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Posteriormente se realizó la síntesis de un gran número de 
compuestos análogos mediante algunas modificaciones 
estructurales a la molécula del clorodiazepóxido, tal es el caso del 
"diazepam",7-c loro-1,3-dihidro- 1-metil-5-fenil- 241-1,4 
benzodiazepín-2-ona 2  (2), que en 1963 se comercializó 
nombre de "valium"; y el oxazepam (3) fué introducido 
nombre de serax3  en E.U. en 1965. 

INTRODUCCION 

La historia de las benzodiazepinasl, como importantes agentes 
terapéuticos, comenzó en 1960 cuando una de ellas fué introducida 
al mercado como tranquilizante con el nombre de "Librium", 7-C1-
2-(metilamino)-5- feni1-31-1-1,4-benzodiazepina-4-óxido.(1). 



CI 
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En trabajos posteriores se comprobó que estructuras semejantes a 
la clozapina 8-CI-11-(4-tnetil- 1-piperacinil)-511-dibenzo-(b,c)-1,5 
henzodiazepina4  (4), presentaron gran actividad neuroldptica con 
menos efectos secundarios en humanos. Así podemos citar a la 2-
(4-metil-piperazino)-111-4-(R-feni1)-1,5-benzodiazepina 5  (5), la 
cual presenta menor actividad que la elozapina.(4). 



CI 

En el esquema "A" se presentan derivados benzodiazepinicos que 

se encuentran comercializados a nivel mundial. 

CI 
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Algunas de las modificaciones estructurales recientes e 

interesantes las presentaron los derivados benzodiazepínicos con 

ciclos adicionales unidos en las posiciones I y 2 como es el caso de 

las "triazolobenzodiazepinas" (6), cuyas pruebas farmacológicas 

demostraron que esta serie de compuestos tienen una mayor 

actividad depresora sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) 6. 



ESQUEMA A. 

Nombres de algunas derivados benzodiazepínicos que se 
encuentran comercializados a niuel mundial. 

BENTAZEPANI 

FLUMAZEPIL BROTIZOLAM 

CO2C2115  

METLAZIPAM 



PARTE TEORICA 

En 1986, se realizó una nueva síntesis de derivados de benzodiaze 
pinas, con la fusión de un anillo heterocíclico7. La reacción de 
2,3dihidro- H-1,5benzodiazepina con benzonitrilo-N-fenilamina, 
se usó tetrahídrofurano como disolvente y con tiempo de 12 horas 
de reflujo, se produce el 3a,4,5,6-tetrahidro-311- 
[1,2,41 triazolo [4,3-a][1, 5) benzodiazepina (7), con rendimientos 
satisfactorios, 70-80% R. 

CH3  

7 

Sin embargo al utilizar dos equivalentes de benzonitril-N-
fenilamina, y usando las condiciones similares a las anteriores se 
produce el cicloaducto 3a,4a-dimetil-1,3,5,7-tetrafenil-3a,4,4a,5-
tetrahidro-3H-bis[1,2,4-triazolo][4,3-a:3',4'-d][1,5) benzodiazepina 
(8). Encontrándose que este tipo de derivados 	1-metil-triazolo 
son signifícativamente más potentes que las benzodlazepinas 
precursoras, y los estudios sobre su actividad muestran un 
considerable incremento en la actividad farmacológica sobre el 
S.N.C. 
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En 1987 se sintetizaron algunos derivados benzodiazeptnicos que 
contienen anillos adicionales, los cuales presentaron actividad 
farmacológica. Tal es el caso de la reacción de la 2,3-dihiclro-2,2,4-
trimetil-1H-1,5, benzodiazepina que con el ácido mercaptoácetico 
dió como derivados principales9 : el 2,3-dihidro-,1-(2,3,4,5-
tetrahidro-2,2-dimetil-4-oxo-3-tieni1)-2,2-dimetil-1-H-1,5 
benzodiazepina (9) y el 1,1-dimetil-1H, 3H-tiazolo 
benzimidazol (10). 



En los últimos años la línea de investigación para obtener obtener 

nuevas rutas sintéticas, así como nuevos compuestos en la familia 

de las henzodiazepinas, ha sido amplia y muy intensa, para 

desarrollar nuevos derivados que contengan anillos heterociclicos 

diferentes, tales como anillos imidazohenzodiazepinas y 

triazolobenzodiazepinasoM. 

En 1990 se encontró que a pesar del caracter débil como 

dipolarófilo del enlace C=N, en los derivados de 1,5 

henzodiazepinas, la cicloadición diputar 1,3 de benzonitrilóxido; 

generado "in sito" con el cloruro de benzobidroximinoil y 

trietilamina, reacciona con una serie de compuestos 1,5 

benzodiazepinicos produciéndo el nuevo sistema 3a,4,5,6, 

tetrahidro [1,2,41 oxadiazolo [4,5-41,51 benzodiazepina' 2  (11). 

La unión de un anillo heterocíclico a una benzodiazepina, 

incrementa la actividad depresora sobre el S.N.C., excediendo a 

menudo 	la 	potencia 	de 	las 	correspondientes, 

metilbenzodiazepinonas, en un orden de mayor magnitud. 
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R I= CI, Br, CH3 

R2 = CI, Br, CH3 0C113 

Tomando en cuenta la importancia que han cobrado a nivel mundial 

los derivados benzodiazepínicos, las cuales se utilizan como 

ansiolíticos, anticonvulsivos, sedantes hipnóticos, antidepresivos, 

relajantes musculares; así como el desarrollo de un mercado de 

millones de doláres en recetas farmaceúticas por año. Consideramos 

de gran importancia llevar a cabo la síntesis de derivados 5-

tioinetil-4H-1-(p-R •feni1)-3a-(p-R2-feni1)-3a,,I-dillidro [1,2,-11 

oxadiazolo [4,5-a] [1,5] benzodiazepinas (1). 

26 



OBJETIVOS 

1. Desarrollar una nueva ruta de síntesis para la obtención de 
derivados 	5-tiometil-4[1-1-(p-R -feni1)-3a-(p-R2-feni1)-3a, 4- 
dihidro 11.2,41 oxadiazolo 	11,51 benzodiazepinas. 

2.Llevar a cabo la caracterización de los nuevos derivados 
mediante el estudio espectroscópico de infrarrojo, resonancia 
magnética nuclear 1 11, 13C y espectrometría de masas de alta 
resolución. 

3.Llevar a cabo el análisis de Mass/Mass/Tandem, de uno de los 
derivados de las [4,5-al 11,51 benzodiazepinas y comprobar 
mediante los resultados espectroscópicos el patrón general de 
fragmentación para estos derivados. 

PARTE EXPERIMENTAL 

A) METODOLOGIA DE LA S INTES IS. 

La obtención de intermediarios y productos finales se llevo a cabo 
mediante una síntesis de seis pasos, usando como materias primas 
la p-R2.acetofenona y el p-R1-benzaldehído. 

A.- 	Obtención 	de 	las 	2-metiltio-3H-4-(p-R2-fen il)- 1 ,5 - 
benzodiazepinas (III). 

ler. paso. Se hace reaccionar la p-R2-acetofenona, con ter-amilato 
de sodio, usando corno reactivo disulfuro de carbono. Después de 
12 hrs. de reacción, se obtiene un sólido anaranjado que 
corresponde al compuesto p-R2-benzoilditioacético(I). 
Los rendimientos varían desde 30 al 40%. 
2o. paso. En un matraz se coloca p-R2-benzoilditioacético, disuelto 
en o-xileno y se adiciona o-amino fenilendiamina. Después de 5 
hrs. de reflujo se obtiene un sólido. Sus rendimientos son del 40 al 
50%, 	correspondientes a 2-3-diliidro-4-(p-R2-reni I)• I H- I ,5 - 
benzodiazepín-2-tionas(H). 



3cr. paso. Se disuelve la 1,5-benzodiazepin-2-iiona(Il) en o-xileno 
anhidro, se adiciona hidra() de sodio e ioduro de metilo. Después 
de 10 horas de reacción a reflujo se obtiene una solución, que se 
concentra a presión reducida, obteniéndose un residuo que se 
purifica mediante la técnica de cromatografía en columna de 
gel de sílice, utilizando como eluyente hexano 98/acetato de etilo 
2, se obtienen sólidos correspondientes 	a las 2-metiItio-31-1-4-(p- 
R2-fenip-1,5-benzodiazepinas(111). Los rendimientos varían desde 
el 60% al 70%. 

II.- Obtención del cloruro de p-R -benzohidroximinoil(V). 

4o. paso. Se disuelve p-RI-benzaltlehído en etanol, a continuación 
se agrega clorhidrato de hidroxilamina disuelto en una solución de 
hidróxido de sodio al 10%. Después de 3 hrs. a reflujo, se filtra y el 
precipitado se lava con hexano, obteniéndose la p-R - 
benzaldoxima (IV), con un rendimiento del 80-90%. 
5o.paso. Se disuelve p-Ri -benzaldoxima (IV), en N,N-
dimetilformamida.Se adiciona N-clorosuccinimida. Transcurridas 5 
hrs. de reacción a temperatura ambiente, se extrae con éter.Se 
concentra a presión reducida. Así se obtiene el cloruro de p-R1-
benzohidroximinoil(V), con rendimientos del 60 al 75%. 

C.- Obtención de las 5-tiometil-4H-1-(p-R -feni1)-3a-(p-R2-feni1)-
3a, 4-dihidro [1,2,4) oxadiazolo[4,5-al [1,5) benzodiazepinas(VI). 

6o.paso. 	Se 	disuelve 	la 	2-metiltio-3H-(p-R1- feniI)- 1,5- 
benzodiazepina (111), en cloroformo. Se adiciona trietilamina, la 
reacción se realiza en atmósfera de nitrógeno, a continuación se 
agrega el cloruro de p-R 1 -benzohidroximinoil(V).Transcurridas 6 
hrs. de reacción a reflujo, se concentra a presión reducida.Se 
purifica mediante cromatografía en columna de gel de sílice, 
utilizando como eluyente hexano 90/ acetato de etilo 10 
obteniéndose como productos finales sólidos de punto de fusión 
definido correspondientes a las 5-tioinetil-41-1-1-(p-R 1 -feni1)-3a 
(p-R2-feni1)-3a,4-dihidro 0,2,4j oxadiazolo 	11,5,1 benzodia- 
zepinas(V1), con rendimientos del 10-36.1%. 



B) RUTA DE SINTESIS 

Los compuestos intermediarios y productos finales se 

obtienen a través de la siguiente ruta de síntesis : 
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C.-ORTENCION DE LOS COMPUESTOS 

A.Sintesis 	de 	las 	2-metiltio-3H-4-(p-R2 - fe n )- 1 , 5 - 
benzodiazepinas(iii). 

1. Obtención del ter-amilato de sodio. 

     

OH Na 

 

00 Na • 112  

    

     

     

En un matraz hola de dos bocas de 250 ml, provisto de agitación, 

y de un embudo de adición, se colocan 150 ml de o-xileno 

anhidro. Cuando inicia el reflujo de éste; se agregan 0.1> mol de 
sodio metálico (2.2 g) en trozos pequeños. Después de esto la 

reacción permanece a reflujo, hasta la formación de perlas de 
sodio. En seguida, a través del embudo de adición se agregan 

lentamente 0.1 mol de alcohol teramilico (10,2m1). 

Se continua el reflujó durante 8 hrs. Posteriormente se decanta el 

residuo de sodio. En la solución se obtiene el ter-amilato de sodio, 



2. 	Obtención de los compuestos p-R2 - hen z oildi ion c ét icos 
( 1 ). 

  

o 

 

 

t-andlato 
Sil 

Ct13  

+ CS2  
de sodio 

SI 

1 

El teramilato de sodio recién preparado en o-xileno , se coloca en 

un matraz bola de dos bocas de 250 ml, en una de las bocas se 
adapta una válvula de alivio y en la otra un embudo de adición. 

El matraz de reacción se coloca en un baño de hielo exterior, 
provisto de agitación, a través del embudo de adición se agregan 
gota a gota 0.05 mol de p-R2-acetofenona disueltos en o-xileno 

anhidro (durante un lapso de 20 minutos), 6 ml de disulfuro de 
carbono y 100 ml de o-xileno anhidro. Se retira el baño de hielo 
del matraz de reacción, y de soja con agitación a temperatura 

ambiente durante 10 hrs, posteriormente, a la mezcla de reacción 

se le hacen extracciones de 20 ml. de, agua, las necesarias hasta 
que la solución quede incolora. Las fracciones se llevan a un p111 

de 2 con ácido súlfurico al 10% , obteniéndose un precipitado, el 

cual se filtra a vacío y se lava con hexano, de esta manera se 
obtienen 	los 	derivados 	correspondientes 	de 	p-R2 - 
benzoilditioacéticos(1). 



Nti2 

o-xileno 

NI12 
SR 

1 

3. 	Obtención de las 2,3-dibidro-4-(p-R2- f e n il)• 111.1 , 5 - 
benzodiazepín.2-tlonas(11). 

En un matraz bola de dos bocas de 250 ml, provisto de un 
refrigerante y de agitación magnética, se disuelven 0.024 mol de 
p-R2-benzoilditioacético(11), en o-xileno anhidro. Se mantiene a 
reflujo durante 1 hora, al término de este tiempo se adicionan 
gota a gota 0,024 mol de o-fenilendiamina disuelto en o-xileno 
anhidro, Se continua el reflujo durante 5 horas, manteniendo 
durante este tiempo una temperatura de 130-135 °C. Concluido el 
tiempo de reacción, la mezcla se lleva a temperatura ambiente, 
obteniéndose un precipitado, éste se filtra a vacío, y se lava dos 
veces con una mezcla de hexano 80/acetona 20. Con la cual se 
eliminan las impurezas y se obtienen los correspondientes 2,3-
dihidro-4-(p-R2- feni1)-111-1,5-benzodiazepín-2- tionas(II). 



4. 	Obtención de las 2-metiltio-3H-4-( p-R2 • fenii)- 1,5 - 
benzodiazepinas(111). 

R2 
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111 

En un matraz bola de 250 ml de dos bocas perfectamente seco, y 
provisto de un refrigerante, y un embudo de adición de 50 ml, se 

agregan 0.005 mol (le la 1-5-benzodiazepin-2-tiona(11), disueltos 

en 150 ml de o-xileno anhidro, se deja a reflujo durante 1 hora. 
Transcurrido este tiempo, se adicionan gota a gota 0.021 mol de 

hidruro de sodio (0.50 g). Después de una hora de reflujo, se 

disuelven 0.014 mol de ioduro de metillo (0.86 g), en 10 ml de o-

xileno anhidro y se adicionan lentamente a través del embudo de 
adición. La reacción permanece a reflujo durante 10 hrs. Al 

finalizar el tiempo de reacción, y una vez que el matraz esta a 
temperatura ambiente; se filtra el sólido que se forma y se 

elimina. La solución que pasó se concentra a presión reducida. 
Obteniéndose sólidos coloridos, los cuales se purifican mediante la 

técnica de cromatograffa de gel de sílice en columna, usando como 

eluyentes Hexano 98/ Acetato de etilo 2. 
De esta forma se obtienen los derivados 2-metiltio-3H-4-(p-R2-

feni1)-1,5-benzodiazepinas.(III), con punto de fusión determinado. 
Los cuales se dan en la tabla No. 2. 



TABLA 2. 
Relación de derivados de las 2-metiltio-3H-4-(p- 
112-feni1)-1,5-benzodíazepinas. 

112 

R2 Rendimiento Punto de fusión 

0C 

CI 55.9 83 

B r 66.2 59 

CH3 82.7 56 



H. Síntesis de el cloruro de p-Ri-benza hidroximinoll( V). 

5. Obtención de p-Rj-benzaidoximus(IV). 

C11=0 

 

Cil="-- NO11 

 

N112011.11C1 

 

R1 
	 Ri 

iV 

En un matraz bola de 100 ml, provisto de un refrigerante, 
agitación magnética y 	una trampa de cloruro de calcio, se 
disuelven 0.03 mol de, p-ki -benzaldehído en 20 ml de etanol 
absoluto. A continuación se disuelven 2 mol de clohidrato de 
hidroxilamina (5.8 g), en 40 mi de una solución acuosa de 
hidróxido de sodio al 10%. La mezcla anterior se adiciona al 
matraz donde se encuentra el p-R1-benzaldehído, permanece a 
reflujo durante 3 hrs. 
Posteriormente se agrega una solución acuosa de ácido sulfúrico al 
10%, hasta que el medio adquiera un pH de 6; obteniéndose un 
precipitado blanco, se filtra a vacío, y el sólido obtenido se 
recristaliza, usando como disolvente el cloroformo, obteniéndose 
cristales blancos de punto de fusión determinado, los cuales 
corresponden a las p-Rphenzaldoximas(1V). 



6. Obtención del cloruro de p-Iti-benzobldroximinoil(V). 

Cli=: NO11 

 

CI C ==NON 

 

HCI 
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V IV 

 

En un matraz de dos bocas, provisto de un agitador magnético y 
un refrigerante, se disuelven 0.02 mol de p-Ri-benzaldoxima en 
20 ml de N,N-dimetilformamida; después se agregan 0.02 mol de 
N-Clorosuccinimida (2.66g), disueltos en 7 ml de N,N-
dimetilformamida,(sólo se adiciona una séptima parte de la N-
Clorosuccinimida).Se deja bajo agitación durante 40 
minutos.Posteriormente se burbujea cloruro de hidrógeno gaseoso 
en el matraz de reacción durante 50 segundos, verificando que la 
temperatura de reacción no ascienda a más de 35°C. 
Posteriormente se adiciona la cantidad restante de N-
Clorosuccinimida disuelta en I() ml de N,N-dimetilformamida; y se 
continua la reacción a temperatura ambiente durante 4 hrs., 
controlandose el tiempo de reacción mediante placas de 
crotnatografía en capa fina. Finalmente se agregan 150 ml de agua 
fría al matraz de reacción, se hacen extracciones con éter, hasta 
que todo el producto pasa a la fase orgánica. La fase orgánica se 
seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y la solución que pasa 
se concentra a presión reducida. Obteniéndose sólidos ligerantente 
coloridos, de punto de fusión determinado, que corresponden a los 
cloruros de p-Rt-benzollidroximinoil.(V), los cuales están dados en 
la tabla No. 3 . 



TABLA 3. 

Relación de derivados de los cloruro de p-R 
benzohidrominnnoil. 

CI—C =NO11 

Ri Rendimiento 

.4, 

Punto do fusión 

oc 

CI 63.1 82 

B r 76,0 96 

CH3 79.0 112 

OCH3 80 aceite 



111 V 

En un matraz de dos bocas provisto de agitación y calentamiento, 
se disuelven 5,5 x 10-4  mol de 2-tnetiltio-311-4-(p-R2-fenil)-1,5 
benzodiazepinas. (III), en 10 ml de cloroformo, se agregan gota a 
gota 1,1 x 10.3  mol de trietilantina, (0.16 ml), disueltos en 8 tul de 
cloroformo. (tiempo de adición 10 min.). Transcurrida una hora de 
reflujo; se adicionan 1,1 x 10-3  mol de cloruro de p-111 
benzohidroximinoil, disuelto en 15 tul de cloroformo, los cuales se 
adicionan lenutmente. La reacción se lleva a cabo en atmósfera de 
nitrógeno, al cabo de 6 horas el producto de reacción se enfría y se 
concentra la mezcla a presión reducida. El sólido se purifica 
mediante crotnatografía en columna de gel de sílice, usando como 
medio de elución hexano 98/acetato de etilo 2. Se obtienen sólidos 
de punto de fusión definidos, que corresponden a los derivados de 
los 	5-tionietil-41-1-1-(p-R1-feni1)- 3a-(p- R2- feni1)- 3a, 4-dihidro 
[1,2,41 oxadiazolo 	[1,51 benzodiazepinas(VI). 

C. Obtención de los derivados de 5-tiontet11-411-1-(p-It - 

f en 11)• 3a -( p• R2 -feniI)-3 a, 4-diltidro [1,2,41 oxadiazolo 

[4,5-a 1 	[1,51 	benzodiazepinas( VI). 

Cl-e 



TABLA 4. 

Relación de derivados de los 5-tiometil-4H-1-(p-Ri-leni1)-3a-(p-R2-fen11)-3a, 
4-d'hidra 11,2,41 onadiazolo (4,5-al 11,51 benzodlazepinas. 

ira 

R1 R2 Peso molecular Rendimiento Punto de fusión 
o C 

No. de espectro 

CH3 ' 	CH3 413 17 61 1 

CH3 OCH3 429 14.1 44 2 

CH3 CI 433 12 45 3 

CH3 Br 477 13.8 42 4 

CI CH3 433 10 67 5. 

CI OCH3 449 17.5 65 6 

CI CI 453 11 79 7 

CI Br 497 22.8 137 8 

0 r CH3 477 36.1 64 9 

B r OCH3 493 11.7 68 10 

Br CI 497 14 66 11 

0r 0r 541 13.8 65 12 



TABLA 5. 

flbsorción en infrarrojo de los grupos funcionales más significalluos 
de los derivados de las 5- tiometil-411- 1 -(p-111 -fenill-3a-tp-112-
feni1)-3a, 4-dihidro 11,2,41 onadlazolo (4,5-a111,51 benzodiazepinas. 

16 

Cm' 
R1 R2 C.Ikt 5•CH3 CC C-14 C•0 

CH3 CH3 1602 1313 3090 1110 1028 
1488 1207 1245 
1576 

CH3 0C4-13 , 1595 1318 3100 1109 1033 
1497 1212 1254 
1585 

CH3 CI 1605 1322 3086 1110 1075 
1484 1212 1286 
1581 

CH3 8r 1600 1313 3065 1103 1010 
1477 1214 1269 
1581 

CI CH3 1598 1315 3010 1110 1094 
1477 1214 1236 
1584 

CI OCH3 1598 1315 3010 1110 1094 
1477 1214 1238 
1584 

CI CI 1802 1314 3049 1105 1095 
1493 1218 1265 
1590 

CI Dr 1590 1313 3084 1155 1098 
1490 1228 1287 
1587 

Dr CH3 1605 1313 3098 1153 1072 
1476 1214 1217 
1587 

8r OCH3 1604 1320 3100 1109 1070 
1489 1214 1254 
1585 

Dr CI 1602 1330 3069 1156 1074 
1491 1218 1241 
1590 

13r 8r 1588 1314 3067 1125 1073 
1586 1212 1285 



TAREA 6 

DeZplazamientus Químicos en Riell1 11{ de las deeivados de las 5-licencia-41* -1-1p-111 -1~1)-
39-(p-82-feni1)-3a. 4-dinidro 11,2.41 oxadiazalo 14,5-al 11.51 benzodiazepinas. 

nt 
R, 97 C4 C7 Ce C9 C10 C13.17 C14.16 019.23 02022 C24 C25 C26 

85 84 0.5151 6,650 951 

013 013 29E 7./4 6.98 7,24 7.05 7.29 7.20 7.54 7.02 225 2.35 2.49 
3.23 

1.9 .1.8 
0+3 0013 2.97 7.13 7,01 7.24 7.04 7.28 7 02 7.58 6.9 2.26 3.81 2.49 

3,23 
.1.8 4.9 

0143 C1 2.92 7.23 6.99 7-27 7.1 7,34 7.20 7.57 7.01 2.24 - 2.46 
3.19 

4.9 5.8 
013 Sr 2.93 7.22 7.05 7_25 7.09 7.28 7.02 7.52 7.52 226 2.40 

3.2C 
1.8 559 5.9 

0 7143 2.95 7.23 7.13 7 22 7.18 7.33 7.16 7.53 7.05 2.36 2.5 
3.24 

J.9 .1.13 
O 0013 2.55 7.23 7.11 715 7.16 7.19 7.05 7.57 6.92 3.8 2.5 

3.23 
-1.8 4.9 

C1 0 2.93 7.24 7.04 7.29 7.19 7.33 7.21 7.56 7.07 2.5 
3.22 

1.10 .1.9 
C1 Sr 2.92 7.25 7 05 7.3 7.18 7.33 7.24 7.53 7.06 . 2.5 

322 
.1.8 .1.5 

Sr 013 2,15 7.23 7.13 7.32 7.18 7-35 7.14 7.53 7.05 - 2.36 249 
3.24 

1.9 4.8 
er OCHe 2.95 124 7.01 .7.27 7.13 7.36 7.04 7,57 6.91 3.82 2,5 

3.24 
1.8 1.9 

67 C/ 2.90 7.26 '6.99 7,33 7.21 7.35 7.24 7.56 7.25 - 7.47 
3.15 

1.9 4.8 

r 8. 2.91 7.30 7-04 7.34 7.24 7.36 7,27 7.52 7.52 , 2.49 
3.20 

.1.9 _ 5.9. _ 509 



TABLA 7. 

Desplazamientos químicos presentados en la espectroscopia de 
13C de los derivados de las 5 tiometil-411-1-(p-RI-fenil)-38-(p-
82-feni1)-3a,4-dibidro11,2,41 onadiazolo (4,5-al (1,51 
benzodiazepinas. 

¡6 

111 

R1 CH3 0113 CI CI Br 8r 

82 CH3 OCH3 CH3 CI CH3 Br 

CI 157,0 157.1 156.2 156.2 156,3 156.3 
C 3a 112.2 112.3 112.8 111.7 112.8 111,8 
C4 44.5 44.6 44.6 44.2 44.6 44.2 
C5 171,2 171.1 171.4 170,8 171.4 170.8 
C6a 131.0 130.9 130.5 129.8 131.6 130.3 
C7 130.4 131.0 130,5 130.3 130.4 131.7 
C8 124.9 124.9 125.0 125.1 124,8 124.1 
C9 128.9 128.8 128.6 129.1 129.1 127.5 
C 10 125.8 125.8 125.9 123.2 125.7 125.2 
C 10a 147.9 147.9 148.2 147.7 148.3 147.7 
C 12 122.5 122.5 123.9 123.6 124.3 123.5 

C 	13 ,17 127.7 127.7 128.2 128.7 126.0 126.2 
C 14 ,16 129.0 129,0 129.3 129.9 129.3 129,9 

C 15 140.5 140.5 136.4 136.6 141.2 139.4 
C 18 137.5 132.5 137,1 135,2 137.2 134.1 

C 19 ,23 128.9 127.3 129.1 129.3 129.2 129,3 
C 20 ,22 125.7 113.7 125.7 127.1 125.0 125,2 

C 21 138.9 160.1 139.3 138.8 139.1 138.3 
C24 21.1 21.4 • • . • 
C 25 21,4 55.3 21.1 - 21.2 
C 26 14.1 14,1 14.2 14.2 14.2 14.2 



Rbundanda relativa de tos fragmentos principales en especirometria de masas de los derivados de las 5-tiometii-Iii-1-ip-111-tenill-3a-tp-ii2-leniri-
3a,4-dittidre 11.2,41 oxadiazolo 14,5-al 11,51-benZodiaZepinas. 

611 R2 st. 1104.412 r 1116-471' 1116-88r 1211.R2)' 1265.R2r 1234.612). 1218..R3). 12074812r 11024R11' [76 * R2 ]' 218 

CH3 043 59.8 100 35.5 1.6 1.3 3.6 4.95 4.5 3.5 573 22.5 21' 

013 0013 11 100 7.5 0.54 1 1.3 1.56 1.7 C.5 12.7 9.5 0 93 

0-13 Cl 42.9 100 26 1.68 1.7 5.1 11.4 4.4 5.9 10.1 17 4.2 

CH3 6, 43 100 27 1.64 1.5 3.8 6.8 2.5 2.7 9 14.5 8 5 

C1 013 31.3 100 24 1,7 1.5 2.8 3 3.1 3.6 7 	t 17.5 2 

C1 0013 32.1 ' 	100 32 2.3 1.4 2.7 2.4 1.9 3.2 0.76 6 2.9 

Cl'0 34.5 100 25 1.3 1.7 3.7 6.8 2.6 3.3 6.7 15 35 

CI Br 24.6 100 24 11.47 1.3 3.8 11 2.1 3.2 12.3 13 c.5 

51 0-13 18.7 100 16 1.6 1.3 0.5 2.5 1.5 3.5 2.4 18.5 2.1 

Sr 0013 16 100 17 1.6 1.6 2 2.55 1.7 3.8 2.4 6.5 0 6 

Br Cl. 25.6 100 25 1_61 2.5 4 10.5 4.3 5 le 4 20 5 3 S 

13, r 7.62 100 14 7.6 2.7 3.45 5 1.5 3.6 5.9 12 5.9 
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Esquema I 

5.— Obtención del Pico Base. lón a m/z [104 + R2] +. 
El ión de miz [104 + R2 + pico base se origina por tres rutas : 

a). A partir del ión molecular ocurre una ruptura de los enlaces que 
soportan los nitrógenos del anillo oxadiazolo, quedando cargado 
positivamente el oxígeno al compartir electrones dando el ión R-
fenilcarbonilo.Verificandose el mecanismo de fragmentación 
propuesto en el Esquema 2a. 

14 

15 

20 
19 

ANALISIS POR ESPECTROMETRIA DE MASAS. 

A continuación se presentan los fragmentos característicos de los 
derivados de las 5-tiometil-4H-1-(p-R -feni1)-3a-(p-R2-feni1)-3a,4-
dihidro [1,2,4]-oxadiazolo [4,5-a]-[1,5] benzodiazepinas. 

1.— lón molecular. 
El ión molecular presenta una abundancia relativa que va de 30 
hasta un 60%.Con lo cual se confirma su estabilidad como radical 
iónico.(Esquema 1). 



Esquema 2a 

b). A partir del fragmento de m/z [M-881+ ocurre una ruptura N-C y 

otra C-0, con lo cual se forma una especie catiónica, quedando 

cargado positivamente el grupo -CEO *  llevándose a cabo el 

mecanismo de fragmentación propuesto en el Esquema 2b. 

cr.--=- + 

m/z[1vI-88) + 

Esquema 2b 

R2 

111/L ( 104 + R21*  P. B. 

c). Del fragmento de m/z [M-47) + se lleva a cabo una ruptura " a 

a los nitrógenos del anillo de oxadiazolo, lo que origina el 

movimiento del par de electrones del oxígeno, también ocurre una 

ruptura en el enlace carbono-nitrógeno. De esta forma se obtiene el 
ión a m/z [104 + R21 + cuya carga positiva la soporta el grupo 

carbonilo, al llevarse a cabo el mecanismo propuesto en el Esquema 

2c. 



CEO + 

R2  

t11/1 [104 + R2 1 + 

Rr  

Esquema 3 

2.— Formación del Ión de nth [M-88] +. 
A partir del ión molecular ocurre una ruptura "a" con respecto al 
nitrógeno del anillo benzodiazepínico, y una ruptura entre el C3a y 

el C4, compartiendose un electrón con el oxígeno del anillo 

oxadiazolo, dando origen al ión de in/z [M-881+; verificándose el 

mecanismo de fragmentación propuesto en el Esquema 4. 

sniz 1 M-47 1 + 

R2 

-SCI13 

Esquema 2c 

3.— Obtención del ión a mh [M-47] 
El fragmento de m/z [M-47] + se origina a partir del ión molecular, 
esto ocurre cuando se elimina el grupo tiometil, y se forma una 
triple ligadura, donde el nitrógeno del anillo benzodiazepínico 
queda cargado positivamente, verificándose el mecanismo de 
fragmentación propuesto en el Esquema 3. 



1Z 2  

Esquema 4 

5.— Obtención del ión a nt/z [281+ R21 4. 
El fragmento de m/z [281 + R21 + se obtiene a partir del ion 

molecular; en el cual ocurre una ruptura de los enlaces C-N, N-0 

que forman el anillo oxazadiazolo; esta ruptura ocurre con pérdida 
de la especie -p-121-benzonitrilo formándose el radical jónico de 

oxazireno, al verificarse el mecanismo de fragmentación presentado 

en el Esquema 5. 



scii, 	 scu3  

ni/z 265 + R21 

6.—Obtención del ión a mí' [265 + R2 J . 

El ión de Ink (265 + 	+ se obtiene a partir del ión molecular en 

el cual ocurre una ruptura bomolítica en el anillo oxadiazolo con 
pérdida de la especie It -4)-CNO ; verificandose el mecanismo de 

fragmentación que se propone en el Esquema 6. 

Esquema 6 

7.— Formación del fragmento de m/z [234 + R21 +. 

Para la formación de este fragmento se proponen dos mecanismos. 
El primero es a partir del ión de in/z [M-471 + verificándose una 
ruptura de enlaces C-N y N-0 del anillo de oxadiazolo, dando lugar a 
la formación de un anillo de oxazireno en el cual el nitrógeno queda 
cargado positivamente. 
El segundo mecanismo que se propone se origina del ión de miz 
[281+ R21 + en el cual ocurre una pérdida de la especie tiometil 
-SCI-13, mediante una ruptura " [3 " con respecto al nitrógeno del 

anillo benzodiazepínico, quedando este cargado positivamente, estos 
mecanismos de fragmentación se proponen en el Esquema 7. 



R. 

nill1 234 + It2 I +  

-SCI13 

11-b SCH  3 

R2  

• 

o 

mb. 281 + R2 I.  

Esquema 7 
8.—Formación del ión de m/z [218 + R2] +, 
A partir del ión de m/z [265 + R2] + se origina el fragmento de m/z 
[218 + R2] + al llevarse a cabo una ruptura " a" entre el anillo 
benzodiazepfnico y el grupo funcional tiometil 	SCH3 , 
compartiéndose los radicales del nitrógeno, quedando este último 
cargado positivamente, esto se ilustra en el Esquema 8. 



m/z [ 234 + R2 ] + 
-HCN 

Esquema 9a 

b).Del fragmento de m/z [M-47]+ se lleva a cabo la pérdida de Ri-

benzilnitrilo y de HCN simultáneamente por rupturas en el anillo 

benzodiazepínico y oxadiazolo, generandose un oxazíreno el cual se 
estabiliza por resonancia dando origen a un ión de m/z [207 + R2I+, 

lo anterior se ilustra en el Esquema 9b. 

9a.— Formación del fragmento de m/z [207 + R2]+. 

Para la formación de este fragmento se proponen dos 

mecanismos. 
a)• A partir del ión de m/z [234 + R2]+ se forma una estructura 

resonante, en la cual el hidrógeno del anillo benzodiazepínico migra 
hacia el carbono vecino, es aquí donde ocurre la pérdida de HCN, en 

la cual un atonto de carbono queda cargado positivamente, un 

nuevo rearreglo hacia una entidad más estable da origen al ión de 
m/z [207 + R21+ en la que la carga positiva la soporta el oxígeno, lo 

anterior se ilustra en el Esquema 9a. 



oili f.  NI - 47 1 + 

nilz 1207 + R2 1 + 

-R2 

[ 218 + R2 + 

Esquema 10 

iniz 218 

Esquema 91) 

10.— Obtención del ión de m/z 218. 
La formación del fragmento de m/z 218 ocurre a partir del ión de 
m/z 1218 + R2] + en el cual ocurre una ruptura entre el carbono del 
anillo aromático y el átomo del grupo R2; con eliminación de este 

último y la formación de un radical jónico que se propone en el 
Esquema 10. 



-11R2  

in/z [ 207 + R2 1 + 

Esquema 11 

11.— Obtención del ión de ni/z 206. 
Mediante una interacción de tipo orto al grupo R2, ocurre la 

pérdida del grupo 1-1R2, esto a partir del ión de m/7. [207 + R21 4- , 

verificándose el mecanismo propuesto en el Esquema 11. 

12.— Formación del fragmento de mh. [102 + 1t1 ] +. 
El fragmento de m/z [102 + 	+ se genera a partir del ión 

molecular, en el cual ocurre una ruptura " a " al grupo -CN del anillo 
oxadiazolo ; obteniéndose un radical jónico RI-benzilnitrilo, 
proponiéndose el mecanismo de fragmentación del Esquema 12. 



13.— Formación del ion de m/z [102 + R2] +. 
El fragmento de m/z 	[102 + R2 ] + se obtiene a partir del ión 

molecular, en el que ocurren rupturas " u" y " 	" con respecto al 

nitrógeno que se encuentra en la fusión del anillo diazepínico. 
dando origen al ión R2-benzilnitrilo, verificándose el mecanismo de 

fragmentación propuesto en el Esquema 13. 

4. 
C N 

m/z1102+ Rz1 +  

Esquema 13 

14.— Formación del fragmento de m/z 102. 
Del ión de m/z [102 + Rl) + ocurre una ruptura " a " al carbono del 

anillo aromático, eliminándose el grupo Rl con lo cual se genera el 

catión de m/z 102, el mecanismo de fragmentación 'que se propone 

se ilustra en el Esquema 14, 

1"--\ 
R • 

rulit 102+121 1 +  

Esquema 14. 

m/z 102 



-CN -CO 

m/z[104+R2 ] *  P. B. 	miz[76+R2 1* 
Esquema 15 

in/z [102+ R2 

16.— Obtención del ión del de m/z 76. 
Para la obtención del ión de m/z 76 se proponen cuatro mecanismos 
de fragmentación. 

a).A partir del ión de m/z [76 + R21 + se lleva a cabo una ruptura de 
la unión C-R2, con la eliminación del sustituyente R2. 
También a partir del ión de m/z 102 se origina una ruptura entre< el 
carbono del nitrilo y el carbono del anillo aromático; lo cual ocasiona 
la pérdida del grupo nitrito, con lo cual se obtiene el ión de m/z 76. 
Ambos mecanismos se proponen en el Esquema I6a. 

15— Formacion del ión de m/z [ 76 + R21 +. 
El origen de este fragmento se propone mediante dos vías 

diferentes. 
A partir del ión de m/z (104 + R2] + ocurre la pérdida del grupo -CO, 

donde el anillo aromático queda cargado positivamente. 
Una segunda vía es a partir del ión de m/z [102 + R21 +, llevándose 
a cabo la eliminación del grupo nitrito para obtener el fragmento a 
m/z [76 + R2] +, ambos mecanismos propuestos se dan en el 

Esquema 15. 



-R, -CN 

  

   

"fr 

qZ2  

tn/z 1 76 + R21 * 
	

m/z 76 	 m/z 102 

Esquema 16a 

b).A partir del ión de m/z [104 + R2] + que es el pico base, mediante 

la pérdida del grupo R2 y del carbonilo se genera este ión. 

También a partir del ión de m/z [102 + R2] + mediante la pérdida 

del grupo nitrito y del grupo R2 se obtiene el ión de m/z 76. 

Ambos mecanismos propuestos se visualizan en el Esquema 16b. 

CE1N 

-CO 
-R2 

-CN 
•R2  

m/z [ 104+ R2 ] P. B.  m/z 76 	nilz [ 102 + R2 I +  

Esquema 16b 

17.— Obtención del ión de m/z 75. 

Para la obtención de este ión de proponen cuatro mecanismos 

diferentes. 

a).A partir del ión de m/z [76 + R2] + por medio de una interaeción 

orto del hidrógeno con el grupo R2, se efectua la pérdida del grupo 

HR 2.Del fragmento de m/z 102, se lleva a cabo la eliminación del 

grupo 14CN, generandose el ión de m/z 75.Lo anterior se ejemplifica 

en el Esquema 17a. 



-CO 	 -H 
-HR2  

m/z1 104 + R2 1 + 	ink 75 

Esquema 17b 

m/z 76 

-IICN 

 

iutz [76+ R2  1+ 
	

Luiz 75 
	 in/z 102 

Esquema 17a 

b).Del fragmento de m/z [ 104 + R21  + se efectúa la pérdida del 

grupo carbonilo así como la del grupo R2, esto es, se pierde 11112, con 

lo que se propicia la formación de una triple ligadura. 

A partir del fragmento de m/z 76 existe la eliminación de un 

hidrógeno, lo que origina la formación del ión de in/z 75. 

Lo anterior se verifica en el Esquema 17b. 



.c2  

m/z 51 
• 

m/z 75 
Esquema 18 

-HC2 
C4  H2 

m/z so 

18.— Obtención de los iones de m/z 51 y 50 . 
Esta fragmentación es característica para los anillos aromáticos, a 
partir del ión de in/z 75 se genera el ión de m/z 51, y mediante la 
pérdida de dos carbonos se obtiene el radical jónico de m/z 50. 
Verificándose el mecanismo de fragmentación en el Esquema 18. 

19.- 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 5-tiometil-4H-1-(p-Ri-feni1)-3a-(p-R2-fenil)-3a, 4-
dihidro [1,2,4] oxadiazolo [4,5-a] [1,5] benzodiazepinas. El cual, se 
presenta en el Esquema 19. 



PATRON GENERAL »E FRAGM ENTACION 

N 
N 

o /
O 

N 

 

nVil M•471+ 

1,, 
N 0 CZN 

N 

mh. 1 61.11111 

•11CN 

N. 

Ms 11$.1121 P 111 
16/6 1 102.11i1 

45 

11, 	 CN 
onft 1 764:1+ 

60,102 

11CN 

.61.112  

N\-7  

Me l 234 +112 + 

• • 
Me 1265.11, 1 

Me 75 

• 
nVe 76 

CSN 

m14110211111 

R, „„,,,.„,1+ 

It 	IQC4112 Cjil 

nVe 50 

ESQUEMA 19 
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Fórmula molecular 	C25112302N3S 
m/z observada 	 429.1500 
m/z estimada 	 429.1511 
error estimado [ppm] 	-2.6 

Ión de m/z [ M-47]+ 

OC113 

ANALISIS DE MASS/MASS TANDEM. 

Fragmentos 

Ión Molecular. 



Fórmula molecular 	C241-12602N3 

m/z observada 	 382.1535 

m/z estimada 	 382.1556 

error estimado [ppm' 	-5.4 

Ion de m/z [104 + R21 + 

o 

0C113  

mli[104+R21 *  P.B. 

Fórmula molecular 	C81-1702 

m/z observada 	 135.0446 

m/z estimada 	 135.0446 

error estimado [ppm] 	-0.1 



C U.S. 

[ Elemental Composition 1 
Data : AM-V-10 
Sample: 
Note : Dr-Eduardo-Cortes 
Inlet : Direct 
RT 4.18 min 
Elements : C 30/10, H 26/18, 
Masa Tolerance 	: lOppm, 
Unsaturation (U.S.) : -0.5 - 

Obaerved m/z Int% 
429.1500 	100.0 

Estimated m/z Error[ppm1 

TABLA 9 

Date : 12-Oct-9 18:56 

Ion Mode : EI+ 
Scan#: (22,31) 

0 4/0, N 5/0, S 2/0 
5mou if m/z 	500, 20mum if m/z . 2000 
20.0 

HON 	S 

Paga: 

429.1524 -5.7 16.5 27 25 3 1 
429.1511 -2.6 17.0 25 23 2 3 1 
429.1471 +6.8 13.0 20 23 4 5 1 
429.1459 +9.5 17.5 26 2 2 

Ion Molecular 

OCH3  



( Elemental Composition 1 
Data : AM-V-10-1 
Sairple: * 
Note : Dr-Eduardo-Cortes 
Inlet : Direct 
RT : 2.96 min 
Elements : C 30/10, H 26/18, 
Mass Tolerance 	: lOppm, 
Unsaturation (U.S.) : -0.5 

TABLA 10 

Date : 13-Oct-95 09:45 

Ion Mode : EI+ 
Scan)): (14,22) 

0 4/0, N 4/0, S 1/0 
5mmu if m/z < 500, 20nuu if m/z 2000 
20.0 

Paye: 1 

Observad m/z Int% 
382.1535 	100,0 

Estimated m/z Error(ppml U.S. 	C 
	

Vt 
	

N 	S 
382.1569 -8.9 16.0 26 22 3 
382.1556 -5.4 16.5 24 20 2 3 
382.1504 +8.2 17.0 25 22 2 1 

Ión de m/z [ 111--4711 

OCHO  

CH. 	 m/z [M-471 

m/z 382 



Ion de m/z [104 + R2] + 

CE o* 

0013  

rn/z [ 104 +R2 ].  P.B. 

[ Elemental Composition ] 
	TABLA 11 	

Paye: 1 
Data : AM-V-10-4 	 Date : 13-Oct-95 12:43 
Sample: * 
Note : Dr-Eduardo-Cortes 
Inlet : Direct 	 Ion Mode : 81+ 
RT 	4.48 min 	 ScanO: (6,13) 
Elements : C 25/4, H 26j3, 0 2/0, N 3/0, S 1/0 
Mass Tolerance 	: lOppm, 5mmu if m/z ‹ 500, 20mmu if m/z > 2000 
Unsaturation (U.S.) 	-0.5 - 20.0 

Observed m/z Int% 
135.0446 	100.0 

Estimated m/z Error[ppm1 U.S. 	CHONS 
135.0446 +0.1 5.5 8 7 2 
135.0433 +10.0 6.0 6 5 1 3 
135.0480 -24.9 1.5 5 11 2 1 



DISCUSION DE RESULTADOS, 

Para la elucidación de la estructura final, se tienen los 

resultados para los experimentos realizados en RMN 1 11, RMN 

13C, HETCOR, Hetcor Long Raange, 'MEC y NOESY. 

En el ESPECTRO 25, que corresponde a un espectro de Hetcor 

Long Range, se muestran las interacciones entre el hidrógeno 

que soporta el C26 que aparece a 2.49 ppm y corresponde a 

carbono unido a tiometil, con el C5 cuya señal se observa a 

171.4 ppm; la interacción que se tiene es de tres ligaduras 

sigma. 

Las interacciones de los hidrógenos del C4 (2.94 y 3.22 ppm) 

que pertenecen al metileno del anillo benzodiazeptnico, con el 

C5 que se presenta a 171.4 ppm. Ambas interacciones también 

se muestran en el espectro de 1-1151BC (ESPECTRO 29).La 

interacción que se tiene es de dos ligaduras sigma. 

De acuerdo con las correlaciones anteriores, sólo la estructura 

" A "es compatible con estos datos. 

En la estructura " B " en la interacción de los protones unidos al 

C26 (2.49 ppm) con el C5, hay una separación de cinco 

ligaduras sigma. con lo cual no existe interacción de ningún 

tipo. 

Tampoco existe la interacción del C3a con el C26, la cual se 

presenta con una separación de tres ligaduras sigma. Esta 

correlación no se observa en ninglino de los experimentos 

realizados. Es por estas razones que la estructura " 13 " esta 

descartada. 



En las figuras A y 11 se presentan las estructuras de los 

compuestos. 

0C113 

013  

Figura A 
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CONCLUSIONES. 

Se llevó a cabo una ruta de síntesis de seis pasos para la 
obtención de derivados de la de las 5-tiometil-4H-1-(p-R 1-

feni1)-3a-(p-R2-feni1)-3a,4-dihidro [1,2,4] oxadiazolo [4,5-
a] [1,5] benzodiazepinas, usando como materias primas 
iniciales p-R2-acetofenona y p-Ri-benzaldehido. 

Mediante la ruta de síntesis desarrollada se obtuvieron 12 
nuevos compuestos, la estructura de estos productos 	se 
elucida con las técnicas espectroscópicas de: Infrarrojo, 

Resonancia Magnética Nuclear 1H, Resonancia Magnética de 
13  C y Espectrometría de Masas. 

Se comprueban las rutas que dan origen a los iones 
carctcrísticos de los compuestos finales obtenidos, así como 
el Patrón General de Fragmentación propuesto en el 
ESQUEMA 19, mediante el análisis de ESPECTROMETRIA DE 
MASAS Mass/Mass/ Tandem, para lo cual se usó un 
Espectrómetro de Masas de alta resolución JEOL JMS-SX 
102 A. 

El ión molecular presenta una abundancia relativa del 30-
60%, lo cual confirma su estabilidad como radical iónico. 

Los compuestos presentan el mismo patrón de 
fragmentación, sin embargo la abundancia relativa de los 
fragmentos característicos es variable. 

Para los derivados de [1,2,4] oxadiazolo [4,5-a] [1,5] 

benzodiazepinas son de gran importancia en 

Espectrometría de Masas los siguientes fragmentos : m/z 

[104 + R214" ; m/z [M-47]+ ; m/•r. [M-88]+ ; tn/z [281 +R21+ 

m/z [265 + R2]+ ; [234 + R21+ ; m/z [218 + R2]-1-  ; m/z [207 + 

R2]+; m/z[IO2 + R1 ]+ ; m/z [76 + R21+ y m/z 218. 
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