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1. INTRODUCCION

La espectrometria de masas es un método de ané-~
lisis gue consiste en la separacifn y medida de los iones
producidos en una mol&cula neutra al ser ionizada. El mé-
tpdo se basa en el comportamiento gue los iones presentan
©eon relacibn a su masa, puesto que pueden ser acelerados y
desyiados por medio de campos el@ctricos y magnéticos Qe
una nanera répiéa Y ptecisa, de tal manera que al llegar a
‘un colector se mide la masa exacta de los fragmentos éarac-
teristicos de la molé&cula estudiada, permitiendo pbtenér el
espectro de masas éaracteristico. : 4' |

- A través del tiempo y desde que J. J. Thompson"
en (1913)1 4ié los principios en los que se fundamentanla
espectrometria de masas, hanvocurrido logros dé magnitud
' insospechabie, tanto de inovacibn en el instrumehto‘con téc~
nicas cada vez ma@s sofisticadas, como nuevas aplicaciones
" dentro de la quimica y czencias afines.

Los primeros instrumentos de precisi6n fuexon

"~ construidos por J. Dempster? en 1918 y por T. W. Aston3 en
1919, para medir la abundancia relativa de algunos is&topos.
El e$péctrégrafo de Aston fue particularmente Gtil para la
medida exacta de las nasas, porque 1os iones fueron enfoca~-

fdos hacia un’élano ocupado por una placa fotogr&ficg::”El

instrumento de Dempster permitis -tomar medidas m&s exactas



de las abﬁndancias relativas y posteriormente, al ser me-
jorados ambos disefios fue posible construir aparatos en las
que ambas caracteristicas se unieran.

El proceso que se sigue en un espectrdmetro de
masas es el siguiente :

Se introduce una sustancia orgSn;ca en estado
gaseoso a la cémara de ionizacién a una temperatura de 200~
215°C, en donde se bombardea con un haz de electrones'pro~
ducido por un filamentciincandescente de renio o Wolfranio
cuya ene?gIa és de 70-75 eV (energfa suficienté para ionizar
cualguier sustancia_orgéniCa), prbduciéndose fragmentos po-
-sitivos {99%), negativos y neutros (1%), a una presién en

el sistema de 10°°

mmHg como mAximo para evitar colisiones
en los fragmentos formados con gaées componentes‘del aire;
los ioﬁés”producidos son‘aéelerados en un cémpo eléctrico
“de alto poténcial dé aceleracidn y enfocaéos hacia un cam~-
po magnético donde son ionizados y separados por sus dis-
tintas relaciones de m/z; inmediatamente pasan a un colec-
" tor generando una sefial cuya intensidad es proporcional a
la cantidad de iones que llegan. El registro de las sefia- .
les constituye el Espectro de Masas (m/z = masa/carga).
' La introduccién de lé muestra depende de las

propiedades de las sustancias y se clasifican en 3

Sistema de Introduccién Directa. Se introduce

la muestra directamente en la cémara de Lonxzacién ya que

los compuestos gue se introducen son de punto de vaporiza~



cifén alto y de posible descomposicifn térmica 0 se encuen-
'tran en una cantidad muy pegqueia.

Sistema de Introduccibn Normal. Las muestras

en estado gaseoso, liguido y sélido de bajo punto de vapo-
rizacibn y sin sufrir descomposicidén térmica son introduci-
dos en un depbsito de reserva del cual fluye a través de

un pequefio orificio a la c&mara de ionizacifn.

Sistema de Introduccifn por Cromatografia de

Gases. Cuando la muestra analizada es una mezcla compleja
lo conveniente es separarla por cromatografia de gases e

identificarla por espectrometria de masas.

CONCEPTOS DE ESPECTROMETRIA DE MASAS
EN QUIMICA ORGANICA *

1.-El Espectro de Masas.,  Es una.gréfica de

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

que resulta‘de la introduccifn de una muestra al espect;b-
metro de masas; . '

2. Ion Molecular. Una molécula por impacto
eléctrdnicé pierde un electrén, formdndose un ion, déno—
miﬁado ion moleéular’o ion principal, de acuerdo a la si-
guiente expresidn: k . :

Mt em —2 0t os2em

El ion molecular en el espectro de masag,.co—



rresponde al peso molecular'y es el precursor de todos los
demds iones registrados en el espectro y requiere la ener-
gfa minima para su formacién.'

Algqunos compuestos presentan espectros en los
que la intensidad del ion molecular es muy pequefia y en al-
gunos casos no es detectable.

3. Pico Base. Se llama asi al fragmento cuya
abundancia relativa en el espectro es la mayor y arbitra-

' riamente se le ha dado el valor de 100% y esté conside;ado
como el m&s estable con respecto a los demds iones forma-
dos. |

4. Picos Metaestables. El ion de masas Mf',‘

formade por impacto electrdnico, es acelerado, deflectado
Y graficado de acuerdo a sﬁ,nﬁmero de masa ekpresado'por:'
My n=No. de masa

o= - . M) = Masa
z= 2z = Yoltaje

Este ion puede fragméhtarse antes de ser acele~-
rado--para dar otro ‘fragmento M;' el cual es graficado de
vacuérdo con su nfimero de masa; perdiéndese un fragmento -

neutro del ion inicial:

+‘
M
n‘-:

2~
Pero si M;'vSe fragmenta durante el vuelo, una
- fraccién de- la energia cinética de los fragmentos M;' for-~

' madordurante el vuelo serd difereﬁte, por lo cual el ion



. .
M. formado durante el vuelo serd graficado en una posicién
que corresponde a iones de peso m&s bajo, puesto que sufren
una mayor desviacidén. El pico graficado se llama Pico Me-

taestable y podemos calcular su posicién por la f&rmula:

» (M2
M [PR——

My

Y su valor teSrico respecto ai valor experimen-
tal debe de tener una aproximacidén de f 0.2 unidades de ma-
sa. La aplicaci6én m&s comGn es para probar que'ios iones
pertenecen al espectro de masas de un componente si una mez-
cla estd siendo analizada.

También, si se propone un mecanismo de fragmen-
tacifn para una determinada estructura, é&€sta puéde,confir-
marse por la presencia de los Picos Metaestables en e; co=
rrespondiehte Espectro de Masas.

5. Potencial de Ionizacibn. Se define como la

energia minima requerida para remover un electrSn de una
-molécula y asi formar el ion molecular. Si la energfa
transferida por impacto electrfnico excede al potencial de
ionizacién da lugar a la formacifn de otros iones.

6. Patrén de Fragmentacién. El patrén de frag-

mentacidn de un compuesto org&nico analizado es la presen-
tacién de todos los fragmentos y sus posibles rutas de frag-~
mentacibn, por medio del cual se podr& hacer la interpfeta-

cidn''de un compuesto semejante.




7. Contribucifn isotépica. Todos los elementos

que aportan su§ formas isotbpicas en un espectro de masas
se observan como pequefios picos despu&s del ion mclecular'y
se reportan como (M++1), (M++2), (M++4), etc.; dependiendo
del tipo de isStopo y del nimero de éstos que se encuentran
formando parte en la molécula orgénica.

8. Marcado isotbpico. La sustitucidn de un &to-

mo por sus 1s6topos en una posicidn en particular en una mo-
lécula orgdnica, dard como resultado una ganancia en la ma-

ga del fragmento que contiene el &tomo isotdpico.

REGLAS GENERALES DE FRAGMENTACION -

Las siquilentes reglas fueron establecidas por
& medio de la experimentacidén en los Espectros de Masas.5
‘Estas bases son fundanmntales para la interpre—‘
_ ta016n de espectros, entre las principales reglas se tienen.‘

1. La abundanczq relativa del ion molecular
disminﬁye 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 los
compﬁestos en una serie homSloga.

3. En un’compuesto ramificado la ruptura mis
probable para dar lugar al pico base es en'la_ligadura éd-

~yacente al carbono ramificado,y'no en uno: alejado de 8ste.



4. Las dobles ligaduras, estructuras cfclicas,
especialmente aromidticas y heterocaromiticas establlizan al
lon molecular aumentando su abundanCLa relativa.

5. las dobles ligaduras favorecen la ruptura
alflica debido a la formacién de un ion estabilizado por
resonancia.

6. Los anillos saturados tienden a fragmentarse
en la ligadura de la cadena laterél, quedandd el anillo car-
gado pogitivamente para dar lugar al pico base.

7.,Lé ruptura de los compuestos aromdticos al-
’ quil sustituidos seri en la ligadura § al anillo dando como .
v §iéo'base el ion tropilium siémpre Que la ligadura V¥ al ani-:
,yllo no sea de mayor o de igual energia de union que la do— .
ble llgadura del anlllo arométxco. |
. ‘8. En los heteroatomos la ligadura B frecuente- i
1 »mente se fragmenta degando la carga en el fragmento que con;’

' tiene el heterodtomo siendo &ste el pico base.
9. Tomando en cuenta las reglas ya descritas,
cuando se tengan doa 6'mésbsﬁst1tuyentés en la posici6ﬁ a, .
fragmentarse, la pérdlda del sustituyente de mayor peso da~-
bré lugar a la formacién del Pico. Base. :

REGLA - DEL NITROGENOQ

~ lLa regla del nitrégeno es aplicada a com-
puestos que tienen C,H 0, N S, y haldgenos. su aplicacién -

2 es-6



I. Cuando se tiene un ién molecular de masabim-
par ei cbmpuesto orgdnico posee un nﬁmero:impar de nitr6ge-
nos, ademss los fragmentos que aparecen en el‘espectro conmo
cationes serdn de masa par y los fragmentos que aparecen co-
‘mo radicales i8nicos sersn de masa impar,

IX. Si la masa del ion mqlecular es par se dice
que hay presencia de nitr6genos par o carece de ellos y en
€ste los fragmentos que aparezcan como cationes serén impa-
res y los frégmentos que existan como radicales i6nicos se~
rén‘de masa par.

" La Especttometfta de Masas también participa
de los grandes avances técnicos. La combinacién cromato-
grafia de Gases~Espectrometria de Masas (CG-~EM) representa
un ‘gran adelanto instrﬁmental para la Quimica Orgénica, sien-
,'do posible la determihaci6n de eééectros de alta resdluqién‘

de prqductos naturales directamente de una columna de cro-~

R matografia gas-liguido con unos pocqs'miligramqs de mues-

- tra.’? El.espectrSmetro de masas es tan sensitivo que puede

“1% moles de efluente de una. columna capilar®-?

;detectar io
f'y.si a esﬁa se le integra dn computador resulta inmejorable
‘téénica para detérminar‘estructuras moleculares y andlisis
cﬁalitativo y cuantitativo de componentes de mezclas sim-—

" ples o comélejas;1° v

Las aplicaciones modernas de gran interés de

la Espectrometria de Masas en todas sus variantes abarcan

.. ‘singulares éampos dé investigacidn :



Su aplicacién en investigaciones biomé&icas es
cada vez m&s importante, haciendo posible la deteccién "in
vivo” de la conversién metab6lica de inhibidores de neuro-
iransmisores del sistema nervioso central, como es el caso
de la 2-pirrolidinona a &cido V-amino butirico en el cere-
bro de ratas.lil

7 Tambié&n existen andlisis de masas exactas de
fragmentos'de DNA.!2 Recientemente se implemento una meto-
Vdoiogia utilizando is6topos estables y CG-EM para estudios
farmacocingticos de fenobarbital en pacientes épilépticos.13

Dentro de las investigaciones agricolas existen
estudios sobre identificacién de metabolitos de pestici&as,
utilizando Desorcién de Campo-Espectrometria de Masas (DC-

EM) determinando la contaminacidn de la tierra cultivable.
 .También en el drea de la contamina¢i6n‘émbiental se han
identificédo varios componentes del smog, como son los com-
puestos carbono halbgenados,,émpleando CG-EM. 15

lLa Geologfa la utiliza en el cuanteo de isSto-
pés para detérminar y verificar lé édad‘de diverses minera-:
*lés.fﬁr
e La Qufmica Ambiental la ha utilizado para estu-
f: diar la composicién de diversos estratos atmosféricos, in-~
clhyendo»sﬁsténcias naturales y‘contéﬁinantes producidos
pox eifhombie17 y ha establecido que'compuestos se‘encuen-k
jﬁran pfesehges’en»el aire de'submariﬁos y cépsﬁlasgéspacia—

lgs,¥901? adem4s dé haber éhalizadO‘aguas,'suelos’y'resi-
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duos -de tipo vegetal, animal y microbiano.20
‘ Para la Cosmoqufmica, la Espectrometria de Ma-

‘sas ha resultado ser una herramienta efectiva en estudios
para determinar los procesos évolutivos quimicos fundamen-
tales; algunos componentes de los meteoritos que han gaido
a la tilerra?! y los efectos del viento solar sobre crista-
les lunares.??

La Espectrometrfa de Masas también ha servido
a la Farmacologia para detectar, cuantificar y realizaryesL,
tﬁdios metabSlicos de diversos féfmacos,23:25 Se ha llega-
do a cuantificar niveles bajos de‘drogas psicotrépicas‘ta-
les como anfetaminas (10-'7 a 10~9Ag/ml) en pequeiios vollGme-
nes de plasma déspués de la administraciﬁnVen@humanos emplean-
do de la técnica CG~EM.25

La Neurobiologia se ha servido del auxilio de
las diversas técnicas de la Espectrometr!a de Masas en la
‘1dentiflcac16n y determinaci6n de metabolitos y neurotrans-
misdres;26 la Quimica C;inica, en gran variedad de trabajos
qo@o identificéciﬁn de estructuras de compuéstos fisioldéi-‘
cos,27+28 'investigacién de agehtes mutagénicos,?? caracte-
rizaciSn‘de des6rdenes metab6licos humanos mediante el éné-
‘1isis de fluidos corporales,3? deteccién prenatal de anoma-
1fas bioquimicas, por anilisis del iiquido‘amni6tico3’ y en
:estud;os de fisiologfa pulmonar3? y metabolitos’corporaleé,33
L por mencionar unos cuantos.
7 ' En la Quinmica Orqénica ha ayudado en la diferen~

cmacidn de alcoholes isﬁmeros de tipo primario, secundario v
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terciario; 3% en la identificacién de hidrocarburos bicfeli-
cos y tricfclicos en fraccionés-saturadas de petréleo crudo.
Asi también en Quimica Orgdnica se tiene infinidad de com-
puestos identificados por espectrometria de masas, para ser
estudiados en cualquier parte gque se regquiera.

De este modo, la Espectrometrfa de Masas ha con-
tribufdo a la cbmpresién de un gran nfimero de fendmenos na-
turales e inducidos por el hombre y es de esperarse gue su
Apértagién a la ciencia crezca atn m&s'en los aifios venide-

xYos.
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~ II. PARTE TEORICA

Un gran nfimero de compuestos heterociclicos,
obtenidos por sintesis en el laboratorio, poseen propieda-
’des quimioteyapéuticas.

Las Benzodiazepinas35 poseen propiedades que
dismiﬁuyen la actividad neural, son compuestos heteroétcli-
"cos con un ndcleo benzénico fusionado a un anillo de siete
'miEmbios conteniendo dos &tomos de nit;égeﬁo.

El anillo beniodiazepin;co,eéﬁa basicamghte re~

presentadoe por las siguientes cinco f&rmulas ¢

B I Ny
HMONOCICLO - DIAZEPINA = ) T
L . R
3H-1,4BENZO DIAZEPINA

3

e \g
7, 3,1=1,5 BENZO DIAZEPINA

" §,4 DIBENZO DIAZEPINA =
S R
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La investigaciSn sobre un grupo de derivados
de las 1,4-benzod1azepinas con actividad en el Sisteﬁa ner-
vioso central empieza a mediados del afio 1950, quandp los
tranquilizantes, una nueva clase de ggen%es terépéuticos,
demostraron poseer un considerable valor clfnico, de tal
forma que los laboratorios Roche decidieron iniciarxr un pro-~
-grama dirigido a la sintesis de productos de este tipo.
Uno de los iniciadores de esta época fue Leo H.
‘ Sternbach3€ quien después de muchos compuestos sintetizados
logré'obtener en 1957 un producto con gran actiﬁidad biols-
-gica, al tratar el derivado N-oxi-Quinazolina (VI),Vcon me~

til amina para cbtener el derivado71,4—Ben20diazep£niCO

(VII).

CHaCL

CHy~ NHy

vi Al

- Las propiedades’aparéntes que este derivado ben-
'zbdiazep[nico poséia como un gran tranquilizante, fﬁéron
coﬁprobados cuando en un cofto tiempo dientos de pacienteé
ffﬁérbn,trafédos positivamente con este compuesto.

Y asf el coﬁpuegto.7¥c10rp-2[:ﬁétii-amin§]~5-
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fenil-3H-1,4-benzodiazepiﬁ*4eoxido [vir’] salid al nerca~
do bajo el nombre comercial de Librium en 1960.
Posteriormente se comprobd. que lasvﬁnicas carac-
teristicas comunes a todos los compuestos bioldgicamente ac-
tivos era el anillo de la 1,4-benzodiazepina teniendo el
cloro en posicién 7 y un grupo fenilo en posicién 5.
» Sustituyéntes en los anillos B y C tienen efec-

tos adicionales,,lo‘cual se resume en lo siguiente H

ANILLO A

Posicién 7. Generalmente aumenta la actividad
cuando' poseé gfupos‘eleqtroatrayentes.coﬁd ~NO,; ~CF; y de-
. crece por grupos electrorepulsores tales como CHi~ y -OCH;;
y decrece para los sustituyentes en las'posicidnés diferen-

tes de 7 en el anillo A.
ANILLO B

Aumenta su activ;daq;pér.un‘giupo3métilo en
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posicién 1, y decrece con el tamaifio del‘sustituyente;asi

derivados con terbutilo son inactivos.

ANILLO C

Aumenta la actividad con halbgenos en posicién
2t (ejem. Cl y F) y decrece con sustituyentes en ia posi-
cién 4'. ‘ ‘

La investigacibn de la serie de las benzodiaze-
pinas ha estado muy activa, se contina modlfxcando su es=-
txuctura bédsica; y es de esperarse que ésta contin@e por
afios para proporcionar productos gue tengaﬁ un espectro’ de
- aplicacidn lipitada tales como: rélajanteé musculares, anti-
convulsivos, causando leve sedacién,,énsioliticos 0 compues-
tos;cbn pronunciadas probiedades antidepresivas.

Una evidencia que demuestra el gran interés de
‘finvestigacisn en el campo. de las benzodiazepinas es que en-
los Gltimos 5 afios mis de 160Q patentes o:iglnales aparecie~
. ron publicadas sobre 12000 trabajos concefhientes.con la
quimica, farmacologia y aspectos clinicos de este tipo’de‘
productos. » ’ .

En trabajos recientemente publicados?’, se com-
‘probé‘que esfructufas semejantes a lakclozapina {(VIII), pre-
genﬁan gran actividad neurol&ptica38. De &stas podemos ci-
tar'a la 2-[ 4-metil-piperazinéj -3H-4 aril- [ substituido -
i,S-benzodiazepina (IX), la cual presenta tambié&n, aunque
.. en.menor proporcidn, la misma actividad. Este tipo‘de dro-

‘,'/gas’psieotrépicas,presentan,mu§‘disminuiddsisus efectos co-
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‘laterales.

o

Vit

- No dbstgnte la gran cantidad de trabajos de
*s!ntesislsobre derivados de diazepinas, existen muy pocos
estudios de Espectrometria de Masas sobre esfe tipo de cbm—
“puestos, con ekcepcién de algunos estudiés de fragmentacidn  '
de Qerivadqs de 5~fenil—1,4—benzodiazepin—z—ﬁiohas;’9'“0 :
asft gomd,en'algunasf[:Rffénii:]41,3-dihidro—2H-i,$-bénzo-
~diazepin-2~tionas.“l o ‘

| ' Desde la presentaciSn de antibiSticos de amplio
espectro de éctividad.anﬁibacteriana,vcomo las Cepamas {(X)
" y Oxaéeéamas (XIY, ﬁan sido reportadaS‘en la literatura, un

‘intenso estudio de sfntesis,2

C.H ’ L ] C . H.

R/z/“% R,////,““v )
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Asf mismo la bfisqueda de compuestos con estruc-
turas anélogas a la de las cefalosporinas y penicilinas con
actividad biol6gica especifica y por lo tanto con posibles

aplicaciones terapéuticas ha sido intensa’.

Recientemente se ha reportado la sintesis de
compuestos del tipo (XII)%3los que han mostrado poseer ac-
tividad antibacteriana. Por otra pérte los compuestos que.
tienen en su estructura un anillo de 1,5 benzodiazepina
puede exhibir un amplio espectro de actividades biolégicas.

Asf los compuestos de'férmula general (XIII?“son hipnéticos.

S RGONH - (:::)

R'

Xvy L X |
‘Tambi&n se ha informaao de la sintesis de.com~
'puestds del tipo <x1vf5y‘(xvv”§ el andlisis de su comporta-
miento'bajo impactovelectrénico.  Los compuestoé de tipo
xw presentan una g-lactama en su estructbra la c@al‘le
Vﬁpuede:proporciénar su posible actividad biéiégica,de igual

o manera gue enfléva—cgfalosporina gue poseé una g-lactama
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en su estructura. R
2

\

xXiv "XV
Por 1ovantes mencionado nos pareci6 de gran in-
ter§s~sintetizar compueétos en los cuales se combinaran am-
bas fuhCionalidades:‘una g~lactama y una benzodiazepina. '
El objetivo del presente trabajé es ilévar a ca-
bo la sfntesis y estudio.por Espectrometrfa de Masas de los

compuestos de férmula general XUr 'y XV,

HSCO Ry

T

xvi-
R = H, Bf, Cl ,CH
ﬁjﬂz= H, Br,Cl ,om.a,cm3

Ry D f0=9-cu,_—oca J
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11, PARTE EXPERIMENTAL

' A)'OBTENCION>DE LOS COMPUESTOS

1. Obtenci6n de Acetofenonas.

'©/R| f AICI, - N
. T4 cne—cl —_——— : ©

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 agitacidn
}magnética se agregaron 0.056 moles de tricloruro de alumi~’
~‘n10 ‘en una de las bocas se colocS un refrigerante en’ posiciGn
de reflujo y en la otra un embudo de goteo, se callenta 1i-
~geramente el matraz hasta aproximadamente 70°C y por el em~
"h,budd de'adicién se agregaron lentamente'o 02 moles de clo-
ruro de acetilo (aproximadamente durante una hora)
; Al terminar de agregar el cloruro de acetilo se
continfia el calentamiento  con agitacidn durante una hora

més, a una temperatura de 70-75°C.

. 2. Obtencién del ter-amilato de sddid.:
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CHy
, : 3
. “3 ° ' -t
(CH3—~CHy—C~O0H - Na -----—--------.-9A CH -Cﬂz-c ONa -~ H,
CH, ‘ ‘ » © CHy

Se colocaron 150 ml de o-xileno (previamente se-

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

se calienta a 130-140°C, cdloéando en una de las bocas
embudo de adicién y en la otra el refrigerante de agﬁa
posicién de reflujo. k ‘

. Cuando empez6 a reflujar el o-xileno se le

garon 0.1 moles de sodio metslico en pequefios trozos y

“cdhtinﬁﬁ el calentamiento hasta fusién total de sodio,

~ méndose perlas; se adicionaron por el embudo 0.1 moles

k ‘zalcohol ter—amilico gota a gota (15 a 20 min. ).

el

en

agre- .
se
for—

dé

Se continud el reflujo hasta que cesé el despren-

dimiento de hidrégeno (aprox. 3 horas) Se dejé enfriar la

reaccién y se decant6.

El ter-amilato de sodio obtenido se utiliz6 in-

mediatamente en la obtencién de los_écidos_p-Rrben2011d;tlo—

‘acéticos,'
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3. Obtencitn de los compuestos p-RyBenzoildi-

tioac&ticos.

. ? . ’ _ ‘ s o
; i : J SH
ery 4 ocs, —— & |\‘c—‘/
P . / .—\SH
Ry R "
. .

El ter~amilato de sodio, reclientemente prepara-
do; se colocS en un matfaz dé 2 bocas de tamafio adecuédo, se
colocé en bafio de hielo y coh agitacién'magnética; enkuya de
las bééas se colocé una vdlvula de alivio o tubo desecador y'
‘en la otra un embudo de adicién y se comenzaron a gotear 0.05
moles de p-Rracetofenona (15 a 20 mih.)t Por ‘el mismo embu-
.do 'de goteo se agregéron 6 ml de disulfuro‘de carbono y una
}cantidad Suflclente de o~xileno. (aprox 200 ml) para que el
- ‘medio. este totalmente en solucién. ‘

7 Al terminar de agregarse todo el o-xileno, ée
quitb ei enffiamiento exterior y se continué la agitacién’
"dﬁrante‘tqda'la‘noche (10~12 horas). E1 producto de reaé-
cién se verti6 en un embudo de separacién y se le agrégaron
: ée 100 a 200 ml de agqua, haciéndoée Qarias éxtraccibnes de
fase acuosa.

| Lés fracciones acuosas se acidularxon a un pH
abroximado de 2 con 5cido sulflrico al 10% en agua; poste-

riormente se extrajo con porciones de: 15 a- 20 ml de éter el

) cual se secé con sulfato de sodio-anhidro; se filtrd y con~
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centr6 a presién reducida,
Los cristales obtenidos corresponden al p-R;=-
- benzoilditloacético respectivo. Con rendimientos aproxima-

dos del 45-55%,
4, Obtencibén de las 2,3-dihidro-4-(p~R;~Fenil)-

{1H) -1, 5-benzodiazepin-2-tionas.

H

0
n SH )
c—eH=C__ NHy, , N
o+ —
o ™ Nﬂz, : N

“En un matraz de una boca se colocaron 0.024
xmoles del p-Rrben201lditLoacét1co respéctlvo 1% 0 024 moles
f de la o—fenilendlamlna, después se agregaron 100 ml de o=
xileno, la mezcla de reaccibn se calentd a-reflujo a una
tempefatura de 130~140°C y agifacién magnética durante aos
' hdfas Y meaia.
| ;Terminada la reaccién se dejb enfriar y se ob-
~tuvo un precipitado, ¢l cual se fil£r6 y lavé con hexano.

’ 1El precipitado obtenido es la 2;3-dihidrof4—-ﬂ
: ‘(p~RrFénil)-(lH)-1,5—benzodiazépin—2—tiona correspondiente.,
‘ “Con rendimiento aproximado del 50-55%.‘
5. Obtenc16n de las 2-tiometil-~ 3H 4—(p-R1-Fe-k

‘nil) -1,5~ benzodiazepinas.
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{
N 8 1*NaH 8—CHy

J o ,
S Tareny N
- —>
Y ‘
N== ) ' N

En un matraz de dos bocas (Sién seco) se colo-
caron 0.005 moles de la 1,S-benzodiazepin—z—tiona respecﬁi-
va.y 150 ml de o~xileno; en una de las bocas se colocS un
refxigefahte a reflujo y en la otra un embudo'de'adicidn, se
calent6 a reflujo y se agregaron 0.014 moles de hidruro de
‘sodio poco arpocoﬂ Se confinud el reflujo por espacio de
1-2 horés, después de ese tiempo se agregaron por el embud6>'
de adicién 0.014 moles de yoduro de metilo con un poéo de
1 o—xileno (5~10 ml) gota a gota durante (10~15 minj y se con-
‘tinu6 el reflujo durante toda la noche (10-12 horas).

’ La mezcla de reaccién se dejé enfriar, se fil-:
£r6 y el filtrado se concentr$ a presién reduéida y con agi-
tacién. , |
' Se obtuvo un aceite rojo que corresponde a la
2-tiometil-3H~4~ (p~R1—fen11) ~1, S-benzodiazepina e inmediata-
‘mente se pasa a la siguiente reaccién.

Con rendimiento aproximado del 30-90%.

‘6.'Obteﬁci6n de las 2-.(o-R,~Fenilamino)~-3H-4-
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(ﬁ-Rl—Fehil)él,S—benzodiazepinas.
L ‘ : o
R, : - Ra2

=~ CH, Ntz \

@1@——-—-———-@:

En un matraz de una boca se colocaron 0.037 mo-
les de tio-metil-étex correspondienﬁe; 0.047 moles della co=-
fréspondiente anilina Q 150 ml de tolqeno, provisto de un o
refrigerante a reflujo y con agitacifn mecénica, posteriof- :
mente se agregaron 0.1 a 0.4 ml‘de &cido acético y se conti~.
nué el'refluio durante toda la ﬁoche (10 12 horas).

_ La mezcla de reaccibn se 1av6 con agua (150-
- 200 ml) y la porcién orgdnica se tratd con una solucibn

. acuosa de ac1do acético diluido al 10%.

‘ . Nuevamente la fase orginica se trat6 con una
soluéidnrél 10% de &cido clorhidrico, obteni&ndose un preci-~
‘:pitado, el cual se filtra y recristaliza de‘éter. |

El producto obtenido era el 2~ ( 6-R2—fenilamif
no)~3H,4~(p~R,~fenil) -1, 5~benzodiazepina respectiva.. Coh

“rendimiento aproximado del 30-35%.

7. obtencidn de 108 compuestos.
1) 2= (o—Rz-anilina)w7 (p-RI-fenil) 8-metoxi-

4,5 benzo-a-aza—z-nonem.
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2) 2-[ N-(metoxi aceto), o-R-anilina J]-7-
(p-R;~fenil)~-8-metoxi-4,5-benzo-3-aza-2-nonemn.
3) 2-[ N-(metoxi aceto), o-R, -anilina ]=-7-

(p~Rj~fenil) -8-metoxi-4, S5-benzo~3-aza,2-3-f~ (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-R1~fenil)-1,5—benzo-
diazepina, se agregaron 100 ml de benceno (perfectamente se-
co); se calienta a reflujo, colocando en una de las bocas el
embudo de adicién y en la otra el refrigerante de agua.

. Cuando empezé a reflujar el benceno, se le
agregaron gota a gota (durante 10-15 min) por el embudo de
adicibn 0.011 moles de clorurc de metoxiacético.
| Se_continub el reflujo con agitacién magnética
durénte 2 horas. Posteriormente pof el embudo de adici§n
se agrégaron 1ent;mente 0.011 méles de trietilamina {aproxi-
: madamente durante una hora). »

Se continué el reflujo con agltacidn magnética
durante toda la noche (10 -12 horas).

v ' El producto. se dejé enfriar y posteriormente
se sec6 con Na,S0, anhidro,’ se filtr6 y ‘evaporé el dlsolven-,
te quedando un liquido verde claro.

Los oroductos de reaccidn fueron separados por
'cromatografia preparativa utilizando 1la mezcla de elucibn
 70% de acetato de etilo y 30% de hexano, obteniéndose los
productos (1,2,3). v

“El rendimiento es de 15-20%.

B) anaL1sTS

Los conpuestos obtenidos se analizaron en el

'~éspegtr6metroAde’masas, Hewlett Packard 59854 A . Se utili-.
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28 el sistema de introduccidn. directa con temperatura en
la cimara de ionizaci6n de 195°C. El voltaje de ionizacién
de 70 ev.

La cantidad de muestra utilizada fue de 1 mg
aproximadamente.

Los espectros de infrarrojo fueron determina-
dos en espectrofotémetros éerkin Elmer, utilizdndose la
técnica de pastilla devKBr.

| Los andlisis de la técnica de resonancia mag-
nética nuclear protSnica se determinaron en un instrumento
Varian moaelo T-60.

Las dos filtimas técnicaSafueron utilizadas como

.complemento y apoyo en la deterﬁinaciéh de pureza de cada

'~compuesto estudiado;
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TABLA I

COMPUESTOS DE LA SERIE A

No. No. Rend. Pto.
Comp. Esp. 2 Fus. °C

Férmula

A-1 I 20 Aceite

A3 mIx 20
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continuacidn...
TABLA I

COMPUESTOS DE LA SERIE A

No. No. Rend. Pto.
Comp. Esp. 3 Fus. °C

Férmula

aA-5 v 15 Aceite

A6 . VI 15 Aceite

Coa7vin g6 aceite (O

: S ‘ - 2 B
A-8 - VIII 14 Aceite - ;(“,‘-}’”‘{ 2
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continuacién...

TABLA I

COMPUESTOS DE LA SERIE A

No. No. Rend. Pto.
Comp.  Esp. 8 Fus. °C Férmula
. ¢t
A-9 1x 14 106 " _@
LA
G-
OCN’
. , . e : » ‘ocHy
Ca-10 0 x 16 90 S \_b
' SR R N B ~§( \$)
: e LT T . i R 'E::[S:ﬁﬁiiy—m>‘
& oeny
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TABLA II

COMPUESTOS DE LA SERIE B

No. No. Rend. Pto. Férmula
Comp. Esp. [ Fus. °C

. e
\ .
B-1 Xr - 10 Aceite "'@

“oBe2 'ixi:[_ R Aceite "

S B=3 xmI 12

© B4 ¥y 12 62
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. continuacién...

TABLA II

COMPUESTOS DE LA SERIE B

- No. No. Rend. Pto.
Comp. Esp. 3 Fus. °C Férmula
o oﬂmfa"
B=5 - XV 12 Aceite ~©

BT xwrz 10

B-8 . XVIIT 10




continuacibn...
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"TABLA IIr

COMPUESTOS DE LA SERIE B

No. No.
comp. Esp.

Rend. Pto.

% Fus. °C Férmula

B-9  XIX
B=10 XX
. B-11  XXI

10

12

3- IOfC‘-CH2~OCH3 -
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IV, DISCUSION DE ESPECTROS

SERIE A

Todos los Espectros de Masas analizados pre-
sentan un mismo patrén de fragmentacidén, con diferencia en
la abundancia relativa de los fragmentos, la cual es influi-
da por los sustituyentes en los anillos aromiticos, por lo
‘tanto la discusién de los mecanismo§ de fragmentapidn serd .

en forma general para todos los compuestos sintetizados.

:'l. Ion Molecular

Los iones moleculares presentaﬁ diferentés
ébunaancias relativas, estas diferencias se deben a la in-
kfluehcia de los grupos R; y Ry. Puede apreciarse que‘ein
lon’Molecular disminuye.considerablemente-cuando el vdlu;
men del sustiﬁuyénte R aumenta‘de‘tamaﬁo,en comparaciéh;
con Rp; cuando el volumen de Ri y R, son semejantes, la

ébundancia relativa tiende a ser media.

2 Formac16n del Ion m/z (M —72)

A partir del Ion Molecular se verifica la pér-
dida del anillo g~lactimico, llevindose a cabo un comparti-:
miento de cargas entre el N5 y Cy formSndose un doble enla-
ce; regeneréndose asi el anlllo benzodiazeéinico obtenién-
:dose el fragmento de m/z (M -72), al verlficarse el mecanis-

: fmo de fragmentdcién propuestc en el Esqucma 1.
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L~ CyHg0p N>
E—— l:!!l
: : =

M R . L mfeMra)

ESQUENMA |

‘3. Pormacién del Ton m/z (M'-R,).
El Ion de m/z (M+—R2) es'dé ;os de mayor abun-
.»danCia relativa, se obtiene'a partir . del IonVMolegular, el
lcualrsufre la pérdidé del sustituyente Rz,’fdrméndose.un
'nuevo“éﬁiace entre el anillo a:omaﬁico y el nitfégeno‘de

la posicién 1, verificdndose el mecanismo de ffagmentacidn

propuesto en el Esquema 2.
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s - ocH,
w - m/z (’M’-—Rz )

ESQUEMA &

4. Formacién .del Picoc Base

La ‘formacién del Pico Base para la serie -a'nab—r
-- lizada se origina a través de dos rutas principales'.‘,‘
| ~‘a) A partir del fraqmento de m/z (M -72), el
,cual sufre la pérdida del sustituyente Ry, ‘uniéndose el N1

jcon la posicién orto del anillo aromético con respecto al

- grupo amino, obtenléndose asi el Pico Base de m/z (309+R1),

»llevéndose a cabo el mecanismo de fragmentacién propuesto

‘vep el Esquemg 3a.
Q.

,

N .
‘m/;('f\a"'.-’i‘zgl“v B : BT
T e e mi (309 R))
 ESQUEMA 3o BB
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b) A partir del fragmento de m/z (M+-R2), se
verifica la pérdida del anillo lactémico (-C3H,0,), formin-
dose un doble enlace entre el N5 y C, regenerdndose asi el
anillo benzodiazepinico para dar el fragmento de m/z {309+
R;) pico base en los compuestos analizados, el mecanismo de
fragmentacién que se lleva a cabo esta representado en el

Esquema 3b.

R  m/z (308 + R)) R
. ESQUEMA 3b . o '

: m (ut

“7.5 Formacidn del Ion de m/z (M ~15)

A partir del Ion Molecular (M ) se verifica

“la pérdlda de metilo (~ CH3) del grupo metox1lo, obtenlendo

el mecanismo de~fragmentac16n propuesto en el Esguema 4.
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iz (4= 18

ESQUERA 4.

6. Foi‘macidn del Ion de m/z (M+-‘3i)

A partir del Ion Molecular se verifica la
pérdxda del grupo- metoxilo (-OCH Y unido al anillo B—lacté- ‘
mico, dando ongen(al fragmento de m/z (M ~31), -al llevarse.
" a cabo el mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esque-

ma 5.

.. ESQUEMA 8
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7. Formacién del Ton de n/z (M+-73)

Para la formacién de este fragmento se pro-
pénen.los mecanismos de fragmentacidn:

a) A partir dél fragmento de m/z (M+-72) se
verificé la pérdida de un &tomo de hidrégeno del anillo
aromitico orto a la.posicién del grupo amino dando origen
al fragmento de m/i (M+-73), en el Esquena Sé,se propone el

mecanismo de fragmentaciln, para la formacibn de este ion.

i ,‘-,* >
m/e (M~72) m/z (M—=T73)

 ESQUEMA" 60

b} EY ion'de m/i'(m+-73) también se puede ob~
. tenerfpo: ﬁn'rearreg;o'de las dobles‘ligaduras del anillo -

: béhzodiazépinico del fragmento de‘m/z (M+~72), lievéndose
.a cabo la pérdida del hidrégeno dé la posicidn orto del ani-
.119 atbm&ﬁ;co con respecto al grupo aminovpara dar el ion.

-i.dé;m/z (Mf-?BY, el mecanismo de fragmentacién se plantea en
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el Esquema 6b.

: +
o mfr AM—-T2)

s R
. o/x (M-73) '

ESQUEMA 6b -
) m/2 (3084 R+Ry)

;8 Formacidn del Ion de m/z (218+R1)
3 A partir del ion de m/z (u* ~72), se verifica

la pérdida del grupo anzlina, compartiéndose el radical del‘



41.

Cz con el electrbn del Ny ‘dando origen al ion de m/z {218+

Ry), verificéndose el mecanismo propuesto en el Esquema 7.

~CeHgNR,

Cm/e (N-72) e A . A - Ry
S . Bl : i mhtzwfnﬁ

" ESQUEMA T

‘9 Formacién del Ion de m/z (116+R2)
' EL 1on de m/z (116+R,). es de los fragmentos
menos abundantes en 1os espectros de los compuestos anali~
zados; este fragmento se origina a partir del ion §e m/z '
(M+~72)‘po£‘un rearreglo con ruptura'en los enlaces N,;-C,
y Cngg dando lugar a la formacién. del fragmento acetil-
ahilina de m/z (116+4R,), el cual llevé_a cabo el»meéanismoA

de fragmenfacidn propuesto en el Esquéma~8.
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u\‘k ——]*‘ S B R2

R :
+ ¢ , R
m/z (M~72) T y ; : R;

—C3HgNoR,

\N;CS‘?-—-—N—-?:‘_

o
Pt

“ESQUEMA

< 10. Obtencién del fragmento de m/z (193+R;).
' a partir del fragmento de m/z (M+-_72) se lle-
‘va a caho las rupturas en las unio_nes N3~C, ¥ C;~Cy con
: éérdida‘de CgHgNR, para darnos el ffagmento de m/z (193+R;)

verificdndose el mecanismo de fragmentacibn propuesto en

el Esquéma 9.
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, + ‘
m/z{M—T2) : : Rl )
S Co ‘ PR ‘ ,
S ‘ e  & ;‘3".*_41 | i —CgHghR,

: m/z (193 +R o

| 9

" ESQUEMA 9. ©

:f'll.'obténcién del fragmento de-m/z‘(102+Ri)
‘Aunque su abundancia relativa es pequeia el
ion de m/z (102+R1) aba:ecejgnvforma caracteristica en to-

~dos. 108 éspectros analizados y se puede«originar'pér’dos



44.

rutas posibles :

k a) A partir del ion benzimidazol de m/z (193+
Ry} por una ruptura entre ligaduras Ng—carmsuco y N;-Cy
dando lugar a la formacisSn del ion Rjp~bencil-nitrilo de m/z
(102+Ry); verificéndose el mecanismo de fragmentacifn pro-

puesto en el Esguema l0a.

.‘"'1*

,m/’zﬁur'ss-’ml) L mmuozaR)
 ESQUEMA'(Os

b) a partir del ion de m/z (M -72) verificin~

'jdose la ruptura entre N5 Y C3—Cq para dar origen

aromat:. co

: .al ion R ~bencil-nitrilo de m/2 (102+R;) de acuerdo. al me-

_canismo de fragmentacidn propuesto en el Esquema lOb.
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. : \N ’ C C=N
@ N g —CidhyNaRp
—_———
AM
N
o !

+ .
m/z {M=—72) m/z(fcz-rnﬂ

ESQUEMA 10b

= 1z, Formac;én del Ion de m/z (217+R;)

A part:.r del ion de m/z (218+R1) se verifica

'la pérdlda del hidrégeno del Cj3 dando origen al ion de m/zr_ -

(217+R1), llevindose a cabo el mecanlsmo de fragmentacién k

'_propuesto en el Esquema 11

m/z (218 +R)

m/z (2:1-0-’»,) :

. ESQUEMA I
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13, Formacién del Ion de m/z (194+R1)

A partir del ion de m/z (308+R1+R2) 8e lleva
a cabo una.tuptura en las ligaduras N;-Cy; y C3~Cy para per-
der el fragmento neutro CsgHyNR2 y volverse a ciclar dando

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

. ¢idn se propone en el Esquema 12.

 m/e(308+R ) = L ek GBA+R)

ESQUEMA 12

14 Formacién de los Iones de m/z (76+R1). 6 y 51.

i Los 1ones de m/z (76+R Y 76 y 51 se presen~
’tgnrcon una abundancia relativa pequena;y son caracteriati~
cos de compuestos aromiticos, los cuales sé'originan.degra-‘
éétivamenge'a partir de varios iones, ve;ific&ndoséilos me~

‘:canismos'de fragmenﬁacién,p:opuestos en el:Eséuema 13.
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LN _:.E'i..@:___._____. —l*

" n/z 102 w/z 16

/2102 +R,)

]

, , 3?” ~HCH @)’ ‘.-—cz . .l Df

M

'_.i/z 77 m/z m’f{'

| ESQUEMA43 .
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“SERIE B -

1. Formacién del Ion de m/z (M+-28)

A partir del Ion Molecular se verifica la
pérdida del grupo carbonilo (CO) del anillo lact&mico, dan-
do lugar a la formacitn del fragmento de ﬁ/z (M+-28): el

mecanismo de fragmentacifn propuesto se presenta en el Es-

quema 14.

i : , e - el {M~28)
: ESQUEMA 14
-2, Eorhécién}del Ton de m/z (MT-31)

; A partlr del Ion Molecular se verifica 1a
L.pérdida del grupo metoxilo (- OCH3) unido al anillo s-lacté-b
1; mico dando origen al fragmento de m/z (M -31), al llevarse
a cabo el mecanismo de fragmentacidn prOpuesto en el Esque-~

‘ma 15
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. 3
ESQUEMA I3 m/x 1=31)
" 3. Formaci6n del Ion de m/z (M'-72) ‘ _
A partir del Ion Molecular se verifica la
pérdida del anillo lactdmico (-anuoz) dando lugar ‘a la
formacidn del ifon de m/z (M =72),. y el mecanismo de frag{
mentacxdn propuesto se presenta en el Esquema 16. Easte
ion sufre la pérdida de R2 para darnos el fragmenﬁo de m/z
' [M ~(72+R,) ] vy la pérdida de un hidr6geno para darnos el
fragmento de m/z (M+—73) d;scutidos en'los,EsquémAé‘3 y 7

'  regpectivamente.

+

g
. S ‘m/2 (M-~
ESQUEMA 18 Lo =
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4. Formacifén del Pico Base
V ‘ La formacidn del Pico Base para la serie
‘ analizada se origina a través de 2 rutas prlnc1pales.

a) A partir del Ion Molecular se verifica
una ruptura "ao" al grupo carbonilo en la uniGnYOC-CHZ, dan-
do lugar a la formacién del fragmento de m/z 45 que repre-
senta el Pico Base y el mecaniémo de fragmentacién propuesf

to se presenta en el Esquema 1l7a.

> cup—d=cn

o S . . u/xlta)
d o T s R p,8,
: ESQUEMA 170

_ b)) a partir Ael,fragmento de m/z (M'-72)
'1también se, vérifica una ruptura en la unién 0C-CH, ﬁara 
dar lugar a la formacibn del fragmento de m/z 45 (Pico Ba-
‘se).y el mecanismo de fragmentacidn propuesto est& dado en'

el Esquema 17b.
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e e e ™ /2 (43)
ESQUEMA 7) pe,

2y

5. Formacién del Ion de m/z (M -59)

‘ ‘ A partir del Ion de m/z (M -31) se verifica
1a pérdida del carbonilo (-CO) de una de las B—Iactamas,
para dat lugar a la formacién del . fragmento de m/z (M -59) ’o
_verificandose el mecanismo de fragmentacién propuesto en, - -

;el Esquema 18,

. , o m/z({M—-89)
-~ -ESQUEMA 8. o
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6. Formacién del Ton de m/z (321+R;+R,+R;3)

, , A partir del Ion de m/z (Mt-59) se verifi-

- ca lahpérdidé completa del otro anillo g~lactémico (-C3qué)
para regenerar el anillo benzodiazepInico formindose un do-
-ble enlace N=C dando lugar asi a la formacibén del fragmen-~
to de m/z {321+R+R,+R;), llevdndose a cabo el mecanismo

de fragmentacién propuesto en el Esquema 19.

g(; ¢J¥as) |

 w/z (a2 +R +RyRy)

_ ESQUEMA 19

k 7 Formacién del Ion m/z [M ~(72+Rp) 7]

‘1 A partir del fragmento de m/z (M —72) se

‘,  verifica la pérdida del sustituyente R,, dando 1ugar a 1a
'formacién de un anillo de 5 miembros por medio.de un nue- '
'vo enlace entre el an:llo aromético y el nitrégeno de la'

’posicién 1 (Esquema 20).




. 83,

A .
a/x ld=12) n/t (M~ (7 z+n2)]

. ESQUEMA 20

. 8. Formacién del Ion de m/z (M ~144)
A partir del fragmento de m/z (M —72) se
verifica la pérdida del anillo g-lactdmico, de tal manera

:que éhtre el N5 y C4 se forma un doble enlace para regene- -

3rar el anillo benzodiazep!nico, obteniéndose asf el frag- '“;5

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

vifraqmentacidn propuesto en el Esquema 21.

: e T LR T / (:4
. ESQUEMA 21 - 1wff : ’)vgg
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9. Formacifn del Yon de m/z (349+R;+Ry+Rj3)

A partir del fragmento de m/z (M'-72) se
verifica la pérdida del grupo metoxilo (-OCH3} del anillo
g-lactdmico, para dar lugar a la formacifn del catién de
n/z (349+R;+Ry+R3) , llevdndose a cabo el mecanismo de frag-

mentacisn propuesto en el Esquema 22.

OCNB

+ wm/x (3494
m/e (M-72) i ;Rl""z*.s"

ESQUEMA 22

' 10 Formacién del Ion de m/z (408+R1+R2)
m El fragmento de m/z (408+R1+R2) proviene
del fragmento de m/z (M =72) el cual sufre una ruptura en
la unién 0C-CH, verificdndose la pérdida de cnzocaa al lle-

',varse a cabo el mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el

' Esquema 23.
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+ N
m/z(M—72) S w/x (409+R|+R2)
ESQUENA 23 :

11. Fo;maci&n del Ion de m/z {3364R;+Ry)

A paftir del fragmento de m/z (408+Rj+R,) ~
se verifica la pé&rdida del anillo b—lactémico dando lugar
"a la formaci6én de-un dob1e enlace entre el Ng y C, regene—
fsnddéevasi el anillo béenzodiazepinico, para darnos el
fragmento de m/z (3§6+R1+R2),_verificandose el mecanismo’

‘de fragmentacién propuesto en el Esquema 24.

m/e (4084R+RY

| mAEze ey

. ESQUENA 24
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12, Formacién del Idn de m/z (M+-43)

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

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

-mento de m/z (M+-43) ' Proponiéndosé el mecanismo de frag- '

mentacién présentado en el Esquema 25.

®/1{8~28)

o EsouEMA 28

0

a4

nAN—a3)
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13. Formacién del Ion de m/z (M+~145)

) Uno de los fragmentos de mayor abundancia
relativa es el fragmento de m/z (M+—145)byfaparece en for-
ma caracteristica en todos los espectros analizados; este
ion se origina a pértir del fragmento de m/z (M+~144) vefi-
ficdndose la pérdida de un hidrfgeno orto en el anillo aro-
mi&tico perteneciente a la amina, para dar lugar a la forma-
cidén de un enlace Nx-c%romStico' proponiéndose para la forma-

cibn de este ion, el mecanismo de fragmentacidn del Esque=-

ma 26,

Cm/eld—1ag) BRI . m/zid-148) . ®
' ESQUEMA 26

14. Formacién del Ion de m/z (350+Ry+Ry)

A partir del fragmento de m/z (M -144) se
verifica la pérdida del grupo. metoxilo (-OCH3) para darnos
el fragmento de m/z (350+R;+R2), y el mecanismo de fraqmen—

tacxén propuesto puede observarse ‘en el Esquema 27



i +
i —ocH, . N
&
= =
R,
4 . R
n/itii—~144) ; ' : m/z {330+ R,+Rp) !

- ESQUEMA 27

15. Formacién del Ion de m/z (307+R1+R2)

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+Rj+R3) verificéndose el mecanismo de frag-
~'mentac15n propuestowen el Esquema 28. Posteriormente este

* fragmento pierde -CgHyNR; obteniéndose el ffagmento de m/z

;" +

{194+R;) - (Esquema 11).

ﬂ/t‘(ll"j“l‘?‘  ESQUEMA 28 mA(BO7 4R, +R,)
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16. Formacifn del Ion de m/z (218+R;)

A partir del ion de m/z (Mt-145) se verifica
la pérdida del grupo Rp-anilina comparti&ndose el electrén
‘del Cy; con el electrdn del N, dando el ion de m/z (218+R,},
verificdndose el mecanismo de fragmentacidn propuesto en
el Esqueﬁa 29. Posteriormente este fragmento pierde 116
u;m.a. para darnos el fragmento de‘m/z (102+Rq). También
pierde un hidrégeno para darnos el‘ion de m/z (217+R1) (Es-

quema 10a y 10b y Esquema 11, respectivamente).

— (C gigNR Ry

T R P m A (218 +R, )
m/z (M—145) N :

ESQUEMA 29

, 17.5Formééién del Ion de m/z (321+R1+R,+Rj) ‘ »
' ‘ ‘A partir del frégmento de m/z (349+R1+R2+R3)
se verifica la pérdida de; grupo (CO);para'darnos éi catidn
© de m/z‘(321+R1+R2+R3); ¥ elkmecanismo de fragmentacién pro- .
’ pﬁestd-para lg-formacién de este ion estd dado en el Esque-

ma 30.
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—_C0

n/l (321 +R'+R2)

@/x (B4D+R+RARG)

- ESQUEMA 30

En base a la discusi&n de 1os espectros para
. las series A y B, se ha elaborado un Esquema General para

cada una de esta series.
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ESPECTRO !

“FRN 8773 SPELTRUM 194 © RETENTION TIHE 4.1
LARGST 4 77.2,108.0 124.2, 92.7 311.2, 66.3 195.2, 58.7
LAST 4: 334.3, 6.2 305.3, 1.8 396.3, 1.6 399.3, 2.1
. PRGE'1 Y'= 1.00
14 16
80]
&8] .
1 40
28]
"LﬂﬂmL#HWL&aJﬂl ..nﬂt..
180 2en T 2de 3 26 .
213 PECTRUM 184 : ENTI 5.
LORGST 41 ??.z,xee.e; 194.2, 92.7 311.2, 66.3 195,2, 55.7
LasT 4: 384.3, 6.2 . 385, 3, 1.5 396.3, 1.6 399,3, 2.1
N ; TS _ L0 CPAGE 2 ¥ = 1.09
100
o)
69] '
49
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. ESPECTRO 1

FRU 5137 SPECTRUN 94 RETENTTOR TINE
LARGST 43 196.3,100,0 326.4, 48.4 91.2, 43.9 7
LRST 43 . 396.6, 1.0 357.6, 32.1 395.5, 12.sPnGE3?

7.
9.

PH BOT.

2 49

L , ,.ﬁslll': . !!!“!!a -r

In. N - .“h; el Fesidd i ull.

“ 24

e

“FRN 3T “SPECTR o RETENT 10 ‘ '
LARGST 4:  195.3,108.0  326.4, 48.4 S1.2, 43.9 ?77.1, 33.8
LRST 41 39616, 1.6 397.8, 32.1  388.5, 12.5 339.8

100 ]
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ESPECTRO H

"FRN B@1v SPECTPUM 109 ) ETEﬁ“. 'rmE
LARGST 41 310.2,100,0 262.1, 22.7 19€.2 .
LAST 93 412.1, 6.6 $14.3, 1.6 415.1, .

CHy
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a0
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Yoimmm 1981 288 PSS NP S LA 11 32
FRN 5817 ~SPECTRUW_ 169 RETENTION TIME =

.2,100.9 262.1, 29.7 196.,2, 27.0 3
Wy 6.6 414.3, 1.6 416.1, .ap 4
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ESPECTRO 1V

TR 5867 SPECTRUM 58 RETENTION TIME

2.5
LHRGST 4: . 318.,1,180.0 194.8, 66,2 77.8, 41.86 196.1, 39.4
LAST 4: ©430.1, .2 444.1, '3 446.1, 2 458.\1{, i oG

e,

“FRN_ 8067 N 8§6. . RE

LRRGST 4:  318.1,1@9.8  194.0, 66.2 * 77.8, 41.6 19

LAST 41 436.1, .2 44411, .3 446.1, .2 4B
o : ' B z

1eo |
E
86

60

R AT AT AT 7 MDY ST T
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£SPECTRO V
FRN B1l48 SPECTRUM 71 TTRETENTION TINE 3.0
LARGST <3 310.3,1006.9 194.3, 52.8 91.2, 438.9 45.2, 41.6
LAST 4x 461 .4, 13.4 462.8, 4.4 463.5, 12.3 464,4, 4.2
PRGE & ¥ = 1.00
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LARGST: 41 3 S,XB@. 194.3, E2.8 <2, .43, -4
LAST 4: 4 4, 13.4 . 462.5, 4.4 463 B,y-12. JPQGE4§
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E€SPECTRO V!

LR SPECTRUN 114~ TTRETENTIOH TIME 3.3
LARGIT 41 324.3,109.8 298,3, 73.8 48,1, 67.0 232.2, 64,1
LOET 41 325.3) .6 426.3, .8 438,44, .2 469.3, 1.9

 PARGE 1 ¥ = {.08
156 | "
“

i,

1. Bdpnlibpy,
TR t693 = SPECTRUM 114 N
LARGST 4: = 324.3,106.0  208.3, 73.8 45.1, 67.0 . 232
LAST 4t 426.3, 16 4263] Tl 43804, (8 485,

428 4490 . 468 48
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ESPECTRO Vi

WKV A 5P UR FRN 504E AGE :
LARGST 41 - 1oye .60
LAST 43

+ 118 =77

e 169
iT,8¥ ARER SPECTRUM
LARGST 4t

LAST 43
4116 =77

FRh E04E . o

34
oo :
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EBPECTRO Vil

FRNETTe SPECTRUN 114 RETENTTON TTHE T3
LARGST «4: 388.,2,100,8 336.2,100.0 45.1, 90,7 206.,2, 68.8
LasST 41 462.2, 59.3  463.2, 54.5 464.2, 12,6 46€5.3, 2.8

PRGE 1 Y = 1,00

Pa a8t

e: - .'ll .thl Jh,!:l...

YT "55'" R i
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190

PECTRUNM - 1149 RE 2] j 4.
LARGST 4: 383.2,100.0 3908,2,108.0 - . 45.1, 90.7 206, 2, 68,8
LAST 4:. 462.2, 59.3 . 463.2, 4.5 464.2, 2.5 46 2,6 °
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EB2PECTRO IX

TRETENTION TIME

71.

FRI EBED SPECTRUN 54 3.2
LARGST 4: 324.1,100.0 288.1, £4.5 283.1, 48.4 369.0, 43.4
LAST 43 434.1, 2.8 438.1, - .5 446.1, .3 471.1, .2

: : PAGE | ¥ = 1.80
1o 1 P
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86
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+
4a]
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ol v -
‘ 18 20 229 4 L TL,_? 'S
- “FRN 5068 SPECTRUN 73 ETENTION TINE . 3.2
"LARGST 43 324.1,100.0 2088.1, £4.5 289.1, 48.4 359,06, 43.4.
LasT 4 43d.1, 2.8 . 43B.1, . .8 446.1, . 3 4781, .
: o : . PRGE 2 ¥'= 1.80
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60
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ESPECTRO X

FRH 5807 SPECTRUM 7 RETEMTION 'IIME 3.1
LARGST 4 344.2,100.6 346.2, 34.4 229.2, 27.8 447.3, 16.4
LAST 4 448.,4, 7.4 449.3, 9.4 450.4, 2.4 451 .4, .

o PRGE 1 = 1,08
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FRN 8607 SPECTRUM . 77 RE‘?E‘N‘”‘TI‘G‘“N TIHE :
< LARGST 4 344.3,100.9 3496.3, 24,
LAST 91 4484, 7.4 449”, a.é 459 4-, 2 499 431. o
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ESPECTRO XI

FEN_ Grad SPECTRUR 61 FETENTION TIRE 5 .
LARGST 4: 45.,1,180.8 .  362.4, 25.3 7.1, 20.2 182.2, 17.9 "™
LAST 43 427.4, 7 az8.4, .2 455.4, 3.5 4B6.4, 1.9
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ESPECTRO XII

TFRUTEGER IPECTRUN ~ €8 - RETENTTON T IWE %18
LARGST 1 45.1,160.9 415.1, 17.5 215.1, 1B.7 182,(, 14.}
LAST 43 489.2, 1.5 4s8.2, .¢ 491.1, 'qpncz 9z.1, iz
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ESPECTRO X1}

75,

"FRWEDEE SFECTROA 58 RETZHT 0N TIME 30
CHRGST a3 4E.1,106.4 91.1, 6.4 276,1, 21.2 72,1, 23.8
LAET 43 498.2, 1.0 5D3.2, 2.6 £84.2, .3 £05.2, 1.0
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ESPECTRO X1V

76.

FRHN

- [YEE] T SPELTRUA R RETENTION TIME 3.8 T T
LERGST 41 45.2,160.5 FT.E, 1.0 99.2, . 462.5, T.o
LAST 43 553.5, .8 534 .5, .2 536 .6 .8 536.6, .2
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ESPECTRO XV

FRH Bu29 SFECTRURN 69 RETEHTIOH TInkE

2.3
LARGST 41 45.2,188.90 416 .4, 38.1 438.8, 12.1 418.5, 11.8
LAST 42 489.E, 4.1 490.6, 1.4 491 .€, 1.4 492,86, .
. FHGE £ ¥ = L.00
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TFRN. BB29 T SPECTRUN 88 RETE ; (o
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ESPECTRO Xvi

FRE G136 SPECTRON — 79 RETENTION TINE 2.9
LARGST 41 45.1,100.0 219.3, 21.2 1562.2, 20.6 396 .6, 20.3
LAST 43 827.6, 1.1 €41.6, 16.3 842.6, 6.2 S43.6, 1,7
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ESPECTRO XVt

T FRNEETA T SPECTRUN T T116 RETENTION TIHE
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ESPECTRO XVii}
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ESPECTRO 11X
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V. CONCLUSIONES

Se sintetizaron 21 nuevos compuestos del 2~ (o~Rp-fenil~

amino) -7~ (p-Rj-fenil) -8-metoxi~4,5-benzo~3-aza-2~-nonem

'y sus derivados.

Los compuestos obtenidos fueron analizados por Espec-

trometria de Masas, elucidando los mgcanismos de frag-
mentacifn de. los ionés més importantes presentes en

los espectroé'de masas. ‘ 4
Se;determin& en forma clara el patrén de fragméntac15n 
de ambas series. |

El pico base de los compuestos sintetizados es carac?

‘teristico de cada serie; en el casq de'la'seriekA el
“pico bééey es el ion de m/z ‘[:M+-'(R2+72) Jy gara la se-
kA_‘rie B gl:picb bgse es el ion de m/z_qs. ’ " ’
' para los compuestos .de la Serie Arademés de su pico bé-'
se va mehcidnado ée presentan como fragmentos cafacte-
‘rfsticos de mayor abundancia los iones de m/z.(Mf-Rz);

’(M+f72);'(M+~73); (194+R;); ademis de,losvfragméntos

caracteristicos para el anillo aromitico.
Para los compuestos de la Sexrie B se obtienenkademés

de;suvpico base caracteristico a m/z 45'los\fragmentos

‘caraéteristicos a m/z (M+—145); (350+R1+Rp) ; (M+-i44{:

'(307#R1+Rz) 5 (194+R;) 5 (M7~28) ; ademds de los fragmentos

]Vfcatacterisﬁ;cgs para el anillo aromitico. .
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Ambas series presentan también como fragﬁentos caracte-
rfsticos los iones de m/z (218+R;); (217+RI)} (M+-31);
(u*-73); EM+~(72+R2) 7], adem8s de la fragmentacidn ca-
racteristica para los compuestos aromiticos.

Los compuestos sintetizados de ambas series presentan
losAiones-cofrespondientes a la fragmentacibn de com-~
puestos aromiticos, ent;e otros fragmentos se tienen -
los iones de w/z (77, 76, 75, 5i, 50, 39).

Mmbas series presentan fragmentos caracteristicos ‘con
respecto:a las bérxzocl:tazepin.as,“5 los principales ionegi
son a m/z (M+-R2), (194+4R,) ; (102+R1), asi como los

fragmentos caracteristieos para los compuestos arom&tx-‘

L cosy

De igual manera también se presentan 1ones caracteris~" 

fi ticos de 8- <lactama,“7 a. m/z (218+R1), (102+R1), ast co-“

mo los iones que caracteriaan a los compuestos arom&ti-‘f

-;"cos. i
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