1–H), 6.90 (s, 1 H, 10–H), 6.95 (s, 1 H, 7–H); RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ = 13.1 (13‒CH3), 19.2 (9‒CH3), 19.4 (8‒CH3), 32.7 

(12‒CH2‒), 49.3 (6–C), 113.7 (d, J = 22.1 Hz, 3–C), 116.3 (d, J = 22.6 Hz, 1–C), 

119.3 (d, J = 7.6 Hz, 4–C), 129.7 (7–C y 10–C), 130.3 (d, J = 5.8 Hz, 11a–C), 

133.7 (9–C), 134.9 (6a–C), 135.5 (8–C), 138.7 (10a–C), 142.5 (4a–C), 156.3 (d, J 

= 236.2 Hz, 2–C).  

4’b: IR max: 3407 (N–H), 2962–2869 (C–H Ar), 1599 (N–H), 1489 (C=C Ar), 

1311(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 269 (M+•, 24), 241 (Φ1, 18), 240 (Φ2, 100), 225 (Φ3, 

42), 224 (Φ4, 15); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 

13‒CH3), 2.20‒2.05 (m, 2 H, 12‒CH2‒), 2.23 (s, 3 H, 10‒CH3), 2.28 (s, 3 H, 

9‒CH3), 3.67 (sa, 1 H, 11–H), 4.43 (d, J = 15.4 Hz, 1 H, 6–HB), 4.59 (d, J = 15.4 

Hz, 1 H, 6–HA), 6.49 (dd, J = 8.3, 5.0 Hz, 1 H, 4–H), 6.79 (dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 1 H, 

1–H), 6.70 (td, J = 8.3, 2.4 Hz, 1 H, 3–H), 6.93 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 7–H), 7.02 (d, J 

= 7.8 Hz, 1 H, 8–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 13.2 (13‒CH3), 19.5 

(10‒CH3), 21.0 (9‒CH3), 32.7 (12–‒CH2‒), 45.5 (6–C), 113.7 (d, J = 22.1 Hz, 3–C), 

116.8 (d, J = 22.6 Hz, 1–C), 119.2 (d, J = 7.6 Hz, 4–C), 128.8 (8–C), 129.8 (7–C), 

131.3 (d, J = 6.2 Hz, 11a‒C), 133.8 (6a–C), 133.9 (10–C), 135.2 (9–C), 138.6 

(10a–C), 142.5 (d, J = 1.9 Hz, 4a–C), 156.7 (d, J = 236.5 Hz, 2–C). 
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5b: IR max: 3385 (N–H), 2953–2870 (C–H Ar), 1616 (N–H), 1479 (C=C Ar), 1308 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 269 (M+•, 46), 255 (Φ1, 40), 254 (Φ2, 100), 240 (Φ3, 12), 

239 (Φ4, 37), 146 (Φ5, 8); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 2.12 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.13 (s, 3 H, 8‒CH3), 2.89–2.78 (m, 1 H, 12–HB), 

3.29–3.18 (m, 2 H, 11–H y 12–HA), 3.91 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, 6–HB), 4.82 (d, J = 

15.2 Hz, 1 H, 6–HA), 6.34 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1 H, 4–H), 6.53 (td, J = 8.8, 3.2 Hz, 

1 H, 3–H), 6.67 (dd, J = 9.2, 3.2 Hz, 1 H, 1–H), 6.75 (s, 1 H, 10–H), 6.79 (s, 1 H, 7–

H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 19.2 (9–CH3), 19.5 (8–CH3), 25.1 (11–CH3), 

40.5 (12–C), 44.3 (11–C), 51.0 (6–C), 113.2 (d, J = 21.9 Hz, 3–C), 116.8 (d, J = 

21.4 Hz, 1–C), 119.4 (d, J = 7.9 Hz, 4–C), 130.2 (d, J = 6.9 Hz, 12a–C), 131.6 (10–

C), 132.1 (7–C), 132.5 (9–C), 134.8 (8–C), 136.0 (6a–C), 142.0 (10a–C), 142.4 

(4a–C), 157.0 (d, J = 235 Hz, 2–C).  

5’b: IR max: 3385 (N–H), 2953–2870 (C–H Ar), 1616 (N–H), 1479 (C=C Ar), 1308 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 269 (M+•, 36), 255 (Φ1, 33), 254 (Φ2, 100), 240 (Φ3, 8), 

239 (Φ4, 29), 146 (Φ5, 7); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.47 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 2.18 (s, 3 H, 10‒CH3), 2.22 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.88–2.78 (m, 1 H, 12–HB), 

3.32–3.16 (m, 2 H, 11–H y 12–HA), 4.26 (d, J = 15.3 Hz, 1 H, 6–HB), 4.73 (d, J = 

15.3 Hz, 1 H, 6–HA), 6.33 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1 H, 4–H), 6.52 (td, J = 8.4, 3.0 Hz, 

1 H, 3–H), 6.65 (dd, J = 9.2, 3.0 Hz, 1 H, 1–H), 6.73 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 7–H), 6.87 

(d, J = 7.8 Hz, 1 H, 8–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 14.9 (10‒CH3), 20.6 

(9‒CH3), 24.8 (11‒CH3), 40.5 (12–C), 44.6 (11–C), 46.1 (6–C), 113.1 (d, J = 22.0 

Hz, 3–C), 116.7 (d, J = 21.7 Hz, 1–C), 118.9 (d, J = 7.8 Hz, 4–C), 127.5 (7–C), 

129.4 (8–C), 130.3 (d, J = 6.8 Hz, 12a–C), 133.3 (10–C), 134.9 (9–C), 136.3 (6a–

C), 142.7 (10a–C), 142.5 (d, J = 1.8 Hz, 4a–C), 157.0 (d, J = 235.0 Hz, 2–C).    

    

5.3.3. 2‒Cloro‒11‒etil‒8,9(9,10)‒dimetil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]– 

azepinas 4c/4’c y 2‒cloro‒8,9,11(9,10,11)‒trimetil‒5,6,11,12‒tetrahidro–

dibenzo[b,f]azocinas 5c/5’c. De 1.3 g (4.5 mmoles) de la 

2‒alil‒4‒cloro‒N‒(3,4‒dimetilbencil)anilina 3c y 2.6 mL de ácido sulfúrico 

concentrado, y después de 6 minutos de calentamiento a 95 °C, se obtuvieron 0.5 

g (1.7 mmoles, 38%) de las dibenzoazepinas 4c/4’c en una relación de 1:0.35, 
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C18H20ClN (285.82 g/mol), como un aceite transparente y viscoso; Rf = 0.30 (6.6% 

acetato de etilo–heptano), y 0.47 g (1.6 mmoles, 35%) de las dibenzoazocinas 

5c/5’c en una relación de 1:0.45, C18H20ClN (285.82 g/mol), como un sólido 

blanco; p.f. 152–155 °C (heptano) (mezcla de regioisómeros); Rf = 0.31 (12.5% 

acetato de etilo–heptano).  

4c: IR max: 3411 (N–H), 2961–2866 (C–H Ar), 1597 (N–H), 1489 (C=C Ar), 1305 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 285 (M+•, 35Cl, 34), 257 (Φ1, 26), 256 (Φ2, 100), 241 (Φ3, 

36), 240 (Φ4, 15), 258 (37Cl, 46); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 0.93 (t, J = 7.4 

Hz, 3 H, 13‒CH3), 2.20–2.09 (m, 2 H, 12‒CH2‒), 2.23 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.24 (s, 3 H, 

8‒CH3), 3.67 (sa, 1 H, 11–H), 4.10 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 6–HB), 4.73 (d, J = 16.8 

Hz, 1 H, 6–HA), 6.39 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4–H), 6.90 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3–H), 

6.91 (s, 1 H, 7–H), 6.94 (s, 1 H, 10–H), 7.02 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1–H); RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ = 13.0 (13‒CH3), 19.2 (9‒CH3), 19.5 (8‒CH3), no se registra 

(12‒CH2‒), no se registra (11–C), 48.6 (6–C), 119.1 (4–C), 122.2 (2–C), 126.9 (3–

C y 7–C), 128.9 (11a–C), 129.8 (1–C y 10–C), 133.4 (6a–C), 135.1 (8–C), 135.8 

(9–C), 138.9 (10a–C), 144.8 (4a–C).  

4’c: IR max: 3411 (N–H), 2961–2866 (C–H Ar), 1597 (N–H), 1489 (C=C Ar), 1305 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 285 (M+•, 35Cl, 34), 257 (Φ1, 26), 256 (Φ2, 100), 241 (Φ3, 

36), 240 (Φ4, 15), 258 (37Cl, 46); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 0.95 (t, J = 7.4 

Hz, 3 H, 13‒CH3), 2.24‒2.10 (m, 2 H, 12‒CH2‒), 2.26 (s, 3 H, 10‒CH3), 2.29 (s, 3 

H, 9‒CH3), 3.81 (sa, 1 H, 11–H), 4.48 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, 6–HB), 4.65 (d, J = 15.2 

Hz, 1 H, 6–HA), 6.40 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4–H), 7.02 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1–H), 6.90 

(td, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3–H), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 8–H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1 

H, 7–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 13.2 (13‒CH3), 15.3 (10‒CH3), 21.0 

(9‒CH3), no se registra (12–CH2‒), 44.0 (6–C), no se registra (11–C), 118.7 (4–C), 

122.5 (2–C), 126.9 (3–C), 126.9 (7–C), 128.9 (11a‒C), 129.5 (8–C), no se registra 

(1–C), 133.1 (10–C), 134.5 (6a–C), 135.5 (9–C), 139.4 (10a–C), 144.8 (4a–C). 

5c: IR max: 3382 (N–H), 2953‒2869 (C–H Ar), 1600 (N–H), 1480 (C=C Ar), 1302 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 285 (M+•, 35Cl, 38), 272 (37Cl, 41), 271 (Φ1, 25), 270 (Φ2, 

100), 256 (Φ3, 10), 255 (Φ4, 8), 146 (Φ5, 6), 235 (Φ6, 32); RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 11‒CH3), 2.13 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.14 (s, 3 H, 
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8‒CH3), 2.80 (dd, J = 12.8, 6.4 Hz, 1 H, 12–HB), 3.31–3.16 (m, 2 H, 11–H y 12–

HA), 3.90 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 4.87 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HA), 6.32 (d, J = 

8.4 Hz, 1 H, 4–H), 6.79 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3–H), 6.92 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1–

H), 6.76 (s, 1 H, 10–H), 6.79 (s, 1 H, 7–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 19.2 

(8–CH3), 19.4 (9–CH3), 25.4 (11–CH3), 40.3 (12–C), 44.5 (11–C), 50.6 (6–C), 

44.51 (11–C), 119.6 (4–C), 123.6 (2–C), 126.5 (3–C), 129.8 (12a–C), 130.4 (1–C), 

131.8 (10–C), 132.0 (7–C), 132.3 (6a–C), 134.8 (8–C), 136.0 (9–C), 141.8 (10a–

C), 145.3 (4a–C).   

5’c: IR max: 3382 (N–H), 2953‒2869 (C–H Ar), 1600 (N–H), 1480 (C=C Ar), 1302 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 285 (M+•, 35Cl, 38), 272 (37Cl, 41), 271 (Φ1, 20), 270 (Φ2, 

100), 256 (Φ3, 8), 255 (Φ4, 5), 146 (Φ5, 6), 235 (Φ6, 32); RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ = 1.46 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 11‒CH3), 2.19 (s, 3 H, 10‒CH3), 2.22 (s, 3 H, 

9‒CH3), 2.90–2.82 (m, 1 H, 12–HB), 3.31–3.22 (m, 2 H, 11–H y 12–HA), 4.26 (d, J 

= 15.2 Hz, 1 H, 6–HB), 4.76 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, 6–HA), 6.33 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4–

H), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 7–H), 6.77 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3–H), 6.88 (d, J = 

8.0 Hz, 1 H, 8–H), 6.90 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 

14.9 (10‒CH3), 20.7 (9‒CH3), 25.0 (11‒CH3), 40.5 (12–C), 44.7 (11–C), 45.8 (6–

C), 119.3 (4–C), 123.9 (2–C), 126.6 (3–C), 127.7 (8–C), 129.5 (7–C), 130.0 (12a–

C), 130.4 (1–C), 133.3 (6a–C), 134.4 (9–C), 134.9 (10–C), 142.6 (10a–C), 145.4 

(4a–C).   

 

5.3.4. 11‒Etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepina 4d y 

8,11(10,11)‒dimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas 5d/5’d. De 1.1 g 

(4.6 mmoles) de la 2‒alil‒N‒(3‒metilbencil)anilina 3d y 2.2 mL de ácido sulfúrico 

concentrado, y después de 5 minutos de calentamiento a 95 °C, se obtuvieron 

0.66 g (2.78 mmoles, 60%) de la dibenzoazepina 4d, C17H19N (237.35 g/mol), 

como un aceite transparente y viscoso; Rf = 0.33 (6.6% acetato de etilo–heptano), 

y 0.2 g (0.84 mmoles, 18%) de las dibenzoazocinas 5d/5’d en una relación de 

1:0.35, C17H19N (237.35 g/mol), como un sólido blanco; p.f. 160–162 °C (heptano) 

(mezcla de regioisómeros); Rf = 0.31 (12.5% acetato de etilo–heptano).  
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4d: IR max: 3407 (N–H), 2961–2866 (C–H Ar), 1600 (N–H), 1491 (C=C Ar), 1318 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 237 (M+•, 35), 209 (Φ1, 29), 208 (Φ2, 100), 193 (Φ3, 48), 

192 (Φ4, 16); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 13‒CH3), 

2.22–2.10 (m, 2 H, 12‒CH2‒), 2.33 (s, 3 H, 8‒CH3), 3.75 (sa, 1 H, 11–H), 4.09 (d, J 

= 14.0 Hz, 1 H, 6–HB), 4.82 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, 6–HA), 6.51 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1 

H, 4–H), 6.69 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1 H, 2–H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1 H, 7–H), 7.0 (td, 

J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H, 3–H), 7.05 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 9–H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 

1 H, 10–H), 7.08 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1 H, 1–H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 

13.1 (13‒CH3), 20.9 (8‒CH3), 31.4 (12‒CH2‒), 49.3 (6–C), 53.9 (11–C), 118.0 (4–

C), 118.3 (2–C), 127.2 (3–C), 127.6 (10–C y 11a–C), 128.0 (9–C), 129.1 (7–C), 

131.3 (1–C), 136.3 (6a–C), 136.4 (8–C), 139.1 (10a–C), 146.2 (4a–C).  

5d: IR max: 3362 (N–H), 2948–2865 (C–H Ar), 1602 (N–H), 1479 (C=C Ar), 1314 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 237 (M+•, 59), 223 (Φ1, 19), 222 (Φ2, 100), 208 (Φ3, 11), 

207 (Φ4, 24), 132 (Φ5, 12); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.44 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 2.24 (s, 1 H, 8‒CH3), 2.92–2.86 (m, 1 H, 12–HB), 3.37–3.23 (m, 2 H, 11–

H y 12–HA), 3.93 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 4.94 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HA), 6.41 

(dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1 H, 4–H), 6.65 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1‒H, 2‒H), 6.86 (td, J = 

7.6, 1.6 Hz, 1 H, 3–H), 6.89‒6.86 (m, 1 H, 9–H), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10–H), 

6.89 (sa, 1 H, 7–H), 6.96 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 1–H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ = 20.8 (8‒CH3), 25.3 (11‒CH3), 40.6 (12–C), 44.7 (11–C), 51.1 (6–C), 

118.5 (4–C), 119.4 (2–C), 126.8 (3–C), 128.1 (12a–C), 128.5 (9–C), 130.3 (10–C), 

131.0 (1–C), 131.4 (7–C), 135.3 (6a–C), 136.0 (8–C), 142.0 (10a–C), 146.4 (4a–

C).   

5’d: IR max: 3362 (N–H), 2948–2865 (C–H Ar), 1602 (N–H), 1479 (C=C Ar), 1314 

(C–N) cm–1; m/z (EI, %): 237 (M+•, 59), 223 (Φ1, 15), 222 (Φ 2,100), 208 (Φ3, 8), 

207 (Φ4, 20), 132 (Φ5, 10); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 2.26 (s, 3 H, 10‒CH3), 2.92–2.86 (m, 1 H, 12–HB), 3.40–3.25 (m, 2 H, 

11–H y 12–HA), 3.95 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 5.01 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HA), 

6.40 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H, 4–H), 6.57‒6.54 (m, 1 H, 8–H), 6.63 (td, J = 7.6, 1.2 

Hz, 1 H, 2‒H), 6.85 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1 H, 3–H), 6.94‒6.92 (m, 1 H, 7–H), 6.96 

(dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 1–H), 7.01 (d, J = 7.4 Hz, 1‒H, 9‒H); RMN 13C (100 MHz, 
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CDCl3): δ = 20.6 (10‒CH3), 22.8 (11‒CH3), 40.6 (12–C), 44.9 (11–C), 51.3 (6–C), 

118.1 (4–C), 119.4 (2–C), 126.4 (3–C), 126.9 (8–C), 127.9 (12a–C), 129.0 (7–C), 

130.1 (9–C), 130.5 (1–C), 135.9 (6a–C), 136.3 (10–C), 143.0 (10a–C), 146.5 (4a–

C). 

 

5.3.5. 2‒Cloro‒11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepina 4e y 

2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 5e. De 1.08 g (4.18 

mmoles) de la 2‒alil‒N‒bencil‒4‒cloroanilina 3e y 2.16 mL de ácido sulfúrico 

concentrado, y después de 8 minutos de calentamiento a 98 °C, se obtuvieron 

0.54 g (2.09 mmoles, 50%) de la dibenzoazepina 4e, C16H16ClN (257.76 g/mol), 

como un aceite transparente y viscoso; Rf = 0.27 (6.6% acetato de etilo–heptano), 

y 0.29 g (1.12 mmoles, 23%) de la dibenzoazocina 5e, C16H16ClN (257.76 g/mol), 

como un sólido blanco; p.f. 124–126 °C (heptano); Rf = 0.28 (12.5% acetato de 

etilo–heptano).   

4e: Los datos espectroscópicos y espectrométricos de este compuesto coinciden 

con los reportados por Palma y colaboradores.73  

5e: IR max: 3383 (N‒H), 2949‒2891 (C‒H Ar), 1598 (N‒H), 1478 (C=C Ar), 1305 

(C‒N) cm–1; m/z (EI, %): 257 (M+•, 35Cl, 44), 244 (37Cl, 35), 243 (Φ1, 18), 242 (Φ2, 

100), 228 (Φ3, 3), 227 (Φ4, 5), 118 (Φ5, 5), 207 (Φ6, 41); RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3): δ = 1.45 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 13‒CH3), 2.89–2.80 (m, 1 H, 12–HB), 3.36–

3.25 (m, 2 H, 11–H y 12–HA), 3.98 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 4.93 (d, J = 14.8 

Hz, 1 H, 6–HA), 6.32 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4–H), 6.79 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3–H), 

6.94 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1–H), 7.02 (dd, J = 6.8, 2.2 Hz, 1 H, 10–H), 7.05 (dd, J = 

6.8, 2.2 Hz, 1 H, 7–H), 7.14–7.08 (m, 2 H, 8–H y 9–H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ = 25.1 (11‒CH3), 40.2 (12–C), 44.9 (11–C), 51.0 (6–C), 119.6 (4–C), 

123.8 (2–C), 126.7 (3–C), 126.9 (8–C), 127.9 (9–C), 129.7 (12a–C), 130.4 (7–C y 

10–C), 130.7 (1–C), 135.2 (6a–C), 144.7 (10a–C), 145.1 (4a–C).   
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5.4. OBTENCIÓN DE LOS 2‒((11‒ETIL‒6,11‒DIHIDRO‒5H‒DIBENZO–

[b,e]AZEPIN‒5‒IL)METILEN)MALONATOS DE DIETILO 6a–e/6’a–c. 

 

 

Figura 9. Estructura general de los 2‒((11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒ 

dibenzo[b,e]azepin‒5‒il)metilen)malonatos de dietilo 6a–e/6’a–c. 

 

En un balón de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se disolvieron 1.3–2.7  

mmoles de las correspondientes 6,11‒dihidro‒11‒etil‒5H‒dibenzo[b,e]azepinas 

4a–e/4’a–c en 10 mL de tolueno. Luego, se adicionaron 1.8–3.5 mmoles de 

2‒(etoximetilen)malonato de dietilo (C2H5OCH=C(COOC2H5)2), y la mezcla 

resultante se calentó a reflujo durante 10‒15 horas con agitación constante 

(control por CCF). Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacción se dejó enfriar 

hasta la temperatura ambiente y luego se eliminó el disolvente a presión reducida. 

Estos crudos de reacción se hicieron reaccionar, sin previa purificación, en la 

siguiente etapa de la ruta de síntesis. Solo se caracterizaron por espectroscopia 

de infrarrojo y espectrometría de masas. 

 

5.4.1. 2‒((11‒Etil‒8,9(9,10)‒dimetil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepin‒ 

5‒il)–metilen)malonatos de dietilo 6a/6’a. De 0.58 g (2.3 mmoles) de 4a/4’a y 

0.6 mL (0.64 g, 2.9 mmoles) de 2‒(etoximetilen)malonato de dietilo, y después de 

12 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.94 g (2.2 mmoles, 96%) de los 

productos 6a/6’a en una relación de 1:0.35 (determinada por CG), C26H31NO4 

(421.54 g/mol), como una sustancia vítrea incolora; Rf = 0.29 (25% acetato de 

etilo–heptano). IR max: 2976–2868 (C–H Ar), 1691 y 1609 (C=O), 1494 (C=C), 

1172 (C–O) cm–1.  
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6a: tR = 46.627 min.; m/z (EI, %): 421 (M+•, 10), 376 (Φ1, 17), 393 (Φ2, 1), 375 (Φ3, 

38), 346 (Φ4, 100), 318 (Φ5, 35), 274 (Φ6, 31).  

6’a: tR = 47.660 min.; m/z (EI, %): 421 (M+•, 8), 376 (Φ1, 15), 393 (Φ2, 1), 375 (Φ3, 

18), 346 (Φ4, 16), 329 (Φ7, 100), 318 (Φ5, 12), 274 (Φ6, 11). 

 

5.4.2. 2‒((11‒Etil‒2‒fluor‒8,9(9,10)‒dimetil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]–

azepin‒5‒il)metilen)malonatos de dietilo 6b/6’b. De 0.45 g (1.6 mmoles) de 

4b/4’b y 0.43 mL (0.47 g, 2.1 mmoles) de 2‒(etoximetilen)malonato de dietilo, y 

después de 11 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.61 g (1.3 mmoles, 82%) 

de los productos 6b/6’b en una relación de 1:0.45 (determinada por CG), 

C26H30FNO4 (439.53 g/mol), como una sustancia vítrea incolora; Rf = 0.29 (25% 

acetato de etilo–heptano). IR max: 2971–2871 (C–H Ar), 1690 y 1593 (C=O), 1500 

(C=C), 1170 (C–O) cm–1. 

 6b: tR = 44.939 min.; m/z (EI, %): 439 (M+•, 16), 394 (Φ1, 38), 411 (Φ2, <1), 393 

(Φ3, 68), 364 (Φ4, 100), 336 (Φ5, 61), 292 (Φ6, 90). 

6’b: tR = 46.118 min.; m/z (EI, %): 439 (M+•, 8), 394 (Φ1, 16), 411 (Φ2, <1), 393 (Φ3, 

20), 364 (Φ4, 15), 347 (Φ7, 100), 336 (Φ5, 11), 292 (Φ6, 16). 

 

5.4.3. 2‒((2‒Cloro‒11‒etil‒8,9(9,10)‒dimetil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]–

azepin‒5‒il)metilen)malonatos de dietilo 6c/6’c. De 0.4 g (1.39 mmoles) de 

4c/4’c y 0.36 mL (0.39 g, 1.8 mmoles) de 2‒(etoximetilen)malonato de dietilo, y 

después de 12 horas de calentamiento, se obtuvieron 0.49 g (1.08 mmoles, 78%) 

de los productos 6c/6’c en una relación de 1:0.44 (determinada por CG), 

C26H30ClNO4 (455.98 g/mol), como una sustancia vítrea amarillenta; Rf = 0.29 

(25% acetato de etilo–heptano). IR max: 2972–2871 (C–H Ar), 1691 y 1606 (C=O), 

1487 (C=C), 1169 (C–O) cm–1. 

6c: tR = 57.145 min.; m/z (EI, %): 455 (M+•, 35Cl, 12), 410 (Φ1, 25), 427 (Φ2, <1), 

409 (Φ3, 48), 382 (37Cl, 43), 380 (Φ4, 100), 352 (Φ5, 44), 308 (Φ6, 60).  

6’c: tR = 59.095 min.; m/z (EI, %): 455 (M+•, 35Cl, 7), 410 (Φ1, 14), 427 (Φ2, <1), 409 

(Φ3, 16), 382 (37Cl, 8), 380 (Φ4, 15), 363 (Φ7, 100), 352 (Φ5, 8), 308 (Φ6, 15). 
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5.4.4. 2‒((11‒Etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepin‒5‒il)metilen)–

malonato de dietilo 6d. De 0.62 g (2.64 mmoles) de 4d y 0.68 mL (0.74 g, 3.43 

mmoles) de 2‒(etoximetilen)malonato de dietilo, y después de 10 horas de 

calentamiento, se obtuvieron 0.89 g (2.18 mmoles, 83%) del producto 6d, 

C25H29NO4 (407.51 g/mol), como una sustancia vítrea amarillenta; Rf = 0.27 (25% 

acetato de etilo–heptano). IR max: 2972–2874 (C–H Ar), 1691 y 1609 (C=O), 1496 

(C=C), 1175 (C–O) cm–1; tR = 41.106 min.; m/z (EI, %): 407 (M+•, 12), 362 (Φ1, 19), 

379 (Φ2, 1), 361 (Φ3, 34), 332 (Φ4, 100), 304 (Φ5, 25), 260 (Φ6, 22).   

 

5.4.5. 2‒((2‒Cloro‒11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepin‒5‒il)metilen)–

malonato de dietilo 6e. De 0.48 g (1.87 mmoles) de  4e y 0.48 mL (0.52 g, 2.43 

mmoles) de 2‒(etoximetilen)malonato de dietilo, y después de 15 horas de 

calentamiento, se obtuvieron 0.71 g (1.65 mmoles, 88%) del producto 6e, 

C24H26ClNO4 (427.93 g/mol), como una sustancia vítrea amarillenta; Rf = 0.27 

(25% acetato de etilo–heptano). IR max: 2975–2873 (C–H Ar), 1690 y 1605 (C=O), 

1489 (C=C), 1162 (C–O) cm–1; tR = 45.514 min.; m/z (EI, %): 427 (M+•, 35Cl, 18), 

382 (Φ1, 46), 399 (Φ2, <1), 381 (Φ3, 100), 354 (37Cl, 49), 352 (Φ4, 94), 324 (Φ5, 

64), 280 (Φ6, 69). 

 

5.5. OBTENCIÓN DE LOS DERIVADOS DEL ÉSTER ETÍLICO DEL 

ÁCIDO 13‒ETIL‒4‒OXO‒8,13‒DIHIDRO‒4H‒BENZO[5,6]AZEPINO–

[3,2,1‒i,j]QUINOLINA‒5‒CARBOXÍLICO 7a–e. 

 

 

Figura 10. Estructura de los ésteres etílicos del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒ 

dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒i,j]quinolina‒5‒carboxílico 7a–e 
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En un balón de fondo redondo de 100 mL de capacidad, se depositaron los 

correspondientes metilenmalonatos 6a–e/6’a–c. A continuación, a cada uno de 

ellos se adicionó el reactivo de Eaton en una relación peso: volumen 1:4, con 

respecto al metilenmalonato. La mezcla resultante se calentó entre 70–72°C 

durante 30–45 minutos con agitación constante (control por CCF). Después de 

este tiempo, la masa de reacción se enfrió hasta la temperatura ambiente, se 

neutralizó con carbonato de sodio hasta un pH ≈ 7 y se extrajo con acetato de etilo 

(3 x 50 mL). La fase orgánica se lavó con suficiente agua, y luego se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro. Por último, se destiló el disolvente a presión reducida y el 

residuo orgánico remanente se sometió a purificación por cromatografía en 

columna sobre sílica gel, utilizando una mezcla de heptano–acetato de etilo con 

aumento gradual de la polaridad (20:1 hasta 1:1). 

 

5.5.1. Éster etílico del ácido 13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒ 

benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7a. De 0.86 g (2.04 

mmoles) de 6a/6’a y 3.4 mL del reactivo de Eaton, y después de 35 minutos de 

calentamiento a 72 °C, se obtuvieron 0.74 g (1.97 mmoles, 96%) del producto 7a, 

C24H25NO3 (375.47 g/mol), como un sólido blanco; p.f. 219–221 °C (70% etanol–

acetato de etilo); Rf = 0.21 (50% acetato de etilo–heptano). HRMS (EI‒70eV), 

calculada para C24H25NO3: 375.1834, encontrada: 375.1833. 

 

5.5.2. Éster etílico del ácido 13‒etil‒2‒fluor‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒ 

8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7b. De 

0.46 g (1.04 mmoles) de 6b/6’b y 1.84 mL del reactivo de Eaton, y después de 30 

minutos de calentamiento a 70 °C, se obtuvieron 0.4 g (1.02 mmoles, 98%) del 

producto 7b, C24H24FNO3 (393.46  g/mol), como un sólido blanco; p.f. 249–251 °C 

(70% etanol–acetato de etilo); Rf = 0.27 (50% acetato de etilo–heptano). HRMS 

(EI‒70eV), calculada para C24H24FNO3: 393.1740, encontrada: 393.1735. 
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5.5.3. Éster etílico del ácido 2‒cloro‒13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒ 

8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7c. De 

0.43 g (0.94 mmoles) de 6c/6’c y 1.72 mL del reactivo de Eaton, y después de 40 

minutos de calentamiento a 70 °C, se obtuvieron 0.35 g (0.85 mmoles, 90%) del 

producto 7c, C24H24ClNO3 (409.91  g/mol), como un sólido blanco; p.f. 202–204 °C 

(70% etanol–acetato de etilo); Rf = 0.32 (50% acetato de etilo–heptano). HRMS 

(EI‒70eV), calculada para C24H24ClNO3: 409.1445, encontrada: 409.1441. 

 

5.5.4. Éster etílico del ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒oxo‒8,13‒ 

dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7d. De 0.79 g 

(1.94 mmoles) de 6d y 3.17 mL del reactivo de Eaton, y después de 45 minutos de 

calentamiento a 70 °C, se obtuvieron 0.69 g (1.90 mmoles, 97%) del producto 7d, 

C23H23NO3 (361.44  g/mol), como un sólido blanco; p.f. 196–198 °C (70% etanol–

acetato de etilo); Rf = 0.16 (50% acetato de etilo–heptano).  

 

5.5.5. Éster etílico del ácido 2‒cloro‒13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒ 

4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7e. De 0.58 g (1.30 

mmoles) de 6e y 2.3 mL del reactivo de Eaton, y después de 40 minutos de 

calentamiento a 70 °C, se obtuvieron 0.47 g (1.24 mmoles, 96%) del producto 7e, 

C22H20ClNO3 (381.86  g/mol), como un sólido blanco; p.f. 193‒195 °C (70% 

etanol‒acetato de etilo); Rf = 0.27 (50 % acetato de etilo–heptano).  
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5.6. OBTENCIÓN DE LOS ÁCIDOS 13-ETIL-4-OXO-8,13-DIHIDRO-4H-

BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1-ij]QUINOLINA-5-CARBOXÍLICOS 8a‒e. 

 

 

Figura 11. Estructura de los ácidos 13-etil-4-oxo-8,13-dihidro-4H-

benzo[5,6]azepino[3,2,1-ij]quinolina-5-carboxílicos 8a‒e. 

 

 

En un balón de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se disolvieron 0.17‒0.28 

mmol de los correspondientes ésteres 7a‒e en 3 mL de etanol. A continuación, a 

cada uno de ellos se le adicionó 0.3‒0.5 mL de solución de hidróxido de sodio (1 

N), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1‒2 horas (control por 

CCF). Transcurrido este tiempo, se adicionó agua destilada, se acidificó con 

solución de ácido clorhídrico (1 N) hasta un pH ácido (pH ≈ 2.0‒3.0), y el 

precipitado se filtró y se lavó con suficiente agua.  

 

5.6.1. Ácido 13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6] 

azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 8a. De 0.105 g (0.28 mmol) de 7a  y 

0.5 mL de hidróxido de sodio (1 N), y después de 2 horas de agitación, se 

obtuvieron 0.090 g (0.26 mmol, 93%) del producto 8a, C22H21NO3 (347.41 g/mol), 

como un sólido blanco; p.f 276‒278 oC (descomposición). 

 

5.6.2. Ácido 13‒etil‒2‒flúor‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo 

[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 8b. De 0.082 g (0.20 mmol) de 7b  

y 0.4 mL de hidróxido de sodio (1 N), y después de 2 horas de agitación, se 
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obtuvieron 0.070 g (0.19 mmol, 95%) del producto 8b, C22H20FNO3 (365.40 g/mol), 

como un sólido blanco; p.f. 280‒282 oC (descomposición). 

 

5.6.3. Ácido 2‒cloro‒13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo 

[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 8c. De 0.07 g (0.17 mmol) de 7c  

y 0.3 mL de hidróxido de sodio (1 N), y después de 2 horas de agitación, se 

obtuvieron 0.06 g (0.15 mmol, 95%) del producto 8c, C22H20ClNO3 (381.86 g/mol), 

como un sólido blanco; p.f 337‒339 oC (descomposición). 

 

5.6.4. Ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino 

[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 8d. De 0.1 g (0.27 mmol) de 7d  y 0.5 mL de 

hidróxido de sodio (1 N), y después de 1 hora de agitación, se obtuvieron 0.088 g 

(0.26 mmol, 95%) del producto 8d, C21H19NO3 (333.39 g/mol), como un sólido 

blanco; p.f 234‒236 oC (descomposición). 

 

5.6.5. Ácido 2-cloro-13-etil-4-oxo-8,13-dihidro-4H-benzo[5,6]azepino[3,2,1-

ij]quinolina-5-carboxílico 8e. De 0.1 g (0.26 mmol) de 7e y 0.5 mL de hidróxido 

de sodio (1 N), y después de 1 hora de agitación, se obtuvieron 0.088 g (0.24 

mmol, 95%) del producto 8e, C20H16ClNO3 (353.80 g/mol), como un sólido blanco; 

p.f. 316‒318 oC (descomposición). 

5.7. N‒ACETILACIÓN DE LAS 11‒METIL‒5,6,11,12‒ 

TETRAHIDRODIBENZO[b,f]AZOCINAS 5a–e/5’a–d. 

 

 

Figura 12. Estructura de las N–acetil–5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas 

9a‒e/9’a–d. 
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En un balón de fondo redondo de 25 mL de capacidad, se depositaron 0.29‒0.23 

mmol de las correspondientes dibenzoazocinas 5a–e/5’a–d. A continuación, a 

cada una de ellas se adicionó 1.5 mL de anhidro acético. La mezcla resultante se 

calentó a reflujo durante 30–40 minutos con agitación constante (control por CCF). 

Después de este tiempo, la masa de reacción se enfrió hasta la temperatura 

ambiente, se neutralizó con carbonato de sodio hasta un pH ≈ 7 y se extrajo con 

acetato de etilo (3 x 50 mL). La fase orgánica se lavó con suficiente agua, y luego 

se secó sobre sulfato de sodio anhidro. Por último, se destiló el disolvente a 

presión reducida y el residuo orgánico remanente se sometió a purificación por 

cromatografía en columna sobre sílica gel, utilizando una mezcla de heptano–

acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad (5:1 hasta 1:1). 

 

5.7.1. N‒Acetil‒8,9,11(9,10,11)‒trimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azo–

cinas 9a/9’a.  De 0.07 g (0.27 mmoles) de 5a/5’a y 1.5 mL de anhidro acético, y 

después de 30 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.075 g (0.25 mmoles, 

96%) de los productos 9a/9’a en una relación de 1:0.15 (determinada por CG), 

C20H23NO (293.41 g/mol), como un sólido blanco; p.f. 174‒176 °C (heptano); Rf = 

0.5 (33% acetato de etilo–heptano). IR max: 2965 (C–H Ar), 1643 (C=O Amida), 

1490 (C=C), 1386 (C–N) cm–1. Previo al análisis por resonancia magnética 

nuclear, la mezcla de regioisómeros 9a/9’a fue sometida a un proceso de 

purificación mediante recristalización fraccionada, lográndose en un altísimo 

porcentaje enriquecer la presencia del regioisómero 9a; este compuesto 

recristalizado fue el que se analizo. 

9a: tR = 26.778 min.; m/z (EI, %): 293 (M+•, 79), 278 (Φ1, 100), 250 (Φ2, 75), 236 

(Φ3, 73), 234 (Φ4, 37); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 1.8 (s, 3 H, N‒CO‒CH3), 2.03 (s, 3 H, 8‒CH3), 2.12 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.38 

(dd, J = 15.4, 11.0 Hz, 1 H, 12–HB), 3.35 (dd, J = 15.4, 6.8 Hz, 1 H, 12–HA), 

3.59‒3.49 (m, 1 H, 11‒H), 4.01 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 5.84 (d, J = 14.8 Hz, 1 

H, 6–HA), 6.64 (s, 1 H, 7–H), 6.89 (da, J = 7.4 Hz, 1 H, 1–H), 6.90 (s, 1 H, 10–H), 

6.99 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 4–H), 7.05 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 2–H), 7.11 (td, J 

= 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 3‒H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 19.2 (8–CH3), 19.7 (9–
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CH3), 20.3 (11–CH3), 23.0 (N‒CO‒CH3), 32.1 (11–C), 45.1 (12–C), 52.0 (6–C), 

125.9 (10–C), 127.6 (3–C), 128.4 (4–C), 128.6 (2–C), 130.8 (7–C), 131.0 (8–C), 

131.4 (1–C y 12a‒C), 134.0 (9–C), 136.1 (6a–C), 139.7 (4a–C), 140.0 (10a–C), 

170.1 (C=O). 

9’a: tR = 26.957 min.; m/z (EI, %): 293 (M+•, 79), 278 (Φ1, 100), 250 (Φ2, 46), 236 

(Φ3, 64), 234 (Φ4, 28). 

 

5.7.2. N‒Acetil‒2‒fluor‒8,9,11(9,10,11)‒trimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo–

[b,f]azocinas 9b/9’b. De 0.07 g (0.26 mmoles) de 5b/5’b y 1.5 mL de anhidro 

acético, y después de 40 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.076 g (0.24 

mmoles, 95%) de los productos 9b/9’b en una relación de 1:0.14 (determinada por 

CG), C20H22FNO (311.4  g/mol), como un sólido blanco; p.f. 220‒222 °C (heptano); 

Rf = 0.45 (33% acetato de etilo–heptano). IR max: 2964 (C–H Ar), 1644 (C=O 

Amida), 1498 (C=C), 1392 (C–N) cm–1. Previo al análisis por resonancia 

magnética nuclear, la mezcla de regioisómeros 9b/9’b fue sometida a un proceso 

de purificación mediante recristalización fraccionada, lográndose en un altísimo 

porcentaje enriquecer la presencia del regioisómero 9b; este compuesto 

recristalizado fue el que se analizo.  

 9b: tR = 26.248 min.; m/z (EI, %): 311 (M+•, 95), 296 (Φ1, 57), 268 (Φ2, 100), 254 

(Φ3, 90), 252 (Φ4, 39); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 1.8 (s, 3 H, N‒CO‒CH3), 2.06 (s, 3 H, 8‒CH3), 2.13 (s, 3 H, 9‒CH3), 2.32 

(dd, J = 15.4, 11.0 Hz, 1 H, 12–HB), 3.32 (dd, J = 15.4, 7.4 Hz, 1 H, 12–HA), 

3.57‒3.47 (m, 1 H, 11‒H), 3.97 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 5.81 (d, J = 14.8 Hz, 1 

H, 6–HA), 6.61 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1 H, 1–H), 6.64 (s, 1 H, 7–H), 6.78 (td, J = 8.4, 

2.8 Hz, 1 H, 3–H), 6.90 (s, 1 H, 10–H), 6.95 (dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 1 H, 4–H); RMN 

13C (100 MHz, CDCl3): δ = 19.2 (8–CH3), 19.7 (9–CH3), 20.2 (11–CH3), 23.0 

(N‒CO‒CH3), 31.8 (11–C), 45.0 (12–C), 52.0 (6–C), 114.4 (d, J = 22.2 Hz, 3‒C), 

118 (d, J = 22.0 Hz, 1‒C), 125.9 (10–C), 130.2 (d, J = 9.0 Hz, 4–C), 130.8 (7–C), 

131.2 (8‒C), 134.2 (9–C), 135.7 (d, J = 2.7 Hz, 12a‒C), 136.4 (6a–C), 140.7 (10a–

C), 142.2 (4a–C), 161.8 (d, J = 245.9 Hz, 2‒C), 170.2 (C=O). 
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9’b: tR = 26.865 min.; m/z (EI, %): 311 (M+•, 100), 296 (Φ1, 75), 268 (Φ2, 79), 254 

(Φ3, 85), 252 (Φ4, 37). 

 

5.7.3. N‒Acetil‒2‒cloro‒8,9,11(9,10,11)‒trimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo–

[b,f]azocinas 9c/9’c. De 0.07 g (0.24 mmoles) de 5c/5’c y 1.5 mL de anhidro 

acético, y después de 40 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.077 g (0.23 

mmoles, 97%) de los productos 9c/9’c en una relación de 1:0.13 (determinada por 

CG), C20H22ClNO (327.8  g/mol), como un sólido blanco; p.f. 147‒149 °C 

(heptano); Rf = 0.5 (33% acetato de etilo–heptano). IR max: 2963 (C–H Ar), 1649 

(C=O Amida), 1488 (C=C), 1388 (C–N) cm–1. Previo al análisis por resonancia 

magnética nuclear, la mezcla de regioisómeros 9c/9’c fue sometida a un proceso 

de purificación mediante recristalización fraccionada, lográndose en un altísimo 

porcentaje enriquecer la presencia del regioisómero 9c; este compuesto 

recristalizado fue el que se analizo. 

9c: tR = 28.977 min.; m/z (EI, %): 327 (M+•, 35Cl, 88), 312 (Φ1, 47), 286 (37Cl, Φ2, 

37), 284 (Φ2, 100), 270 (Φ3, 81), 268 (Φ4, 34); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.41 

(d, J = 6.8 Hz, 3 H, 11‒CH3), 1.8 (s, 3 H, N‒CO‒CH3), 2.06 (s, 3 H, 8‒CH3), 2.14 

(s, 3 H, 9‒CH3), 2.32 (dd, J = 15.4, 11.0 Hz, 1 H, 12–HB), 3.31 (dd, J = 15.4, 7.2 

Hz, 1 H, 12–HA), 3.56‒3.46 (m, 1 H, 11‒H), 3.97 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 5.81 

(d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HA), 6.64 (s, 1 H, 7–H), 6.89 (s, 1 H, 10–H), 6.91 (d, J = 2.4 

Hz, 1 H, 1–H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 4–H), 7.08 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1 H, 3–H); 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 19.3 (8–CH3), 19.8 (9–CH3), 20.3 (11–CH3), 23.0 

(N‒CO‒CH3), 31.9 (11–C), 44.9 (12–C), 51.9 (6–C), 126 (10–C), 127.8 (3‒C), 

130.0 (4‒C), 130.8 (7–C), 131.0 (12a‒C), 131.4 (1–C), 133.8 (8‒C), 134.3 (9–C), 

136.4 (6a–C), 138.3 (2‒C), 140.6 (10a–C), 141.7 (4a–C), 169.9 (C=O). 

9’c: tR = 29.438 min.; m/z (EI, %): 327 (M+•, 35Cl, 100), 312 (Φ1, 74), 286 (37Cl, Φ2, 

37), 284 (Φ2, 90), 270 (Φ3, 92), 268 (Φ4, 40). 

 

5.7.4. N‒Acetil‒8,11(10,11)‒dimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas 

9d/9’d. De 0.07 g (0.29 mmoles) de 5d/5’d y 1.5 mL de anhidro acético, y después 

de 30 minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.077 g (0.27 mmoles, 94%) de los 
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productos 9d/9’d en una relación de 1:0.15 (determinada por CG), C19H21NO 

(279.3 g/mol), como un sólido blanco; p.f. 141‒143 °C (heptano); Rf = 0.47 (33% 

acetato de etilo–heptano). IR max: 2961 (C–H Ar), 1645 (C=O Amida), 1491 

(C=C), 1388 (C–N) cm–1. Previo al análisis por resonancia magnética nuclear, la 

mezcla de regioisómeros 9d/9’d fue sometida a un proceso de purificación 

mediante recristalización fraccionada, lográndose en un altísimo porcentaje 

enriquecer la presencia del regioisómero 9d; este compuesto recristalizado fue el 

que se analizo. 

9d: tR = 25.567 min.; m/z (EI, %): 279 (M+•, 91), 264 (Φ1, 100), 236 (Φ2, 91), 222 

(Φ3, 88), 220 (Φ4, 46); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.42 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 

11‒CH3), 1.8 (s, 3 H, N‒CO‒CH3), 2.13 (s, 3 H, 8‒CH3), 2.37 (dd, J = 15.2, 11.0 

Hz, 1 H, 12–HB), 3.37 (dd, J = 15.2, 7.2 Hz, 1 H, 12–HA), 3.61‒3.52 (m, 1 H, 

11‒H), 4.02 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 5.87 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HA), 6.70 (s, 1 

H, 7–H), 6.89 (da, J = 7.6 Hz, 1 H, 1–H), 6.92 (da, J = 8.0 Hz, 1 H, 9–H), 6.99 (dd, 

J = 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 4–H), 7.04 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 2–H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 

1 H, 10‒H), 7.10 (td, J = 7.4, 1.6 Hz, 1 H, 3‒H); RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 

20.2 (11–CH3), 20.9 (8–CH3), 23.0 (N‒CO‒CH3), 32.1 (11–C), 45.0 (12–C), 52.3 

(6–C), 124.4 (10–C), 127.7 (3–C), 128.5 (2–C), 128.6 (4–C), 128.8 (9–C), 130.3 

(7–C), 131.4 (1–C), 134.0 (8–C), 136.0 (6a–C), 139.5 (12a‒C), 139.7 (4a–C), 

140.9 (10a–C), 170.0 (C=O).  

9’d: tR = 25.763 min.; m/z (EI, %): 279 (M+•, 100), 264 (Φ1, 34), 236 (Φ2, 75), 222 

(Φ3, 25), 220 (Φ4, 30). 

 

5.7.5. N‒Acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9e. 

De 0.07 g (0.27 mmoles) de 5e y 1.5 mL de anhidro acético, y después de 30 

minutos de calentamiento, se obtuvieron 0.077 g (0.25 mmoles, 97%) del producto 

9e, C18H18ClNO (299.8 g/mol), como un sólido blanco; p.f. 142‒144 °C (heptano); 

Rf = 0.47 (33% acetato de etilo–heptano). IR max: 2962 (C–H Ar), 1650 (C=O 

Amida), 1488 (C=C), 1386 (C–N) cm–1; m/z (EI, %): 299 (M+•, 35Cl, 100), 284 (44), 

258 (37Cl, 39), 256 (99), 242 (98), 240 (38); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 1.44 

(d, J = 6.8 Hz, 3 H, 11‒CH3), 1.81 (s, 3 H, N‒CO‒CH3), 2.33 (dd, J = 15.6, 10.8 
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Hz, 1 H, 12–HB), 3.35 (dd, J = 15.6, 7.2 Hz, 1 H, 12–HA), 3.63‒3.54 (m, 1 H, 

11‒H), 4.05 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HB), 5.87 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 6–HA), 6.88 (d, J 

= 2.4 Hz, 1 H, 1–H), 6.89 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 4–H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 7–H), 

6.98‒6.95 (m, 1 H, 8‒H), 7.07 (ddd, J = 8.3, 2.4, 1.0 Hz, 1 H, 9‒H), 7.15 (dd, J = 

7.6, 1.2 Hz, 1 H, 3‒H), 7.16 (dd, J = 7.6, 2.4 Hz, 1 H, 10–H); RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ = 20.0 (11–CH3), 23.0 (N‒CO‒CH3), 32.2 (11–C), 44.7 (12–C), 52.3 (6–

C), 124.5 (10–C), 126.3 (8–C), 127.8 (9–C), 128.4 (3–C), 129.6 (7–C), 130.0 (4–

C), 131.2 (1–C), 133.9 (12a‒C), 134.0 (2–C), 138.2 (6a–C), 143.6 (4a–C), 141.6 

(10a–C), 169.9 (C=O). 
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6. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

Tal como se anotó en la introducción y se resaltó en el planteamiento del 

problema, el objetivo principal de este Trabajo de Grado fue definido sobre la 

posibilidad de acceder a nuevos derivados del éster etílico del ácido 

13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxíli- 

co y, adicionalmente, basados en los estudios de relación estructura‒actividad que 

se conocen para la familia de las 4‒quinolonas, extender los alcances de la ruta 

de síntesis diseñada con la introducción de un grupo carboxílico en la posición 5 

de la dianas de interés, para hacerlas más afines con quinolonas de reconocida 

actividad antibaceteriana.  

 

Antes de entrar a discutir en detalle las diferentes transformaciones químicas que 

se realizaron en las etapas principales de la síntesis, y con el fin de mostrar un 

enfoque general de la magnitud del trabajo, en el esquema 17 se presenta el 

análisis retro‒sintético de las nuevas dianas diseñadas. 

 

Se comienza esta discusión mencionando que se hizo una ligera modificación a la 

ruta de síntesis original, que consistió en realizar, en primer lugar, una reacción de 

transposición de tipo amino‒Claisen de las N‒alilanilinas seleccionadas, y los 

productos transpuestos 2a–c posteriormente fueron sometidos a una reacción de 

N‒alquilación con el agente alquilante cloruro de 3,4‒dimetilbencilo y/o una 

amino–reducción indirecta con el benzaldehído y el meta‒metilbenzaldehído; 

mediante estos dos procedimientos se obtuvieron los productos de partida 3a‒c y 

3d,e, respectivamente. Las reacciones de amino–reducción de las orto‒alilanilinas 

2a,b se realizaron en ausencia de disolvente, a diferencia de lo reportado en los 

trabajos de Nelson Galeano75  y Elkin Sanabria77. 

Debido a que la síntesis y elucidación estructural de la mayoría de los compuestos 

2 y 3 ya fue descrita en trabajos previos, en este capítulo se omitirá su discusión; 

razón por la cual, la discusión se centrará en el objeto principal de estudio de este 
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Trabajo de Grado, que es la síntesis y elucidación estructural de los derivados 

4/4’,6/6’–8.  

 

 

Esquema 17. Análisis retro‒sintético de los nuevos derivados del ácido 

13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico. 

 

 

6.1. ANÁLISIS DE LOS PRODUCTOS DE LA CICLACIÓN 

INTRAMOLECULAR DE FRIEDEL‒CRAFTS DE LAS 

2‒ALIL‒N‒ARILMETILANILINAS 3a–e.   

 

Una vez sintetizados y caracterizados los precursores 3a‒e (ver parte 

experimental), éstos fueron sometidos a un proceso de ciclación intramolecular de 

Friedel‒Crafts en condiciones fuertemente ácidas. Después de varios ensayos 

preliminares con diferentes ácidos (sulfúrico concentrado, trifluorometanosulfónico 

y PPA), se encontró que el ácido sulfúrico era el que mejores resultados ofrecía y, 

por eso, se escogió para realizar la ciclación de los precursores 3a–e. También se 

estableció que la mejor relación sustrato–ácido era cuando se empleaban 2 mL de 

ácido por gramo de sustrato (1:2 p/v), y cuando la ciclación se realizaba a 

temperaturas entre 95 y 98 oC, con tiempos de reacción entre 5 y 8 minutos. En 
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estas condiciones de reacción, en todos los casos, se formaron dos productos 

principales: los productos de ciclación 7‒exo‒trig 4a–e, y los productos de 

ciclación 8‒exo‒trig 5a–e, ambos como mezcla de regioisómeros, excepto 4d,e y 

5e, que se formaron como un único regioisómero (Esquema 18). 

 

 

Esquema 18. Principales productos de la ciclación de los precursores 3a–e. 

 

 

Los productos crudos de la ciclación de 3a‒e fueron purificados por cromatografía 

en columna, de donde las dibenzo[b,e]azepinas 4a‒e fueron aisladas como 

aceites poco viscosos y con rendimientos del 60‒38%, mientras que las 

dibenzo[b,f]azocinas fueron aisladas como sólidos blancos y con rendimientos del 

15‒39%.  

Como se puede observar en el esquema 18, durante la ciclación de los 

precursores 3a–c se formaron las dibenzo[b,e]azepinas y dibenzo[b,f]azocinas 

isómeras 8,9-dimetil– y 9,10-dimetil–disustituidas, estas últimas designadas como 

4’a–c y 5’a–c. En el caso del precursor monometil–sustituido 3d, el proceso de 

ciclación en el modo 7-exo-trig, transcurrió con total regioselectividad, produciendo 

únicamente la dibenzo[b,e]azepina 4d, mientras que la ciclación en el modo 8-exo-

trig, no fue regioselectiva y produjo los dos posibles regioisómeros 5d y 5’d. 

Aunque se intentó reiteradamente separar por cromatografía en columna y por 
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recristalización cada una de las parejas de dibenzo[b,e]azepinas y 

dibenzo[b,f]azocinas regioisómeras, su aislamiento no fue posible. Sin embargo, 

se logró establecer por cromatografía de gases que, en todos los casos, las 

dibenzo[b,e]azepinas 4a–c (82–90%) y dibenzo[b,f]azocinas 5a–d (90–96%) 

constituían los regioisómeros mayoritarios.  

 

Los productos 4a‒e/4’a–c y 5a‒e/5’a–d fueron caracterizados mediante 

espectroscopia de infrarrojo, espectrometría de masas por impacto de electrones 

(70 eV) y por resonancia magnética nuclear. En los espectros de infrarrojo de 

estos compuestos (anexos 2.1 y 3.1), en la zona de frecuencias altas entre 

3417‒3405 cm‒1 y 3362‒3383 cm‒1, se registran las bandas de absorción agudas 

que son características para la vibración de tensión de un grupo amino 

secundario, las primeras pertenecen a las dibenzo[b,e]azepinas isómeras, y las 

segundas, a las dibenzo[b,f]azocinas isómeras. La aparición de estas bandas de 

absorción y la desaparición de las bandas características del fragmento alilo, 

constituyen la primera prueba de que la ciclación de los precursores 3a–e se llevó 

a cabo.  

 

En los espectros de masas (anexos 2.2 y 3.2) de los compuestos 4a‒e/4’a–c y 

5a‒e/5’a–d se registran los picos de los iones moleculares de media y baja 

intensidades, que coinciden con la relación m/z de sus fórmulas condensadas. La 

característica principal de los espectros de masas de las dibenzo[b,e]azepinas 4a–

e mayoritarias y 4’a–c minoritarias, es que sus respectivos iones moleculares 

presentan exactamente el mismo patrón de fragmentación, siendo la pérdida de  

un radical etilo, la que condiciona la generación de los iones pico de base. Los 

iones fragmento más característicos en los espectros de masas de dichos 

compuestos se reportan en la parte experimental (sección 5.3), y en el esquema 

19 se propone un patrón de fragmentación para los iones moleculares. 
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Esquema 19. Patrón de fragmentación propuesto para los iones moleculares de las 

dibenzo[b,e]azepinas regioisómeras 4a‒e/4’a–c. 

 

Los espectros de masas de las dibenzo[b,f]azocinas regioisómeras 5a‒e/5’a–d 

también registran los picos de los iones moleculares, que coinciden con los pesos 

de sus fórmulas condensadas, y presentan el mismo patrón de fragmentación, 

siendo la pérdida de un radical metilo la que condición la generación de los 

correspondientes picos de base.  Los iones fragmento más característicos en los 

espectros de masas de estos compuestos se reportan en la parte experimental 

(sección 5.3), y en el esquema 20 se muestra el patrón de fragmentación 

propuesto para los iones moleculares.  
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Esquema 20. Patrón de fragmentación propuesto para los iones moleculares de las 

dibenzo[b,f]azocinas regioisómeras 5a‒e/5’a–d. 

 

La identidad de cada una de las dibenzo[b,e]azepinas 4a–e/4’a–c y 

dibenzo[b,f]azocinas 5a–e/5’a–d fue definitivamente corroborada con el análisis 

riguroso de los espectros de RMN 1H (anexo 2.3) y RMN 13C (anexo 2.4), junto 

con los espectros bidimensionales de correlación homonuclear 1H‒1H COSY 

(anexo 2.5) y de correlación heteronuclear HMBC y HSQC (anexos 2.6 y 2.7). La 

característica principal de los espectros de cada pareja de regioisómeros 4a–

c/4’a–c y 5a–d/5’a–d, además de la desaparición de las señales generadas por 

los protones del fragmento alilo, es la duplicación de las señales de todos los 

protones alifáticos y aromáticos que constituyen dichas moléculas, las cuales, en 

la mayoría de los casos, se pudieron distinguir unas de las otras, porque se 
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registraron en diferentes zonas del espectro; esta duplicación de señales no se 

observa en el espectro de la dibenzo[b,e]azepina 4d, con lo cual se confirma que 

durante la ciclación de 3d sólo se formó 4d como un único regioisómero (Figura 

13).  

El fragmento etilo sobre el carbono C–11 del anillo central de las 

dibenzo[b,e]azepinas 4a–e se identificó por el triplete que se registra en 0.92–0.95 

ppm, y por el multiplete que aparece en 2.09–2.23 ppm, mientras que para las 

dibenzo[b,e]azepinas 4’a–c estas mismas señales aparecen en 0.92–0.98 ppm y 

2.05–2.24 ppm, respectivamente. La señal del protón 11–H se registra como un 

singulete ancho centrado en 3.67–3.75 ppm (para 4a–e), y en 2.72–2.81 ppm 

(para 4’a–c). Los protones diastereotópicos 6–HA y 6–HB resuenan como dobletes, 

y se registran en 4.66–4.82 ppm y 4.09–4.10 ppm (para 4a–e), y en 4.59–4.72 

ppm y 4.43–4.49 ppm (para 4’a–c), respectivamente.   

 

Adicionalmente, al analizar las señales generadas por los protones aromáticos, se 

advierte la presencia, entre otras señales, de dos singuletes que sólo pueden 

pertenecer a protones de los regioisómeros 4a‒c, uno centrado en 6.91–6.95 ppm 

(7–H), y el otro centrado en 6.90–6.98 ppm (10–H), mientras que entre las señales 

de los protones aromáticos de los regioisómeros 4’a‒c, se distinguen dos dobletes 

que acoplan entre sí, uno centrado en 6.91–6.93 ppm (7-H), y el otro centrado en 

7.02–7.05 ppm (8-H). De esta manera, se corroboró que la ciclación de las 

2‒alil‒N‒bencilanilinas 3 ocurrió de manera satisfactoria y que los productos 

recién analizados corresponden efectivamente a las esperadas 

11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepinas 4a–e y 4’a‒c. Como ejemplo 

representativo, en la figura 13 se reproduce el espectro de RMN 1H del compuesto 

4d, en el cual se pueden observar las señales de los diferentes protones alifáticos 

y aromáticos con sus correspondientes asignaciones. Además, en la parte 

experimental (sección 5.3) se reportan todos los corrimientos químicos, 

multiplicidades y constantes de acoplamiento de los protones y carbonos 

registrados en los espectros de RMN 1H y 13C. 
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Todas las asignaciones de los desplazamientos químicos de los protones fueron 

corroboradas con ayuda de las interacciones registradas en los espectros de 

correlación homonuclear COSY 1H‒1H (anexos 2.5). Como ejemplo, en la figura 14 

se reproduce el espectro COSY del compuesto 4d, en el cual se observan las 

correlaciones de los protones metílicos y metilénicos (línea roja), metilénicos y 

metínicos (línea azul), la correlación entre los protones geminales 6‒HA y 6–HB 

(línea verde), y la correlación entre los protones aromáticos 7‒H y 9‒H con los 

protones del sustituyente 8‒CH3 (línea gris). 

 

 

Figura 13. Espectro de RMN 1H de la 

11‒etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepina 4d. 
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Figura 14. Espectro de correlación homonuclear 1H‒1H COSY de la 

11‒etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepina 4d. 

 

Mediante este mismo análisis, fue posible la identificación de cada una de las 

dibenzo[b,f]azocinas 5a‒e y 5’a‒d. Así, los dobletes generados por los protones 

metílicos 11-CH3 se registran en 1.42–1.45 ppm (para 5a‒e), y en 1.42–1.47 (para 

5’a‒d). Mientras que la señal del protón diastereotópico 12–HB (para 5a‒e) se 

registra como un doblete de doblete centrado en 2.80–2.85 ppm, o como un 

multiplete centrado en 2.78–2.92 ppm, la señal del segundo protón diastereotópico 

12–HA se solapa con la señal del protón enantiotópico 11-H y generan un 

multiplete que se registra en 3.16–3.38 ppm; estos mismos tres protones en las 

moléculas 5’a‒d generan dos multipletes, el primero que es generado por el 

protón 12–HB, se registra en 2.78-2,92 ppm, y el segundo que es generado por los 

protones 12–HA y 11-H, está ubicado en 3.18–3.40 ppm. Los protones 

diastereotópicos 6-HA y 6-HB resuenan como dobletes, y se registran en 3.90–3.98 
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ppm y 4.82–4.93 ppm (para 5a–e), y en 3.95–4.27 ppm y 4.73–5.01 ppm (para 

5’a–d), respectivamente.   

Como ejemplo representativo, en la figura 15 se reproduce el espectro de RMN 1H 

de las dibenzo[b,f]azocinas 5d/5’d, en el que claramente se puede distinguir la 

duplicación de las señales recién analizadas, así como las señales de los protones 

aromáticos. Se advierte también que el regioisómero 5d representa el producto 

mayoritario.   

 

Los desplazamientos químicos y las asignaciones de los diferentes protones 

fueron corroborados mediante los espectros de correlación COSY 1H‒1H (anexo 

3.5). Como ejemplo, en la figura 16 se reproduce el espectro COSY de 5d/5’d, en 

el que se observan las correlaciones entre los protones metílicos 11-CH3 y 

metínicos 11–H (líneas roja y verde), las correlaciones entre los protones 

diastereotópicos 12‒HA y 12‒HB (líneas gris y negra), y 6‒HA y 6‒HB (líneas azul y 

marrón). 

 

De esta manera, se corroboró que la ciclación de las 2‒alil‒N‒bencilanilinas 3 

también genera productos de ciclación 8–exo–trig, y que éstos representan 

mezclas de las tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas regioisómeras 5a–d y 5’a‒d, siendo 

5a–d los regioisómeros mayoritarios, mientras que 5e representa, como era de 

esperarse, un único isómero.  

 



75 
 

 

 

Figura 15. Espectro de RMN 1H de las 

8,11‒dimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas 5d/5’d. 
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Figura 16. Espectro de correlación homonuclear 1H‒1H COSY de las 

8,11‒dimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas 5d/5’d. 

 

 

6.2. OBTENCIÓN DE LOS 2‒((11‒ETIL‒6,11‒DIHIDRO‒5H‒ 

DIBENZO[b,e]AZEPIN‒5‒IL)METILEN)MALONATOS DE DIETILO 

6a‒e/6’-a–c. 

 

La preparación de los metilenmalonatos 6a‒e/6’a–c se llevó a cabo mediante la 

reacción de las 11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepinas 4a‒e/4’a–c con 

2‒(etoximetilen)malonato de dietilo, usando tolueno como solvente y calentando a 

reflujo la mezcla de reacción durante 10‒15 horas (Esquema 21).  
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Esquema 21. Preparación de los 2‒((11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e]azepin‒5‒ 

il)metilen)malonatos de dietilo 6a‒e/6’a–c. 

 

Esta reacción se puede catalogar como una reacción de sustitución nucleofílica 

sobre un átomo de carbono sp2, que está asistida por el efecto mesomérico o de 

conjugación que ejercen los grupos éster sobre el fragmento metileno, lo que 

ocasiona una mayor electrodeficiencia en el carbono β (Esquema 22), y facilita, 

por lo tanto, la sustitución del grupo etoxilo.  

 

 

Esquema 22. Una de las estructuras de resonancia del 2‒(etoximetilen)malonato de 

dietilo. 

 

Cuando se comprobó que la reacción transcurrió, se retiró el solvente a presión 

reducida, obteniéndose así los productos esperados como sustancias vítreas e 

incoloras, con rendimientos del 96‒78%. Estos compuestos no fueron purificados, 

porque los controles por CCF mostraban la formación de una única mancha, y, por 

esta razón, se consideró como improductiva su purificación por cromatografía en 

columna.  

 

Los productos crudos 6a‒e/6’a–c fueron caracterizados únicamente por 

espectroscopia de infrarrojo y espectrometría de masas. En los espectros de 

infrarrojo (anexo 4.1), además de registrarse la desaparición de la banda de 

absorción de vibración de tensión del grupo N‒H, se observan dos nuevas bandas 



78 
 

de absorción correspondientes a la vibración de tensión de los carbonilos C=O de 

las funciones éster, una aparece entre 1691‒1690 cm-1, y la otra, entre 1609‒1593 

cm-1 (ver parte experimental, sección 5.4). La presencia de estas dos bandas, se 

tomó como el primer indicio de que la reacción transcurrió completamente. 

  

Los espectros de masas (anexo 4.2), corroboran la formación de los productos 

esperados, puesto que en ellos se registran los picos de los iones moleculares, 

cuyas relaciones m/z coinciden con los pesos de sus fórmulas condensadas. Al 

analizar en detalle algunas de las fragmentaciones registradas en los espectros de 

esta serie de compuestos, se constata la pérdida de una molécula de etanol (46 

unidades) que se da a través de un rearreglo McLafferty con pérdida de una 

molécula de etileno (Φ2), seguida de la pérdida de agua, que podría corresponder 

a un proceso de ciclodeshidratación; de esta manera surge el catión radical Φ3, 

que es el ión pico de base del derivado 6e. De Φ3, y como consecuencia de una 

ruptura bencílica doblemente favorecida, se da la pérdida de un fragmento etilo 

que condiciona la generación del catión Φ4, que representa el ión pico de base 

para el resto de derivados 6a–d, además de Φ3, se observa la pérdida de una 

molécula de etanol que genera el catión radical Φ7, que representa el ión pico de 

base para los derivados 6’a‒c;  a partir del ión Φ4 se da un rearreglo de tipo 

McLafferty con pérdida de una molécula de etileno y se genera el catión Φ5, que, 

finalmente, decae por la pérdida de una molécula de CO2 y genera el catión Φ6. 

Estas dos últimas fragmentaciones son una prueba sólida de la identidad de las 

moléculas analizadas, ya que corroboran la existencia de un segundo grupo 

carboetoxi en sus estructuras. 

 

En la parte experimental (sección 5.4) se reportan los iones fragmento más 

característicos y sus intensidades registrados en los espectros de 5a–e/5’a–c, y en 

el esquema 23 se propone un patrón de fragmentación para los iones moleculares. 
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Esquema 23. Patrón de fragmentación propuesto para los iones moleculares de los 

compuestos 6a‒e/6’a–c.  

 

 

 

 



80 
 

6.3. OBTENCIÓN DE LOS ESTERES ETÍLICOS DEL ÁCIDO 13‒ETIL‒ 

4‒OXO‒8,13‒DIHIDRO‒4H‒BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1‒ij]– 

QUINOLINA‒5‒CARBOXÍLICO 7a‒e. 

 

Para acceder a los productos 7a‒e, los 2‒((11‒etil‒6,11‒dihidro‒5H‒ 

dibenzo[b,e]azepin‒5‒il)metilen)malonatos de dietilo 6a‒e/6’a–c fueron sometidos 

a un proceso de ciclación intramolecular (acilación intramolecular de Friedel-

Crafts), que fue promovido con el reactivo de Eaton (una mezcla de pentóxido de 

fósforo y ácido metanosulfónico) (Esquema 24). Después del correspondiente 

tratamiento de los crudos de reacción y de la purificación de los mismos por 

cromatografía en columna, se obtuvieron únicamente los productos 7a‒e como 

sólidos blancos y con rendimientos del 98‒90%. Estos productos, posteriormente, 

fueron caracterizados mediante espectroscopia de infrarrojo, espectrometría de 

masas, usando la técnica de ionización por Electrospray (ESI‒MS) y operando en 

el modo positivo, y por resonancia magnética nuclear. 

 

Esquema 24. Síntesis de los ésteres etílicos del ácido 

13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 

7a‒e. 

 

En los espectros de infrarrojo (anexo 5.1), se observa una marcada diferencia en 

las bandas de absorción de vibración de tensión de los grupos carbonilo de la 

cetona y del éster, registrándose la primera entre 1636‒1605 cm‒1 y entre 

1689‒1680 cm‒1, la segunda. La presencia de estas dos bandas es un claro 

indicio de que la ciclación de los precursores transcurrió. En la tabla 1 se reportan 
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las bandas de absorción más características registradas en los espectros de IR de 

7a‒e. 

 

 

Tabla 1. Bandas de absorción características en los espectros de IR de los ésteres 

etílicos del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino–

[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7a‒e. 

Compuesto Bandas de absorción (cm‒1) 

Vib. T. y F. 
C‒H 

Vib. T. C=O 
Ester 

Vib. T C=O 
Cetona 

C=C 
Aromático 

C‒O 
Ester 

7a 2957‒2926 1682 1623 1483 1153 

7b 2969‒2930 1689 1633 1473 1151 

7c 2958‒2928 1680 1621 1484 1143 

7d 2964‒2925 1683 1636 1474 1151 

7e 2965‒2926 1687 1605 1482 1146 

   

Los espectros de masas ESI‒MS (anexo 5.2), corroboran la formación de los 

productos quinolónicos 7a‒e, al registrar los picos de los correspondientes iones 

moleculares protonados. Teniendo en cuenta que la técnica de electrospray usa 

un modo de ionización suave, no resulta inesperado, entonces, constatar que la 

fragmentación de estos iones moleculares protonados sea muy pobre. Sin 

embargo, el re‒arreglo de tipo McLafferty, con pérdida de una molécula de etileno 

(Φ1), y la subsiguiente pérdida de una molécula de agua (Φ2), es una 

característica general de estos iones (Tabla 2). En el esquema 25 se propone un 

patrón de fragmentación para estos iones protonados. 
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Tabla 2. Iones característicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros 

de masas de los ésteres etílicos del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒ 

benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7a‒e. 

Iones (I, %) 

 

Compuesto [M + H+]+ Φ1 Φ2 

7a 376 (<1) 348 (100) 330 (8) 

7b 394 (<1) 366 (100) 348 (6) 

7c 410 (<1) 382 (100) 364 (5) 

7d 362 (<1) 334 (100) 316 (8) 

7e 382 (<1) 356 (100)* 338 (4)* 

*Relativo al isótopo 37Cl. 

      

 

 

Esquema 25. Patrón de fragmentación propuesto para los iones moleculares 

protonados de los ésteres etílicos del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒ 

benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7a‒e. 

 

Las estructuras de los productos 7a‒e fueron plenamente corroboradas mediante 

el análisis de los espectros de RMN 1H (anexo 5.3), RMN 13C (anexo 5.4), y los 

espectros de correlación homonuclear 1H, 1H COSY (anexo 5.5), y hetereonuclear 

HMBC y HSQC (anexos 5.6 y 5.7).  
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Como los compuestos aislados no fueron analizados por cromatografía de gases 

acoplada a espectrometría de masas, se esperaba, entonces, que los productos 

de la ciclación de los pares de regioisómeros precursores 6a‒c/6’a–c 

corresponderían también a mezclas de quinolonas regioisómeras, es decir, a las 

quinolonas 7a‒c/7’a–c, pero al analizar sus espectros de RMN 1H se constató, 

con sorpresa, que no había duplicación de las señales de los protones del 

fragmento etilo conectado al carbono C–13, así como tampoco duplicación de las 

señales del protón 13–H y de los protones diastereotópicos 8–HA/8–HB. La 

ausencia de estas señales en los espectros de RMN 1H, se puede explicar en 

términos de la posible transposición que sufrieron los regioisómeros 7’a–c a los 

regioisómeros 7a–c, transposición que pudo haber ocurrido paralelamente o 

después de la formación del nuevo anillo quinolónico, y que es favorecida por las 

condiciones fuertemente ácidas en las que transcurrió la ciclación de los 

precursores. De esta manera, los regioisómeros 7’a–c que son menos estables 

debido a las posibles interacciones de repulsión entre el metilo ubicado en el 

carbono C–12 y el hidrógeno H-13, de una parte, y el grupo etilo, de otra parte, se 

transformaron, vía protonación ipso del carbono C–12, en sus regioisómeros 7a–c 

termodinámicamente más estables (Esquema 26).  
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Esquema 26. Transposición de los regioisómeros 7’a–c menos estables a los 

regioisómeros 7a–c termodinámicamente más estables. 

 

 

Continuando con el análisis de los espectros de RMN 1H, se observa en todos 

ellos un triplete centrado entre 1.41‒1.40 ppm que integra para tres protones, y un 

cuartete centrado entre 4.40‒4.38 ppm que integra para dos protones, que son la 

marca distintiva de los protones metílicos y metilénicos del fragmento etoxilo de la 

función éster; así mismo, el triplete que se registra en 1.00–1.03 ppm y el 

multiplete que aparece en el rango de 2.21–2.36 ppm, son las señales 

características que generan los protones del fragmento etilo conectado al carbono 

C–13. También se observan señales para 4 protones aromáticos (5 para los 

derivado 7a y 7e), con lo cual se confirma fehacientemente la formación del anillo 

quinolónico.   

 

Una particularidad especial que se advierte en los espectros de RMN 1H de estos 

derivados, es el ensanchamiento de las señales generadas por el protón 
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enantiotópico 13‒H y los protones diastereotópicos 8‒HAHB, los cuales resuenan 

en 4.10‒4.05 ppm, 6.04‒5.80 ppm, y 4.89‒4.65 ppm, respectivamente.  

 

Este comportamiento un tanto inusual de la forma como resuenan los 

mencionados protones puede ser explicado desde la técnica misma, puesto que la 

resolución de las señales (ensanchamiento) está directamente influenciada por el 

tiempo de relajación espín‒espín (T2), que, a su vez, se ve afectado por los 

campos magnéticos locales. Si miramos la posición de estos núcleos, observamos 

que están sometidos a campos magnéticos locales fuertes y adicionalmente la 

rigidez de la molécula en este punto (protón del carbono 13-C) podría propiciar un 

ambiente de pseudo-sólido, disminuyendo de esta manera el tiempo de relajación 

T2, y en consecuencia un ensanchamiento de las señales. Para el caso particular 

de los protones diastereotópicos 8‒HAHB, la presencia de un átomo de nitrógeno 

adyacente, que posee un espín mayor a 1/2 y, por lo tanto, un momento eléctrico 

cuadrupolar diferente de cero, permite transferir fácilmente su energía a la red, de 

ahí, que se observe un tiempo de relajación espín‒red pequeño y una señal ancha 

(efecto cuadrupolar).   

 

En la figura 17  se reproduce el espectro de RMN 1H de 7c con las asignaciones 

de todos los protones presentes en la molécula, y en las tablas 3 y 4 se reportan 

los desplazamientos químicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento de 

los protones y carbonos de 7a‒e. Las asignaciones de todos los protones fueron 

corroboradas con los espectros de correlación homonuclear 1H‒1HCOSY. En la 

figura 18 se reproduce el espectro COSY del derivado 7c, en el cual se observan 

las correlaciones entre los protones metílicos y metilénicos del fragmento etilo 

unido a 13‒C (línea azul) y del fragmento etoxilo (línea roja), la correlación entre 

los protones metilénicos diatereotópicos 8‒HA y 8‒HB (línea negra), la correlación 

entre los protones aromáticos 9‒H y 12‒H con los protones metílicos de los 

sustituyentes 10‒CH3 y 11‒CH3 (línea verde), y la correlación entre los protones 

aromáticos 1‒H y 3‒H (línea gris). 



86 
 

 

Figura 17. Espectro de RMN 1H del éster etílico del ácido 2‒cloro‒13‒etil‒10,11‒ 

dimetil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 

7c. 
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Figura 18. Espectro de correlación honomonuclear 1H‒1H COSY del éster etílico del 

ácido 2‒cloro‒13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino–

[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílico 7c. 

 

La formación del anillo quinolónico también se corroboró con los espectros de 

RMN 13C, en los que se registra la aparición, entre 131.1‒133.3 ppm, de un nuevo 

carbono cuaternario aromático, que fue asignado como perteneciente al carbono 

3a‒C. Los carbonos carbonílicos de la cetona y de la función éster se registran en 

172.8–174.1 y 165.5–166.2 ppm, respectivamente. Pero lo más característico de 

estos espectros, es la ausencia de las señales de los carbonos metínico 13–C, 

metilénico 14–CH2– y aromático 1–C. Al igual que se hizo con los protones, la 

asignación de todos los carbonos se corroboró con el análisis de los espectros de 

correlación heteronuclear HMBC y HSQC.  
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Tabla 3. Desplazamientos químicos (δ, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los protones en 

los espectros de RMN 1H de los ésteres etílicos del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]–

quinolina‒5‒carboxílico 7a‒e. 

DESPLAZAMIENTOS QUÍMICOS DE LOS PROTONES (δ, ppm) 

 

No. Protones aromáticos 6‒CH 13‒CH‒CH2‒CH3 O‒CH2‒CH3 8‒CH2 Otros 
protones 

1‒H 2‒H 3‒H 9‒H 10‒H 11‒H 12‒H 6‒H 14–
CH2 

15–
CH3 

13‒H CH2 CH3 8‒HA 8‒HB R2 R3 

7a 7.54 
dd 

8.0,1.2 

7.32 
t 

8.0 

8.45 
dd 

8.0,1.2 

7.15 
s 

 
‒‒‒ 

 
‒‒‒ 

6.99 
s 

8.56 
s 

2.29‒2.21 
m 

1.01 
t 

7.2 

4.05 
sa 

4.39 
q 

7.2 

1.41 
t 

7.2 

5.84 
sa 

4.81 
sa 

2.25 
s 

2.23 
s 

7b 7.30 
dd 

8.8,3.2 

 
‒‒‒ 

8.10 
dd 

8.4,3.2 

7.17 
s 

 
‒‒‒ 

 
‒‒‒ 

6.99 
s 

8.60 
s 

2.32‒2.27 
m 

1.03 
t 

7.2 

4.05 
sa 

4.40 
q 

7.2 

1.42 
t 

7.2 

5.78 
sa 

4.88 
sa 

2.26 
s 

2.25 
s 

7c 7.49 
d 

2.2 

 
‒‒‒ 

8.32 
d 

2.2 

7.15 
s 

 
‒‒‒ 

 
‒‒‒ 

6.97 
s 

8.51 
s 

2.33‒2.21 
m 

1.02 
t 

7.2 

4.03 
sa 
 

4.38 
q 

7.2 

1.40 
t 

7.2 

6.04 
sa 

4.65 
sa 
 

2.25 
s 

2.24 
s 

7d 7.55 
dd 

7.6,1.2 

7.33 
t 

7.6 

8.45 
dd 

8.0,1.6 

7.21 
s 

 
‒‒‒ 

7.13 
dd 

8.0,1.0 

7.10 
d 

8.0 

8.57 
s 

2.29‒2.21 
m 

1.00 
t 

7.2 

4.05 
s.a 

4.39 
q 

7.2 

1.41 
t 

7.2 

5.85 
sa 

4.81 
sa 

2.35 
s 

 
‒‒‒ 

7e 7.51 
d 

2.4 

 
‒‒‒ 

8.34 
d 

2.4 

7.40 
dd 

7.0,1.4 

7.31 
td 

7.4,1.4 

7.36 
td 

7.4,1.4 

7.22 
dd 

7.4,1.4 

8.53 
s 

2.36‒2.24 
m 

1.02 
t 

7.2 

4.10 
s.a. 

 

4.39 
q 

7.2 

1.41 
t 

7.2 

5.88 
sa 

4.88 
sa 

 
‒‒‒ 

 
‒‒‒ 
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Tabla 4. Desplazamientos químicos (δ, ppm), multiplicidades y constantes de acoplamiento (J, Hz) de los carbonos en 

los espectros de RMN 13C de los ésteres etílicos del ácido 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]–

quinolina‒5‒carboxílico 7a‒e. 

 

DESPLAZAMIENTOS QUÍMICOS DE LOS CARBONOS (δ, ppm) 

 
N
o 

Carbonos aromáticos 13‒CH‒CH2‒CH3 5‒C‒(COO)‒CH2‒CH3 Otros carbonos 

13a‒
C 

1‒C 2‒C 3‒C 3a‒
C 

3b‒
C 

8a‒
C 

9‒C 10‒
C 

11‒
C 

12‒
C 

12a‒
C 

CH

2 

CH

3 

13‒
C 

(CO
O) 

CH

2 

CH

3 

5‒C 4‒C 6‒C 8‒
C 

R
2 

R
3 

7
a 

131.2  125.
1 

127.
1 

132.
2 

138.
4 

129.
3 

130.
3 

136.
0 

138.
0 

130.
3 

138.7  13.
2 

 166.2 60.
9 

14.
5 

109.
6 

174.
1 

150.
1 

60.
9 

19.
2 

19.
6 

7
b 

135.6 
d 

6.3 

135.
3 
d 

1.4 
 

159.
4 
d 

247.
8 

111.
8 
d 

22.6 

133.
3 
d 

7.0 

135.
2 
d 

1.1 
 

129.
1 

130.
4 

136.
4 

137.
8 

129.
1 

138.3  13.
1 

 166.0 61.
1 

14.
5 

109.
0 

173.
1 
d 

2.4 

149.
9 

61.
1 

19.
3 

19.
6 

7
c 

134.7  131.
1 

126.
1 

132.
3 

137.
2 

129.
1 

130.
4 

136.
3 

137.
7 

 138.2  13.
1 

 165.6 61.
0 

14.
5 

109.
8 

172.
8 

150.
0 

61.
0 

19.
2 

19.
6 

7
d 

132.2  125.
2 

127.
1 

131.
1 

138.
8 

131.
8 

130.
1 

137.
6 

129.
7 

129.
7 

138.0  13.
2 

 166.1 61.
0 

14.
5 

109.
6 

174.
1 

150.
1 

61.
2 

21.
0 

‒‒‒ 

7
e 

134.2  131.
2 

126.
3 

132.
3 

137.
2 

131.
8 

129.
1 

128.
1 

129.
8 

129.
1 

140.5  13.
1 

 165.6 61.
1 

14.
5 

 172.
8 

150.
1 

61.
2 

‒‒‒ ‒‒‒ 
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6.4. PREPARACIÓN DE LOS ÁCIDOS 13‒ETIL‒ 

4‒OXO‒8,13‒DIHIDRO‒4H‒BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1‒ij]QUINOLINA‒ 

5‒CARBOXÍLICOS 8a‒e.  

 

En la última etapa de la síntesis se llevó a cabo la preparación de los ácidos 8a‒e, 

compuestos que constituyen el objetivo central de este Trabajo de Grado. Para 

acceder a estos derivados, los correspondientes ésteres 7a‒e se disolvieron en 

etanol y, posteriormente, se trataron con una solución de NaOH (1N) a 

temperatura ambiente con agitación constante. Los ácidos esperados se 

obtuvieron como sólidos blancos, después del tratamiento de las masas de 

reacción con solución de ácido clorhídrico (Esquema 27). 

 

Esquema 27. Preparación de los ácidos 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo–
[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolina‒5‒carboxílicos 8a‒e. 

 

La identificación de los ácidos 8a‒e se realizó únicamente por espectroscopia de 

infrarrojo y espectrometría de masas, usando la técnica de ionización por 

Electrospray (ESI‒MS) y operando en el modo positivo. Cabe resaltar que debido 

a la baja solubilidad de los productos en los disolventes deuterados más comunes 

(CDCl3 y DMSO-d6), no fue posible su análisis mediante resonancia magnética 

nuclear. 

 

En los espectros de infrarrojo (anexo 6.1) se observa la aparición de una banda 

ancha entre 3100‒2600 cm-1 correspondiente a una vibración de tensión del 
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hidroxilo carboxílico, que puede también representar dímeros que se forman 

mediante puentes de hidrógeno entre las funciones carboxílicas de los ácidos. 

Adicionalmente, se observa una banda entre 1705‒1721 cm-1 correspondiente a 

una vibración de tensión del carbonilo carboxílico, mientras que la banda de 

absorción del carbonilo de la cetona se registra 1610–1615 cm-1. En la tabla 5 se 

reportan las bandas de absorción más características en los espectros de IR de 

los compuestos 8a‒e.  

 

Tabla 5. Bandas de absorción características en los espectros de IR de los ácidos 

13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]– 

quinolina‒5‒carboxílicos 8a‒e. 

Compuesto Bandas de absorción (cm-1) 

O-H Vib. T. C=O 
Carboxílico 

Vib. T 
C=O 

Cetona 

C=C 
Aromático 

C-O 
Ester 

C-
N 

8a 3100‒2600 1707 1614 1470 1223 783 

8b 3100‒2600 1717 1612 1466 1208 808 

8c 3100‒2600 1721 1612 1463 1212 809 

8d 3100‒2600 1705 1615 1471 1216 815 

8e 3100‒2600 1717 1610 1457 1214 811 

 

Los espectros de masas ESI‒MS (anexo 6.2), corroboran la formación de los 

productos 8a‒e, al registrar los picos de los  iones moleculares protonados. Al 

igual que la fragmentación de los iones protonados de los precursores, la 

fragmentación de estos ácidos es muy pobre, siendo la pérdida de una molécula 

de agua, la fragmentación más característica y principal (Esquema 28, Tabla 6). 
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Esquema 28. Principal fragmentación de los iones moleculares protonados de los 

ácidos 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]–

quinolina‒5‒carboxílicos 8a‒e. 

 

Tabla 6. Iones característicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros 

de masas de los ácidos 13‒etil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]– 

quinolina‒5‒carboxílicos 8a‒e. 

Iones (I,%) 

 

Compuesto [M + H+]+ Φ1 

8a 348.1 (100) 330.1 (58) 

8b 366.1 (100) 348.1 (47) 

8c 382.0 (100) 364.0 (34) 

8d 334.1 (100) 316.1 (52) 

8e 354.0 (100) 336.8 (28) 
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6.5. N‒ACETILACIÓN DE LAS 11‒METIL‒5,6,11,12‒ 

TETRAHIDRODIBENZO[b,f]AZOCINAS 5a‒e/5’a–d. 

 

Con el fin de sintetizar análogos estructurales de ciertas 

N‒acetildibenzo[b,f]azocinas que resultaron ser fuertes inhibidores de la enzima 

deshidrogenasa tipo 3 de 17β‒hidroxi‒esteroide, enzima involucrada en el cáncer 

de próstata,80,81 las dibenzo[b,f]azocinas regioisómeras 5a‒e/5’a–d fueron 

sometidas a un proceso de N‒acetilación con exceso de anhidro acético a reflujo 

(Esquema 29). 

 

 

Esquema 29. N‒Acetilación de las dibenzo[b,f]azocinas 5a‒e/5’a–d. 

 

Los productos N‒acetilados regioisoméricos 9a‒e/9’a‒d fueron purificados por 

cromatografía en columna sobre sílica gel y aislados como sólidos blancos. 

Teniendo en cuenta que las dibenzo[b,f]azocinas sometidas a reacción 

correspondían a mezclas de regioisómeros, los productos de N‒acetilación 

corresponden, de igual forma, a mezclas de regioisómeros, obtenidos con 

rendimientos de 58‒88% (determinado por CG) para los derivados 9a‒e y del 

12‒42% (determinado por CG) para los derivados 9’a‒d.  

En los espectros de infrarrojo (anexos de 7.1) se observa tanto la desaparición de 

la banda correspondiente a la vibración de tensión del grupo amino secundario, 

como la aparición de una banda intensa entre 1650‒1643 cm‒1 correspondiente a 

la vibración de tensión del grupo amido N‒C=O, siendo esta la primera prueba 

espectroscópica de la formación de los productos esperados. 
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Los productos de N‒acetilación fueron identificados mediante cromatografía de 

gases acoplada a espectrometría de masas. Para tal fin, se sometió a análisis la 

mezcla regioisomérica de los correspondientes productos 9a‒e/9’a‒d. En los 

espectros de masas (anexo 7.1), se registran los picos de los iones moleculares 

que coinciden con los pesos de sus fórmulas condensadas, y que son, a su vez, 

los iones pico de base para los derivados 9e, 9’b,c. Una característica importante 

en los espectros de masas de los isómeros 9a‒e/9’a‒d, es que sus iones 

moleculares presentan el mismo patrón de fragmentación. Sin embargo, la pérdida 

de un radical metilo es la que condiciona la formación del ión pico de base para los 

derivados 9a,d, 9’a, mientras que la pérdida de un radical acetilo, es la que 

condiciona la generación del ión pico de base para los derivados 9b,c.  

En la parte experimental (sección 5.7) se reportan los iones fragmento más 

característicos registrados en los espectros de masas de dichos compuestos, y en 

el esquema 30 se muestra un patrón de fragmentación propuesto para los iones 

moleculares.  

 

 

Esquema 30. Patrón de fragmentación propuesto para los iones moleculares de los 

compuestos 9a‒e/9’a–d. 
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Los productos de la N‒acetilación fueron  también identificados mediante 

espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Previo al análisis, la mezcla de 

regioisómeros 9a‒e/9’a‒d fue sometida a un proceso de purificación mediante 

recristalización fraccionada, lográndose en un altísimo porcentaje enriquecer la 

presencia de los regioisómeros 9a‒e; estos compuestos recristalizados fueron los 

que se analizaron. 

Los espectros de RMN 1H (anexo 7.3) y RMN 13C (anexo 7.4), junto con los 

espectros bidimensionales de correlación homonuclear 1H‒1H COSY (anexo 7.5) y 

de correlación heteronuclear HMBC y HSQC (anexos 7.6 y 7.7), corroboraron de 

forma inequívoca la formación de 9a‒e. La aparición de un nuevo singlete, 

ubicado en 1.80–1.81 ppm, que integra para tres protones, es el rasgo distintivo 

más importante en los espectros de RMN 1H, y el que corrobora inequívocamente 

la presencia de un grupo acetilo en las moléculas analizadas. En la figura 19 se 

reproduce el espectro del compuesto 9d junto con las asignaciones para cada uno 

de los protones. 
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Figura 19. Espectro de RMN 1H de la N‒acetil‒8,11‒dimetil‒5,6,11,12‒ 

tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9d.  

 

Todas las asignaciones de los desplazamientos químicos de los protones fueron 

corroboradas con ayuda de las interacciones registradas en los espectros de 

correlación homonuclear COSY 1H‒1H (anexos 7.5). En la figura 20 se reproduce 

el espectro COSY del compuesto 9d, en el cual se observan la correlación de los 

protones metílicos 11–CH3 y metínico 11–H (línea roja), la correlación entre los 

protones diastereotópicos 12‒HA y 12‒HB (línea verde), las correlaciones entre los 

protones 12‒HAB con el protón 11‒H (líneas azules), la correlación entre el protón 

aromático 7‒H  y los protones metílicos 8‒CH3 (línea gris), y la correlación entre 

los protones diastereotópicos 6‒HA y 6‒HB (línea negra). 
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Figura 20. Espectro de correlación homonuclear 1H‒1H COSY de la N‒acetil‒ 

8,11‒dimetil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 9d.  

 

En los espectros de RMN 13C se observa la aparición de dos nuevos carbonos (al 

compararse con los espectros de sus precursores directos): un carbono ubicado 

entre 32.1‒31.8 ppm, asignado al carbono metílico del fragmento acetilo, y un 

carbono cuaternario ubicado entre 179.1‒169.9 ppm, correspondiente al carbono 

carbonílico del grupo amido. En la parte experimental (sección 5.7) se reportan los 

desplazamientos químicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento para 

cada uno de los protones y carbonos de los productos 9a‒e.     
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

En total se sintetizaron cinco (5) nuevos derivados del éster etílico del ácido 13–

etil–4–oxo–8,13–dihidro–4H–benzo[5,6]azepino[3,2,1–ij]quinolina–5–carboxílico y 

cinco (5) nuevos derivados del ácido 13–etil–4–oxo–8,13–dihidro–4H–

benzo[5,6]azepino[3,2,1–ij]quinolina–5–carboxílico, cuyas propiedades físicas y 

espectroscópicas se reportan por primera vez. 

 

Los resultados obtenidos en el presente Trabajo de Grado ratifican la validez y 

versatilidad de la ruta sintética diseñada e implementada en el Laboratorio de 

Síntesis Orgánica de la Universidad Industrial de Santander, para acceder a 

derivados no descritos del éster etílico del ácido 13–etil–4–oxo–8,13–dihidro–4H–

benzo[5,6]azepino[3,2,1–ij]quinolina–5–carboxílico, usando el núcleo de la 

dihidrodibenzo[b,e]azepina como andamio molecular de construcción.  

 

Se corroboró, una vez más, que el reactivo de Eaton es un excelente agente de 

ciclación en la conversión de los 2–((11–etil–6,11–dihidro–5H–dibenzo[b,e]azepin–

5–il)metilen)malonatos de etilo a los ésteres etílicos del ácido 13–etil–4–oxo–8,13–

dihidro–4H–benzo[5,6]azepino[3,2,1–ij]quinolina–5–carboxílico.  

 

Se obtuvieron nueve (9) nuevas tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas, a partir de las 

cuales se sintetizaron nueve (9) nuevas N‒acetiltetrahidrodibenzo[b,f]azocinas, 

cuyas propiedades físicas y espectroscópicas se reportan por primera vez. 

 

Se recomienda evaluar la actividad antibacteriana de los derivados 7a‒e y 8a‒e, 

frente a cepas Mycobacterium tuberculosis. 

 

Se recomienda utilizar las 11-metil–5,6,11,12–tetrahidrodibenzo[b,f]–azocinas 

como los productos de partida en la síntesis de Gould–Jacobs, con el propósito de 

acceder a nuevos derivados del ácido 8–metil–3-oxo–8,13–dihidro-3H,7H-
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benzo[6,7]azocino[3,2,1–ij]quinolina–2-carboxílico, una nueva familia de 

compuestos quinolónicos con potencial actividad antibacteriana.   

 

Finalmente se recomienda extender la metodología implementada en el presente 

Trabajo de Grado, modificando el anillo del sustituyente arilo de las 2-alil-N-

(aril)metilanilinas por un anillo de tiofeno, con el fin de obtener nuevos derivados 

del ácido 12–etil–4–oxo–8,12–dihidro–4H–tieno[3',2':5,6]azepino[3,2,1–

ij]quinolina–5–carboxílico, y así diversificar y extender los alcances de la ruta 

sintética validada. 
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Anexo 1. ESPECTROS IR, MS, RMN 1H, RMN 13C, 1H‒1H COSY DE LA 

2‒ALIL‒N‒(3‒METILBENZIL)ANILINA 3d. 

Anexo 1.1. Espectro de IR de la 2‒alil‒N‒(3‒metilbenzil)anilina 3d. 

 

Anexo 1.2. Espectro de MS de la 2‒alil‒N‒(3‒metilbenzil)anilina 3d. 
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Anexo 1.3. Espectro de 1H‒RMN de la 2‒alil‒N‒(3‒metilbenzil)anilina 3d. 

 

Anexo 1.4. Espectro de 13C‒RMN de la 2‒alil‒N‒(3‒metilbenzil)anilina 3d.  
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Anexo 1.5. Espectro de 1H‒1H COSY de la 2‒alil‒N‒(3‒metilbenzil)anilina 3d.  
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Anexo 2. ESPECTROS IR, MS, RMN 1H, RMN 13C, 1H‒1H COSY, HMBC, HSQC 

DE LA 11‒ETIL‒8‒METIL‒6,11‒DIHIDRO‒5H‒DIBENZO[b,e]AZEPINA 4d. 

Anexo 2.1. Espectro de IR de la 11-etil-8-metil-6,11-dihidro-5H-dibenzo[b,e] 

azepina 4d. 

 

 

Anexo 2.2. Espectro de MS de la 11‒etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e] 

azepina 4d. 
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Anexo 2.3. Espectro de 1H‒RMN de la 11‒etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo 

[b,e]azepina 4d. 

 

 Anexo 2.4. Espectro de 13C‒RMN de la 11‒etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒ 
5H‒dibenzo[b,e]azepina 4d. 

 



124 
 

Anexo 2.5. Espectro de 1H‒1H COSY de la 11‒etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒ 

5H‒dibenzo[b,e] azepina 4d. 

 

Anexo 2.6. Espectro de correlación hetereonuclear HMBC de la 11‒etil‒8‒metil‒ 
6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e] azepina 4d. 
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 Anexo 2.7. Espectro de correlación hetereonuclear HSQC de la 11‒etil‒8‒metil‒ 
6,11‒dihidro‒5H‒dibenzo[b,e] azepina 4d. 
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Anexo 3. ESPECTROS IR, MS, RMN 1H, RMN 13C, 1H‒1H COSY, HMBC, HSQC 

DE LA 2‒CLORO‒11‒METIL‒5,6,11,12‒TETRAHIDRODIBENZO[b,f]AZOCINA 

5c. 

Anexo 3.1. Espectro de IR de la 2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo 

[b,f]azocina 5c. 

 

Anexo 3.2. Espectro de MS de la 2-cloro-11-metil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo 

[b,f]azocina 5c. 
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Anexo 3.3. Espectro de 1H‒RMN de la 2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 
tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 5c. 

 

Anexo 3.4. Espectro de 13C‒RMN de la 2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 
tetrahidrodibenzo[b,f]azocina 5c.  
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Anexo 3.5. Espectro de 1H‒1H COSY de la 2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 
tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 5c. 

 

Anexo 3.6. Espectro de correlación hetereonuclear HMBC de la 2‒cloro‒11‒metil‒ 
5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 5c. 
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Anexo 3.7. Espectro de correlación hetereonuclear HSQC de la 2‒cloro‒11‒metil‒ 

5,6,11,12‒tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 5c. 
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Anexo 4. ESPECTROS IR, MS DEL DIETIL 2‒((11‒ETIL‒8‒METIL‒6,11‒ 

DIHIDRO‒5H‒DIBENZO[b,e]AZEPIN‒5‒IL)METILENE)MALONATO 6d.  

Anexo 4.1. Espectro de IR del dietil 2‒((11‒etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒5H‒ 

dibenzo[b,e] azepin‒5‒il)metilene)malonato 6d. 

 

Anexo 4.2. Espectro de MS del dietil 2‒((11‒etil‒8‒metil‒6,11‒dihidro‒5H‒ 

dibenzo [b,e] azepin‒5‒il)metilene)malonato 6d. 
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Anexo 5. ESPECTROS IR, MS, RMN 1H, RMN 13C, 1H‒1H COSY, HMBC, HSQC 

DEL ESTER ETILICO DEL ÁCIDO 13‒ETIL‒10‒METIL‒4‒OXO‒8,13‒ 

DIHIDRO‒4H‒BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1‒ij]QUINOLIN‒5‒CARBOXÍLICO 7d. 

 

Anexo 5.1. Espectro de IR del ester etilico del ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒oxo‒ 

8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolin‒5‒carboxílico 7d. 
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Anexo 5.2. Espectro de ESI‒MS del ester etilico del ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒ 
oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolin‒5‒carboxílico 7d. 

 

 

Anexo 5.3. Espectro de 1H‒RMN del ester etilico del ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒ 
oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolin-5-carboxílico 7d. 
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Anexo 5.4. Espectro de 13C‒RMN del ester etilico del ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒ 
oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolin‒5‒carboxílico 7d. 

 

Anexo 5.5. Espectro de 1H‒1H COSY del ester etilico del ácido 13‒etil‒10‒metil‒ 

4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolin‒5‒carboxílico 7d. 
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Anexo 5.6. Espectro de correlación hetereonuclear HMBC del ester etilico del 
ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij] 
quinolin‒5‒carboxílico 7d. 

 

Anexo 5.7. Espectro de correlación hetereonuclear HSQC del ester etilico del 
ácido 13‒etil‒10‒metil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij] 
quinolin‒5‒carboxílico 7d. 
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Anexo 6. ESPECTROS IR, MS DEL ÁCIDO 13‒ETIL‒10,11‒DIMETIL‒ 

4‒OXO‒8,13‒DIHIDRO‒4H‒BENZO[5,6]AZEPINO[3,2,1‒ij]QUINOLIN‒5‒CARB

OXÍLICO 8a. 

Anexo 6.1. Espectro de IR del ácido 13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒8,13‒dihidro‒ 

4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolin‒5‒carboxílico 8a.  
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Anexo 6.2. Espectro de ESI‒MS del ácido 13‒etil‒10,11‒dimetil‒4‒oxo‒8,13‒ 
dihidro‒4H‒benzo[5,6]azepino[3,2,1‒ij]quinolin‒5‒carboxílico 8a.  
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Anexo 7. ESPECTROS IR, MS, RMN 1H, RMN 13C, 1H‒1H COSY, HMBC, HSQC 

DE LA N‒ACETIL‒2‒CLORO‒11‒METIL‒5,6,11,12‒ TETRAHIDRODIBENZO 

[b,f]AZOCINA 9e. 

Anexo 7.1. Espectro de IR de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 

tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 9e. 

 

Anexo 7.2. Espectro de MS de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 

tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 9e. 
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Anexo 7.3. Espectro de 1H‒RMN de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 
tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 9e. 

 

Anexo 7.4. Espectro de 13C‒RMN de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 

tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 9e. 

. 
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Anexo 7.5. Espectro de 1H‒1H COSY de la N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ 
tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 9e. 

 

Anexo 7.6. Espectro de correlación fetereonuclear HMBC de la 

N‒acetil‒2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 9e. 
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Anexo 7.7. Espectro de correlación hetereonuclear HSQC de la N‒acetil‒ 

2‒cloro‒11‒metil‒5,6,11,12‒ tetrahidrodibenzo [b,f]azocina 9e. 
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