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La síntesis orgánica es una disciplina que  diseña,  sintetiza e identifica moléculas para el 

desarrollo de nuevos  compuestos  químicos. Ejemplo de estos son los compuestos con actividad 

biológica.   

Este tipo de síntesis es auxiliada por la química medicinal la cual le ayuda a establecer 

relaciones entre la estructura química y la actividad farmacológica que envuelve a ciertos 
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compuestos dependiendo los grupos farmacóforos potencialmente activos presentes en la molécula o 

precursores de la molécula.  

 

 

 
 

 

 

Esquema 1. Sistemas de intercaladores de tipo bis-ortoaminobenzamida y bis-quinazolinediona. 

 

Existen  moléculas con grupos líderes o moléculas prototipo que presentan actividad 

biológica  y/o  farmacológica deseada  y pueden  tener  también asociadas otras características 

indeseadas como; insolubilidad, toxicidad, efectos secundarios indeseables o problemas 

metabólicos.  Actualmente, la  mayoría de los fármacos comerciales  aprobados por la FDA de 

Estados Unidos, la EMEA de la Comunidad Económica Europea y el Ministerio de Salud en Japón, 

presentan alguna de estas características indeseables. 
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Estudios recientes, muestran que modificaciones  estructurales en ciertas moléculas o grupos 

farmacóforos, adquieren otras actividades biológicas o potencializan las propiedades con las que ya 

cuenta  cierto farmacóforo dentro de la molécula. 

Uno de los objetivos principales en la síntesis orgánica de nuevos fármacos es eliminar  esos 

efectos colaterales dañinos o indeseables al momento de su consumo.   Esto se ha logrado haciendo 

modificaciones en la estructura de la molécula ya sea derivatizandola, haciendo alquilaciones, 

formando nuevos grupos farmacóforos, agregando grupos protectores o incluso sustituyendo 

algunos grupos farmacóforos por otros. 

Los químicos sintéticos han desarrollado nuevas rutas de síntesis de algunos fármacos ya 

conocidos para hacerlos más efectivos, específicos y que a su vez se reduzcan sus efectos 

secundarios.  

Durante las últimas décadas, importantes investigaciones  han permitido modelar y aislar 

compuestos moleculares denominadas intercaladores moleculares; los cuales son moléculas que 

presentan en su esqueleto estructuras básica o grupos con heterociclos aromáticos conteniendo N, O, 

S, entre los más comunes  y que se encuentran presentes en la mayoría de los fármacos conocidos, 

los cuales interaccionan con el ADN en procesos bioquímicos llevando a cabo su alguna actividad 

farmacológica dentro de la célula. 
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Figura 1. Molécula de proflavina interaccionando con el ADN de forma intercalada (un 

intercalador molecular). 

 

En el presente trabajo de investigación se presenta la síntesis de compuestos de tipo 

quinazolinediona partiendo del acoplamiento de  poliaminas con anhídrido isatóico para formar 

orto-aminobenzamidas, posteriormente se formó el grupo farmacóforo quinazolinediona a partir de 

la ciclización del grupo orto-aminobenzamida. 

Como productos finales se obtuvieron una mono-quinazolinediona, cinco bis-

quinazolinediona y una tris-quinazolinediona, siendo caracterizadas por diferentes técnicas 

analíticas de EM-IES, FTIR y RMN 
1
H y 

13
C. 

Las quinazolinedionas han mostrado tener actividad biológica presentando actividad 

antidepresiva, sedativa e hipertensivas, antiinflamatorias, así como antimicrobial.  Se espera tengan 

alguna aplicación como intercaladores moleculares de ADN.   
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I.  INTRODUCCIÓN. 

 

En el arduo trabajo de la síntesis orgánica, siempre se ha tratado de imitar  el funcionamiento 

de la naturaleza dentro de sus multiprocesos,  aun muchos desconocidos.  Dentro de la modificación 

de las moléculas, se ha visto que al hacer alguna modificación estructural en ciertos sectores 

regioselectivos de los grupos farmacóforos, adquieren otras actividades biológicas o potencializan 

las propiedades con las que ya cuenta  cierto farmacóforo dentro de la molécula. 

En cambio, el desarrollo de nuevos y novedosos fármacos en la síntesis orgánica, ha llevado 

a tratar de eliminar efectos colaterales no deseados en el momento de su consumo. Por eso, la 

tendencia del desarrollo de un nuevo fármaco es eliminar  esos efectos indeseables al momento 

ingerirlo. Esto se ha logrado haciendo modificaciones en la estructura de la molécula ya sea 

derivatizandola, haciendo alquilaciones, formando nuevos grupos farmacóforos, agregando grupos 

protectores o incluso sustituyendo algunos grupos farmacóforos por otros. 

Este interés se basa, principalmente en buscar los fármacos que sean reconocidos por el 

organismo, que puedan interaccionar con ciertas sustancias biológicas  y que puedan tener una mejor 

asimilación y posteriormente eliminación. Éstas sustancias que pueden llevar a cabo este proceso de 

reconocimiento fármaco-sistema biológico, se les llama intercaladores moleculares y realizan su 

función biológica mediante un mecanismo llamado proceso de intercalación. 

 

Los intercaladores moleculares para que puedan llevar a cabo una función biológica en el 

organismo deben presentar sistemas aromáticos planos o sistemas de anillos heteroaromáticos, los 

cuales puedan deslizarse hacia dentro de la doble hélice de ADN y distorsionar su estructura. Una 



2 

 

 

 

vez acoplada o intercalada la molécula, puede inhibir las enzimas involucradas en la repetición o 

replicación y procesos de la transcripción. 

 El acoplamiento de los intercaladores con sistemas biológicos también se puede estudiar por 

medio de estudios de  relación cuantitativa de la estructura-actividad  con QSAR (Quantitative 

Structure-Activity Relationship) el cual ha permitido conocer el efecto de la presencia repetida de un 

farmacóforo y espaciado con cadenas que presentan heteroátomos, así como la posible 

configuración de la unión de un fármaco con un receptor dando un mejor panorama y entendimiento 

de los procesos de intercalación.   

 

 

 

 

Figura 2. Modelado con QSAR de moléculas interaccionando con sistemas biológicos (ADN, 

plasma, proteínas, etc). 

 

 

Las quinazolinedionas son compuestos heterocíclicos que han presentado propiedades 

terapéuticas importantes. Entre las propiedades farmacológicas que presentan encontramos que se 

utilizan como agentes anticonvulsionantes, y algunos análogos de la quinazolin-2,4-diona han 
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mostrado tener la capacidad, en concentraciones bajas, de regular la activación de la enzima β-

galactosidasa, la cual es reguladora de las células-T. 

 

En respuesta al incremento en la demanda de compuestos biológicamente activos en la 

industria farmacéutica y a la carencia bibliográfica respecto a los intercaladores moleculares 

conteniendo núcleos de quinazolinediona en forma bis, en nuestro grupo de trabajo nos hemos 

propuesto realizar la síntesis de una biblioteca de tipo bis-intercaladores conteniendo núcleos 

farmacóforos de tipo bis-ortoaminobenzamida y bis-quinazolinediona como intercaladores de ADN; 

para su posterior evaluación de actividad biológica. Ubicando así, nuestro trabajo dentro del área de 

química orgánica, específicamente en la síntesis orgánica.    

 

En la presente investigación, se sintetizaron y caracterizaron nuevas moléculas con grupos 

farmacóforos de tipo bis-quinazolinediona que han mostrado actividad biológica como 

anticonvulsionantes, sedativos y sobre todo por su potencial antihipertensivo. 
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Objetivo general 

 

En este proyecto de investigación se plantea la preparación de  una serie de estructuras de 

tipo bis-intercaladores los cuales sean capaces de interactuar con las bases en el ADN. La síntesis se 

llevará a cabo a partir de una serie de espaciadores sobe los cuales se acoplaran los sistemas de las 

quinazolinedionas, de los cuales ya es conocida su actividad terapéutica (Esquema 1). 

 

Objetivos particulares 

 

1. Sintetizar quinazolinedionas mono-protegidas (mono-QZD) a partir del ter-butil 2-(2-

aminobenzamida)etilcarbamato y poliaminas comerciales (Esquema 18). 

2. Sintetizar intercaladores de tipo bis-quinazolinediona (bis-QZD)  a partir del anhídrido 

isatóico y poliaminas comerciales (Esquema 19).  

3. Sintetizar los intercaladores de tipo tris-quinazolinediona (tris-QZD) (Esquema 20).  

4. Caracterizar  los intercaladores de tipo mono-, bis- y tris- quinazolinediona por medio de las 

técnicas analíticas de EM-IES, FTIR, RMN 
1
H y 

13
C, etc. 
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II. GENERALIDADES. 

 

2.1 Cromóforos farmacóforos. 

 

 

Los mecanismos de interacción de un fármaco y el ADN son de gran interés para la biología 

molecular y la química medicinal. Éste interés ha venido a dar una comprensión más amplia en el 

mecanismo de interacción entre un fármaco y el ADN; considerando importante dos propósitos 

principales en la etapa básica de investigación explorativa sintética (Esquema 2):  

 

a) primeramente fase a responder es explicando la estructura molecular del agente utilizado 

como fármaco y sus propiedades quimioterapéuticas, es decir, a qué se cree que se debe su 

selectividad y/o efecto biológico a éste nivel molecular,  

 

b) la segunda fase a responder de ésta interacción de la relación fármaco-ADN, es  conocer su 

posible toxicidad, mutagénesis, o efectos carcinogénicos, así como la relación del fármaco con 

respecto al medio ambiente.
1
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Esquema 2. Fases principales en la investigación explorativa sintética. 

 

 

En el estudio de nuevos nuevas moléculas que contienen núcleos de átomos como C, N, O y 

S formando secciones planas aromáticas en una molécula y que han demostrado tener alguna 

actividad biológica son llamadas cromóforos farmacóforos
2-10

 o simplemente farmacóforos 

(Figura 3) y son importantes en el área farmacéutica para su posterior utilización en bioensayos. 
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Figura 3. Ejemplos de moléculas que contienen farmacóforos con actividad biológica. 

 

 

 

 

 

2.2 Intercaladores moleculares. 

 

 

La bibliografía nos muestra que muchos de estos farmacóforos en su etapa básica de síntesis 

y su posterior estudio de actividad biológica en celdas celulares y ratones a nivel laboratorio se han 

estudiado nuevos compuestos que contienen núcleos con actividad biológica. Moléculas en las 

cuales introducen dos o más grupos farmacóforos ricos en electrones π, los cuales están separados 

por una molécula llamada espaciador que puede contener también aparte del grupo farmacóforo, 

átomos de oxígeno, nitrógeno, azufre con diversos átomos de carbono. Esto con el objetivo de 

inducirles actividad hidrofílica y hacerlos más solubles en soluciones acuosas. 
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A las moléculas que presentan este comportamiento y que contienen  uno o varios grupos 

farmacóforos con actividad biológica separados por una molécula espaciadora se les conoce hoy en 

día como intercalador molecular o simplemente intercalador.
11-15

 Por tanto, el intercalado en lo 

relativo al ADN, hace referencia al ajuste de una molécula entre bases adyacentes de doble hélice de 

ADN.
16b

 

 

2.2.1 mono, bis y tris intercaladores. 

 

Los intercaladores pueden ser de varios tipos: mono-intercaladores, bis-intercaladores, tris-

intercaladores, tetra-intercaladores, poli-intercaladores, etc., dependiendo el grupo de estructuras 

repetidas del grupo farmacóforo como naftalimidas, fenantrenos, azofenantrenos, antraciclinas, 

acridinas, fenacinas, indenoquinolinas, por mencionar algunos grupos y sus derivados.
17 

 

 

2.2.2 mono-intercaladores. 

 

Existe una gran variedad de mono-intercaladores dentro de la bibliografía debido a los 

primeros esfuerzos en estudiar un solo núcleo farmacóforo en una molécula con actividad biológica 

desde su síntesis hasta la forma de intercalación en el ADN. Ejemplos de éste tipo de intercaladores 

tenemos dactinomicina y la doxorubicina de las cuales se discutirá posteriormente el proceso de 

intercalación con el ADN. 

 En el sistema antraciclinas (Figura 4) se puede observar que la forma básica de cada una de 

ellas se mantiene constante, es decir, el anillo tricíclico heteroaromático se mantiene como el 

farmacóforo que le da actividad biológica a la serie de antraciclinas.
16b
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Figura 4. Ejemplo de las posibles combinaciones de antraciclinas utilizando el mismo farmacóforo.  

 

2.2.3 bis-intercaladores. 

 

En estudios posteriores a los sistemas mono-intercaladores, se empezaron a probar  nuevas 

rutas de síntesis las cuales llevaron a los investigadores del tema a tomar dos caminos; una fue 

sintetizar sistemas bis-intercaladores no simétricos y otro fue de sistemas bis-intercaladores 

simétricos.
17 

 

En los años 90’s Braña y colaboradores, estudiaron los sistemas naftalimidas las cuales 

resultaron ser muy efectivas en la intercalación con el ADN, esto aunado a una buena solubilidad en 

soluciones acuosas. Años posteriores, y en base a sus resultados  obtenidos con los sistemas mono-

naftalimidas, estudió el incrementar el número de farmacóforos dentro de la misma molécula. Dando 

como resultados sistemas bis-naftalimidas no simétricas (Esquema 3), es decir, conteniendo 
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natalimidas no iguales  dentro de la misma molécula, las cuales mostraron una mejoría 

comparativamente al sistema monomérico. Posteriormente éstos resultados dieron lugar a los 

sistemas bis-naftalimidas simétrico, presentando éstos una alta actividad citotóxica y antitumoral, 

pero con la misma desventaja de baja solubilidad en sistemas acuosos. En donde Z representa un 

espaciador de tipo alifático.
17, 18 
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Figura 5. Intercalador tipo bis-naftalimida simétrico y no simétrico. 

 

 

 

 

 

Por su parte, investigadores de Du Pont Merck Pharmaceuticals retomaron los experimentos 

de Braña, manteniendo los mismos cromóforos del sistema bis-naftalimidas pero con la presencia de 

espaciadores o puentes conteniendo etilenos en la estructura entre las uniones del acoplamiento de 

cada anillo de naftalimida, permitiendo así una molécula más soluble en solución acuosa.
18 
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Esquema 3. Intercalador tipo bis-naftalimida no simétrico con diferente espaciador (Z y 

sustituyentes X y Y). 

 

 

Por su lado,  los sistemas diméricos de bis-intercaladores han demostrado ser excelentes 

agentes intercalantes de ADN y con esto ser atractivos también como  agentes antitumorales entre 

los cuales encontramos a los cromóforos tricíclicos de naftalimidas separados por un espaciador 

amínico-alifático el cual aumenta la distancia entre los grupos farmacóforos permitiendo una 

intercalación de tipo bis con el ADN. Esto ocurre debido a que al intercalarse los farmacóforos 

quedan de forma anclada mientras el espaciador que a su vez contiene grupos alifáticos nitrogenados 

y algunos de ellos alquilados especialmente con metilos, reducen la afinidad (puentes de hidrógeno) 

aumentando la disociación de la potencialización del complejo formado por el intercalador-ADN 

para llevar a cabo su  actividad biológica. Estos compuestos han mostrado alta actividad citotóxica 

(Figura 6).
19 
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Figura 6. Intercaladores simétricos tipo bis-naftalimida simétricos metilados y no metilados que han 

presentado excelente actividad citotóxica. 

 

Actualmente se encuentran todavía en la etapa de investigación intercaladores de tipo bis-

naftalimidas acomplejadas con Pt(II) proveniente de una sal inorgánica. El Pt es quelatado 

(Esquema 4) por los nitrógenos presentes en el espaciador amino-alquilo para formar un complejo 

de tipo Pt-bis(naftalimida). Estos complejos se han utilizado como nuevos intercaladores de ADN en 

bioensayos con líneas celulares de cáncer de ovario, mostrando excelentes resultados de IC50 

respecto  a su respectivo bis-intercalador sin metal.
20 
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Esquema 4. Bis-intercalador de tipo naftalimida complejado con Pt. 

 

 

 

Por otro lado, sistemas bis-simétricos y además quirales de tipo bis-naftalimida como el 

DMP-840 (Figura 7), han mostrado una excelente actividad antitumoral en modelos preclínicos, al  

intercalarse al ADN debido a su gran afinidad  de intercalación, aunque su mecanismo de cómo 

mata a la célula tumoral no se ha definido exactamente.  El DMP-840 ha sido un centro de atención 

en el área de la química medicinal debido a sus estudios preclínicos y ya de investigación clínica. En 

su trabajo Nitiss y Colaboradores, encontraron que la aplicación del DMP-840 en células eucariotas 

era altamente específica para la inhibición de la topoisomerasa II.
21
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Figura 7. Intercalador tipo bis-naftalimida simétrico y quiral. 

 

 

 

 

 

2.2.4 tris y poli-intercaladores. 

 

 

En tanto, los sistemas tris, tetra
24

 (Figura 9) y poli-intercaladores han sido altamente 

estudiados buscando una mejoría en la afinidad  hacia el ADN y aumentar su potencial biológico. 

Como ejemplos clásicos de intercaladores tipo tris tenemos las triacridinas que en un principio de su 

estudio era determinar la forma en cómo se intercalaban en el ADN. En estudios posteriores de 

citotoxicidad mostraron que había un aumento no tan considerable respecto a los ensayos realizados 

tanto al monómero como al dímero correspondiente de acridinas.   

Dentro de éste grupo también encontramos farmacóforos muy usuales como las 

antraquinonas y grupos naftalenos con diversas sustituciones en los anillos aromáticos (Figura 8).
22-

24 
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Figura 8. Sistemas de tris-intercaladores de tipo acridina. 

 

 

 

 

Figura 9. Ejemplo de intercalación en el ADN de un sistema tetra-intercalador. 
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2.3 Interacción de los farmacóforos con el ADN. 

 

Las proteínas representan blancos perfectos para los futuros fármacos que  utilizarán en 

padecimientos clínicos, principalmente en el área antibacterial y terapias anticancerígenas. Los 

nuevos farmacóforos interaccionan de diversas formas con el ADN, para el caso de nuestro estudio, 

podemos mencionar dos formas en muy generales según el tipo de interacción que tienen al 

acoplarse al ADN: 

 

 

2.3.1 Agentes alquilantes.  

 

Existen varios grupos nucleofílicos presentes en las bases del ADN (Figura 10) de las cuales 

pueden reaccionar con electrófilos en particular el nitrógeno en la posición 7 de la base guanina, el 

nitrógeno 1 y 3 de la adenina, así como el nitrógeno 3 de la citosina. 
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Figura 10. Centros nucleofílicos presentes en las bases del ADN. 
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Los agentes alquilantes contienen grupos electrofílicos que reaccionan con centros 

nucleofílicos en el ADN (Figura 11) generando enlaces covalentes muy fuertes.  Si dos grupos 

electrofílicos se encuentran presentes,  puede llevarse a cabo un cross-linked es decir una unión de 

ambos extremos del ADN por medio del agente intercalante.  
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Figura 11.  Alquilación de una base del ADN. 

 

Como ejemplo tenemos el sulfuro de bis-2-cloroetilo, las nitrosoureas  (lomustina y 

carmustina) que son agentes anticancerígenos, el bisulfan (agente alquilante de los años 50s), 

dicarbazina y procarbazina, mitomicina C y el cis-Pt; que son algunos de los agentes alquilantes que 

se han estudiado durante la búsqueda de nuevos agentes que promuevan un buen cross-linked con 

fines terapéuticos.  

Desafortunadamente algunos agentes alquilantes con grupos nucleofílicos en las proteínas 

como el ADN pueden tener pobre selectividad y presentar algunos efectos tóxicos, esto es, pueden 
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provocar cáncer por sí mismos. Más aún, algunos agentes alquilantes son utilizados todavía como 

agentes anticancerígenos.  

 

2.3.1.1 Bisulfan. 

 

El bisulfan fue sintetizado en  1950 como parte de una investigación sistemática de nuevos 

agentes alquilantes.  Es un anticancerígeno el cual provoca un interesante cross-linking entre las 

unidades de guanina. Los grupos sulfonatos son buen grupo saliente y juegan un rol similar en la 

cloración de las mostazas de nitrógeno.  Frecuentemente, el mecanismo (Esquema 5) involucra una 

sustitución nucleofílica directa (SN2) de los grupos sulfonatos. 
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Esquema 5. Mecanismo de entrecruzamiento presente en el bisulfan-ADN. 

 

 

 

 

 



19 

 

 

 

 

 

2.3.1.2 cis-Platino. 

 

El cis-Pt es uno de los fármacos anticancerígenos más utilizados en la medicina. Fue 

descubierto en los años 60s. Durante el desarrollo de los estudios de éste anticancerígeno se 

descubrió que inhibía la división celular bacteriana. Durante las investigaciones se observó que el 

responsable de directo de ésta propiedad anticancerígena era un producto que se formaba en la 

electrólisis formado por electrodos de Pt utilizados en el experimento fueron los responsables de la 

inhibición, éste agente fue posteriormente identificado como cis-diamonio dicloroplatino (II). 

La estructura de éste consiste en un átomo central de platino (Esquema 6), unido 

covalentemente a dos sustituyentes cloruro, mientras dos moléculas de amonio actúan como 

ligandos. La estructura total es neutra y no reactiva. Una vez que penetra el cis-Pt a la célula, éste se 

ve rodeado de  un medio en el cual tiene una baja concentración de iones cloruro. Ocurre un 

sustitución de un ión cloruro por una molécula neutra de agua unida en forma de ligando para dar 

paso a un intermedio con carga positiva el cual actúa como agente metálico. Al unirse fuertemente 

éstas especies al ADN en regiones que contienen unidades de guanina adyacentes, generando 

enlaces covalentes Pt-ADN en la misma cadena formando un  entrecruzamiento. Esta unión toma los 

espacios en los átomos en en N-7 Y O-6 de moléculas adyacentes de guanina. Los enlaces de 

hidrógeno que generalmente se llevan a cabo en los pares de bases guanina y citosina son 

interrumpidos por el cross-links, llevando a cabo el desenvolvimiento del ADN e inhibiendo la 

transcripción. Derivados del cis-Pt han sido desarrollados permitiendo la reducción de efectos 

secundarios.
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Esquema 6. Mecanismo de cross-linking presente en el cis-platino-ADN. 

 

 
Éste tipo de complejos organometálicos que modifican la estructura del ADN, se ha visto son 

muy eficientes en ciertos tumores, tales como el de testículo, mama y ovario. El mecanismo de 

muchas de estas reacciones metal-ADN se han explicado por medio del mecanismo coss-linked 

entre las bases del ADN. Hoy en día el cis-Pt es el tratamiento básico en la mayoría de 

quimioterapias contra el cáncer.
20

  

 

 

2.3.2 Agentes intercaladores. 

 

 

Los agentes intercaladores o intercaladores moleculares son sustancias que contienen 

sistemas aromáticos planos o sistemas de anillos heteroaromáticos, los cuales pueden deslizarse 

hacia dentro de la doble hélice de ADN y distorsionar su estructura. Una vez acoplada o intercalada 

ésta molécula intercaladora, puede inhibir las enzimas involucradas en la repetición o replicación y 

procesos de la transcripción como la topoisomerasa.
17, 25b, 26 

   

Las topoisomerasas son enzimas que  modifican el superenrollamiento de las hélices de ADN 

al permitir la relajación de la torsión superhelicoidal (con lo que se reduce el superenrollamiento) o 

añadir giros adicionales (con lo que aumenta el superenrollamiento).
25c

 En otras palabras, éstas 

enzimas regulan la superhelicoidalidad de las moléculas de ADN naturales.
17, 25a, 26   
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Los intercaladores, pueden embonarse entre las bases de las diferentes capas de la doble 

hélice del ADN.  Algunas de estos fármacos prefieren aproximarse o acercarse a la doble hélice vía 

la mayor ranura o surco presente. Una vez que se han insertado entre el par de bases del ADN 

(Esquema 7), el anillo aromático/heteroaromático es mantenido allí por interacciones Van Der 

Waals con el par de bases a su alrededor. En ocasiones los intercaladores además contienen grupos 

ionizados los cuales pueden interactuar con el grupo fosfórico del ADN incrementando la 

interacción.
16a, 17, 27

  

 

 

 

Esquema 7. Acercamiento de un bis-intercalador con el ADN. 
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Una vez que el fármaco ha sido intercalado, pueden llegar a ocurrir una serie de procesos 

posteriores. Uno de éstos puede ser; inhibición de la replicación o transcripción dentro de una célula.  

Otra forma de reconocimiento molecular, son las interacciones electrostáticas externas que se 

producen por iones que reconocen la forma del ADN y básicamente la atmósfera iónica generada 

por los fosfatos. Es una unión poco específica, ya que el ión tiene tendencia a estar deslocalizado 

alrededor del ácido nucleíco con tiempos de residencia relativamente cortos de 0.1 a 100 ns, pero 

efectiva para mantener en cierta  posición espacial  al fármaco y llevar su finalidad terapéutica.
16a, 17

  

Como ejemplos de fármacos capaces de intercalar el ADN tenemos  la cloroquina y  quinina,  

proflavina,  dactinomicina,  doxorrubicina,  bleomicinas,  entre  otros.
10, 16a, 16b, 17 

 

 

2.3.2.1 Cloroquina y quinina. 

 

La cloroquina y quinina son agentes intercaladores que atacan al parásito de la malaria 

bloqueando la transcripción del ADN como parte de la acción biológica de éstos fármacos      

(Figura 12). 
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Figura 12. Fármacos intercaladores antimalarios. 

 

 

 

 

 

2.3.2.2 Proflavina.   

 

 

La proflavina es un ejemplo de un grupo de compuestos antibacteriales llamados 

aminoacridinas, los cuales fueron usados durante la primera y segunda guerra mundial para tratar las 

heridas de superficies profundas. Éstos compuestos mostraron una alta efectividad para prevenir las 

infecciones y reducir el número de muertos resultado de las infecciones en la guerra.  La proflavina 

(Esquema 8) se ioniza completamente a pH 7 e interacciona directamente con el ADN de un amplio 

espectro de bacterias. El anillo tricíclico plano intercala entre los pares de bases del ADN, y también 

presenta interacciones de tipo  fuerza van der Waals, mientras los cationes de ion amonio forman 

enlaces iónicos con los grupos fosforo cargados negativamente que forma por el enlace fosfodiéster 

y que a su vez forman el esqueleto del ADN.  Una vez insertado, deforma la doble hélice previendo 

la replicación y transcripción normal del ADN. 
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Esquema 8. Intercalación de la proflavina con el ADN. 

 
 

 

 

2.3.2.3 Dactinomicina. 

 

 

La dactinomicina antibiótico natural (conocida anteriormente como  actinomicina D)  y que 

fue aislada por primera vez  de la Streptomyces parvullis en 1953, ha mostrado ser un efectivo 

agente anticancerígeno en niños.  Éste  contiene dos ciclos pentapeptidos, pero la principal 

característica  es la parte tricíclica plana de estructura heteroaromática la cual se introduce en la 

doble hélice vía a la mayor ranura o surco presente. Esto parece ser tiene mejor interacción o 

afinidad con el par de bases guanina-citosina, en particular, entre dos bases adyacentes guanina en 

ranuras alternas de la hélice (Figura 13). La molécula se sigue sosteniendo en ésta posición de 
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intercalación debido a otras interacciones que están más allá del surco de intercalación, la 

interacción de enlace de hidrógeno. Ésta se da por la interacción del intercalador con la base ácida 

del ADN y el pentapéptido cíclico posicionado fuera  de la doble hélice del ADN. El grupo 2-amino 

de la guanina juega un papel particularmente importante en ésta interacción. El resultado del enlace 

es un complejo muy estable y previene el desenvolvimiento de la doble hélice.   
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Figura 13. Molécula de dactinomicina. 
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2.3.2.4 Doxorrubicina. 

 

 

La doxorrubicina (previamente llamada adriamicina) pertenece a un grupo de antibióticos 

naturales llamados antraciclinas, la cual fue aislada de la Streptoyces peucetius en 1967. Es muy 

similar en estructura a la daunorrubicina, diferenciándose solo en un grupo hidroxilo el cual le 

brinda un importante efecto de actividad biológica. La doxorrubicina es uno de los agentes 

anticancerígenos más efectivos descubiertos hasta la fecha.
10, 16b 

La intercalación de éstos fármacos en el ADN es un ejemplo de la topoisomerasa II la cual 

estabiliza el complejo formado entre el ADN y la topoisomerasa II (una enzima que es crucial en el 

proceso de replicación y en la mitosis).
10, 16b 

Las antraciclinas son un grupo de intercaladores que actúan como inhibidores de la 

topoisomerasa II, estabilizando en la posición en donde se insertó formando un complejo entre  la 

enzima y el ADN.
10, 16b 

Las bleomicinas son fármacos intercaladores que forman complejos con iones fierro. Éstos 

complejos generan especies de oxígeno reactivo que se unen  a las hélices del ADN.
10, 16b

 

 

 

2.4 Farmacóforos tipo quinazolinediona. 

 

En el amplio estudio de intercaladores en fármacos con actividad biológica, se han reportado 

variaciones en el grupo farmacóforo y en el grupo espaciador con los cuales al fusionarse la 

actividad del farmacóforo con la del grupo espaciador, se ha reportado que le confiere un potencial 

biológico.
 16a, 17, 27
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En el arduo trabajo en el desarrollo de intercaladores, se han presentado  numerosos 

compuestos basados en las acridinas, imidazoacridonas, azoloacridionas y moléculas híbridas que 

tienen grupos de imidazoacridina y azoloacridina. Éstos compuestos han demostrado ser útiles como 

antineoplásicos y antirretrovíricos.
 17 

 

Un grupo de moléculas de interesante investigación son las quinazolinedionas que son 

compuestos heterocíclicos de considerable interés en investigaciones para el desarrollo de nuevos 

fármacos por las propiedades farmacológicas
28

 que poseen actividad farmacológica como 

anticonvulsionantes, sedativos y sobre todo por su potencial antihipertensivo.
29
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Figura 14. Estructura básica del farmacóforo la familia de las quinazolinedionas.
30 
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2.5 Métodos de obtención de quinazolinedionas. 

 

 

Existen muchos métodos por los cuales se pueden obtener las quinazolinedionas. A 

continuación se da una breve descripción de algunos de ellos. 

 

 Por medio de la reacción de α-ciano-β-dimetilaminocrotonamida  con antranilato de etilo. 

 Por medio de la reacción del ácido antranílico y cianato de potasio (KNCO) como materiales 

de partida. 

 Por medio de la reacción del metil N-tricloroacetilantranilo e hidracina como materiales de 

partida. 

 Como producto minoritario en la ciclocondensación del 2-tioxo-4-quinazolinona. 

 A partir de anhídridos. 

 Como producto de la reacción de condensación de anhídridos con urea. 

 Como producto de la reacción de condensación de anhídrido isatóico con 

ésteres fosforamídicos. 

 Partiendo de anhídrido isatóico y aminas primarias. 

 

 

 

2.5.1 Por medio de la reacción de la reacción de α-ciano-β-dimetilaminocrotonamida  con 

antranilato de etilo. 

 

 

 Las aminas aromáticas reaccionan con enamidas en presencia de ácido acético, se lleva a 

cabo la reacción de trans-aminación con la formación de N-aril-enamidas     (Esquema  9). Cuando 

se lleva a cabo la reacción de 0.03 mol de antranilato de etilo (1) con 0.01 mol de la enaminoamida 

α-ciano-β-dimetilaminocrotonamida (2)  en 15 mL de ácido acético en ebullición durante 5 h, 

obteniéndose la 2,4(1H,3H)-quinazolinediona (3) un rendimiento del 50%. Probablemente, el paso 
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determinante es la eliminación de HNCO de 2 bajo estas condiciones y con la adición del 

aminoéster 1 al grupo amino se lleva a cabo la subsecuente ciclización irreversible formando el 

biciclo de la quinazolinediona (3).
31 
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Esquema 9. Síntesis de 2,4(1H,3H)-quinazolinediona a partir de α-ciano-β-

dimetilaminocrotonamida  con antranilato de etilo. 

 

 

 

 

2.5.2 Por medio de la reacción del ácido antranílico y cianato de potasio (KNCO) como 

materiales de partida. 

 

Otra manera de preparar el biciclo del farmacóforo quinazolinediona (Esquema 10) es a 

partir de una solución formada por 0.146 moles de ácido antranílico (4) en ácido acético (0.19 mol). 

Una solución acuosa de 0.185 moles de cianato de potasio (KNCO) es añadida gota a gota a la 

solución de 4 con agitación durante un período de 20 minutos para obtener el ácido 2-ureilobenzoico 

(5). Una adición de 5 moles de hidróxido de sodio en perlas es agregada a 5 con lo cual se lleva a 

cabo su condensación la cual es la responsable de dar como resultado el biciclo (6) precursor de la 

quinazolinediona (7). Finalmente se agrega una solución diluida de ácido sulfúrico para obtener la 
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quinazolinediona 7. Por éste método, el rendimiento obtenido de la quinazolinediona 7 es del 82–

87%.
32 
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Esquema 10. Síntesis de 2,4(1H,3H)-quinazolinediona a partir de ácido antranilico y cianato de 

potasio. 
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2.5.3 Por medio de la reacción del metil N-tricloroacetilantranilo e hidracina como materiales 

de partida. 

 

Al entrar en reacción el compuesto metil N-tricloroacetilantranilo (8) con el hidrato de 

hidracina (N2H4) en  una solución de metanol aproximadamente a 100 °C durante 2 h, la reacción 

(Esquema 11) muestra que la hidracina actúa como una base fuerte para remover el HCl de el grupo 

tricloroacetamida y generar el intermedio (9), el cual se convierte en grupo isocianato a través 

pérdida subsecuente de diclorocarbeno para generar metil 2-isocianatobenzoato (10). En paralelo, un 

grupo hidracida es generado en el grupo éster por la acción de exceso de hidracina para generar el 2-

isocianatobenzohidracida (11). El grupo hidracida experimenta una adición nucleofílica 

intramolecular al grupo isocianato para dar un heterociclo de siete miembro que tiene por nombre 

3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,2,4]triazepina-2,5-diona (12), el cual después de un rearreglo se obtiene 

el compuesto 3-metil-quinazoline-2,4(1H,3H)-diona (13). El compuesto 13 se obtiene en un 65%  

cuando la relación de amida-hidracina es equimolar, en cambio cuando se varía a una relación 1:2 el 

rendimiento es de 65%.
33
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Esquema 11. Síntesis de 3-metil-quinazoline-2,4(1H,3H)-diona a partir del  metil N-

tricloroacetilantranilo e hidracina. 

 

 

2.5.4 Como producto minoritario en la ciclocondensación  del 2-tioxo-4-quinazolinona. 

 

Mukarramov y colaboradores,
34,35

 propusieron que el 2,3-dihidro-2-tioxoquinazolin-4(1H)-

ona (14) sufre una ciclocondensación para dar el derivado 8H,15H-[1,2,4]tiadiazolo[3,2-b:5,4-

b´]diaquinozoline-8,15-diona (15) a temperatura ambiente en presencia de una solución de 

pentóxido de fosforo (P2O2) en dimetilsulfóxido (DMSO) o ácido sulfúrico concentrado (H2SO4) o 
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en reflujo de una solución de iodo en metanol. En todos los casos se obtienen como productos el 

compuesto pentacíclico 15 con un rendimiento del 45-60% y el producto 2,4-quinazolinediona (16) 

en forma minoritaria con rendimientos de 5-8% (Esquema 12). 

 

 También, se ha visto que la ciclocondensación de 16, se facilita cuando hay grupos 

donadores de electrones como grupos alquilo en el anillo bencénico del compuesto 14, mientras los 

sustituyentes con efecto inductor y grupos electroatrayentes como el bromo (Br) y el dióxido de 

nitrógeno (NO2) obstaculizan ésta reacción, permitiendo que la reacción genere el compuesto 16 

sustituído. Con esto, aumenta el estudio  del farmacóforo permitiendo combinaciones en el sistema 

quinazolinediona con diferentes grupos sustituyentes de tipo electroatractores y 

electrodonadores.
34,35,36 
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Esquema 12. Obtención de 2,4-quinazolinediona como subproducto de una ciclocondensación. 
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2.5.5 A partir de anhídridos. 

 

A partir de los datos publicados después de 1979, relativo a las transformaciones químicas 

del benzoxazin-2,4-dionas, también llamado anhídridos isatóicos, que conducen a la formación de 

otros compuestos heterocíclicos aromáticos con uno, dos, o tres átomos de nitrógeno.   A su vez, 

estos heterociclos pueden contener combinaciones de dos átomos diferentes como nitrógeno y  

oxígeno o la combinación de nitrógeno con azúfre.  Otras posibles combinaciones son las que 

presentan dos átomos de nitrógeno con un átomo  de azúfre o fósforo en el mismo anillo 

aromático.
37

 Ésta diversidad de los anhídridos (17) a formar una gran variedad de compuestos 

químicos se debe a la gran capacidad de eliminar una molécula de CO2 generándose una especie 

ceto-imino (18) altamente reactiva
38

 (Esquema 13), generando series de compuestos derivados 

como orto-aminobenzamidas, quinazolinas, quinolonas, quinazolinedionas, mercaptoquinazolinas, 

benzodiacepinas y también macrocíclos, entre otros.
37
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Esquema 13. Pérdida de CO2 del anhídrido isatóico. 
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2.5.5.1 Como producto de la reacción de condensación de anhídridos con urea. 

 

Las reacciones de condensación de anhídridos isatóicos (19) con diversos compuestos que 

contienen nitrógeno como la urea (20) (Esquema 14) se han realizado ya sea por calentamiento sin 

disolvente como indica el método a) o por ebullición en DMF (dimetilformamida) como se indica 

en el método b) para obtener una biblioteca de quinazolinedionas sustituídas (21).
39,40 
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21  

 

Esquema 14. Obtención de quinazolinedionas a partir de anhídridos y urea. 

 

 

 Los resultados obtenidos respecto al rendimiento por éste método de síntesis de 

quinazolinedionas muestran que es más eficiente cuando se lleva a cabo la condensación en 

presencia de solvente en éste caso DMF, comparándose los resultados en la Tabla 1.
39,40 
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Tabla 1. Comparación de rendimientos por método A y método B de 

la reacción de anhídridos con urea. 
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Rendimientos 

% 

 
Método 

A 

Método 

B 

          

R
1 = H  R

2
 = -CH3  31 65 

R
1
 = H  R

2
 = -CH2CH3  28 62 

R
1
 = Br  R

2
 = -CH3  0 45 

 

 

 En la Tabla 1 podemos observar que la reacción del anhídrido con diferentes sustituyentes es 

más favorable en rendimientos por el método b) en el cual los componentes de la reacción están más 

en contacto ya que están en solución de DMF y a temperatura de ebullición, lo cual genera una 

mejor manera de pérdida de CO2.
39,40

  

 

 

2.5.5.2 Como producto de la reacción de condensación de anhídrido isatóico con ésteres 

fosforamídicos. 

 

 La quinazolinediona sustituída en posición 3 (21) se forma como resultado de la reacción de 

anhídrido isatóico (19) con el éster fosforamídico (20) en presencia de calor e hidruro de sodio 

(Esquema 15).   

 



37 

 

 

 

  

 

En su reporte, Minami y colaboradores
41

 presentan resultados de rendimientos que oscilaron 

entre 31 y 99% (Tabla 2), el primero cuando el sustituyente suele ser un metilo para el grupo R
1
 que 

es el que sigue intacto hasta formar la molécula de quinazolinediona. El segundo caso, se refiere 

cuando se hace variar el grupo R
1
 a un grupo clorobenceno. Obteniéndose así una serie de 

quinazolinedionas metiladas en el N3. 
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Esquema 15. Obtención de quinazolinedionas a partir de anhídrido isatóico y ésteres 

fosforamídicos. 
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Tabla 2. Rendimientos obtenidos de la reacción de condensación de 

anhídrido isatóico con ésteres fosforamídicos. 
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Rendimientos 

 

% 

 
 

        

R
1 = Ph  R

2
 = -CH2CH3  70 

R
1
 = 4-ClC6H4  R

2
 = -CH2CH3  99 

R
1
 = Ciclohexil  R

2
 = -CH2CH3  40 

R
1
 = - CH2CH2CH2CH3  R

2
 = -CH3  31 

 

 

 

2.5.5.3 Partiendo de anhídrido isatóico y aminas primarias. 

 

 La orto-aminobenzamida (24), es el producto mayoritario principal de la reacción de 

condensación entre el anhídrido isatóico (22) y una amina primaria (23),
42

 obteniéndose también una 

pequeña cantidad de 1-alquil-3-(o-carboxifenil)urea (Esquema 16). La ciclización se lleva a cabo 

agregando fosgeno en clorobenceno que termina acoplándose a al compuesto 24 que seguido de una 

deshidrocloración del cloruro de carbamoilo (25) genera el isocianato (25); un intermedio muy 

reactivo que finalmente en un arreglo intramolecular genera la 2,4-quinazolinediona (26) 
43,44  
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Esquema 16. Síntesis de quinazolinedionas a partir de orto-aminobenzamidas. 

 

 

 

 

 Rivero y colaboradores,
29 

 han demostrado que partiendo del anhídrido isatóico y aminas 

primarias, se lleva a cabo la condensación con la formación de ácido antranílico que posteriormente 

se lleva a cabo la ciclización con trifosgeno como generador de fosgeno, ya  que es un material más 

manejable técnicamente con respecto al gas fosgeno.  Con éste último paso se obtiene la biblioteca 

de 3-R-quinazoline-2,4(1H,3H)-dionas con rendimientos que oscilan entre el 78-88% (30).
29

  Esta 

biblioteca de QZD, ha permitiendo modificaciones basados en la sustitución del N3 de la 

quinazolinediona y aumentando la diversidad de los heterociclos sustituidos de la estructura del 

sistema QZD (Esquema 17). 
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Esquema 17.  Estudios previos de la síntesis de QZD sustituidas en el grupo de trabajo. 

 

 

Descritos varios métodos de síntesis de quinazolinedionas, la condensación de  anhídridos 

con aminas parece ser la metodología más atractiva debido a la gran eficiencia y simplicidad, en 

exclusivo la síntesis por medio de en anhídrido isatóico. 

En este tipo de condensación se utiliza anhídrido isatóico como material de partida junto con 

aminas primarias, además su operación técnica es muy amigable debido a que se utilizan 

temperaturas bajas, además de no utilizar fosgeno como fuente directa de ciclización, sino trifosgeno 

que es un buen generador in situ de fosgeno, por lo que no requiere de equipo especial. 

Se han diseñado una gran variedad de farmacóforos  los cuales han presentado  numerosos 

compuestos basados en acridinas, imidazoacridonas, azoloacridionas y moléculas híbridas que 

tienen grupos de imidazoacridina y azoloacridina, que al ser utilizados como farmacóforos en 

intercalación han demostrado ser útiles como antineoplásicos y antirretrovírales.
 17 

Esto ha aumentado la demanda para el desarrollo de nuevos y eficientes intercaladores 

moleculares, que aumenten su potencial farmacológico en contra de algunos padecimientos 

disminuyendo los daños colaterales que estos pueden provocar. 
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Por lo tanto, el objetivo de este proyecto es la síntesis de una biblioteca de bis-intercaladores 

de ADN de sistemas tipo: bis-orto-aminobenzamida y bis-quinazolinediona; utilizando poliaminas 

como grupos espaciadores. 

 

 

 

 

Hipótesis 

 

 

Los nuevos bis-intercaladores serán capaces de generarse a partir del acoplamiento de  

grupos poliamínicos terminales en los cuales se formará el sistema bis- con el grupo orto-

aminobenzamida y posteriormente el farmacóforo quinazolinediona. 
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III. EXPERIMENTAL. 
 

 

 

3.1 Generalidades.  

 

 

Todos los reactivos fueron adquiridos en Acros Organics y Aldrich Chemical Co. Los 

disolventes fueron adquiridos en Productos Químicos Monterrey, fueron secados de acuerdo a los 

métodos usuales
45, 46

 así como almacenados y manipulados en atmósfera inerte mediante la técnica 

Schlenk. Los análisis espectroscópicos y espectrométricos se desarrollaron en las instalaciones de la 

Facultad de Ciencias Químicas e Ingeniería de la Universidad Autónoma de Baja California, 

Campus Tijuana y en el Centro Investigación en Química Avanzada del Instituto Tecnológico de 

Tijuana. Fueron realizados por el Dr. Ignacio A. Rivero Espejel, Dra. Karla A. Espinoza Dueñas, Dr. 

Adrian Ochoa Terán, Dr. José Ernesto Vélez López y MCQ Jesús Ramón Rodríguez Apodaca. Los 

espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrómetro Perkin-Elmer serie 1600, Perkin Elmer 

Spectrum One. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 
1
H y 

13
C,  se  llevaron a 

cabo a 200 y 125 MHz, utilizando CDCl3 como disolvente en un espectrómetro marca Varian. Los 

desplazamientos químicos se reportan en partes por millón (ppm) relativos al tetrametilsilano 

(TMS) como estándar interno y las constantes de acoplamiento en Hz. Los espectros de 

Espectrometría de Masas fueron realizados en un espectrómetro Finningen Trace GC Ultra-MS 

Polaris Q. Los puntos de fusión fueron realizados en un Fusionómetro Fisher-Johns Meeting Point 

Apparatus.  
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3.2 Ruta general para la síntesis de quinazolinedionas mono-protegidas (III-a, III-b, III-c). 

A continuación se muestra el esquema general de la síntesis de uno de los compuestos de la 

serie homóloga del tipo mono-QZD (Esquema 18); partiendo poliaminas se realizó una amino-

protección en uno de sus extremos  mediante di-ter-butil dicarbonato (t-BOC) para formar la amina 

mono-protegida; posteriormente se formó el sistema mono-OAB mediante el acoplamiento de 

anhídrido isatóico en el otro extremo de la amina libre. Al sistema mono-OAB se le realizó una 

ciclización con bis(triclorometil)carbonato (BTC) para permitir la formación de la mono-QZD. 

Todas las etapas de síntesis mencionadas se siguieron por cromatografía de capa fina (CCF); 

una vez purificados los compuestos, se caracterizaron por medio de las técnicas espectroscópicas de 

RMN de 
1
H y 

13
C, espectroscopia de infrarrojo y espectrometría de masas.   
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Esquema 18. Ruta general de la síntesis de quinazolinedionas mono-protegidas. 
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3.2.1 Método general para la síntesis de las aminas mono-protegidas (I-a, I-b, I-c). 

Para la síntesis de I-a, en un matraz bola de 50 mL se agregó una solución de 

etilendiamina (1.67 mL,  25 mmol) en CH2Cl2 (30 mL). A esta solución se le adicionó 

gota a gota una solución de di-ter-butil dicarbonato (t-BOC) (1.82 g, 8.32 mmol) (2), 

disuelta previamente en CH2Cl2 (10 mL). Una vez completa la adición, la mezcla de 

reacción se dejó en hielo durante 30 min. Transcurrido este tiempo, se llevó a 

temperatura ambiente durante 18 h. Una vez finalizada la reacción, el disolvente fue 

removido bajo presión reducida, se extrajo con EtOAc y una solución saturada de NaCl.  

La fase orgánica se extrajo con EtOAc y H2O. El extracto se secó con Na2SO4, y se 

concentró para obtener un sólido amarillo pálido que tiene por nombre ter-butil 2-

aminoetilcarbamato (I-a). Éste mismo procedimiento se realizó para las tres poliaminas 

con las que se trabajó (Esquema 18). Todas las etapas de síntesis mencionadas se 

siguieron por cromatografía de capa fina (CCF); una vez purificados los compuestos, se 

caracterizaron por medio de las técnicas espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C, 

espectroscopia de infrarrojo y espectrometría de masas.   
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ter-butil 2-aminoetilcarbamato  (I-a). 

 

  

 Sólido color amarillo pálido 

 Rendimiento: 75 %  

 Fórmula molecular: C7H16N2O2  

 Peso molecular (g/mol): 160 

 Punto de fusión: 83 ºC.  

  

  

           
1
H-RMN (200 MHz, CDCl3):  δ 4.91 (s, 1H, -NHC=O), 3.25 (t, 2H, J=10.8, 5.4 Hz, -

CH2-NH), 3.14 (s, 2H, -NH2), 2.88 (t, 2H, J=11.4, 5.6 Hz, -CH2-NH2), 1.44 (s, 9H, -ter).
  

 

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3):

  
δ 156.21, 79.01, 41.02, 40.78, 28.39. 

  

IR (KBr):  υ 3365 (m, N-H),  2981 (s, C-H), 1688 (s, C=O), 1642  (m, N-H), 1277       

(s, C-O) cm
-1

.  

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 160.95 

 

 

 

 

ter-butil 3-aminopropilcarmabato  (I-b). 

   

 

 Aceite color  amarillo 

 Rendimiento: 60 %  

 Fórmula molecular: C7H16N2O2  

 Peso molecular (g/mol): 174 

  

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, CDCl3):  δ 4.95 (s, -NHC=O, 1H), 3.12 (m, 2H), 2.72 (t, J = 6.0, 

12.0  Hz, -CH2-NH2, 2H), 2.30 (s, -CH2-NH2,  2H), 1.76 – 1.42 (m, -CH2- CH2- CH2-, 

2H), 1.37 (s, -ter, 9H).
  

 

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3):

  
δ 156.22, 79.26, 39.47, 33.00, 30.80, 28.53. 

 

IR  (KBr): υ 3335 (m, N-H), 2979 (s, C-H), 1689 (s, C=O), 1528 (m, N-H),  1281        

(s, C-O)  cm
-1

 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 175.31 [PM+H]
+
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ter-butil 2-(2-(2-aminoetoxi)etoxi)etilcarbamato  (I-c). 

 
 

 

 Aceite muy viscoso amarillo pálido. 

 Rendimiento: 76 %  

 Fórmula molecular: C11H24N2O4  

 Peso molecular (g/mol): 248 

  

 

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, CDCl3):  δ 5.14 (sa, 1H, -NHCOO), 3.55-3.44 (m, 4H, -O-CH2-

CH2-O-), 3.25-3.21 (m, 2H), 2.8 (sa, 2H, -NH2), 2.60 (t, J= 6.0, 12.0 Hz), 2.62 (m, 2H, -

CH2-NHCOO), 1.37 (s, 9H, -ter). 

 
13

C-RMN (125 MHz, CDCl3):
 
 δ 156.04, 79.20, 74.90, 70.21, 69.86, 52.09, 41.59, 

40.36, 28.43. 

 

IR  (KBr) υ = 3328 (m, N-H), 2912 (s, C-H), 1689 (s, C=O), 1634, 1522 (m, N-H),  

1260 (s, C-O)  cm
-1

. 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 249.49 [PM+H]
+
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3.2.2 Método general para la síntesis de las orto-aminobenzamidas mono-protegidas 

(II-a, II-b, II-c). 

Para la síntesis de II-a, en un matraz bola de 50 mL se agregó ter-butil 2-

aminoetilcarbamato (I-a) (6.25 mmol) en CH2Cl2 (25 mL). A condiciones normales, a 

esta solución se le adicionó lentamente anhídrido isatóico (1.02 g, 6.25 mmol). Una vez 

completa la adición, la mezcla de reacción se siguió agitando por 30 min. Transcurrido 

este tiempo y una vez finalizada la reacción, el disolvente fue removido bajo presión 

reducida para concentrar el producto que resultó ser un sólido color café que tiene por 

nombre ter-butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato  (II-a). Éste mismo procedimiento 

se realizó para las restantes poliaminas con las que se trabajó (Esquema 19). Todas las 

etapas de síntesis mencionadas se siguieron por cromatografía de capa fina (CCF); una 

vez purificados los compuestos, se caracterizaron por medio de las técnicas 

espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C, espectroscopia de infrarrojo y espectrometría de 

masas. 
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ter-butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato  (II-a). 

 

 

 

 Sólido color café. 

 Rendimiento: 61 %  

 Fórmula molecular: C14H21N3O3  

 Peso molecular (g/mol): 279 

 Punto de fusión:  140 ºC. 

 

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, CDCl3):  δ 8.09 (d, 1H, J=8.0 Hz -NHC=O), 7.33 (d, 1H, J=8.0 

Hz, Ar), 7.14 (t, 1H, J=14.0, 6.0 Hz, Ar), 6.95 (m, 1H Ar), 6.61 (d, 1H, J=10.0 Hz, Ar), 

6.54 (s, 2H, Ar-NH2), 5.04 (s, 1H, NHCOO), 3.51-3.39 (m, 2H,  -CH2-N), 3.41-3.26 (m, 

2H, -CH2-N), 1.38 (s, 9H,  -ter).
   

 

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3):  δ=169.85, 156.35, 148.69, 132.29, 127.47, 117.26, 

116.64, 115.71, 79.64, 41.57, 40.18, 28.53. 

 

IR (KBr): υ = 3442 (w, -NH2), 3348 (s, N-H),  2971 (s, C-H), 1682 (s, C=O), 1621 (m, 

N-H), 1263 (s, C-O) cm
-1

.  

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 279.10 
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ter-butil 3-(2-aminobenzamida)propilcarbamato  (II-b). 

 

 

 

 Resina color café. 

 Rendimiento: 51 %  

 Fórmula molecular: C15H23N3O3  

 Peso molecular (g/mol): 293 

 Punto de fusión:  72 ºC. 

  

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, CDCl3):  δ 7.96 (sa, 1H, -NHC=O), 7.36 (d, 1H, J=7.8 Hz, Ar), 

7.15 (t, 1H, J=17.8, 8.0 Hz, Ar), 7.06 (m, 1H, Ar), 6.61 (d, 1H, J=8.0 Hz,  Ar), 6.55 (s, 

2H, Ar-NH2), 4.90 (sa, 1H, NHCOO), 3.37 (dd, J = 12.3, 6.2 Hz, 2H, -CH2-N), 3.10 (td, 

J = 12.4, 6.2 Hz, 2H, -CH2-N), 1.59 (dt, J = 18.8, 6.4 Hz, 2H, -CH2- ), 1.37 (s, 9H, -ter).
  

 

13
C-RMN (125 Hz, CDCl3):

 
 δ 169.52, 156.75, 148.38, 132.09, 127.34, 117.26, 116.76, 

79.34, 37.07, 35.78, 30.12, 28.31. 

 

IR (KBr): υ = 3462 (w, -NH2), 3368 (s, N-H),  2961 (s, C-H), 1693 (s, C=O), 1625 (m, 

N-H), 1262 (s, C-O) cm
-1

.  
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ter-butil 2-(2-(2-(2-aminobenzamida)etoxi)etoxi)etilcarbamato  (II-c). 

 

 

 

 

 

Aceite muy viscoso color café.  

Rendimiento:  34 %  

Fórmula molecular: C18H29N3O5  

Peso molecular (g/mol): 367 

 

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, CDCl3):  δ 8.03 (sa, 1H, -NHC=O), 7.17 (d, 1H, J=8.4 Hz, Ar), 

7.05 (t, 1H, J=15.2, 8.0 Hz, Ar), 6.73 (d, 1H, J=8.4 Hz, Ar), 6.53 (t, 1H, J=15.8, 8.2 Hz,  

Ar), 6.46 (s, 2H, Ar-NH2), 5.14 (sa, 1H, -NHCOO), 3.49-3.38 (m, 2H, -CH2-),
  
3.17 (sa, 

2H, -CH2-), 2.59-2.56 (m, 2H, -CH2-), 1.32 (s, 9H, -ter).
  

 

13
C-RMN (125 MHz, CDCl3):

  
δ 169.42, 155.73, 148.49, 131.88, 127.18, 116.88, 

115.67, 111.79, 78.92, 74.41, 69.91, 69.37, 51.71, 40.02, 39.04, 28.16. 

 

IR  (KBr) υ = 3434, 3342, 2932, 1648, 1585, 1532 , 1296, 1263, 1159 cm
-1

. 
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3.2.3 Método general para la síntesis de las quinazolinedionas  mono-protegidas 

(III-a, III-b, III-c). 

Para la síntesis de III-a, en un matraz de fondo redondo de 100 mL se agregó  

ter-butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato (II-a) (0.6 g, 2.14 mmol) en 20 mL de 

CH2Cl2 bajo condiciones anhidras, manteniéndose en agitación durante 30 min a 25 °C.  

Posteriormente la solución se colocó en un baño de hielo y se le adicionó gota a gota una 

solución (0.21 g, 7.1 mmol) de bis(triclorometil)carbonato (BTC) disuelto en 20 mL de 

CH2Cl2 anhidro y se continuó con agitación. La mezcla de reacción se dejó en reflujo 

durante 30 min. Finalmente se adicionó 0.86 mL de trietilamina (TEA) y se continuó 

con el reflujo por 18 h. Una vez terminada la reacción, la mezcla de reacción es extraída 

con CH2Cl2.  La fase orgánica se lavó con H2O (3x40 mL), solución saturada de Na2CO3 

(2x40 mL) y H2O (2x40 mL). La quinazolinediona fue purificada con etanol en 

ebullición y posteriormente filtrada para obtener un sólido color café pálido que tiene 

por nombre ter-butil 2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etilcarbamato (III-a).  

Éste mismo procedimiento se realizó para las restantes poliaminas con las que se trabajó 

(Esquema 18). Todas las etapas de síntesis mencionadas se siguieron por cromatografía 

de capa fina (CCF); una vez purificados los compuestos, se caracterizaron por medio de 

las técnicas espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C, espectroscopia de infrarrojo y 

espectrometría de masas. 
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ter-butil 2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etilcarbamato  (III-a). 

 

 

 

 

Sólido color café pálido.  

Rendimiento: 85 %  

Fórmula molecular: C12H21N3O3  

Peso molecular (g/mol): 305 

Punto de fusión: 180 ºC 

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 11.35 (s, 1H, -Ar-NHCO), 7.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar), 

7.62 (t, J = 7.7, 15.12  Hz, 1H, Ar), 7.17 (t, J = 8.4, J = 16.6 Hz, 1H, Ar), 6.83 (t, J = 5.7, 

11.5 Hz, 1H, Ar), 4.2 (sa, 1H, -NHCO), 3.96 (t, J = 5.4, 10.7 Hz, 2H), 3.20 (t, J = 5.6, 11.3  

Hz, 2H), 1.27 (s, 9H, -ter).  

 
13

C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 162.20, 155.77, 150.35, 139.55, 134.79, 127.41, 

122.28, 114.95, 114.01, 77.50, 40.11, 37.72,  28.15. 

 

IR  (KBr) υ = 3371, 2982, 1713, 1676, 1520, 1453, 1364, 1285, 1169, 989, 761 cm
-1

. 

 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 305.05 
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3.3 Ruta general para la síntesis de bis-quinazolinedionas.  

 

 

A continuación se muestra la síntesis de uno de los compuestos de la serie 

homóloga del tipo bis-QZD (Esquema 19); partiendo de la reacción de condensación entre 

el etano-1,2-diamina y anhídrido isatóico para formar su respectiva bis-

ortoaminobenzamida (IV); posteriormente se lleva a cabo una ciclización en el sistema  

OAB mediante bis(triclorometil)carbonato (BTC) para formar el sistema bis-

quinazolinediona (V); finalmente al sistema bis-QZD se le realiza una N-metilación para 

dar paso a la formación del sistema bis-quinazolinediona metilada (bis-QZDM) (VI). 

Todas las etapas de síntesis mencionadas se siguieron por cromatografía de capa 

fina (CCF); una vez purificados los compuestos, se caracterizaron por medio de las técnicas 

espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C, espectroscopia de infrarrojo y espectrometría de 

masas.   
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Esquema 19. Ruta general de la síntesis de bis-quinazolinedionas.
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3.3.1 Método general para la síntesis de bis-ortoaminobenzamidas (IV-i al IV-vi). 

 

  

Para la síntesis de IV-i (Esquema 19), en un matraz de fondo redondo de 100 

mL se disolvió etano-1,2-diamina (16.67 mmol) en 20 mL de dimetil formamida (DMF) 

a 60 ºC, luego se adicionaron lentamente 2 eqv. de anhídrido isatóico  (con liberación de 

CO2) y se dejó refluir con agitación durante 2 h.  La mezcla se colocó en un vaso de 

precipitados de 100 mL y se añadieron 80 mL de H2O a 100 ºC. Posteriormente se dejó 

precipitar por 6 h y se removió el exceso de H2O. El sólido color perla obtenido se dejó 

secar al aire libre para obtener el sistema  N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-aminobenzamida) 

(IV-i).   

 

 

 

N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-i). 

 

 

 

Sólido amarillo  

Rendimiento: 91 %  

Fórmula molecular: C16H18N4O2 

Peso molecular (g/mol): 298 

Punto de fusión: 234  ºC 

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 8.31 (s, 2H, -NHC=O), 7.48 (d, 2H, J=9.2 Hz, Ar), 

7.12 (t, 2H, J=8.2, 16.6 Hz, Ar), 6.67 (d, 2H, J=8.2 Hz, Ar), 6.50 (t, 2H, J=8.0, 16.0 Hz,  

Ar), 6.39 (sa, 4H, Ar-NH2), 3.37 (m, 4H, CH2-NH).  

 
13

C-RMN (125 MHz, DMSO-d3):  δ 169.09, 149.53, 131.59, 128.08, 116.25, 114.68, 

114.50, 38.76. 

 

IR (KBr): υ = 3480, 3383, 3298, 2920, 1631, 1468, 1299, 1153, 1027, 750, 528  cm
-1

. 

 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 298.06 
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N,N’-(propano-1,3-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-ii). 

 

 

Sólido color perla 

Rendimiento: 89 %  

Fórmula molecular: C17H20N4O2 

Peso molecular (g/mol): 312 

Punto de fusión: 140  ºC 

 

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 8.22 (s, 2H, -NHC=O), 7.47 (d, 2H, J=9.6 Hz, Ar), 

7.13 (t, 2H, J=8.4, 16.8 Hz, Ar), 6.68 (d, 2H, J=9.2 Hz, Ar), 6.50 (t, 2H, J=8.2, 16.6 Hz,  

Ar), 6.40 (sa, 4H, Ar-NH2), 3.23 (m, 4H, CH2-NH), 1.72 (t, 2H, J=13.8 Hz, -CH2-). 

 
13

C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 168.82, 149.48, 131.52, 127.89, 116.26, 114.82, 

114.51, 36.54, 29.29. 

 

IR (KBr): υ =3481, 3383, 3298, 2928, 1632, 1468, 1299, 1153, 1027, 750, 528 cm
-1

. 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 312.10 
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N,N’-(2,2’-(etano-1,2-diilbis(oxi))bis(etano-2,1-diil))bis(2-aminobenzamida)       

(IV-iii). 

 

 

Sólido café 

Rendimiento: 91 %  

Fórmula molecular: 

C20H26N4O4 

Peso molecular (g/mol): 386 

Punto de fusión:120  ºC 

 

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3): δ 8.21 (s, 2H, -NHC=O), 7.46 (d, 2H, J=9.4 Hz, Ar), 

7.13 (t, 2H, J=8.4, 16.8 Hz, Ar), 6.68 (d, 2H, J=9.2 Hz, Ar), 6.49 (t, 2H, J=8.0, 16.2 Hz, 

Ar), 6.40 (sa, 4H, Ar-NH2), 3.54 (sa, 4H, -O-CH2- CH2-O-), 3.50 (d, 4H, J=5.4 Hz, -

CH2-O-), 3.36 (d, 4H, J=5.6 Hz, -CH2-NH ).  

 
13

C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 168.91, 149.54, 131.61, 128.06, 116.28, 114.58, 

114.51, 69.51, 68.89, 32.84.  

 

IR (KBr) υ =3434, 3342, 2932, 1618, 1585, 1532, 1296, 1263, 1159, 752, 660 cm
-1

. 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 386.38 
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N,N’-(3,3’-(etano-1,2-diilbis(azanodiil))bis(propano-3,1-diil))bis(2-

aminobenzamida) (IV-iv). 

 

 

Sólido café 

Rendimiento: 88 %  

Fórmula molecular: 

C22H32N6O2 

Peso molecular (g/mol): 

412 

Punto de fusión: 215  ºC 

 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 8.27 (s, 2H, -NHC=O), 7.44 (d, 2H, J=7.8 Hz, Ar), 

7.11 (t, 2H, J=7.6, 15.2 Hz, Ar), 6.67 (d, 2H, J=8.0 Hz, Ar), 6.49 (t, 2H, J=7.2, 14.6 Hz,  

Ar), 6.37 (sa, 4H, Ar-NH2), 3.46 (sa, 2H, -CH2-NH-CH2-), 3.30-3.24 (m), 1.71-1.62 

(m).  

 
13

C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 168.81, 149.50, 131.53, 129.46, 127.50, 116.27, 

114.55, 47.48, 46.50, 29.28, 28.52. 

 

IR (KBr): υ = 3442, 3341, 3065, 2934, 1616, 1450, 1297, 1159, 1096, 752, 660, 530 

cm
-1

.  

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 413.48 [PM+H]
+
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N,N’-(3,3’-(propano-1,3-diilbis(azanodiil))bis(propano-3,1-diil))bis(2-

aminobenzamida) (IV-v). 

 

Sólido color café  

Rendimiento: 89 %  

Fórmula molecular: 

C23H34N6O2. 

Peso molecular (g/mol): 

426 

Punto de fusión: 150 ºC 

 

                                                    

                                    
1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 8.49 (s, 2H, -NHC=O), 7.47 (d, 2H, J=8.2 Hz, Ar), 

7.11 (t, 2H, J=8.2, 16.6 Hz, Ar), 6.67 (d, 2H, J=7.6 Hz, Ar), 6.35 (t, 2H, J=7.2, 15.0 Hz,  

Ar), 6.39 (sa, 4H, Ar-NH2), 3.69 (sa, 2H, -CH2-NH-CH2-), 3.26-3.22 (m), δ=3.59-3.57 

(m), 1.67-1.53 (m). 

 
13

C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 168.78, 149.54, 131.48, 127.93, 120.98, 116.25, 

114.46, 47.01, 35.74, 29.10, 28.65, 27.69.  

 

IR (KBr): υ = 3445, 2927, 1630, 1584, 1498, 1411, 1263, 1154, 1110, 857, 753, 684 

cm
-1

. 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 427.60 [PM+H]
+
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N,N’-(octano-1,8-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-vi). 

 

 

 

Polvo color perla  

Rendimiento: 82 %  

Fórmula molecular: 

C22H30N4O2. 

Peso molecular (g/mol): 382 

Punto de fusión: 170 ºC 

 

 

 

 
 

 

IR (KBr): υ = 3476, 3369, 3296, 2927, 1622, 1583, 1547, 1473, 1261, 1153, 1027, 749, 

519 cm
-1

. 
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3.3.2 Método general para la síntesis de bis-quinazolinedionas (V-i al V-vi). 

 

 

Para la síntesis de V-i (Esquema 19), en un matraz de fondo redondo de 100 mL 

se colocó N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-i) (3.36 mmol) en 20 mL de 

CH2Cl2 bajo condiciones anhidras, manteniéndose en agitación durante 30 min a 25 °C.  

Posteriormente la solución se colocó en un baño de hielo y se le adicionó gota a gota 

una solución (2.45 mmol) de bis(triclorometil)carbonato (BTC) disuelto en 20 mL de 

CH2Cl2 anhidro y se continuó con agitación. La mezcla de reacción se dejó en reflujo 

durante 30 min. Finalmente se adicionó 2.7 mL de TEA y se continuó con el reflujo por 

18 h. Una vez terminada la reacción, la mezcla de reacción es extraída con CH2Cl2. La 

fase orgánica se lavó con H2O (3x40 mL), solución saturada de Na2CO3 (2x40 mL) y 

H2O (2x40 mL). La quinazolinediona fue purificada con etanol en ebullición y 

posteriormente filtrada para obtener un sólido amarillo pálido 3-(2-(2,4-dioxo-1,2-

dihidro-quinazolin-3(4H)-il)etil)quinazoline-2,4(1H,3H)-diona (V-i).  
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3-(2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona 

(V-i). 

 

 

 

Polvo color perla 

Rendimiento: 91 %  

Fórmula molecular: C18H14N4O4 

Peso molecular (g/mol): 350 

Punto de fusión: >>220  ºC 

 

 

1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 11.35  (s, 2H, NH=CO), 7.83 (d, 2H, J= 8.0 Hz, 

Ar), 7.62 (t, 2H, J= 7.4, 7.3 Hz, Ar), 7.13  (t, 4H, J=7.4, 8.2 Hz, Ar), 3.39 (s, 2H,  -N-

CH2-CH2-N-). 
 

13
C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 162.25, 150.45, 139.34, 134.86, 127.31, 122.37, 

114.93, 113.61, 53.84. 

 

IR (KBr): υ = 3432, 2928, 1717, 1664, 1451, 1266, 758 cm
-1

.  

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 350.03 
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3,3’-(propano-1,3-diil)diquinazolina-2,4(1H,3H)-diona (V-ii). 

 

 

 

Polvo color perla 

Rendimiento: 90 %  

Fórmula molecular: C19H16N4O4. 

Peso molecular (g/mol): 364 

Punto de fusión: >>220 ºC 

 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 11.40  (sa, 2H, NH=CO), 7.90 (d, 2H, J= 8.0 Hz, 

Ar), 7.65 (t, 2H, J= 7.8, 7.7 Hz, Ar), 7.61  (t, 4H, J=8.0, 8.1 Hz, Ar), 3.94 (m, 4H, N-

CH2-CH2-CH2-N-), 3.39 (s, 2H,  CH2-CH2-CH2). 
 

13
C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 161.18, 150.08, 140.77, 134.95, 130.95, 130.91, 

127.34, 122.47, 113.66, 26.05, 14.45. 

 

IR (KBr) υ =3440, 2940, 1718, 1664, 1456, 1278, 757 cm
-1

. 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 364.82 
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3,3’-(2,2’-(etano-1,2-diilbis(oxi))bis(etano-2,1-diil))diquinazolina-2,4(1H,3H)-diona 

(V-iii). 

 

 

 

Sólido color café.   

Rendimiento: 91 %  

Fórmula molecular: C22H22N4O6 

Peso molecular (g/mol): 438  

Punto de fusión: 135 ºC 

 

 

 

 
 

 

1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 11.42  (s, 2H, NH=CO), 7.90 (d, 2H, J= 7.9 Hz, 

Ar), 7.62 (t, 2H, J= 7.7, 7.7 Hz, Ar), 7.17  (t, 4H, J=7.2, 7.5 Hz, Ar), 4.39 (t, 2H, J=5.0, 

5.0 Hz, N-CH2-CH2-O), 4.03 (t, 2H, J=6.4, 6.3 Hz, N-CH2-CH2-O), 3.41 (d, 4H, J= 6.2  

Hz, O-CH2-CH2-O). 

 
13

C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 161.95, 150.12, 139.39, 135.01, 127.39, 122.53, 

115.11, 113.71, 69.47, 66.81, 56.09. 

 

IR (KBr) υ =3435, 2927, 1715, 1659, 1524, 1446, 1265, 756 cm
-1

. 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 483.04 
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3,3’-(3,3’-(etano-1,2-diilbis(azanodiil))bis(propano-3,1-diil))diquinazolina-

2,4(1H,3H)-diona (V-iv). 

 

                                                                                              

Sólido color perla.   

Rendimiento: 94 %  

Fórmula molecular: 

C24H28N6O4 

Peso molecular (g/mol): 464 

Punto de fusión: 215ºC 

 

 

 
1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 11.44  (sa, 2H, NH=CO), 7.90-7.10 (8H, Ar), 3.46-

3.39 (m, 12H, alifáticos), 1.93-1.37 (sa, 2H, alifáticos), 1.19-1.02 (m, 4H, alifáticos). 

 
13

C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 162.09, 150.08, 139.36, 134.95, 131.97, 128.04, 

116.25, 114.54, 56.02, 45.37. 

 

IR (KBr) υ = 3430, 2900, 1720, 1676, 1451, 1267, 753 cm
-1

. 

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 466.45 [PM+2H]
+
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3.3.3 Método general para la síntesis de bis-quinazolinedionas metiladas (VI-i al 

VI-vi). 

 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se colocó una solución de 3-(2-(2,4-

dioxo-1,2-dihidro-quinazolin-3(4H)-il)etil)quinazoline-2,4(1H,3H)-diona (V-i) (0.56 

mmol) en CH2Cl2  (5 mL). Posteriormente se adicionó N,N,N’,N’-tetrametilguanidina 

(TMG) (1.12 mmol).  La mezcla de reacción se agitó por 15 min a 25 ºC. Transcurrido 

este tiempo se le adicionó ioduro de metilo (24 mmol, 3.41 g) y se mantuvo en reflujo 

durante 2 h. Una vez transcurrido este tiempo, a la mezcla se le adicionó carbón 

activado y se agitó por 10 min.  Posteriormente se filtró a presión atmosférica y removió 

el disolvente. Finalmente se lavó con etanol (2x10 mL) a 25 ºC para obtener un sólido 

color amarillo pálido del sistema 3,3’-(etano-1,2-diil)bis(1-metilquinazolina-

2,4(1H,3H)-diona) (VI-i). 

Todas las etapas de síntesis mencionadas se siguieron por TLC.  Una vez 

purificados los compuestos, se caracterizaron por medio de las técnicas 

espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C, espectroscopía de infrarrojo y espectrometría de 

masas. La ruta de síntesis que se siguió para toda la síntesis de estos compuestos se 

presenta en el Esquema 19. 
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3,3’-(etano-1,2-diil)bis(1-metilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona) (Vi-i). 

 

 

 

Polvo color amarillo pálido 

Rendimiento: 91 %  

Fórmula molecular: C20H18N4O4 

Peso molecular (g/mol): 378.13 

Punto de fusión: >>220  ºC 

 

 

1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 8.05 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ar), 7.63 (t, 2H, J= 8.4, 5.6 

Hz, Ar), 7.23  (t, 4H, J=6.4, 5.6 Hz, Ar), 4.51 (s, 4H, -N-CH2-CH2-N-), 3.52 (s, 6H, -

ter). 
 

13
C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 161.7, 157.8, 141.53, 135.11, 129.05, 122.94, 

115.73, 113.68, 40.68, 30.85. 

 

IR (KBr): υ = 2960, 1701, 1675, 1489, 756 cm
-1

.  

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 378.03  
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3.4 Ruta general para la síntesis de tris-quinazolinedionas.  
 

N

NH2

NH2H2N

N
H

O

O

O

DMF   /    60 ºC    /   18 h

N
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N

N
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HN

O

H
N

O
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CH2Cl2    /    Reflujo   /   18 h

O

O O

Cl

Cl
Cl

Cl

Cl
Cl2 eqv.

CO2

( 2 )

(VII )

( 4 )

( VIII )  

Esquema 20. Ruta de la síntesis de tris-quinazolinediona.
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3.4.1 Método general para la síntesis de tris-ortoaminobenzamidas. 

 

 

Para obtener el sistema VII, en un matraz de fondo redondo de 100 mL se disolvió 

tris(2-aminoetil) amina en 20 mL de DMF a 60 ºC, se adiciona lentamente (3 equivalentes) 

anhídrido isatóico (liberación de CO2), se deja en agitación durante 2 horas. La mezcla se 

coloca en un vaso de precipitados de 100 mL y se añaden 80 mL de agua destilada a 100 

ºC. Posteriormente se deja precipitar por 6 horas, se remueve el exceso de agua. El avance 

de ésta síntesis se siguió por TLC. Una vez purificado el producto con H2O, se recolectó y 

se dejó secar al aire libre, una vez seco se guardó en un desecador. El producto obtenido es 

un sólido café obscuro que tiene por nombre N,N',N''-(2,2',2''-nitrilotris(etano-2,1-

diil))tris(2-aminobenzamida) (VII). Se caracterizó por medio de las técnicas 

espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C, espectroscopia de infrarrojo y espectrometría de 

masas. La ruta de síntesis que se siguió para éste compuesto se presenta en el  Esquema 20. 
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N,N',N''-(2,2',2''-nitrilotris(etano-2,1-diil))tris(2-aminobenzamida)  (VII). 

 

 

 

 

Sólido color café obscuro.   

Rendimiento: 81 %  

Fórmula molecular: C27H33N7O3  

Peso molecular (g/mol): 503 

Punto de fusión: 138 ºC 

 

 

 

 

 

 

 
 

1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3): δ 8.11 (s, 3H, -NHC=O), 7.42 (d, 3H, J=7.8 Hz, Ar), 7.11 

(t, 3H, J=15.4, 8.2 Hz, Ar), 6.67 (d, 3H, J=8.0 Hz, Ar), 6.45 (t, 3H, J=15.0, 7.6 Hz,  Ar),  

6.35 (m, 6H, Ar-NH2), 3.35 (t, 6H, J=12.6, 6.8 Hz, -CH2-NHCOO), 2.7 (t, 6H, J=12.8, 6.6 

Hz, -CH2-N).
 

 

13
C-RMN (125 MHz, DMSO-d3): δ 168.83, 149.41, 131.46, 127.87, 116.21, 114.53, 

111.89, 53.28, 37.15. 

 

IR  (KBr): υ =3420, 3342, 3268, 2937, 1630, 1531, 1260, 1160, 752 cm
-1

.  

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 503.73 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N

H
N

H
N
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OO

NH2

H2NNH2
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3.4.2 Método general para la síntesis de tris-quinazolinediona. 

 

Para formar el sistema VIII (Esquema 20), en un matraz de fondo redondo de 100 

mL se colocó 0.99 mmol de N,N',N''-(2,2',2''-nitrilotris(etano-2,1-diil))tris(2-

aminobenzamida) (VII)  disuelto en DCM bajo condiciones anhidras; se mantuvo en 

agitación durante 30 min a temperatura ambiente.  Posteriormente la disolución se colocó 

en un baño de hielo y se le adicionó gota a gota una solución (0.99 mmol) de BTC disuelto 

en en 20 mL de DCM anhidro y se continuo con agitación.  La mezcla de reacción se dejó 

en reflujo durante 30 minutos.  Finalmente se adicionó 2.7 mL de TEA y se continuó con el 

reflujo por 18 horas.  Una vez terminada la reacción, la mezcla de reacción es extraída con 

DCM y la fase orgánica se lava con agua (3 x 40 mL), solución saturada de NaHCO3 (2 x 

40 mL), H2O (2 x 40 mL). La tris-quinazolinediona, fue purificada con etanol en ebullición 

y posteriormente filtrada para obtener un sólido amarillo que tiene por nombre    3,3',3''-

(2,2',2''-nitrilotris(etano-2,1-diil))triquinazoline-2,4(1H,3H)-diona (VIII). Se recolectó y se 

guardó en un desecador. El avance de ésta síntesis se siguió por TLC, los productos 

obtenidos se caracterizaron por medio de las técnicas espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C, espectroscopia de infrarrojo y espectrometría de masas.  
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3,3',3''-(2,2',2''-nitrilotris(etano-2,1-diil))triquinazoline-2,4(1H,3H)-diona  (VIII). 

 

 

 

 

Sólido amarillo.   

Rendimiento: 52 %  

Fórmula molecular: C30H27N7O6  

Peso molecular (g/mol): 581 

Punto de fusión: 188  ºC 

 

 

 

 

 

 
 

 

1
H-RMN (200 MHz, DMSO-d3):  δ 11.25 (sa, 3H, -NHC=O), 7.80-7.15 (m, 12H, Ar), 3.05 

(d, 6H, J=7.2 Hz, -CH2- ), 1.78 (t, 6H, J=7.2 Hz, -CH2-). 

 

IR  (KBr) υ = 3318, 2965, 1715, 1660, 1444, 1262, 803 cm
-1

.  

 

EM-IE 70 eV m/e (I. Relativa %): 581.60 
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IV.  RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

 
 

4.1 Sintesis de mono-quinazolinedionas. 

 

En este trabajo se presenta la síntesis de una serie de quinazolinedionas (Esquema 

1, 18, 19 y 20). El método consiste en el uso de una serie de poliaminas condensadas con 

anhídrido isatóico como material de partida, obteniéndose el sistema orto-

aminobenzamidas correspondientes. Posteriormente, se efectúa la reacción de ciclación con  

bis(triclorometil)carbonato (BTC) como fuente de trifosgeno, para obtener las 

quinazolinedionas. 

El sistema de tipo poliamina es, como se ha visto en los antecedentes de este 

trabajo, importantes materiales de partida para la preparación de compuestos con actividad 

biológica. Por ello, el primer objetivo que fue planteado en nuestro grupo de trabajo fue la 

preparación de quinazolinedionas mono-protegidas (III-a) (mono-QZD) a partir del ter-

butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato y poliaminas comerciales (Esquema 18, Tabla 

3). 

 

 

N

H
N

O

O

O

N
H

O

H2N
NH2

( III -a)

1,2-diaminoetano ter-butil 2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etilcarbamato

 

 

 

Esquema  21. Síntesis de mono-QZD monosustituidas. 
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De esta forma,  cuando se hicieron reaccionar las poliaminas con el ter-butil 2-

aminoetilcarbamato (t-Boc) para la síntesis de los compuestos I-a, I-b y I-c en una relación 

equiv. de poliamina/t-Boc 1:3 durante 18.5 horas para proteger un extremo de la poliamina 

con el grupo ter-butil y así mantener libre el otro extremo de la poliamina, se obtuvieron las 

correspondientes aminas mono-protegidas con rendimientos que oscilaron entre el 60 y 

76% (Tabla 3).  

 

Por otro lado, una vez sintetizadas aminas mono-protegidas, se llevo a cabo la 

formación de las mono-ortoaminobenzamidas (mono-OAB) (II-b, II-c) mediante la 

reacción de condensación entre la amina primaria libre del sistema mono-protegido y el 

anhídrido isatóico en relación equivalente de amina protegida/anhídrido isatóico de 1:1  

durante 30 minutos de reacción de donde se obtuvieron rendimientos del 34 al 61% del 

sistema mono-OAB (Tabla 3). 

 

Finalmente, para el sistema  mono-QZD, se llevo a cabo la síntesis del compuesto  

III-a disuelto en CH2Cl2 anhidro durante 18 horas de reacción a reflujo mediante el 

acoplamiento de un carbonilo al sistema orto-aminobenzamida (OAB) proveniente del 

bis(triclorometil)carbonato (BTC) en relación equivalente de mono-OAB/BTC 1:3.31 

permitiendo la ciclización del  compuesto II-a y formando así, el sistema quinazolinediona 

(QZD) del compuesto ter-butil 2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etilcarbamato, 

el cual se obtuvo con un rendimiento del 85% (Tabla 3). 
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Tabla 3. Rendimientos en la formación de sistema mono-QZD-

protegida a partir de poliaminas. 

 
 

Entrada Producto Rendimiento (%) 

1 I-a 75 

2 I-b 60 

3 I-c 76 

4 II-a 61 

5 II-b 51 

6 II-c 34 

7 III-a 85 

 

 

En la Tabla 4 se resumen las señales más importantes de la espectroscopia de 

infrarrojo para las aminas mono-protegidas, mono-OAB y la mono-QZD sintetizadas en el     

Esquema 18. Para la los compuestos, I-a, I-b y I-c las señales de mayor importancia que 

presentan estos compuestos son entre 3365 cm
-1

 y 3328 cm
-1

. Estas señales corresponden a 

la vibración de estiramiento del enlace N-H de las amidas, la cual es una vibración de tipo 

simétrico; las señales que aparecen entre 2981 cm
-1

  y 2912 cm
-1

 corresponden a una 

vibración de estiramiento de C-H alifático; en la región entre 1689 cm
-1

  y 1688 cm
-1

 se 

encuentran las vibraciones de estiramiento del enlace C-O correspondientes al carbonilo de 

la amida; en la región correspondiente a 1642 cm
-1

 y 1528 cm
-1

 corresponden a la vibración 

de estiramiento de C-N; finalmente se observó el estiramiento del C-O de tipo éter, alfa al 

carbonilo el cual fue ubicado en el intervalo de 1281 cm
-1

  a 1260 cm
-1. 

Por su parte, las mono-OAB (II-a, II-b y II-c) mantuvieron valores de vibraciones 

muy parecidos a los rangos se de las aminas mono-protegidas (I-a, I-b y I-c) de las cuales 

se partió para realizar  la mono-OAB, con la única diferencia marcada de la aparición del 

estiramiento perteneciente al N-H de la amida acoplada a un anillo aromático en el rango de 

3462 cm
-1

 al 3430 cm
-1 (Tabla 4). 
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Tabla 4. Frecuencias en cm
-1

 de señales de infrarrojo para el sistema  aminas mono-

protegidas.
47, 48

 

 
 

Producto Señales en cm
-1 

I-a  3365 2981 1688 1642 1277    

I-b  3335 2979 1689 1528 1281    

I-c  3328 2912 1689 1634 1524 1260   

II-a 3442 3348 2971 1682 1621 1263    

II-b 3462 3368 2961 1693 1625 1262    

II-c 3430 3340 2932 1658 1580 1532 1296   

III-a  3371 2982 1713 1676 1520 1453 1364 1285 

 

 

La serie sintetizada de las mono-aminas protegidas, mono-OAB y  la mono-QZD 

(Esquema 18); fueron caracterizadas por 
1
H RMN y 

13
C RMN. Los valores de 

desplazamiento para los siete análogos, se resumen en las Tablas del 5 a la Tabla 11. 

Para la serie de mono-aminas protegidas I-a a la I-c podemos observar por separado 

sus desplazamientos en las  Tabla 5, 6 y 7 en las cuales podemos observar una tendencia 

marcada en el caso de los desplazamientos en ppm del protón del grupo amida 

manteniéndose en 4.91 ppm para el compuesto I-a, 4.95 ppm para el I-b y 5.14 ppm para el 

I-c, integrando para un protón de tipo amida; este último con una ligero aumento en su 

desplazamiento hacia campo bajo; que probablemente puede ser debido a la cantidad de 

átomos de oxígeno presentes en la molécula; respecto a los grupos amino primario, se 

alcanzaron a visualizar como un singulete integrando para dos protones en 3.14 ppm para el 

compuesto I-a, un singulete en 2.30 ppm para el compuesto I-b y un singulete amplio 

ubicado en 2.8 ppm para el compuesto I-c; en el caso de los grupos metilenos fueron 

ubicados en un rango de 3.25 ppm a 2.88 ppm para I-a, 3.12 ppm a 1.42 ppm para I-b y 

3.55 ppm a 2.60 ppm para I-c, que en el caso del compuesto I-c se observa un poco confuso 

el espectro debido a la cantidad repetida de metilenos presentes en la molécula; finalmente, 
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se observó a los grupos ter-butil como un singulete muy agudo e integrando para nueve 

protones con un desplazamiento en 1.44 ppm para I-a, 1.37 para I-b y I-c. 

En las mismas Tablas; 5, 6 y 7, se resumen los principales datos de RMN de 
13

C 

para los carbonos de los productos análogos I-a, I-b y I-c; con desplazamientos entre 

156.21 ppm para I-a, 156.22 para I-b y 156.04 ppm para I-c fueron asignados a los 

carbonilos de las amidas; en general, en la región que comprenden los 79.26 ppm y 30.80 

ppm ubicamos a los carbonos alifáticos; finalmente, ubicamos los carbonos del grupo ter-

butil en 28.39 para I-a, 28.53 para I-b y 28.43 para I-c. 

 

 

 

Tabla 5. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto I-a. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

4.91 s 1H - -NHC=O 

3.25 t 2H 10.8, 5.4 -CH2-NH 

3.14 s 2H - -NH2 

2.88 t 2H 11.4, 5.6 -CH2-NH2 

1.44 s 9H - -ter 

     
13

C 

H2N

N
H

O

O

 

156.21 

79.01 

41.02 

40.78 

28.39 
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Tabla 6. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto I-b. 

 
 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

4.95 s 1H - -NHC=O 

3.12 m 2H - -CH2-NH2 

2.72 t 2H 6.0, 12.0 -CH2-NH 

2.30 s 2H - -CH2-NH2 

1.76-1.42 m 2H 6.6, 13.2 -CH2- CH2- CH2- 

1.37 s 9H - -ter 
  

13
C 

H2N N
H

O

O

 

156.22 

79.26 

39.42 

33.00 

30.80 

28.53 
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Tabla 7. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto I-c. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

5.14 sa 1H - -NHCOO 

3.55-3.44 m 4H - -O-CH2-CH2-O- 

3.25-3.21 m 2H - -O-CH2-CH2-O- 

2.8 sa 2H - -NH2 

2.62 m 2H - -CH2-NHCOO 

2.60 m 2H - -CH2-NH2 

1.37 s 9H - -ter 
  

13
C 

H2N
O

O

H
N O

O  

156.04 

79.20 

74.90 

70.21 

69.86 

52.09 

41.59 

40.36 

28.43 
 

 

 

 

Para la serie de mono-OAB protegidas II-a a la II-c se observan por separado sus 

desplazamientos en las  Tabla 8, 9 y 10 para las cuales podemos darnos cuenta como en el 

caso de las aminas mono-protegidas, una tendencia en los desplazamientos en ppm del 

protón del grupo amida unida a un anillo aromático observándose un doblete en 8.09 ppm y 

con una constante de acoplamiento de 8.0 para el compuesto II-a, un singulete ancho en 

7.96 ppm para el II-b y un singulete ancho en 8.03 ppm para el II-c, integrando todos para 

un protón de tipo amida; en el caso de la región de los aromáticos se observaron 

desplazamientos de 7.33 ppm a 6.61  ppm e integrando para cuatro protones aromáticos de 

II-a, en 7.36 ppm a 6.61 ppm se localizaron los cuatro protones aromáticos de II-b, en 7.17 

ppm a 6.53 ppm se ubicaron los cuatro protones aromáticos de II-c; respecto a los grupos 
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amino primario que se observó en las mono-aminas protegidas I-a a la I-c; desapareció, 

pero ahora aparecen otros protones característicos en las OAB que es el grupo amino unido 

a un anillo aromático y siendo orto al grupo amida se ubicó como un singulete en 6.54 ppm 

para II-a, singulete en 6.55 para II-b  y singulete en 6.46 ppm para II-c, todos integrando 

para dos protones del grupo Ar-NH2; a los protones del grupo amida le fueron asignados 

los desplazamientos que fueron ubicados en 5.04 ppm para el compuesto II-a observándose 

como un singulete e integrando para un protón, en el caso de II-b y III-c se ubicó un 

singulete ancho en 4.9 ppm y 5.14 ppm respectivamente, integrando en cada caso para un 

protón de tipo amida. Los grupos metilenos fueron ubicados en 3.51 ppm a 3.26 ppm para 

II-a, 3.37 ppm a 1.59 ppm para II-b y 3.49 ppm a 2.56 ppm para II-c; por su parte el grupo 

ter-butil se  observó como un singulete agudo en 1.38 para II-a, 1.37 para II-b y 1.32 para 

II-c, integrando para nueve protones en cada caso. 

En las mismas Tablas; 8, 9 y 10, se resumen los principales datos de RMN de 
13

C 

para los carbonos de los productos análogos II-a, II-b y II-c; con desplazamientos entre 

169.85 ppm para II-a, 169.52 para II-b y 169.42 ppm para II-c fueron asignados a los 

carbonilos de las amidas unidas al anillo aromático; en 156.35 ppm para II-a, 156.75 ppm 

para II-b y 15.73 ppm para II-c se le asignó al segundo carbonilo unido al ter-butoxi; los 

carbonos aromáticos los ubicamos en la región de 148.69 ppm a 115.71 ppm en el caso de 

II-a, de 148.38 ppm a 116.76 ppm en II-b y en 148.49 ppm a 111.79 ppm para II-c; en 

general, en la región que comprenden los 79.64 ppm y 30.12 ppm ubicamos a los carbonos 

alifáticos de los análogos II-a, II-b y II-c; finalmente, ubicamos los carbonos del grupo 

terbutil en 28.53 para II-a, 28.31 para II-b y 28.16 para II-c. 
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Tabla 8. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto II-a. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.09 d 1H 8.0 -NHC=O 

7.33 d 1H 8.0 Ar 

7.14 t 1H 14.0, 6.0 Ar 

6.95 m 1H - Ar 

6.61 d 1H 10.0 Ar 

6.54 s 2H - Ar-NH2 

5.04 s 1H - NHCOO 

3.51-3.39
 m 2H - -CH2-N 

3.41-3.26 m 2H - -CH2-N 

1.38 s 9H - -ter 
  

13
C 

O
H
N

N
H

O

O

NH2
 

169.85 

156.35 

148.69 

132.29 

127.47 

117.26 

116.64 

115.71 

79.64 

41.57 

40.18 

28.53 
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Tabla 9. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto II-b. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

7.96 sa 1H - -NHC=O 

7.36 d 1H 7.8 Ar 

7.15 t 1H 17.8, 8.0 Ar 

7.06 m 1H - Ar 

6.61 d 1H 8.0 Ar 

6.55 s 2H - Ar-NH2 

4.90 sa 1H - NHCOO 

3.37
 dd 2H 12.3, 6.2 -CH2-N 

3.10 td 2H 12.4, 6.2 -CH2-N 

1.59 dt 2H 18.8, 6.4 -CH2- 

1.37 s 9H - -ter 

  
13

C 

N
H

N
H

O

OO

NH2
 

169.52 

156.75 

148.38 

132.09 

127.34 

117.26 

116.76 

79.34 

37.07 

35.78 

30.12 

28.31 
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Tabla 10. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto II-c. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.03 sa 1H - -NHC=O 

7.17 d 1H 8.4 Ar 

7.05 t 1H 15.2, 8.0 Ar 

6.73 d 1H 8.4 Ar 

6.53 t 1H 15.8, 8.2 Ar 

6.46 s 2H - Ar-NH2 

5.14 sa 1H - -NHCOO 

3.49-3.38
 m 2H - -CH2- 

3.17 sa 2H - -CH2- 

2.59-2.56 m 2H - -CH2- 

1.32 s 9H - -ter 

  
13

C 

HN
O

O

H
N O

O

O

NH2
 

169.42 

155.73 

148.49 

131.88 

127.18 

116.88 

115.67 

111.79 

78.92 

74.41 

69.91 

69.37 

51.71 

40.02 

39.04 

28.16 
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Para la quinazolinediona sintetizada (III-a) de ésta serie (Esquema 18), la 

espectroscopia por 
1
H RMN (Tabla 11) mostró que a un  singulete con un desplazamiento 

de 11.35 ppm e integrando para un protón, fue asignado al protón del grupo amida 

perteneciente al farmacóforo quinazolinediona; en la región de 7.91 ppm a 6.83 ppm 

integró para cuatro protones tipo aromático; un singulete ancho apareció en 4.2 ppm 

integrando para un protón que se le asignó al protón del grupo amida cercana al ter-butoxi; 

un triplete que integra para dos protones en la región de 3.96 ppm con constante de 

acoplamiento de 5.4 y 10.7 le fue asignado al metileno unido al grupo QZD; se observo 

otro triplete que integraba para dos protones a 3.20 ppm, mostrando constantes de 

acoplamiento de 5.6, 11.3 los cuales fueron asignados a los grupos metilenos unidos a la 

amida; finalmente se pudo observar un singulete agudo en 1.27 ppm que integra para nueve 

protones, el cual le fue asignado al grupo ter-butil. 

Para el compuesto III-a, el análisis por 
13

C RMN mostró desplazamientos de 

162.20, 155.77 y 150.35 ppm que corresponden a los tres carbonilos presentes en la 

molécula; los carbonos aromáticos los encontramos en la región de 139.55 ppm a 114.01 

ppm; los carbonos de los metilenos se ubican en 40.11 ppm y 37.72 ppm, mientras que el 

grupo ter-butilo apareció en 28.15 ppm. 
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Tabla 11. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto III-a. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

11.35 s 1H - -Ar-NHCO 

7.91 d 1H 7.8 Ar 

7.62 t 1H 7.7, 15.12  Ar 

7.17 t 1H 8.4, 16.6 Ar 

6.83 t 1H 5.7, 11.5 Ar 

4.2 sa 1H - -NHCO 

3.96 t 2H 5.4, 10.7 -CH2- 

3.20
 t 2H 5.6, 11.3   -CH2- 

1.27 s 9H - -ter 

  
13

C 

O
H
N

N

O

O

N
H

O  

162.20 

155.77 

150.35 

139.55 

134.79 

127.41 

122.28 

114.95 

114.01 

77.50 

40.11 

37.72 

28.15 
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4.2 Síntesis de bis-ortoaminobenzamidas. 

 

 
Las bis-OAB (IV-i al IV-v) sintetizadas (Esquema 19) se obtuvieron con altos 

rendimientos que oscilaron entre 82-91%. Al finalizar cada una de las reacciones, los 

productos fueron precipitados con agua en ebullición para eliminar el exceso de disolvente 

de la reacción (DMF). El agua fue removida por decantación. Las bis-OAB fueron 

purificadas por medio de agua caliente y etanol en ebullición. Fueron secadas para 

obtenerse en su mayoría sólidos color aperlados. Fueron pesados y almacenados en una caja 

con material desecante. 

En la Tabla 12 se resumen los puntos de fusión en °C, los porcentajes de 

rendimiento, y su espectroscopia de infrarrojo; de la cual es de suma importancia el  valor 

que oscila entre 3432-3481 cm
-1

 y 3341-3383 cm
-1

 que corresponde a la vibración de 

estiramiento del enlace N-H de las amidas; una de vibración de tipo asimétrico la segunda 

es de tipo simétrico. Para el caso del compuesto IV-v, aparece una sola banda muy ancha 

en 3445 cm
-1 

en donde se traslapan varios grupos aminas presentes en el la parte del 

espaciador, viéndose una sola señal muy amplia. En el caso de las señales que varían entre 

2920-2927 cm
-1

, corresponden a una vibración de estiramiento del C-H alifático; en la 

región entre 1632-1616 cm
-1

 ubicamos la vibración de estiramiento correspondiente al 

carbonilo de la amida; entre 1498-1468 cm
-1

 se presentan las vibraciones de estiramiento 

del enlace C-N; los intervalos de 1299-1261 cm
-1

 observamos las vibraciones de 

estiramiento del enlace C-O; finalmente entre 753-728 cm
-1

 ubicamos las vibraciones de 

balanceo del enlace C-H. 
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Tabla 12. Concentrado de información de los compuestos bis-OAB. 

bis-OAB Pf  °C % IR (KBr/cm
-1

) 

υ  

IV-i 234 91 3480, 3383, 3298, 2920, 1631, 1468, 1299, 1153, 1027, 750, 528 

IV-ii 140 89 3481, 3383, 3298, 2928, 1632, 1468, 1299, 1153, 1027, 750, 528 

IV-iii 120 91 3434, 3342, 2932, 1618, 1585, 1532, 1296, 1263, 1159, 752, 660 

IV-iv 215 88 3442, 3341, 3065, 2934, 1616, 1450, 1297, 1159, 1096, 752, 660, 530 

IV-v 150 89 3445, 2927, 1630, 1584, 1498, 1411, 1263, 1154, 1110, 857, 753, 684 

IV-vi 170 82 
3476, 3369, 3296, 2927, 1622, 1583, 1547, 1473, 1261, 1153, 1027, 

749, 519 

 

 

 

Las bis-OAB IV-i a la IV-v fueron caracterizadas por de RMN de 
1
H y 

13
C y los 

valores de desplazamiento para los cinco análogos, se resumen en una tabla por separado, 

pero como tienen el mismo grupo farmacóforo, que es realmente lo que andamos buscando, 

que tengan el mismo núcleo de OAB, lo cual lo podemos observar en cada concentrado de 

cada uno de los compuestos en; Tabla 13 para el compuesto IV-i, Tabla 14 para el 

compuesto IV-ii, Tabla 15 para el compuesto IV-iii, Tabla 16 para el compuesto IV-iv y 

Tabla 17 para el compuesto IV-v. 

Para la Tabla 13 del compuesto IV-i que es análogo a los otros compuestos del IV-

ii al IV-v, podemos observar un singulete pequeño y característico del sistema OAB entre 

8.49 y 8.21 ppm el cual integra para dos protones correspondientes a cada uno de los 

núcleos de OAB en el grupo de la amida (NH=CO) y el cual no se acopla con nadie.   
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También podemos observar el sistema aromático en cada uno de ellos el cual 

comprende de 7.48 a 6.50 ppm integrando para ocho protones totales sumando los dos 

núcleos de OAB.   

Para el compuesto IV-i éste se encuentra entre 7.48 ppm y 7.50 ppm viéndose dos 

acoplamientos importantes entre ellos uno con  una constante alrededor de 8 Hz y otro de 

16 Hz. En general para el sistema bis-OAB el sistema aromático se encuentra entre los 

intervalos de 7.48 a 6.35 ppm. Para el caso del NH2-Ar orto a la amida, se alcanza a 

observar en la serie un singulete ancho en el intervalo de 6.40 a 6.37 ppm, para el 

compuesto IV-i lo podemos ubicar exactamente en  6.39 ppm e integra para cuatro protones 

totales en la bis-OAB. Para los sistemas que contienen más etilenos como espaciador se ve 

un poco confuso el espectro debido a que se traslapan muchos de los metilenos presentes en 

el espaciador. 

En las mismas Tablas; 13 a la 17, se resumen los principales datos de RMN de 
13

C 

para los carbonos de los productos IV-i al IV-v. Con desplazamientos entre 169.09 y 

168.78 ppm en su mayoría se encuentran los carbonilos de las amidas; entre 149.54 y 

114.46 ppm encontramos los doce carbonos aromáticos de cada bis-OAB; en la región de 

los carbonos alifáticos se localizan entre 69.51 y 27.69 ppm, al igual que los protones no 

podemos hacer una generalidad exacta ya que tenemos oxígenos intercalados con metilenos 

así como una serie de nitrógenos, lo cual hace un poco confuso el espectro en dicha zona. 
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Tabla 13. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto IV-i. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.31 s 2H - NH=CO 

7.48 d 2H 9.2 Ar 

7.12 t 2H 8.2, 16.6 Ar 

6.67 d 2H 8.2 Ar 

6.50 t 2H 8.0, 16.0 Ar 

6.39 sa 4H - NH2-Ar 

3.37 m 4H - CH2-NH 

     
13

C 

NH2

N
H

H
N

H2N
O

O  

169.09 

149.53 

131.59 

128.08 

116.25 

114.68 

114.50 

38.79 
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Tabla 14. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto IV-ii. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.22 s 2H - NH=CO 

7.47 d 2H 9.6 Ar 

7.13 t 2H 8.4, 16.8 Ar 

6.68 d 2H 9.2 Ar 

6.50 t 2H 8.2, 16.6 Ar 

6.40 sa 4H - NH2-Ar 

3.23 m 4H - CH2-NH 

1.72 t 2H 13.8 -CH2- 

     
13

C 

NH2

N
H

N
H

H2N

O O

 

168.82 

149.48 

131.52 

127.89 

116.26 

114.82 

114.51 

36.54 

29.29 
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Tabla 15. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto IV-iii. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.21 s 2H - NH=CO 

7.46 d 2H 9.4 Ar 

7.12 t 2H 8.4, 16.8 Ar 

6.68 d 2H 9.4 Ar 

6.49 t 2H 8.0, 16.2 Ar 

6.40 sa 4H - NH2-Ar 

3.54 sa 4H - -O-CH2-CH2-O- 

3.50 d 4H 5.4 -CH2-O- 

3.36 d 4H 5.6 -CH2-NH 

     
13

C 
 

168.91 

O
O

NH2

H
N

N
H

H2N
O

O

 

149.54 

131.61 

128.06 

116.28 

114.58 

114.51 

69.51 

68.89 

32.84 
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Tabla 16. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto IV-iv. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.27 s 2H - NH=CO 

7.44 d 2H 7.8 Ar 

7.11 t 2H 7.6, 15.2 Ar 

6.67 d 2H 8.0 Ar 

6.49 t 2H 7.2, 14.6 Ar 

6.37 sa 4H - NH2-Ar 

3.46 sa 2H - -CH2-NH-CH2- 

3.30-3.24 m - -  

1.71-1.62 m - -  

     
13

C 

NH2

H
N

N
H

H2N
O

OH
N

N
H

 

168.81 

149.50 

131.53 

129.46 

127.50 

116.27 

114.55 

47.48 

46.50 

29.28 

28.52 
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Tabla 17. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto IV-v. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.49 s 2H - NH=CO 

7.47 d 2H 8.2 Ar 

7.11 t 2H 8.2, 16.6 Ar 

6.67 d 2H 7.6 Ar 

6.35 t 2H 7.2, 15 Ar 

6.39 sa 4H - NH2-Ar 

3.69 sa 2H - -CH2-NH-CH2- 

3.26-3.22 m - -  

3.59-3.57 m - -  

1.67-1.53 m    
  

13
C 

NH2

N
H

N
H

H2N

O O

N
H

N
H

 

168.78 

149.54 

131.48 

127.93 

120.98 

116.25 

114.46 

47.01 

35.74 

29.10 

28.65 

27.69 
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4.3 Síntesis de bis-quinazolinedionas. 

 

 
El paso determinante en la síntesis de las quinazolinedionas es la ciclización de las 

OAB. En trabajos previos realizados en el grupo de trabajo, se ha utilizado BTC como un 

buen sustituto del fosgeno, el cual es un sólido estable que se puede pesar con exactitud y 

su manipulación no requiere de condiciones extremas de laboratorio. 

El mecanismo de reacción de la formación de quinazolinedionas (Esquema 22) se 

propone por uno solo de los extremos de la bis-OAB,  cabe mencionar que el mecanismo 

que sucede en éste núcleo, también se lleva a cabo en el otro extremo de la OAB IV-a.  

El mecanismo inicia cuando el par de electrones de la OAB IV-a reacciona con el 

carbonilo central de la molécula de BTC, para dar lugar a la formación del intermedio IV-c, 

liberando a una molécula de fosgeno (in situ). Posteriormente se efectúa una reacción 

intramolecular, donde el par de electrones del nitrógeno ataca al carbonilo liberando a la 

segunda molécula de fosgeno y formando al isocianato IV-d. Posteriormente la OAB 

reacciona con el fosgeno in situ para formar al cloroformato IV-c que a su vez se 

transforma en el isocianato IV-d. Finalmente se efectúa la reacción de ciclización 

intramolecular donde el par de electrones de la amida reacciona con el carbonilo del 

isocianato, generando a la bis-quinazolinediona V-e.  
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Esquema 22. Mecanismo de la reacción de formación de bis-QZD. 

 

 

Para las bis-QZD (V-i al V-v) sintetizadas (Esquema 19), al finalizar cada una de 

las reacciones, los productos fueron extraídos con CH2Cl2. La fase orgánica se lavó con 

H2O, solución saturada de Na2CO3 y H2O. Las QZD fueron purificadas con etanol en 

ebullición y posteriormente filtrada para obtener un el sistema de QZD V-i al V-v de las 

cuales se obtuvieron excelentes rendimientos que oscilaron entre 90-94% y mostraron 

puntos de fusión arriba de los 135 °C. 
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En la Tabla 18 se resumen los puntos de fusión en °C, los porcentajes de 

rendimiento, y su espectroscopia de infrarrojo; de la cual es de suma importancia el  valor 

que oscila entre 3477-3430 que corresponde a la vibración de estiramiento del enlace N-H 

de las amidas; una vibración de tipo asimétrico. Para las vibraciones que encontramos en la 

región 1720-1711 cm
-1 

y 1676-1659 cm
-1 

les corresponden al estiramiento del grupo 

carbonilo de tipo amida; en específico a los encontramos en 1676 cm
-1

 a 1659 cm
-1 

 son 

correspondientes al carbonilo de tipo urea unida al sistema aromático; típicos de los dos 

carbonilos en las QZD. En el caso de las señales que varían entre 1456-1443 cm
-1

, 

corresponden a una vibración de estiramiento del C-N. En la región entre 1278-1263 cm
-1

 

ubicamos la vibración de estiramiento C-O; finalmente entre 758-721 cm
-1

 ubicamos las 

vibraciones de balanceo del enlace C-H. 

 

 

Tabla 18. Concentrado de información de los compuestos bis-QZD. 

 

bis-OAB Pf  °C % 

 

IR (KBr/cm
-1

) 

υ 

V-i 
Se descompone 

arriba de 220 
91 3432, 2928, 1717, 1664, 1451, 1266, 758 

V-ii 
Se descompone 

arriba de 220 
90 3440, 2940, 1718, 1664, 1456, 1278, 757 

V-iii 135 91 3435, 2927, 1715, 1659, 1524, 1446, 1265, 756 

V-iv 215 94 3430, 2900, 1720, 1676, 1451, 1267, 753 

V-v 150 90 3477, 2950, 1711, 1660, 1583, 1443, 1263, 751 
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Las bis-QZD V-i a la V-iv fueron caracterizadas por de RMN de 
1
H y 

13
C y los 

valores de desplazamiento para los cuatro análogos, se resumen en una tabla por separado, 

pero como tienen el mismo grupo farmacóforo, que es realmente lo que andamos buscando, 

que tengan el mismo núcleo de QZD, lo cual lo podemos observar en cada concentrado de 

cada uno de los compuestos en; Tabla 19 para el compuesto V-i, Tabla 20 para el 

compuesto V-ii, Tabla 21 para el compuesto V-iii y Tabla 22 para el compuesto V-iv. Se 

observó una correspondencia de todos los productos en un singulete pequeño y 

característico del núcleo de QZD entre 11.44 y 11.35 ppm el cual integra para dos protones 

correspondientes a cada una de las bis-QZD en el grupo de la amida (NH=CO) y el cual no 

se acopla con nadie. Para el producto V-iv ubicamos un multiplete que va de 7.90 ppm a 

7.10 ppm integrando para ocho protones del anillo aromático; también podemos ver en la 

región del sistema aromático un doblete que oscila entre 7.90 ppm y 7.83 ppm integrando 

para dos protones de los compuestos V-i, V-ii y V-iii con una J=8.0 para los dos primeros y 

para el tercero una J=7.9; en el mismo sistema aromático se observó un triplete para el 

sistema análogo (V-i al V-iii) que va de 7.65 ppm a 7.62 ppm integrando para dos protones, 

mostrando dos constantes de acoplamiento de 7.8 Hz a 7.4 Hz y la segunda de 7.7 a 7.3 Hz; 

un segundo triplete se observó en la región de los aromáticos que va de 7.61 ppm a 7.13 

ppm integrando para cuatro protones, mostrando dos constantes de acoplamiento una que 

va de 8.0 Hz a 7.2 Hz y la segunda de 8.2 Hz a 7.5 Hz; en la región de alifáticos: para el 

compuesto V-i, se observó un singulete a 3.39 ppm que integra para cuatro protones de 

metilenos unidos a nitrógeno (-N-CH2-CH2-N-); para V-ii, se observó un triplete en  4.39  

ppm integrando para dos protones de tipo metileno con dos constantes de acoplamiento de 

5.0 Hz cada una, en 4.03 ppm otro triplete integrando para dos protones con contantes de 

acoplamiento de 6.4 Hz y 6.3 Hz respectivamente, en 3.41 ppm se pudo observar un 
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singulete que integra para cuatro protones de tipo metilenos entre oxígeno; en el caso de V-

iv, se observó un multiplete con desplazamiento químico de 3.46 ppm a 3.39 ppm que 

integra para doce protones tipo alifático, unn singulete ancho en 1.93 ppm a 1.37 ppm que 

integra para dos protones de tipo amino, y por último un multiplete que va de 1.19 ppm a 

1.02 ppm que integra para cuatro protones de tipo alifático. 

En las mismas Tablas; 19 a la 22, se resumen los principales datos de RMN de 
13

C 

para los carbonos de los productos V-i al V-iv. Con desplazamientos entre 162.95 y 161.09 

ppm en su mayoría se encuentran los carbonilos de las amidas; entre 150.45 y 150.08 ppm 

encontramos los carbonilos de tipo urea; entre 140.77 ppm y 113.61 el resto de los 

carbonos aromáticos doce carbonos aromáticos de cada bis-QZD; en la región de los 

carbonos alifáticos se localizó en 53.84 ppm para V-i, de 26.05 ppm a 14.45 ppm los 

carbonos de tipo metileno de V-ii, de 69.47 ppm a 56.09 ppm los carbonos alifáticos de  

tipo metileno de V-iii y finalmente en la región de 56.02 ppm a 18.53 ppm los carbonos 

alifáticos de V-iv.  
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Tabla 19. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto V-i. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

11.35  s 2H - NH=CO 

7.83 d 2H 8.0 Ar 

7.62 t 2H 7.4, 7.3 Ar 

7.13 t 4H 7.4, 8.2 Ar 

3.39 s 4H - -N-CH2-CH2-N-  

     
13

C 

N
H

N
N

H
N

O

O
O

O

 

162.25 

150.45 

139.34 

134.86 

127.31 

122.37 

114.93 

113.61 

53.84  
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Tabla 20. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto V-ii. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

11.40 sa 2H - NH=CO 

7.90 d 2H 8.0 Ar 

7.65 t 2H 7.8, 7.7 Ar 

7.61 t 4H 8.0, 8.1 Ar 

3.94 m 4H - -N-CH2-CH2-CH2-N-  

3.39 s 2H - -CH2-CH2-CH2-  

     
13

C 

N
H

N N

N
H

O O

O O  

161.18 

150.08 

140.77 

134.95 

130.95 

130.91 

127.34 

122.47 

113.66 

26.05 

14.45 
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Tabla 21. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto V-iii. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

11.42 s 2H - NH=CO 

7.90 d 2H 7.9 Ar 

7.62 t 2H 7.7, 7.7 Ar 

7.17 t 4H 7.2, 7.5 Ar 

4.39 t 2H 5.0, 5.0 N-CH2-CH2-O 

4.03 t 2H 6.4, 6.3 N-CH2-CH2-O 

3.41 s 4H - O-CH2-CH2-O 

  
13

C  

 

 

O
O

H
N

N
N

N
H

O

O
O

O  

161.95 

150.12 

139.39 

135.01 

127.39 

122.53 

115.11 

113.71 

69.47 

66.81 

56.09 
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Tabla 22. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto V-iv. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

11.44 sa 2H - NH=CO 

7.90-7.10 m 8H - Ar 

3.46-3.39 m 12H - alifáticos 

1.93-1.37 sa 2H - CH2-NH-CH2 

1.19-1.02 m 4H - alifático 
  

13
C 

H
N

N
N

N
H

O

O
H
N

N
H

O

O  

162.09 

150.08 

139.36 

134.95 

131.97 

128.04 

116.25 

114.54 

56.02 

45.37 

18.53 
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Una vez obtenido el sistema bis-QZD, se llevó a cabo la reacción de la N-metilación 

con el objetivo de formar un derivado de las bis-QZD recién sintetizadas. Se obtuvo un 

único producto VI-i derivado del compuesto V-i. Se observó que el compuesto VI-i se 

descomponía arriba de los 220 °C. Una vez purificado, se obtuvo un rendimiento del 91%.  

En su espectroscopia de infrarrojo; se observó una frecuencia de vibración en 2960 cm
-1 

correspondiente a la vibración de estiramiento C-H alifático; en 1701 cm
-1 

se encuentra la 

vibración de estiramiento que corresponde al carbonilo de la amida de tipo urea; en 1675 

cm
-1 

se observa la vibración de estiramiento que corresponde al carbonilo de la amida unida 

al sistema aromático; en 1489 cm
-1

, se presenta la vibración de estiramiento del enlace C-N; 

finalmente en 756 cm
-1

 se observa la vibración de estiramiento que corresponde al balanceo 

del enlace C-H. 

La Tabla 23, resume los datos obtenidos de la espectroscopia de 
1
H RMN y 

13
C 

RMN en ppm. Por su parte, la 
1
H RMN mostró un doblete a 8.05 ppm que integra para dos 

protones de tipo aromático presentando una constante de acoplamiento de 8.4 Hz; en 7.63 

ppm mostró un triplete que integra para dos protones tipo aromático y presentando dos 

constantes de acoplamiento, la primera de 8.4 Hz y la segunda de 5.6 Hz; en 7.23 ppm 

mostró un triplete que integra para cuatro protones de tipo aromático y presentando dos 

constantes de acoplamiento, la primera de 6.4 Hz y la segunda de 5.6 Hz; en 4.51 ppm 

muestra un singulete agudo que integra para cuatro protones del sistema alifático -CH2-

CH2- unidos a nitrógeno; en 3.52 mostró también un singulete agudo que integra para seis 

protones de tipo metilo unido a nitrógeno lo cual nos indica que se llevó a cabo la reacción 

de la N-metilación en el núcleo de la QZD.  
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El análisis por 
13

C RMN mostró desplazamientos de 161.7 ppm y 157.8 ppm  que 

corresponden a los dos carbonilos presentes en la molécula uno de tipo amida unida al 

anillo aromático y el segundo de tipo urea; entre 141.53 ppm y 113.68 ppm se encuentra el 

resto de los carbonos aromáticos; los carbonos de los metilenos los pudimos ubicar en 

40.68 ppm; finalmente el carbono correspondiente al grupo ter-butilo apareció a un 

desplazamiento de 30.85 ppm. 

 

 

 

Tabla 23. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto VI-i. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.05 d 2H 8.4 Ar 

7.63 t 2H 8.4, 5.6 Ar 

7.23 t 4H 6.4, 5.6 Ar 

4.51 s 4H - -N-CH2-CH2-N- 

3.52 s 6H - -CH3 
  

13
C 

N

N
N

N
O

O
O

O

 

161.7 

157.8 

141.53 

135.11 

129.05 

122.94 

115.73 

113.68 

40.68 

30.85 
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4.4 Síntesis de tris-quinazolinediona. 

 

Para obtener el compuesto VIII (Esquema 20), se partió del compuesto base tris(2-

aminoetil) amina en 20 mL de DMF a 60 ºC, se adiciona lentamente (3 equivalentes) 

anhídrido isatóico (liberación de CO2), se deja en agitación durante 2 h. Una vez terminada 

la reacción el producto fue purificado con H2O, obteniéndose un sólido café obscuro 

N,N',N''-(2,2',2''-nitrilotris(etano-2,1-diil))tris(2-aminobenzamida)  (VII) presentando un 

rendimiento del 81 % y un punto de fusión de 138 ºC.  

El compuesto VII se analizó por espectroscopia de infrarrojo (Tabla 24) 

presentando señales como la de 3427 cm
-1 

y 3063 cm
-1

 correspondiente a la vibración de 

estiramiento del enlace N-H de las amidas; la primera de ellas corresponde a una vibración 

de tipo asimétrico y la segunda es de tipo simétrico; la señal de 2937 cm
-1 

corresponde a 

una vibración de estiramiento del C-H alifático; en la región 1663 cm
-1

 y 1627 cm
-1

 

encontramos las vibraciones que corresponden al carbonilo de la amida;  en 1450 cm
-1

 se 

presenta la vibración de estiramiento del enlace C-N; mientras que em 1262 cm
-1

 se observa 

la vibración del enlace C-O; finalmente em 755 cm
-1 

presenta la vibración de balanceo del 

enlace C-H.  

 

Tabla 24. Concentrado de información del compuesto tris-OAB VII. 

tris-OAB Pf  °C % 
IR (KBr/cm

-1
) υ 

VII 138 81 3427, 3063, 2937, 1663, 1627, 1450, 1262, 755 
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También se analizó por las técnicas espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C (Tabla 

25), para el caso de 
1
H se presentaron señales de desplazamientos en 8.11 ppm 

correspondiente a un singulete que integra para tres protones del grupo amida; de 7.42 ppm 

a 6.45 ppm se observan los protones de los tres sistemas aromáticos presentes en la 

molécula,   integrando para doce protones; en 6.35 ppm observamos un multiplete que 

integra para seis protones asignados al sistema amino orto a la amida; de 3.35 ppm y 2.7 

ppm encontramos a los metilenos del espaciador formando un triplete cada uno por 

separado e integrando para doce protones presentando una constante de acoplamiento de 

12.8 y 6.6 Hz. En el caso del análisis de 
13

C-RMN se pudieron observar los siguientes 

desplazamientos de los cuales; en 168.83 ppm encontramos los tres carbonos 

correspondientes a los carbonilos pertenecientes al grupo amida; entre 149.41 ppm y 111.89 

ppm encontramos los dieciocho carbonos aromáticos; finalmente entre 53.28 ppm y 37.15 

ppm ubicamos a los carbonos de tipo metileno. 
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Tabla 25. Datos de RMN de 
1
H y 

13
C del compuesto VII. 

 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

8.11 s 3H - -NHC=O 

7.42 d 3H 7.8 Ar 

7.11 t 3H 15.4, 8.2 Ar 

6.67 d 3H 8.0 Ar 

6.45 t 3H 15.0, 7.6 Ar 

6.35 m 6H - Ar-NH2 

3.35 t 6H 12.6, 6.8 -CH2-NH 

2.70 t 6H 12.8, 6.6 -CH2-N 

  
13

C 
 

N

H
N

H
N

NHO

OO

NH2

H2NNH2

 
 

168.83 

149.41 

131.46 

127.87 

116.21 

114.53 

111.89 

53.28 

37.15 

 

 

 Una vez sintetizado el compuesto tipo tris-OAB (VII), se llevó a cabo la ciclización 

por medio de BTC del sistema OAB para obtener la correspondiente tris-QZD (VIII). Una 

vez terminada la reacción, la mezcla de reacción es extraída con DCM y la fase orgánica se 

lava con agua, solución saturada de NaHCO3 y H2O. La tris-QZD, fue purificada con etanol 

en ebullición y posteriormente filtrada para obtener un sólido amarillo con un rendimiento 

del 52% y presentando un punto de fusión de 188  ºC.  

El compuesto VIII se analizó por espectroscopia de infrarrojo presentando una 

banda amplia en 3318 cm
-1 

 correspondiente a la vibración de estiramiento del enlace N-H 

de las amidas; correspondiente a una vibración de tipo asimétrico; la señal de 2965 cm
-1 

corresponde a una vibración de estiramiento del C-H alifático; en la región 1715 cm
-1

 y 
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1660 cm
-1

 encontramos las vibraciones que corresponden al carbonilo de la amida y al 

carbonilo tipo urea;  en 1444 cm
-1

 se presenta la vibración de estiramiento del enlace C-N; 

mientras que en 1262 cm
-1

 se observa la vibración del enlace C-O; finalmente em 803 cm
-1 

presenta la vibración de balanceo del enlace C-H.  

 

 

Tabla 26.  Concentrado de información del compuesto tris-QZD VIII. 

tris-QZD Pf  °C % 
IR (KBr/cm

-1
) υ 

VIII 188 52 3318, 2965, 1715, 1660, 1444, 1262, 803 

 

 

Respecto al análisis por las técnicas espectroscópicas de RMN de 
1
H y 

13
C, para el 

caso de 
1
H se presentaron señales de desplazamientos en 11.25 ppm correspondiente a un 

singulete amplio  que integra para tres protones del grupo amida unido al un anillo 

aromático; de 7.80 ppm a 7.15 ppm se observan los protones de los tres sistemas 

aromáticos presentes en la molécula, integrando para doce protones; en 3.05 ppm 

observamos un doblete que integra para seis protones asignados al sistema de tipo metileno 

más unido al nitrógeno central y presentando una constante de acoplamiento de  J=7.2 Hz; 

en 1.78 ppm encontramos a los metilenos más unidos al grupo QZD, formando un triplete 

cada uno por separado e integrando para 6 protones con una constante de acoplamiento de 

7.2 Hz. En el caso del análisis de 
13

C-RMN no se pudo llevar a cabo debido a que la 

muestra estaba muy diluída.   
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Tabla 27. Datos de RMN de 

1
H y 

13
C del compuesto VIII. 

 

δ (ppm) Multiplicidad Integración J  (Hz) Tipo de 
1
H 

11.25 sa 3H - -NHC=O 

7.80-7.15 m 12H - Ar 

3.05 d 6H 7.2 -CH
2
- 

1.78 t 6H 7.2 -CH
2
- 

 
13

C 
 

N
N N

NO

OO

NH

H
N

H
N O O

O
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V. CONCLUSIONES. 
 

 

 Se ha llevado a cabo el estudio de la reacción de la mono-protección de tres 

diaminas primarias con ter-butil 2-aminoetilcarbamato I-a, I-b y I-c (Esquema 18).  

Posteriormente, quedando una diamina primaria libre se llevo a cabo la reacción 

para la formación de otro enlace peptídico en uno de los extremos y dar paso a la 

formación de tres mono-OAB  (II-a, II-b y II-c). Finalmente, se realizó la síntesis 

de una única mono-QZD a partir de II-a y bis(triclorometil)carbonato, obteniéndose 

así el compuesto III-a. 

 Se realizó la síntesis de un sistema de seis bis-OAB (IV-i al IV-vi) a partir del 

acoplamiento de grupos poliamínicos terminales con el anhídrido isatóico.  Síntesis 

realizada en base a la bibliografía consultada  ya que en la evaluación de los 

métodos estudiados, resultó ser una metodología más práctica y atractiva debido a la 

simplicidad de su manejo para obtener por medio de la condensación con aminas  

primarias el sistema bis-OAB (Esquema 19).  

 Se realizó la síntesis de un sistema  de cuatro bis-quinazolinediona V-i al V-iv 

(Esquema 19). Iniciando por el acoplamiento de anhídrido isatóico con las 

diaminas primarias terminales se obtuvo el sistema bis-OAB IV-i al IV-iv, 

posteriormente realizó la ciclización del sistema orto a partir de la introducción de 

un grupo carbonilo (C=O) mediante bis(triclorometil)carbonato para formar el 

sistema bis-QZD IV-i al IV-iv. 

 Se ha obtenido el compuesto 3,3',3''-(2,2',2''-nitrilotris(etano-2,1-

diil))triquinazoline-2,4(1H,3H)-diona (VIII) partiendo de la reacción de anhídrido 

isatóico y la tris(2-aminoetil) amina para formar el compuesto N,N',N''-(2,2',2''-
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nitrilotris(etano-2,1-diil))tris(2-aminobenzamida)  (VII) al cual, finalmente se le 

realizó la ciclización del sistema orto por medio de  bis(triclorometil)carbonato y así 

obtener el compuesto VIII (Esquema 19). 

 Se ha obtenido el compuesto 3,3’-(etano-1,2-diil)bis(1-metilquinazolina-

2,4(1H,3H)-diona) (Vi-i) partiendo de la reacción de la N-metilación entre el ioduro 

de metilo y  la bis-QZD (V-i) (Esquema  19). 

 El paso determinante de la síntesis de las quinazolinedionas fue la ciclización del 

sistema OAB, en el cual se ha utilizado bis(triclorometil)carbonato como un buen 

sustituto del fosgeno, el cual es un sólido estable que se puede pesar con exactitud y 

su manipulación no requiere de condiciones extremas de laboratorio, datos que ya 

se tenían previos a trabajos realizados en nuestro grupo de trabajo. 

 Finalmente se podría estudiar la aplicación de éstos productos sintetizados en la 

evaluación biológica; debido que presentan grupos farmacóforos ricos en electrones 

π y que han mostrado propiedades como anticonvulsivantes, sedativos y sobre todo 

por su potencial antihipertensivo. 

 Ha quedado demostrada nuestra hipótesis propuesta de que los nuevos bis-

intercaladores serán capaces de generarse a partir del acoplamiento de  grupos 

poliamínicos terminales en los cuales se formará el sistema bis- con el grupo orto-

aminobenzamida y posteriormente el farmacóforo quinazolinediona. 

 Debido a que se demostró que se podía acoplar sistemas farmacóforos tipo 

quinazolinedionas en poliaminas, se podría experimentar sintetizar en un futuro 

otros sistemas farmacóforos en los que se involucren grupos de tipo β-lactamas, 

hidantoínas, benzodiacepinas, etc., de las cuales es conocida su actividad biológica. 
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Figura 15. Espectro de IR del ter-butil 2-aminoetilcarbamato  (I-a). 
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Figura 16. Espectro de EM-IE del ter-butil 2-aminoetilcarbamato  (I-a). 
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Figura 17. Espectro de IR del ter-butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato (II-a). 
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Figura 18. Espectro de EM-IE del ter-butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato (II-a). 
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Figura 19. Espectro de RMN de 
1
H del ter-butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato (II-a). 
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Figura 20. Ampliación de la zona de aromáticos del espectro de RMN de 
1
H del ter-butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato (II-a). 
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Figura 21. Espectro de RMN de 
13

C del ter-butil 2-(2-aminobenzamida)etilcarbamato (II-a). 
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Figura 22. Espectro de IR del ter-butil 2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etilcarbamato  (III-a). 
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Figura 23. Espectro de IR del N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-i). 
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Figura 24. Espectro de EM-IE del N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-i). 
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Figura 25. Espectro de RMN de 
1
H del N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-i). 
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Figura 26. Ampliación de la zona de aromáticos del espectro de RMN de 
1
H del N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-i). 



130 

 

 

 

 

 

Figura 27. Espectro de RMN de 
13

C del  N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-aminobenzamida) (IV-i). 
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Figura 28. Ampliación de la zona del disolvente y  los metilenos del espectro de RMN de 
13

C del N,N’-(etano-1,2-diil)bis(2-

aminobenzamida) (IV-i). 
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Figura 29. Espectro de IR del 3-(2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (V-i). 
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Figura 30. Espectro de EM-IE del 3-(2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (V-i). 
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Figura 31. Espectro de RMN de 
1
H del 3-(2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (V-i). 
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Figura 32. Ampliación del espectro de RMN de 
1
H en la zona de los aromático del 3-(2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-

il)etil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (V-i). 
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Figura 33. Espectro de RMN de 
13

C del  3-(2-(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)etil)quinazolina-2,4(1H,3H)-diona (V-i). 
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Figura 34. Espectro de IR del 3,3’-(etano-1,2-diil)bis(1-metilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona) (Vi-i). 
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Figura 35. Espectro de EM-IE del 3,3’-(etano-1,2-diil)bis(1-metilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona) (Vi-i). 



139 

 

 

 

 

Figura 36. Espectro de RMN de 
1
H del 3,3’-(etano-1,2-diil)bis(1-metilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona) (Vi-i). 
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Figura 37. Espectro de RMN de 
13

C del 3,3’-(etano-1,2-diil)bis(1-metilquinazolina-2,4(1H,3H)-diona) (Vi-i). 


