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INTRODUCCION 

Los compuestos heterocíclicos son de gran importancia tanto 
por el estudio de su química, como por su interés en la industria 
farmacéutica. Se han sintetizado nuevos sistemas heterocíclicos, en 
los que están fusionados anillos heterocíclicos diferentes y que 
tienen aplicación como fármacos, colorantes, productos fotográficos 
y muchos otros productos de la industria química. 

Uno de los primeros compuestos orgánicos con actividad 
farmacológica sobre el sistema nervioso central data de la década 
de los años sesenta, comercialmente se conoce con el nombre de 
Librium y posee como componente activo una benzodiazepina; 
actualmente éstos sistemas benzodiazepínicos son los componentes 
activos de productos farmacéuticos con gran actividad.Es 
importante destacar que la fusión de un anillo de triazolo a un 
sistema benzodiazepínico aumenta la actividad farmacológica de 
éstas últimas como es el caso de los compuestos alprozolan2  y 
triazolan.3  

Se ha encontrado que las furoazepinas presentan actividad 
farmacológica ya sea como analgésicos, tranquilizantes o 
bactericidas; éstos compuestos tienen en su estructura la fusión de 
un anillo furánico con una azepina. 

Hasta 1984 sólo se habían reportado cuatro tipos de sistemas 
furoazepínicos4: 



Furo[3,2-c]azepina 	Furo[3,2-d]azepina Furo[3.4-b]azepina 

O 	
R 

Furo[2,3-c]azepina 

Actualmente se conocen otros sistemas furoazepfnicos como el 
furo[2,3b]-azepina y furo[2,3-0-azepina, los cuales se describen 
posteriormente; sin embargo, la información encontrada acerca de 
éstos sistemas aún es muy escasa, razón por la cual es importante la 
síntesis de nuevos derivados que puedan presentar actividad 
farmacológica. 

2 



PARTE TEORICA 

Los primeros antecedentes acerca de las furoazepinas datan 
de 1973, cuando se sintetizaron nuevas estructuras derivadas de 
azepinas, las cuales presentaron actividad antimicrobiana.5  

X=NH,O,S 

X 	
6 	R=H,H2NCH2CH2- 

	

N,5 	H2NCGNI-11NHCH2C11 2- 

figura 1 

En 1975 se informa la síntesis de nuevos derivados de 
furoazepinas que presentan actividad farmacológica contra 
Staphilococcus aureus y Salmonella gallinarium .6  

X=NH,S,0 
11'=CH2C112NFIG (NH)NH2 

:C (NH)NH2 

R= Me,H 

figura 2 

Ese mismo año también se describe la síntesis de otros 
derivados, cuya variante es que el sustituyente se encuentra en las 
posiciones dos y cuatro; los cuales además de presentar actividad 
farmacológica contra Staphilococcus aureus y Salmonella 
gallinarium, también afectan otros microorganismos como 
Miobacterium smegmatis y Streptococcus fecalis.7  

3 
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X=1-1,S,0 

R=CH 2C112NFIC.(NII)N112 y 12'=11 

R=Me y 1U.C.(NH)NH2 

R=CF12CH2NHC.(NI- )NFI2 y R'.11.2=H 

figura 3 

En 1976 se informa una nueva ruta de síntesis, obteniéndose 
diferentes derivados con sustutuyentes en las posiciones dos y 
cinco, se encontró que éstos compuestos pueden usarse como 
analgésicos y tranquilizantes.8  

R=ciclopropilmetilo, Et, Me, 

3, 4, 5-(Me0)3C6H2CH2 

p-FC6H4CO(CH2)3  

figura 4 

Un año más tarde se describe la síntesis de derivados nitrados 
de furoazepinonas, los cuales tienen efectos antimicrobiales contra 
Staphilococcus london.9  

X 	 6 

Ns s 
3
1 0

4 R
2  

x=s,o 
R1=11,Me 

R=H,Me,NO2 

R2=H,NO2,Ac,COCHCl2  

figura 5 

En 	1978 se sintetizan derivados del sistema furo- [3,2-c]- 
azepinas.10  
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4-H-3-ac. carboxilico- 5, 6, 7, 8-tetrahidro-
2-metil-8-oxo-furo-f2,3-c1-azepina 

3 	4 

CO2H 

 

figura 6 

Posteriormente en 1981 se informa la síntesis del sistema 
furo-[3,2-c]-azepina, cuyos derivados sintetizados probaron tener 
actividad farmacológica sobre el sistema nervioso central) 1  

s I 

Mind 

O 

4-H-2, 3,5, 6, 7, 8-hexabidro-2,7,7- 
trimetil-3-fenil-furo-[3,2-c]azepin-4-ona 

H 
Ph 	

O 	
figura 7 

Los derivados con éteres insaturados mostraron generalmente 
marcada depresión muscular sobre el sistema nervioso central del 
ratón, en tanto que sus productos de reordenemiento sólo son 
calmantes débiles. 

Ese mismo año se sintetiza el sistema furo-[2,3-b]-azepina, sin 
mencionar si tiene o no actividad farmacológica) 2  

CO2H 

N 7  
6 	• Muld=metilindenometilester 
5 

figura 8 
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R I=CO2Me 

R2=H, Me 

figura 8 

—Ac 

En 1982 se sintetizan otros derivados del sistema furo-[3,2-c]-
azepina 13 . 

Y no es hasta 1985 cuando se encuentra la preparación del 
nuevo sistema furoazepínico furo-[3,4-c]-azepina, éstas 
dihidroazepinas se utilizan como canales bloqueadores de calcio.I 4  

R402C 

R,R5=C<=8, alquil, alquenil, alquinil,hidroxi- 

alquil,C3-8 cianocicloalquil 

RI,R4=C<=8 alquenil, C3-8 cicloalquil,no 

sustituido C<=8 alquil 

R2,R3=H, C<=8 alquenil, alquil,C3-8 cicloalquil, 

ciano,C6H5  no sustituido CONH2. 

C1-8 alquil, aril, heteroaril 

figura 9 

En 1989 se obtienen derivados del sistema Furo[3,4-b]-
azepina, además, se obtuvieron datos acerca de la estructura 
cristalina de éste sistema.' 5  
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H—N 

EtO2C 

figura 11 

R=Et, Mc2CH 

figura 10 

En 1990 se informa la síntesis de derivados del sistema[3, 4-
d]-azepina, el cual muestra inhibición del enlace muscimol a sitios 
GABA en membranas cerebrales del ratón a una concentración 

2.1X10-6 M.16 

Un arlo más tarde, en 1991 se informa la síntesis de derivados 
furo-[2,3-d]-azepina, desarrollando nuevos agentes para el 
tratamiento de desórdenes en el sistema nervioso central.' 7  

R=H,Bu,5-metilfurfurilo 

figura 12 

En 1993 se describe la síntesis de otros derivados del sistema 
furo-[3,2-c]-azepina. 8  
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R=H,o-CH3,o-CI,o-Br, 	O  
p-CH3,p-OCH3,p-CI,p-Br —y 

3 

12 

N5 

NH 
4 

• figura 14 

figura 13 

La última referencia es de 1994 cuando se informa la síntesis 
de nuevos derivados del sistema furo-[3, 2-c]-azepina, donde 
además se realiza un estudio de la espectrometría de masas de los 
derivados sintetizados.1  9  

En cuanto al anillo triazolo se ha encontrado que cuando está 
fusionado a un sistema benzodiazepínico aumenta la actividad 
farmacológica de éstos sistemas como en el caso de derivados 
[1 ,2,4]-tri azolo-[5,1-a] [2,4]-benzodiazepina, los cuales presentan 
propiedades antiinflamatorias y ansiolíticas20  y como sedantes del 
sistema nervioso centra1.21  

8 



Por tal motivo se considera de gran importancia la síntesis de 
nuevos derivados furoazepínicos, cuyo sistema esté fusionado a un 
anillo triazolo del cual se tienen antecedentes farmacológicos, para 
posteriormente probar si la actividad farmacológica de éstos 
derivados aumenta y si tienen menos efectos colaterales con 
respecto a otros fármacos. 

Cabe mencionar que el estudio de espectrometría de masas de 
los sistemas furoazepinicos es casi nulo, lo cual marca un punto 
importante en la investigación de éstos derivados. 

9 



OBJETIVOS 

1. Síntetizar nueve derivados del sistema 2, 5, 5-trimetil-9-R-4, 6-
dihidro-8-ona-[1, 2, 4]-triazolo-[4, 3-a]-furo-[3, 2-c]-azepinas. 

2. Caracterizar éstos nuevos compuestos con apoyo de diferentes 
técnicas espectroscópicas como son: infrarrojo, RMN I  H y 

espectrometría de masas. 

3.- Elucidar los mecanismos y el patrón general de fragmentación 
de dichos compuestos. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Metodología para la síntesis de los derivados 
furoazepínicos: 

La obtención de los productos finales se llevo a cabo por una 
síntesis de ocho pasos: 

paso 1 : empezando con dimedona y cloroacetona, calentando a 
reflujo durante dos horas, filtrando la mezcla de reacción y 
destilando a presión reducida el filtrado; posteriormente es 
tratada con una solución de NaOH al 30% y se extrae con 
diclorometano, finalmente se concentra y se recristaliza de 
diclorometano-hexano, obteniendo cristales con un punto de fusión 
de 135-137°  C y un rendimiento del 50%. 
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paso 2: el 2-(2-oxopropil)-5, 5-dimetilciclohexan-1, 3-diona 
obtenida es tratada con ácido polifosfórico calentando por 30 min 
a 120-128°C, obteniendo un precipitado de color café claro con 
punto de fusión de 73-75°C y un rendimiento del 81%. 

paso 3: el 2, 6, 6-trimetil-4-oxo-4, 5, 6, 7-tetrahidrobenzofurano 
obtenido del paso 2 se trata con clorhidrato de hidroxilamina en 
una solución acuosa de NaOH al 10% calentando durante 35 min. a 
vapor, por último se extrae con diclorometano y se concentra, se 
obtuvó un semisólido con un rendimiento del 95% 

paso 4:a la oxima obtenida se le hace reaccionar con ácido 
polifosfórico calentando durante 25 min. a 120-130°C, dejando 
enfriar la reacción posteriormente se le agrega hielo acuoso y 
carbonato de sodio, extrayendo exhaustivamente con 
diclorometano y se concentra, el producto se purifica por 
cromatografía de gel de sílice, se obtuvieron unos cristales blancos 
de punto de fusión 108-109°C y un rendimiento del 60%. 

paso 5:el 2, 7, 7-trimetil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-4H-furo-[3, 2-
c]azepin-4-ona se calienta a reflujo con el reactivo de Laweson en 
atmósfera inerte(nitrógeno), el producto obtenido se purifica por 
cromatografía de gel de sílice, obteniendo unos cristales 
ligeramente amarillos con un punto de fusión de 190-191°C y un 
rendimiento del 81%. 

paso 6:el 2, 7, 7-trimetil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-4H-furo-[3, 2-
c]azepin-4-tiona se pone a reflujo con NaH y CH3I durante 6 hrs. al 

producto obtenido se pasa por cromatografía de shica gel, 
obteniendo un sólido de punto de fusión de 60-61 0C y un 
rendimiento del 70%. 
paso 7:la 6H, 2, 7, 7-trimetil-4-metiltio-7, 8-dihidrofuro[3, 2-

cJazepina se mezcla con carbazato de etilo en etanol absoluto y se 
pone a reflujo durante 48 hrs., el solvente se destila a presión 
reducida, se obtiene un precipitado con un punto de fusión de 
233-235 C y un rendimiento del 51%. 
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paso 8: el 2, 5, 5-trimetil-4, 6-dihidro-8-ona-[I, 2, 4]triazolo[4, 
3-a]furo[3, 2-c] azepina se trata con NaH en atmósfera de 
nitrógeno a reflujo y con los respectivos haluros de alquilo, alilo y 
fenilo; obteniendo cristales de punto de fusión definido; todos 
estos compuestos finales son caracterizados por la espectroscopía 
correspondiente. 

Los derivados 2,5,5-trimetil-9-R-4,6-dihidro-8-ona-[1,2,4]-
triazolo-[4,3-a]-furo-[3,2-c]-azepina (figura 1) fueron obtenidos 
mediante la ruta de síntesis propuesta en el Esquema 1 

2 

R=-Me,-Et,-n-Pr, 

-CH2CH=CH2, 
-n-But,-CH2OMe, 
-CH20 

figura 1 
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+ 
Et0Na 

Et OH 

PPA 

o 
II 

O 

...--)Pcro 

Reactivo de Laweson 

HON 
III 

PPA 

HON o 
IV 

y 

Esquema general de síntesis: 
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NH2NHCO2Et 

,S 
CH3 

CH3I 

CH;
S  

vi 

NaH 

VII 

Nail 

Rl 

R=-Me,-Et,-n-Pr, 
-CH2CH=CH2, 
-n-13 ut,-0420Me, 
-0124) 

ESQUEMA 1 
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Obtención de la 2-[2-oxopropil]-5, 5-dimetliciclohexa-1,3- 
diana 

EtONa 

Et OH 

En un matraz de bola de dos bocas provisto de agitación 
magnética y canasta de calentamiento, se disuelven 0.0695 moles 
de NaH en 100 ml de etanol absoluto, se pone un refrigerante en 
posición de reflujo y en la otra boca por medio de un embudo de 
adición se agregan 0.0642 moles de dimedona disueltas en 120 ml 
de etanol absoluto, se esperan 10 min. y se agrega poco a poco 
0.1046 moles de cloroacetona disuelta en 50 ml de etanol absoluto, 
se calienta a reflujo durante dos horas. La mezcla de reacción se 
deja enfriar a temperatura ambiente y se filtra, el filtrado se destila 
a presión reducida y el residuo se deja enfriar a temperatura 
ambiente, se le agrega posteriormente 25-30 ml de una solución 
acuosa de NaOH al 30%, la fracción acuosa se lava con 15 ml de 
diclorometano(cuatro veces), la fase acuosa se enfría exteriormente 
con hielo acuoso y se trata con HCI concentrado agregándolo poco a 
poco hasta pH neutro; después se extrae con 30 ml de 
diclorometano(cuatro veces), las fases orgánicas se secan con sulfato 
de sodio anhidro y se concentran, se recristaliza de diclorometano-
hexano, obteniendo unos cristales blancos con punto de fusión de 
135-137°C y un rendimiento del 50%. 
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Obtención de la 2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-
tetrahidrobenzofurano 

PM 

 

En un matraz de bola de dos bocas provisto con agitación 
mecánica y canasta de calentamiento se adiciona 0.0102 moles de 
2-(2-oxopropil)-5,5-dimetilciclohexan-1,3-diona y se procede a 
agregar 80 g de ácido polifosfórico, se calienta hasta obtener un 
rango de temperatura de 120-128°C y se mantiene durante 30 
minutos. Posteriormente la mezcla • de reacción se deja enfriar a 
temperatura ambiente y continuando con la agitación mecánica se 
agrega hielo acuoso hasta la aparición de un precipitado, este se 
filtra y se lava con agua destilada hasta pH neutro, obteniéndose un 
sólido de color café claro con punto de fusión de 73-75°C y un 
rendimiento del 81%. 
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HON 

momia 
aoH 

Obtención de la oxima del 2,6,6-trimetil-4-oxo-4,5,6,7-
tetrabidrobenzofurano 

En un matraz Erlenmeyer de 250 ml se disuelve en la mínima 
cantidad de etanol absoluto 0.0202 moles de 2, 6, 6-trimetil-4-oxo-
4, 5, 6, 7-tetrahidrobenzofurano y se agregan 40 ml de agua 
destilada caliente, en seguida se adicionan 82 ml de solución acuosa 
de NaOH al 10% y 0.1035 moles de clorhidrato de hidroxilamina. La 
mezcla de reacción se calienta a bario de vapor durante 35 minutos, 
se deja enfriar a temperatura ambiente y posteriormente se extrae 
exhaustivamente con diclorometano, los extractos orgánicos se 
juntan y se secan con sulfato de sodio anhidro, el producto obtenido 
se concentra a vacío obteniendo un semisólido con un rendimiento 
del 95%. 
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Obtención de la 2,7,7-trimetil-5,6,7,8-tetrabidro-411-furo-
[3,2-c]-azepin-4-ona 

En un matraz de bola de dos bocas provisto de agitación 
mecánica y canasta de calentamiento se colocan 0.01777 moles de 
la oxima del 2, 6, 6 -trimetil-4-oxo-4, 5, 6, 7-tetrahidrobenzofurano 
y 150 g de ácido polifosfórico, la mezcla de reacción se calienta y se 
mantiene a un rangb de temperatura de 120-130 0C durante 25 

minutos, se deja enfriar a temperatura ambiente y se le agrega 
hielo acuoso y carbonato de sodio continuando con la agitación 
mecánica, hasta tener una solución con pH neutro. La solución se 
extrae exhaustivamente con diclorometano, los extractos orgánicos 
se juntan y se secan con sulfato de sodio anhidro, el sólido se 
purifica por cromatografía en columna de gel de sílice eluyendo con 
acetato de etilo, se obtienen cristales blancos con punto de fusión de 
108-109°C y un rendimiento del 60%. 
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Reactivo de Laweson 

Obtención de la 2,7,7-trimet11-5,6,7,8-tetrabidro-4H- 
furo-13,2-c)-azepin-4-tiona 

En un matraz de bola de dos bocas provisto con canasta de 
calentaniento, agitación magnética, refrigerante en posición de 
reflujo y corriente de nitrógeno, se colocan 2.59 x 10 -3  moles de 2, 
7, 7-trimetil-5, 6, 7, 8-tetrahidro-4H-furo-[3, 2-c]-azepin-4-ona con 
1.295 x 10.3  moles de reactivo de Laweson en 7 ml de tolueno 
anhidro y se calienta a reflujo durante dos horas: La mezcla de 
reacción se deja enfriar a temperatura ambiente y se procede a 
destilar a presión reducida para eliminar el tolueno, el residuo se 
purifica por cromatografía en columna de gel de sílice, usando 
diclorometano como eluyente; se obtuvieron unos cristales de color 
ligeramente amarillo con un punto de fusión de 190-191°C y un 
rendimiento del 81%. 
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Obtención de la 6H-2,7,7-trimet11-4-meti1tio-7,8-
dibidrofuro[3,2-cl-azepina 

,s 
CH3 

En un matraz de bola de dos bocas con refrigerante en 
posición de reflujo, se colocan 4.8x10-4  moles de 2, 7, 7-trimetil-5, 
6, 7, 8-tetrahidro-4H-furo[3, 2-cl-azepin-4-tiona disueltos en 10 ml 
de o-xileno anhidro, la mezcla se calienta a reflujo y en seguida se 
agrega poco a poco 13.4x10-4  moles de NaH (lavado previamente 
con hexano) en 2 ml de o-xileno anhidro, se continua el reflujo por 
dos horas; posteriormente se agregan 13.4x10-4  moles de CH3I 
disueltos en 2 ml de o-xileno por medio de un embudo de goteo, la 
adición es lenta, se deja a reflujo 4 hrs más tras las cuales se enfría 
la mezcla de reacción a temperatura ambiente, se filtra, y el filtrado 
se destila a vacío, obteniéndose un aceite café que se purifica por 
cromatografía en columna de gel de sílice; se obtienen cristales 
amarillos con un punto de fusión de 60-610C y un rendimiento del 
70%. 
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Obtención de la 611-2,7,7-trimetil-4-etlicarbazato-7,8-
dihidro-furo[3,2-c]-azepina 

N112NHCO2Et 

 

,S 
CH3 

 

En un matraz bola se colocaron 3.58x10-4  moles de 6H-2, 7, 7-
trimetil-4-metiltio-7, 8-dihidro-furo-(3, 2-1-azepina y 1.08x10-3  
moles de carbazato de etilo en 10 ml de etanol absoluto, la mezcla 
de reacción se pone a reflujo y con agitación magnética por 48 hrs, 
se deja enfriar y el disolvente se evapora a presión reducida hasta 
la cuarta parte del volumen inicial, se enfría exteriormente con 
hielo y se obtiene un precipitado amarillo claro, el cual se filtra y se 
lava con hexano frío obteniendo unos cristales ligeramente 
amarillos con un punto de fusión de 233-235 o C y un rendimiento 
del 51%. 
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Obtención de la 2,5,5-trintetil-9-R-4,6-dittidro-13-ona-
[1,2,4]-triazolo-[4,3-a]-furo-[3,2-c]-azePina 

NaH 

Rl 

En un matraz de dos bocas provisto de agitación magnética, 
refrigerante y corriente de nitrógeno se disuelve 9.4x10-5  moles de 
2, 5, 5-trimetil-4, 6-dihidro-8-ona-[1, 2, 4]-triazolo-[4, 3-aj-furo-[3, 
2-c]-azepina en la menor cantidad de dimetilformamida; enfriando 
exteriormente con hielo después se agrega 1.13x10-4  moles de NaH 
y 1.13x10-4  moles del haluro de alquilo, alilo o bencilo 
correspondiente, se agita durante 15 minutos y se retira el 
enfriamiento continuando la reacción 	durante 30 minutos a 
temperatura ambiente, la reacción se controla por placa preparativa 
de gel de sílice hasta transformación total; terminada la reacción se 
enfría exteriormente y se agrega agua fria para eliminar el exceso 
de NaH, se extrae exhaustivamente con diclorometano y se 
concentra, el concentrado se lava con agua destilada y se seca con 
sulfato de sodio anhidro, se concentra a vacío y el residuo obtenido 
se purifica por cromatografía en columna de gel de sílice, 
obteniendo los productos finales de punto de fusión definido. 
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Análisis 

Todos los compuestos sintetizados fueron analizados 
por espectroscopia de IR, RMN 1 H y espectrometría de 

masas. 
Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un 

espectrofotómetro Nicolet FT-IR 5SX, utilizando la técnica de 
disolución en cloroformo , suspensión en nujol y película. 

El análisis por RMN 1 H se determinó en un instrumento 

Varian modelo FT-80A y uno Varian VXR-300S. 
El análisis por espectrometría de masas se realizó en 

un espectrómetro de masas JEOL JMX-AX 505 HA y un 
Hewlett Packard 5985 4A GC/MS. 
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Resultados 

En las siguientes tablas se presentan los resultados 
obtenidos para los derivados [1, 2, 4]-triazolo-[3, 2-c]-
furoazepinas, con los puntos de fusión de los compuestos 
obtenidos, y el análisis espectroscópico de dichos 
compuestos. 

En la tabla 1 se muestra el estado físico y los puntos de 
fusión de los compuestos finales. 

En las tabla 2 y 3 se enlistan las longitudes de onda en 
cm -1  de los grupos funcionales más representativos de los 
productos finales, como son C=0 a 1691-1713 cm-1,  C = N 
1647-1652 cm -1, C=C 1602, 1500 cm -1, C-N 1277-1321 cm-
1 ,C-0 1109-1126 cm-1  ; anexando dos espectros de infrarrojo. 

En la tabla 4 se presentan las señales de los 
desplazamientos de los hidrógenos (RMN 1 H) en ppm 
característicos del sistema furoazepínico, y se anexan dos 
espectros de los compuestos sintetizados. 

En la tabla 5 se presentan los fragmentos 
característicos de éstos compuestos, y se anexan los 
espectros de masas de todos los compuestos finales 
sintetizados. 

La elucidación de los mecanismos de fragmentación y 
el patrón general de fragmentación de los productos finales 
se tratan en la discución de espectros. 
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TABLA 1 

Tabla de relación de derivados 2, 5, 5-trimetil-942-4, 
6-dihidro-8-ona-11,2,41-triazolo-[4,3-4-furo-j3,2-4-
azepIna con su punto de fusión y su estado físico 

R 	 Edo. físico 	 Punto de fusión 
(0C) 

-H 	 sólido 	 233-235 

-Me 	 sólido 	 118-120 

-Et 	 sólido 	 102-104 

-CH2-CH=CH2 	sólido 	 80-82 

-n-propilo 	sólido 	 131-133 

-n-butilo 	aceite 

-CH2-OMe 	sólido 	 93-95 

-CH2-4) 	 sólido 	 100-102 
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TABLA 2 

Absorción en infrarrojo de los grupos funcionales más significativos de los derivados 2,5,5-
trinietil-9-R-4,6-dihidro-8-ona-p,2,41-triazolo-[4,3-4-furo-p,2-cj-azepinas 

R/Abs 
N) 	 (cm-1 ) 
cn 

C C=N C.-C C-N C-0 CH3 gem CH 
(alif.) 

CH 
(arom) 

-H 1710.7 1650.5 1604.8 I321.0 1124.0 1382.0 2960.0 3000.0 
1501.6 1103.5 1370.0 2926.1 1008.2 

1064.2 2854.7 
1464.4 

-CH3 1697.5 1652.9 1603.4 1257.5 1109.7 1396.4 2959.4 3010.0 
1501.9 1053.1 1373.3 2927.7 999.1 

2855.6 
1471.6 

-a 1691.7 1649.0 1602.9 1265.9 1112.1 1397.1 2999.6 3060.0 
1501.7 1240.7 1092.2 1359.6 2965.5 3010.0 

1062.5 2926.5 1003.6 
2878.1 
1466.7 

- C3H5 1697.2 1647.9 1603.7 1317.0 1106.0 1396.8 2969.7 3000.8 
1500.3 1211.5 1361.2 2927.5 993.3 

2878.3 
1471.7 

-Pr 1707.1 1649.1 1602.3 1267.9 1109.6 1394.9 2968.9 3100.0 
1500.3 1211.5 1072.6 1361.4 . 2928.7 1000.0 

2874.8 
1468.8 



TABLA 3 

Absorción en infrarrojo de los grupos funcionales más significativos de los derivados 2,5,5-
trinteti1-9-12-4,6-dihidro-8-onall,2,4,1-triazolo-[4,3-al-furo-P,2-4-azepinas. 

2 

R/Abs 
(cm-1) 

-n-Bu 

CO. 

1692.7 

C=N 

1650.3 

C..- 

1602.6 

C-N 

1277.6 

C-0 

1126.7 

CH3 gem 

1395.7 

CH allí 

2962.1 

CH arom 

3001.5 
1501.1 1234.3 1075.1 1361.2 2931.5 1001.2 

2874.5 
1465.4 

-CH20Me 17133 1651.2 1603.2 1321.6 1114.2 1396.8 2965.4 3011.2 
1498.6 1238.9 1095.4 1374.8 2935.8 996.3 

2877.8 
1479.2 
1465.8 

-CH2-43 1695.6 1649.2 1602.8 1321.5 1103.7 1396.5 2929.0 3111.8 

1499.3 1260.0 1079.2 1359.8 1478.4 3089.5 
1454.9 3066.7 

1000.9 
920.0 
870.0 



Tabla 4 

Señales en 19,4141 lte de los derivados Z5,5-trionetil-94?-4,6-dihidro-8-ona- 
p,2,4j-triazolo-[4,3-al-fairo-13,2-cj-azepinas 

3 
o 

R Ci C6  C4 Cral3 

10 14 "-N 9 
R 

C54C}13)2 R(hidrógenos) 

-11 6.30 3.65 2.85 2.30 1.15 11.70 
-CH3 6.25 3.60 2.80 2.25 1.05 3.45 
-Et 6.30 3.60 2.80 2.25 1.10 3.3 -CH2013.  J=7.3 Hz 

3.8 -£112CH3 J=7.3 Hz 
CH2CHCH2 6.35 3.65 2.85 /25 1.10 5.95 QJCH2N- J=5.6 Hz 

5.25 03202H3N J=5.6 
4.45 CHH2N- 

-n-Pr 6.30 3.60 2.80 2.25 1.05 3.80 CHCIJ2N- .1=7.2 Hz 
1.70 -C1:12P13 J=7.3 Hz 
1.26 01,1(CH2)2N J=7.2 Hz 

-n-B ut 6.30 3.60 2.80 2.25 1.10 3.80 CH202N- J=7.2 Hz 
1.70 £.112CH2N- 3=7.2 Hz 
1.25 C111(CH2)2 J=7.2 Hz 
0.90 Cit(CH2)3 3=7.2 Hz 

-CH2OCH3 635 3.65 2.85 2.25 1.10 5.15 -Nr.1120- 
3.40 -0C2.3 

-CH2-0 6.25 3.65 2.85 2.25 1.10 7.2-7.8 -CH2-0 

3.15  -NCH2-4, 



N.) 

TABLA 5 

Abundancias relativas de los fragmentos principales en espect►ometria de masas de los derivadas 2,5,5-
trimetil-9-R-4,6-diiddro-8-ona-11,2,41-triazolo-14,3-akfuro-13,2-4-azepinas 

m / z 

[M+ [m-15]. [M-29]. [M-431. [M-55]' [M-57]1M-(R+H)).  [M-R]. 
246 190 176 120 91 65 43 

H 100.00 16.39 16.39 5.74 49.18 83.60 25.41 100.00 3.28 - - - 49.18 25.41 13.93 2.46 4.10 13.93 

CH3 100.00 15.75 11.02 3.94 30.71 54.33 24.41 1.57 11.02 - - - 24.41 1.57 7.48 1.97 2.76 11.81 

Et 100.00 17.06 28.97 3.17 21.03 40.87 15.08 4.36 3.17 28.97 6.35 3.57 15.47 1.98 3.57 2.02 

n - P r 100.00 19.51 3.66 80.49 7.32 18.29 8.64 28.05 7.32 80.49 10.98 8.54 48.78 6.10 18.29 65.85 

-C3H5 100.00 17.74 5.24 1.61 10.08 21.77 6.05 2.02 5.24 6.45 3.63 8.06 41.94 2.42 3.63 9.27 

n 	u t 	100.00 19.92 2.90 2.49 59.75 11.20 3.73 24.48 3.73 59.75 6.22 4.15 16.18 2.07 3.32 9.13 

-C2H50 100.00 16.60 1.24 4.15 1.66 0.83 1.66 1.66 7.05 91.29 9.96 5.39 29.87 2.07 3.32 8.30 
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R=-Me,-Et,-n-Pr, 

-CH2CH=CH2, 
-n-But,-CH20Me, 
-CH20 

figura 1 
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Discusión de los espectros 

El análisis por espectrometría de masas de los 
compuestos sintetizados (figura 1) presentó un 
comportamiento similar de fragmentación, por lo que los 
mecanismos y el patrón de fragmentación se discutirán en 
forma general. 

Sin embargo la abundancia relativa de los fragmentos 
es variable, dependiendo del sustituyente R. 
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Fragmentos característicos 

1.-Ión molecular: 
El ión molecular de todos los compuestos es el pico 

base, lo cual indica la estabilidad de éstos compuestos bajo 
impacto electrónico en el espectro de masas. 

2.-Formación del ión de m/z [M-15]+: 
Este fragmento se forma a partir del ión 	molecular 

mediante una transposición característica en el anillo del 
furano formándose una metilcetona, la cual pierde el metilo 
quedando cargado positivamente el carbonilo, el mecanismo 
que se propone esta dado en el Esquema 1. 

M+  

Esquema 1 

3.-Formación del ión a m/z [M-29]+: 
El fragmento m/z de [M-29]+ se forma a partir del ión 

molecular por la pérdida de un hidrógeno "f3 " al nitrógeno, 

quedando cargado positivo y la eliminación de CO en forma 
simultánea, verificándose el mecanismo de fragmentación 
propuesto en el Esquema 2. 
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m/z [M-29]+  

-(CHO) 

Esquema 2 

4.-Formación del ión de m/z [M-43]+: 
El ión de m/z [M-43]1-  se puede originar por dos rutas: 

a) A partir del ión molecular por transposición del anillo 
furánico para dar una metilcetona; posteriormente se pierde 
el grupo metil cetona quedando cargado positivamente el 
anillo de la triazolo azepina, verificándose el mecanismo de 
fragmentación propuesto en el Esquema 3a. 

M+  

Esquema 3a 
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b) A partir del ión de m/z [M-15]+ se verifica la pérdida del 
grupo carbonilo, a través del mecanismo de fragmentación 
propuesto en el Esquema 3b. 

m/z[M-151' 
	 m/z [M-43j+  

Esquema 3b 

5.-Formación del ion a m/z [M-55]+: 
El fragmento de miz[M-55]+ se forma a partir del ión 

molecular; primero se da una transposición en el anillo 
furánico para dar una metil cetona y después se efectúa la 
transposición de un hidrógeno de la metil cetona hacia el 
anillo azepínico, llevándose a cabo la eliminación de C3H30, 
verificándose el mecanismo de fragmentación propuesto en 
el Esquema 4. 
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-(C31-13Cr I 

    

mizIM-5514  

Esquema 4 

6.-Formación del ión de miz[M-57]+: 
La formación del ión de m/z[M-57]+ se origina por dos 

rutas de fragmentación: 
a) A partir del ión de m/z [M-55]+ mediante la pérdida de 
dos hidrógenos para formar una triple ligadura y una doble 
ligadura en el nitrógeno de la azepina, quedando éste último 
cargado positivamente, el mecanismo de fragmentación se 
propone en el Esquema 5a. 
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R 

tr1zIT4-55r 

Esquema 6a 

b) También la formación del ión m/z [M-57]+ se puede 
llevar a cabo cuando ocurre la transposición para dar la 
metil cetona y luego una ruptura "p" al carbonilo 

perdiendose C3H50, llevándose a cabo el mecanismo de 
fragmentación propuesto en el Esquema 5b. 

-[C3H50•3 

 

R 	 R 
	 R 

M4* 
	 m/44-571* 

Esquema 5b 
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7.-Formación del ión de ni/z 246: 
El ión a m/z 246 se forma a partir del ión molecular 

cuando el sustituyente R es mayor que metilo, mediante una 
ruptura "0" al nitrógeno sobre la cadena alquílica, quedando 
cargado positivo el nitrógeno donde estaba el sustituyente, 
mediante el mecanismo de fragmentación propuesto en el 
Esquema 6. 

 

 

 

m/z 246 

R'=resto de la cadena alq. 

Esquema 6 

8.-Formación del ión de m/z 190: 
El ión de m/z 190 se forma a partir del fragmento m/z 

[M-43]+ cuando el sustituyente R es mayor que metilo, se da 
la eliminación del sustituyente mediante una ruptura "a" al 
nitrógeno y la transposición de un hidrógeno de la cadena 
alquflica hacia el nitrógeno, el mecanismo de fragmentación 
que se propone esta dado en el Esquema 7. 

36 



 

 

 

'H 

m/z 190 
R' 

m/z [M-43r 

11. -=resto de la cadena alq. 

Esquema 7 

9.-Formación del ión a m/z 176: 
El ión de m/z 176 se forma a partir del ión de m/z [M-

57]+ cuando el sustituyente R es mayor que metilo dándose 
la eliminación del sustituyente, mediante una ruptura "a" al 
nitrógeno y la transposición de un hidrógeno de éste hacia el 
nitrógeno, verificándose el mecanismo de fragmentación 
propuesto en el Esquema 8. 

H 

m/z 176 

Esquema 8 
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10.-Formación del ión de link [M-11]+: 
La formación del ión de m/z [M-R]-1" se da a partir del 

ión molecular, llevándose a cabo la eliminación del 
sustituyente R por medio de una ruptura "a" al nitrógeno del 

anillo triazolo, verificándose el mecanismo de fragmentación 

que se propone en el Esquema 9. 

-R 

(M-121+  

Esquema 9 

11.-Formación del ión de m/z [M-(R+H)]+ 
La formación del ión de m/z [M-(R+H)]+ se origina a 

través de una ruptura "a" al nitrógeno con la transposición 
de un hidrógeno en la posición "p" al nitrógeno en la cadena 

alquflica, verificándose el mecanismo de fragmentación 
propuesto en el Esquema 10. 
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R' 

M+ 	R'=resto de la cadena nig. 

Esquema10 

12.-Formación del ión de m/z 120: 
A partir del ión de m/z [M-551+ se origina el ión de 

m/z 120 por pérdida del anillo triazolo verificándose el 
mecanismo de fragmentación propuesto en el Esquema 11. 

 

 

 

tn/z 120 

Esquema11 
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13.-Formación el ión de m/z 91: 
A partir del ión molecular en forma degradativa se 

obtiene el ión de m/z 91 que es característico de estructuras 
aromáticas, la formación de éste fragmento se propone en el 
Esquema No.12. 

   

   

 

m/z 91 

Esquema 12 

14.-Formación de los iones a m/z 65 y m/z 39: 
A partir del ión de m/z 91 por pérdidas consecutivas 

de C2H2 características, se obtienen los iones de m/z 65 y 
m/z 39, su formación se propone en el Esquema 13. 

-C2H2 -C2H2 

  

    

    

m/z 91 m/z 65 	 m/z 39 

Esquema13 
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15.-Formación del ión de m/z 43: 
La obtención del ión de m/z 43 en los espectros 

analizados y en algunos en forma abundante, nos confirma 
que a partir del ión molecular , hay una transposición en el 
anillo furánico para dar una metil cetona y una posterior 
ruptura a al CO quedando éste cargado positivamente, 

obteniendo el ión de m/z 43, el mecanismo de fragmentación 
se propone en el Esquema 14. 

CH3C = 0 

m/z 43 R 
NI+ 

Esquema14 

16.-Patrón general de fragmentación: 
De acuerdo a los mecanismos de fragmentación 

propuestos para los iones más abundantes en los espectros 
de masas de los compuestos analizados se propone un patrón 
general de fragmentación para los derivados 2, 5, 5-trimetil-
9-R-4, 6-dihidro-8-ona-[1, 2, 4]-triazolo-[4, 3-a]-furo-[3, 2-c] 
azepinas; que se ilustra en el Esquema 15. 
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14...+0  

I 	 I 	 r II R 	 n 	 CH, 

16MM-571' 	 in/z1M-55r 
mh 176 

C1-13C le O • 

miz 43 

mlz 39 

1 
R 

miz [M.431' 

mil 246 

Esquema 15 
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CONCLUSIONES 

1.- La nueva ruta de síntesis de ocho pasos a partir de 
dimedona y cloroacetona permite la obtención de los 
derivados 2, 5, 5-trimetil-9-R-4, 6-dihidro-8-ona-[1,2,4]-
triazolo-f4,3-al-furo-[3,2-d-azepinas. 

2.- Por medio de la ruta de síntesis propuesta se obtienen 
nueve compuestos nuevos, cuyas estructuras se elucidaron 
por métodos espestroscópicos como son: IR, RMN 1 }1 y 
espectrometría de masas. 

3.- El estudio de espectrometrfa de masas de los compuestos 
finales permite elucidar los mecanismos y el patrón general 
de fragmentación de dichos compuestos. 

4.-Con respecto al estudio por espectrometría de masas: 

a) El ión molecular es el pico base en todos los compuestos 
finales, lo cual refleja la estabilidad de este tipo de 
estructuras al ser analizados por impacto electrónico en el 
espectrómetro de masas. 

b) Todos los compuestos presentan un mismo patrón de 
fragmentación, sin embargo la abundancia relativa de los 
fragmentos más característicos es variable. 
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c) Cuando el sustituyente R sobre el nitrógeno es mayor 
que metilo se efectúa una ruptura p sobre la cadena alquflica 
quedando cargado positivo el nitrógeno donde estaba el 
sustituyente dando el ión de m/z 246. 

d) A partir del ión de m/z [M-43]+ y del fragmento de m/z 
[M-57]+, cuandc el sustituyente R consta de más de dos 
carbonos y posee hidrógenos " Q " al nitrógeno, se verifica 
una ruptura a al nitrógeno, perdiendo la cadena alquflica con 
transposición de un hidrógeno hacia aquel, dando lugar a los 
fragmentos de m/z 190 y 176 respectivamente. 

e) Se considera como iones más importantes de los 
derivados 2, 5, 5-trimetil, 9-R, 4, 6-dihidro-8-ona-[1, 2, 4]-
triazolo-[4,3-a]-furo-[3,2-c]-azepinas a los siguientes 
fragmentos: M+, [M-15]+, [M-29]+, [M-43]+, [M-55]+, [M-57]+, 
[M-(R+H)]+, [M-R]+, m/z 246, m/z 190, m/z 176 y m/z 120. 
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