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I. INTRODUCCION

La modificacién de la conducta, de los estados de &nji
mo y de la emocibn por medio de fdrmacos ha sido siempre
una ocupacién apreciada del hombre. Una de cada cinco pres-
cripciones que se dispensan en los E.U.A. es un férmaco des

tinado a modificar los procesos mentales (1).

Los fédrmacos que actuan sobre el Sistema Nervioso Cen
tral (SNC) influyen actualmente en todoas los campos de la
ciencia médica. Estos agentes son terapéuticamente muy valio
sos porgue pueden producir efectos fisiolbgicos y psicolbgi-
cos especfficos. Los farmacos que afectan el SNC puede uti-
lizarse para tratar la ansiedad, la manfa, la depresifn, la
esquizofrenia, suprimir los desbrdenes del movimiento o pre
venir las crisis epilépticas, como rclajantes musculares,
(2, 3) etc. En todo el mundo se recetan mds firmacos con ac
tividad sedante-hipn6tica-ansiolfitica gue de ninguna otra
clase. En los E.U., en 1976 hubo 128 millones d&e estas pres-
cripciones, de las cuales 27 millones (unas mil millones de

dosis) fueron para efectos hipnGLicos (3] .

En la literatura (2-6) encontramos que diversos de-
rivados de las benzeodiazepinas, principalmente las 1,4 y
1,5~ benzodiazepinas representan una serie de compuastos de

gran interSs terapfutico que han dominado el mercado y la
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practica mé&dica, ya que disminuyen la actividad neuronal vy,
en los Gltimos afios, han dominado las &reas farmacolbgicas
de la terapfutica anticonvulsiva, antiansiedad, sedante-hip
notica, demostrando especificidad de actividad depresora
sobre el S.N.C. En E.U. el nfimerc de prescripciones anua-—
les de farmacos sedante-nipn6tico-ansiolitico del tipo ben-

zodiazepinas es de 100 millones (3) aproximadamente.

Censiderando el renovado interés due existe en la bGs
queda e investigacifn de nuevos compuestos benzodiazepini-—
cos con posible actividad terapfutica y la gran importan-—
cia analitica que representa la Espectrometria de Masas
(E.M.) en la elucidacibn de estructuras de moléculas orgi-—
nicas (7-10), la presente tesis describe el desarrollo pa-
ra la obtencién de diversos compuestos 1,5-benzodiazepini-
cos por via sintética con posibilidad de presentar activi-
wad farmacolfgica, utilizandoc como herramienta fundamental
para su identificacifn y caracterizacifn a la E.M. median-
te la elucidacifn de los mecanismos y patrones generales

de fragmentacifn de los compuestos obtenidos.



II PARTE TEORICA

1. Fundamentaci6n del tema

Los fdrmacos gue se emplean en la actualidad provienen

de las sigulentes fuentes (11}.

1. sintesis quimica 50%

2. Plantas fanexfSgamas superiores 25%
3. Microorgénismos 12%

4. Minerales 7%

5. Aanimales 6%

La sintesis de nuevos farmacos se puede lograr a tréves
de diversas rutas, pero la més segura en cuanto a resultados,
asi como la mis rentable y por consecuencia la mids trabajada
es la modificacidn molecular de fdrmacos conocidos, cuyo prin
cipal objetivo es la obtencibn y desarrollo de fa&rmacos més
activos, mis selectivos, menos tbxicos y que ademis su costo

dé produccifn sea menor (1).

En el descubrimiento y desarrollo de f&rmacos fitiles en
el tratamiento de enfermedades que afectan a los procesos men
tales (ansiedad, depresidn mental, neurosis, esquizofrenia,
psicosis, trastornos de personalidad, desérdenes del movimie&
to, etc.), la té&cnica de modificacifn o variacibn estructural

ha desempefiado un papel decisivo.



Por 1o gue la sintesis de algunos derivados 1,5-benzo-
diazepinices que aqui se propone resulta de enorme . interés,
debido a las Aiversas propiedades farmacolégicas de gran uti-
lidad terapéutica gue presentan s$us congéneres sobre 21 S.H.C.
(ansioliticons, antidepresivos, ralajantes musculares, sedante-

hipnéticos, anticonvulsivos, e hipnéticos) (3-6, 12-13).

i.1. Generalidades sobre Benzodiazepinas

i.l.X. ‘Antecedentes Histbricos

La historia de las benzodiazepinas (4) como importantes
agentes terapButicos comienza en 1960, cuando una de ellas es
introducida como tranguilizante al mercado bajo el nombre de
"Librium", cuyo nombre genérico es clorodiazepSxido (2) (7-C1-
2-{metil—-amino)-5-fenil-3H-1, 4~benzodiazepina-4-6xido). Uno
de los iniciadores de esta &poca fue Leo H. Sternbach (1957)
quien después de varios compuastos sintetizados logrS obteneyr
un producto con gran actividad biolfgica, al tratar el deriva
do N-oxi-gquinaxolina (1) con metilamina para obtener el clorg

diazepsxido (2).
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Posteriormente se realizé la sfntesis de un gran nimero
de an8logos mediante algunas modificaciones estructurales a
la mol&cula del clorodiazepbéxido como el diazepam (3) (7-cloro-
l,3—dihidro—L-metil—S—Eenil-2H-l,4~benzodiazepin-2—ona)
cuyas propiedades farmacolbSgicas y psicotropicas se estudia-
ron mids a fondo resultando ser de 3 a 10 veces mis potente que
el clorodiazepdxido, reconoci&ndosele una toxicidad extrema-
damente baja, ademds de poseer actividad terap&utica anti-
convulsiva para varios grados de epilepsia (4, 12), En 1963
se comercializd con el nombre de valium; y el oxazepam (i),fue
introducido al mercado con el nombre de serax en E.U. en 1965

S {11) .




En los Gltimos afios tanto el clorodiazepdxido como el
diazepam han sido los primercs farmacos o agentes terap&uti-
cos en término del nfimero de prescripciones entre todos los
firmacos usados en la prictica m&dica, representando alre-
dedor de un 75% de unos 100 millones de prescripciones para

todos los sedantes expedidos por afno en los Estados Unidos

con un costo total aproximado de 500 millones de ddlares,

(3).

Los trabajos realizados por D'Angelis demostraron gue
despufs de desmetilar el diazepam, el N-desmetil diazepan

{nordiazepam) (5) presentaba mayor actividad anticonvulsi-

va y este al ser hidr6xilado (oxazepam) (i) y metilado nue-~-
vamente (metilozazepam) (§) reducia la actividad anticenvul-
siva. AsI mismo el clorodesmetildiazepam (7) presentSé mayor
actividad anticonvulsiva gue el N-desmetildiazepam, en cambio
el declorodesmetildiazepam (B} tenla actividad sedante y re-
lajante muscular aungue era inactivo como anticonvulsivante.
Cualguiler benzodiazepina ID540 (2) fue de 4~5 veces mis po-
tente que el diazepam cemo anticonvulsivo (12).

C’H3 o

SO




Moffett y Rudzik estudiaron una serie de benzodiaze-
pinas con urea en la posicién 2, el mds activo de estos
compuestos (10} mostr$ una actividad antidepresiva y anti-
convulsiva en el rango del diazepam (12). Steinman at al
estudiaron una serxie de Fluralkilbenzodiazepinas con buena

actividad anticonvulsiva (11).

Hester y Rudzik estudiaron una serie de 2-oxyamino
benzodiazepinas, el mds activo de estos coupuestos (12)

fue tan potente comc el diazepam (12).
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En trabajos posteriores se comprob6 gue estructuras se-—
mejantes a la clozapina (8-cloro-11-(4-metil-l-piperacinill-
5H-dibenzo (b,e) (1,4)--diazepina) (13) presentan gran acti-
vidad neuroléptica, con menos efectos secundarios en huma-
nos. De estas podemos citar a la 2-(4-metil-piperazino)-1H~
4~aril (substituido)-l,5-benzodiazepina (14), la cual pre-

senta la misma actividad, aungue en menor proporcién (14).
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Algunas de las modificaciones estructurales recientes
e interesantes son leos derivados benzodiazepinicos con ci-
clos adicionales unidos en las posiciones 1 y 2 como es el
caso de las "triazolobenzodiazepinas" (1l5), cuyas pruebas
farmacolbgicas han demostrado que esta serie de compuestos
tienen una mayor actividad depresora sobre el S.N.C., exce-
diendo a menudo la potencia de las correspondientes l=metil
benzodiazepinonas por una orden de magnitud. (15-20)}. Existen
algunos compuestos de este tipo disponibles comercialmente,Es

tos compuestos han sido Gtiles como agentes ansiolfticos e



hipndticos (l5a) y (15b); como antidepresivo y ansiolitice

(15c) y como hipnético (15d) (21,22).
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Posteriormente se prepar$ una serie de derivados 1-{ami-
noalquil) triazolobenzodiazepinas (1l6) y se evalub su acti-
vidad farmacolbgica sobre S.N.C. teniendo actividad ansiolf-

tica y antidepresiva (23}.

Riy
CH(CH2) N
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Asi mismo se han reportado compuestos 2-{o-Rj-fenil—amino}
~4-(p~Rz-fenil)-3-H~1, S5-benzodiazepina (17} (24) y derivados
de 11~{0-p=R-anilina)-5-H-dibenzo {(b,e)-(1,4)~diazepina (18) (25);

H
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derivados 2-metiltio~7—-(p~R~fenil)-8~-fenoxi-4,5-benzo~-3-aza—-2-
nonem (19) (26); 2-(o-R,-anilina)-7-(p-Ry~fenil)-8-metoxi-4,5-
benzo=3-aza-2-ncnem (20) y 2,4~dihidro~5-(p-R~fenil) -1H-s-tria

zolo (4,3~a)-1-, 5~benzodiazepin-l-onas (21} con posibles acti-.

vidades terap€uticas (27-28). . R
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¥ mds recientemente se han sintetizado algunos compueé-—
tos, a los que se les ha realizado su evaluacidn biolSgica
presentando algunos datos interesantes sobre actividad far-
macolégica come son los derivados pirazine (,2-a) (1,4) ben
zodiazepina (22); l-aza ciclo aril-1, 4~benzodiazepi{n-2-onas
(23); 3H-bis (1,2,4-:riazolol L4,3,a:3';4‘—d) {1,5) benzodia-
zepina (24); 2H~Bisazirino (1,2-a:2",1"-d) (1,5) benzodiaze

pina (25); Benzo (¢) pirrolo {1,2,3,ef} (1,5) benzodiazepina

(26) y 3-substituide 1,4-benzodiazepin~-2-amino (27) (29-34).




La trayectoria que se ha seguide en la sintesis de deri-
vados de compuestos benzodiazepinicos es amplia. Como pode-
mes ver no selamenie se han hecno modificaciones al nidcleco
benzodiazepinico, sino que se han combinado estructuras con
diferentes actividades farmacolégicas y que probablemente

presenten otro tipo de aplicaciones en @l drea farmac&utica.

En la tabhla I se dan los nombres de algunos derivados

benzodiazepinicos utilizados actualmente en los E.U. (1, 35)

En la tabla LI se 4an los nombres de algunos dexjvados
benzodiazepinicos mis gue se encuentran comercializados en

otros paises.

En MExico se hayan disponibles para uso terap&utico 15
derivados benzodiazepinicos, algunos de ellos en varias pre-~

sentaciones y con diversos nombres comerciales (36}.



Tabla I. Férmulas estructurales, nombres comunes y registra-
dos, afio de introduccién de algunas benzodiazepinas

utilizadas clfnicamente en los E.U.
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1.1.2. Accibén Farmacolégica

Los compuestos benzodiazepinicos poseen un espectro de
actividad farmacoldgico similar y solamente difieren en la
intensidad cuantitativa con la cual se producen los. diversos
efectos; ansioliticoé, sedante-hipnbtico, hipndtico, anticon

vulsivo y relajante muscular (2, 37).

Mis de 2000 benzodiazepinas se han sintetizado y en m4s

de 100 se ha comprobado su actividad farmacolbgica sobre el
S.N.C. (3, 38-39).

Los benzodiazepinas disponibles para empleo terap&utico

incluyen las siguientes: (1,3,36).

Clorodiazeptxido, diazepam, oaxazepam, mediazepam, ni-
trazepam, clorazepam, ¢lonazepam, flurazepam, temazepam, clo
razepato, lorazepam, triazolam, prazepam y lormetazepam.
Anticonvulsivos: Diazepam, prazepam, nitrazepam, clorazepam,
oxazepam, triazolam, flunitrazepam, clorazepato y clo=~
nopin. &4l diazepam seé le considera el f&rmaco indicado
para el status epilepticus; el nitrazepam en las cri-
sis miocldnicas es mi&s eficaz; el prazepam es un anti-
convulsivo de potente accidn prolongada, con ligera ag

cidn sedante; el oxazepam ha mostrado ser eficaz en las

crisis psicomotoras.



Hipnbticos. Flurazepam, nitrazepam, triazolam, temazepam, dia

zepam y flunitrazepam.

Nitrazepam, flurazepan y temazepam estin en el mercado
como productos para tomar al acostarse, El nitrazepam y
flurazepam son hipn6ticos que tienen un margen de seguri

dad mayor que los demds hipnGticos.

Ansiolfticos. ClorodiazepSxido, diazepam, oxazepam, clorazepa

to, lorazepam, prazepam y alprozolam.

El clorodiazepbxide es menos eficaz gue el diazepam en
el tratamiento dé la ansiedad y la tensidn peroc produce

menos somnholencia.

Relajantes Musculares: Diazepam, clorazepam y lorazepam. EL
diazepam y el clorazepam son mejores relajantes muscnla-

res centrales.

"1.1.3. Relacidn Estructura-Actividad

El gran nfimero de benzodiazepinas sintetizadas ha permi-~
tido estudiar enteramente la relacidn estructura~actividad ' de
las mismas, llegdndose a la conclusifSn de que la substitucidn

juega un papel de primordial importancia (1, 18).



Anillo A. 1la actividad farmacolbgica aumenta con sustituyen-
tes electronegativos en la posicidn 7 (~halogeno, -NOz,
-CF3, ~CN),aumentando esta conforme la electronegativi-
dad del sustituyente decrece; un grupo 7-nitro aumenta
la potencia anticonvulsiva. La actividad farmacoldgica
decrece con sustituyentes veoluminosos o electrodonadores
(~CH3 y CH30=). Cualquier sustituyente en otra posicidn

diferente a la 7 en el anillo disminuye la actividad.

Anillo B. La naturaleza gquimica de los sustituyentes en las

posiciones i-3 es muy variada.

La actividad farmacolfgica aumenta con un grupo metilo
en la posicién 1 y disminuye conforme aumenta el tamafic del
sugstituyente, con derivados de terbutilo la actividad es casi
nula. $in embargo, aguellos grupos sobre la posicifn 1 que
pueden ser eliminados metabblicamente conservan la utilidad

clinica (flurazepam, prazepam).



La actividad farmacol&gica disminuye cuando se sustitu-
ye el oxigeno de la posicidn 2 por azufre o por dos 4dtomos de
hidr8geno {(medazepam). La sustituciSn de un hidr&geno en la
posicifén 3 por un OH reduce la actividad, pero origina una re
lacidn de accidn a efectos secundariocs mis favorables. Un gru
po OH en posicidSn 3 contribuye a la eliminacién del f&rmaco.
La introduccién de un grupo carboxilato en la posicién 3 (clo
razepato) prolonga la accidn, a través de su conversifn meta-~
bdlica a un metabolito activo. Ia presencia de un grupo feni
lc en la posicifin 5 es Sptima para la accibn farmacolSgica.
La fusi6n de un anillo triazolo realza 1ia actividad del farma

CO.

Anillo C. La actividad farmacol&gica aumenta con halSgenos
en las posiciones 2' (-Cl,~F,-Br) & con la disustitucidn
en 2' y 6' de estos halBgenos y decrece con sustituyen-
tes en cualquier otra poslicidn, siendo mayor el decreci

miento con sustituyentes en posicién 4', La presencia

de un heterodtomo en este grupo reduce la potencia.



1l.1.4. Metabolismo

Los compuestos benzodiazepinicos se metabolizan por pro-
cesos de hidr6lisis, hidroxilacifn, desalquilacidn, reduc-
cién y conjugacidn, generando metabolitos activos y/o inac—
tivos. El atague metabblico tiene lugar generlamente en la
parte 1,4~diazepinica, aunque no deja de presentaxse la re-
Quceidn de Jos sustituyentes nitye en el anillo bencéniceo y

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

Clorodiazepbxido: Presenta 2 metabolitos activos, una lac—
tama que posteriormente nos da el oxazepam y un deri-

vado N-desmetilado.

Diazepam: Se metaboliza principalmente en nordiazepam ¥

oxazepam, los cuales son metabolitos activos.,

Medazepam: Da por lo menos cinco metabolitos activeos no
conjugados, el diazepam, oxazepam y temazepam son los

més importantes.

Nitrazepam: Produce cinco metabolitos no conjugados de

los cualés solo uno tiene actividad biolégica.

Flurazepam: Produce por lo menos 6 metabolitos no conju-—
gados, de los cuales cinco son més potentes que el ’
flurazepam en diferentes actividades. Los metabolitos

desamino y desalquilc son los mis importantes.
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Triazolam: E1 principal metabolito no conjugado es el derivado
1-hidroximetilico, cuya potencia hipnética en el hombre

es casi igual a la del triazolam.

Clonazepam: Se metaboliza principalmente en un metabolito inag

tivo 7-amino.

Flunitrazepam: El derivado 7—amino es el principal metabolito

no conjugado.

Clorazepato: sSe metaboliza a nordiazepam, el cual es ur metabo

lite active.

Prazepam: Se metaboliza a nordiazepam, el cual es un metaboli-~

to activao.

1.1.5. Macanismozs de Accibn

El mecanismo de accién de las benzodiazepinas, a nivel
bioguimice, 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 cfclico en los efectos ansiolfticos, antiepilépti
cos y tranguilizantes de las benzodiazepinas {1,38). Sin em—
bargo, ha resultade diffcil la asignacién del mecanismo de
aceidn a un fnico neurotransmisor, debido a que la intexr
accidn directa de. las diferentes benzodiazepinas con la
captacibn, liberacifn, sintesis .¢ metabolismo de los dis-
tintos  neurotransmisores no ha podido demostrarse (1).

Las pruebas experimentales sSugieren gque la transmisidn me-—
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diada por el dcido ¥~aminobutfirico (GABA) o glicina se en-
cuentra relacicnade con la accién del diazepam y sus congé-

neres (42-44)

En una de las primeras aplicaciones de la técnica de
unidén de radio ligandos, se encontrd una correlacibn en
una serie de Benzodiazepinas, entre su habilidad para inhi-
bir la unién de 3H—[Estx:icnina] un antagonista de la gli-
¢ina, a lcs.receptoras de la gliecina ¥y su eficacia clini-
ca predicha en una variedad de pruebas farmécolégicas y de
comportamiento en humanos y animales de laboratorioc. (43).
El concepto de gue las benzodiazepinas pueden ejercexr su
accidn primaria sobre las neuronas que contienen GABA, las
cuales a su vez regulan la transmisidn monoamin&rgica y
colin@rgica, viene apoyada por pruebas de tipo psicofarma-
coldgico, electrofisiol&gico y bioquimico (38). Se ha demos,
trado la presencia de un receptoxr especfifico para las ben—
zodiazepinas en el sistema nervioso central. Este receptor
se identifict por medio de su unibn de elevada afinidad .con
3H {Benzodiazepinas}y se localiza principalmente en la

fraccién de membranas sinipticas (1,38).



- 22 -
1.1.6. Espectrometria de Masas de Compuestos Benzodiazepinicos

Se han realizado algunos estudios sobre espectrometria
de masas de compuestos 1,4 y 1,5-benzodiazepinicos para deter-—
minar sus mecanismos y patrones de fragmentacifn que es de bas
tante utilidad para la identificacién y caracterizacién de com
puestos orgdnices heterociclicos. Entre ellos tenemos dexiva=-
dos metil y fenile-.2, 3-dihidro ¥y 2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzo~
diazepinas (45); 1, 4-benzodiazepin-2-onas (46); S—fenil-;l, 4-
benzodiazepin-2-onas (47); 3,3—dimet11—2,3,4,5‘,10;11-he;':ahidro—
1l-~{o y p—fenil)~1lH~dibenzo [b,e}{1,4} diazepin-l-onas (48);
2—(o—R2—anilina)¥4—p (Rl—fenill—BH—l,5-benzodiazepinas (24);
11-{o y p—R~anilina)-~5H-dibenzo (b,e} (1,4)-diazepina (25); 2~
meti}tio -7~ p (R-fenil)-8-fenoxi—4,5~benzo~3-aza~2-nonem (26);
2=(o=Ry~anilina)=7=(p-Ri-fenil) 8~metoxi~4,5-benzo=-3-aza-2-no-
nem {27); 2-metil y 2,3-dimetil-2, 4-dihidro-5 (p~R,-fenil)~
lH-s-triazolo- (4,3-al-1l, S-benzodiazepin-l-onas (28); {(5) y
(12) N-metil)}-11-(o,p~R-anilina)-5-H-dibenzo (b,e) {(l,4) dia-
zepina (49) y 3H-1,4-benzodiazepin-2,5-(1H, 4H) ~diona (50) .
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1.2. Generalidades sobre Espectrometria de

Masas (E.M.)

La espectrometria de masas es una de las t&cnicas ins=
trumentales analiticas mis modernas e importantes dque exis-
ten para la elucidacién de estructuras de mol&culas orgi-
nicas (7-9). Es en principio un m&todo de separacibn y medi-
da de masas con fines analfticos generales gue noOS proporcio
na dos tipos de informacifn; el peso meolecular del compuesto
¥ la masa de los distintos fragmentos producidos a partir &el

16n molecular.

Esta t&cnicy se basa en la separacifn y medida de los
iones obtenidos de una mol&cula neutra al ser lonizada
de acuerdo a su relacibn masa-carga (m/z), gue al ser ace-—
lerados y desviados por campos elfctricos y magnéticos pro
duce una separacifn de masas, gue al llegar a un detector
mide la masa exacta de los iones formados, los cuales son
caracteristicos de la mol&cula ionizada y son representa-
dos por picos en un espectro de masas que sigue un patrdn
de fragmentaci®n que nos permite conocer el tipo de es- '
tructura molecular y afin m8s distinguir entre dos o més

isOmeros - (51).
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Una de las ventajas que presenta la E.M. es que se pue
de obtener dicha informacidn estructural con cantidades de
muestra inferior a un miligramo y en combinacifn con otras téc
nicas instrumentales (cromatografia de gases-espectrometria

de masas) hasta con plcogramos de muestra.

1.2.1. Antecedentes

La historia de la E.M. comienza a finales del siglo
XIX, cuando wWien (52) en 1898 observd que un haz de iones po-
sitivos podia deflectarse usando campos magndticos y eléctri-
cos. Posteriormente J.J. Thompson (53) en 1915 ideé un méto;
Jo para determinar la relacidn masa-carga (m/z} de un &tomo
ionizado o molécula ionizada midiendo la desviacién de un haz

de tomos ionizados en campos magnéticos y eléetricos.

Los primeros instrumentos de precisidn fueron construi
dos en forma independiente por Dempster (54) en 1918 y Aston
en 1919, pudiendo medir la masa y la abundancia relativa de
algunos isdtopos. Ellos utilizaron campos magné&ticos que de

flectaban &l haz de igones 180° (55),

En 1940, Nier intredudo un cspechtrometro de masas con
un campo magnético gue deflectaba los fones 60° (56). En es—
tos afos 1940-L945, aparecieron los primeros espectrdmetros
de masas de tipo comercial 1los cuales fueron aplicados con
grandes resultados en andlisis cualitativos y cuantitativos

en la industria del petrdleo.
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Sin embargo, fue hasta 1960 gue la E.M. comenzd a te-—
ner grandes aplicaciones en la investigacisn, debido a la
creacifn de instrumentos sofisticados gue aumentaron en gran
proporcién la sensibilidad en la determinacién analitica,
asi como el acoplaﬁiento a instrumentos adicilonales a este,
los cuales proporcionan informacidn detallada y precisa.

Entre estos encontramos:

Cromatografia de Gases - Espectrometria de Masas (CG-EM)
(57-64) . Es fitil para la estimacidn de trazas de substancias
t8xicas en alimentos; para la estimacifn de algunos farmacos
en plasma; para la identificacidn de metabolitos de algunos

farmacos, etc.

Cromatografia de Gases—Dspectromectria de Masas-Computa-
dora (CG-EM-C) (10,65-66). Es Gtil en el anilisis de mezclas
complejas de compuestos orginicos, ademis para la identifi-

cacidn de modelos isotdpicos.

Desorcidn Particula Inducida~Espectrometria de Masas
(PD-EM) (6$7-68). TEenica utilizada para la determinacién de
peso moleculares elevados de compuestos multifuncionales y

de origen. bioldgico.

Pirolisis-Espectrometria de Masas (P-E.M.) (66,69).



Es (Gtil para diferenciar, clasificar y caracterizar
macromol&culas no vol&tiles, principalmente polimierocs y
aerosoles contaminantes, tambi&n se ha utilizado para ca-

racterizar algunas penicilinas y cefalosporinas.

Desorcifn Laser~Espectrometria de Masas (LD-EM) (70-71).
técnica utilizada para producir iones y fragmentos signi-

ficativos de moléculas no veoldtiles, 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 campes muy amplios de la investigacifn cien-—

tffica y tecnolégica como son:
.

Farmacologia: en donde sirve para detectar, cuantificar
y realizar estudios metab6licos de diversos farmacos en‘,
fluidos y tejidos biolfgicos; con derivados benzodiazepini-

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

Bioquimica. Es Gtil para establecer la secuenciacibn
de amino&cidos; para el estudio de enzimas; caracterizacibn de
lipidos complejos y de dcidos nucgléicos; caracterizacidn de
cicftas esbccies patSgenas e identificacidn de micrborgani=~
mos come Salmonella, Estafilococos,-Pseudomcnas, etc.; para
la identificacidn y detexminacién de neurotransmisores; para

la investigacifn de agentes mutagé&nicos, etc. (68, 72-76).
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Geologia. En donde es fitil en el cuanteo de is6topos
para detectar y verificar la edad de diversos minerales; de
terminacién de suelos y atmdsferas de otros planetas y de

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

Quimica Orgdnica. Se utiliza en el andlisis de hidro~
carburos deuterados; estudios de mecanismos de isomeriza-
cifn; .estructura y estereoguimica de productos naturales;
caracterizacién de diversos compuestos y medicamentos;
estudio de radicales libres; elucidacifn estructural cua-
litativa y cuantitativa de nuevos productos farmac&uticos;
farmacos marcados o desconocidos y sus metabolitos en te-
jidos Siol5gicos como base para estudios mecanisticos y

farmac&uticos, etec. (69, 79-82]1.
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La investigacidn sobre derivados benzodiazepinicos
continfia muy activa, y es de esperarse gue &sta continfe
por mids afios para proporcionar compuestos gue posean un
espectro de actividad farmacoldgica mds especifica como
hipnéticos, relajantes musculares, sedantes-hipndticos, an-
siolfticos o compuestos con pronunciados propiedades anti-
depresivas, y, gue ademds sus efectos secundarios y costos

Sean menores.

Por otro lado la investigacibn de estructuras anflo-
gas a ios cefalosporinas y penicilinas, las cuales contie-
nen un anillo g~lactdmico con actividad biolbgica especifi
ca ha sido intensa (83-88). Recientemente se ha reportade la
sintesis de compuestos benzofusicnados de cefalosporina como
los compuestos (28), (29) y (30) los que han demostrado po-
seer actividad antibacteriana (89~91). Tambifn se ha infor-
mado de la sintesis de compuestos del tipo (13) y (20) los
cuales presentan una g-—lactama en su estructura gque les
puede proporcionar posibles actividad biolSgica de igual
manera gue en las B-cefalosporinas ¢gue poseen un anillo
B-ldctamico (26-27, 92). No obstante la gran cantidad de
compuestos B-lactdmicos gue se tienen, se hacen grandes es
fuerzos de investigacifn en la quimica y bioguimica de los
antibifticos, debido a que muchas bacterias han desarrolla-

do cepas resistentes.
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No obstante la gran cantidad de sintesis sobre los de
rivados benzodiazepinicos, y de los grandes avances gue ha
tenido la espectrometrfa de masas en los filtimos anos, exis-—
ten pocos estudios scbre E.M. de compuestos 1,5-benzodiazepi

nicos.

Por todo lo anterior mencionado nos parecidé de gran
. inter&s sintetizar derivados de 1,5-benzodiazepinas con un
anillo B-lactdmico, con grandes posibilidades de que posean
actividad bioldgica (por un lado como tranguilizantes y poi
Votrq como antimicroblanes) y realizar su estudio por Espectro

metria de Masas,
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad existe una gran demanda de substancias
de tipo natural, semi-sintético y sintético que poseen ac-
tividad farmacolSgica especffica. En México esta demanda es
prioritaria para aquellas &reas de la salud en que las en-—
fermedades neoplésicas, infecciosas, cardiovascularas y res
piratorias no se han erradicado © controlado eficientemente.

Ademds de que en los dltimos anos se ha prestado una
gran atencién a trastornos y enfermedades que afectan los
procesos mentales (ansiedad, depresifn, psicosis, neurosis,
manfa, depresibn,esquizofrenia, etc.). Actualmente el 20%
de las prescripciones médicas en E.U, son para medicacio-

nes que afectan a los procesos mentales (2,3).

Hoy dfa, la necesidad de nuevos compuestos con actividad
selectiva, dtil para combatir diversas enfermedades, es el
n&s fuerte incentive para continuar la labor de investiga-
cién. Por ello es necesario sintetizar continuamente subs-—
tancias con actividad farmacolégica potencial y que puedan

prepararse a bajo costo y con altos rendimientos.

Como no existen descritos en la literatura compuestos de
estructura general (Ei) ¥ (23) y considerando su actividad
farmacolSgica potencial se planted la importancia de llevar
a cabe la sfntesis de tales compuestos en la presente in-—

vestigacidn.



N Rz

°
OCHy

31

‘Donde RJ. = H, CH3

R, = H, Br, OCHg,

R =CH3

- 31

cl

]

OCHj

Rz



-~ 32 -
-3. OBJETIVOS PLANTEADOS
1. Llevar a cabo la sintesis de compuestos de f&rmula general
(31) y (32).

2. Por Espectrometria de Masas:
a) Realizar el estudio de fragmentacidn de cada uno de 1los
compuestos

b) Establecer los mecanismos de fragmentacién

c) Establecer el patrén general de fragmentacién

o OCH3

w

™

32

Donde Rl = CH3, H
Ra = H, Br, OCHj, Cl

R3 = CHj3
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4. BIPOTESIS

Se sabe que la reaccién de un cloruro de dcido con una
imina en presencia de una base nos da la B-lactama corres-
pondiente, a travé; de una reaccidén de cicloadicidn (85;86,
89,93). Por lo que se espera que la reaccifn de los compues
tos de férmula general (E.‘) con cloruro de metoxiacético y
trietilamina cauo base nos de los campuestos de f£Smmula ge-—

neral (31) y (32).

=
T QL N

OYN\N —Rg3 p

N Me OCH, cocl QCHy
>
@N_ (CH4CH,) N +

o ocHy
31 =
(3L Ry H, - CH,
R, = H, Br, OCHS' cl
(32) Ry = CHq
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IIX. PARTE EXPERIMENTAL

1 Material

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

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

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 serpentin

Pipetas graduadas de 0.1, 1.0, 5 y 10 ml

Probetas de 10, 25, 50 y 250 ml

Vasos de precipitado de 50, 100 y 250 ml

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

adicién y de separacién (60, 125, 250 y 500 ml)

Cdmaras de ~lucidn (cromatografia en capa fina)

Placas para cromatografia en capa fina de gel de sflice
No. 80 F 254 de 0.25, 1y 2 mm de grosor

Barras magnéticas

Egﬁipo

Agitadores magnéticos
Canastillas ée calentamiento
Recirculééor de agua
vRotavapor

Bomba de vacio

Limpara de luz infrarroja UV GL 58
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Espectrémetro de Masas Hawlett Packard 59854A.
Espectrofotdmetro Infrarrcjo Perkin-Elmer 283B
Espectrémetro de Resonancia Magn&tica Nuclear Varian FT-804 y

Hitachi-Perkin Elmer R-424B

REACTIVOS

Sodio metdlico Grado reactivo
Acetofenona Grado reactivo
p-Bromoacetofenona Grado reactivo
p~Clorcoacetofenona Grado reactivo
p-Metoxiacetofenona Grado reactivo
o—-fenilendiamina érado reactivo
Hidrurc de sodio Grado reactivo
Yoduro de metilo Grado reactivo
Carbonate de dietilo Grado reactivo
Hidrato de hidrazina érado reactivo
Cloruro de metoxiacético Grado reactivo
Trietilamina Grado reactivo
Alcohol ter-amilico Reactivo analitico
Disulfuro de carbono Reactivo analitico
Rcido clorhidrice Reactivo analftico
Acido sulflrico Reactivo analftico
Alcohel etilico absoluto Reactivo analitico

o-Xileno anhidro
Benceno anhidro

Acetato de etilo



Acetona
Diclorometano

Hexano

2, METODOS

2.1. Esquema General de Sintesis

La obtencitn de los compuestos se efectud a través

del siguiente esquema de sintesis.
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Esguema General de Sfintesis (Continuacién)
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2,2. OBTENCION DE COMPUESTOS

Las té€cnicas empleadas en el laboratoric para la obten-—
cidn de intermediarios y productos finales se expresan. a

continuacidn:

1.— Obtenci8n del ter—-amilato de scdio

CII3 o CH3

{ Na - ..t
Cll3-CKZ~<|: —OH TCHB—CHZ_C_O Na + HZ
CH3 CLlE1

Procedimiento

En un matraz de bola de 250 ml se colocaron 150 ml.de o-
xileno anhidro: en una de las bocas se colocS un refrigeran
te en posicién de reflujo y en la otra un embudo de adicién.
Cuando empezd a reflujar el o~xileno (130-140°C) se agre-
garon 0.1 moles de sodio metélicro en pequefios trozos y se
continuc el calentamiento hasta fusién total del sodio, for-
m&ndose perlas. Por el embudso de adiciSn se agregaron gota

a gota 0.1 moles de alcohol ter—amflico (15-20 min.).

Se continuo cl rcflujo hasla que cesd el desprendimiento
de hidrSgeno (12 horas}. Se dejs enfriar la reaccién y se

decantd; obteniéndose el ter-amilato de sodio en la solucién.
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-

2. Obtencidn de los compuestos p-~Ry-Benzoilditioac&ticos

0 i
é\CH . c\c=c’SH
3 T Csp > W/ “sH
Ro R

Procedimiento

El ter-amilato de sodio recientemente preparado se colo
cb6 en un matraz de bola de 2 bocas de tamano adecuado; en una
de las bocas se colocS una valvula de alivio y en la otra un
embudo de adicidn. Posteriormente el matraz de reaccifn se
coloch en un bano de hielo y con agitacidn magnética se adi-
cionaron gota a gota 0.05 moles de p-Rp-acetofenona (15- 20
min.), 6 ml de disulfuro de carbono y una cantidad suficiente
de o-xileno anhidro (aprox. 200 ml) para qgue el medio esté to

talmente en solucidn.

Al terminar de agregar el o-xileno se quitd el enfria-
miento y se deijb en agitacifn toda la noche (10-12 hrs.) .El
producto de reaccidn se vertif en un embudo de separacifn de
tamaiio adecuado y se extrajo con 300 m) de agua destilada  en
porciones de 50 ml.

Las fracciones acuosas se acidularon con 4dcido sulfdri-
co al 10% hasta la precipitacién del producto (pH=2).. EL pre
cipitado obtenido se f£iltrd al vacio y se lav6 con hexano, ob

teniéndose los correspondlentes p-Rp-Benzoilditiloacdticos.
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Los rendimientos obtenidos varian del 60-65%

3. Obtencidn de las 2,3—d1hidrc—4—(p"Rz—fenil)-lH—l,S—

benzodiazepin—-2-tionas.

]
‘ g~\c Pl
O o= - Ol ——
Ra
Procedimientos

En un matraz de bola de 250 ml se colocaron 0.024 meles
del p-Rz— benzoilditiocacdtico respectivo, 0.024 moles de

o-fenilendiamina y 150 ml de .©-xileno anhidro.

La mezcla de reaccién se reflujé a una temperatura de
130-135°C con agitacién magnética durante dos horas y me-—
dia.

Terminada la reaccifn se dejé enfriar, obteni&ndose un
precipitado, el cual se fiion al vacfo y se lav6 2 veces
con una mezcla hexano 80-acetona 20. Los cristales obtenidos
son de los correspondientes 2,3—dihidro—4—tp—R2 fenil)-1H-

1,5-benzodinzepin—-2~tionas.

Los rendimientos obtenidoa fueron del 64-73%
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4.- oObtencién de las 2-metiltio -3H-4—(p—R2-—fenil)-—1,5—

benzodiazepinas.
H g SCHy
. h u

N NoH -
————

Ni= CHzl A N
Ro Rz

Procedimiento

En un matraz de bela 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 coloc6é un refrigerante en posicién de reflujo
y en la otra un embudo de adici6én. La mezcla de reaccién
se reflujé y se agregaron 0.014 moles de hidruro de sodio
poco a poco con agitacifn magnética. Se continud 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 continud el reflujo durante

la noche (12-14 horas).

La mezcla de reaccidn se dejé enfriar y se filt;d, el
filtrado se concentré§ a presifn reducida con agitacidn mag-
nética. Se obtuvieron aceites de color rojo obscuro, de ios
cuales algunos se cristalizaron al agregarles.etanol o he-
xano. Los cristales obtenidos se lavaron 2 veces con hexano,
obteniéndose las 2—metiltio—38—4(p—RZ—Fenil)-l,S;benzodia—

zepinas correspondientes.



Ios rendimientos obtenidos fueron del 75-93%

5. Obtencién del carbazato de etilo

Etz(CO3)+H2NNH2.HZO > NHZHNH-COZ Et

Procedimiento

En un matraz de bola de 100 ml 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 bafio de hielo y con agi-
taci6n magnética. La mezcla de reaccifn se continud agitando
hasta que se homogenizo completamente (30-40 min). Se quitd
el enfriamiento y se dej6 reposar durante 1la noche (12-14
lirs), se dcstilo o una presién de 7-13 rmHg a 70-74°C, ob-
teniéndose al enfriar cristales blancos de p. £.46—47°C los

cuales se secaron al vacio durante 3 horas.
El rendimiento fue del 86%

6, Obtencidén de las 3&—4—(9—R2—fenil)—l,S—benzodiazepin-
2—il-carbazato de etilo.

SCHy NHNHCO,Et

N= RHNHCOZE? N== ‘ :
>3
N JAY N=
R 2 .
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Procedimiento

En un matraz de bola de 250 ml se mezclaron 0.0031 moles
de la 2—tiometi1—3§—4—(p—Rz—fenil)—l,S—benzodiazepina co~-
rrespondiente con 0.0093 moles de carbazato de etilo y 150
ml de etanol absoluto. La mezcla de reaccién fue calentada
a reflujo con agitacién magnética por 48 horas, provista de
una trampa de calcfo. Posteriormente se dejé enfriar y se
evaporSé el solvente a presifin reducida hasta un volumen
aproximado de 10-15 ml, se dejé reposar enfriando exterior-
mente con hielo acuoso durante 2-3 hrs. hasta gque cristali-
26 el producto, el cual fue lavado varias veces con hexano,
obteni€ndose el correspondiente 3H—(4—p-R2-fenil)—1,5—

benzodiazepin—2-il-carbazato de etilo.

Los rendimientos obtenidos son del 16-25%

7. Obtencidén de los derivados 2,-4—dihidro-5—(p-R2— fenil)
-1H-s-triazolo-(4,3-a}-1,5-benzodiazepin-l-onas
H
o™

NHNHCOE?

@:_—%@ ‘ s @E(_

Rz
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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-Rz-fenil}-1, S5-benzodiazepin-2-
il) carbazato de etilo correspondiente, en seguida se subid
la temperatura a 200-205°y se agitb continuamente con una espd
tula durante 20-30 minutos. Se pard el calentamiento y se de-—
j& enfriar; el producto obtenido se lavd 2 veces con acetato

de etilo obteni&ndose ¢l correspondiente derivado trizdlico,
Se obtuvieron rendimientos del 71-80%

8. Obtcncifin de los derivados 2-metil de las 2,4-dihidro-5(p-

Rp-fenil)~1H-s-triazoclo (4,3—a)—l,5—benzodiazepin-l—oﬁas.

H
& N
0=< Y 0{"\”
V/, .
N NaH, CHg! b
—————D + A4+B+C+D
— N=
Ao Rz
Procedimiento:

En un matraz de 50 ml de una boca provista de una tram-
pa de clorxruro de calcio, se disolvieron 0.00022 moles del co-

rrespondiente derivado triaz6lico en 15 ml de dimetil for -
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mamida (DMFA), enfriando exteriormente se agregarén 0.00022
moles de hidruro de sodioc NaH y se agiit6 durante 10 minutos,
en seguida se agregaron 0.00022 moles de yoduro de metilo

(CH;1) disueltos en 2 ml de dimetilformamida con agitacién

magnética.

1a mezcla de reaccifin. se continud agitando durante
tres horas mas. La mezcla de reaccibn se llev6 a tempexa-
tura ambilente y se le agregaron 30 ml de diclorometanc; se
lav6é con 50 ml de agua destilada en porciones de 10 ml. pa-
ra eliminar el exceso de NaH y parte de la DMFA, la frac-
cibn de diclorometano se secd con sulfato de sodio anhidro
y se concentrb a presitn reducida obteniéndose un s6lido
amarillo, el cual en cromatograffa en placa fina de gel de
silice utilizando como eluyente benceno 60: Acetato de Etilo
40 indic6 la presencia de varios productos ademds de los

compuestos monometilados.

Los productos de reaccibn para cada serie de compues-
tos se separaron por sucesivas cromatografias en capa fina,
utilizando como eluyente diferentes proporciones de disol-
ventes Benceno—Acetato Etilo. En el esguema A se indicén

los productos aislados y purificados paxa cada serie.



- 46 -

ESQUEMA A

SERIE 8
2 RgsH.Cl

NaH1 CHyl

Rz
SERIEC,
.73 R2?H.0CHy.CI

Rp= H.OCH3.CL Br

o - SERIE D Ay
4 Rzs H,0C13.C1.8r

SERIE £
Ra2H.8r, OCHy £ 4



2.3 An8lisis de los compuestos obtenidos

Los compuestos obtenidos se analizaron en el espectrd-

metro de masas Hewlett—Packard 59854A.

Para cada una de las determinaciones, se utilizé el
sistema de introduccidn directa con una temperatura de 135°C
en la clmara de fonizacién y un voltaje de ionizacién de

70 ev.

La cantidad de muestra utilizada para el andlisis fue

de 1 mg aproximadamente.

Los espectros de infrarrojo fueron detexminados en un
espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 283 B, utilizdndose

la t&cnica de pelicula y suspensién en nujol.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protSnica
se realizaron en un espectrdmetro Varian 80A. Utilizando como
disolventes dimetilsulfoxido hexadeuterado (DMSO-D6) clorofor-—
mo deuterado (CDClB),.utilizando como referencia interna te~

trametilsilano.

Los puntos de fusidn fueron determinados en un aparato

Fisher-Johns y no estéan cérregidos.

La separaciSn de los productos fue realizada en placas

preparativas de gel de sfilice~60 F254 marca Merck.
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Las técnicas de infrarrojo y resonancia magn&tica nuclear
protfnica fueron utilizados come complemento y apoye en la

determinacién de cada estructura estudiada.
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1v. RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacién se sintetiza-
ron los compuestos que se enlistan en las tablas III-VII,

con sus respectivos puntos de fusifn (°C) y rendimiento (%)
TABLA IIXT
COMPUESTOS DE LA SERIE A

2—N-metil—4—(p—Rz—benzoil)—s—triazolo (4,3~a)-quinoxalin-1-
2 (H)-ona

CHy
7
o W,
A
N7 o
SERIE A fo

R57H.OCHs: CL.Br

No. compuesto Ry PM PF(°C) Rendimiento No.espectro
I H 304 194-196 7.:7 1
Ir OCH3 334 227-229 6.35 2
IIT - CL 338 218-220 6.55 ' 3
4

v Br 382 209-210 16.53
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TABLA 1V
COMPUESTOS DE LA SERIE B

4-(p-Ry-benzoil) ~s-triazolo (4,3-a) -quinoxalin-1-2(H)~ona.

SERIE B Ra
Rp=H,Cl|
No. compucsto R, pPM PF(°C) Rendimiento No. eépectro
%
v H 290 220-222 2.96 5

Vi Cl 324 265-267 3.76 . 6



- 51 -~

TABLA V

COMPUESTOS DE LA SERIE C

1,2~dimetil~3-dehidro-aceto~ (p~Rz—-fenil)-4-N [(O-N—metilamino) -
fenil] ~1,2,4~triazol-5~ona,

SERIEC Re
Ra=H,0CHs,CI

No. compuesto R M PF{°C)

Lo Rendimiento No. espectro
%
VIL H 336 85-87 1.19 7
VIIL OCH, 366 75-~77 2.85 8
ix ¢l 370 220-222 4.13 .9
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COMPUESTOS DE LA SERLE D

4-h1dro-5—(p-R2—£enil)-les—triazolo (4,3a)-1,5-benzodia~-

zepin-l-conas
[o}
N\\N
N

CL._

SERIE D Ry
R2=H, 0G4 3,Ci.Br

No. compuesto R2 PM PF(°C) Rend%miento No.espectro
X H 276 159-160 3.29 10
XI OCH3 306 188-190 2.81 11
X1 Cl 310 224-226 5.96 12

XITXT Br 354 222-223 6.53 13
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COMPUESTOS DE LA SERIE E
2-metil-2, 4-dihidro-5 Lp-Rz—fenil) —-lH-s-triazolo—-(4,3-a)l,5

benzodiazepin-l-ona

SERIE E
R2H,Br. OCHy Rz

No. compuesto R2 PM BPF(°C). Rendimiento ' No. 'especcro
. $

X1y H 290 50-52 1.52 14
XV OMe - 320 154-156 8.5 15
16

XVL Br 368 148-150 1.95
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V DISCUSION DE RESULTADOS
1. Discusién de la Sintesis

La sintesis de las 2-metiltic-3H-~4-(p-Rz-fenil)-1i,5-
benzodiazepinas (23), asi éomo las 2,4;dihidro—5(p-R2—£enil)—
1H-s-triazolo—-(4,3-a)~-1,5~benzodiazepin-1~onas (34) fueron

preparadas en forma similar a los mé&todos descritos en la 1li-

L]

s 03(,' Y £
L ‘ o:<’”}
E::]: 'E::[N-‘. [::]:"
33 Rz 34 Rz 35 %e

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

gintesis (Seccitn 2.1) .,

Al realizar la reacci§n de metilacién de (34) con hidru
ro de sedio y yoduro de metilo, sigquiendo los m&todos de 1la
literatura (26}, ademds de los. productos monometilados (35)
se obtuvieron otros productos que fueron separados por croma=—
tografia preparativa en gel de silice y caracterilzados por. .

los distintos métodos espectroscSpicos (IR, RMN y E.M.)
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Al observarse la desviacién de la reaccidn se cambiaran
las condiciones de la misma, en cuanto a temperaturas y tiem-
po de reaccibn. Las temperaturas que se ensayaron fueron de
-10°C, 3°C y temperatura ambiente y los tiempos de reaccibn
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 cobtenidos fueron clasificados en cinco
series (A-E)}. Los compuestos de la serie E corresponden a los
compuestos monometilades esperados (35)y que han sido repoxr-
tados (28) ; los compuestos de la serie D corresponden a 1is&-

neros de la materia prima (34)

La serie C est& formada por compuestos en los que ocu-
rre: (1} la apertura del anillo benzodiazepinico; (2} la
metilacién del grupo amino primarioc formado y del anillo
triazolénico. Existen antecedentes de apertura del anillo
benzodiazepinico en derivados triazolo 1,4-benzodiazepinas
(36) para formar la correspondiente triazolobenzofenona
(37) por hidrdlisis y subsecuente metilacidn de (36) (18,

94-95).
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CHy, “w
./,

S ©, g S
o
©f

37

Asi también, cuande se calientan 1,5-benzodiazepinas dgl ti
po (38) en solucién acuosa, ocurre la apertura del anilloe
(39) y la subsecuente contraccidn del anillo a benzoimidazo-

les (40) (96).

R
= H = [w]
@ N 20 N=CRCH,COR N_l r
N= : Q MHZ M
]
38

"
¥ Cocon

s ¥

En el c¢aso de los compuestos de la serie C, del pre
sente trabajo,  sea observé la apertura del anillo 1,5-ben-

zodiazepinico (34) en condicicnes diferentes a los antece-
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dentes presentados, es decir sin calentamiento y en condicio-~
nes aparentemente anhidras, slendo estable la forma abierta

(41). No se descarta la posibilidad de entrada de humedad al
medio de la reaccifn, lo que explicaria en parte la apertura

del anillo.

; o
LN Ny —tH
o N '3
X i
" NaH, Chy! @ o
———— e
@u == . N
ChHy
Rz
3a ho a

Por otra paxte, cabe mencionar la importancia de la
actividad farmacolfgica de la forma abierta (37) de las
1l,4~triazolobenzodiazepinas (36), gue en animales de labo~
ratorio han presentado una potente actividad como sedante
y relajante muscular (18). Sinkula y Yalkowsky (97), demostra
ron que al menos, en parte, el compuesto (37) {forma abiexr-
ta), se metaboliza a la forma cerrada (36), actuando enton-
ces como profdrmacos. Lo anterior hace pensar que 1os_ com—

puestos (41) de la serie C, obrenldos en el presente traba-



jo, pudieran actuar de la misma forma gue los compuestos del

tipo (37)

€on respecto a los caompuestos de las series A y B, se
observ®d la contraccibtn del anillo benzodiazepfnico de la
estructura (34) para dar compuestos quinoxalinicos (42) y
(43), cuando se hace reaccionar con hidruro de sodio y yo-
duro de metilo, a diversas temperaturas. Si bien existe in-
formacién de la contraccibtn del anillo de 1,5-benzodiaze-
pinas a las correspondientes quinoxalinas y sus respecti-
vos mecanismos de reaccibn, las condiciones de reaccibn son
muy diferentes. En la literatura se encuentran descritos
m&tcodos fotoquimii:os (98); fotooxidaciones con oxfgeno y
luz mercurial por 20 hrs. en benceno (98B,99); oxidaciones
con &cido monopersulflirico o con &cido peracético (98) y
transformacién de 3-ciano-l,5-benzodiazepinas por reaccidén
con hidrazinas en medio bésico (10Q}. Sin embarga, para
las condiciones de reaccitn de la presente investigacidn
no se tiene informacifn previa de la contraccidn del anillo,
poxr lo que para proponer un mecanismo de reaccifn se requie-

re de un estudio mds a fondo sobre este punto.
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Respecto a la parte biolSgica de las quinoxalinas, es-
tas presentan diversas actividades farmacolégicas como bacte
riciQas y agentes antialérglcos en el tratamiento del asma
(101~102), lo gue - hace importante desde el punto de vista -
biolégico, el haber obtenido los compuestos de las series A

Yy B.



2. Discusidn de Espectros
Serie A

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS

1. 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 seguﬁdo pico en abundancia y

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

48.0%, siendo el tercer pico en abundancia.

2. Formaci6n del ion de m/z (M—1|+, cuando R # OCH4

El ion molecular pierde un hidrégeno del metilo,
verificindose el mecanismo de fragmentacifn propuesto en el
Esquema 1.

?Bﬂ'“ f"z
/) Oy Ny
Ox—~N
% T

Ll —=——— @1
NP N o

o f R4
M, mfz {M-1]

Esquema 1
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3. Formacién del 16n de m/z [ M~28 1%

El fragmento de m/z [M-28]+ se origina a partir del
i6n molecular por una ruptura homeolftica simulténea a, a
al carbonilo del anillo triazdlico con la perdida de CO , de
acuerdo al mecanismo de fragmentacitén del Esquema 2,

.
N f'h e CH3 r
SDn N
N

N
oy, —= o
N ° N o

R
M, m/z [M-28]"

Esquema 2

4. Formacidn del 18n de m/z IH-29!+ cuando R # OCHJ

El fragmento de m/z (M ~291% se forma a partir del
i6én molecular por la pérdida de NCH;, debido a la ruptura
concertada «,a al nitrSgeno formdndose el radical idnico‘

seglin el mecanismo propuesto en el Esquema 3.

Chy 12
OT'YK"/ ’ o, B
o MNe

N
ouf, == g
o LR,
N ° N o
A
M

R
w/z (m-20)"

‘

Esgquema 3



S. Formaci6n del i6n del m/z [ M —R]. Cuando R # H

E) fragmento de m/z [M-R]+ se origina a partir
del ién molecular por la pédrdida del substituyente en el
anillo aromdtico por una ruptura o homolftica, formdndose
el catibn arom&tico, de acierdo al mecanismo de fragmenta-

cién propuesto en el Esquema 4.

cHy 1T ch,
/ 3 0 N/ ®
TN
:E e O
Py
m/z[M-Rl

Isquema 4
6. .Formacién del i8n de m/z [M-57} +

El fragmento de n/z [M ~571F se puede originar a

partir de tres rutas,

ﬁuta a). A partir del i8n molecular se verifican
rupturas en los enlaces (N—del anillo quiﬁaxblfhico)—(gru—
po CO) ¥y N, N del anillo triazélico, elimindndose el grﬁpo
iminoceteno (CH3—N=C=O), gegdn el mecanismo propuesto -en el

Esquema 5.
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— T °
N
@ N o

Mo m/z (M=57)"
Esquema 5

Ruta b). A partir del radical iénico de m/z [M -28]+
por la pérdida subsecuente de NCH; y contraceidn del anillo
formdndose el radical ifnico [M- 57]1L de acuerdo al mecanis-

mo propuesto. en el Esguema 6.

. +
Ruta ¢). A partir del fragmento de m/z [M-29]
por la pérdida de CO debido a una ruptura homolftica simul-
tdnea a, a al grupo carbonilo, de acuerdo al mecanismo de

fragmentacidén propuesto en el Esquema 6.

Ruta b Ruta ¢

- ° |

cHg) T
) Z)* &Z\\

. s

W N

N = (NCHy} N ~co N
T ord e
N NP0 ~ o

R

w/z [M~28)% m/z -1 m/z (M-201"

Esquema - 6



7. Formacién del Pico Base: Ion de m/z [1044R]T

El pico base se origina a partir del ién nolecular
y confirma la estructura de esta serie de compuestos, va
que se origina por el mecanismo de f£ragmentacién caracterfs-
tico de las fenil cetonas, mediante el rompimiento homolfti-

coa al carbonilo. Esguema 7.

CHy
Czo+

[- NG~
N\
N
———
’O.‘ ] @
R
R

m/z [104+R}*

T_.
N
N
+

u,
Esgquema 7

8. Formacién de los iones de m/z [75+R]+ y 76

El fragmento de m/z [76+R]+ se forma a partir del
pico base porla pdérdida de CO. El catidn R-fenflico de m/z
[76+R]" posteriormente pierde el radical R por un rompimien-
to homolftico, dando origen al radical m/z 76 y a los frag-

mnentos caracterfsticos del anillo bencenico. Esquema 8.

+ -
-Co -R kai 04
O
RaH ¥
.
m/z {104+r) " m/z(76+r] T m/z 78 m/z S0

Esquema 8



- 65 -

9. Fommacién del idn de m/z (218 + R]"'

El fragmento de m/z {218 + R]+ se forma a partir del
radical ifnico de m/z [ M-57 ]+ por la pérdida de CO, mediante
un rompimiento homolftico concertado de los enlaces &, @ al
carbonilo de la-R-fenilcetona, dando el radical i6nico con
el radical R~fenilo unide al anillo quinoxalfnico de m/z
[218+R I*', verificindose el mecanismo de fragmentacién pro-

puesto en el Esquema 9.

~N —” e j-‘
N N
.co . @
E::I:;iilﬂb NT
<~ R
R
iz tM-5717 m/z [218+R)"

Esquema 9

10. Formacidén del ién de m/z 142

El fragmento de m/z 142 ge forma a partir del I6n de
m/z [M~- 57 1* por medio de un rompimiento homolftico g al
carbonilo de la R~fenilcetona, verificdndose el mecanismo de

fragmentacién propuesto en el Esquema 1.0,

u - @
” «\)U\(rp NE
n/zM-57)" m/z 142

‘Esquema 10
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11. Formacién de los iones de m/z 92, 64 y 63. Cuando R=0CH,

El fragmento de m/z 92.se ‘origina a partir del frag-
mento de m/z [76+R]+, verificéndose la pérdida del metilo y
la subsecuente pérdida de CO, originando el fragmento de m/z

64, el cual pierde un hidrSgeno dando el radical cati6nico

de m/z 63. Esquema 11.

. . . Ho o

@ o, ©_~_>_/M1 e
<

03-CHy ;) (0)

m/zl76+R)" m/z 92 w/z 64  m/z 63

Esquema 11

Pe acuerdo a los mecanismos de fragmentacién pro-—
puestos en la discusifn de los espectros de los compuestos

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

propone un Patrén General de Fragmentacibn.
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ABUNDANCIAS RELATIVAS DE LOS FRAGMENTOS DE LOS COMPUESTOS DE LA SERIE A.

(m/z)
+ +

L. Mt M-1)*[M-281{M-29]" M-R) [4-57] 1218+ 1104+RT 76+R " 142 76 51 50

" 304 77.9 8.7 6.2 50 8.7 .23.4 9.8 100 70.7 8.2 22.5 7.7 60
oc 334 24,9~ 1.7 - 19 5.5 3.0 100 10.5 90 3.0 7.5 3.7
ci 338 s5.1 4.5 6.2 30 5,2 29,5 12,5 100 88.8 25.5 7.5 11.2  11.2
3

. '

Br 382 48.0 2.5 4.7 1.5 10.5 27.7 100 100 58.2 22.5 2.7 400 150

[

-

Peso Molecular

OT_Nl\

@[N’ o

SERIE A

R5=H,0CHyCLEr R,



SERIE B
FRAGMENTOS CARACTERISTICOS

1. Ton Molecular , ut

El ién molecular es un fragmento bastante abundante,
cuando R=H tiene una abundancia relativa de 52.B% siendo el se-
gundo pico en abundancia y cuando R=ClL tiene una abundancia re-—

lativa de 40.7gsiendo el tercer pico en abundancia.

2. Formacidén del ién de m/z [H-1]+

El fragmento de m/z [M-l]+ se forma a partir del idn
molecular por la pérdida de un hidr6genc a través del rompimien-—
to del enlace 38 a los heterodtomos del anillo triazdlico, veri-

fic&ndose el mecanismo propuesto en el Esquema 12.

Oxy—nN
T

0
N N
@” y = > @'\
NP0 NP0
R R
+
M

m/z [H—1]+

,

Esquema 12



3. Formacidn del isn de m/z [M-28]7

El fragmento de masa m/z [M-—28]+ se origina a partir de
dos rutas.

Ruta a). A partir del i6n molecular mediante la pérdi-

da de NZ’ por medio de un rompimiento homolftico de los enlaces

a a los nitrdgenos del anillo triazdlico, verific&ndose el

mecanismo propuesto en el Esquema 13.

w/z (M-28]"

Esquema 13

Ruta b) a partir del i6n molecular por la pé&rdida

de- CO, debido a un rompimiento homolftico concertado de los

enlaces «, « al carbonilo del anillo triazdlico, de acuerdo al

mecanismo propuesto en el Esguema 14 .
oQen. 17
kjt§~%

> P
N o N o

R
M, m/z [M=28]7
Esquema 14



4, Formaci®n del ifn de m/z [M-29]+

El fragmento de m/z Ub29]+ se puede originar a

partir de cuatro posibles rutas.

ruta a) A partir-del fragmento de m/z (m-28] por la pér-
dida de un hidr6geno segin el mecanismo propuesto en el Esguema

15.

N

N
/S /!
-
,':.'} H -H N
NPAP > N0
A R

mz { u-281” m/z (M-z201%
Esguema 15

Ruta b} a partir del fragmento de m/z [M-1]+, por .
las pérdida de CO medlante el rompimiento homolftico de los
enlaces a,¢ al carbonilo, de acuerdo al mecanismc propuesto en

el Esquema 16.

S,

N ./NQ"
@[5‘\ _=e0 S
NT o N~
R R

w/z mM-11" w/z (u-2017

Esquena 16
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Ruta c¢). A partir del fragmento de m/2 [M-28)+ se
verifica la pefdida de un hidr&geno segdn el mecanismo propues

to en el Egguema 17.

Ruta d}. A partir del £ragmento de m/z [M—-l]+ se veri-
£ica la pérdida de N, por el rompimiento de los enlaces o a
los nitrdgenos del anillo triazdlico y la ciclizacién posterior,

Esquema 17.

m/z (M-28)" n/z M-291" m/z M-1)"
Esquema 17

5. Formacisn del i6n de m/z {[M-42] +

El fragmento de m/z [M-42]+ se origina a partir del
i6n molecular por el rompimiento homolftico de los enlaces «
al carbonilo y del doble enlace N-N del anillo triazdlico con
la pérdida posterior de NCO, de acuerdo al mecanismo propuesto

en &)l Esquenma 18.



- 73 -

o ;fC=°
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.

Esquema 18

6. Formacién del ién de m/z [M-43] T

El fragmento de m/z [M-431% se puede formar a partir de

tres rutas.

Ruta a). Se origina a partir del i#n molecular por un
arreglo inicial igual al mecanismo propuesto en el punto 5,
con la pérdida posterior de CONH, dando origen al fragmento
ionico de m/z [M—-43] + segdn el mecanismo propuesto en el

Esguema 189.
7o

[+ N,
P
0. +
1—-"\}7. /7 C[N/ o % I b
H “ N
QL. G,
M+]1R

: . ©
R X R

M=Cro < +
4 . -
ut, N m/z l[M 43)

QL
N/

Esguema 19
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Ruta b). Se origina a partir del fragmentc de m/z [M~42]7
verificdndose un rompimiento homolftico del enlace del hidrége-
no, cambiando la posicidn del doble enlace del anillo diazirini-

co, segin el mecanismo propuesto en el Esquema 20.

-

wz m-a21t mrz i-a3)”

Esquema 20

Ruta ¢) A partir del fragmento de m/z ‘[M-l]* , por un
arreglo previo del anillo triazdélico y la posterior pérdida

de NCO como se propone en el mecanismo del Esquema 21 .
[+1 [o] .
‘T—n(\'\. j‘f:“!"r\‘ 7
N b -NCO N
> —_————
N NGO NF
3

R R,
w/z (=11t mfz (M43

-+

Esquema 21

7. Formacién del i6n de m/z {M—56}*

El fragmento de m/z [M~56]+ se forma a partir del i6n
molecular, por la pérdida simultdnea de CO y N,. E1 CO se pierde
por el rompimiento hamolfticoa, o« al carbonilo y el N, por el
ronpimiente @ a los nitrSgenos del‘anillo triazdlico, formén-_-
dose. el doble enlace en el anillo quinoxalfnico, verific&dndose

el mecanismo propuesto en el Esquema 22,
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Nay M
—tcosN L
icoNar [::I:
N NP o

" n
+
M, m/z {4-56)

Esquema 22

8. Formacién del idn de m/z [M-57]

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

partir de tres rutas.

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

p&rdida simult&nea de N, y CO del anille triazdlico, por un

mecanismo similar al propuesto en el punto anterior, Esquema

. 22, solo que ahora se forma un triple enlace en el anillo guino-

xalinico como se propone en el mecanismo del Esquema 23.

Ruta b) A partir del fragmento de m/z [ M-29] * verifican-
{ dose la pérdida de Nz, mediante el rompimiento homolftice de los
enlaces a a los nitrdgenos y la formacidn del triple enlace en

el anillo gquinoxalinico, Esguema 23 .
Ruta a Ruta b

: Y o)
: D) s 2
c i N
pE ~icOwg @[ 3 P @ =
NP0 N o N7 o]

L ], «
m/z (M-1) ~m/z [M-57] n/z m-.;zg]*

Esguema 23
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Ruta ¢)}. A partir del fragmento de m/z [M-56)%, verifi-

cdndose la pérdida de hidrégeno y la formacién del triple enla-—

ce, segdn el mecanismo propuesto en el Esquema 24.
‘ﬁ2~ ad -H ;4\\
@4 - ©OL
NP o NF

L

5
n/z (M-56)" n/z M-571
Esquema 24
. . " - N
9. Formacidn de los iones de m/z [218+RI",[204+R T, [76+R]",

76, 142 y 50

+ +
tos fragmentos de masas de m/z [218+R] ; [104+R]
[76+R]‘;76; 142 y 50 siguen el mismo patrdn de fragmentacidn

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

El fragmento m/z [104+R]* es al igual que en 1la
serie A el pico base y su fragmentacién confirma la estructura
y existencia del anillo quinoxalfnico propuesto en el Esguema

7 de la serie A.

m/z [104+R) T

Esquema 7



Al analizar los Espectros de Masas de los compuastos
de la serie B, se pudo confirmar que el patrén de fragmen-
tacifn en algunas rutas de fragmentacién es similax al de los

compuestos de la Sexie A.

En base a la discusifn de los espectros para la serxie
B (Espectros 5 y 6), se elabor6 un Esquema del Patrfn Gene-
ral de Fragmentacibn el cual se propone en el Esquema Gene-

-xal de Fragmentacién II'.



-
0
'

Qv <“’*—@1€)>

w/z M-571"

wlz lH-?Bl

.
N 0
)
.

arz {u-281"

v o
i
@n’ ]
R

miz gwmas) "t

Esquens General de rFr

=/ (K~29F

co.

-mcm bt

@n% = or Jé;*-

n
‘ v

@:’:%

m/2\ tu-421*
-

4

@j%é

n/z -3¢

v Aot
J0

@N’

[CWE @)

“coms R

£z0.

”
L3
N
miz {1336R)

]
. -co

©

/2176481 %
agmentacibn §1

]
.
LB
HEAN O
[

@.\ Mo

L . _—
Rhan

w/z (q-201%

-Ng

R
nfz (u~1f*
il
- 1EoMR %
n/z (‘4-551
¥

mlziM-57)%

m/z 1%

n/x i%-435"

wrz (21gen]*

S

Cakz

oz 50



ABUNDANCIAS RELATIVAS DE LOS FRAGMENTOS DE LOS COMPUESTOS
DS LA SERIE B
{m/z)
+ * ¥ + + Ad * + +
Mt (M3 [M~28][M-29]{M-42 [N~47] (M~56) [M-57] [ZLE+RIRO4HR)[76+R]* 76 142 51 S50

R PR
0 290
cL 324

52.8 5.0 5.5 2.5 5,0 8.5 2.7 0.75 5.0 100 47.4 5.0

40,7 2.7 5.0 0.2 5.0 16.0 1.0 0.70 3.7 100 47.5 7.2

* Peso Molecular
"/

SERIE 8
Rz=H.CI Rp

M N 3 g

L RURTTI



SERIE C

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS

l. Ion Molecular, M+

El i6n molecular 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. Fommacién del pico base dem/z [I(l‘H-R]+

El pico base de m/z [104+R] +es el mismo gque en las
anteriores series de compuestos (Series A y B} y se verifi-
ca el mecanismo de fragmentacisn de igual manera gue en la
formacifn de los picos bases de las dos anteriores series

Esquema 25.
03—N c=0+
T o

°ﬂ:r . R

+
M, m/z [104+R]}

Esgucma 25
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3. Formaci6n del 1i6n de m/z [M-43]+

El fragmento de m/z [M-43]+ se forma a partir del
i6n molecular por lapérdida simult&nea de CO y CH3 en el
anillo triaz8lico, -reduciéndose el anilleo a cuatro miembros
tipo triazetinico, camo se propone en el mecanismo de frag-

mentacidn del Esquema 26.
CHy

CHy 3
0. X N=n
A i
@[u ‘ ~fcHy ~(C0-CHg) @N A
—_—
i ™
Q"g CHy
: R
R
ut, w/z M-amt

Esquema 26

4, Formaci8n del fragmento de m/z [M-SQ]+

El fragmento de m/z [M-SQ]+ se origina a partir del
i6n molecular por la pérdida de (CZK7N21 , mediante el rompi-
miento de los enlaces a, a los nitrdgenos en el anillo tria-
zélico y la pérdida del hidrégeno vinflico, verificindose ei

mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema 27 .
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+ m/z (M-~59]

Esquema 27

5. Formacibn de los fragmentos de m/z [76+R]*; 76 y 50

Los fragmentos de m/z [76+R ]+, 76 y 50 se originan
de igual manera que en las series de compuestos A y B (Es-

quema 8).

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

R=0CH3

los fragmentos de m/z 92, 64 y 63 se originan de
igual manera que en la serie de compuestos A, teniendo abun

dancia relativas m&s bajas (Esquema 11}.

En base a la discusif6n de los espectros para la se-—
rie C {Espectros 7-9) se elucidd un Esquema del Patrén Ge-
neral de fragmentacidn el cual se propone en el Escquema ce-

neral IIX.
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Esguema General de Fragmentacién IIX




ABUNDANCIAS RELATIVAS DE LOS FRAGMENTOS DE LOS COMPUESTOS
OE LA SERIE C

{m/2z)
.
R PM* M+ [m-43 ¥ {m-597 [104+R} [76+r)*
H 336 7.7 12.0 27.5 100 78.8
ocH, 366 7.7 3.0 10.9 100 8.0
c1 370 17.5 20.0 0.7 100 41.6
* Peso Molecular
CcHy
!
N
o=< Ny —CHgy
©X, X
NH
1
CHy
Rz

SERIE C
RzM.0CH3.C1



SERIE D

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS

1. Ion Molecular y pico base

En los compuestos analizados se observé que el. ién
molecular en todos. los casos era el pico base, lo cual es
comprensible debido a la estabilidad que presenta la es—

tructura.

2. Formacién del i6n de n/z [M—SS]+

El fragmento de m/z [M—SG]+ se origina a partir del
ién molecular, por la ruptura homolitica concertada de los
enlaces entre el nitr6geno del anillo benzodiazepfnico y el
carbonile, y el nitrdgeno del anillo triaz6lico y el carbono
2 del anillo benzodiazepfinico verificdndose el mecanismo de

fragmentacidn propuesto en el Esquema 28,

. ;

N H -{NaCoy N=
—_—
N==, N=

Vol

H

M, w/z (M-561"

Esquema 28



3. Formacién del idn de m/z [M-57]+

El fragmento de m/2 Uh57]+ se origina por dos rTutas

diferentes:

Rata a) 5 partir del i6n molecular por una transpo-
sicién del hidrégeno del carbono 2 del anillec benzodiazepf-
nico al nitr6geno del anillo triazdlico obteniéndose el ién
(M*), el cual sufre rupturas en el enlace nitrSgeno carboni-
lo y en la ligadura II del doble enlace entre el nitrdégeno
¥ el carbono 2 del anillo benzodiazepfnico, la estructura
resultante adopta una forma cfclica e inmediatamente ocurre
una ruptura en el enlace carbono 2 y el nitrégenc del anillo
de diaziridona dando origen al fragmento de m/z [M-571 ¥

Esquema 29.
) 5;& ) o AN
N H N R == ﬁqf N
::::@ —_— _.—>@ S——~
N N = = N= .
| O
. 2
Esquema 29 +

m/z [M-57)

Q " o

Ruta b). A partir del fragmento de m/z [M~561" por 1a
vérdida del hidrégeno del carbono 2 del anillo benzodiaze-—

pinico. Esquema 30.
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P
ot
N

az (Mes6” e Me57)0

Esquema 30

4. Formacién del idn de m/z [M-71]"

El fragmento de m/z [M-71]1" se origina a partir de

dos rutas

Rata a). A partir del ién molecular se puede efectuar
un rearreglo al llevarse a cabo la ruptura entre el NL Yy C2
del anille benzodiazepfnico, la transposicién de un hidré-
geno del carbono 3 al anillo triazélico y la posterior con-
traccidn del anillo benzodiazepfinico a un anillo quinoxalf-
nico. LA estructura resultante puede efectuar una ruptura en-
tre el N; v el carbonilo y la transposicién del hidrégeno del
carbono 2 al carbonilo para formar un grupo aldehido, en la
nueva estructura se efectua el rompimiento de la cadena la-

teral unida al C origindndose asf el fragmento de m/z

27
[H-7].1+ de acuerdo al mecanismo de fragmentacifin propuesto

en el Esquema 31.

Yz

" ~cHo

1 lu-jn’ .

Esquema 31
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Ruta b} A partir del fragmento de m/z [M-57]+ por
la perdida del metileno del anillo benzodiazepfnico, veri-

fic&ndose el mecanismo propuesto en el Esguema 32.

. »
N NSR
—CH,
—2
N = NP
(@) :
R

m/z M-711°
wz (M-37]
Esquena 32

5. Formacién del ién de m/z 204

El fragmento de m/z 204 se origina a partir del i6n
m/z [M-71] * por la pérdida del grupo R a través de una rup~

tura homolftica segdn el Esquema 33.

» -
Hgy & Ny
————
N RaH N/J@
a .

wz (M-71)° /204

Esquema 33

6. Formacidn del i6n m/z 219

ElL fragmento de m/z 219 se origina a partir del frag
mento de m/z [M-56] + por la p&rdida del radical R. Esquema.
34.
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" H
- N
= -
N N=
*

/2 (3-36]" alz 119

Esquema 34
7. Fommacién del fragmento de m/z 218

El 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 homolftica. Esquema 35 .

r=
N -R N

>
N=. N =

a/z prestrt

Esquema 35

+
§. Formaci®n de los fragmentos de m/z [102+R] ;[76+R] T

) +
El fragmento de m/z [102+R] se origina a partir
del i8n molecular donde se verifican rupturas en las unio-
nes Cy~Cy vy Ng-benceno del anillo benzodiazepinico. dando

origen al radical idnico fenil-nftrilo, Esguema 36.

0N, 7 > (E‘EV
N

@[,._ " @ -on @

R R
W, /2 {10201 wz {7oR1"

Esgquema 36
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9. Formacién del fragmento de m/z 102

El fragmento de m/z 102 se origina a partir del frag-
mento de m/z [102+RJ+ por la pérdida del radical R mediante

una ruptura homolfitica Esquema 37.

cz=n T

R
e [102e0)" o/ 102

Esquema 37

10. Formacién 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 rupturas de los enlaces
N-benceno (del anillo benzodiazepfinico) y Cy=Cqy del miswmo
anillo verificédndose la pérdida de HCN; subsecuentemente por
eliminacién de fenil-acetileno se obtiene el i6n de m/z

90; quien por pérdidas de HCHN y C2H respectivamente da ori-

2
gen a los iones de m/z 63 y 64. Esquema 38,

@ﬁg@w B0 =IO

~fz 192

-
N
m/z 219 < 7 b
N\ _&H, v
m/z 64
—HCM A
G T N
o
Wz 63 ~fz 90

Esquema 38
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11. Formacién de los iones de m/z 76 y 50
Los fragmentos de m/z 76 y 50 asfi como los de m/z

75 ¥y 51 son caracterfsticos de los compuestos aromdticos y

se originan degradativamente a partir de varios iones. Es-

quema 39.
ar N
~R ©‘ —Caofz cm?'
w/z 76 m/z sb
R . “HR
~/z (76*R] l—n
>
D ===
w75 ©fz 51

Esquema 39

Al analizar los Espectros de Masas de los compuestos de
la Serije D (Espectros 10-13) se elaboré un Esquema General
de Fragmentacibn el cual se propone en el Esgquema General

v.
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ABUNDANCIAS RELATIVAS DE LOS' FR oE LoS DE LA SERIE D
tr/z}
R euy  w" (M-57) (u-56)"  (m-710% [102+R)) Y (76en 219 218 204 192 102 S0 76 75 64 63
H 276 100 §7.7 15.7 14.25 0.1 - 67.7 7.7 0.4 2.5 6.7 5.0 5.0 4.5 3.0 2.5 .

OMe 306 100 50,5  16.6 15.0 4.5 0.2 3.7 2.5 1.0 13,3 10.2 8.7 7.7 7.0 6.2 6.2
cL 310 100 62.1 17.5 20.75 - 4.7 3.0 7.5 2.5 1.7 40.0 20.5 22,5 27.5 12.7 15.1
Br 3s4 100 58.2 22.5 18.75 5.0 8.7 6.0 22,5 8.7 4.5 47.5 25.5 27,5 27.3 12.5 15.0
* Peso Molocular

SERIE O Re

Ra< H,005,C1LBr



SERIE E

FRAGMENTOS CARACTERISTICOS

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

Rz—fenLl)—lﬂ—s—criazolo (4,3-a) 1,5-benzodiazepin-l-onas.

Este tipo de compuestos han sido previamente discutidos en
un trabajo anterior (28}, por lo guc s6lo se dardn algunos frag

mentos caracteristicos de este tipo de compuestos.

1. Ion Molecular y Pico Base

En los compuestos analizados se observé que cuando el gru-
Pro R2 era igual a H, OCH4 Y Br el iSn molecular era el pico ba-
se (abundancia relativa de 100%), lo que demuestra la estabili-
dad de la molécula.

2. Formacién 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 (M+)' la cual posteriormente lleva a cabo rupturas en

los enlaces Ny - C2 ¥ C3-Cy del anillo benzodiazepinico,



|
W
w

]

elimindndose el grupo Nj-acetil diaciridona, segdn 21 me-

canismo de fragmentacién propuesto en el Esquema 40.

-

o a1t %

o th
A\NH NN

N
og ™y 1 .
e =gy —orp"
——————— P
N == N == N
o, iyt /
Rz Rz Az

wo (1938407

Escuema 40

1. Formacifin del idn de m/z [192+R;] "

El fragmento de m/z [192+R21+ se puede originar.pox dos

rutas.

Ruta a}. A partir del i6én molecular por rupturas en
los enlaces NL—C2 Y C3-C, (del anillo benzodiazepinico);
posterlormente se efectua una ruptura en la ligadura N-CO
(N-del anillo imidazllico-grupo carbonilo)de acuerdo al
mecanismo de fragmentacifn propuesto en el Esquema- 41.

Rata b). E1 i6n de m/z [193+R) * verifica la pérdida
de un H del N del anillo imidazdlico, segdn el mecanismo de

fragmentacibn propuesto en el Esquema 41.
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m/z [193+R)1"
Esguenma 41

4. Formacidn del ién de m/z 90

El fragmento de m/z 90 se origina a partir del fragmento
de m/z [192+R2]+, el cual adopta una forma equivalente es-
tabilizando la carga positiva loralizada en el CZ del ani-
llo imidazblico; posteriormente se lleva a cabo rupturas en
los enlaces Ni-benceno vy CZ—NZ del anillo imidaz8lico, segdn
el mecanismo de fragmentacifn propuestc en el Esquema 42,
Este fragmento de masa es uno de los md3s abundantes en to-
dos los Espectros de los compuestos analizados, teniendo una
abundancia relativa de 10.2~56.9 %, siendo el 2° 6 3° ién

m&s abundante.

Ny

< .

= d)‘—@—ﬂz N _\\»@_nz . /\w

b Aun AR LS ¥
™ (192:R,]" ™z 90

Esquema 42
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CONCLUSTONES

1. Al realizar la reaccidén de metilacidén de las 2,4-dihi-
dpo—s-(p-Rz-feni1)—IH—3~Criazulu—(4.33\—4.33)'1,S-
benzodiazepin-l-onas {(34) <on hidruroe de¢ sodio y yodure
de met ilo siguiendo los métodus de la literatura (L0,

26, 93) fue posible obtener y caracterizar compuestos con
sistemas estructurales benzodiazepinicoes, quinoxalinas ¥

triazolonas.

2. Se sintctizaron un total de 16 compucstos, de los cuales

13 son nuevos.

3. Los compucstos sintetizados fueron agrupados en 5 series.
Pous scrics de benzediazepinas (7 compuestos); dos series
de guinoxalinas (6 compuestos) y una serie de triazolonas

{3 compuestos),

4. Las benzodiazepinas sintetizadas fueron les compucestos
4-hidro y 2—mctil—2,A—dihidro—S—(p-Rz—fenil)—ln—s‘

triazolo {4,32)-1,5-benzodiazepin-l-onas.

5. Las quinoxalinas sintetizadas fueron los compuestos 2-N-
metil g 4—(p—R2-hcnzoiL)—s—trinzolo (4,3a)-quinoxalin-1-

2(H)-onas.

6. Las triazolonas sintctizadas fueron los compucstos 1,2-
dimebilfj-dchidrn-nnetu—(p-Rn-fenil)—4—N [ (o-N-metil

amino)—fcnil] 1,2,4-¢triazol-5-onas.

7. Se obtuvieron quinoxalinas mediante la cantratacion del
"anille benzodiazepinico a baja temperatura, sin perédxi-

dos ni recacciones fotoquimicas, lo que constituye un-



8.

9.

- 08 -

nuevo método de sintesis de quinoxalinas a partir de
benzodiazepinas.

El estudio y andlisis por espectrometria de masas nos
permitié clucidar los mecanismos de fragmentacidn y

proponer el patron genceral para cada serie de compuestos.
Del estudio de 10s espectros de masas podemos

concluir:

Para las series A, B y C el pico basc fue el fragmento de

m/z [ 104 + R]+ qQue s¢ origina por un rompimiento g -al

carbonileo de la cetona p-R,-fenile.

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

Io que refleja la estabilidad de la molécula.

11,El idn molecular fue abundantc en las serics A y B y de

menor abundancia en la serie C.

12.Los fragmentos caracteristicos para la seric¢ A fueron

M, Dm-ad* 6 m-281% L y-r1, [m-570", L1042y 142.

13.Los fragmentos caracteristicos para la serie B Fueron

Yos m/z: M*,[ M-1]% [M-42 T [M-56]1",0M-571" v [ 104.8] *

14.Los fragmentos caracteristicos para la serie C fueron

M*, [104+R]", [M-43T1" y[M-59]*.

15.Los fragmentos de masa caracteristicos para 1a serinr

D fueron M*, [ M-561",(M-71]"%, [76+R}* y-102.

16.Los fragmentos caracteristicos para la serie E fueron

M*, [193+R]“, [192-R]* y 9cC.
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