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I. INTRODUCCION 

La modificaci6n de la conducta, de los estados de án~ 

rno y de la emoci6n por medio de fármacos ha sido siempre 

una ocupaci6n apreciada del hombre. Una de cada cinco pres

cripciones que se dispensan en los E.U.A. es un fármaco de~ 

tinado a modificar los procesos mentales (1). 

Los fármacos que actuan sobre el Sistema Nervioso ce~ 

tral (SNC) influyen actualmente en todos los campos de la 

ciencia m~dica. Estos agentes son terapéuticamente muy valí~ 

sos porque pueden producir efectos fisiol69icos y psicol6gi

cos específicos. Los f~rmacos que afectan el SNC puede uti

lizarse para tratar la ansiedad, la man1a, la depresi6n, la 

esquizofrenia, suprimir los des6rdenes del movimiento o pr~ 

venLr las crisis epil~pticas, como relajantes musculares, 

(2, 3) etc. En todo el mundo se recetan m§s fármacos con a~ 

tividad sedante-hipn6tíca-ansiol!tica que de ninguna otra 

clase. En los E.U., en 1976 hubo 128 millones de estas pres

cripciones, de las cuales 27 millones (unas mil millones de 

dosi.sl fueron para efectos h.i.1:-'HÚLi.cos (_J~. 

En la literatura t2-6) encontramos que d~versos de

rivados de las benzodiazepi.nas, principalmente las 1,4 y 

1,5- ~enzodiazepi.nas representan una serie de compuestos de 

gran in ter5s tcrapl'!utico que han dominado el mercado y l.a 
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preictica médica, ya que disminuyen la actividad neuronal y, 

en los Qltimos años, han dominado las áreas farmacológicas 

de la terap~utica anticonvulsiva, antiansiedad, sedante-hiE 

n6tica, demostrando especificidad de actividad depresora 

sobre el S.N.C. En E.U. el nümero de prescripciones anua

l.es de f:i.rmacos sedante-i"tipn6tico-ansiolftico del ti.pe ben

zodiazepinas es de 100 millones (3) aproximadamente. 

Considerando el renovado inter~s que existe en la ba~ 

queda e ínvestigaci6n de nuevos compuestos benzodiazepíni

cos con posible actividad terapéutica y la gran l....niportan

cia anal~tica que representa la Espectrometría de Masas 

(E.M.} en la elucidaci6n de estructuras de moléculas orgá

nicas (7-10), la presente tesis describe el desarrollo pa

ra l.a obtención de di.versos compuestos l.,5-Lenzodiazepf.ni.

cos por v!a sintética con posibilidad de presentar activi

t.o.ad farmacol.ISgica, util.i.zando como herramienta fwi.damental 

para su identificaci6n y caracterizaci6n a la E.M. median

te la elucidaci6n de los mecanismos y patrones generales 

de fragmentación de los compuestos obtenidos. 
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II PARTE TEORlCA 

1. Fundamentación del tema 

Los fármacos que se emplean en la actualidad provienen 

de las siguientes fuentes (11} . 

l. Síntesis química 50% 

2. Plantas faner6gamas superiores 25% 

3. Microorganismos 12% 

4. Minerales 7% 

5. Animales 6% 

La síntesis de nuevos f&rmacos se puede lograr a tráves 

de diversas rutas, pero la más segura en cuanto a resultados, 

así como la rn.1s rentable y por consecuencia la más trabajada 

es la rnodificaci6n molecular de fármacos conocidos, cuyo pri!:_ 

cipal objetivo es la obtcnci6n y desarrollo de fármacos más 

activos, más selectivos, menos t6xicos y que además su costo 

de producci6n sea menor (1). 

En el descubrimiento y desarrollo de f~rmacos útiles en 

el tratamiento de enfermedades que afectan a los procesos me~ 

tales (ansiedad, depresión mental, neurosis, esquizofrenia, 

psicosis, trastornos de personalidad, des6rdenes del roovimíe!!_ 

to, etc.), la técnica de modificación o variaci6n estructural 

ha desempeñado un papel decisivo. 
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Por lo que la ~1ntesis de algunos derivados 1,5-benzo

diazepfnjcos que aquí se propone resulta de enorme interés, 

debido a las ~iversas propiedades fa~macol6gicas de gran uti

lidad terap~utica que p::esentan sus congéneres sobre el S. N .e. 

(ansiol1ticos, antidepresivos, relajantes musculares, sedante

hipn6ticos, anticonvulsivos, e hipn6ticos) (3-6, 12-1.3). 

1.1. Generalidades sobre Benzodiuzepinas 

1.1..1. Antecedentes Hist6ricos 

La his!:oria de las benzodiazepinas (4) como importantes 

agentes terapéuticos comienza en 1960, cuando una de ellas es 

introducjda como tranquiiizante al mercado bajo el nombre de 

"Librium", cuyo nombre genérico es clorodiazep6xido (3_) (7-Cl-

2-{metil-aiaino) -5-fenil-JH-1, 4-benzodiazepina-4-6xido). Uno 

de los iniciadores de esta época fue Leo H. Sternbach (1957) 

quiea después de varios ~empuestas sintetizados logró obtener 

un producto con gran activLdad biológica, al tratar el deriv~ 

do N-oxi-quinaxolina t.!) con metilamina para obtener el clor2 

diazepl5:ddo (2). 
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2 

Posteriormente se realiz6 la síntesis de un gran número 

de an~logos mediante algunas modificaciones estructurales a 

la molGcula del clorodiazep6xido como el diazepa~ (J) (7-cloro

l, 3-dihidro-l.-metil-5-fenil - 2H-l, 4-benzodiazepÍn-2-ona) 

cuyas propiedades farrnacol6gicas y psicotropicas se estudia

ron rn.1s a fondo resultando ser de 3 a 10 veces más potente que 

el clorodiazepóxido, reconoci~ndosele una toxicidad extrema-

damente baja, además de poseer actividad terap~utica anti

convulsiva para varios grados de epilepsi~ (4, 12), En 1963 

se comercializó con el nombre de valiurn1 y el oxazepam (4) .fue 

introducido al mercado con el nombre de serax en E.U. en 1965 

(11). 
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En los últimos años tanto el clorodiazep6xido como el 

diazepam han sido los primeros fármacos o agentes terapéuti-

ces en término del número de prescripciones entre todos los 

fármacos usados en la práctica médica, re.presentando a.lre-

dedor de un 75% de unos 100 ~illones de prescripciones para 

todos los sedantes expedidos p0r año en los Estados Unidos 

con un costo total aproximado de 500 millones de dólares, 

( 3) • 

Los trabajos realizados por D'~ngelis demostraron que 

después de desmetilar el diazepam, el N-desmetil diazepam 

{nordiazepam) (~) presentaba mayor actividad anticonvulsi

va y este al ser hidr6xilado (oxazepam) (~) y metilado nue

vamente (metiloxazepai:n) (~) reducía la actividad anticonvul

siva. As! mismo el clorodesmetildiazepam C2> present6 mayor 

actividad anticonvulsiva que el N-desmetildiazep~rn, en cambio 

el declorodesmctildiazepam C!> tenía actividad sedante y re

lajante muscular aunque era inactivo como anticonvulsivante. 

Cualquier benzodiazepina ID540 (~) fue de 4-5 veces m~s po

tente que el díazepam cerno anticonvulsivo (l2). 

H 
l o 

"~ 
5 
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Moffett y Rudzik estudiaron una serie de benzodiaze-

pinas con urea en la posici6n 2, el m~s activo de estos 

compuestos tl.Q) mostró una actividad antidepresiva y antí

convu1siva en el rango del diazepam (12). Steinrnan atal 

estudiaron una serie de Flural.kilbenzodiazepinas con buena 

actividad anticonvu1siva (11). 

Hester y Rudzik estudiaron una serie de 2-oxyamino 

benzodiazepinas, el rorts activo de estos conpuestos (12) 

fue tan potente como el diazepam (12). 

Cfi2CF3 
1 z 

~ 11 
x=er.Ct 
Y=F,CI 
Z:H,0,S 
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En trabajos posteriores se comprob6 que estructuras se-

mejantes a la clozapina (8-cloro-11-(4-~etil-l-piperacinill

SH-dibenzo (b, e} (l, 4) -di.azepi.na) C.!1) pres en tan gran acti-

vi.dad neuroléptica,con menos efectos secundarios en hwna-

nos. De estas podemos citar a l.a 2- (4-metíl-piperazino) -Hr-

4-aril (substitui.do)-1,5-benzodiazepina (14), la cual pre-

senta la misma actividad, aunque en menor proporci6n (14}. 

CH3 

(,¡ 
9 10 N_) 

Cl~N~ll¡ 
70N o 2 

6 5 1 
H 4 3 

13 

CH3 
/ 

~) 
Cl~Ni 0N-

R 

14 

Algunas de las ~odi..fi.caciones estructurales recientes 

e interesantes son los derivados benzodíazepínicos con ci-

clos adicionales unidos en las posiciones l y 2 como es el 

caso de las "trLazolobenzodiazepinas" (15}, cuyas pruebas 

farrnacol5gicas han demostrado que esta serie de compuestos 

tienen unri mayor ;!Cti.•.ridad d¿_.f:JJ:t:::~o.ra sobre el S.N .. C., exce-

diendo a menudo J.a pote.nci.a de las correspondientes 1-metil 

benzodiazepinonas por una orden de magnitud. (15-20}. Existen 

algunos compuestos de este tipo disponibles comercialmente.E~ 

tos compuestos han sido Otiles como agentes ansiol!ticos e 
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hípn6ticos (.!?_a) y (~b)¡ corno antidepres1vo y ansiolrtico 

(lSc) y como hipn6tico (lSd) (21,22). 

15 

150 R¡= CH3: R2: H 

15b R¡= C83: R;?' CI 

l5e R¡: ( C113l2NCH2 : R2: H 

15d Rf H• Rz' H 

Posteriormente se preparó una serie de derivados 1-{ami-

noalquil) triazolobenzodiazepinas (16) y se evalu6 su acti

vidad farmacol6gica sobre S.N.C. teniendo actividad ansiol~

tica y antidepresiva {23). 
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As! mismo se han reportado compuestos 2-(o-R1-fenil-amino) 

-4-{p-R2-fenil)-3-H-i, 5-benzodiazepina (!2,) (24) y derivados 

de 11-{0-p-R-anilina}-5-H-dibenzo (b,e)-(1,4)-diazepina (~) (25); 

©C~ 
R2 

17 18 

derivados 2-~etiltio-7-(p-R-fenil)-8-fenoxi-4,5-benzo-3-aza-2-

nonem (19) ( 26); 2- (o-R 2-anil.ina) -7- (p-R1 -fenil) -8-metoxi-4 ,S

benzo-3-aza-2-ncnern (20) y 2,4-dihídro-5-(p-R-fenil)-l.H-s-tri~ 

zolo (4,3-d)-1-,5-benzodiazepín-1-onas (~) con posibles acti-

vidades terapéuticas (27-28) . 

19 20 2i 
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Y más recientemente han sintetizado algunos compues-

tos, a los que se les ha realizado su evaluaci6n biol6gica 

presentando algunos datos interesantes sobre actividad far

macol6gica como son los derivados pirazino (l,2-a) (1,4) be~ 

zodiazepina (~); 1-aza ciclo aril-l,4-benzodiazepfn-2-onas 

<31.>; 3H-bis (1,2,4-criazolol t4,3,a:3
1
;4•-a) (l,5} benzodia

zepina i...ll); 2H-Bisazirino (l,2-a:2",l"-d) (1,5) benzodiaz~ 

pina (~); Benzo (e) pirrolo tl,2,3,efl (1,5) benzodiazepina 

(3..§_) '.l 3-substituido 1, 4-benzodiazepín-2-ami..no (27}_ (29-34). 

o ~ 

,,-\~'º'' 
"~ o CI 

22 

'''@::\" 
x<R2 

X X 

25 

R 

uº Ph"'(N'N-Pll 

~' 
@:~CH3 

PhÁN/N...._Ph. 

2:3 24 
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La trayectoria que se ha seguido en la s:!.ntesis Ue deri

vados de compuestos benzodia2cpínicos es amplia .. Corno pode

mos ver no so lamen te se han heci'lo modificaciones al núcleo 

benzodiazepínico, sino que se han combinado estructura~ con 

diferentes actividades farmacol6gicas y que probñblemcntc 

presenten otro tipo de aplicaciones en Gl área farmac6.utíca. 

En la tabla I se Qan los nombres de algunos de.r~vados 

benzodiazepinicos utilizado5 actualmen~c en los E .. U. (l,35) 

En la tabla ~~ se aan los nombres de al~unos de.rLvados 

benzodiazepínicos más que se encuentran comercializados en 

otros paises .. 

En M6~ico zc h:iyan disponibl~s para uso terapl!utico 15 

derivados benzodiazep1nicos, algunos de ell.os en varias pre

sentaciones y con diversos nombres comercía1es (36}. 
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Tabla I. F6rmulas estructurales, nombres comunes y :egistra-

dos, año de introducci6n de algunas benzodiazepinas 

utilizadas clínicamente en los E.U. 

C1 

r'hk>fJi;>lt(l<l•iJ, 
(l1bm1m'".l960J 

?'•e~<:~: 

F 

1-lur.ucri.im 
IOalm•n••.WXI¡ 

Oi..:u¡um 
¡\lahum".1%ll 

ü"'~COOK 
Cl/"~xN 

ü 
c1 .. ,..,.,r .. 1"' 
(Tnnu:nc•.IY12) 

PrateJ'lllm 
(Vcn.1nan•.19nJ 
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Tabla II Fórmulas estructurales, nombres comunes y registra-

dos, año de introducci6n de algunas benzodiazepinas 

utilizadas cl1nicamente fuera de los E.U. 

~) 
7H1 

1~-~ 01N N CO N e• N 

Nii~ Mrdu...:¡>&m Ttma..up.¡m 
CMopdG11•,i'il6$) (l'lobrium•,lll68/ (l...o1n.r.ol•.19'1Q) 

O N ~,· 
~cu, :~ c•~Sº 

O.<azolam. Cloui.aLlm Pamclhyldl&.upam 
{ktcnal.1971) fScp.unn, 197') (M..d•t,19'7)¡ 

~· 
"y• 

~)º N-s 
8• N C• N C•~N u "' 

füomuqi..m Tctru~pam EuuD•m 
(Ld.01.1nü•,19u¡ !Myo1&s1.u1•, l9'7~J {Eurodin.•.19'1!1) 

~10 
crH1CiaCH a~ 

C•~o jº 
~ Cl_D O O,N 

F ó V 
Auni111LUp.1m f'inu"r-m Clobu..m 
(Ruhrpnol*,liU) (0.-..r,19?jj (Urbal!Jl,l91l) 

~o 
CH1'XN 

~~-a,N~ ·~. Ct N C:Hi 

1 

""""'-"' Triuolam c.m.u..,,, CEl'lmia•, 1977) {Hlk><:>r'l•.J!mJ {Alk¡o•,19nJ 
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l.1.2. Acci6n Farmacol6gica 

Los compuestos benzodiazepínícos poseen un espectro de 

actividad farmacológico similar y solamente difieren en la 

intensidad cuantitativa con la cual se producen los diversos 

efectos; ansíolíticos, sedante-h.ipn6tico, hipnótico, antico~ 

vu.lsivo y relajante muscular t2, 37). 

l-tás de 2000 benzodiazepi..nas se han sintetizado y en mtís 

de 100 se ha comprobado su act~vídad farmacol6gica sobre el 

S.N.C. (3, 38-39). 

Los benzodiazepillas disponibles para empleo terapéutico 

inc.luyen las siguientes: Ll,3,36). 

C.lorodiazepóxido, diazepam, oaxazepam, mediazepam, ni

trazepam, clorazeparn, clonazeparo, flurazepam, temazepam, el~ 

razepato, lorazepam, triazolam, prazepam y lormetazepam. 

Anticonvulsivos: Diazepam, prazepam, nítrazepam, clorazepam, 

oxazepam, triazolarn, flunitrazepam, clorazepato y c.lo

nop!n~ h.l diazepam se le considera el fármaco indi..cado 

para el status epilepticus; el nitrazepam en l~~ cri

sis mioc16nicas es más eficaz; el prazepam es un anti

convulsivo de potente acción prolongada, con ligera as 

ci6n sedante; el oxazeparn ha mostrado ser eficaz en las 

crisis psicomotoras. 
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Hipn6ticos. Flurazepam, ni trazeparn, tr iazolam, tema zepam, di~ 

zeparn y flunitrazepam. 

Nitrazepam, flurazepam y temazepam están en el mercado 

como productos para tomar al acostarse. El nitrazepam y 

flurazepam son hipn6ticos que tienen un margen de segur~ 

dad mayor que los demás hipn6ticos. 

Ansiol~ticos. Clorodiazep6xido, di3zepam, oxazcpam, clorazep~ 

to, lorazepam, prazepam y alprozolam. 

El clorodiazep6xido es menos eficaz que el diazepam 

el tratamiento de la ansiedad y la tensi5n pero produce 

menos somnolencia. 

Relajantes Musculares: Diazepam, clorazepam y lorazc.pam. El 

diazepam y el clorazepam son mejores relajantes muscula

res centrales. 

1.1.3. Relación Estructura-Actividad 

El gran número de bcnzodiazepinas sintetizadas ha permi

tido estudiar enteramente 1a re1aci6n estructura-actívidad de 

las mismas, lleg~ndose a la conc1u~i6n de que la substituci6n 

juega un papel de primordial importancia (1, 18) • 
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Anillo A. La actividad farmacol6gica aumenta con sustituyen

tes electronegativos en la posición 7 (-halogeno, -N02, 

-CF3, -CN),aumentando esta conforme la electronegativi

dad del sustituyente decrece; un grupo 7-nitro aumenta 

la potencia anticonvulsiva. La actividad farmacol6gica 

decrece con sustituyentes voluminosos o electrodonadores 

(-CH3 y ctt 3o-). Cualquier sustituyente en otra posici6n 

diferente a la 7 en el anillo disminuye la actividad. 

Anillo B. La naturaleza química de los sustituyentes en las 

posiciones 1-3 es muy variad~. 

La actividad farmacol6gica aumenta con un grupo metilo 

en la posici6n 1 y disminuye conforme aumenta el tamaño del 

sustituyente, con derivados de terbutilo la actividad es casi 

nula. Sin embargo, aquellos grupos sobre la posición 1 que 

pueden ser eliminados rnetab6licamente conservan la utilidad 

clínica {flurazepam, prazepam) • 
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La actividad farmacológica disminuye. cuando se sustitu

ye el ox1geno de la posición 2 por azufre o por dos átomos de 

hidrógeno (rnedazepam) . La sustitución de un hidrógeno en la 

posici6n 3 por un OH reduce la actividad, pero origina una re 

laci6n de acci6n a efectos secundarios rn~s favorables. Un gr~ 

po OH en posici6n 3 contribuye a la eliminación del fármaco. 

La introducci6n de un grupo carboxilato en la posici6n 3 (el~ 

razepato) prolonga la acci6n, a travGs de su conversi6n m~ta

b6lica a un metabolito activo. La presencia de un grupo fen!_ 

lo en la posici6n S es 6ptima para la acci6n farrnacol6gica. 

La fusión de un anillo triazolo realza la actividad del f~rm~ 

co. 

Anillo c. La actlviddd farm~col6gica aumenta con hal6genos 

en las posiciones 2 1 (-Cl,-F,-Br) 6 con la disustituci6n 

en 2 1 y 6 1 de estos halógenos y decrece con sustituycn

tes en cualquier otra posición, siendo mayor el decrec~ 

miento con sustituyentes en posici6n 4'. La presencia 

de un heteroátomo en este grupo reduce la potencia. 
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1.1.4. Metabolismo 

Los compuestos benzodiazepínicos se rnetabolizan por pro

cesos de hidr6lisis, hidroxilaci6n, desalquilación, reduc

ci6n y conjugación, generando metabolitos activos y/o inac

tivos. El ataque metab61Lco tiene lugar generlamente en la 

parte 1,4-diazep!nica, aWlque no deja de presentarse la re

ducci6n de los sustitu~rentes nitro en el anillo bencénico y 

la acetilaci6n de las aminas resultantes (2-3,11,40-41) 

Clorodiazep6xido: Presenta 2 meta.bolitas actLvos, una lac

tama que posterionnente nos da el oxazepam y un deri

vado N-desmetilado. 

Diazepam: Se rnetabo¡iza pri.ncieaJ.mente en nordiazeparo y 

o~azepam, los cuales son metabolitos activos. 

Medazepam: Da por lo roen.os cinco metabolitos activos no 

conjugados, el diazepam, oxazepam y temazepam son 1os 

más importantes. 

Nitrazepam: Produce cinco roetaboiLtos no conjugaóos óe 

los cuales solo uno tiene actividad biol6gica. 

Flurazeparn: Produce por lo menos 6 metabolitos no conju

gados, de los cuales cin,co son más potentes que el 

flurazepam en aiferentes actividades- Los metabo1itos 

desamino y desalqui,lo son los más importantes. 
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Triazolam: El principal metabolito no conjugado es el derivado 

1-hidroxirnetílico, cuya potf;!ncia hipn6tica en el hombre 

es casi igual a. la del triazolarn. 

Clonazepam: Se metaboliza principalmente en un metabolito ina~ 

tivo 7-amino. 

Flunitrazepam: El derivado 7-amino es el principal metabolito 

no conjugado. 

Clorazepato: óe metaboliza a nordiazepam, el cual es un rnetab~ 

lito activo. 

Prazeparn: Se metaboliza a nordiazepam, el cual es un metaboli

to activo. 

1 .1. 5. Mecanismo.::: de Acci6n 

El mecanismo de acci6n de las benzodiazepinas, a nivel 

bioqu~rnico, se ha enfocado al efecto de estos compuestos sobre 

las funciones de los sistemas neurotransmisores cl&sicos. Se 

ha implicado a la acetilcolina, serotonina, norepinefrina, do

pamina y AMP crclico en los efectos ansiolíticos, antiepilépt~ 

cos y tranquilizantes de las benzodiazepinas (l,38). Sin em

bargo, ha resultado difícil la asignaci6n del mecanismo de 

acci6n a un único neurotransmisor, debido a que la inteE 

acci6n directa de las diferentes benzodiazepinas con la 

captaci6n, liberaci6n, síntesis o metaboliD~o de los dis

tintos neurotransmisores no ha podido demostrarse (1) . 

Las Pruebas experimentales sugieren que la transmisión me-
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di.ada por el ácido :t'-aminobutirico (GABA) o gJ..icina se en-

cuentra relacicnado con la acc.i.6n del diazepam y sus congé-

neres (42-44) 

En una de las primeras aplicaciones de la técnica de 

uni6n de radio ligañdosr se encontró una correlaci6n en 

una serie de Bcnzodiazepinas, entre ~u habilidad para inhi

bir lD uni6n de 3H-[Estricninal un antagonista de J..a gli

cina, a los receptores de la glicina y su eficacia cl!.ni

ca predicha en una variedad tle pruebas farmacol6gicas y de 

comportamiento en humanos y anLmales de laboratorio {43). 

El concepto de que las benzodiazepinas pueden ejercer su 

acción primaria sobre las neuronas que contienen GABA~ las 

cuales a su vez regulan la transrnisi6n monoa~in~rgica y 

colin"érgica, viene apoxada po.r. pruebas de tipo psicofarma-

col6gico, electrofisiol6gico y bioquímico (38) • Se ha demo~ 

trado la presencia da un receptor especLf ico p~ra las ben-

zodiazepinas en el sistema nervioso central. Este receptor 

se identific6 por medi.o de su uni6P. de el.evada afini.dad r;:on 

3tt {Benzodiazepinas}y se localiza principalmente en la 

fracción de membranas sinápticas (1,38). 
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1.1.6. Espectrometr1a de Masas de Compuestos Benzodiazepínicos 

Se han realizado algunos estudios sobre espectrornetria 

de maBas de compuestos 1,4 y 1,5-benzodiazep!nicos para deter-

minar sus mecanismos y patrones de fragmentaci6n que es de ba~ 

tante utilid~d para la identificaci6n y caracterización de co~ 

puestos orgánicos heteroc!clicos. Entre ellos tenemos deriva-

dos metil y fenil-.2, 3-d.ihidro y 2,3,4,S-tetrahidro-l,S-benzo

diazepinas (45); i,4-benzodiazepín-2-onas l46}; 5-fenil-l, 4-

benzodiazepín-2-onas (471; 3,3-d.i.rnetil-2,3,4,5,lO,ll-hexahidro-

11-(o y p-fenil)-lH-dibenzo [b,e)fl,4) diazepín-1-onas (48); 

2-(o-R2-anilina)-4-p (R1 -fenill-3H-l,5-benzodiazepinas (24); 

11-(o y p-R-anil.ina} -SH-diben20 (bre> (lr 4)-diazepina (25): 2-

meti~tio -7- p(R-fenil)-8-fenoxi-4r5-benzo-3-aza-2-nonern (26); 

2-(o-R2-anilina)-7-(p-Ri-feni1)8-metoxi-4,5-benzo-3-aza-2-no

nern (27); 2-r.tetil y 2,3-dímetil-2, 4-dihidro-5 (p-R¿-fenil.) -

lH-s-triazolo- (4,3-al-l, 5-benzodiazepín-1-onas (28); {(5) y 

(12) N-metil)-11-to,p-R-anilina)-S-H-dibenzo (b,e) (1, 4) dia

zepina (49) y 3H-l,4-benzodiazepín-2,5-(1H,4H}-diona (50). 
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1.2. Generalidades sobre Espectrometr1a de 

Masas (E.M.) 

La espectrometr1a de masas es Wla de las técnicas ins

trwnentales ana11ticas más modernas e importantes que exis

ten para la elucidaci6n de estructuras de mol~culas orgá

nicas (7-9). Es en principio un método de separación y medi

da de masas con fine$ anal1ticos generales que nos proporci~ 

na dos tipos de información; el peso molecular del compuesto 

y la masa de los distintos fragmentos producidos a partir del 

i6n molecular. 

Esta técnica se basa en la separación y medida de los 

iones obtenidos de una rnol€cula neutra al ser ionizada 

de acuerdo a su relaci6n masa-carga (m/z), que al ser ace

lerados y desviados por campos elSctricos y magnéticos pr~ 

duce una separaci6n de masas, que al llegar a un detector 

mide la masa exacta de los iones formados, los cuales son 

caracter1sticos de la mol~cula ionizada y son representa

dos por picos en un espectro de masas que sigue un patr6n 

de fragmentaci6n que nos permite conocer el tipo de es

tructura molecular y aún m~s distinguir entre dos o más 

isOmeros (51). 
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Una de las ventajas que presenta l.::i. E.N. es que se pu~ 

de obtener dicha informaci6n estructural con cantidades de 

muestra inferior a un miligramo y en combinaci6n con otras tés 

nicas instrumentales (cromatografía de gases-espectromctri.:i. 

de masas} hasta con picogramos de muestra. 

l .. 2 .. 1. Antecedentes 

La historia de la E .i-1. comienza a finales del siglo 

XIX, cuando Wien (52) en 1898 observó que un haz de iones po

sitivos podía deflectars~ usando campos m.:i.gn6tico~ y eléctri

cos. Posteriormente J .. J. Thompson (53) en 1915 ide6 un mét.o

Jo para determinar la relación masa-carga (m/z) de un átomo 

ionizado o molécula ionizada midiendo la desviaci6n de un haz 

de átomos ionizados en campos rnagn~ticos y el~ctr.icos. 

Los primeros instrumentos de precisi6n fueron constru~ 

dos en forma independiente por Dempster (54) en 1918 y Astan 

en 1919, pudiendo medir la masa y la abundancia relativa de 

algunos isótopos. Ellos utilizaron campos magnéticos que d~ 

rlectaban al haz de iones 180° (55). 

En 1940, Nier introduj=i un cspt;:cLrómet:.ro de masas con 

un campo magnético que deflectaba los iones 60° (56) . En es

tos años 1940-1945, aparecieron los primeros espectr6rnetros 

de masas de tipo comercial los cuales fueron aplicados con 

grandes resultados en an~lisis cualitativos y cuantitativos 

en la industria del petróleo. 
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Sin embargo, fue hasta 1960 que la E.M. comenz6 a te

ner grandes aplicaciones en la investigaci6n, debido a la 

creaci6n de instrumentos sofisticados que aumentaron en gran 

proporci6n la sensibilidad en la determinación analítica, 

así como el acoplamiento a instrumentos adicionales a este, 

los cuales proporcionan información detallada y precisa. 

Entre estos encontramos: 

Cromatografía de Gases -Espectrometría de Masas (CG-EM) 

(57-64) • Es 6til para la estimación de trazas de substancias 

tóxicas en alimentos; para la estimaci6n de algunos f~rmacos 

en plasma; para la identificación de metabolitos de algunos 

fármacos, etc. 

Cromatografía Ue Ga5es-~spectrornctría de M~Zü~-computa

dora (CG-EM-C} (10, 65-66). Es útil en el anlí.l.isis de mezclas 

complejas de compuestos orgánicos, además para la identifi

caci6n de modelos isot6picos. 

Desorci6n Partícula Inducida-Espectrometría de Masas 

(PD-EM) (67-68) • Técnica utilizada para la determinaci6n de 

peso moleculares elevados de compuestos rnultifuncionales y 

de origen biol6gico. 

Pirolisis-Espectrometría de Masas (.P-E.M. l (66, 69). 
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Es G.til para diferenciar, clasificar y caracterizar 

macromoléculas no vol~tiles, principalmente polimieros y 

aerosoles contaminantes, también se ha utilizado para ca

racterizar algunas penicilinas y cefalosporinas. 

Oesorción Laser-Espectrometría de Masas (LD-EM) (70-71). 

técnica utilizada para producir iones y fragmentos signi

ficativos de moléculas no volátiles, grandes y complejas. 

1.2.2. APLICACIONES DE LA ESPECTROMETRIA DE MASAS 

Las aplicaciones modernas de la E.M. en todas sus va

riantes abarca campos muy amplios de la investigaci6n cien

tífica y tecnológica como son: 

Farmacolog1a: en donde sirve para detectar'· cuantificar 

y realizar estudios metab6licos de diversos fármacos en ~ 

fluidos y tejidos biológicos; con derivados benzodiazepíni

cos se ha utilizado ampliamente (56-59, 61-64, 67). 

Biogu1mica. Es útil para establecer la secuenciación 

de arnino~cidos; para el estudio de enzimas; caracterización de 

l!piUos compl~jo::; y tl~ c'Ác.i<lo::> nuclGicos; caracterización de 

ciertas especies patógenas e identificación de microorgani~

rnos como Salmonella, Estafilococos, Pseudomonas, etc.; para 

la identificación y determinación de neurotransmisores: para 

la investigaci6n de agentes mutag6nicos, etc. (68, 72-76). 
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~eolog1a. En donde es Gtil en el cuanteo de is6topos 

para detectar y verificar la edad de diversos minerale~; d~ 

terminaci6n de suelos y atmósferas de otros planetas y de 

componentes de meteoritos y aerolitos. (77-78). 

Química Org&nica. Se utiliza en el an~lisis de hidro-

carburos deuterados; estudios de mecanismos de isomeriza

ci6n; .estructura y estereoqu.llnica de productos naturales; 

caraf::terizaci6n de diversos compuestos y medicamentos; 

estudio de radicales libres¡ elucidaci6n estructural cua

litativa y cuantitativa de nuevos productos farmacéuticos; 

fármacos marcados o desconocidos y sus metabolitos en te

jidos biológicos como base para estudios mecanísticos y 

farmac~uticos, etc. (69, 79-821. 
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La investigación sobre derivados benzodiazepínicos 

continUa muy activa, y es de esperarse que ésta continúe 

por más años para proporcionar compuestos que posean un 

espectro de actividad farmacológica más cspec!f ica como 

hipn6ticos, relajantes musculares, sedantes-hipn6ticos, an

siolíticos o compuestos con pronunciados propiedades anti

depresivas, y, que además sus efectos secundarios y costos 

sean menores. 

Por otro lado la inv~stigaci6n de estructuras análo

gas a l.os cefalospor:Lnas y penicilinas, las cuales contie

nen un 2mil.lo B-lactámico con activJ.dad biológica especif!, 

ca ha sido intensa tBJ-88) • Recientemente se ha reportado la 

síntesis de compuestos benzofusionados de cefalosporina como 

los compuestos (~), (~) y(~) los que han demostrado po

seer actividad antibacteriana (89-91}. También se ha infor

mado de la síntesis de compuestos del tipo (19) y (3..Q_} los 

cuales presentan una ~-lactama en su estructura que les 

puede proporcionar posibles actividad biol6gica de igual 

manera que en las ~-cefalosporinas que poseen un anillo 

13-Hi.ctamico (26-27, 921. No obstante .la gran cca.nt.id"ad de 

compuestos a-iactfunicos que se tienen, se hacen grandes e~ 

fuerzas de investigaci6n en la quimica y bioqu:lmica de los 

antibí6ticos, debido a que muchas bacterias han desarrolla

do cepas resistenten. 
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No obstante la gran cantidad de síntesis sobre los d.!:_ 

rivados benzodiazepínicos, y de los grandes avances que ha 

tenido la espectrometr!a de masas en los ültimos años, exis

ten pocos estudios sobre E.M. de compuestos 1,5-benzodiazepf 

nicos. 

Por todo lo anterior mencj.onado nos pareci6 de gran 

interés sintetizar derivados de 1,5-benzodiazepinas con un 

anillo B-lact~mico, con grandes posibilidades de que posean 

actividad biológica {por un lado como tranquilizantes y por 

otro como antirnicrobianos) y realizar su estudio por Espectr2 

metr~a de Masas. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actualidad existe una gran demanda de substancias 

de tipo natural, semi-sint6tico y sint~tico que poseen ac

tividad farmacológica específica. En M~xico esta demanda es 

prioritaria para aquellas áreas de la salud en que las en

fermedades neoplásicas, infecciosas, cardiovasculares y re~ 

piratorias no se han erradicado o controlado eficientemente. 

Además de que en los dltimos años se ha prestado una 

q~an atención a trastornos y enfermedades que afectan los 

procesos mentales (ansiedad, depresión, psicosis, neurosis, 

manía, depresi6n,esquizofrenia, etc.). Actualmente el 20% 

de las prescripciones médicas en E.U. son para medicacio

nes que afectan a los procesos mental~s (2,3). 

Hoy d~a, la necesidad de nuevos compuestos con actividad 

selectiva. dtil para combatir diversas enfermedades, es el 

más fuerte incentivo para continuar la labor de investiga

ción. Por ello es necesario sintetizar continuamente subs-

tancias con actividad f armacol6gica potencial y que puedan 

prepararse a bajo costo y con altos rendimientos. 

Como no existen descritoq en la literatura compuestos de 

estructura general (.1!) y (]1) y considerando su actividad 

farmacol6gica potencial se plante6 la ifll!?ortancia de lle~!'ar 

a cabo la síntesis de tales compuestos en la presente in

vestigación. 
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32 

Donde R1 = H, CH
3 

R2 = H, Br, OCH 3 , CL 
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3. OBJETIVOS PLllNTEAOOS 

l. Llevar a cabo la síntesis de compuestos de fórmula general 

(31) y (32). 

2. Por Espectrometría de Masas: 

a) Realizar el estudio de fragmentaci6n de cada uno de los 

compuestos 

b) Establecer los mecanismos de fragmentaci6n 

e} Establecer el patr6n general de fragmentaci6n 

32 

Donde R1 CH3, H 

R2 H, Br, OCH31 Cl 
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4 • HIPOTES IS 

se sabe que la reacción de un cloruro de ácido con una 

imina en presencia de una base nos da la S-lactama corres-

pendiente, a través de una reacción de cicloadici6n (85-86, 

8 9, 93) . Por l.o que se espera que la reacción de los compue:!_ 

tos de fórmula general (21) con cloruro de metoxiacético y 

trLetilamina cano base nos de los canpuestos de f6rmula ge-

neral (31) y (32). 

Me OCH 2 COCl> 

(CH
3

CH
2

) 
3

N 

(.2_!) 

+ 
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rII. PARTE EXPERIMENTAL 

1 Material 

Matraces bola de 10, 50, 100, 250 y 500 ml 

Matraces bola de 2 bocas de 50, 100, 250, 500 ml y 1 lt 

Matraces Erlenmeyer de 10, 25, 50, 125 y 250 ml 

Matraces Kitazato de 25, 50, 125, 250 y 500 ml 

Refrigerantes: recto, de bolas y de serpentín 

Pipetas graduadas de 0.1, 1.0, 5 y 10 ml 

Probetas de 10, 25, 50 y 250 ml 

Vasos de prec1pitado de SO, 100 y 250 ml 

Embudos: de vidrio (talle largo), Buchner, Hirsh, de 

adición y de separación (60, 125, 250 y 500 ml) 

camaras de P.] uci·ón (cromatografía en capa fina) 

Placas para cromatograf.ía en capa fina de gel de s.íl.ice 

No. 60 F 254 de 0.25, l y 2 mm de grosor 

Barras magnéticas 

J.lqi-tadores magnéticos 

Canastil~as de calentam~ento 

Recirculador de agua 

Rotavapor 

Bomba de vacío 

Lámpara de l.uz infrarroja W GL 58 



- 35 -

Espectr6rnetro de Masas Hawlett Packard 59B54A. 

Espectrofot6rnetro Infrarrojo Perkin-El.mer 283B 

Espectrómetro de Resonancia Magn~tica Nuclear Varian FT-804. y 

Hitachi-Perkin Elmer R-424B 

REACTIVOS 

Sodio met.!ilico 

Acetofenona 

p-Bromoacetofenona 

p-Cloroacetofenona 

p-Metoxiacetofenona 

o-fenilendia~ina 

Hidruro de sodio 

Yoduro de metilo 

Carbonato de dietilo 

Hidrato de hidrazina 

Cloruro de metoxíacético 

Tri.etil.amina 

Alcohol ter-amílico 

Disulfuro de carbono 

Acido clcrh!drico 

Acido sulf\'..irico 

Alcohol etílico absoluto 

o-Xileno anhidro 

Benceno anhidro 

Acetato de etilo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado react:ivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Reactivo ana1!tico 

Reactivo ana1rtico 

rrc~ctivo anal!L~co 

Reactivo analítico 

Reactivo analítico 
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Acetona 

Diclorometano 

Hexano 

2. METODOS 

2.1. Esquema General de S!ntesis 

La obtenci6n de los compuestos se efectuó a través 

del siguiente esquema de s~ntesis. 

©X::5CH3 
@ 

•• 

o 
~.... ,...sH 

f CSz---~ r()'f' H,..c=c,SH .. ~ 

PIHzNHCOzEt 
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Esquema General de S!ntesis (Continuación) 

TH3 
O::{N'-N -CH3 

©X:~
~:3 @. 

SERIE C 
Rz=H.OCH3,CI 

•• 
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Z. 2. OBTEN'CION DE COMPUESTOS 

Las técnicas empleadas en el laboratorio para la obten-

ci6n de intermediarios y productos finales se expresan. a 

con tinuaci6n: 

1.- Obtenci6n del ter-amilato de sodio 

r¡:u3 
c11p2-r¡:-ou 

CH3 

Procedimiento 

En un matraz de bola de 250 ml se colocaron 150 ml de o-

xileno anhidro: en una de las bocas se coloc6 un refrigera~ 

te en ponici6n de reflujo y en la otra un embudo de adici6n. 

a.iando empezó a refluiar el o-xileno (130-140°C) se agre

garon 0.1 moles de sodio metálico en pequeños trozos y se 

continuo el calentamiento hasta fusi6n total del sodio, for

mándose perlas. Por el embudo de adici6n se agregaron gota 

a gota O .• l. moles de alcohol ter-am!l.ico (15-20 min.) . 

Se continuo el rcflujeo has La que cesó el. desprendimíento 

de h~dr6geno (12 horas}. Se dejd enfriar la reacci6n y se 

decant6; obten~éndoSe el ter-amilato de sodio en la solucí6n. 



- 39 -

~. Obtención de los compuestos p-R2-Benzoilditioacéticos 

o 
H....... ,,..-SH 

•e ~ c=c Sz ----> H/ '- SH 

R2 

Procedimiento 

El ter-amilato de sodio recientemente preparado se col~ 

c6 en un matraz de bola de 2 bocas de tamaño adecuado; en una 

de las bocas se coloc6 una válvula de alivio y en la otra 

embudo de adición. Posteriormente el matraz de reacci6n se 

coloc6 en un baño de hielo y con agitaci6n magn~tica se adi

cionaron gota a gota O.OS moles de p-R2-acetofenona (15- 20 

min.), 6 ml de disulfuro de carbono y una cantidad suficiente 

de o-xileno anhidro (aprox. 200 ml) para que el medio esté t~ 

talmente:! :Joluci6n. 

Al terminar de agregar el o-xileno se quit6 el enfria

miento y se dej6 en agitaci6n toda la noche (10-12 hrs.) .El 

producto de reacción se verti6 en un embudo de separaci6n de 

tamaño adecuado y se extrajo con 300 mi de agua destiiada en 

porciones de 50 mi. 

Las fracciones acuosas se aciduiaron con ácido sulfüri-

co al 10~ hasta ia precipitación del producto (pH=2). El pr~ 

cipitado obtenido se filtró al vacio y se lav6 con hexano, o~ 

teni~ndose los correspondientes p-R2 -aenzoilditioacéticos. 
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Los rendimientos obtenidos varian del 60-65% 

3 .. Obtención de las 2,3-dihidro-4-(p-R2-fenil)-1H-l,5-

benzodiazep!n-2-tionas .. 

o 
H.... ,.-SH e-e 
H/ - 'SH 

R2 

Procedimientos 

+ ©t:::-6--<>@::i 
Rz 

En un matraz de bola de 25"0 ml se colocaron o .. 024 moles 

del p-R2- benzoilditioac~tico respectivo, 0.024 moles de 

o-fenilendiamLna y 150 ml de .o•xileno anhidro. 

La mezcla de reacción se refluj6 a una temperatura de 

130-l35°C con agitación magnética durante dos horas y me-

día. 

Terminada la reacción se dejó enfriar, obteniéndose un 

precipitado, el cual se filL~o al vacío y se lav6 2 veces 

con una mezcla hexano SO-acetona 20. Los cristales obtenidos 

son de los correspondientes 2, 3-dihidro-4- (.p-R2 feni.l) -l.H

l, 5-benzodinzepin-2-tionas 4 

Las rendimientos obtenidos fueron del 64-73% 
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4. - Obtención de las 2-metil tio -3H-4-(p-R
2
-fenil.)-l ,5-

benzodiazepínas. 

N NoH o -~~S ©XN=kSCH3 
©:C.- o '"" " > = o 

Procedimiento 
Rz Rz 

En un matraz de bola de 250 ml de dos bocas perfectamen

te seco, se colocaran 0.005 moles de la 1,5-benzodiazepin-

2-tiona respectiva y 150 ml de o-xileno anhidro; en una de 

las bocas se coloc6 un refrigerante en posición de reflujo 

y en la otra un embudo de adición. La mezcla de reacci6n 

se refluj6 y se agregaron 0.014 moles de hidruro de sodio 

poco a poco con aqi~aci6n magnética. Se continuó el reflujo 

por espacio de una hora, después de un tiempo se adicionaron 

0.014 moles de yoduro de metilo en 5 ml de o-xileno, gota a 

gota (durante 10-15 min.} y se continuó el reflujo durante 

la noche (12-14 horas). 

La mezcla de reacci6n se dejó enfriar y se filtz:6, el 

filtrado se concentró a presión reducida con agitación mag

nética. Se obtuvi·eron aceites de color rojo obscuro, de los 

cuales algunos se cristalizaron al agregarles etanol o he-

xano. Los cristales o~teni.dos se lavaron 2 veces con hexano, 

obteni-éndose las 2-metiltio-JH-4 (p-R2-Fenil} -1, 5-benzodia

zepinas correspondientes. 
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Los rendimientos obtenidos fueron del 75-99i 

S. Obtenci6n del carbazato de etilo 

Procedimiento 

En un matraz de bola de 100 rnl se colocaron 0.188 moles 

de carbonato de dietilo recien destilado, posteriormente se 

adicionaron gota a gota 0.314 moles de hidrato de hidrazina 

recien destilada (15-20 min.) en un buño de hielo y con ugi

tación magn~tica. La mezcla de reacci6n se continuó agitando 

hasta que se homogenizo completamente {30-40 min). Se quit6 

e1 enfriamiento y se dejó reposar durante la noche {12-14 

h.rs), se destilo~ una presión de 7-ll mmHg a 70-74ºC, ob

teni~ndose al enfriar cristales blancos de p.f.46-47°C los 

cuales se secaron al vacío durante 3 horas. 

El rendimi~nto fue del 86% 

6. Obtenci6n de las 3H-4-(.p-R2-fenil) -1, S-benzodiazepín-

2-il-carbazato de etilo. 

©C~--Ntt_2_N_~_c_o_2_E•--> 

R2 
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Procedimi.ento 

En un matraz de bola de 250 ml se mezclaron 0.0031 moles 

de la 2-tiornetil-3H-4-(p-R2-fenil}-l,5-benzodiazepina co

rrespondiente con 0.0093 moles de carbazato de etilo y 150 

rnl de etanol absoluto. La mezcla de reacción fue calentada 

a reflujo con agitaci6n magn~tica por 48 horas, provista de 

una trampa de calc~o. Posterionnente se dej6 enfriar y se 

evapor6 el solvente a presión reducida hasta un volumen 

aproximado de 10-15 ml, se dejó reposar enfriando exterior

mente con hielo acuoso durante 2-3 hrs. hasta que cristali-

z6 el producto, el cual fue lavatlo varias veces con hexano, 

obteni~ndose el correspondiente 3H-(4-p-R2-fenil)-1,5-

benzodiazepín-2-il-carbazato a~ etilo. 

Los rendimi·entos obtenidos son del 16-25% 

7. Obtenci.6n de los derivados 2 1 ·4-dihidro-5-(p-R
2

- fenil) 

-lH-s-triazolo-(4,3-a}-l,5-benzodiazepín-l-onas 

NHNHCOzEt 

©r~ 
R2 
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Procedimiento 

En un matraz de bola de 50 ml calentado a 150°C se colo-

caron 0.0014 moles de 3H-4-(p-R2-fenil)-l, 5-benzodiazepín-2-

il) carbazato de etilo correspondiente, en seguida se subi6 

la temperatura a 200-205°y se agit6 continuamente con una espª 

tula durante 20-30 minutos. Se par6 el calentamiento y se de

j6 enfriar; el producto obtenido se lav6 2 veces con acetato 

de etilo obteni€ndose el correspondiente derivado trizólico. 

Se obtuvieron rendimientos del 71-80% 

B. Obtcnci6n de los derivados 2-mctil de las 2,4-dihidro-S{p-

R2-fenil)-1H-s-triazolo (4,3-a)-1,5-benzodiazepín-1-onas. 

NoH, CH~ 

Procedimiento: 

En un matraz de 50 ml de una boca provista de una tram

pa de cloruro de calcio, se disolvieron Oaü0022 moles del co-

rrespondiente derivado triaz6lico en 15 ml de dimeti1for.-
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rnamida (DMFA), enfriando exteriormente se agregar6n 0.00022 

mol.es de hidruro de sodio NaH y se agit6 durante 10 minutos, 

en seguida se agregaron 0.00022 mol.es de yoduro de metilo 

(CH 31) disueltos en 2 ml de dimetilformamida con agitación 

magn~tica. 

La mezcla de reacci6n se continuó agitando durante 

tres horas m~s. La mezcla de reacción se llev6 a tempera

tura ambiente y se le agregaron 30 ml de diclorornetano; se 

lavó con SO ml de agua destilada en porciones de 10 ml. pa

ra eliminar el exceso de NaH y parte de la DMFA, la frac

ción de diclorometano se sec6 con sulfato de sodio anhidro 

y se concentr5 a presión reducida obteni~ndose un sólido 

amarillo, el cual en cromatograf~a en placa fina de gel de 

sílice utilizando como eluyente benceno 60: Acetato de Etilo 

40 indic6 la presencia de varías productos además de 1os 

compuestos rnonometilados. 

Los productos de reaccí6n para cada serie de cornpue.s-· 

tos se separaron por sucesivas cromatografías en capa fina, 

utilizando como eluyente diferentes proporciones de disol

ventes Benceno-Acetato Etilo~ En el esquema A se indican 

los productos aLslados y purificados para cada serie. 
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ESQUEMA A 

f"3 
O~N''f-CH3 

>©C~b:. ©( 
SERIE C 
R~H.OCH3,C1 

•• 
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2.J Análisis de los compuestos obtenidos 

Los compuestos obtenidos se analizaron en el espectró

metro de masas Hewlett-Packard 59854A. 

Para cada una de las determinaciones, se utiliz6 el 

sistema de introducci6n directa con una temperatura de l95°C 

en la cámara de ionización y un voltaje de ionización de 

70 eV. 

La cantidad de muestra utilizada para el análisis fue 

de 1 mg aproximadamente. 

Los espectros de infrarrojo fueron determinados en un 

espectrofotómetro Perkin-Elmer modelo 283 B, utilizándose 

la técnica de película y suspensi6n en nujol. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica 

se realizaron en un espectrómetro Varían BOA. Utilizando como 

disolventes dimetilsu1foxido hexadeuterado (OMSO-D6) clorofor

mo deuterado (CDC1 3 ), utilizando como referencia interna te

trametilsilano. 

Los puntos de fusi6n fueron determinados en un aparato 

Fisher-Johns y no están corregidos. 

La separaci6n de los productos fue realizada en placas 

preparativas de gel de s~lice-60 F254 marca Merck. 
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Las téCnicas de infrarrojo y resonancia magnética nuclear 

prot6nica fueron utilizados como complemento y apoyo en la 

deterrninaci6n de cada estructura estudiada. 
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IV. RESULTADOS 

En el presente trabajo de investigací6n se sintetiza

ron los compuestos que se enlistan en las tablas III-VII, 

con sus respectivos puntos de fusi6n (ºC) y rendimiento (%) 

TABLA III 

COMPUESTOS DE L« SERIE A 

2-N-~etil-4-(p-R2-benzoil}-s-triazolo (4,3-a}-quinoxalín-1-

2 Ull-ona 

?'{o. compuesto R2 P.M PF lºC) Rendi.mien to No-espectro 
% 

I H 304 194-196 7.87 

II OCH3 334 227-229 6.35 

III Cl. 338 2].8-220 6.55 3 

IV Br 382 209.-210 16.53 
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TABLA IV 

COMPUESTOS DE LA SERIE B 

4-(p-R2-benzoi1}-s-triazolol4,3-a)-quinoxalín-l-2(H)-ona. 

No. cornpuc::>to R2 P.M. PF(ºC) 

V H 290 220-222 

VI ci 324 265-267 

Rendimiento No- espectro 
% 

2.96 

3. 76 

5 

6 
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TABLA V 

COMPUESTOS DE LA SERIE C 

1, 2-dimetil-3-dehídro-aceto- (p-R2-fenil)-4-N ( (0-N-metilamino) -

fenil)-1,2,4-triazol-5-ona. 

No. compuesto 

VII 

VIII. 

D( 

TH3 
O"('N'N-CH3 

©r::Lz .. 
b~3 © 

PF(ºC) 

H 336 85-87 

OCH3 366 75-77 

Cl 370 220-222 

Rz 

Rendimiento 
% 

Ll-9 

2.85 

4.13 

No. espectro 

7 



- 52 -

COM!,'UESTOS DE LA SERIE O 

4-hidro-S-(p-R2 -fenil.)-l.H-s-triazo1o (4,3a)-l.,5-0enzodia

zepín-l.-onas 

No. compuesto 

X 

XI 

XII 

XIII 

º"\f\..."N 

©(~ 

R2 

H 

OCH 3 

Cl 

Br 

SERIE O R2 

R2= H,OQi3,Ci.Br 

PM PF(ºC) 

276 159-160 

306 188-190 

3J.O 224-226 

354 222-223 

Rendimiento No.espectro 
% 

3.29 10 

2.81 11 

5 .96 12 

6.53 13 
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COMPUESTOS DE L1\. SERIE E 

2-metil-2,4-dihidro-S(.p-R2 -fenil)-1H-s-triazolo-(4,3-a)1,5 

benzodiazepín-1-ona 

~~r
3 

©:::~º 
SERIE E 

R2:H,8r. OCH3 A2 

~o. compuesto Ri PM 

XI.Y H 290 

XV OMe 320 

XVI. Br 368 

P.FlºCL Rendimiento No. espectro 
% 

50-52 l.. 52 14 

154-l.56 8. 5 15 

148-l.50 l. 95 16 
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V DISCUSION DE RESULTADOS 

l. Oiscusi6n de la S!ntesis 

La síntesis de las 2-metiltio-3H-4-(p-R2-fenil)-~,s

benzodíazepinas (~),as! como las 2,4-dihidro-5(p-Rz-fenil)-

1H-s-triazolo-(4,3-a)-1,5-benzodiazep!n-1-onas C,2,!> fueron 

preparadas en forma similar a los métodos descritos en la li-

H 

~~ º=<"' e~ 

~ 
~~ 

~ 33 ~ 34 q 
~ ~ 

teratura (19,26,93) como se presenta en el esquema general de 

s1ntesis (Secci6n 2.1). 

Al realizar la reacción de metilaci6n de (_!!) con hidr~ 

ro de sodio y yoduro de metilo, siguiendo los métodos de la 

literatura (26}, además de los.productos monometilados (35) 

se obtuvieron otros productos que fueron separados por croma

tografía preparativa en gel de sílice y caracterizados por 

los distintos métodos espectroscópicos (IR, RMN y E.M.} 
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Al observarse la desviaci6n de la reacción se cambiaron 

las condiciones de la misma, en cuanto a temperaturas y tiem

po de reacci6n. Las temperaturas que se ensayaron fueron de 

-lOºC, JºC y temperatura ambiente y los tiempos de reacción 

se variaron desde ·30 minutos hasta una semana. Con las modi-

ficaciones anteriores se siguieron obteniendo las mismas 

mezclas de productos. En el Esquema A se presentan los dis

tintos productos obtenidos. 

Los productos obtenidos fueron clasificados en cinco 

series (.A-E). Los compuestos de la serie E corresponden a los 

compuestos monometilados esperados (3S)y que han sido repor

tados(28}: los compuestos de la serie o corresponden a is6-

meros de la materia prima (_~) 

La serie C est~ formadn por compuestos en los que ocu

rre: tl) la apertura del anillo benzodiazep~1ico; (2) 1a 

meti1aci6n del grupo amino primario formado y del anillo 

triazol6nico. Existen antecedentes de apertura del anillo 

benzodiazep!nico en derivados triazolo 1,4-benzodiazepi.nas 

(~l para formar la correspondiente triazolobenzofenona 

(37l por hidr61isis y subsecuente metilaci6n de (36l (18, 

94-95). 
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As! también, cuando se calientan 1,5-benzodiazepinas del t! 

po (38) en soluci6n acuosa, ocurre la apertura del anillo 

(~) y la subsecuente contracción del anillo a benzoimidazo-

l.es (40) (96). 

40 

En el caso de los compuestos de la serie e, del pr~ 

sente trabajo, se observ6 la apertura del anillo 1,5-ben

zodiazep1nico (2_!) en condiciones diferentes a los antecé-
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dentes presentados, es decir sin calentamíento y en condicio-

nes aparentemente anhidras, siendo estable la formn abierta 

<.!!>· No se descarta la posibilidad de entrada de humedad al 

medio de la reacci6n, lo que explicaría en parte la apertura 

del aníllo. 

H 
J 

º"\"' 

©::~ 
34 Rz 

NaH. CH:o' 

fH3 
O=(N'-N-CH3 

'©(~ 
b~3 <Q{ 

41 "• 

Por otra parte, cabe mencionar la importancía de la 

actividad farmacol6gica de la forma abierta (37) de las 

l,4-triazolobenzodiazepinas (361, que en animales de labo

ratorio han presentado una potente actividad como sedante 

y rel.ajante muscular 0.81.. Sinkula y Yalkowsky (97) / demostr!!, 

ron que al menos, en parte, el compuesto L.!Z.l {forma abier

ta), se metabolíza a la fonna cerrada (~),actuando enton

ce~ como profármacos. Lo anter1or hace pensar que 1os com-

puestos (.!!._) de la serie e, obre.nidos en el presente traba-
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jo, pudieran actuar de la misma forma que los compuestos del 

tipo Cl.?..l 

Con respecto a los compuestos de las series A y B, se 

observ6 la contracci6n del anillo benzodiazep!níco de la 

estructura (~} para dar compuestos quinoxalÍnicos (.i3_) y 

(~},cuando se hace reaccionar con hidruro de sodio y yo

duro de metilo, a diversas temperaturas. Si bien existe in

forrnaci6n de la contracci6n del anillo de 1,5-benzodiaze

pinas a las correspondientes quinoxalinas y sus respecti

vos mecanismos de reacción, las condiciones de reacci6n son 

muy diferentes~ En la literatura se encuentran descritos 

rn€todos fotoquímicos (98}; fotooxidaciones con oxígeno y 

luz mercurial por 20 hrs. en benceno (98,99): oxidaciones 

con ~cido monopersulfúrico o con ácido perac~tico {98) y 

transformaci6n de 3-ciano-1,5-benzodiazepinas por reacci6n 

con hidrazinas en medio b~sico {100}. Sin embargo, para 

las condLciones de reacci6n de la presente investigaci6n 

no se tiene inforrnacL6n previa de la contracci6n del anillo, 

por lo que para proponer un mecanismo de reacci6n se requie

re de un estudio más a fondo sobre este punto. 
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Respecto a la parte biológica de las quinoxalinas, es

tas presentan diversas actividades farrnacol6gicas corno bact~ 

rici~as y agentes antial~rgicos en el tratamiento del asma 

(l01-io2), lo que hace importante desde el punto de vista -

biol6gico, el haber obtenido los compuestos de lns series A 

y B. 
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2. Discusión de Espectros 

Serie A 

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS 

l. Ion Molecular, M+ 

El i6n molecular es un fragmento bastante abundan-

te lo que refleja la estabilidad de la molécula. Cuando 

R:H,OCH3 tiene una abundancia relativa de 77.9 y 24.9% 

respectivamente, siendo el segundo pico en abundancia y 

cuando R=Cl, Br tiene una abundancia relativa de 55.1 y 

40.0%, siendo el tercer pico en abundancia. 

2. Formación del ion de m/z [M-11+, cuando R i OCH3 

El ion molecUlar pierde un hidrógeno del metilo, 

verificándose el mecanismo de fraqrnentaci6n propuesto en el 

Esquema l.. 

-H 

Esquema 1 
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3 • Formación del idn de m/z C M-2 8 1+ 

El. fragmento de m/z [ M-28 t se origina a partir del 

i6n molecul.ar por una ruptura homolttica simultánea· a, o 

al. carbonil.o del anillo triazólico con la perdida de CO , de 

acuerdo al mecan1smo de ~rqgment~c~6~ de¡ Esquema 2. 

<¡H3 I': 

-co 

N, 

>@::~ 

Esquema 2 

R 

m/z fM-28]+ 

4. Formacidn del i6n de m/z fM-291+ cuando R T oCH
3 

El fragmento de m/z (M -291 + se forma a partir del 

ldn molecular por la pérdida de NCH3 , debido a la ruptura 

concertada a,a al n~tr6geno formándose el radical i6nico 

segan el mecanismo propuesto en el Esquema 3. 

(. CH;lt 

"rl:? 
@:~ 

R 

Esquema 3 

°>\. r. 

@:~ 
R 

m/z (M-291+ 
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S. Formaci6n del i6n del m/z [M -R]+. cuando R ~ H 

El fraqmento de m/z [M-R] + se origina a partir 

del i6n molecular por la p~rdida del substituyente en el 

anillo aromático por una ruptura a homol~tica, formándose 

el catión aromático, de acuerdo al mecanismo de fragmenta

ci6n propuesto en el Esquema 4. 

-· 

Z:squenia 4 

+ 
m/z[M-Rl 

6 • . Fonnaci6n del iOn de m/z [M-57] + 

El fragmento de m/z [M -571+ se puede originar a 

partir de tres rutas, 

Ruta a}. A partir del idn molecular se verifican 

rupturas en los enlaces (N-del anillo quinaxol~nico)-(gru

po CO) y N2 N 3 del anillo tri~zólico, elimin~ndose el grupo 

iminoceteno (Cis-N=C=O), segdn el mecanismo propuesto en el 

Esquema S~ 
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m/z. [M-57)+ 

Esquema 5 

Ruta b). A partir de1 radical i6nico de m/z [M -28]+ 

por la pérdida subsecuente de NCH3 y contracción del anillo 

formándose el. radical i6nico [M- 57 ]+ de acuerdo al. rnecanis.. 

mo propuesto en el. Esquema 6. 

Ruta e). A partir del fragmento de m/z (M-29] 

por ia pérdida de CO debido a una ruptura homolrtica simul-

t.i.nea a, a al grupo carbonilo, de acuerdo al mecanismo de 

fragmentación propuesto en el Esquema 6. 

Ruta b Ruta e 

CH'I+ "-'l.' . ·~ \.º) 1: 

©N~¡-N -INCH3l ©r,{~N -co ©rN:ti.~ 
N" º-> o <:---o 

N¿; O N o 

o o o 
R R 

m/z [M-28)+ m/z [H-!17]+ m/z. [H-29]+ 

Esquema 6 
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7. Formación del Pico Base: Ion de m/z [104+R]+ 

El pico base se origina a partir del i6n molecular 

y confirma la estructura de esta serie de compuestos, ya 

que se origina por el mecanismo de fragmentación caracterís-

tico de las fenil cetonas, mediante el rompimiento hemolíti

co a al carbonilo. Esquema 7. 

C"3 

º¡---', ©::; 
+ 

M ' 

R 

~· 
R 

m/z fl04+RJ+ 

Esquema 7 

8. Formaci6n de los iones de m/z (76+R) + y 76 

El fragmento de m/z f76+R]+ se forma a partir del 

pico base perla perdida de ca. El cati6n R-fenílico de m/z 

(76+R] + posteriormente pierde el radical R por un rcxnpimien

to homol~tico, dando origen al radical m/z 76 y a los frag-

mentes caracter~sticos del an~llo bencenico. Esquema B. 

(?:o+ 

~ ~ ~ R-~H > ó-> 
m/z {104+R)+ m;z(76+RJ+ m/:z. 76 m/z SO 

Esquema 8 
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9. Formación del idn de m/z [218 + R)+ 

E1 fragmento de m/z [218 + R]+ se forma a partir de1 

radical i6nico de m/z [M-57 f por la p~rdida de ca, mediante 

un romp.i.miento homolít:C.co concertado de los enlaces a., ex al 

carbonilo de la R-fenilcetona, dando el radical. í6nico con 

el radical R-fen~lo unido al anillo quinoxal!nico de m/z 

[218+Rf, verificándose el mecan~smo de fragmentación pro

puesto en el Esquema 9 • 

...... NI!' 

©::~ 
R 

m/z (M-57]+ m/z [218+R] + 

Esquema 

10. Formación del i6n de m/z 142 

El fragmento de rn/z 142 se forma a partir del i6n de 

m/z [ M-. 57 ]+ por medio de un rompimiento hemolítico a al 

carbonilo de la R-fenilcetona, verific~ndose el mecanismo de 

fragmentaci6n propuesto en el Esquema 10. 

©I.-'-1\ rQY R -1 •-@-c:o-1 
tJ~ 

m/z[M-57)+ 

Esquema 10 

m/z 142 
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11. Formación de ·los iones de m/z 92, 64 y 63. Cuando R=OCH
3 

El fragmento de m/z 92.se ·origina a partir del frag

mento de m/z [76+R]+, verific~ndose la pérdida del metilo y 

la subsecuente p~rdida de co, originando el fragmento de m/z 

64, e1 cual pierde un hidr6geno dando el radical cati6nico 

de m/z 63. Esquema 11. 

m/z[7G+R}+ m/z 92 ni/z 64 m/z 63 

Esquema 11 

De acuerdo a los mecanismos de fragmentac16n pro-

puestos en la discusión de los espectros de los compuestos 

de la serie A (Espectro 1-4), en el Esquema General I, se 

propone un Patrón General de Fragmentaci6n. 



©r~ 
' " 

1 

m/z IM-57)+ 

o ·-¡: 

©::~ 
r -co 

m/'Z!. (H-29}+ 

• rR'J A::ocH.l Q <--~ <-:-c.;;-
0• o-C"3 

m/z 92 

m/z 76 

-INCH3I <---... oc.., 

Fragmentaci6n I Esquema General de 

m/z !42 



J\.DUNDANCIAS RELATIVAS DE LOS FRAGMENTOS DE LOS COMPUESTOS ·oE LA SERIE A. 

Cm/z) 

n PM* M+ fM-l ¡• [M-28] f M-2 9] 
+ 

(M-R) + [M-57 !' (218+¡1¡'(104+R ( [l6+ll( 14 2 76 51 50 

304 77. 9 8. 7 6.2 s. o 0. 1 2J. 4 9 .0 100 70. 7 B.2 22. 5 7. 7 6. o 

OCU
3 

334 24 .9 1.7 LO 5. 5 3. o 100 10.s 9. o 3 • o 7.5 3.7 

Cl 3 38 55.l 4 .5 G. 2 3. o 5.2 29.S 12.S 100 ea. e 25. 5 7. 5 11.2 11.2 
~ 

Br 3 82 48. o 2.5 •• 7 1.5 10 .s 27. 7 10. o 100 59.2 22 .s 2. 7 40. o lS.0 

Peso Molecular 
CH3 

º¡-rf 

~N~\ ~N...-:: O 

SERIE A o 
Rz:=H,OC>1J•Cl,Sr R2 
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SERIE B 

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS 

1. Ion Molecular , H+ 

El i6n molecUlar es un fragmento bastante abundante, 

cuando R=H tiene una abundancia relativa de 52.8% siendo el se-

gundo pico en abundancia y cuando R=c1·tiene una abundancia re

lativa de 40.7%siendo el tercer pico en abundancia. 

2. Formaci6n del i6n de m/z [M-l] + 

El. fragmento de m/z [M-1] + se forma a parti.C' del. i6n 

molecular por la p~rdida de un h.:tdr6geno a través del rompUnien-

to del enlace a los heteroatomos del anillo triazól.ico, veri-

ficándose el mecanismo propuesto en el Esquema 12. 

ºrN,\. 

~·"v~\ ~N....: O 

o 
R 

+ 
M' 

º1·~ 

>©:~ 

Esquema 12 

R 

m/z {M-1]+ 
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3. Formaci6n del i6n de m/z (M-28]+ 

El fragmento de masa m/z f.M-28]+ se origina a partir de 

dos rutas. 

Ruta a). A partir del i6n molecular mediante la p~rdi

da de N2 , por medio de un rompimiento homolttico de los enlaces 

a los nitr6genos del anillo triaz6lico, verificándose el 

mecanismo propuesto en el Esquema 13. 

o~~\ l:--=--N2 ---<>~Q NN~~ r§::c~ \ ~ 
o 

R R 

H+, m/z [M-2BJ°' 
Esquema 13 

Ruta b) a partir del i6n molecular por la pérdida 

de CO, debido a un rompimiento homolftico concertado de los 

enlaces o., a al carbonilo del anillo triazólico, de acuerdo al 

mecanismo propuesto en el Esquema 14. 

-co 

/<>NI~ 

©::~ 
R 

m/z [M-28) + 
Esquema 14 
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4. Formación del i6n de m/z [M-29] + 

El .fragmento de m/z [M-29] + se puede originar a 

partir de cuatro posibles rutas. 

ruta a) A partir -del. fragmento de m/z [M-28) + por la pér-

dlda de un hidr6geno seg'Cin el. mecan:i:smo propuesto en el Esquema 

15. /~. 

©:1~ 
-H 

R 

m/z { M-281+ 

Esquema l.5 

Ruta b) a partir dél fragmento de m/z [M-1]+ / por 

las pérdida de CO med~ante el rompimiento homolrtico de los 

enlaces a ,a al carbonilo, de acuerdo al mecani.smc propuesto en 

el Esquema 16. 

~N~ 

©::~ 
R 

-co '"'• ©:~~ 
R 

m/z [M-11+ m/z (M-291+ 

Esquema 16 
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Ruta e). A partir del fragmento de m/z [M-28]+ se 

verifica la pefdida de un ~idr6geno segdn el mecanismo propue~ 

to en el EBquema 17. 

Rutad}. A partir del fr~gmento de m/z [M-11+ se veri

fica la p~rdida de N2 por el rcmp:tmiento de los enlaces a. a 

los nitr6genos del anillo triaz6lico y la ciclizaci6n posterior, 

Esquema 17. 

©t~0Hao ~-H-> ©X~io<~ ©X~f:> $ N ~ H~~ 
R R R 

m/:t [H-281+ m/: {M-29}+ 

Esquema 17 

5~ Formación del. i:<ln de m/z [M-42] + 

El fragmento de m/z [M-42] + se origina a partir del 

i6n molecular por el rompimiento hemolítico de los enlaces a 

al curbonilo y del doble enlace N-N del anillo triaz61ico con 

la pérdida posterior de NCO, de acuerdo al mecaniSIUo propuesto 

en el Esquema 18. 



+ 
M' 

- 7 3 -

N::.c:o 

~,[~/-~,r()Y.t~" ~N...-: O ~N O 

o o 
R R 

miz [M-42}+ 

Esquema lB 

G. Formaci6n del i6n de m/z [M-43] + 

El fragmento de m/z [M-43]+ se puede formar a partír de 

tres rutas .. 

Ruta a} .. Se origina a partir del iOn molecular por un 

arreglo inicial igual al raecan~smo propuesto en el punto S, 

con la pérdida posterior de CONH, dando origen al fragmento 

ionice de m/z [M-43] + segdn el mecanismo 9ropuesto en el 

Esquema .l9. 
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Ruta b). Se origina a partir del fragmente de m/z [M-42}+ 

verificándose un ranpimiento hemolítico del enlace del hidr6ge

no, cambiando la posición del doble enlace del anillo diazirini-

ca, segdn el mecanismo propuesto en el Esquema 20, 

>©e'.-~ ©i~ 
1 
A 

m/z tM-421+ 

Esquema 20 

R 

m/z. [H-43 )+ 

Ruta e) A partir del fragmento de m/z ,[M-1]+, por un 

arreglo previo del anillo triaz6lico y la posterior pérdida 

de NCO como se propone en el mecanismo 

ºr"'' º1r~ 
~N~~{" -> r()YN-,_.~t\. -NCO 
~N~ O ~N~ O 

o o 
A R 

m/z [M-1]+ 

Esquema 21 

7. Formaci6n del i6n de m/z fM-561+ 

del Esquema 21 . 

...-Ni"!" 

>@:~ 
m/z (M-43r+ 

El fragmento de m/z [M-56]+ se forma a partir del i6n 

molecular, por la pérdida simul t.inea de ca y N 2 . El CO se pierde 

por el rompimiento hanol!t.icoa., a al carbonilo y el N2 por el 

ranpimiento a a los nitr6genos del anillo triazÓlico, formán

dose el doble enlace en el ani11o quinoxalínico, verificándose 

el mecanismo propuesto en el Esquema 22. 



.t. 
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©C~~ 

Esquema 22 

R 

m/z [H.-56)+ 

8 .. Fo.onaci6n del i6n ele m/z [M-57] + 

El fragmento de m/z [M-57]+ se puede originar a 

partir de tres rutas .. 

Ruta a). A partir del fragmento de m/z [M-1]+, por la 

pérdida simultánea de N2 y co del anillo triaz6lico, por un 

mecanismo similar al propuesto en el punto anterior, Esquema 

22, solo que ahora se ·forma un triple enlace en el anillo quino

xal!nico como se propone en el mecanismo del Esquema 23. 

Ruta b) A partir del fragmento de m/z [ M-29] + veri.fican

dose la pérdida de N2, mediante el rompimiento homol!tico de los 

enlaces a a los nitrógenos y la formaci6n del triple enlace en 

el anillo quinoxali_nico, Esquema 23 • 

o~f,0 

~_;~--~'D ~N.....: O 

o 
m/z [M-~)+ 

Ruta a Ruta b 

Q.v 
·©'.~~@'.~ 

R R 

m/z {M-57)+ m/z (M..:29)+ 

Esquema 23 
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Ruta e). A partir del fragmento de m/z [M-56]+, verifi

cándose la pérdida de hidr6geno y la f ormaci6n del triple enla-

ce, seg~n el mecanismo propuesto en el Esquema 24. 

~",¡:}~H 
l.8J...N....: O 

o 
R 

+ 
m/z [M-56] 

Esquema 24 

©:l; 
R 

m/z [M-57}+ 

9. Formación de los iones de m/z ·r21a+R]+,[104+R f, f76+R]+, 

76, 142 .,. 50 

+ + 
Los fragmentos de masas de m/z [218+R] ; [I04+R) 

[76+RJ+; 76; 142 y 50 9iguen el mismo ~atr6n de fragmentación 

que los compuestos de la serie A. Esquemas 8-10 

El fragmento m/z Íl04+R]+ es al igual que en la 

serie.A el pico base y su fragmentación confirma la estructura 

y existencia del anillo quinoxalínico propuesto en el Esquema 

7 de la seri.e A. 

+ 
M ' 

Esquema 7 

~· 
R 

m/z [ 104+R] + 
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Al analizar los Espectros de Masas de los compuestos 

de la seríe B, se pudo confirmar que el patrón de fragrnen

taci6n en algunas rutas de fragmentación es similar al de los 

compuestos de la Serie A. 

En base a la discusión de los espectros para la serie 

B (Espectros 5 y 6), se elabor6 un Esquema del Patr6n Gene

ral de Fragmentación el cual se propone en el Esquema Gene

.ral de Fragmentaci6n II'-



rf)¡ --·-> o~ 1 -> C•M2,~ T ¡::, ... :--... 

fll;:{76 +1'l+ rn/% 7G m/z 50 
Esquema. Gcncr<l.l cte fragmenta.e i6n I t 



ABUNDANCIAS RELl\TIVAS DE LOS F_RAGM.ENTOS DE LOS COMPUESTOS 

DE: LJ\ SERIE B 

lm/z) 

?M· M. (M-~·1 .. -2aJ[.M-29fo1-4:>JiM-4:Jj. [M-56 t 1M-57¡.121a+Ri¡to4...j 176+R¡• 76 142 51 50 

290 s2.a s.o s.s 2.s s.o a.s 2.1 0.75 5.0 100 47.4 5.0 9.75 13.6 s.o 

Cl 324 40.7 2.7 5.0 0.2 5.0 10.0 l.O 0.10 3.7 100 47.9 7.2 6.25 5.0 4.0 

• rano Molecular 
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SERIE C 

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS 

l.. Ion Molecular, M+ 

El. i6n mol'ecular en esta serie de compuestos pre

senta una abundancia relativa baja, de 7.0-17.5%, lo que re-

fleja la poca estabilidad de la molécula. 

2. Formaci6n del pico base de m/z [104+R] + 

+ 
El pico base de m/z [104+R] es el mismo que en las 

anteriores series de compuestos (Series A y B} y se verifi

ca el mecanismo de fragmentación de igual manera que en la 

formaci6n de los picos bases de las dos anteriores series 

Esquema 25. 

?'• 

©X:~·-->~· 
6..G R 

M+, m/z [ 104+Rl + 

E~qucrnil. 25 
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3. Formaci6n del i6n de m/z [M-43) + 

El fragmento de m/z [M-43]+ se forma a partir del 

i.6n mol.ecular por la pérdida simultánea de ca y ca3 en el 

anillo triaz6lico, ·reduciéndose el anillo a cuatro miembros 

tipo triazetínico, cano se propone en el mecanismo de frag-

mentaci6n del Esquema 26. 
CH> °" / .;J ~t:\'°'t~ 

©X~i((CH> -ICO·CH,I 

°'3~ 
+ 

M ' 

A 

Esquema 26 

m/z {M-431+ 

4. Formación del fragmento de m/z [M-59)+ 

El fragmento qe m/z [M-59] + se origina a partir del. 

i6n mol.ecular por la pérdida de (C2H7N 2 1 , mediante el rompi

miento de los enlaces a, a los nitr6genos en el anillo tria

z6lico y la pérdida del hidr6geno vinrlico, verificándose el 

mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el Esquema 27 • 



+ 
M ' 
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Esquema 27 

o 
g 
11 

©X~~º""' 
C"3 o 

R 

m/z {M-59]+ 

S. Formaci6n de los fragmentos de rn/z [76+R]+; 76 y 50 

Los fragmentos de m/z ~6+RJ+, 76 y 50 se originan 

de igual manera que en las series de com9uestos A y B (Es-

quema 8). 

6. Fonnaci6n de los fragmentos de m/z 92; 64 y 63. Cuando 

Los fragmentos de m/z 92, 64 y 63 originan de 

igual manera que en la serie de compuestos A, teniendo abU!!_ 

dancia relativas más bajas (Esquema 11} • 

En base a la discusión de los espectros para la se

rie e (Espectros 7-9} se elucid6 un Esquema del Patrón Ge

neral de fragmen tacídn el cual se propone en el E·squel'la Ge

neral Il.I. 



rn/z [ H-59¡+ R 

o· <--0 
m/z 51 

m/z 76 

/ 

ó 
m/z 63 

- SJ -

-H <---

CH3-...1i:N 

©X~~º 
C~3 ~ 

m/z [ H-43) + R 

c9J 
O-CH;, 

H H' t Q¡ <:---~e=º'--- o 
miz 6J O· 

m/Z 9 2 

Esquema Genera.1 de Fragmentaci6n III 



R PM* 

H 33 6 

Cl 370 

ABUND1'NCIAS RELATIVAS DE LOS FRAGMENTOS DE LOS COMPUESTOS 

DE LJ\ SERIE C 

H+ [ H-43) + 

7. 7 12. o 

7. 1: 3.0 

17. 5 20. o 

(m/z) 

[ H-59f 

27 .5 

10.9 

o. 7 

+ 
[104+R J 

100 

100 

100 

10 .e 

B.o 

41.6 

* Peso Molecular 

76 51 

10.0 22.7 

18 .2 2. 7 

5 .o 3.0 
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SERIE D 

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS 

l. Ion Molecular y pico base 

En los compuestos analizados se observó que el i6n 

molecular en todos los casos era el pico base, lo cual es 

comprensible debido a la estabilidad que presenta la es-

tructura. 

2. Formaci~n del i6n de m/z fM-561+ 

El fragmento de m/z fM-56)+ se origina a partir del 

i6n molecular, por la ruptura hemolítica concertada de los 

enlaces entre el nitrógeno del anillo benzodiazepínico y el 

carbonilo 1 "l' el nitr6gJ?no del anillo tri.az61ico y el carbono 

2 del anillo benzodiazepínico verificándose el mecanismo de 

fragmentaci.6n propuesto en el. Esquema 28. 

+ 
M ' 

-INzCOI 

Esquema 28 

©l~=k 
R 

m/z {M-56]+ 
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3. Formación del i6n de m/z [M-57) + 

El. fragmento de m/z [M-57}+ se origina por dos rutas 

diferentes: 

Ruta a) a partir del. i6n molecular por una transpo-

sici6n del hidr6geno del carbono 2 del anillo benzodiazepí-

nico al nitr6geno del. anillo triaz6lico obteniéndose el i6n 

(M+), el cual. sufre rupturas en el enlace nitr6geno carbqni

lo y en la ligadura II del doble enlace entre el nitrógeno 

y el carbono 2 del. anillo benzodiazep!nico, la estructura 

resultante adopta una forma cíclica e inmediatamente ocurre 

una ruptura en el enlace carbono 2 y el nitr6geno del anillo 

de diaziridona dando origen al fragmento de m/z ( M-57] :-

Esquema 29. 

Ruta b). A partir del fragmento de m/z [M-S6j+ por la 

pérdida del hidr6geno del carbono 2 del anillo benzodiaze

p!nico. Esquema 30. 
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> @:~ 
mi~ !'>1·57( 

Esquema JO 

4. FormaciOn del ión de m/z [M-71] + 

El fragmento de m/z (M.-71] + se oriqina a partir de 

dos rutas 

Ruta a). A partir del ión molecular se puede efectuar 

un rearrcglo al llevarse a cabo la ruptura entre el N1 y c 2 

del anillo bt?nzodiazep!nico, la transposiciOn de un hidró

geno del carbono 3 al. anillo triaz6lico y l.a posterior con

tracción del anillo bcnzodiazep.tni.co a un anillo quinoxal!-

nico. La estructura resultante puede efectuar una ruptura en-

tre el N 1 y el carbonilo y la transposición del hidrcSqeno del 

carbono 2 al carbonilo para formar un grupo aldehído, en la 

nueva estructura se efectua el rompimiento de la cadena la

teral unida al c 2 , originándo!::e asf el fragmento de m/z 

[ M-71) + de acuerdo al mecanismo de fragmcntaci6n propuento 

en el Esquema 31. 

1 
¡p~"í 'CHO ©r.:: H -> 

º· Enquerua 31 
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Ruta b} A partir del fragmento de m/z [M-57]+ por 

la perdida del metileno del anillo benzodiazeprnico, veri

ficándose el mecanismo propuesto en el Esquema 32. 

@:'.~ 
R 

Esquema 32 

5. Formaci6n del i6n de m/z 204 

El fragmento de m/z 204 se origina a partir del i6n 

m/z [M-71]+ por la p~rdida del grupo R a trav~s de una rup-

tura hemolítica segdn el Esquema 33. 

Esquema 33 

6. Formación del i6n rn/z 219 

El fragmento de m/z 219 se origina a· partir del fra~ 

mento de. m/z [M-56] + por l.a p~rdida del. radical R. Esquema 

34. 
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r.,/; .Zl9 

Esquema 34 

7. Fo:onaci6n del fragmento de m/z 218 

E 1 fragmento de m/z 218 se origina a partir del 

fragmento de m/z [M-57]+ por la pérdida del grupo R por 

una ruptura horo.olítica. Esquema 35 • 

m/l. f?l·Sil+ m/Z .!ld 

Esquema 35 

8. Formaci6n de los fragmentos de !ll/z [102+R] + ;[76+R] + 

El fragmento de m/z [102+R]+ se ori.gina a partir 

del iOn ~olecular donde se verifican rupturas en las unio

nes c 3 -c4 y N5-benceno del anillo benzodiazepínico. dando 

origen al radical idnico fenil-~!tr~lo. Esquema 36. 

Esquema 36 
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9. Formación del fragmento de m/z 102 

El fragmento de m/z 102 se origina a partir del frag

mento de m/z [ 102+R] + por la pérdida del radical. R mediante 

una ruptura homolí.tica Esquema 37. 

~1~_-•_, ~-
R 

ni:: (lO~•lq.. o/: lOl 

Esquema 37 

10. Formación de los fragmentos de m/z 192; 90; 64 y 63 

El Fragmento de m/z 192 se forma a partir del fragmen-

to de m/z 219 donde se verifican ruptu;;.;i!;; ¿e los cnl."1ces 

N-benceno (del. anil.lo benzodiazepínico) y c 2-c3 del misrno 

anillo verificándose la p~rdida de liCN; subsecuentemente por 

eliminaci6n de fenil-acetileno se obtiene el i6n de m/z 

90; quien por p~rdidas de KCN y c 2a
2 

respectivamente da ori

gen a los iones de ro/z 63 y 64. Esquema 38. 

Esquema 3 8 
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11. Formaci6n de los iones de m/z 76 y 50 

Los fragmentos de m/z 76 y 50 así como los de m/z 

75 y 51 son característicos de los compuestos aromáticos y 

se orig~nan degradativamente a partir de var~os iones. Es-

quema 39 .. 

tV:.75 

Esquema 3 9 

r::./r. 51 

Al analizar los Espectros de Masas de los compuestos de 

la Serie D (Espectros 10-13) se elaboró un Esquema General 

de Fragmentaci6n el cual se propone en el Esquema General 

IV. 



Esquema General de Fragment.aci6n IV 



AaUNOANClAS RELl\TIVAS oe LOS FRAGMENTOS DE LOS COHPUESTOS DE LI\ SERIE o 

(111/Z) 

PH" M+ fH-57J (M-56)..- [M~71J+ flD2+R1I + (76+R
1

J1" 219 218 20• 192 102 90 76 75 64 63 

H 276 100 67.7 15.7 l4,25 

OHc 306 100 50,5 Hi. 6 15.0 

Cl 310 100 62.1 17.5 20.75 

Dr 35• loo se.2 22.s 18. 75 

• t'1;?so Holocular 

º"'"'" 
©:~ 

SERIE O Rz 

Rz: H,OOf5.C1.Br 

0.1 

'·' 

5.0 

67.7 7.7 º·' 
0.2 l.7 2.5 1.0 

•• 7 J.O 7.5 2.5 

•• 7 '·º 22.5 o. 7 

2.5 •• 7 s.o s.o <.5 J.o 2.s 

.13,J .10,2 B. 7 7. 7 7.0 6,l 6.2 

1. 7 40.0 20 .5 22.!J 27.5 ll. 7 15 • .l 

4.5 47. s 25.!> 27.:i 27,J 12.!> 15,0 



- 94 -

SERIE E 

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS 

Derivados 2,4-dihidro y 2,4-dihidro-2-metil de las 5 (p

R2-fenil)-1H-s-triazolo (4,3-a) 1,5-benzodiazepín-i-onas. 

Este tipo de compuestos han si.do previamente discutidos 

un trabajo anterior (28), por lo que sólo se darán algunos fra~ 

mentas caracter1sticos de este ti?O de compuestos. 

l. Ion Molecular y Pico Base 

En los compuestos analizados se observ6 que cuando el gru-

po R2 era igual a H, OCH 3 y Br el i6n molecular era el pico ba

se (abundancia relativa de 100%), lo que demuestra la estabili

dad de la moldcula. 

2. Formación del i6n de m/z (193 + R2 ]+ 

El fragmento de m/z [193 + R2 ]+ se origina a partir del i6n 

molecular, en donde se verifica un equilibrio con una estructu-

ra CM+) ' la cual. posteriormente lleva a cabo rupturas en 

l.os enl.aces del anil.lo benzodiazep!nico, 
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eliminándose el grupo N1-acetil diaziridona, según el me

canismo de fragmentaci6n propuesto en el Esquema 40. 

Esquema 40 

3. For.naci6!! del i6n de m/z [192+R2] + 

El fragmento de m/z [192+R2]+ se puede originar por dos 

rutas. 

Ruta a). A partir del i6n molecular por rupturas en 

los enlaces N1-c2 y c 3-c4 tdel anillo benzodiazepínico); 

posteriormente se efectua una ruptura en la ligadura N-CO 

(N-del anillo ímidaz6lico-gr~po cart-oniló)de acuerdo al 

mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el Esquema 41. 

Ruta b). El ión de m/z [193+R~ +verifica la pérdida 

de un H del N del anillo 1midaz6lico, segdn el mecanismo de 

fragmentaci6n propuesto en el Esquema 41. 
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Esquema 41 

4. Formación del ión de m/z 90 

El fraqmento de m/z 90 se origina a partir del fragmento 

de m/z [192+R2J+, el cual adopta una forma equivalente es

tabilizando la carga positiva localizada en el c
2 

del ani

llo imidaz6lico¡ posteriormente se lleva a cabo rupturas en 

los enlaces Ni-benceno y c2-N
2 

del ani1lo imidaz6lico, segeln 

el mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el Esquema 42. 

Este fragmento de masa es uno de los m~s abunduntes en to-

dos los Espectros de los canpuestos analizados, teniendo una 

abundanc~a relativa de 10.2-56.9 %, siendo el 2° 6 3° i6n 

más abundante. 

N<'..~"' ~N~· 

r:-./! (192.•R;:l+ mi: 90 

Esquema 42 



- o¡ -

CO~ClUSTO~ES 

l. Al realizar ln reacci6n de metilaci&n da las 2,4-dihi-

dro-5-(p-R2 -fenil)-IH-~-triazolo-(~.Jal-~,Ja)-1,5-

bcnz.odia:r.cpín-l-ona!'i ( 34) r.:on hidruro de sodio y yoduro 

de mct ilo siguiendo los m6todu~ de la literatura (to, 

26, 93) fue posible obtener y caracterizar compucRtos 

sistumas cKtrucLuralcs bcnzodiazepínicos, quinoxn1inas y 

tria7,olonas. 

2. Se sint.ctizaron ttn total de 16 compuest,os. de los cuales 

13 son nuevos. 

3. Los co_mpucstos sint.ctizadoR fueron <'1grupados en 5 $Crics. 

Dos scrir~ de bcnzodiazcpinas (7 compuestos); dos series 

de quinoxalinas (6 compuestos) y una serie de triazolonas 

( 3 compuc,.;t.o:-o), 

4. Las bcnzodiaT.cpinas sintctiz:idas fueron 1os compuestos 

4-hidro y 2-mctil-2,4-dihidr·o-5-(p-R2 -fenil)-111-R

triazolo (4.Ja)-1,5-bcnzodiazcpín-l-onns. 

5. Las quinox~"llinas F>intctizadas fueron los compuestos 2-H-

metil y 4-(p-R2 -hcnzoil)-s-triazolo (~,Ja)-quinoxalín-1-

2(11)-onas. 

6. Las triazolonas sintetizadas fueron 1os compuestos 1,2-

dimet. il.-3- dch iclr.-,-:H'.f'!to- ( p-R'.!-f enil.) -~- N 

am~no)-fcnil] l,2,4-trinzol-5-onas, 

(o-N-met.il. 

7- Se obtuvieron quinoxalinas mediante la contratacion del. 

an~l1o bcnzod~azcpínico a baj:i temperatura. sin pcr6xi-

dos ni reacciones fotoquimicas, lo que ~nnstituyc un 
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nuevo método de síntesis de quinoxalinas a partir de 

bcnzodiazepinas. 

8. El cstl1dio y análisis por cspcctromctría de masas nos 

permitió elucidar los mecanismos de fragmcnt,ación y 

proponer el patrón general para cada serie de compuestos. 

Del l'!st.udio dC" los cspcctro.s de masas podemos 

concluir: 

9. Para las series A, B y C el pico base fur. el f'ragmcnto de 

m/z [ 104 + R] + que se ori.gina por un rompimient.o a -al 

carbonilo de la cetona p-R2 -fcnili~ 

10.Para las series D y E el pico base fue el ion molecular 

lo que refleja la estabilidad de la molécula. 

11.El i¿n molecular fue abundante en las series A y Il y de 

menor abundancia en la serie C. 

12. Los fragmentos caractcr íst.icos para la serie A fueron 

13. Los fr."lgmcntos caractcríst icos par:i la serie B fueron 

los m/" M+, [ M-1]+, [M-42 r,[M-56)',[M-57]' y ( 104+nJ • 

14. Los f'ragmentos car:1cterísticos para la serie C fueron 

15. Los fragmentos de masa caract.erist-icos para 1 n <:iPri,.. 

D fueron M ... , [ ~t-56] ... ,[M-71] +, [76+R]-t· y"l02~ 

16. Los fragmentos caract:crísticos para la serie E fueron 

M+, [193+R] ~-, [192 ... R]-r y 90. 
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