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KISTE UN WHPLIO NUNERO DE thuxdnq DE AHALISIS IWSTRU-
HENTAL BUE EN LA HPTUnLIUAD G0N EHFLEHUQH Ex LR qus Tlﬁﬁé -
C1OM; EMTRE ELLAS SE CNLUENTRQ A ESPECTRUNETRIA DE MASAS, -

G@UE EZ DE LAZ MAS HGUERHHQ E IHPGRTQHTE

ESTH TECHICH SE BASﬁﬁEN LaqupnkACIGH ¥ MEGIDA DE LOS -
(UHES OETENIOUSE DE UMA HULELUlﬂ usurnn AL SER IONIZADA DE -
GCUEFDD A SU FELHI]UH 3 MHQH CnPuR rz) (13, GUE AL SER --
RCELERADOG Y DESUIRUUS PQRVMEDID_DE CAMPOS ELECTRICOS Y MAG-
NET [0S SE Fammucs‘uua seenknczoﬁ OE MASAS. OUE AL LLEGAR A
UM UETECTUR HIDE LA MASA DE LOS TONES FRAGHENTADOS CARACTE-
FISTICOS DE LA MOLECULA % THUESTIGAR. LOS CUALES SON REFRE-
SENTAOOE POP FICOS EH UM ESPECTRO OE MASRS, LLAMADDS FATROM
OE EFRGHENTHCION. % GUE AVUDHN § ACLARMR ESTRUCTURAS MOLEGU-

LARES G<DISTIHGUIR EMTRE DCS ¢ MRS TSOMERDS.

CO3 PRIKCIFIOS BASICOE DE LA ESFECTROMETRIA DE MASAS --
FUEFOH SENHTROZE fa FARTIR UE 189¢, CURHDU WEIW. DEMDITRO QUE
LOS [DHES FOIUTIVOE PODIAN SER DESUIADDE POR CHMFOS ELECTRI-
COS Y MAGHETICUE: EETO, aVO0D0 ENH 1913 R Jo . THOMEGH w 01~
SENRF EL PRIGEFR IHSTFQMEHTG Fakn LA DETERMIHACION DE MASH- -
THRGH D8 LOS TOHES ¥ EL DESCUBRIMIENTO DE ISOTOFQS DE ELE- -
MEHTOZ ESTHELES. REGISTRMANDOSE LOS PRIMERDS ESPECTROS DE -

S BE MOLECULAS SENCILLAS OFE PESO MOLECUILAR BRI (2).

o



LOS FRINEROS FRUTOTIPOS QEilHSTRUﬁENTUS EM FORMA THDE-
FENDIENTE FUERON CONSTRUIDOS EN‘LgiS, POR ASTON Y DEHPSTER,
EL DISEAD DE ASTON FUE UTIL FARA LA WEDIDA EXACTA DE LAS HA-
268, PORQUE LOS T0MES FUERON ENFOCADOS HACIA UN FLANG DONDE
SE ENCONTRABA UNA FLACA FOTOGRAFICA, ¥ EN EL OE DENFSTER, ==
LOS CAMPOS MAGHETICOS GEFLECTABAN EL HAZ DE LOS IONES 180°,
PERMITIENDO TOHAR WEDIDAS MAZ EXACTAS DE LAS ABUNDAMCIAS RE-
LATIUAS. ¥ POSTERIORMENTE 3E MEJORARDN LOE 01SEAOS, UNTENDO

FAMEARS CRRACTERIETICRS.

VYA EN 1940, SE DISERARRON LOS PRIMEROS ESPECTRDHETRGS UE
TIFO COMERCIAL FARA SUBSTANCIAS ORGHHICKRS OF FESC WOLECULAR
MEDIQ, ¥ A FINALES DE LOS ARODE B0, BEYHON. BIEMAWH V' Mo La-
FFERTY [3] DEMOSTRAROHM CLARAMENTE LA IMFORTANCIA DE LOS GRU-
FOS FUMCIOMALES SOERE La DIRECCIOM DE LA FRAGMEMTHCIOH DE -~

Lo

& COMFUESTOS ORGAMICODS. EMPEZANDCSE w DESARROLLAR LA CAFA-
ClompD DE LOS ESPECTROMETREOS DE MASAZ PRRA DETERMIHGR ESTRUL-

TURME ORGAHICAS.

LA GEAK UTILIDAD DR LA CSFECTROMETRIM DE MASAS. ES IH-
DEFEMODIEHTE DE L COHETITULIOW ATOMICH v MOLECULAE DE LA --
SUBSTAMHCIAE AHALTZA0AS, STEMFEE DUE EETAE. PURUAN EER TEAME-
FORMADAS EH TONES POSITIUDS ¥ HEGATIUVOS. USANDO DIVERZAE —---
TECHICAE DE I0HIZACIOM. COHEERVAMOOSE LA COMPOSICION ELEMEM-

TEL Y ESTROTTURAL DE LAS MOLECULAS ORIGIHALES.
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LOE ASFECTOS BASICOS EN. ESPECTRONETRIA DE MASAS EN QUI-

HICH OFGANICA (41 ZOH!

.- EL ESPECTRO DE HMASAS QUE ES UNA GRAFICH DE ABUNDAM-
CIHE FELATIUAS CONTRA UALORES DE mesz QUE RESULTH DE LA IH- -
TRODUCCION DE UHA NUESTRA A UM ESPECTRUOMETRO OE MASAS.

2= EL IOH MOLECULAR ES EL 10H FORMADO POR LA PERDIDA -
O UW ELECTROH EN UMA MOLECULA CGRGAMICH ¥ AL FICO CORRESFON-
OIEMTE EH EL ESFECTRO DE WASWE ZE LE LLaMa FICOD 10H MOLECU-
LAF. REFRESEHTAOO FOR M+, RANDOO COMO PRIMERA [HFORMACION -~~-
MLEFCA DE LA MUESTRA EXAMINADA. SU FESO MOLECULAR.
To- EL PICUO BAZE ES EL IOM CUYA ABUHODAMCTIA RELATIVA EM
El. ESPECTRO ES LA MAYOR, 0 SEr QUE ES EL PICO MRS ALTD EH EL
ESFECTRO UE MASAS Y WREITRARIAMENTE SE LE DA EL UHLUR DE ---
100% Y LA ARUNDAMCTIA RELATIUA DE LOS DEMAS FéQGMEHTUS SE ~--
CALTULH EM BRSE R ESTE FICO.

4.~ MARCADO IECTORICH ES UN MEDIQ DE CONFIRMACION QOE ~-
LOS FHTRONES Y MECANISMO UE FRAGMEMTACION FROFUESTOS PARA LA
HOLECULA AHALIZADA. PUESTOD QUE SE FUEDE COHFIRMAR EL FRAG- -
MENTO GUE CONTIENE EL ATOMO ISOTORICO.

.~ EL PATROH DE FRAGHEHWTACIOW DE UH COMPUESTO QRGANICO
ANAL L ZA00 ES LA FRESEHTACION DE TODGS LOS FRAGMEHTOS Vv 30U -~
POSIELE RUTA [E FRAGMEHTACION, FOR MEDIC OEL CUAL SE FODRA -

HACER LA INTERPRETACIOH DE UN COMPUEETO SEMEJANTE O IGUAL.



EH ESPECTROMETRIA DE HQSQS: 3E PUSCEN MQHEJQE‘GQSES, -
Lieuioos v soLtbls, PUDIENDOSE SEPARAR FQS 19HES OBTENIDOS -
CEN LA CAMARA DE TONIZACIOND SEGU“ SUbﬂﬁSﬁ: EHERGIQ CINETICH
0 MOMEMTAMEA, ¥ ESTUDIAR Lﬂs PRdPIEUQbEE‘ESPECIFICQS OE LOS
I0HES SEFARADOS TALES COMO SU COMOUCTA LE FRAGMEKTACION UH1-
MOLECULAFR O REACCIOMES ESFECIFICAS INKDUCIDARE POR COLISIOM --

COM GASES HEUTROS 0 CON RAYD LASER.

TAMBIEN PARTICIPA DE LOS SRANDES AULANCES TECHICOS, COM-
BINADA COW TECHICHE DE SEFARACION COMG Lu CROMARTOGRAFIA QE -
GASES-ESFECTROMETRIA DE MASAS (COo-~-EM: [S). TOOO ESTE SISTENA
ACOPLADD A COMPUTADORAS, REPRESEHTA UM GRAN ADELAHTO INSTRU-
MEMTAL PARK LA THUESTIGACION EN LA GUIMICA QRGAMICA E INOR-

GANICA.
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B _ .
LA SINTESES ORGAMICA HA APORTADO COMPUESTOS HETEROCI~ -
CLICOS CON FROPIEGADES QUIMINTERAFPEUTICAS, COMD LAS BENZO0~ -
ODIAZEPIHAS, QUE CISMIHUYEN Lr ACTIWIDAD HEUROHAL (63, ¥ EH -
LOZ ULTIMOS AAUS HAN DOMINADGO LAS AREAS FREMACOLDGICAS DE LA
TERAPLA ANTICONVULETUA. ANTIANMSIEDAD Y SEDAMTE-HIFNQTICH, --
DEMOZTRANOO GrReaW ESFECIFICIDAD DE ACTIUIDARD DEFPRESORA SOBRE
EL SISTEMA NERVIOSD CEHMTRAL.

LAS BEMZODIAZEFINAS ESTHM FORMADAS POR UM NUCLEO REHZE-
HICO FUSIONADC & UM ANILLY OE SIETE MIEMEROS CONTENIENMDOD DOS
ATOWOS DE HITROGEMD. COMO EJEMPLO SE CITHH CIHCOD FORMULAS -
QUE REPRESEHMTAN LAS ESTRUCTURAS BASICAS DE. SISTEMA BEHZO- -
DIRZEFPINICOs
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f ¢ 3 f 3
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2,8 DIAZEPIHA 1,9 DIAZEPINA



EMO19ET. LOZ ESTUDIOS REALIZADOS FOR L.H. STERHBRACH 7]
ZUBRE L SINTESIS DE EnTIEGRQES QUIMICANENTE MUEURS. HULHIHA"
RuM CON EL DESCUBRTHIENTG DE U4d HUEU& CLASE DE AGENTES BI0-
LOGICAMENTE ROTIVOSE: ESPECIFICAMENTE OGN EL DESARROLLC DEL -
GRUFO LDE CENTRD WACTIVO 1-6 BEHZODIAZEFRINA, COM EL COMPUESTO
MUE RECLIEBE EL HOKERE GEWEFICT CLORUIAZEFOAIDG, GQUE ES EL ---
LOMPUESTOU RCTIVE DEL LIERIUM, v MEDIANTE VARIOQS REORDENA- --
FIEHTNE Ué SU ESTRUCTURA QETUIZRON EL DXAZEFaM, EL CLRL FUE

FoTEHTADD COM EL HOMBRE DE SERW: EH EE. UU. EN 1985. QE -=--
[GUSL MAKERH ZIGUIEMDD DOS METGDOS OIFERENTES ESTE FUE m==--

TRANGFORMADD B UN HUEUD CeNFUEITO. CON MUCHG MAYOR UALOR -—e-
CLIMICD. EL CIAZERANM, RESULTAHDO DE & A 10 UECES MAS FOTEMTE
Que EL CLURQUAZEROR{OD.
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EL DIAZERAN 7~-CLORD-1,5-0IHIORD-1-HETIL-G-FEB].-EH-1. 4
BEHZOOTAZEPIH-2-0NAY, & SUE DERIVADDS FUERCN LOE PRIMERDE --
ERPLEADDS EH MEDITIMA, COMD AGENTES TRAHQUILIZAMTES ¥ RE- ~-
CIEMTEMENTE HAMN DEWOSTREALDC POSEER ACTIVIOAD AMTISONUULETUG.
THOICTANDG UM SOTENMCIRAL CLIMICO PARR EL TRRTAMIENTD DE UARRIGS
TIFOZ DE EFTLEPSIA, COMD Li F3ICOMOTORF, GRAM MAL Y FEIUERD
HAL £25.

LOE TRABAJOS REALIZADGE PAR OF AMGELIZ 191, HAH DEMGE-
TRAOO QUE DESFUES DE DIMETILAR gL TDIRZERAM, EL h-QIMETILOLA-
JEPAM TIEHE HMaYORP ACTIVIOAD ARTICONGULSTWMA, AST MISWD &L ---
CLORD-DTHETIL DIAZEPAM TIENKE Hﬁ*h? RCTTIULOARD GUE EL M-UIME-
TIL DIaZEFAM. EL DICLORO-METIL UTARZEPAM HO PRESEMTA ACTIWLI-
a0 ARTICGHIDLETUn, FERD 21 PUEDE “CTUAR CCMO ZEDANTE % RE-
LRJAHTE MUSCHLHE. ESTO DEMUEZTRR GUE AL CAMBIAR LOYS SUSTITU-
VENTES EMN LAZ EZTFULCTURAZ BenZIDLAIZERTHICAS, PUEDER WA 1ad -
LOS EFECTNS FARMACOLOGICOS, TEMIEHDG aCTIVIOAD DARACTERIZT!-
CA CADA COMFUESTO.

LA CLOZAFIKA. ES UM EJEMFLO DE UiR HUEUA CLREE OE FISE-
RAZINILOIBEMZOAZEFTHAS HEUROLEFTICOS [1G). CON MENORES EFEC~
TOS SECUMDARIODS EH LOS HUMAMOS. ESTO kA OJADD UN RENOUADO Ir-
PULEO A& LA BUSGUEDA DE HUEURE DROGAS PEICOTROPIGHT. CONPARA-
0A% CON DROGAS ESTAMDARD COM0 CLORPRUMAZINA ¥ HALCPERIDOL . -
DEEIDN A BUE Lw CLOZAFIHA M ZE FARECE ESTRUCTURALMENTE i --
UTROS AGENIES PSICOTROPICOS CLIMICAMENTE ACTIUAG, EIV0 ES --
IWTERESANTE: Yr CGUE EM -4 % 1-5 BENZOODTAZEF(HARS. IHA POR~ -
CION DE ELLRAE ESYA CONWTEMIDR EH LA CLOZAFIHA.



] N=

CLOZRP L1k

A FESAR DE La GRAM LWPOURTANCIA FARMACOLOGICA DE LAS ---
EEHZOOIMZEPIHAS ¥ DE LOS GRANWDES ARUAMCES OUE RA TENIDO LA --
ESPECTROMETRIA DE MASAS EN LOS ULTIMOZ A0S, EXISTEM MASTR -
LA FECHA MUY POCOE ESTUDIOS 2C0BRE LAZ 1-9 BEHZOGDIAZERPIMNAZ. -
DIHDE LA ESFECTROMETRIA OE MASAS SE REQUIERE COMI UH MEQIQ -
AHALITICO FARA LA ELUCIDACIOH DE LA ESTRUCTURA OE NUEUDE -~--

COMPUESTOS, PARTIEMDD DE LA IMFORMACION OBTENIDA EH LOS& ES-
PECTROS DE MASAS. '

EAISTE UN GRAN HUMERQ OE TRABAJOS DE DIFERENCIACION POR
ESFECTROMETRIn 0OE MASAS OE ISOMEROS DE COMFUESTOS QRGAMICOS.
FEFRQ aUM NO EWNISTEN REPUORTES DE DIFEQENCIQCIDN 0E ISOMEROS -
OE COMPUESTOZ 1-4 BEMZODIAZERIHICOE. .

DESFUES DE REUISAR LQ AHTERIOR. EL AREA DR IHUESTIGA- -
CIOM EM SINTESI® ORGAHICA HETEROCICLICA % ESPECTROMETRIA [E
MAZwZ DEL THITITUTO OFE QUIMILA OE LA UMAM, H& FUESTO GRAH --
INTERES EN LA SIMTESTS DE DERIUVADOS BEHZOODIAZERIMNICOZ ¥ SU -
CORRESFONDIENTE ESTUDIO EH ESPECTROMETRIN DE MASRZ, REALI- -
ZAHDO TRAHBRAJIOS DE 1-9 % 1-S BEHZOOIRZEFIMNGS [11 & 121« SIEH-
0G UHO OFE ELLOS EL ESTUODTD POR IMRRCTO ELECTRONWICD DE OERI-

- {0 -~



UADOS 3,3-0IMETIL-2,3,4:5,10, 11-HEXAHIORO. ll-(DRTC! Y PARA --
FEMIL SUSTITUIDOS)-1H DIBEMZO Cbse) ¢1,4) DIRZEPIN=1-0OMA, DE
FORMULE GEHERAL ¢I): ' :

OoMDE:

EL I0H MOLECULAR ES EL SEGUHDO FRAGMENTO EMN ABPUMDAMCIA RELA-
TIVA, REPRESEMTADD POR M+. vEL I0H moz (N+—l) SE FORMA FOR
FEROIDA -DEL HIDROGEND BEHWCILICO UNIDO AL COMPARTIR UN ELEG-
TRON UEL EMLACE Cll'H Y EL DE LA CARGA ION%CQ DEL “10 EL ===~
CUAL QUEDA CARGADO FOUSITIUVAMENTE.
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o

+
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EL PI03 BASS ES EL [GM DE mez 391, EL CUAL 3E JRIGIHA -
BOF LA PERDIOA DEL SUSYITUVENTE URIDOD AL & <PERCIDA DE ~--
FoCoi, o B BERTIR DEL 0N MOLECULAR,
[

x 2t
<
o

x4
\

h mrz 24l

SIMETDERANGD Lf GRAN [MPORTANGIA MNALITICA QUE REPRE~ -
SENTH LA ESPELTROMETRIA D€ MASAS Zh LA SINTEIIS QRGANILA DE
COMFLESTIS HETERGCICLICUS. SE PLANTED EL INTERES OE REMLIZAR
€. EZTUDIG GE Lk SINTERIS & DIFEFENCTACTAN DO USOMERDS [(8)

Yo iR edeMET LI~ = (ate-R-ANTLIHA ~EH-DIBEUZI- o,y 7 1-di- -
DINIEFiHH. FOF ESFZCTROMETRIA OE MRSSS. POR LD TANTO. EL DE-
SRERILLD DE ESTE ESTUDIO E3 EL MBJETIVQ OE Lk FRESENTE TESIS.
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EN EL PRESENTE TRAEAJO DE INVESTIGAGION SE SINTETIZARON
LOZ IZOMERDE [(EY ¥ ¢1&) M=NETILI=11-{o3 F-R-ANILIHAY=GH-0T~-
BENIO ‘bigs ¢1.ds ULRIZEFINA CON FORMULAS GENERALES 1 v 11. -
RESPECTIVAMENTE ESQLEHA § 10, '

e
b Oh

ESOUENA 8 1

GORDE:
o-F H, CH;...\ 1, Br.
F=FE = Cl. Br.

EN LAS TRELAS 1 % 2 SE PRESEHTAN LOS 12 COMPUEZSTOS SIH-
TETIZADOS COn SUE RESFELTIVOS FUHTD DE FUSTOH. REMOIMIEHTO ¥
NUMERD DE ESPECTROG DE MRSAZ.

- 14 -



TAELE 1

(12-W=HETIL)~11-{csp=R-ANIL1HAS
SH-DIBENZO=Cbs 2. (1,6:-DIAZEPINA

9
8
T
¢
COMPUESTO "R Fess RENﬁ’!!-lIEHTO ESFECTRO
v Y
1 H TO 1.0 1
2 o—CHq 531 4e.2 I1
3 o-C1 &5 47.9 111
4 o-B ] 2B ¢
5 F-Cl 192 £G.0 Y
& F =Bt 1a% 237 U1



THELA &

'SFHPNETIL)~1l;ﬁ0§P-E-ﬁNILINﬂ)

SHleEEHEﬂ—(b;e} Yl da-0TRZERTHA

R
9
[
7
6
COMFUESTO R P.f. ~  RENDIMIENTO ESPECTRO
(80 %
7 H 13€ 320 Uil
& u-CH, T 138 40.8 UItl
g o-f] X o EE.3 X
b -fr 54 35T #
1 : F-Cl 1584 10.4 TNl
e F-Br 140 12.2 M1l



LOS COMPUESTOS DAODS EN LAS TABLAS 1 v 2 FUERGH OBTENI-
g, ETGUIENDD LA RUTA GEMERAL DE LOF ESQUEMAS & % 3.

00H NO, coou
+ KE.CU BT

COOH COOM NHz
1.~ Feso,
[::f::]" “-I::f::] RN [::f::]-—'“
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N
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R
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SINTESLE DEL ACIDO H-<o-HITROFENIL) AMTRANWILIOON C[1&Y.

COOH COOH

@Nﬂz ‘/ h-. ,-J’_ oot @, @
h H“

UNA WEZCLA CE ©.37% MOLES DE c-CLORCHITSOBENCEMD. 0.%7S
MOLES OE ACIOD GNTRANILICY. D.37E MOLES GE CAREONATC DE PO-
TASTIO Y 0,005 MOLES DE COBRE EM FOLUD. SE MEZOLAROH LEANDD -
COMO DISOLUENTE 100 WL DE NITROBENGENO, LEMTAMENTE 4 CON —--
AGITACION MAGNETICR SE CRLENTO HASTA 195°0, HANTEHIEWDOD ESTA
TENFERATURA DURWHTE & HORAS & REFLUJO. INWEDIATANENTE CES- -
FUES SE ELIMINDG 1000 EL HITRIBENCENO FOR HFRASTRE DE UAFOS %
EL RESIOUD S€ FILTEG EN CALIENTE, AL FILTRADD UMe VEZ FRIU -
SE AGREGO HC1 AL 10% HGETA pH=4, CANDO GRIGEL A Lh FORMACION
DE UN FRECIFITADO VERDUSO, EL CUAL SE FILTRO Y 3E RECRISTe-
LI1ZO DE ACETATO OE ETILO.

LUS CRITALES FIMALES FUERON DE COLOR NAPANJE, PRESEN- -
TANDO F.M.= E58 GoMOL Y 7.f.= 20S°C.

vR. ¢ ACIDO CARBOXILICO ¢ ie—COOH) 1585 cn o (-CROH.
2750 cn 't AMINA SECUMDARIR CAr-NH=Ar® 3360 i . ¢-HH) 1280
ent WITRG carenns 188 en (=NG,0 1350 ol nmoneTICOg
1810 Y 1510 en 1.

RoMoll.'He ¢ ,8 S.T-6.2 pem. (~HE-: LH. *INTERCAMEIABLE
COoN DE,L'III; M T-9-EE FEms M Ted-TeE FER Y MW 7LD FRN -
ooy, © 9% ,S 118 reo £~OH DE ACIDO CARBOXILICO. 1H) v In-
TERCANEIWELE CON D_C>.

PENDIHIENTS : Si.4%




CINTCLTS Ui kD100 Mewg- CRTNOFENILY aNTRANILICG T145.

COOH COOH

56 2 5

WeEEE MULED DS SULFATO FEREOSD Y 200 ML DE f3Ua CESTI-
Lol SF C9cshTRRON @ SO0 4 REFLUWIN. FOR DTRO LADO 3E JI80L-
HIERDN 0. 08 ROLES DE mTiD0 H-(c~HITROFEHIL) ANTRENILICO EH -
200 L DE UNA HEZCLA DE HIDROYVIDD DE AMOMIO-AGUA .1:1.. ESTA
MEZCLE BE WGRESH LEMTAMENTE # Le SOLUCION DE SULFATY FERROSO
DURRNTE 30 WEHGTUE CON aGiTACIOH REGNETICA, FOSTEFIGRMEWTE -
JE GRMTIRUQ EL GALEMTHMIENTO A REFLUJO DURAHTE 20 MIHUTOS. -
LESFUES OF ESTE TIEMFO LA SOLLCION SE FILTRO EM CRLIENTE V' -
EL FILTFADD SE LAUL COM HIDROHIDO DE ANOHIOD-AGUA (1443 U4~ -
“IAS UECES. A LA SOLUCIGH SE LE BURBUIEQD BIOXIOD OE AZUFRE -
VEDL T MAETH eHeg, UETENIEWDUSE UM FRECIPITADO CHFE. EL CUAL
SE FILTRD 4 SE KECRISTALIZD OF ACETUMA~BENCENC.

g L'IE-?L\“IEEGFC:RISTHLES TOLOR CREME CCH F.oM.=

Paot. o 1B,

1B ¢ RUIO0 CRRECTILICE (Ar-COOMY 1REE ¥ 127 A
- D0H, REER cm-‘t i la IECUNDARTR CAr-NH-aro 3320 cm—l. -
C-kHes 3EBT em 'i WRINA BRINARLG dr-NM.o 7050 v I360 cm i
GROMOTTEOS 1818 % LS00 en s i

Foltolo'H 3 8" E.a=7.% Frn CoHE- Y =KH_, 3HY (INTERCAI- -
BIABLE CON 0 s Mg 6.0~T.3 pews o TOIE-TLEE pRm Y T.E-E.E
Skuc N sk 80 1LY pew 0k OE REIDD CARECHICIC, Lh)
CAMTERLYME DAL, S0 DD

D4

Fhpgimiknog o braan

[~



SINTERIS OE 10, 11~DIHIDRO-SH-DIBENZG (hre) ¢1.4) DIA/-
ZEPIN-11-0Mi (142, '

COOH NH

H 2 H 0
& o3 TLEHD N
—>
O N

H

GE SOMETIERON & REFLUJSE Y AGITACION MAGHETICH 0.0087 --
MOLES DE ACIOO0 M-Co-wMIHOFENTLY #HTRAHILICO EM S0 ML DE ----
o-%I1LEHG. OURANTE 24 HORAS. POSTERIORMENTE SE ELIMIMO TOTAL-
MENTE EL o-¥ILEMO, A PRESIOH REDUCIOR HASTH OBTENER CRIGTH-
LEE, LOS CUALES SE RECRISTALIZAROM QE METANOL.

SE ENCOMTRARON CRISTHLES UERDES DE F.Me= 210 GOMOL Y ==
Potes 2459C.

1.R. ¢ ANIDA (~NH-CO=) 3230 cn 'y (~C0-HH-» 1640 cu 1,
CAr=CO-NH-Ar> 3170 cn 5 ANINA CAr-HH-Ar) 3310 an e C(<HH-)
1250 cu”'s AROWATICOS 1610 Y1505 cu 1.

' R‘-l'l.r-l-'l-l- tm E~:E‘--7-6'E_- RO Y T.TE-840 rFm (H»i'v'-n?m-’ gH)
S T.85 FPw (=MH-,» 1HY CINTERCAMEIABLE COM D_0); 8" 9.8 pra
¢-HH- DE AMIDA> 1HY (INTERGCAMBIARLE COM uzopf

RENDIMIENTD @ 64.8%

!



SIHTESIE DE 11-(0;F-F-QHILINR)—SH-DIBEHZU {bagd 1,43 -
DIAZEFINA (L1ED.

H
N~g° i
Le- FCL o
> N
N
H
NH, "
R H
a-F = My CHye C1o B

ko= L Br

ZE FUSIERCGH 0.019 MOLES DE FENTRCLORURO DOE FOSFORO Y -~
100 HL OB BEMCEHO A4 REFLUJO Y AGITACION MAGHETICA DURANTE 2
HORFRS: ZE UEJO ENFRIARR A TEMFERATURR AMBIENTE Y SE AGREGARON
0.003% HOGLES DE 10,11-DIHIORC-SH-DIBENZC <b,ed {1.3) DOIAZE-

“FIN-11-0d#. SE FUSD A REFLUJO 2 HORARS MmS. SE DEJOD ENFRIAR -
HUEVAMEHTE n TEMFERATURA AMBIEHTE V SE AGREGO 0.019 MOLES DE
Li CORRESFOMOIENTE ANILIM& SUSTITUIDA. SE COMTIMUO EL REFLU-
J0 DURAHTE LE HORAS. Lw REACCIOM SE EHFRIO W SE FILTRD, HA-
CIEHOD VHRIOE LAVADOS COH BEHCENG. EL FRECIFITADO OBTEHIODOD -
SE DISOLUIO EN & ML DE-ETAMOL ¥ SE LE AGREGO HIDROXIDOD DE -
HHOM IO HASTAR rH= 10, FORMAHODEE UM PRECIPITADO COLOR AMARI-
LLO. EL CUnL SE RECEISTALIZO DE HEXAMNU.

LOS SETS COMPUESTOS SIHTETIZAO0S SE IDEHTIFICARIN POR -
EEFECTROMETRIND DE MASAS ¥ EH LA TRBLR I SE FRESENTAN EL F.¥+.
EL ION MOLECULAR fH+‘ Y EL PORCENTAJE DE REHDIMIEHTI DE CADA
UM,



THBLA 2

l]—(0;FjR“HNILINA?-SHfDIBENZU (bred (1,4 OTAZEFINAS

a=f o=, CHq> L1, Br

F~R = Cl, Er
. +
R Pof. (90D nto RENDIMIENTO
' %)

H 160 285 SE.E
0-CH, 125 299 52.5
o-t1 160 219 TE.7
o-Er 75 262 46,
F-C1 E5 319 55.9
£~ 65 463 4.y
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SE DISOLUIEROM GQ0ZE MOLES DE 11~(oir=R-ANILINAD=EH- -
GIBENZO (toe) (1,43 DINZEFINA EH 100 ML OF BENCENO: SE SOME-
T1G & REFLUJO GON RGITACTON mnansrrcé,‘ﬁeksaénnb M. 00525 MO-
LES DE MaH FOCO 4 FOCO: SE COMTINUG EL REFLUIJO QURHNTE 2 HO-
kAd Y SE WGREGARIM 0.00525 MOLES GE CH,I GUTQ’A-GOTQ, CONTI-
HURHED EL REFLUJO 36 HORAE MAS. T

Li MEZCLM DE REACLION SE DEJU EMFRIAR. SFE FILTRO ¢ EL -
FILTRADD SE COMCENTRO & FRESION REOUCIDAR. OBTEMIENDOSE UN --
RESIDUD SOLIOR.

COMO PRODUCTU OF LA REACCTION SE EMCOMTRAROM LIS 1S0ME-
ROS 1 % 11, LOS CUALES SE SEFARARON POR CROMATOGRAFI& FREFA-
RATIVA, USAHDO COMO SISTEMA ELUYENTE ARCETATD GE ETILO/BENCE-
I 1090k, '

LOS 12 ISOMERCS SINTETIZAGODS SE ANAL (24RGM FOR ESPEC- -
TROMETRIA DE WASAS % LUZ DATOS CORRESPUNDIEMTES SE PRESENTAN
EN LGS THELAS | v 2.



fo AHALLIGIS

LOS COMPLESTOS SINTETIZADOS SE QNQLIEQROH EH UN ESPEC-
TRUMETERO DE MASKS, HEWLETT 'FACKARD S3354A. SE UTILIZO EL ---
STETEMA DE IHTROQUICTON DIRECTA COH TEMRERATURA EH LA CAMARA
OE [OHIZACTION DE 195°C. EL UQLTAJE LOE IONIZACIOH OE 7O eV V¥
EL UOLTWJIE DOE ACELERACION DE 1.% KU. LA CANTIORD GE MUESTRA
DTILIZR0A FUE DE O MG APROSIMADAMEMTE. '

Laf TECHIOWE UE ESPECTROFOTOMETRIA POR IMFRG ROJO VW DE
FETUMANCIA WRGHETICA HUCLEAR, FUERUN WSADRS SOMOD COMPLEMENTO
vORPOVD EN.LH OETERMINAUION OE PUREZA Y CARRACTERIZACION DE -
CADH COMFUESTO SINTETIZWGO. wS] COMO EN LOS AMARLISIZ DE LOZ
CUNFRESTOE QBTENIDOS EM CHDA PASD OE LAS SIMTESIS REALIZA- -
UHa .

LOS ESFECTROS DE INFRA ROJO SE DETERMINAROM EH UN ES- -

PECTROFOTOMETRO HICOLET FT-SSX. USANDO LA TECHICA DE DILU- -
LlgM EH CHOL, . '

LOS ANALISIS COH LA TECHICA DE RESONANCIA MAGHETICH HU-
CLEAR PROTOHICH SE OETERMINARCH EN Ut INSTRUMEMTO URRIAH MO-
UELO FT-50, UTILIZANDO CDEXB COnd CISOLVENTE Y COMO REFEREN-
ClA INTERMA TETRAMETILSILAMO,



Co~ DISCUSION DE ESFECTROS.

LA DISCUSInt DE LOS ESFECTRASE COH 3US RESPECTIVAL HECAH-
HIEMOS v FATROHES QE FRAGMEMTACION. SE HARA FOR SEPARADO FA-
La SERIE DE I1SOMEROE T % (1.

JSOMERNS
R R
N=CHy HH
b =
, )
H
CH3
¢ 1 C 11 2

o=-R = H, CH3: Cl, &r
=R = Cl, Ep



SERIE DE TSOMERDS |

+
[OH HOLECULAR <M D,

EL 10H MOLECULAR EM ESTH ZERIE OE COMPUESTOS TIEHE URA
AEUNDBNC Th RELATIVA MENMOR EN COMFPARACION COM LA DEL IOH DE -
ez ﬂﬂ+-))y PERG SU ABUHDANCIA RELATIVA ES MAYOR CUAHDO EL -
SURTITUVENTE F ES Br ¥ SE ENCUENTRA EM FOSICION ORTO, SU ---
RELUNDRHCTA RELATIVA YARIA DE UNH 28 A UN TEX.

FORMALION DEL 10N OF nez (M'-p),

EL FRAGMENTO DE mrz (M+-l) SE. FORMA A PARTIR DEL 10N --
HOLECULAR POR LA FERDIDA DE UNA UHIDAD, DESIDO & LA RUPTURA
DE EMULACE C-H DE La FOSICION ORTO DEL ARHILLO AROMATICO “C" Y
LA CICLIZACION COM EL HITROGEHD EW POSICION 10, FORMAMDOSE -
UH CATIOM TIPO IMIDAZOLONIO CESQUEMA 45,

R R
HYy
L N—CHy L, AT
S ————3 N
N
H H
M+ - (P4 (M+-l;

ESQUEMA o



LA ABUHDAMCIAR RELATIVA DEL FRAGHENTO DE m/z (H+—1) 0e -
LOS COMPUESTOZ COM SUSTITUYEHTES R EN PﬁSICIﬁN FakAa ES DEL -
100%, LQ GUE CURRESFONDE AL FICO EBASE. EM ESTAH SERIE EL UNI-
CO CaSO EH GUE LA ABUHDANMCIA RELATIUA ES MEHOR, E3 CUAHDO R
ES Br EH POSICION GRTO.

EORMACION_UEL TOH DE pez 298 i’ -k,

EL FRAGMEHTD DE merz 292 (M+-R) SE ORIGIHA A FARTIR DEL
I0N MOLECULAR DE DOS FORMAS, DEFPEMDIENDO DE LA FOSICIOH DEL
SUSTITUYEHTE R.

a) CUAMOO R ESTA EN PUSLEIDH ORTO: EL I0OH MOLECULAR SU-
FRE LA RUPTURA DEL EWLACE C-R, FORMAMDOSE UM HUEUD EHLACE --
EHTRE EL AHILLO ARODMATICO "C" ¥ EL NITRhGENG DE LA FOSICION
IU: DAN00 ORIGEN A UM I0H DE TIPODO IMIDAZCLONIO QUE TIEHé,~~”
ABUHOBHCTA RELATIVA DEL 100% V¥ QUE CORRESPOHMOE AL PICO BASE
CESQUENMA T

N-—CH3 ‘ N—CH'S

=+

v

T =
x

M mrz 298 (M -RD

ESBUEMA &



by CUANDO P ESTH EM FOSICION FRRA, EL FRASHENTI SE FOR-
A POR LA PERDICA HORMAL DEL ESUSTITUVENTE R, GUEDANDG CARGA~
00 POSTITIVAMENTE EL AHILLO AROMATICO "L «ESQUENA &,

O

~ K
- — —-
N CH3 N CH3

N =< N
N N
H H

+ : +
M moz 298 M ~R2

ESQUENA &

Eti EL COMPUESTQ DONDE K ES H LOS FRAGHENTOS DE mrz ----
(H+-1) Y mrz 298 (H+-RD, CORRESPOMDEN AL MISMG FICO EH EL --
ESFECTRO DE MASAS C(ESPECTRO I, ¢ TIEHE ABUMDANTIA RELATIVA
DEL 100%. STEMDOD EL FICO EASE.

FORMACION QEL_FRAGMENTO 0E msz 233,

EL FRAGHEMTO DE m~z 283 SE FORMA A FARTIR DEL FRAGMENTO
0E moz (N&-E)y FOR LA FPERDIDAH DEL METILO UHIDQ AL HITROGEHNO
DE Li FPOSICION 13, DE ACUERDD aL MECHHIEMO DE FRAGMEMTACION
FROFUESTO EM EL ESQUEMA 7.

=30 -



N—CH N
. 3
e S ) Y
(g AQUIEENENNG

e
N N
H H
mrz LM =R moT 28

ESQUENA 7

FORMACTON QEL 10N DE nsz 2E&.

EL FRRGHMEHTO QE mesz 268 SE ORIGIMA & FARTIR DEL FRAG- -
MEHTO DE msz 283, POR LA PERDIDA OE 1S5 UNIDADES DE MASA DEL
GRUFO ~HH, DE L& POSICIOM S DEL AMILLO BENZODIAZEPINICO <ES-
OUEHR 8. '

+N / ..E,”;J 9 +on /N
JO
vz 283

mee fEE

ESQUENA €



EQRMACIQN DEL ERAGMENTD DE moz JE3.

EL FRHUGMEWTD OFE -2 2%% f FARTIRE JEC TOM DE noz 298 ZE
MANIFTESTH FOF La PEFDIDAR DE 25 UNITADES DE MASA DEL GRUPL -
—HCH? OEL ITMIOAZOL, UOLUVIEHOQOSE A CICLAR LA ESTRUCTURA, DAH-

€N uéIQEH A UH FROICTAL TOHICD BE TIPO BEMIUAZETOWIO, COMO SE
NMUEZTER EH 2L ESCUEMH 9.

—CHy - NCH,,
+ ' +
N > N
N N
| H
H
moT 299 msz 26Y

ESQUEMQ'Q‘

EQEDACION. DEl TON DS mez 07

EL FEAGMENTO DE mw. oz 207 3E FUEDE QRIGIMAR DEL FRAGMENTO
DE m-z £22. FOR Lwn PERDIDA DE T& UHIDADES DE MASZA (CBH4) cOH
LA FUPTURM OE LOS EMULMZES DE LAS CARAZ e V 3 DEL AMILLY DIA~

ZEFINICO, CICLAMDOSE WUEUAMENTE Ll ESTRUCTURA DE ACUERQD AL
HECHHIEHD DE FRAGMEHTWCION PROFUSETO EM EL ESGUEMA 10,



. ]N
“ely S >»;N
rd
N N
H H
m-z 28T mew AT

ESQUENA 10

FORMACIOH DEL IOM DE m sz 19%.

EL FRAGHMENTO 0E w-z 193 SE FORMA POR LA PERDIDA DE CBH
DEL ANILLO AROGMATICO "C". A PARTIR DEL FRAGMENTO DE msz 2&%
Al LLEUAREE @& CABO EL MECAMNISMO DE FRAGMENTACIOH PROPUESTQO -
EN EL ESQUENA 11.

4

+
+ ~C_H URS
- E 4 ~
”~
N N
H H
mez 269 moz 19%

ESQUEMA 11

1
w
w
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LEMALLUN, QEL_ERAGHENTD DE mez 1953,
A FARTIR DEL TON OE m/x 193 SE VERIFICA LA ELIMINACION
UEL HIORUOGEND UNIDU’HL HITROLEND He» DIRHOD ORIGEH 4L FRAG- -
MENTE DE msz 192 (ESRUEMA 1.

i

ty

S
0 — AP

msz 19% noz 142

ESQUENR 12

FORMACION CEL FERAGHEMTIO DE wrz 181.

EL IOM DE m-oz 131 85 GEHERA A PARTIR DEL FRHGMENTO DE -
ez -1y, POR L PERDIDA DE UM FRAGHMENTO HEUTERD CEBIODO A -
LA DESLOCALIZACTON DE LA CARGA POSITIVA DE UMD & OTRO DE LOZ
ATOMOS DE HITROGEHD RUE FORMaH EL AMILLO OEL IMIORZOL FOR- -
MHMHOO UK IO OFE TIRO ESPIRC EM EL CAHREOM DE LA POSICION 11.
ELINIHRHDOZE ﬁUTHq-HEHEJ: COH LA BUPTURG DE Lhd LIGADURAS o
Y o9 DEL AMILLO DIAZERINICO. AL VERIFICHREZE EL MECAHISMD DE -
FRAGMEHTACION PROFUESTO EN EL EHQJUEMA 17%.
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53

SoENE 12

I

FOMas IOH_BEL 1o DE_mprz .

Eu PRMCHMENTE OE nrz 130 38 ORIGING A PRYTIR DEL FeRG- -
HEWTO CE n 2

!
TEOGEND 4 E2

Ba. FOF Lk PERGIOS DEL HIDROGENQ JEIDE fo NHI-

D] TR I

[Eg]

el



= +

[ w10

ESUUEMH {4

EQEIACION DEL FRGOMENTO DE mex L&

EL FRAGHENTO DE mez 16K SE FORMA A PARTIR DEL I0M QE ~-
moz 151, FOR Ln PEROIDA DF 1€ UMIORDES OUE CORRESFOMDEM R LA
ELIMIYACEON BEL HITEDGEMO-~HIOROGEHO DE LA POSICIONW &, UOL- -
CIEADUZE @ CICLAR LA ESTRUCTURA. DE ACUERDD AL HEﬁHNISHUIUE
CRRCEMEHNTATION PROIFPUEETD EM EL ESOUEMA 1E.

+
- ”H ~

Z+

= -

mez 1% niz 1hE

LEBUEMA 18

EQEMBE TGN REL 0N _JE pox 1LS.
B PRETIE DEL FRAGMENTD OE mez 131 SE MAMIFIESTA LA PER-

e

UI0k OE WCETILENHD D H.y DEL aMILLO AROHATICO "@",. FORMAHDO-

¢

FEOEL IOH BE m-z 155 CEGQUENMA 16D

I
m
i



2+

Iz

N

QLS = -
N —>
H

15%

msz 18] "2

ESQUENMA 16

EQENACIOM _DEL FEAGHEHTR UK. moz 190,

LA ELIMINACTION DEL GRUPQ -HH ¥ CICLIZACION POSTERIOR A
FARTIF OEL FRAGMEMTU DE mez 185, DA ORIGEN AL FRAGHENTO DE -
mez 190 AL LLEUARSE @ CABD EL MECAHISMO OF FRAGMEMTACION ---
FROPUESTO EM EL ESOUEMA 17,

O»N,L" SN ::
9 &

msz 186 moz 140

ESQUEMA 17

EORMACION REL I0H DE m<z 1&%.

EL FRAGMEHTD DE msz 128 SE FORM& & FARTIK DEL IOM DE -~
msz 188, POR LA FEROIODA DE 27 UMIDADZE (HONL, DE ACUERDCT AL
MECRMIGMO DE FRAGMENTACION PROPUESTO EN EL ESOUENA 1¢.

i

3

=3
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nez 126

EaQUENH 13

EREnaiiaN DEL ERAGUEINTG DE.n-z 103,

EL FRAGMENTOQ DE a-z 128, POR LA PERDIDA DE 26 UMIDADES
(C.H

2t O DRIGEHM AL FRAGHMENTO DE noz 102 CESQUENA 19,

M\\ +

- M,

wez 128 wrz 102

ECQUEMA 19
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meoz 128

ESRUEMA 19

EQENACION DEL FRAGUEHTO DE mez 103
EL FRAGMENTO OE m~z 128, POR L& PERDIDE DE 26 UNIDADES
iCZH,): i DRIGEH AL FRAGHENTO DE woz 102 <EZQUEMH 19).

X+ - LM, —N
+
nez 128 woz 102



FUSMRD TG Jn L0 (2998 DE wes 700 VS

okl
£ 4 B, Z0ON CRRALCTERTETIICOE
CL COHRYESTOE ARUMATICOS: LOS TUPLES PUEDEN ORIGIHARSE
FRETLR DEL FRAGNEHTD DE wez (V02

-

LDS FoanmEhTe. O mez W7 7

LVESHUEME 200,

ra
1

men Sl

LOUMGEMAR 20



SERIE DE ISUMERQEZ 11

10N MELECULER ('

LO3 [OMES MOLECULARES PRESENTAN DIFERENTES GEUNDAHCINS
FELATIVAS, ESTAS DIFEREHCIAS SE DEBEH & LA INFLUEMCIA DEL --
TAMARD Y PDSICION ORTOD ¥ PARA DE LOS SUSTITUYENTES R.

CUAMDD EL TON NOLECULAR TIEME ABUHDANCIA RELRTIUHFUEL -
100% EZ EL PICO BASE, EL Cunl CORRESPONDE AL COMPUESTO SUs-
TITUIOU COW ~TH, CHMETILOY £ POSICION ORTO. 81 R EX¥ H ¥ R SE
ENCUEMTRy EH PU%ICIDH Fakk. LA ABUNDAHCLIA RELATIV& DEL I10H -
MOLECULAR ES CONSIDERABLE, PERO S1 Kk ESTa EN ORTQ., LA &EUH-
OnMCIa RELATIUA ES BAJé CipELA &Y. ERTO ZE DEBE & La ESZTABL-
LIDND DE LA CPRGA (ErDICAL I0OHICO) EN LAS LOBLES LIGAROURAS -
OE L3 AMILLOS AROMATICOE "A" ¥ "B™.

FORRACION DEL FRAGHEMTO DE mrz (M -li.

Et FRAGHEMTO DE m-: (ﬁ+-1) SE ORIGINA & PARTIR DEL I10W
HOLECUL®#E POR Le PERDIDA DE UNA UNIDRD. DEBIDC A LA RUPTURA
DEL EMLACE (-H DE Lu FOSICION ORTC DEL AMILLO ARUMATICO “C
YoLA CICLIZACIONM TON EL MITROGEND BE LA POSICION 10, FORMAH-
DOSE UH CATION TIPO IMIDAZOLONIO, AL VERIFICARSE EL MECANIEZ-
MO DB FRAGMEMTACIOHN IGUAL AL DE LOS ISOMERGS 1 ENH EL ESQUEMA

24 !

- 4 -
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ESQUEMA 21

FORMECION DEL I0H DE mez 298 (M -F).

EL FRAGHEHTO 0OE wr/z (M+-R),DE IGUAL MAMERA GUE LOS IS0~
neRO= I, SE FORMA A PARTIR DEL IOW MOLECULAR. SIGUIENDO DOS
HECHNISHOS OIFERENTES, UHO PARA LOE SUSTITUYENTES R EM POSI-
ClOW ORTO CESEUENR 22, ¥ DTRO PARA LOS SUSTITUVEHTES EN PO~

S'CTOn FARR CESQUEM- 233,

R
g ‘
N\

NH - K N H

+
> N
lil N
CH, %“3
+ 4
1 m/z 2%3 M -0

ESQUEMA z2

- 41
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M ez 238 WM -

ESQUEMA 23

LB AEUNDANCIA RELATIVA DEL 10M OE mrz 29& (N'-R) AUMEN-
Ta CURHDD EL SUSTITUYENTE R SE ENCUEHTRA EM POSICION ORTO Y
CGISWMIHUYE CONSIDERAELEMENTE CUANOO R SE EMCUENTR& EW La PRI
SICION PRARA.

ECEMACION DEL FRAGMEMTR DE meoz 283,

EL FRAGMEMTO DE msx 2B SE FORMA A PARTIR OEL FRAGWENTO
QE msz M ~F3, POR LA PERDIDA DE 15 UMIDRDEZ DE MASH DQL -
GRUPD -HH DEL IMIOAZOL W RECTCLANWOG L ESTRUOCTURA FORMANDD -
UH fRAOTCAL TON1ECO OE TIFO BEMEOGZETOMLIO (EZGUEMA 240,

ESTE FRAGHMENTO TaMBIEM SE FORWA FOR LA PEROIDA OEL ME-
TILD UMIDD AL HITROGEMD DE La FOSICIOHM & (EIQUENA &5,
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ESQUERR 25

FOs el [ON DEL 1D DE owowm 2E0Y.

LA ELEMINAC D OE ~hDHI CARACTERISTILA PRRFR ESTA SERIE

+
vE IB0MERLS a0 FepTIR DEL TOW DE soc 223 OM -RY De ORIGEM 4L
FEAQNENTO OF -z S0 hu LLEUAREE W CABC BL RMECRNISMOD OF ----

FRHDIEHTHOICH PROFPIESTE EM EL CSIFIEMA Zé.

[ R
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ESOIEMA 2A

FORMACION DEL 10N OE mez 207,

EL FRaGMERTD DE wex 20T ZE Fﬂﬁﬂﬁ FORE £0O3 UF’H?

M08
At h FARTIR DEL FRERGMENTO DE wo/n 298 LM*-Rﬁ FOR Ly FERDIDM -
UE -CEHQH- LOH LA RUFTURs DE LOS ENLACES CO-M DOE LAS FOSI- --
CIOHES 10 ¥ 11 (EZEUEMA 27).

te A OFaRTIR CEL FRAGMEWTC GE n'z 222 POK LA PERDIDA DE —E.:Hq
(TR UHIDADES DE MHSZRY- COH LA RUPTURA DE L0 ENLWLES £-C DEL

AHTLLD RROMATICD M CESOUEMA 280,

NH

N
CHy

S F sz 207

ESBUENMA &7
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w’z 283 mrz 207

ESQUEMA 28

 EQRMACION DEL FRAGHMEMIQ DE msz 195.

EL FRAGHENTO DE mrz 195 SE HACE PATEHTE & FARTIR DEL ~-
10N DE mrz 238 <N =R POR LA FERDIDA DE CoHN. ESTE FRAGMEN-
T TIEHE AEUNDANCIA RELATIVA DE 100%, POR LO TANTO CORRES- -
PONDE WL PICO BASE. EXCEPTO CUANDO R ES CH, EM FOSICION ORTO
COM ABUNDANCIA RELATIUA DE 495%.
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.EQRUHELQH"EEijﬁﬁﬁﬂEUlﬂ.uE-miz_l&l;

EL FRAGHEMTO LE moz 1&] 3E ORTIEHE n PARTIR DEL FRAG- -
WEHTO DE wrsz 19% FPOR LA FERDIDA DE 14 UNIDADES (CH,» DEL -~
METILU UHEDD AL NS (ESQUENA 200, "

",f, H
- CH7 N
—>
N
(. N
H-Cl12
n’z 195 msz 18l

ESAUEMA 30

EOEMACEON DEL FERQMEMTO (R mcz 120 L
LA ELIMINACION DEL METILO UNIDOD AL N. EH EL 'I0H DE#M/Z

195 UA ORIGEH AL FRAGMEHTO DE wfz 120 DE-QCUERDD AL MECA- ~

HI8M0 DE FRAGMEHTACION FROFUESTO EM EL ESGUéMH 3l

00 — @,

~+ :

L]
CH3
wsz 19% ) meoz 1E0

ESQUEMA 21
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FORsSaC IO LEL Lo GE wmz 156,

EL FOsuiaEnTd I8 roz 168 &€ OK[LINA 4 PARTIR DEL FRAG- -
MENTO UE mrz LH., 0B Lf FERODIDN DE #& UNIDRIES OE MAZA O H.

SEEOREMK 330

x4
T
=+

E . ' '

I x
- 4

r
—
w
AR}

moe LE] ’ r

ESCUEMR 38

FoEnpel O DEL tob DE o

re

154,
EL FRAGUENTD DE w-x 184 ZE FORMA 6 PARTIR DEC FRAGHENTO
DE roz 1S5, POR LA FERJIIOF OF UM HIDROGEMO (ESQUEMA Z3..

=

A4

Ol In

mez 16€ msz 159

EEDUEHA 23



FORMACION DEL 10H DE msz 140.

LA ELIMIHACION DEL GRUPOD -MHH A PQRTIE DEL I0H QE twwrz --
155 Of ORIGEH AL FRAGMEHTC 0E wsz 140 (ESGUEMA 3d5.

+
N +
- HH
1] —
: 2
H
oz 158 -2 160

ESRUERA 34

FRRMECION UEL [t DE mozx 102,

EL FRAGMENTO DE m~z 10& SE ORIGIMA A PARTIR GEL IOM DE
mnsz z07s POR LA PERDIDA DE 105 UNIDADES DE MAEH (C?H7H§ AL -
LLEVARSE & CABQ EL MECAMISMO OE FRAGMENTACION FROFUEZETO EH -

EL ESQUEMA 2E&.

:10-

mez 207 sz 102

ESOUEMA 38

LOZ FRAGMEWTOS OFE m-z 77. 76 ¥ &1. IGUAL GUE EH LA SE-
FIE T, S0H CARACTERISTICOS DE COMFUESTOS ARODMATICOE Y PUEDEH
CRIGINA- 22 & FARTIF DEL FRAGMEHNTO DE mez 102,

- 4y -



)
-

CONCLUBIOHES

TE ZINTETIZARON 12 HUEVOS COMPUESTOS [(E) v (12> H=METIL]
-11-v0ir=k-ANTLINA)~EH-TIBENZO (b,2) (1,4) DIAZEFINAS, -
rON POSIBLE ACTIVIDAR FARMACOLOGICA. o

2E rnnFUSlERou‘gﬂs MECAHISHOS DE FRAGMEMTACIOM ¥ EL PA-
TROK GEHERQL OE FRQGNEHTQCIUN CARACTERIETICO FARA CADAR -~
SERIE, ‘

LA UIFEREHEIHCIGN'DE LOS ISOMERCS SE DETERMING FOR LA --
ELUCIDRCiDN OE CHOA OMA OE LEY ESTRUCTURAS DE LOS COM- -
FUESTUE MEGLANTE SU ESTUDID POR ESPECTROMETRIA DE MASAS,
EN EHSE 6 LOS CORRESFOHDIENTES PATRONES DE FRAGMEMTACION

AGRUPAHDNOLOS EH 2 SERIES.

EN La ZEFIE 1, EL FRAGMEMTG DE mr/z (H+—1! EZ EL FICC BA-
SE FARA LOS COMPUESTOS COH SUSTITUYENTE R EN FOSICION --
FARA, PEROC CUANDD P ESTA EN POSICION ORTO LA ABUMHDAMCIA

RELRTIUA DISHIHUYE. E1 EL TAMARG DEL SUETITUYENTE ALMEH -
TA (THBLA 47,

LOg COMPUESTOS DE La EERIE 11 TUEMEW TOWMD FICO BASE AL -
FRAGHEHTO DE mroz 195, EXCERPTO PARA EL COMPUESTO CQOMDE R
ES CRTO METILO. PUES EU RBUNDANCIA RELATIUR ES OEL 9S%,
FOR LD GUE EL PICO EASE FARA ESTE. ES EL I0H MOLECULAR.



B~

FARA EL FRAGHMEWTO DE m-z 298 <M+-R> LA ABUHDBANCIA RELA&-
TIVA ESTH EM BASE.A LA POSICIOH DEL SUSTITUYENWTE. SIENDOD
ESTU VALIDOD FPARA LAS & ZERIES. S R ESTA EN POSICIOH QR-
TO, LA ABUHDAHCIA E3 DEL 100% CORRESFOHDIEHDO @l FICO --
BASE PARA LA SERIE 1. MIEHTRAS GQUE FARA LA SERIE II. LA
ABUKHDANCIA ESTa ENTRE 70 Y 85%, Y PaRAa AMBAS SERIES. S1

&

R ESTA EN FPARR, LR ABUNDAMCIA DE ESTE FRAGMENTD ES MUV -~
PEQUERR (Z.S%).

CUANDO EL SUSTITUVENTE R EE H. TANTO EN LA SERIE I ¥ II.
EL 10N OE mr2 (M+~1) Y EL 10H DE m-z 298 (M+—R) CORRES-
POHDE AL MISHO FICO EH LOS ESPECTROS DE WASAS CESPECTROS
I ¥ VII). PRRA EL COMPUESTOD DE LA SERIE 1. LA ABUNDANCIA
RELATIVA ES DEL 100%., SIEHDD EL PICC BASE ¥ FARA EL QE -
LA SERIE 11, LA ARUNDRHCIA ES DEL B7.5%.

SE LLEGD A LA DIFERENMCTACION DE ISOMEROS QE LAS 2 SERIES
DE [SOMEROE POR LA PRESEMCIA DE m-z 195 CARACTERISTICO -
DE La SERIE I, EL CUAL HO SE PRESEMTA EN LA FRAGMEHTH-

CI0H DE LA SERIE 1. ESTE 10N SE DEBE A Ln PRESENCIA DEL

GRUFOD -CHE (METILO> UNMIDD AL HITROGEMO bE LA POSICION &

EN EL ANMILLO BEHZICDIAZEFINICO: SIH EMBARGOD. EM LA SERIE

I EL -CHE ESTA EH EL WITROGENO DE L& POSICION 12.
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FATROM GEHERAL DE FRAGMEMTACIGN #aRA TSOMERDS 1

m/r 102 m/z1 166



PATRON GENERAL OE FRAGMEMTACION PARA ISOMERCS 11

“~NCH3

I
] CH
3 o 3 m/x 298
=CgHg ~C.H
+_ ~CoHgN eflaq
~\
+

o0 QL0 oeel

m/r 102 -CaH N
2ne m/t 161 .
" + m/t 180

N ~NH N
£
N m/z 140

H m/z 156



COMFUES

lg3
161

1&0

TABLA ¢

ABUNDANCIA RELATIUA DE LOS FRAGHENTOS DE n/z
DE. 1SOMEROS DE LA SERIE I ‘

TO - I

1

g5 -

100.0 -

11

©-CH3

50.0

52.&

q0. 0

100.0  100.0  160.0

2.5

- 64 -
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TABLA §

ABUNDANCIA RELATIW DE LOS FRAGMENTOS DE w/z
DE ISOMERDE DE LA SERIE II ’

COMPUESTO UIr . VIIY I Koo R R1l

R H a-CHy ©e-Cl o-Br 'F'"Cil p=~Br
W 70,0 100.0 4.5 37,5:j 2.5  GZ.5
n*-1 §7.5  T5.0 125 S 10.0 475 47.5
=R 6705 T0.0  §5.0  SB.0 2.5 2.5
283 “s.0 e 12 17 lze 2.
269 17.5 35 280 257 5.0 5. 0
207 25.0 3.0 25,0  22.§  18.0  16.25
195 100.0  35.0  100.0 100.0 100.0  1@0.0
181 17,5 5 ITE 28,0 17.5 2D.Q
180 12,8 1f.0 8.75  11.25 5.0 7.5
155 1,25 I.5 12«5 30.0 1.25  10.0
140 875 5.0 5.0 §.75 5.0 5.0
102 7.5 7.8 7.5 22.5 10,0 1040
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