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I. INTRODUCCION 

La espectrometr1a de masas es un m~todo de aná

lisis que consiste en la separación y medida de los iones 

producidos en una molécula neutra al ser ionizada. El m~

todo se basa en el comportamiento que los iones presentan 

con relación a su masa, puesto que pueden ser acelerados y 

desviados por medio de campos eléctricos y magnéticos de 

una manera rápida y precisa, de tal manera que al llegar a 

un colector se mide la masa exacta de los fragmentos carac

teristicos de la molécula estudiada, permitiendo obtener el 

espectro de masas caracteristico. 

A traviis del tiempo y desde que J. J~ Thompson 

en (1913) l dió los principios en los que se fundamenta la· 

espectrometr1a de masas, han ocurrido logros de magnitud 

insospechable, tanto .de inovación en el instrumento con téc-: 

nicas cada vez más sofisticadas, como nuevas aplicaciones 

dentro de la quimica y ciencias afines. 

Los primeros instrumentos de precisión fueron 

construidos por J. Dempster2 en 1918 y por T. w. Aston3 en 

1919 1 para medir la abundancia relativa de algunos is6topos. 

El espectr6grafo de Asten fue particularmente útil para la 

medida exacta de las masas, porque los iones fueron enfoca

dos hacia un plano ocupado por una placa fotográfica~ El 

instrumento de Dempster permiti6 ,tomar medidas m~s exactas 
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de las abundancias relativas y posteriormente, al ser me

jorados ambos diseños fue posible constru,ir aparatos en las 

que ambas características se unieran. 

El proceso que se sigue en un espectrómetro de 

masas es el siguiente : 

se introduce una sustancia orgánica en estado 

gaseoso a la cámara de ionización a una temperatura de 200-

215 ºC, en donde se bombardea con un haz de electrones pro-

ducido por un filamento incandescente de renio o Wolfranio 

cuya energía es de 70-75 eV (energía suficiente para ionizar 

cualquier sustancia orgánica), produciéndose fragmentos po

sitivos (99%), negativos y neutros (1%}, a una presión en 
' -6 

el sistema de 10 mmHg como máximo para evitar colisiones 

en los fragmentos formados con gases componentes del aire; 

los iones producidos son acelera'dos en un campo eléctrico 

de alto potencial de aceleración y enfocados hacía un cam

po magnético donde son ionizados y separados por sus d·is

tintas relaciones de m/z; inmediatamente pasan a un colec

tor generando una señal cuya intensidad es proporcional a 

la cantidad de iones que llegan. El registro de las seña

les constituye el Espectro de Masas (m/z ==masa/carga). 

La introducción de la muestra depende de las 

propiedades de las sustancias y se clasifican en : 

Sistema de Introducci6n Directa. Se introduce 

la muestra directamente en la c~mara de ionizaci6n ya que 

los compuestos que se introducen son de punto de vaporiza-
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ci6n alto y de posible descomposici6n térmica o se encuen

tran en una cantidad muy pequeña. 

Sistema de Introducci6n Normal. Las muestras 

en estado gaseoso, l!quido y s6lido de bajo punto de vapo

rizaci6n y sin sufrir descomposici6n térmica son introduci

dos en un depósito de reserva del cual fluye a través de 

un pequeño orificio a la cámara de ionización. 

Sistema de Introducci6n por Cromatograf!a de 

Gases. Cuando la muestra analizada es una mezcla compleja 

lo conveniente es separarla por cromatografía de gases e 

identificarla por espectrometr!a de masas. 

CONCEPTOS DE ESPECTROMETRIA DE MASAS 

EN QUIMICA ORGANICA 4 

l. El Espectro de Masas. Es una gráfica de 

abundancia relativa contra valores de masa-carga (m/z) 

que resulta de la introducción de una muestra al espectró

metro de masas. 

2. Ion Molecular. una mo16cula por impacto 

electrónico pierde un electrón, formándose un ion, deno

minado ion molecular o ion principal, de acuerdo a la si

guiente expresión: 

-e-
M + e-

El ion molecular en el espectro de masa~, co-

l 
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rresponde al peso molecular ·y es el precursor de todos los 

demás iones registrados en el espectro y ·requiere la ener

gía mtnima para su formaci6n. 

Algunos compuestos presentan espectros en los 

que la intensidad del ion molecular es muy pequeña y en al-

gunos casos no es detectable. 

3. Pico Base. Se llama as1 al fragmento cuya 

abundancia relativa en el espectro es la mayor y arbitra-

riamente se le ha dado el valor de 100% y está considerado 

como· el más estable con respecto a los demás iones forma-

dos. 

4. Picos Metaestables. El ion de masas Mt , 
formado por impacto electr6nico, es acelerado, deflectado 

y graficado de acuerdo a su número de masa expresado por: 

M¡ 
n=-

z-

n =No. de masa 
M1 =Masa 

z =Voltaje 

Este ion puede fragmentarse antes de ser acele

rado para dar otro fragmento Mi el cual es graf icado de 

acuerdo con su número de masa; perdiéndose un fragmento 

neutro del ion inicial: 
M2+ 

n=---
z-

Pero si Mi se fragmenta durante el· vuelo, una 

fracci6n de la energ1a cinética de los fragmentos Mi for

mado durante el vuelo será difererite, por lo cual el ion 

.· .. ···.•·.·.·¡ ... 
. . :• ~. ~ 
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* M formado durante el vuelo será graficado en una posici6n 

que corresponde a iones de peso más bajo, puesto que sufren 

una mayor desviación. El pico graficado se llama Pico Me

taestable y podemos calcular su posici6n por la fórmula: 

* M :: 
M1 

Y su valor teórico respecto al valor experimen

tal debe de tener una aproximaci6n de : 0.2 unidades de ma

s9. La aplicación más común es para probar que los iones 

pertenecen al espectro de masas de un componente si una mez-

cla está siendo analizada. 

También, si se propone un mecanismo de fragmen

taci6n para una determinada estructura, ésta puede confir

marse por la presencia de los Picos Metaestables en el co~ 

rrespondiente Espectro de Masas. 

5. Potencial de Ionizaci6n. Se define como la 

energía mínima requerida para remover un electr6n de una 

molécula y así formar el ion molecular. Si la energ!a 

transferida por impacto electr6nico excede al potencial de 

ionizaci6n da lugar a la formaci6n de otros iones. 

6. Patr6n de Fragmentaci6n. El patr6n de frag

mentaci6n de un compuesto orgánico analizado es la presen

taci6n de todos los fragmentos .Y sus posibles rutas de frag

rnentaci6n, por medio del cual se podrá hacer la interpreta

ci6n de un compuesto semejante. 
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7. Contribuci6n isot6pica. Todos los elementos 

que aportan sus formas isotópicas en un espectro de masas 

se observan como pequeños picos después del ion molecular y 
+ + + se reportan como (M +1), (M +2}, (M +4), etc., dependiendo 

del tipo de isótopo y del número de éstos que se encuentran 

formando parte en la molécula orgánica. 

s. Marcado isotópico. La sustitución de un áto

mo por sus isótopos en una posici6n en particular en una mo

lécula orgánica, dará como resultado una ganancia en la ma

sa del fragmento que contiene el átomo isotópico. 

REGLAS GENERALES DE FRAGMENTACION 

Las siguientes reglas fueron establecidas por 

medio de la experimentación en los Espectros de Masas.5 

Estas bases son fundamentales para la interpre-. 

tación de espectros, entre las principales reglas se tienen: 

1. La abundancia relativa del ion molecular 

disminuye ha medida que aumentan las ramificaciones en la 

molécula. 

2. La abundancia relativa del ion molecular 

disminuye ha medida que aumenta el peso molecular de ios 

compuestos en una serie. hom6,loga. 

3. En un compuesto ramificado la ruptura más 

probable para dar lugar al pico base es en la ligadura ad

yacente al carbono ramificado y no en uno· alejado de éste. 
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4. Las dobles ligaduras, estructuras c!clicas, 

especialmente aromáticas y heteroaromáticas estabilizan al 

ion molecular aumentando su abundancia relativa. 

5. Las dobles ligaduras favorecen la ruptura 

al!lica debido a la formaci6n de un ion estabilizado por 

resonancia. 

6. Los anillos saturados tienden a fragmentarse 

en la lfgadura de la cadena lateral, quedando el anillo car

gado positivamente para dar lugar al pico base. 

7. La ruptura de los compuestos aromáticos al

qu:Ü sustituidos será en la ligadura B al anillo dando como 

pico base el ion tropiliurn siempre que la ligadura Y al ani

llo no sea de mayor o de igual energía de union que la do

ble ligadura del anillo aromático. 

B. En los heteroátomos la ligadura B frecuente

mente se fragmenta dejando la carga en el fragmento que con

tiene el heteroátomo siendo éste el pico base. 

9. Tomando en cuenta las reglas ya descritas, 

cuando se tengan dos o más sustituyentes en la posici6n a 

fragmentarse, la pérdida del sustituyente de mayor peso da

rá lugar a la formación del Pico Base. 

REGLA DEL NITROGENO 

La regla del ni tr6geno es aplicada a com

puestos que tienen C1 H,O,N,S, y hal6genos; su aplicación 

e.s :l'i 
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I. cuando se tiene un i6n molecular de masa im

par el compuesto orgánico posee un ntímero·impar de nitr6qe

nos, ade~s los fragmentos que aparecen en el espectro como 

cationes serán de masa par y los fragmentos que aparecen co

mo radicales i6nicos serán de masa impar. 

II. Si la masa del ion molecular es par se dice 

que hay presencia de nitr6genos par o carece de ellos y en 

éste los fragmentos que aparezcan como cationes serán impa

res y los fragmentos que existan como radicales i6nicos se

rán de masa par. 

La Espectrometr!a de Masas también participa 

de los grandes avancns técnicos. La combinación cromato

grafía de Gases-Espectrometría de Masas (CG-EM) representa 

un gran adelanto instrÍ.lmental para la Química Orgánica, sien

do posible la determinilci6n de espectros de alta resoluci6n 

de productos naturales directamente de una co~umna de cro

matografía gas-líquido con unos pocos miligramos de mues

tra. 7 El.espectr6metro de masas es tan sensitivo que puede 

detectar 10- 10 moles de efluente de una columna capilar 81 9 

y si a esta se le integra un computador resulta inmejorable 

técnica para determinar estructuras moleculares y análisis 

cualitativo y cuantitativo de componentes de mezclas sim

ples o complejas.lo 

Las aplicaciones modernas de gran interés de 

la Espectrometría de Masas en todas sus variantes abarcan 

singulares campos de investigación : 
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su aplicación en investigaciones biomédicas es 

cada vez más importante, haciendo posible la detecci6n ".út 

v.lvo" de la conversi6n metab6lica de inhibidores de neuro-

transmisores del sistema nervioso central, como es el caso 

de la 2-pirrolidinona a ácido Y-amino but!rico en el cere

bro de ratas. 11 

También existen análisis de masas exactas de 

fragmentos de DNA.12 Recientemente se implemento una meto

dolog!a utilizando is6topos estables y CG-EM para estudios 

farmacoc!neticos de fenobarbital en pacientes epilépticos.13 

Dentro de las investigaciones agr!colas existen 

estudios sobre identificaci6n de metabolitos de pesticidas, 

utilizando Desorci6n de Campo-Espectrometr!a de Masas (DC

EM) determinando la contaminaci6n de la tierra cultivable. 14 

También en el área de la contaminaci6n ambiental se han 

identificado varios componentes del smog, como son los com

puestos carbono halogenados, empleando CG-EM.1s 

La Geolog!a la utiliza en el cuanteo de iscSto

pos para determinar y verificar la edad de diversos minera

les. l6 

La Qu!mica Ambiental la ha utilizado para estu

diar la composición de diversos estratos atmosféricos, in

cluyendo sustancias naturales y contaminantes producidos 

por el hombre 17 y ha establee.ido que compuestos se encuen

tran presen1ies en el aire de submarinos y c§psulas espacia

les, lé, 19 además de .haber analizado aguas, su.eles y resi-
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duos .de tipo vegetal, animal y microbiano.20 

Para la Cosmoquímica, la Espectrometría de Ma

sas ha resultado ser una herramienta efectiva en estudios 

para determinar los procesos evolutivos químicos fundamen

tales; algunos componentes de los meteoritos que han caído 

a la tierra21 y los efectos del viento solar sobre crista

les lunares,22 

La Espectrometría de Masas también ha servido 

a la Farmacología para detectar, cuantificar y realizar es~ 

tudios metabólicos de diversos fármacos.23,24 se ha llega

do a cuantificar niveles bajos de drogas psicotr6picas ta-
. -7 -9 

les como anfetaminas (10 a 10 .9/ml) en pequeños volúme-

nes de plasma después de la administración en.humanos emplean

do de la técnica CG-EM.2s 

La Neurobiología se ha servido del auxilio de 

las diversas técnicas de la Espectrometr!a de Masas en la 

·identificaci6n y determinación de metabolitos y neurotrans

misorss;26 la Química Clínica, en gran variedad de trabajos 

como identificaci6n de estructuras de compuestos fisiol6gi

cos, 27, 2 e investigación de agentes mutagénicos,29 caracte

rizaci6n de desórdenes metabólicos humanos mediante el aná-

lisis de fluidos corporales,ªº detecci6n prenatal de anoma

lías bioquímicas, por análisis del líquido amni6tico31 y en 

.estudios de fisiología pulmonar.32 y metabolitos corporales,33 

por.mencionar unos cuantos. 

En la Química Orgánica ha ayudado en la diferen

ciaci.6n de alcoholes isómeros de tipo primario, secundario y 
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terciario;3~ en la identificaci6n de hidrocarburos bic!cli

cos y tric!clicos en fracciones saturadas de petr6leo crudo. 

Así también en Qu!mica Orgánica se tiene infinidad de com

puestos identificados por espectrometr!a de masas, para ser 

estudiados en cualquier parte que se requiera. 

De este modo, la Espectrometr!a de Masas ha con

triburdo a la compresi6n de un gran ndmero de fenómenos na

turales e inducidos por el hombre y es de esperarse que su 

aportaci6n a .la ciencia crezca a6n más en los años venide

ros. 
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II. PARTE TEORICA 

Un gran número de compuestos heteroc!clicos, 

obtenidos por síntesis en el laboratorio, poseen propieda

des quimioterap~uticas. 

Las Benzodiazepinas35 poseen propiedades que 

disminuyen la actividad neural, son compuestos heteroc!cli

. cos con un núcleo benzénico fusionado a un anillo de siete 

miembros conteniendo dos átomos de nitr6geno. 

El anillo benzodiazep!nico.esta blisicamente re

presentado por las siguientes cinco f6rmulas : 

·() . :11r:~r M• 

. ' ~i_;r ..O..OC1c~o DIAZl!PllllA ' .. 

,· w' 

' 

104 018ENZO OIAZEPlffA 

.IV 

S H - 1 , 4 RMZO DIA?EPIHA 

11 

" 

1 H - 2 , 4 8EHZO OfAZEPINA 

"' 
R' 

V 
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La invest1gaci6n sobre un grupo de derivados 

de las 1,4-benzodiazepinas con actividad en el sistema ner

vioso central empieza a mediados del año 1950, cuando los 

tranquilizantes, una nueva clase de agen'tes terapéuticos, 

demostraron poseer un considerable valor cl!nico,·de tal 

forma que los laboratorios Roche decidieron iniciar un pro

grama dirigido a la síntesis de productos de este tipo. 

Uno de los iniciadores de esta época fue Leo H. 

Sternbach36 quien después de muchos compuestos sintetizados 

logr6 obtener en 1957 un producto con gran actividad biol6-

gica, al tratar el derivado N-ox'i-Quinazolina (VI), con me:.. 

til amina para obtener el derivado 1,4-Benzodiazep!nico 

(VII). 
H 

r 
-cH 5 

CL o 

VI VII 

-Las propiedades aparentes que este derivado ben

zodiazep!nico pose!a como un gran tranquilizante, fueron 

coínprobados cuando en un corto tiempo cientos de pacientes 

fueron tratados positivamente con este. co,mpuesto . . 
Y as! el compuesto 7-cloro-2 [ metil~aminoJ,-5-
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fenil-3H-l,4-benzodiazep!n-4-o.xido [VII J salió al merca

do bajo el nombre comercial de Librium en 1960. 

Posteriormente se cornprob6 que las <inicas carac· 

ter!sticas comunes a todos los compuestos biológicamente ac

tivos era el anillo de la 1,4-benzodiazepina teniendo el 

cloro en posición 7 y un grupo fenilo en posici6n 5. 

Sustituyentes en los anillos B y C tienen efec

tos adicionales, lo cual se resume en lo siguiente : 

•' 
ANILLO A 

" ' 't 

Posici6n 7. Generalmente aumenta la actividad 

cuando poseé grupos .electroatrayentes como -N02 1 -CF3 y de

crece ppr grupos electrorepulsores tales como CH 3- y -OCH 3 ; 

y decrece para los sustituyentes en las posiciones diferen

tes de 7 en el anillo A. 

ANILLO B 

Aumenta su actividad por un gr.upo metilo en 
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. posici6n 1, y decrece con el tamaño del sustituyente;as! 

derivados con terbutilo son inactivos. 

ANILLO C 

Aumenta la actividad con halógenos en posici6n 

2' (ejem. Cl y F) y decrece con sustituyentes en la posi-

ci6n 4'. 

La investigaci6n de la serie de las benzodiaze

pinas ha estado muy activa, se continúa modificando su es

tructura básica; y es de esperarse que ~sta continúe por 

años para proporcionar productos que tengan un espectro· de 

aplicación limitada.tales como: relajantes musculares, anti

convulsivos, causando leve sedación, .ansiol!ticos o compues

tos con pronunciadas propiedades antidepresivas. 

Una evidencia que demUestra el gran interés de 

investigac,ión en el campo. de las benzodiazepinas es que en 

los últimos 5 años más de 1600 patentes originales aparecie

ron publii;:adas sobre 12000 trabajos concernientes con la 

química, farmacología y aspectos clínicos de este tipo de 

productos. 

En trabajos. recientemente publicados3 7 , se com

probó que estructuras semejantes a la clozapina (VIII) , pre

sentan gran actividad neurol~ptica3B, De éstas podemos ci

tar· a la 2-[ 4-metil-piperazino ]-3H-4 aril- [substituido J-
1,~-benzodiazepina (IX) i la cual presenta también, aunque 

en menor proporción, la misma actividad. Este tipo de dro-
" gas psicotrópicas presentan .muy 'disminuidos sus efectos co-
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'la ter al es. 

CH~ 

H 
IX 

No obstante la gran cantidad de trabajos de 

s!ntesis sobre derivados de diazepinas, existen muy pocos 

estudios de Espectrometría de Masas sobre este tipo de com

puestos, con excepción de algunos estudios de fragmentación 

de derivados de S-fenil-1, 4-benzodiazepín-2-tionas, l 9 '''o 

as! .corno en algunas [ R-fenil J-1, 3-dihidro-2H-l, 5-benzo-

· diazep!n-2-tionas. 4 l 

Desde la presentación de antibióticos de amplio 

espectro de actividad .antibacteriana, corno las Cepamas (X) 

y Oxacepamas (XI),, han sido reportadas· en la literatura, un 

intenso estudio de síntesis,42 

'J=b 
o ' .. 

X "' 

'. 
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Así mismo la bGsqueda de compuestos con estruc

turas análogas a la de las cefalosporinas. y penicilinas con 

actividad biol6gica específica y por lo tanto con posibles 

aplicaciones terapéuticas ha sido intensa 7 • 

Recientemente se ha reportado la s!ntesis de 
1¡3 

compuestos del tipo (XII), los que han mostrado poseer ac·· 

tividad antibacteriana. Por otra parte los compuestos que 

tienen en su estructura un anillo de 1,5 benzodiazepina 

puede exhibir un ·amplio espectro de actividades bio16gicas. 
44 Así los compuestos de f6rmula general (XIII) son hipn6ticos. 

R' 
R 

)( 1 ' X 111 

También se ha informado de la s!ntesis de com-
45 46 . . 

puestos del tipo (XIV) y (XV) y el análisis de su comporta-

miento bajo impacto electr6nico. Los compuestos de tipo 

(XV) presentan una B-lactama en su estructura la cual le 

puede proporcionar su posible actividad biol6gica de igual 

manera que en la e-cefa.losporina que pose~ una fl-lactama 
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en su estructura. 

XV 

Por lo antes mencionado nos pareci6 de gran in

ter~s sintetizar compuestos en los cuales se combinaran am

bas funcionalidades; una 13-lactama y una benzodiazepina. 

El objetivo del presente trabajo es llevar a ca

bo la síntesis y estudio por Espectrometr!a de Masas de los 

compuestos de f6rmula general XVI ' y xv11. 

XVII 
XVI 

DONDE: 

R1 = H, Br 1 CI ,CH5 

R2a H,Br,CI ,0Me,CH 3 

R3:: H, fo•f-CHirocHJ 
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111. PARTE EXPERINENTAL 

A) OBTENCION DE LOS COMPUESTOS 

l. Obtenci6n de Acetofenonas. 

~RI+ 

. . JJ 

··~ 

En un matraz de 2 bocas se colocaron 0.025 mo-

les del correspondiente derivado sustituido del benceno, se 

agregaron 10 ml de disulfuro de carbono~ y con agitaci6n 

magnética se agregaron 0.056 moles de tricloruro de alumi-

nio en una de las bocas se coloc6 un refrigerante en posic16n 

de reflujo y en l.a otra un embudo de goteo, se calienta li-

·geramente el matraz hasta aproximadamente 70°C y por el em-

budo de adici6n se agregaron lentamente 0.02 moles de clo-

ruro de acetilo (aproximadamente durante una hora). 

Al terminar de agregar el cloruro de acetilo se 

continúa el calentamiento con agitación durante una hora 

más, a una temperatura de 70-75°C. 

2. Obtenci6n del ter-amilato de sodio. 



o 
Na 

CH 3 
1 -+ 

-----•• C:H 3 -CH2-C-ON• 

A. ~H3 

20. 

Se colocaron isq ml de o-xileno (previamente se

co) en un matraz de bola de dos bocas, perfectamente seco; 

se calienta a 130-l40°C, colocando en una de las bocas el 

embudo de adición y en la otra el refrigerante de agua en 

posici6n de reflujo. 

Cuando empez6 a reflujar el o-xileno se le agre

garon 0;1 moles de sodio metálico en pequeños trozos y se 

continu6 el calentamiento hasta fusi6n total de sodio, far·· 

mándose perlas; se adicionaron por el embudo 0.1 moles de 

alcohol ter-amílico gota a gota (15 a 20 min.). 

Se continu6 el reflujo hasta que ces6 el despren

dimiento de hidrógeno (aprox. 3 horas). Se dej6 enfriar la 

reacci6n y se decant6. 

El ter-amilato de sodio obtenido se utilizó in-

mediatamente en la·obtención de los ácidos p-Rrbenzoilditio

acéticos. 
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J. Obtencic!Sn de los compuestos p-Ri-Benzoildi-

tioacéticos. 

El ter-amilato de sodio, recientemente prepara

do; se coloc6 en un matraz de 2 bocas de tamaño adecuado, se 

coloc6 en baño de hielo y con agitaci6n magnética; en u~a de 

las bocas se coloc6 una válvula de alivio o tubo desecador y 

en la otra un embudo de adicic!Sn y se comenzaron a gotear O.OS 

moles de p-R¡-acetofenona ( 15 a 20 min.) • Por· 'el mismo embu

do' de goteo se agregaron 6 ml de disulfuro de carbono y una 

cantidad suficiente de o-xileno (aprox. 200 ml) para que el 

medio.esté totalmente en soluci6n. 

Al terminar de agregarse todo el o~xileno, se 

quit6 el enfriamiento exterior y se continu6 la agitaci6n 

d'urante toda la noche (10-12 horas'¡ • El producto de reac

cic!Sn se verti6 en un embudo de separacic!Sn y se le agregaron 

de 100 a 200 ml de agua, haciéndose varias extracciones de 

fase acuosa. 

Las fracciones acuosas se.acidularon a un pH 

aproximado de 2 con ácido sulfúrico al 10% en agua; poste

riormente se extrajo con porciones de 15 a 20 rnl de éter el 

cual se sec6 con sulfato de sodio anhidro; se filtr6 y con-
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centr6 a presi6n reducida, 

Los cristales obtenidos corresponden al p-R¡

benzoilditioacético respectivo. Con rendimientos aproxima-

dos del 45-55%. 

4, Obtenci6n de las 2,3-dihidro-4-(p-Ri-Fenil)-

(lH)-1,5-benzodiazep!n-2-tionas. 

En un matraz de una boca se colocaron 0.024 

moles del p-R¡-benzoilditioacético respectivo y 0.024 moles 

·de. la o-fenilendiamina; después se agregaron 100 ml de o

xileno, la mezcla de reacci6n se calentó a· reflujo a una 

temperatura de 130-140ºC y agitaci6n magnética durante dos 

horas y media. 

Terminada la reacci6n se dej6 enfriar y se ob

tuvo un precipitado, ol cual se filtr6 y lav6 con hexano. 

El precipitado obtenido es la 2~3-dihidro~4-. 

(p-RrFenil)-(lH)-1,5-benzodiazepín-2-tiona corres~ondienta. 

Con rendimiento aproximado del Su-15~. 

S. Obtención de las 2-tiometil-3H,4-(p-R 1 -Fe

nill-1,5-benzodiazepinas. 
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©(_ 

En un matraz de dos bocas (bién seco) se colo

caron 0.005 moles de la 1,5-benzodiazepín-2-tiona respecti-

va y 150 ml de o-xileno; en una de las bocas se coloc6 un 

refrigerante a reflujo y en la otra un embudo de'adici6n, se 

calent6 a reflujo y se agregaron 0.014 moles de hidruro de 

sodio poco a poco. Se continu6 el reflujo por espacio de 

1-2 horas, después de ese tiempo se agregaron por el embudo 

de adici6n 0.014 moles de yoduro de metilo con un poco de 

o-xileno (5-10 ml) gota a gota durante (10-15 min) y se con

tinu6 el reflujo durante toda la noche (10-12 horas). 

La mezcla de reacci6n se dej6 enfriar, se fil-. 

tr6 y el filtrado.se concentr6 a presi6n reducida y con agi-

taci6n. 

Se obtuvo un aceite rojo que corresponde a la 

2-tiometil-3H-4-(p~R 1 -fenil)-1,5-benzodiazepina e inmediata

mente se pasa a la siguiente reacción. 

Con rend!miento aproximado del B0-90%. 

6. Obtenci6n de las 2-(o-R2-Fenilamino)-3H-4-
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(p-R 1-Fenil)-1,5-benzodiazepinas, 

En un matraz de una boca se colocaron 0.037 mo-

les de tio-metil-éter correspondiente, 0.047 moles de la co

rrespondiente anilina y 150 ml de tolueno, provisto de un 

refrigerante a reflujo y con agitación mecánica, posterior

mente se agregaron 0.1 a 0.4 ml de ácido acético y se conti

nuó el reflujo durante toda la noche (10-12 horas}. 

La mezcla de reacción se lav6 con agua (150-

200 ml) y la porción orgánica se trató con una solución 

ac,uosa de ácido acético diluido al 10%. 

Nuevamente la fase orgánica se trató con una 

solució'n al 10% de ácido clorhídrico, obteniéndose un preci

pitado, el cual se filtra y recristaliza d~ éter. 

El producto obtenido era el 2-( o-R2-fenilami

no)-3H,4-(p-R1-fenil)-1,5-benzodiazepina respectiva. Con 

rendimiento aproximado del 30-35%. 

7. Obtención de los compuestos. 

1) 2-(o-R2 -anilina)~7-(p-R 1 -fenil)-8-metoxi-

4,5-benzo-3-aza-2-nonem. 



2) 2-[N-(metox~ aceto), o-R2-anilina]-7-

(p-R1-fenil)-8-metoxi-4,5-benzo-J-aza-2-nonem. 

25. 

3) 2-[N-(metoxi aceto), o-R2 -anilina]-7-

(p-R1-fenil)-8-metoxi-4,S-benzo-3-aza,2-3-a-(metoxi-lacta

ma)-2-nonam. 
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En un matraz de dos bocas se colocaron 0.0027 

moles de la 2-(o-R2-fenilamino)-3H-4-(p-R 1-fenil)-1,S-benzo

diazepina, se agregaron 100 ml de benceno (perfectamente se

co); se calienta a reflujo, colocando en una de las bocas el 

,embudo de adic16n y en la otra el refrigerante de agua. 

Cuando empezó a reflujar el benceno, se le 

agregaron gota a gota (durante 10-15 min) por el embudo de 

adici6n 0.011 moles de cloruro de metoxiacético. 

Se continu6 el reflujo con agitación magnética 

durante 2 horas. Posteriormente por el embudo de adici6n 

se agregaron lentamente 0.011 moles de trietilamina (aproxi

madamente durante una hora) • 

Se continu6 el reflujo con agitaci6n magnética 

durante toda la noche (10-12 horas). 

El producto se dej6 enfriar y posteriormente 

se sec6 con Na 2so4 anhidro, se filtr6 y evapor6 el disolven-. 

te quedando un líquido verde claro. 

Los prodµctos de reacción fueron separados'por 

cromatografía preparativa, utilizando la mezcla de eluci6n 

70% de acetato de etpo y 30% de hexano, obteniéndose los 

productos (1,2,3). 

El rendimiento es de 15-20%. 

B) ANALISIS 

Los compuestos obtenidos se analizaron en el 

espe~tr6metro. de masas, Hewlett Packar.d 59854 A. Se utili-
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z6 el sistema de introducci6n directa con temperatura en 

la cámara de ionizaci6n de 195°C. El voltaje de ionizaci6n 

de 70 ev. 

La cantidad de muestra utilizada fue de 1 mg 

aproximadamente. 

Los espectros de infrarrojo fueron determina

dos en espectrofot6metros Perkin Elmer, utilizándose la 

técnica de pastilla de KBr. 

Los análisis de la técnica de resonancia mag

nética nuclear prot6nica se determinaron en un instrumento 

varian modelo T-60. 

Las dos últimas técnicas fueron utilizadas como 

complemento y apoyo en la determinaci6n de pureza de cada 

compuesto estudiado. 

'· 



29. 

TABLA I 

COMPUESTOS DE LA SERIE A 

No. No. Rend. Pto. F6rmula 
Comp. Esp. % Fus. ºC 

H 

A-1 I 20 Aceite~ 

" o " 
ocw.· · 

~· A-2 II 20 73 

" o H 

. O OClll 

A-3 III 20 88 ··©{~ " 
lf o H 

• O c>Cffi 

et 

\-(g 
. A-4 IV 15 Aceite ~· 
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continuación ••• 

TABLA I 

COMPUESTOS DE LA SERIE A 

No. No. Rend. Pto. Fórmula 
Comp. Esp. % Fus. ºC 

Br 

A-5 V 15 Aceite 

~ H o H 

OCH
1 

A-6 VI 15 Aceite 

~ .. 
" H \ 

A-7 VII. 16 Aceite ©:.J-0 Ji9-c1 
o ocw,. 

A-a VIII 14 Ace;l.te 



continuac16n ••• 

No. 
Comp. 

A-9 

A-10 

No. 
Esp. 

IX 

X 

T A B L A I 

COMPUESTOS DE LA SERIE A 

Rend. 
% 

14 

16 

Pto. 
Fus. ºC 

106 

90 

30. 

F6rmula 
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TABLA' II 

COMPUESTOS DE LA SERIE B 

No. No. Rend. Pto. Fdrmula 
Comp. Esp. % Fus. ºC 

ti 

B-l xr 10 Aceite 

~ W o H 

OCH1 

B-2 XI:r 13 Aceite .~ 
o OCH1 

xru 12 10 

B-4 XIV 12 62 •• 
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continuaci6n ••• 

T A B L A II 

COMPUESTOS DE LA SERIE B 

No. No. Rend. Pto. 

Comp. Esp. % Fus. ºC Fórmula 

·B-5 . XV 12 Aceite 

~ ©( D. 
11 o CI 

o . OClll 

B-6 10 ªª 

XVII 10 Aceite 

B-8 XVIII 10 Aceite 



continuaci6n ••• 

No. 
Comp. 

B-9 

B-10 

, B-11 

NO• 

Esp. 

XIX 

XX 

XXI 

TA B LA II.; 

COMPUESTOS DE LA SERIE B 

Rend. 
% 

10 

10 

12 

Pto. 
Fus. ºC 

Aceite 

86 

220 

F6rmula 

33. 
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IV, DlSCUSION DE ESPECTROS 

SERIE A 

Todos los Espectros de Masas analizados pre

sentan un mismo patr6n de fragmentación, con diferencia en 

la abundancia relativa de los fragmentos, la cual es influí

da por los sustituyentes en los anillos aromáticos, por lo 

tanto la discusi6n de los mecanismos de fragmenta.ci6n será 

en forma general para todos los compuestos sintetizados. 

1. Ion Molecular 

Los iones moleculares presentan diferentes 

abundancias relativas, estas diferencias se deben a la in-

fluencia de los grupos R1 y R2 • Puede apreciarse que el 

Ion Molecular disminuye considerablemente cuando el volu

men del sustituyente Ri aumenta de tamaño en comparaci6n 

con R2 ; cuando el volumen de R1 y R2 son semejantes, la 

abundancia relativa tiende a ser media. 

2. Formación del Ion m/z (M+-72) 

A partir del Ion Molecular se verifica la pér

dida del anillo ~-lactámico, llevándose a cabo un comparti

miento de cargas entre el Ns y c4 formándose un doble enla

ce; regenerándose así el anillo benzodiazepínico obtenién

dose el fragmento de m/z (M+-72), al verificarse el mecanis

mo de fragmentación propuesto en el Esquema l. 
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.¡. RI 
m/z(M-72) 

ESQUEMA 1 

J. Forrnaci6n del ron rn/z (M+-R2 ). 

+ El Ión de m/z (M -R2) es de los de mayor abun-

dancia relativa, se obtiene a partir del Ion Molecular, el 

cual sufre la pérdida del sustituyente R2 , formándose un 

nuevo enlace entre el anillo aromático y el nitrógeno de 

la posici6n 1, verificándose el mecanismo de fragmentaci6n 

propuesto en el Esquema 2. 
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~-" 
-R 2. . +N~ 

cQ{~,, 
O OCH 

3 

ESQUEMA 2 

4. Forrnaci6n del Pico Ba·se 

La formaci6n del Pico Base para la serie ana-

!izada se origina a través de dos rutas principales. 

+ a) A partir del fragmento de m/z (M -72), el 

cual sufre la pérdida del sustituyente R2, uniéndose el N1 

con _la posici6n orto del anillo aromático con respecto al 

grupo amino, obteniéndose así el Pico Base de m/z (309+R 1), 

llevándose a cabo el mecanismo de fragmentaci6n propuesto 

en el Esquema 3a. 

ESOUEM/+ 3o 



b) A partir del fragmento de m/z (M+-R2), se 

verifica la pérdida del anillo lact~mico (-C 3H4 02 ), formán

dose un doble enlace entre el Ns y c 4 regenerándose as! el 

anillo benzodiazepínico para dar el fragmento de m/z (309+ 

R1) pico ba~e en los compuestos analizados, el mecanismo de 

fragmentación que se lleva a cabo esta representado en el 

Esquema 3b. 

OCH3 

m/a < M'tR
2
1 

. ESQUEMA 3b 

s. Formación del Ion de m/z (M+-15) 

111/z (309 + R11 

P.B 

A partir del Ion Molecular (M+), se verifica 

la pérdida de metilo (-CH 3) del grupo metoxilo, obteniendo 

el mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el Esquema 4. 
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6. Formaci6n del Ion de m/z (M+-31) 

38. 

o+ 

A partir del Ion Molecular se verifica la 

pérdida del grupo metoxilo (-OCH ) unido al· anillo a-lactá-
+ .·' 

mico, dando origen·al fragmento de m/z (M -31), al llevarse 

a cabo el mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el Esque

ma 5. 

+ 
miz< M - 31, 

ESQUEMA B 

, ' 
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7. Formaci6n del Ion de m/z (M+-73) 

Para la formaci6n de este fragmento se pro~ 

ponen los mecanismos de fraqrnentaci6n: 

a) A partir del fraqmento de m/z (M+-72) se 

verifica la .pérdida de un átomo de hidr6geno del anillo 

aromático orto a la posici6n del grupo amino dando origen 

al fragmento de m/z (M+-73), en el Esquema 6a se propone el 

mecanismo de fragmentaci6n, para la formaci6n de este ion. 

~:· 
~-

·o 
+ 

m/J. lM-721 

ESQUEMA' 60 

+ 
rn/z (M-73) 

. + 
b) El ion de m/z (M -73) también se puede ob-

tener por un rearreglo de las dobles ligaduras del anillo · 

benzodiazepinico del fragmento de m/z (M+-72), llevándose 

a cabo la p~rdida del hidr6geno de la posición orto del ani

llo aromático con .respecto al grupo amino para dar el ion 

de. m/z (M+-73), el mecanismo de fragmentación .se plantea en 
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el Esquema 6b. 

l-· 
+ mir. (M-72) 

: ESQUEMA Gb 

8. Formaci6n du.l ron de m/z (2lB+R1) 

A partir del ion de rn/z (M+-72), se verifica 

la pérdida del grupo anilina, compartiéndose· el radie.al del 
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C2 con el electr6n del Nt ·dando origen al ion de m/z (218+ 

R1), verificándose el mecanismo propuesto'en el Esquema 7. 

+ rn/i (M-72) 
miz (218 +R1) 

ESQUEMA 1 

9. Formaci6n del Ion de m/z {116+R2) 

El ion de rn/z (116+R2) es de los fragmentos 

menos abundantes en los espectros de los compuestos anal.i

zados; este fragmento se origina a partir del ion de m/z 

(M+-72) por un rearreglo con ruptura en los enlaces N 1 -c~ 
y c 3-Cq dando lugar a la formaci6n del fragmento acetil

anilina de m/z (116+R2), el cual lleva a cabo el mecanismo 

de fragmentaci6n propuesto en el Esquema 8. 
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+ miz. lM-72) 

ESQUEMA 8 

10. Obtenci6n del fragmento de m/z (193+R 1 ) 

A partir del fragmento de rn/z (M+-72) se lle-

va a cabo las rupturas en las uniones N3-c2 y c 1-c7 con 

p~rdida de C8H6 NR2 para darnos el fragmento de m/z (193+R1 ). 

verific~ndose el mecanismo de fra9mentaci6n propuesto en 

el Esquema 9. 
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+ 
rrt/z CM-721 

1 lf 
©c~>-0-RI 

m/z (193 +R 11 

ESQUEMA 9~ 

11. Obtenci6n del fragmento de m/z (102+R1 ) 

Aunque su abundancia relativa es pequeña el 

ion' de m/z (l02+R1 ) aparece .en forma característica en to

dos. los espectros analizados y se puede originar por dos 
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rutas posibles : 

a) A partir del ion benzirnidazol de m/z (193+ 

R1) por una ruptura entre ligaduras N3-ca.r0lllático y N1-C2 

dando lugar a la formaci6n del ion R1-bencil-nitrilo de rn/z 

(102+R1); verificándose el mecanismo de fragmentaci6n pro

puesto en el Esquema lOa. 

H --¡; 
\ R 

~~· 
1 . 
H 

'lft/'I. (lft +R
1
) 

ESOU U.CA fÓ • 

b) A partir del ion de m/z (M+-72) verificán-

dose la ruptura entre N5-c ~t· y c 3-c~ para dar origen . . aroma ico 

al ion R -bencil-nitrilo de m/z (102+R 1) ·de acuerdo al me-

canismo de fragmen~ación propuesto en el Esquema lOb. 
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+ 
rn/z <M-72l 

ESOUEMA IOb 

12. Formación del Ion de m/z (217+R 1) 

A partir del ion de m/z (218+R1 ) se verifica 

l~pérdida del hidr6geno del c3 dando origen al ion de m/z 

(217+R1), llevándose a cabo el mecanismo de fragmentaci6n 

propuesto en el Esquema 11. 

+ 

~= -H 

E SOUEMA ti .. 
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13. Formación del Ion de m/z (194+R1) 

A partir del ion de m/z (308+R1+R2) .se lleva 

a cabo una ruptura en las ligaduras N1-c2 y c 3 -c~ para per

der el fragmento .neutro CaHqNR2 y volverse a. ciclar dando 

origen al ion de m/z (194+R 1), este mecanismo de fragmenta

ción se propone en el Esquema 12. 

ESOUEMA 12 

14. Formación de los Iones de m/z (76+R 1); 76 y 51. 

Los iones de m/z (76+R1 ); 76 Y.51 se presen

tan con una abundancia relativa pequeña y son caracter!sti

cos de compuestos aromáticos, los cuales se originan deqra

dativamente a partir de varios iones, verificándose loa me

canismos de fragmenta~i6n propuestos en el Esquema 13. 
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lt 
C'E!!ll o· 9 

• 

- ... -CH o O't ~ .. . 
+ + .. , 

.. ,, 102 M/Z 76 
11t/t( 102+A1l 

-it ... or·· (] 
+ 

\. -HCN -c2 O: 
+ ' 

--

.•/1 102 •/1 715 ,.,, 91 

+ 

a -c6 + 

, JD .. o 
•/z77 rn/& !H 

ESOUEMA·t~ 

. ,·t 
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. SERIE B 

1. Formaci6n del Ion de m/z (M+-28) 

A partir del ron Molecular se verifica la 

pérdida del grupo carbonilo (CO) del anillo lactámico, dan-
• + 

do lugar a la formaci6n del fragmento de m/z .(M -28); el 

mecanismo de fragmentaci6n propuesto se presenta en el Es-

quema 14. 

+ .. 

... 

ESQUEMA 14 

· 2. Formación del Ion de m/z (M+ -31) 

OCtC · . Rz r:-
3~ . I' ,, ·.o 

+ •Ir. (M...; 21) 

A partir del ron Molecular se verifica la 

pérdida del grupo metoxilo (-OCH 3) unido al anillo B-lactá

mico dando origen al fragmento de m/z (M+-31), al llevarse 

a cabo el mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el Esque

ma 15. 



+ .. 
ESQUEMA 15 

3. Formaci6n del Ion de m/z (M+-72) 

49. 

o "rt 
+ J":-0 . 

+ ra/11 CM-lll) 

A partir del Ion Molecular se verifica la 

pérdida.del anillo lact~mico (-C 3H~02 ) dando lugar a la 

formaci6n del ion de m/z (M+-72), y el mecanismo de frag-. 

mentaci6n propuesto .se presenta en el Esquema 16. Este 

ion sufre la pérdida de R2 para darnos el fragmento de m/z 

[ M+ - ( 7 2+R2 ) J y la pérdida de un hidr6geno para darnos el 

fragmento de m/z (M+-73) discutidos en los Esquemas 3 y 7 

respectivamente • 

... .. 
ESQUEMA 18 

+ 
111/11. (11-72) 
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4. Formaci6n del Pico Base 

La formaci6n .del Pico Base para la serie 

analizada se origina a través de 2 rutas principales. 

a) A partir del Ion Molecular se verifica 

una ruptura "a" al grupo carbonilo en la uni6n OC-CH2, dan-

do lugar a la formaci6n del fragmento de m/z 45 que repre

senta el Pico Base y el mecanismo de fragmentación propues

to se presenta en el Esquema 17a. 

+ 
M 

•h. (49) 

P,8, 

b) A partir del fragmento de m/z (M+-72) 

también se verifica una ruptura en la uni6n OC-CH 2 para 

dar lugar a la formaci6n del fragmento de m/z 45 (Pico Ba

se) y el mecanismo de fragmentación propuesto est4 dado en 

el Esquema 17b. 



+ oc ESQUEMA 17b 

S. Formaci6n del Ion de m/z (M+-59) 

51. 

+ 
CH -o=CHz 

3 

•h C<Ml 
P.8. 

A partir del Ion de m/z (M+-31) se verifica 

la pérdida del carbonilo (-CO) de una de las B-lactamas, 

para dar lugar a la formación.del fragmento de m/z (M+-59), 

verificándose el rnécanisrno de fraqmentaci6n propuesto en 

el Esquema 18. 

. -co 

ESQUEMA 18 

o + 
ia/z(M-09) 
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6. F'ormaci6n del Ion de m/z (321+R¡+R2+R3 ) 

A partir del Ion de m/z (M+-59) se verifi

ca la.pérdida completa del otro anillo e-lact~mico (-C3H402) 

para regenerar el anillo benzodiazep!nico formándose un do

ble enlace N=C dando.lugar as! a la formaci6n del fragmen

to de m/z (321+R¡+R2 +R 3 ), llevándose a cabo el mecanismo 

de fragmentaci6n propuesto·en el Esquema 19. 

ESQUEMA 19 

R1 

•lz CJ21+R1+R
2
+1t

3
) 

+· A partir del fragmento de m/z (M -72) se 

verifica la pérdida del sustituyente R2, dando lugar a la 

formaci6n de un anillo de 5 miembros por medio de un nue~ 

vo enlace entre el 'anillo aromiitico y el· nitr6geno de la 

posici6n 1 .(Esquema 20) • 



+ 
M/Z (M-12) 

ESQUEtAA 20 

8. Formaci6n del Ion de m/z (M+-144} 

ocH5 
+ 

rn/z (í.t- t 7 2 +R
2
>) 

53. 

A partir del fragmento de'm/z (M+-72) se 

verifica la pérdida del.anillo 13-lactámico, de tal manera 

que e~tre el Ns y c 4 se forma un doble enlace para regene

rar el anillo benzodiazep!nico, obteniéndose así el frag

mento de m/z (M+-144) el cual verifica el mecanismo de 

fraqmentaci6n propuesto en el Esquema 21 • 

... 
ffl/Z .(M-72) .. 

.ESQUEMA21, 



54. 

9. Formaci6n del Ion de m/z (349+R1+R2+R3) 
+ . 

A partir del fragmento de m/z (M -72) se 

verifica la pérdida del grupo rnetoxilo (-OCH 3) del anillo 

B-lactámico, para dar lugar a la formaci6n del cati6n de 

m/z (349+R1+R2+R3), llevándose a cabo el mecanismo de frag

mentaci6n propuesto en el Esquema 22. 

+ .m/r (M-72) 

ESQUEMA 22 

10. Forrnaci6n del Ion de m/z (408+R1+R2 ) 

El fragmento de m/z (408+Ri+R2) proviene 

del fragmento de m/z (M+-72) el cual sufre una ruptura en 

la uni6n oc-cH2 verificándose la pérdida de CH 20CH3 al lle

varse a cabo el mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el 

Esquema 23. 



55. 

ESQUEMA 23 

11. Formación del Ion de m/z (336+R¡+R2 ) 

A partir del fragmento de m/z (408+R1+R2) 

se verifica la pérdida del anillo B-lactámico dando lugar 

· a la formaci6n de un doble enlace entre el Ns y e~ regene

r~ndose as! el anillo benzodiazepínico, para darnos el 

fragmento de m/z (336+R1+R2) , verificiindose el mecanismo 

de fragmentaci6n propuesto en el Esquema 24. 

-72 

\ R2 

.. . .:~ 
' 

N-



56. 

12. Formación del Ion de m/z (M+-43) 

A partir del fragmento de m/z (M+-28) se 

verifica la pérdida de metilo (-CH 3) para darnos el frag

mento de m/z (M+-43), proponiéndose el mecanismo de. frag- · 

mentaci6n presentado en el Esquema 25. 

+ 
•la CU-21) 

"• 

. UOUEMA 21S 
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13. Forrnaci6n del Ion de m/z (M+-145) 

Uno de los fragmentos de mayor abundancia 
+ relativa es el fragmento de m/z (M -145) y aparece en for-

ma característica en todos los espectros analizados; este 

ion se origina a partir del fragmento de m/z {M+-144) veri

ficándose la p~rdida de un hidr6geno orto en el anillo aro

mático perteneciente a la amina, para dar lugar a la forma

ción de un enlace N 1-caromatico' proponiéndose para la forma

ción de este ion, el mecanismo de fragmentaci6n del Esque~ 

ma 26. 

-M 

+ 
•/z (lf-148) 

14. Formaci6n del Ion de m/z (350+R1+Rz) 
+ A partir del fragmento de m/z (M -1.44) se 

verifica la pérdida del grupo metoxilo (-OCH 3 l para darnos 

el fragmento de miz (350+R1+R2), y el mecanismo de fragmen

taci6n. propuesto puede observarse ·en el Esquema 27. 



-OCH 

"' 

'ESQUEMA 27 

... 

15. Formaci6n del Ion de m/z (307+R¡+R2 ) 

58. 

A partir del ion de m/z (M+-145) se verifica 

la pérdida del sustituyente R3 y después por resonancia de 

cargas la estructura sufre un rearreglo para darnos el frag-

mento de m/z (307+R 1+R2 ) verificándose el mecanismo de frag

mentaci6n propuestoen el Esquema 28. Posteriormente este 

· fragmento pierde -C8H~NR2 obteniéndose el fragmento de m/z 

(194+R1) · (Esquema 11). 

ft 1 "• 
+ . 

«tlz tM;...148) ESQUEMA 28 



59. 

16. Formación del Ion de m/z (218+R 1 ) 

A partir del ion de m/z (M+-145) se verifica 

la pérdida del grupo R2-anilina compartiéndose el electr6n 

del C2 con el electr6n del N1 dando el ion de m/z (218+R 1), 

verificándose el mecanismo de fragmentación propuesto en 

el Esquema 29. Posteriormente este fraqmento pierde 116 

u.m.a. para darnos el fragmento de m/z (102+R1l· Tambi&n 

pierde un hidrógeno para darnos el ion de m/z (217+R 1 ) (Es-

quema lOa y lOb y Esquema 11, respectivamente). 

+ m/& (218+R1> 
miz. (M-1'4!S) 

ESQUEMA 29 

17. Formación del Ion de m/z (321+R 1+R2 +R 3 ) 

A partir del fragmento de m/z /349+R 1+R 2+R3) 

se verifica la pérdida del grupo (CO) para darnos el cation 

de m/z (32l+R 1+R 2+R 3l; y el mecanismo de fragmentación pro

puesto para la formación de este ion est~ dado en el Esque-

ma 30. 
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-co 

R2 

©(~-p 
ef<Q/-R1 

+ 
•ÁI (121 +R¡+R 2 ) 

·ESQUEMA 50 

En base a la discusi6n de los espectros para 

las series A y B, se ha elaborado un Esquemá General para 

cada una de esta series. 

\ '.· 
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ESPECTRO 11 
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f:Sl'ECTRO 11 t 

FRM 5017 
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ESPECTRO IV 

1 
FRll 5067 SPE-CTRÜl'i 58 ----··- RETttHION TlME 2 .5 
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ESPECTRO V 
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ESPECTRO VI 
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ESPECTRO XI 
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ESPECTRO XII 
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ESPECTRO X 111 
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ESPECTRO XV 
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ESPECTRO >CVlll 

;··f'R¡r-~·--·-- SPECTRUM ""'"67-- RETBH fóH tI HE -:z-:-~r-----
LARGST 4: 46,1,100.0 77.0, 25,6 
LR~T 41 560.6 1 4.2 561.6, 1.6 

105. 0, 24.7 218,9, 16.9 
562.6, 1.6 563.5, .6 

PAGE 1 Y~ 1.00 

PM 561 

60 

40 

:30 

60 

40 

20. 

a ·~i..-.u!I~ .!l.i ....i~ffl-'1!11¡1111•1111~11·1111 1 111h1 .. 1~11•1111111~~11i 
, · 1 ea 20\f" V _ .,.,nn2:r0 26 .. , ·-- -~?. =- 3S!'0 F~ 

"'"""í='RH- 5309 ª . SPECTR M · 6 7 ~ETEHTI Oll TIMÉ- . 2. 9 
LAR&ST 4; •4$.l,100.0 77.0, 25.S 1os·.o, 24.7 218.9, 16.9 
LAST 4: 560.S, 4.2 561.6, 1.6 562.6, t.6 563.S, .6 

PAGf.: 2 Y = 2'.1.10 

t 0(3 

eo 

o0 

40 

,Ü 

!.00 

80 

t·0 

40 

20 



F'RH 506S 
LARGST 4: 
Ll=lST 4: 

100 

ªº 
60 

40 

20 

81. 

ESPECTRO l>C 

SPECTRUM ---§6 RETE:tlT l 011 i HIE 3. 7 
23~.Li, 1S.3 430.!, 12.6 
57$.3, t.2 679.2, .3 

PAGE 1 Y~ J.00 

46.1,108.0 115.0, 16.4 
S76.2, 3.S 577.2, 4.0 

PM 575 

o rrm¡mt'ttr 
100 

ea 

60 

40 

20 

100 

ªª 
60 

40 

20 

40 

i :?.0 

.1 :.• . "'l='"'i¡J.,.,,.;,,.."1tt,~:-· -:-·,.:...,.""'\)'~11,,,......';."' .,. "f"'I' 1i...:>-~.~ .......... ~I!'., "",.."""':"!lpl . 
. . ·"-·-·---~- :.....5s& ... ·- 54 _ . ~1.: _5~ _ .~'.Y..----1d--ii 



82. 

ESPECTRO X X 

--ri::ff- s 1 43 · -:- ... -fftcTifüif ·- % --- -· -RE'7fiffTtiflí'TiiE"" -4-.-¡.--- ·• 
t.ARGST 4: 46.1,100.0 9r,1,2, !3.!; 148.2, 13.2 ?7.t, 13.1 
i..A~T 41 606.6, l ,:?- <;06,S, ,.; 607.S, t .3 6(18.4 1 .6 

P~GE 1 Y • 1.00 
~· - ~··~·-·------·------------------------------

se PM go5 

60 

40 

20 

Hl0 

80 

40 

.• 0 

e ...wi+11i.. .. 1¡1111•,,.,Í!!,1•ll11~l.,1tt-1tttJii~111 1 , ...... 1f.ll11 ,..,1,,,¡.,..,t+'" ;,,,11111: .... 1!•"'1111¡1111 &'\ 
J..!m_. . 2•)"0 -- . 22~ . 24'0 26\?J 280 . 30"0 . 3ª' 

'"'"F-~R~·1-,<~e;¡;;;,¡··"".i°"4"'3:;;¡,¡.,, .... ·~ rPrcTRLl~I % __ ... . P.di'.ll'hol:t'Yi"ME •. 4 .7 . 
L~F:l:s:T 41 4S.1 1 H10,1~ 9i.L2, 18.S t4S.2, 13.2 77.1, 13.1 I 
¡,;!:T 41 c<BS.S, t.1 E,(if.,i;, ,4 6'217.'>" 1.3 608.4, .6 1· 

PAGE 2 V ~ S.OO 
.. -··-·-- ------

10(• 

80 

60 

100 



-TRN 5091 

l l_RRGST 41 
LAST 4: 

100 

80 

60 

80 

60 

40 

20 

83. 

IUPICTR O X X 1 

:SP-EcT~f00·-- ~~~EHT!OH TIME 4.2 
4S. 1, 100. 0 148.2, 32.1 

526.4, .8 541.4, 17.5 
77.1, 23.1 396.3, 10.2 

542.4, 6.9 543.4, 1.4 
PRGE 1 Y= 1.00 

PM 541 

~~':':.!~"~'." ¡~"·1111¡; f ·: .... ,111,~•r"1111o, •.•. i~too:l~i ·~""' n.r·:::, .. ~ 
--Y-R'ir"Em- SPE R M 100 . RE · M 4.2 
LRRGST 4: 45.1,100.0 148.2, 32.1 77.1, 23,1 396.3, 18.2 · . 
LRST 41 526,4, .8 541.4, 17.S , 542.4, ~.9 543~4, 1.4 

. . PRGE 2 V • 1 • 00 

10e 

ea 

60 

40 

20 

O;tttt'nrrrtttt'itt1Jmr11t1~hmr¡ytti't!tl'(Tm-tttft!ttr-mrt'lftf'+lttitr1lT'ltltl:+tn-~42mt11l~l·~1t1ITT1pm11~•l~'~~l~~11~11m11~•1•~nM14~16m1¡m•~11~.l~lf1mnM14rmi•g~ 
100 

ea 

60 

40 

20 . . ' 

O . ,~ 1nl!nl1 '"'\)°' '"'I"" ...,Jlh "''I"" "~ ""I"""''"[' ""I" """'"" '"'!"'' h"'.i}.""'"'I"" ""\> ___ __§fill. __ ,;_J_4J ___ -3..1.!ll..;..._ .. 9 ......... !i§ __ ... _. 6\113 __ ..... ~~- .... _ •• _.H 



84. 

V. CONCLUSIONES 

l. Se sintetizaron 21 nuevos compuestos del 2-(o-R2-fenil-

amino)-7-(p-R1 -fenil)-B-metoxi-4,5-benzo-J-aza-2-nonem 

y sus derivados. 

2. Los compuestos obtenidos fueron analizados por Espec

trometr1a de Masas, elucidando los mecanismos de frag

mentaci6n de los iones más importantes presentes en 

los espectros de masas. 

J. Se determin6 en forma clara el patr6n de fragmentaci6n 

de ambas series. 

4 •. El pico base de los compuestos sintetizados es carac

'ter1stico de cada serie; en el caso de la serie A el 

pico base es el ion de m/z [ M+ _: (R2+72) J y J?ara la se

rie B el pico base es el ion de m/z 45. 

s. Para los compuestos de la Serie A además de su pico ba-. 

se ya mencionado se presentan como fragmentos cáracte

r!sticos de mayor abundancia los iones de m/z. (M+-R2); 

(M+-72); (M+-73); (194+R 1); además de los fragmentos 

caracter!sticos para el anillo aromático. 

6. Para los compuestos de la Serie B se obtienen además 

de. su pico base caracter!stico a m/z 45 'los .fragmentos 

característicos a m/z (M+-145); (350+R¡+R2 ); (M+-144); 

'(307+R 1+R 2 ) '(194+R 1 ) 1 (M+-28)' además de los fragmentos 

característicos para el anillo aromático. 
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7. Ambas series presentan también como fragmentos caracte

r!sticos los iones de m/z (218+Rll; (217+R1l 1 (M+-31); 

(M+ -73); [ M+ - (72+R2) J, además de la fragmentación ca

racterística para los compuestos aromáticos. 

8. Los compuestos sintetizados de ambas series presentan 

los iones·correspondientes a la fragmentación de com

puestos aromáticos, entre otros fragmentos se tienen 

los iones de m/z (77, 76, 75, 51, 50, 39). 

9. Ambas series presentan fragmentos característicos con 

respecto a las benzodiazepinas, 45 los principales iones 

son a m/z (M+-Rz); (l94+R 1); (l02+R1); así como los 

fraqmentos caracter!sticos para los compuestos aromáti-

cos. 

10. De igual manera también se presentan iones caracterís

ticos de a-lactama,47 a m/z (218+R1li (102+R~), as! co

mo los iones que caracteriz.ana los compuestos aromáti-

cos. 
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