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INTRODUCCiÓN 

Una gran cantidad de personas experimentan ansiedad. tensión e insomnio 

de forma aguda o crónica. Las benzodiazepinas han sido ampliamente usadas 

como remedios sintomáticos efectivos. En los últimos años ha aumentado su 

prescripción a largo plazo. 

Las Benzodiazepinas son psicofármacos sintéticos clasificados dentro de 

los depresores del Sistema Nervioso Central (SNC). Estos fármacos son agonistas 

indirectos de GABA, siendo este el neurotransmisor inhibitorio más importante del 

SNC, estimándose que entre el 30 y 50 % de las sinápsis cerebrales de los 

mamíferos son gabanergicas. 

Las Benzodiazepinas son bases orgánicas débiles liposolubles y con una 

rápida absorción oral. Son transportadas por circulación sistémica unidas a 

proteínas plasmáticas en un alto porcentaje (80-95%). Se metabolizan en el 

hígado y se eliminan en porcentaje mayoritario por orina después de un 

metabolismo muy complejo con reacciones que incluyen N-dealquilación, C­

hidroxilación y glucuronidación. 

Las benzodiazepinas se conocen desde 1955 cuando Sterbach sintetizó 

accidentalmente el Clorodiazepóxido, inicialmente no se encontró utilidad clínica 

para esta sustancia, pero en 1957 se descubrieron sus propiedades sedantes y 

miorrelajante. A partir de 1960 el Clorodiazepóxido o Librium estuvo disponible en 

el mercado. 

Desde entonces se han sintetizado más de tres mil benzodiazepinas y en la 

actualidad más de cuarenta, son utilizadas clínicamente(1l. 

El espectro farmacológico de las benzodiazepinas, consecuencia de las 

diversas sustituciones en el anillo benzodiazepinico, incluyen propiedades 

ansiolíticas, sedantes, anticonvulsivantes, miorrelajantes, preanestésicas, 
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I!\TRODUCCIÓN 

antidepresivas e hipnóticas siendo por estas dos últimas acciones junto con las 

propiedades euforizantes lo que las confiere el potencial de abuso y dependencia. 

De los compuestos benzodiazepínicos, la serie mas conocida es la de las 

1 ,4-benzodiazepinas, es decir, las posiciones de los atamos de nitrógeno están en 

1 y 4 (1). Esta serie es la que ha dominado el mercado, pero tiene la gran 

desventaja de desencadenar diversos efectos secundarios en el hombre. Por lo 

cual las de la serie 1 ,5-benzodiazepinas (2) cobraron interés cuando se encontró 

que una de ellas, la "Clozapina" (3) producia menores efectos colaterales . 

(1) 

,C(j , 
• N , , 

(2) 

Figurll /. Estructurll bose de Benzodioupinos /,4, /,5. 

Hasta la fecha se siguen sintetizando y estudiando farmacológicamente 

diversos análogos de la "Clozapina", con buenos resultados, pero ninguno de ellos 

ha logrado superar las propiedades de ésta, por lo cual la búsqueda de nuevos 

análogos que sean más específicos en el tratamiento de las distintas 

enfermedades y que presenten menores efectos colaterales sigue siendo un tema 

de gran interés. 

(3) 

Figuro 1. E~·tructuro qu{mirn de /11 C/ozopino 

3 



INTRODUCCIÓN 

El estudio que se plantea, forma parte de un programa, cuya finalidad es la 

síntesis y determinación de propiedades espectroscópicas de nuevos compuestos 

1 ,5-benzodiazepínicos con posible actividad farmacológica y/o biológica, 

Por su gran importancia analítica que presenta la Espectrometria de Masas 

en la elucidación de estructuras de moléculas organicas, durante la presente tesis, 

fue utilizada como herramienta fundamental para la identificación y caracterización 

de los nuevos derivados; además mediante espectrometria de masas de alta 

resolución y disociación inducida por colisión (CID) se propusieron los 

mecanismos y el patrón general de fragmentación de los nuevos compuestos 

obtenidos, 

Por otra parte se utilizaron técnicas complementarias en la identificación y 

caracterización de dichos compuestos sintetizados, como resonancia magnética 

nuclear de lH y 13C, algunos experimentos bidimensionales: COSY, NOESY, 

HETCOR y HMBC y espectroscopia de infrarrojo. 

4 
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AN11::CEDENTt·S 

2.1 GENERALIDADES SOBRE BENZODIAZEPINAS. 

Durante la primera mitad del siglo XX, la forma en que se trataba las 

neurosis, en especial los síntomas de la ansiedad, era prescribiendo sedantes, 

como los barbitúricos, 

El primer paso hacia el desarrollo de drogas que actuaran selectivamente 

sobre los mecanismos de ansiedad se dio a finales de los años cuarenta , con el 

descubrimiento del Meprobramato que, parecía tener un poder tranquilizador; 

dicho hallazgo fue hecho por el farmacólogo Frank Berger. 

En la búsqueda de nuevos tranquilizantes menores destacan las 

benzodiazepinas, con alta actividad como ansioliticos, sedantes, anticonvulsivos y 

propiedades de relajantes musculares. Estas propiedades las presenta un sistema 

estructural 5-aril-1 H-1 ,4-benzodiazepinas. (fig.3) 

R, 
I N> 

,7', 
-,-R, 

""-
Figura J. ESfructllrD gelltrtlf de ffl 5-f1rif-f 1I·1.4-be"~diflupj,,as 

A mediados de los años 50, un grupo de investigadores liderados por Leo 

H. Sternbachl2J , iniciaron un proyecto, cuya finalidad era la sintesis de nuevos 

compuestos con propiedades farmacológicas superiores a agentes terapéuticos 

anteriormente mencionados (los tranquilizantes), que empezaban a tener un 

creciente valor clínico. 

6 



A.\'TECEDENTES 

La perseverancia, aunado a un poco de suerte, los llevo a descubrir una 

nueva estructura con actividad sobre el Sistema Nervioso Central, recibiendo el 

nombre de Clorodiazepóxido (4), (ingrediente activo del" Librium"). Sin embargo 

su perfil farmacológico fue reconocido en 1957, cuando el Dr, Lowell Randal 

informo sobre los resultados de las propiedades sedantes y tranquilizantes de este 

compuesto!"!. 

Para 1960 dos años y medio después, de los primeros estudios 

farmacológicos se distribuyo en el mercado de USA bajo el nombre comercial de 

Librium. 

El desarrollo de este compuesto lo realizaron, al tratar en el ultimo paso la 

N-oxiquinaxolina con metilamina para obtener el Clorodiazepoxido(21. 

"" 
Ny CH2CI 

CH)NH2 

f)jNHeH' 
~ 

el #' 

""" 
CH,OH el I #' __ " 

° 0° ~ 

"'-

N-oxiquinazolina (4) 

Figura 4. Ob,f"nción del 7-do'o-1-(metilamillo)-5-fellil-3H-J ,4_ben:odiazepina_4 -N-oxido. 

Stembach no s610 encontró un fármaco más efectivo que muchos de los 

tranquilizantes existentes en el mercado, sino también abrió una amplia e intensa 

linea de investigación basada en la modificación molecular del sistema 

benzadiazepínico. La nueva clase de compuestos es fácil de sintetizar, ademés 

7 



ANTECEDENTES 

tenia perspectivas farmacológicas, y en esos tiempos era un área relativamente 

poco estudiada. Estudios posteriores, dieron como resultado una gran variedad de 

compuestos sintetizados. como en el caso del Prazepam, el cual se sintetizó por 

alquilación del Desmetildiazepam, usando hidruro de sodio y bromuro de 

cic1opropil metilo, éste resultó ser activo como anslolítico, relajante muscular y 

tranquilizante[4J. La reducción del Diazepam con hidruro de litio y aluminio dio el 

derivado Medazepam. que resultó ser un ansiolíticoI4.5J. 

En los ultimas años el Clorodiazepoxido y el Diazepam (5) son de los 

primeros agentes terapéuticos en términos de prescripción entre la gran mayoría 

de los fármacos usados en la practica medica; entre otros se encuentra el 

Medazepan, Lorazepam y Oxazepam (6) que son usados como agentes 

ansioliticos. así como el Nitrazepam y Triazolam que son agentes hipnóticos. En 

México se encuentran disponibles para uso terapéutico 15 derivados 

benzodiazepinicos dentro de los Que se encuentran : Medazepan, Lorazepam 

(ambos agentes ansioliticos), Nitrazepam (agente hipnótico) y Clobazam (agente 

ansiolltico) 16.71 

CI 

(5) 

Diazepam 1963 
Ansiolltico. hipnc)tico. relajante 
muscular. sedante. 

CI 

H 

~--{O 

)--OH 

(O) 

Oxazepam 1965 
Ansiolltico y sedante 

Figur" 5. Estructur"s del 7-colo·I,J-djhidro-l-",etil-5·fenil-211-1,4-benlodialepin-2-on". (Diaupa",) y 7-

cloro· J ,J-di/t idro-J-/tidroxi·5-fenil-2H-1 ,4·ben:odiaupin·2-ona. (Oxa:ep"n) 

8 



Ar.nCEDE,VTES 

Una de las variaciones estructurales realizadas sobre las 1,4-

benzodiazepinas, fue el cambio de posición de uno de los nitrógenos del anillo 

diazepínico a un carbón adyacente al anillo bencénico, para dar origen a las 1,5-

benzodiazepinas. La síntesis de estos sistemas (1,5-benzodiazepinicos) fueron 

informados por primera vez en 1978 con la introducción de la Clozapina (3). Los 

trabajos de investigación que llevo a cabo Ellefson et al ., mostraron que estos 

compuestos presentan gran actividad neuroléptica con menos efectos secundarios 

en humanos; asi como el Clobazam (7) el cual también es un tranquilizante con 

estructura 5-N-fenil-1 ,5-benzodiazepin-2,4-diona. 

(3) 

FigurQ 6. Es¡ruc/u,Q del 8-t/oro-J J -{ 4-Indil-J-piperacinil)-SH-diben:o-[b,e[_J ,S-btn:odiazepina 
(Clowpina, J) 1 de la 7-cforo-J-mt/il-S'¡enil_1 H-J,S-belltodiau pin-1,4(JII,SH) diona (Clobazam, 7) 

El Clobazam[B.91 (7),es otro ejemplo de las 1,5-benzodiazepinas, y fue 

sintetizada en 1970 por K-H. Weber. Esta benzodiazepina es el ingrediente activo 

del "Frisium", que en la actualidad se utiliza como tranquilizante menor. Su síntesis 

se lleva a cabo a partir de las N-(2-nitro-5-clorofenil}-fenilamina y el monoéster 

9 



ANTECEDENTES 

etilico del cloruro de malonilo preparado "in situ·, Después de esto, la reducción 

del grupo nitro del compuesto lleva a una condensación intramolecular con cierre 

de anillo para dar el compuesto, por último se lleva a cabo la metilación en la 

posición 1, 

(7) 

Figura 7. Obtención del compuesto 7-cforo-l-metil-5-fenil-1I1-1,5-bentodiaupin_l,4-diona. ( 

Cfobazam) 

lo anterior trajo como consecuencia, que se iniciara una nueva línea de 

investigación basada en la sintesis de análogos de la ·Clozapina"; J, Schmutz 

inicio una serie de estudios[IOI de diversos compuestos que mantienen en su 

estructura básica el triciclo 1,5-dibenzodiazepfnico, lamentablemente ninguno de 

ellos igualó las propiedades farmacológicas de la "Clozapina", 

En fechas posteriores, Ellefson propuso la sintesis de una serie de 

derivados que contienen en su estructura básica una combinación estructural de 

10 
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la · Clozapina- y de las 1,4-benzodiazepinas activas]11]. Dicha síntesis se llevó a 

cabo a partir de una 1 ,5-benzodiazepin-2-tiona . 

H SCH 3 \ S 

x-c( c(~ NaH 1 """ • x--
e H] l 1# 

# ~ N~ 
N 

f '\ f '\ 
~ 

~ 

X X 
I,S· Benzodiazepin-2-tiona / 

NH--

\ 
N--

X 

Figura 6. Obundon de deri~ados allologos de la C/oUlpina a par/i, de J,5-ben!odia~epin-1-liona. 
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ANTECEDENTES 

los resultados al final indican que la actividad farmacológica sufrió un ligero 

decremento respecto a la ·Clozapina". no obstante la búsqueda de nuevos 

análogos igualo más efectivos que ella no se ha abandonado. 

En los últimos años la linea de investigación para obtener nuevas rutas 

sintéticas. así como nuevos compuestos de la familia de las benzodiazepinas es 

amplia y muy intensa. Una gran cantidad de nuevos compuestos en sistemas 1,4 

Y 1.5-benzodiazepinicos que contiene un anillo heterocíclico adicional fusionados 

en diferentes caras del ciclo heptoatómico A, C o D muestran un incremento en la 

actividad depresora y especifica sobre el $NC. 

En el Instituto de Química de la UNAM, el Dr. Eduardo Cortés C. y 

colaboradores[12.1S1• continúan en la búsqueda de nuevos compueslos con 

actividades neurológicas mejoradas. las variaciones incluyen, fusión de anillos a 

algunas de las caras de la 1 ,5-benzodiazepina, uso de diferentes sustituyentes y la 

combinación de estructuras con diferentes actividades farmacológicas. 

ACCiÓN FARMACOLÓGICA 

las principales acciones de las benzodiazepinas (hipnótico, ansiolítico. 

anliconvulsivo. relajante muscular) le confieren un gran valor terapéutico. 

Como hipnóticos. las benzodiazepinas están indicadas principalmente por 

términos transitorios cortos de insomnio, por lo cual es limitado su uso a pocos 

días, no excediendo las 2 semanas. los recomendados en este caso son: el 

Temazepam, loprazolam y lormetazepam, el Diazepam también es efectivo solo 

o dosificado por periodos no continuos(20· 21, 221. 

En general las benzodiazepinas son usadas como ansiolíticos, reacciones 

de stress agudo, ansiedad episódica, fluctuaciones en ansiedad generalizada y en 

12 



AI\TECEDENTES 

el tratamiento inicial de pánico severo. Para este fin, el Diazepam es el fármaco de 

elección. 

Las benzodiazepinas además son utilizadas en el tratamiento de la 

epilepsia . También se usan en el periodo preoperatorio (en anestesia ); con 

frecuencia se administran la noche anterior o poco antes de la inducción de la 

anestesia, para aliviar la ansiedad, causar somnolencia y producir amnesia de los 

sucesos ocurridos el dia de la cirugia . 

Por otro lado en el caso de desórdenes motores, las benzodiazepinas 

actúan como relajantes musculares, como es el caso del Diazepam y Prazepam. 

También son utilizadas en el tratamiento de la pSicosis aguda con dosis únicas. 

La ventaja clínica de las benzodiazepinas es su gran eficacia y su acción 

rápida; entre sus desventajas están: causan tolerancia, dependencia y 

recientemente se ha reportado que causan daños teratológicos. [23.24.25) 

MECANISMO DE ACCION 

Ejercen su acción al actuar sobre los receptores especificos localizados a 

nivel del SNC, los cuales forman parte del complejo macromolecular del receptor 

del addo gamma-aminobutirico (CMRGB). La unión del GABA más una 

benzodiazepina produce una serie de cambios alostéricos en la estructura del 

receptor, que activa al complejo produciendo una alteración en la permeabilidad 

de los canales de iones cloruro, con el posterior incremento del flujo del ion cloruro 

y la hiperpolarización de la célula . El ácido gamma-aminobulirico es un 

neurotransmisor con acción inhibitoria, y sus receptores forman parte de un 

13 
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sistema bidireccional inhibitorio conectado entre diversas áreas del SNC. la 

activación del CMRGS por una benzodiazepina potencia la acción inhibitoria de la 

sinapsis mediada por el GASA(26I. los receptores de las benzodiazepinas se 

encuentran distribuidos por todo el cerebro y la médula espinal: ademas se 

encuentran receptores en otros órganos como las glándulas adrenales, riñones, 

glándula pineal y plaquetas(26.271. 

los receptores de las benzodiazepinas fueron inicialmente descritos como 

centrales y periféricos, pero posterionnente se han denominado como omega" 

omega2 y omega3. Cada uno de estos subtipos tienden a agruparse en 

determinadas áreas del SNC, siendo cada subtipo particulannente más frecuente 

en un área que en otra. los subtipos omega, a su vez están formados por seis 

subunidades diferentes (alfa" alfa2, alfa3, alfas, beta2, gamma2). la combinación 

de cada una de estas subunidades determina cada subtipo omega. Así, el subtipo 

omega, se encuentra preferentemente a nivel del cortex sensorial y molor. por lo 

que su estimulación tendrá predominantemente un efecto hipnótico-sedante. El 

subtipo omega2 se encuentra fundamentalmente en el area limbica del cerebro y 

su estimulación tendra mayormente un efecto ansiolitico y anticonvulsivo. la 

función de los omegaS3 no se conoce aun con exactitud. Algunas de las 

benzodiazepinas se unen de forma preferente a determinados subtipos omega, asi 

el Zolpidem se une al omega,: el Alpiden se une a los omegas, y omega3: el 

Flunitracepan, Flumazenil (antagonista de las benzodiazepinas), Diazepam y olras 

benzodiazepinas actuarian sobre los subtipos omega, y omega2(271. 

Cuando el GASA es liberado, y busca un receptor de tipo A ( GABA·A 

receptor benzodiazepinico), se abre el canal de iones cloruros, penetra el ion 

cloruro en la neurona y se produce hiperpolarización e inhibición neuronal. Cuando 

una benzodiazepina está utilizando su receptor esla transmisión por GASA se 

sinergia, y hace más efectiva la transmisión por GASA, se dice que el canal de 

iones cloruro aumenta la frecuencia de abertura cuando la benzodiazepina está 

14 
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ocupando el receptor, de donde se puede deducir que la acción de las 

benzodiazepina tiene que ir ligada a que el GASA esté ocupando el receptor tipo 

A, de lo contrario no hay efecto de la benzodiazepina. 

los barbitúricos abrirían directamente el canal de iones cloruro produciendo 

una inhibición mucho mayor y de ahf vendría su efecto depresor general del 

sistema nervioso sujeto a estrecho margen terapéutico con efectos peligrosos por 

sobredosis. la mayor afinidad por un tipo de receptor omega por parte de las 

diferentes benzodiazepinas determina su preponderancia por determinado tipo de 

acción. 

. ..y- y 
Receptor GABA-A ' 

CI-

Sitio etanol 

Sitio GASA 

CI' 

Mecanismo de acci6n Bzd 

Membrana 
celular neuronal 

~. 
extraeelular 

Sitio Bzd 

intracelular 

Figura 9. Receptor CABA- A de bentodiflupino$ 
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2.2 ESPECTROSCOPIA 

Las moléculas se asocian con varios tipos distintos de movimiento. La 

molécula gira, los enlaces vibran, e incluso los electrones se mueven a pesar de 

que lo hacen con tanta rapidez que en general se prefiere hablar solo de 

distribuciones de densidad electrónica. Cada uno de estos tipos de movimiento se 

cuantifica. En otras palabras, la molécula puede existir solo en estados específicos 

que corresponden a contenidos de energía discreta y cada estado se caracteriza 

por uno o más números cuánticos. La diferencia de energia entre dos estados de 

esta índole, t.E, se relaciona con la frecuencia de luz, (v), por la constante de 

Planck. h.I29.35J 

t.E = hv 

Las diferentes radiaciones al interaccionar con la materia, producen 

espectros atómicos y moleculares que son la representación grafica de la 

distribución de intensidad de la radiación electromagnética, emitida o absorbida 

por una muestra, en función de una longitud de onda o frecuencia. 

La espectroscopia se divide en dos clases: 

a) Emisión 

b) Absorción 

Los espectros de emisión se obtienen excitando una muestra para que 

emita radiación electromagnética, cuya intensidad se registra en función de su 

longitud de onda o de frecuencia mediante un espectrógrafo o espectrómetro. Por 

su parte, los de absorción se obtienen por irradiación de una muestra como una 
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pelicula, con radiación continua determinando la diferencia en las intensidades de 

los haces incidentes y transmitidos, 

La espectroscopia constituye un procedimiento experimental en el que se 

miden las diferencias de energía entre los estados permisibles de un sistema, 

determinando las frecuencias de la luz correspondiente absorbida y/o emitida. 

La diferencia de energía entre los distintos estados cuánticos depende del 

tipo de movimiento implicado. En consecuencia, la longitud de onda de la luz 

requerida para producir una transición difiere para cada uno de los tipos distintos 

de movimiento. En otras palabras, cada tipo de movimiento corresponde a cierta 

absorción de luz en una región diferente del espectro electromagnético. Dichos 

métodos espectroscópicos son de gran aplicación dado que utilizan una mínima 

cantidad de muestra para realizar el análisis y esto en tiempos cortos. 

INFRARROJO 

l a región infrarroja del espectro incluye la radiación con numero de onda 

comprendidas entre 12800 y 10 cm-1 lo que corresponde a longitudes de onda de 

0.78 a 1000 f.1m (micrómetro), divididas en tres regiones denominadas infrarrojo 

cercano, medio y lejano. La gran mayoría de las aplicaciones analíticas se han 

restringido al uso de una parte del infrarrojo medio comprendida entere los 4000 y 

los 400 cm-1 
( de 2.5 a 25 ¡.¡.m ). 

Los aparatos de Infrarrojo trabajan a la mitad de esta región que 

corresponde a energías que van desde 1.1 hasta 11 kcal/mol. Los fotones que 

transporta la radiación infrarroja no tienen energía suficiente para provocar 

transiciones electrónicas pero si pueden consegu ir vibraciones de los enlaces 

covalentes de las moléculas orgánicas. l a energía necesaria para provocar una 

transición vibracional depende del tipo de átomos y del tipo de enlace que los 

mantiene unidos. 
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La siguiente figura 10 muestra esquemáticamente los principales 

componentes de un espectrofotómetro infrarrojo. 

Fuente de radiación 

lIIueslra 

Relerenci!l 

Prisma 

FiguTa JO. Esquema de un espectTafolóme1ro de jnfrllrrojo. 

El especlrofotómetro infrarrojo va equipado con una fuente de emisión de 

radiación infrarroja, que normalmente en una barra de un material cerámico. La 

radiación emitida por esta fuente se divide en dos haces al atravesar una serie de 

espejos. De los dos haces uno de ellos pasa por una celda que contiene una 

disolución del compuesto orgánico (haz de la muestra) que se desea estudiar, 

mientras que el otro haz atraviesa una celda que sólo contiene el disolvente 

empleado (haz de referencia). Los dos haces se dirigen luego hacia un dispositivo 

que permite el pase alternativamente de un haz y luego del otro (in terruptor 

rotatorio). El haz se dirige a la rejilla de difracción donde se separa en las 

longitudes de onda que lo componen (espectro de IR). Estas radiaciones, 
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separadas por su valor de longitud de onda, pasan a través de una ranura y 

llegan al detector. El detector es una bobina de alambre cuya resistencia aumenta 

debido al calentamiento que produce la radiación incidente. Asi pues, la 

resistencia del detector depende de la intensidad de la radiación. 

La acción del interruptor rotatorio permite alternar la llegada al detector del 

haz de la muestra con la llegada del haz de referencia , pudiéndose comparar 

estas señales mediante una serie de circuitos eléctricos. Como la absorción por el 

disolvente es la misma en ambas celdas el efecto de éste se puede restar y el 

registrador recibe sólo las señales debidas a la absorción de la muestra. 

Los compuestos pueden examinarse en tanto en fase gaseosa como en un 

líquido puro, disolución o estado sólido. 

a) Fase gaseosa. El vapor se introduce en una célula especial, que 

puede colocarse directamente bajo la trayectoria del haz de 

infrarrojo. Los compuestos a analizar por esta técnica deben 

poseer una presión de vapor demasiado baja. 

b) Liquido. Una gota de liquido se comprime entre dos placas de 

cloruro sódico. 

c) Disolución. El compuesto se disuelve en tetracloruro de carbono o 

cloroformo libre de alcohol , para dar una disolución del 1 al 5%. La 

disolución se introduce en una célula especial de cloruro sódico. 

d) Estado sólido. Se muele aproximadamente 1 mg del sólido en un 

pequeño mortero de ágata hasta obtener un polvo fino, añadiendo 

para ello una gola de un líquido hidrocarbonalo (Lujol, Kaidol), esta 

material se prensa entre dos láminas de cloruro sódico. 
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Dado que la radiación infrarroja no es lo suficientemente energética como 

para producir las transiciones electrónicas que se dan cuando se trata de 

radiaciones ultravioleta y visiblel30l. 

La absorción de rad iación infrarroja se limita así en gran parte a especies 

moleculares para las cuales existen pequeñas diferencias de energla entre los 

distintos estados vibracionales y rotacionales. 

Para que esto ocurra tiene que suceder que las moléculas se exciten a un 

nivel energético superior. para lo que se debe dar dos casos: 

1.- La frecuencia debe ser igual a la diferencia entre dos niveles cuanticos 

diferentes. 

2.- Es necesario que exista un mecanismo físico adecuado que convierta la 

energia electromagnética en energía de rotación , la integración de la energía 

electromagnética y las cargas de los enlaces. 

Tipos de vibraciones moleculares 

Las posiciones relativas de los átomos en una molécula no están 

exactamente fijas, sino que fluctúan continuamente como consecuencia de 

multitud de diferentes tipos de vibración. Para una molécula simple diatómica o 

triatómica es fácil definir el número y la naturaleza de tales vibraciones, y 

relacionarlas con las energías de vibración. Sin embargo con moléculas 

poliatómicas un análisis de esta clase se hace dificil no solo a causa del gran 

número de centros vibratorios, sino que ocurren interacciones entre varios centros 

que deben tomarse en consideración. 

Pueden distinguirse 2 tipos básicos de vibraciones: de tensión y de flexión. 

Una vibración de tensión supone un cambio continuo en la distancia interatomica a 

lo largo del eje del enlace entre dos atamos. Las vibraciones de flexión se 
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caracterizan por un cambio en el ángulo entre dos enlaces y son de cuatro tipos: 

de tiíereteo, de balanceo, de aleteo y de torsión[311. 

En una molécula que contiene más de dos álomos, pueden darse todos los 

tipos de vibraciones, además puede producirse una interacción o acoplamiento de 

las vibraciones si estas implican enlaces a un mismo átomo cenlral , el resultado 

del acoplamiento es un cambio en las características de las vibraciones. 

vibraciones 
debidas a nexlÓrl 

e··. 
••••• 
e···. 

" I 
¿ 

vibraciones 
debido a la 
lensiórlV 
conlracción 

• lo 

Figura 1 J. Tipos de ~ibraciQnes moleculfu es 

ESPECTROMETRIA DE MASAS 

• •••• •••••• • •••• 
La espectrometrla de masas es una técnica instrumental que permite la 

generación de iones en fase gaseosa, además de su separación y detección, 

dando como resultado la determinación de la estructura y masa molecular de la 

sustancia de interés . 

Los espectrómetros de masas actuales están basados en el método 

propuesto por Sir J .J , Thomson (Cavendish Laboratory University of Camdrige) en 

1897, cuando, en paralelo con el descubrimiento del electrón se construyo el 

primer espectrómetro de masas, llamado entonces, parábola espectográfica. 
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las partes básicas de un espectrómetro de masas incluyen: un sistema de 

vacio, un sistema de introducción de muestras, una fuente de ionización, un 

analizador de masas y un detector de iones. 

Figura] 1. Esquema de u,. Espectrómt!tro de Masas 

Ionización. la muestra vaporizada pasa a la cámara de ionización, en 

donde existe una interacción de los electrones con un alto contenido energético 

(70 eV) con las moléculas de la muestra. En dicho proceso se producen iones 

positivos y negativos, además, de fragmentos neutros. 

Aceleración. Los fragmentos cargados positivamente son repelidos fuera 

de la cámara de ionización y acelerados por un voltaje de 1 a 10 Kv y el haz de 

iones fonnado es alineado al pasar por una abertura selectiva a través de la cual 

entra al campo magnético. 

Deflección. los diferentes iones son deflectados por un campo magnético a 

diferentes cantidades, la cantidad de deflección depende de: 
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• la masa del ion. Iones ligeros son mayormente deflectados que los iones 

pesados. 

• la carga del ion. Iones con 2 o más cargas positivas son mayormente 

deflectados que aquellos que sólo poseen una carga positiva. 

Estos dos factores son combinados en un radio de masalcarga ( miz ). 

Detección. Los rayos de iones son pasados uno a uno a través de una 

abertura y enfocados hacia una placa colectora que emite un electrón por cada ion 

que choca con ella formándose una corriente electrónica pequeñisima que se 

aumenta en et multiplicador electrónico, esta corriente es recibida para ser 

graficada lo cual nos produce el espectro de masas en el cual el tamaño del pico 

es una medida relativa del número de iones de cada hazl29.331. 

El espectro de masas se representa en un sistema de coordenadas 

indicándose en el eje de abscisas la relación miz y en el eje de ordenadas la 

abundancia iónica relativa de cada uno de los iones detectados. Es una técnica 

destructiva para la muestra, al ser ésta ionizada y fragmentada. 

El problema más importante de esta técnica, por los requerimientos de alto 

vacio para mantener las condiciones adecuadas de funcionamiento del sistema, 

es la limitación en la cantidad de muestra que se puede introducir al sistema y el 

flujo máximo del gas portador en la cromatografia de gases acoplada a masas 

(CG/MS). 

Los distintos tipos de iones que se registran en los espectros de masa de 

moléculas organicas son: 

1) Ion molecular: Corresponde al ion de máximo valor miz en el espectro. 

Su intensidad se relaciona con la eslabilidad de la estructura molecular de la 

muestra ante la carga y deficiencia electrónica inducida. Corresponde al peso 

molecular de la muestra. 
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2) Iones isotópicos. Todos los elementos que presentan formas isotópicas 

naturales, proporcionan contribuciones a los pesos moleculares, obteniéndose 

pequeños picos después del ion molecular en el espectro de masas que se 

representa como [M+1] cuando la contribución es de una unidad de masa; y [M+2], 

[M+4], etc., cuando la contribución isotópica corresponde a 2 unidades de masa 

por cada halógeno o elementos como el azufre y el oxigeno. Relacionando la 

abundancia relativa del ion molecular con las obtenidas para las contribuciones 

isotópicas, se puede hacer el cálculo de la fórmula condensada del compuesto 

analizado. 

3) Iones fragmento. Corresponden a todos aquellos iones de masa integral 

y valor inferior al correspondiente ion molecular que resultan de procesos de 

descomposición unimolecular, dentro de la cámara de ionización y contiene la 

información relativa a la estructura de la molécula original. 

4) Iones metaestables. Se detectan como iones de baja abundancia, 

anchos y difusos, cuyo centroíde se localiza a valores mIz no integrales; que 

resultan de iones moleculares o fragmentos, que después de haber sido 

acelerados se encuentran en proceso de descomposición unimolecular durante su 

trayecto. De la determinación de estos iones, se deriva la información mecanistica 

de los procesos de fragmentación que caracterizan a la muestra analizada. 

5) Iones múltiples cargados. Es común, para moléculas altamente 

conjugadas, que durante el proceso de ionización pierdan más de un electrón. Los 

iones resultantes cuando provienen de especies de masa impar, se detectan en la 

escala miz a valores muy pequeños, y con abundancias variables. La aparición de 

estos iones en los espectros de masa dan una idea de la aromaticidad y/o 

conjugación de la molécula original. 

6) Iones de reagrupamiento. Estos iones resultan de reacciones de 

descomposición unimolecular a partir de iones moleculares o fragmentos, que se 
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caracterizan por pérdidas de masa pares racionalizadas a través de 

reagrupamientos intramoleculares de radicales(33.34 1. 

Tandem o un espectrometrómetro de masas de múltiples estados 

A menudo se necesita más información estructural de la que ha sido 

generada por el método de ionización usado. Esta información puede ser obtenida 

acoplando dos analizadores, separados por una celda de colisión. El primer 

analizador es usado para seleccionar el compuesto de interés. luego este ion 

pasa a la celda de colisión que normalmente estará presurizada con un gas inerte 

como argón. Por colisión del ion con los átomos en la celda se puede inducir la 

disociación del ion. Esto es conocido como disociación inducida por colisión (CID). 

Refiriéndonos al ion original como el "precursor" y los iones disociados como los 

iones "producto·. Esto iones productos son luego analizados en el segundo 

espectrómetro de masas así se genera el espectro de masas de los iones 

producto del ion precursor original. 

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 

la espectroscopia de RMN fue desarrollada a finales de los años cuarenta 

para estudiar los núcleos atómicos. En 1951, los quimicos descubrieron que la 

espectroscopia de resonancia magnética nuclear podía ser utilizada para 

determinar las estructuras de los compuestos orgánicos. Esta técnica 

espectroscópica puede utilizarse solo para estudiar núcleos atómicos con numero 

impar de protones o neutrones (o ambos). Esta situación se da en los átomos de 

lH, 13C, 19F y 31P. Este tipo de núcleos son magnéticamente activos. es decir 

poseen esprn, igual que los electrones, ya que los núcleos poseen carga positiva y 

poseen un movimiento de rotación sobre un eje que hace que se comporten como 

si fueran pequeños imanes. 
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En ausencia de campo magnético, los espines nucleares se orientan al 

azar. Sin embargo cuando una muestra se coloca en un campo magnético, tal y 

como se muestra en la siguiente figura 13, los núcleos con espln positivo se 

orientan en la misma dirección del campo, en un estado de mínima energía 

denominado estado de espín a mientras que los núcleos con espln negativo se 

orientan en dirección opuesta a la del campo magnético. en un estado de mayor 

energía denominado estado de espin ~. 

Estados de espín 

Figurll /J. Orit nlllci6n dt l t spin nucltllr 

Existen más núcleos en el estado de espin a que en el 13, pero aunque la 

diferencia de población no es enorme sr que es suficiente para establecer las 

bases de la espectroscopia de RMN. 

la diferencia de energía entre los dos estados de espín a y 13. depende de 

la fuerza del campo magnético aplicado Ho. Cuanto mayor sea el campo 

magnético, mayor diferencia energética habrá entre los dos estados de espín. 

Cuando una muestra que contiene un compuesto orgánico es irradiada 

brevemente por un pulso intenso de radiación , los núcleos en el estado de espín (l 

son promovidos al estado de espín p, esta radiación se encuentra en la región de 
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las radiofrecuencias (rf) del espectro electromagnético por eso se le denomina 

radiación rf, cuando los núcleos vuelven a su estado inicial emiten señales cuya 

frecuencia depende de la diferencia de energia (E) entre los estados de espín o. y 

~. El espectrómetro de RMN detecta estas señales y las registra como una grafica 

de frecuencia frente a intensidad, que es el llamado espectro de RMN. El termino 

resonancia magnética nuclear procede del hecho de que los núcleos están en 

resonancia con la radiofrecuencia o la radiación rf. Es decir, los núcleos pasan de 

un estado de espín a otro como respuesta a la radiación rf a la que son sometidos. 

La siguiente ecuación muestra la dependencia entre la frecuencia de la señal y la 

fuerza del campo magnético Ho (medida en Teslas T) 

, 
¿,E = h " '" h - H,-, donde ·/ = r8dio girom8gnético 

2:; . 

El valor del radio giromagnético depende del tipo de núcleo que se está 

irradiando. Si el espectrómetro de RMN posee un imán potente, éste debe trabajar 

a una mayor frecuencia puesto que el campo magnético es proporcional a dicha 

frecuencia. Asi por ejemplo, un campo magnético de 14.092 T requiere una 

frecuencia de trabajo de 600 MHz.I29.301 

Hoy en día los espectrómetros de RMN trabajan a 200, 300, 400, 500 Y 600 MHz. 

El espectrómetro de resonancia magnética nuclear 

El espectrómetro RMN consta de cuatro partes: 

1. Un imán estable, con un controlador que produce un campo magnético 

preciso. 

2. Un trasmisor de radiofrecuencias, capaz de emitir frecuencias precisas. 

3. Un detector para medir la absorción de energía de radiofrecuencia de la 

muestra. 
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4. Un ordenador y un registrador para realizar las graficas que constituyen el 

espectro de RMN. 

Para obtener un espectro de RMN, se coloca una pequeña cantidad (de 2 a 

30 mg) del compuesto orgánico disuelto en aproximadamente medio mililitro de 

disolvente en un tubo de vidrio largo que se sitúa dentro del campo magnético del 

aparato. El tubo con la muestra se hace girar alrededor del eje vertical. 

En los aparatos modernos el campo magnético se mantiene constante 

mientras un breve pulSO de radiación rf excita a todos los núcleos 

simultáneamente. Como el corto pulso de radiofrecuencia cubre un amplio rango 

de frecuencias los protones individualmente absorben la radiación de frecuencia 

necesaria para entrar en resonancia (cambiar de estado de espín). A medida que 

dichos núcleos vuelven a su posición inicial emiten una radiación de frecuencia 

igual a la diferencia de energía entre estados de espín. La intensidad de esta 

frecuencia disminuye con el tiempo a medida que todos los núcleos vuelven a su 

estado inicial. 

Un ordenador recoge la intensidad respecto al tiempo y convierte dichos 

datos en intensidad respecto a frecuencia. esto es lo que se conoce con el nombre 

de transformada de Fourier (FT.RMN). Un espectro FT·RMN puede registrarse en 

2 segundos utilizando menos de 5 mg de muestra. 

Resonancia magnética nuclear de 1H. Apantallamiento o protección 
magnética por los electrones. 

Solo se ha descrito el concepto de resonancia de un núcleo aislado dentro 

de un campo magnético, pero en realidad los núcleos. como pueden ser los 

protones o los carbonos que forman las moléculas orgánicas, no se encuentran 

aislados sino que están rodeados de electrones que los protegen parcialmente del 

campo magnético externo al que se ven sometidos. Los electrones se mueven 

generando un pequeño campo magnético inducido que se opone al campo 

magnético externo. 

28 



A/ .. TECEDE.VTES 

En cualquier molécula la nube electrónica que existe alrededor de cada 

núcleo actúa como una corriente eléctrica en movimiento que, como respuesta al 

campo magnético externo, genera una pequeña corriente inducida que se opone a 

dicho campo. El resultado de este hecho es que el campo magnético que 

realmente llega al núcleo es más débil que el campo externo, por lo tanto, se dice 

que el núcleo esta protegido o apantallado. Este apantallamiento es muy 

importante desde el punto de vista experimental ya que el campo magnético 

efectivo (He!) que siente un protón dentro de un molécula es siempre menor que el 

campo externo, y por lo tanto, para que el núcleo entre en resonancia dicho campo 

externo debe ser mayor. 

Por lo general, los efectos de protección. o apantallamiento, de las nubes 

electrónicas que rodean a cada protón son diferentes, lo que provoca diferentes 

frecuencias de emisión. El resultado es un espectro de diversas frecuencias donde 

cada conjunto de núcleos específicos da origen a una señal única de RMN. 

Las variaciones en las frecuencias de absorción de resonan?ia magnética 

nuclear, que tienen lugar debido al distinto apantallamiento de los núcleos, 

reciben el nombre de desplazamientos químicos (unidades ó ó ppm). 

Un método exacto para expresar desplazamientos químicos es determinar 

el valor respecto a un compuesto de referencia que se añade a la muestra. La 

diferencia en la íntensidad del campo magnético necesario para la resonancia de 

los protones de la muestra y de los protones de referencia se puede medir, ahora 

sí, con mucha exactitud 

ó (ppm) = x 10'':' 
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El compuesto de referencia más común en RMN es el tetrametilsilano 

(TMS), dado que el silicio es menos electronegativo que el carbono, los gropos 

metilo del TMS son relativamente ricos en electrones, es decir, sus protones están 

fuertemente apantallados; por lo que dichos protones absorben a una intensidad 

de campo mayor que el resto de los protones enlazados a carbono o a otros 

elementos. 

Curva de integración. 

La intensidad de la señal integrada como el área contenida bajo el pico de 

un señal de resonancia de una muestra, es proporcional al número y tipo de 

núcleos contenidos en la molécula. Puesto que la cantidad de energra absorbida 

por un tipo de protones es cuantificada, la respuesta electrónica del detector de 

radiofrecuencia del equipo será proporcional al numero de esos protones 

presentes en la molécula. 

Acoplamiento espin-espín. 

Este es ocasionado por la presencia de protones vecinos (protones en 

carbonos adyacentes, no equivalentes al protón en cuestión), se observa cuando 

dos gro pos de protones no equivalentes producen desdoblamiento mutuo de 

señales. Se puede predecir el número de señales resultantes del acoplamiento 

espín-espín de un protón determinado (o gropo de protones vecinos y no 

equivalentes) sumando al número total (n) de protones vecinos y no 

equivalentes al protón en cuestión llamada la regla n+ 1 . 

Los protones con idénticos desplazamientos qurmicos no producen 

desdoblamiento de sus señales, solamente los protones vecinos con diferentes 

desplazamientos qurmicos. Un protón que carezca de protones no equivalentes en 

su vecindad, origina en el espectro un pico sencillo, llamado singulete. Un protón 

vecino a otro no equivalente a él da origen a una señal desdoblada en dos picos, 

esto es, un dobletel30.321 . 
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La separación entre los picos de un doblete se llama constante de 

acoplamiento J. Para cualquier par de protones acoplados, el valor de J es 

idéntico al medirlo en uno u otro doblete. Por conveniencia el valor de J se 

expresa en Hz. 

Experimentos homonucleares en 2D. 

COSY (Correlalion Spectroscopy): 

Experimento que indica la correlación entre dos protones que se 

encuentran acoplados escalarmente entre ellos. Si la constante de acoplamiento 

es pequeña la correlación es pequeña. Si la constante de acoplamiento es grande. 

a pesar de existir más de 4 enlaces de distancia entre los núcleos involucrados, la 

correlación existe y es intensa. 

NOESY (Two dimensional Nuclear Overhauser SpectroscopYl: 

Experimento que muestra el efecto nuclear Overhauser entre dos protones. 

La intensidad de la señal depende de la masa molecular del compuesto . Este 

efecto es factible observarlo dado que requiere un tiempo muy largo que permita el 

intercambio de información sobre la proximidad de los núcleos que se encuentran 

cerca a través del espacio. A este tiempo se le llama de mezclado. 

Experimentos heteronucleares en 20 

HETCOR (Heteronuclear Correlation Spectroscopy): 

Experimento que detecta al núcleo menos sensible y muestra la correlación 

a un enlace de distancia entre núcleos distintos; esto es, muestra que núcleos 

están acoplados a un enlace de distancia. 

COlOC ( Correlated spectroscopy vía long range Coupling): 
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Experimento de detección directa que determina las correlaciones a larga 

distancia entre protón y un heteronúcleo. No suprime las correlaciones a un enlace 

de distancia. 

lRHETCOR (Long Range HETCOR): 

Experimento de detección directa que muestra las correlaciones a dos y a 

tres enlaces de distancia entre núcleos diferentes. Suprime las correlaciones a un 

enlace de distancia. 

FLOCK (Multiple Bird long Range Correlation Spectroscopy): 

Experimento de detección directa que muestra la correlación a dos o a tres 

enlaces de distancia entre núcleos diferentes. Supyime las correlaciones a un 

enlace de distancia. 

HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Correlation): 

Experimento que detecta al núcleo más sensible y muestra la correlación a 

un enlace de distancia entre núcleos distintos vla coherencia cuántica múltiple. 

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation spectroscopy): 

Experimento de detección indirecta que muestra la correlación a un enlace 

de distancia entre núcleos distintos vía coherencia cuántica sencilla. 

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation): 

Experimento que detecta al núcleo más sensible y muestra la correlación a 

dos o a tres enlaces de distancia entre núcleos distintos via coherencia cuántica 

múltiple. 

J2 
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OBJE11VOS 

1.- Realizar la sfntesis de fos derivados de 2-tiometif-3H-4-({p-R2)feniI1-7-[(o-; p­

R,)tiofenif]-1,5-benzodiazepina. R,= 0-; p-(Br; -CI), R2= -Br; -OCH3• 

SCH) 

J:XN~ S I # N~ 

Ó V f '\ 

/" I ~ 

R, R, 

2.- Elucidar las estructuras de los ocho nuevos derivados sintetizados, utilizando 

técnicas analíticas como Espectroscopia de Infrarrojo, Resonancia Magnética 

Nuclear Protónica y de Carbono 13, así como la Espectrometria de Masas de alta 

resolución utilizando la técnica de disociación inducida por colisión (CID). 

3.- Finalmente proponer el Patrón General de Fragmentación de los derivados 

de 2-tiometil-3H-4-{(p-R2)fenil]-7 -{(0-;p-R,)tiofeniIJ-1 ,5-benzodiazepina y los 

mecanismos que dan origen a los principales iones en los espectros de masas. 

J4 
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RUTA GENERAL DE SINTESIS 

1er. paso. 

DMF 

~N02 

~ 
.~ NH, 

~~ 
R, 

+ 

SH 

6 R, 

2do. paso. 

SnCI2 'H20 

NaBH4, ETOH 

11 

3er paso. 

o O SH 

ffeH' 
~N' h 

+ es, SH 
o· Xileno 

R, R, 

111 
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4to paso. 

JI IJI IV 

Sto. paso 

s 

CH31.o-xileno 

R, 

IV v 
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4.2 Obtención de los intermediarios y productos finales, siguiendo la ruta de 

slntesis que consta de cinco pasos: 

1.- Obtención de los derivados de la 5-[(0-; p-R1)tiofenil]-2-nitroanilina (1) 

R1= 0-; piCI,-Br)] 

SH 

DMF 
;:):NO, 

el ' : NH, 

• 6 R, 

)):
NO, 

1'" 
-"" 'rL NH, 

~~ R, 

I a-d 

En un matraz de dos bocas de 50 mt equipado con refrigerante en posición 

de reflujo, agitación magnética y calentamiento, se colocan 5.8 mmoles de 5-cloro-

2-nitroanilina y 5.8 mmoles de K2C03 anhidro disuelto en 20 mi de DMF (N ,N­

dimelillormamida) se deja en reflujo durante una hora. Se deja enfriar y con ayuda 

de un embudo de adición se agrega gota a gota 5.8 mmoles del R, -tiofenilo [R,= 

0-; p-(Br, -CI )] respectivo disuelto en 5 mi de DMF se continúa el reflujo hasta 

transformación total del reactivo (5~ hrs.). Después de terminada la reacción se 

enfría a temperatura ambiente, posteriormente se coloca en baño de hielo y se 

agregan 20ml de agua fria, apareciendo un precipitado, el cual se filtra a vacio y 

se lava con agua. Se obtienen sólidos café claro con punto de fusión definido con 

un rendimiento del 80-91%. El rendimiento y el punto de fusión de los compuestos 

I a-d, se indican en la tabla No. 1 (Pág. 46). 
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Datos espectroscópicos de los compuestos l a-d: 

1. a EM (LE. 70eV): 280\Ml(100), 250(15), 234(9), 199(16), 171(6), 122(3), 108(2), 
91(6). 

1. b EM(I.E.70eV): 280(Ml(96), 250(8), 234(6), 199(100), 171(16), 122(3), 108(10), 
91(12). 

1. e EM (I.E. 70eV): 324[M°j(100), 294(14), 278(8), 199(22), 171(11), 122(3), 108(6), 
91(6). 

1. d EM (I.E. 70eV): 324[MO)(36), 294(3), 278(2), 199(100), 171(18), 122(3), 108(9), 
91(11). 

2,- Obtención de los derivados de la 5-[(0-; P-Rl )Tiofenit]-1 ,2-fenilendiamina, 

(11). [R, = 0-; p-{CI, -Br) [ 

r(YNO, 

~ S NH2 

Ó R, 

SnCIz'H20 

NaBH4• ETOH 

I 11 a-d 

En un matraz de 250 mi provisto de agitación magnética y calentamiento se 

colocan 5.81 mmol de la 5-[(0-: p-R 1)tiofenil]-2-nitroanilina correspondiente, 

agregando etanol hasta disolución total, posteriormente se agrega poco a poco 

5.81 mmol de cloruro estanoso dihidratado y 5.81 mmol de borohidruro de sodio, 

se deja agitando durante 15 minutos, pasando este tiempo se calienta a una 

temperatura de 45°C durante 30 minutos. Al termino de este tiempo el matraz de 

reacción se coloca en hielo y se adiciona agua fria equivalente al elanol utilizado 

pa ra la disolución del reactivo l. Después la reacción es neutralizada, con una 

solución acuosa de ácido sulfúrico al10 %. 
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Se filtra por gravedad, la solución filtrada se evapora al yacio para eliminar 

el etanol; la solución concentrtada se extrae con 10 mi de diclorometano, hasta 

que la fracción acuosa quede incolora. 

Se juntan todas las fracciones orgánicas y se secan con sulfato de sodio 

anhidro, se filtra por gravedad y el diclorometano se elimina posteriormente en el 

rotavapor obteniéndose el compuesto esperado, de acuerdo a las características 

de R1. Se obtiene hojuelas rojizas obscuras con punto de fusión definido con un 

rendimiento del 80-97%. los resultados de los derivados 11 a-d, se muestran en la 

labia No.2 (Pág. 46). 

Datos espectroscópicos de los compuestos 11 a-d. 

11. a EM (lE 70eV): 250[M'](100), 218(3.1), 215(4), 214(9.3). 199(15), 186(6.2). 171(12), 
122(3). 
11 . b EM (lE 70eV): 250[M'](100), 234(3.1), 218(15), 215(6.2), 214(5),199(4), 186(3.1), 
171(3.5).108(4.3). 
11 . c EM (lE 70eV): 294[M')(79), 215(5), 214(14.3), 199(26.2), 166{15.6), 171(33), 
122{4.3),108(14.3). 
11 . d EM (lE 70eV): 294[M*)(100), 262(12), 215(22.5), 214(10), 199(11.2), 186(18), 
171(22), 122(11), 108(31.2) 

3.- Obtención de los derivados de la 3,3-dimercapto-1-[(p-R2)feníl]-2-propen-

1-ona. (111) [R2 = Br;-OCHJ] 

o SH 

SH 

0- Xileno 

111 a-b 

En un matraz de dos bocas, provisto de un refrigerante en posición de reflujo, 

calentamiento, agitación magnética y un embudo de adición, se coloca 75 mi de 0-
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xileno anhidro, además de 0.05 mol de sodio metálico en trozos pequeños, se 

pone a reflujo hasta la formación de perlas de sodio, inmediatamente se añade 

0.05 mol de alcoholter-amilico. La reacción se continúa durante 8 horas. 

Posteriormente se separa el residuo de sodio y en la solución se tiene el 

ter-amilato de sodio. El matraz que contiene el ter-amilato recién obtenido se 

coloca en un baño de hielo exterior, con agitación magnética, y por medio de un 

embudo de adición se agrega gota a gota 0.025 mol de (p-R2)-acetofenona, 

disuelta previamente en 10 mi de o-xileno anhidro. Posteriormente se adicionan 6 

mi de CS2 y 75 mi más de o-xileno anhidro, al término de todo esto, se retira el 

baño de hielo, y se deja en agitación a temperatura ambiente durante 

aproximadamente 24 horas. 

Transcurrido este tiempo, se hacen extracciones a la mezcla de reacción, 

con 20 mi de agua destilada, hasta que la solución quede incolora. Se juntan las 

fracciones acuosas y se llevan a un pH de 2 con H2SO. al 10%, obteniéndose un 

precipitado de color naranja, el cual se filtra a vacfo y los cristales obtenidos se 

lavan con hexano, obteniéndose los intermediarios 111 a-b deseados, con punto de 

fusión definido y rendimiento general del 40 al 80 %. Los resultados se muestran 

en la tabla No. 3 (Pág. 47). 

Datos espectroscópicos de los compuestos 111 a-b: 

111 . a EM (lE, 70eV): 274IMj'(54), 276[M+2J'(53), 241(100), 243(98), 213(6), 183(64), 
185(61), 155(38). 
111. b EM (lE, 70eV): 226[Mf(77), 193(100), 185(6), 150(12), 135(63), 107(8),77(18). 
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4.- Obtención de los derivados de la 2,3-dihidro-4-((p-R2)fenil)-7((0-; p­

R1)tiofenil)-1 H-1 ,5-benzodiazepin-2-tiona (IV). 

n NH, 
"/'1 

O SH 

Ó~ ~ NH,+ ~SH 
I .... '. R2 

/"'R, 

11 111 IVa-j 

En un matraz de dos bocas de 250 mi, equipado de un refrigerante en 

posición de reflujo, calentamiento y agitación magnética, se coloca 0.024 mol del 

compuesto 3,3-dimercapto-1-[(p-R2)fenil]-2-propen-1-olla disueltos en benceno 

anhidro, se pone a reflujo con agitación magnética durante 1 hora. después se 

agrega gota a gota 0.024 mol del compuesto 4-cloro-1,2-fenilendiamina disueltos 

en benceno anhidro. 

El reflujo se continúa durante 5 horas a una temperatura de 130-135 QC. Al 

concluir el tiempo de reacción se deja enfriar y se obtiene un precipitado amarillo, 

el cual se filtra a vacio y se lava con hexano. obteniéndose el compuesto IV a-j, 

correspondiente, con punto de fusión definido. Los rendimientos obtenidos son del 

42 al 79%. Los resultados se muestran en la tabla No. 5 (Pág. 47). 

Dalas espectroscópicos de los compuestos IV a-j 

IV. a EM (70eV): 472[M')(71), 474IM+2)(100), 439(3.1), 414(21.4), 328(3.1). 303(308), 
296{2.0), 272(4.4), 199(10.7). 183(41.5), 155(15). 
IV. b EM (70eV): 424IM')(100), 391(7.7), 366(40). 280(3.4), 248(2.1), 224(5.6), 151(8.4), 
135(44 .7), 107(28). 
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IV. e EM (70eV): 472[Ml(72), 474[M+2](100), 439(1.2), 414(40), 328(3.1), 272(7.5), 
199(2.5), 183{73.1), 155{19). 
IV. d EM (70eV): 424(Ml{100), 366(9.8), 280(3.5), 248(2.0), 224(5.5), 151(2.3), 
135(44.7),107(7). 
IV. e EM (70eV): 516(Ml(50), 518(M+2](100), 482(6.8), 458{11 .2), 3281 .8), 199(8.1), 
183(14.3), 155(6.2). 
IV. f EM (70eV): 468[Ml(92), 470IM+2](100), 435(6 .2), 410(42 ,5). 280(5.6), 255(5), 
224{5), 151 (10.6), 107(4). 
IV. 9 EM (70eV): 516IM')(50), 518IM+2)(100), 482(7), 458(11 .2), 328(2.1), 272(8), 
199(2.5), 183(34.3),155(23.7). 
IV. h EM (70eV): 468[M')(92), 470(M+2](100), 435(6 .3), 410(42), 409(5.6), 280(5), 
255(4.3), 224(5), 151 (11),107(4.3). 
IV. j EM (70eV): 468[M·)(91.5), 470(M+2](100), 410(25), 272(2.1), 199(3.5), 183(3.5), 
155(1.4), 
IV. j EM (70eV): 420(Ml(1 00), 387(3.5), 362(33), 280(2.0), 255(2.0), 248(3.0), 151(3.2), 
135(7). 
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5,~ Obtención de los derivados de la 2-tiometil-3Hoo4-{(p-R2)fenil]-7-[(o-; p-

R1)tiofenil] -1 ,5-benzodiazepina, V) 

H 
I 
N a-s N 

OR' 
IV 

s 

eH) 1, o-xileno 

R, R, 

Va-j 

En un matraz bola de dos bocas de 250 mi , equipado de un refrigerante en 

posición de reflujo, calentamiento y agitación magnética, se coloca 0.005 mol del 

compuesto 2,3-dihidr0-4-[(p-Rz}-fenil]-? -[(o-;p-)R1-tiofenil]-1 H-1 ,5-benzodiazepin-2-

tiona disuelto en 150 mi de o-xileno anhidro; se pone a reflujo por una hora, 

transcurrido este tiempo, se adiciona lentamente 0.021 mol de hidruro de sodio 

previamente lavado con hexano. Se deja a reflujo por otra hora más y se enfría la 

mezcla de reacción y enseguida se le adiciona 0.014 mol de yoduro de metilo 

disueltos en 3 mi de o-xileno anhidro. La reacción se continúa a reflujo por otra 

hora más y se detiene. Al enfriarse ésta, se filtra a vacío, y finalmente la solución 

obtenida se concentra a presión reducida, obteniéndose como productos finales 

un semisólido de color café rojizo, correspondientes a los derivados V a-j 

(producto final); con rendimiento general del 85 al 96 %. Los Datos 

espectroscópicos para estos derivados se muestran en las labias No. 5, No. 6, No. 

? y No. 8 (Páginas, 48, 51, 53 Y 54). 
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5.1 Resultados de los compuestos intennediarlos 

TABLA No 1. Rendimientos y caracterlsticas de los derivados de la 5-[(0-; p­

R1)tiofenil)-2-nitroanilina (1 a.d) 

COMPUESTO SUSTlTUYENTE PUNTO DE FUSION RENDIMIENTO 

R, (oC) (%) 

La p-el 147-149 91 .5 

l. b o-el 155-157 80.0 

Le p-B, 110-112 76 ,1 l.. o-B, 145·147 80.0 

TABLA NO.2 Rendimientos y características de los derivados de la 5-[(0-: p­

R 1 )tiofenil)-1 ,2-fenilendiamina (JI a-d) 

COMPUESTO SUSTlTUYENTE PUNTO DE FUSION RENDIMIENTO 

R, (oC) (%) 

11 . a p-el 75-77 97.0 

n. b o-el 70-72 83.3 

11. e p-B, 88-90 91.5 

11. • o-B, 100-102 89.1 
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TABLA NO.3 Rendimientos y caracteristicas de los derivados de la 3,3-

dimercapto-1-[(p-R2)fenil)-2-propen-1--ona (111 a-b) 

COMPUESTO $U$TITUYENTE PUNTO DE FUSION RENDIMIENTO 

R, (' C) 
(%) 

111. a p-Sr 98-100 89.9 

111. b P-OCH3 85-87 91.5 

TABLA No.4 Rendimientos y características de los derivados de la 2.3-dihidro-4-

[(p-R2)fenil)-7 -[(0-; p-Rj )tiofenil]-1 H-1 ,5-benzodiacepín-2-tiona (IV a-JI 

COMPUESTO SUSTlTUYENTE SUSTITUYENTE PUNTO DE RENDIMIENTO 

R, R, FUSiÓN (' C) (%) 

IV. a o-CI p-Sr 110-112 60.0 

IV. b o-CI p-OCHJ 109-111 62.0 

IV. e p-CI p-Sr 198-200 68.0 

IV. d p-CI p..oCH3 138-140 65.0 

IV. e o-Sr p-Sr 188-190 63 .0 

IV. f o-Sr p-OCH3 125-127 76.0 

IV.g p-Br p-Br 210-212 42.5 

IV.h p-Br P..oCH3 175-177 79.0 

IV. i O-OCH3 p-Br 99-101 41.7 

IV.j P-OCH3 P-OCH3 212-214 65.0 
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Los 10 compuestos obtenidos, derivados de 2-tiometil-3H-4-[(p-Rúfenil]-7-

[(0-; p-R1)tiofenil]-1 ,5-benzodiazepina, son semisóHdos de color café oscuro, por lo 

tanto no fue posible determinar sus puntos de fusión. En la tabla No. 5 se reportan 

algunas características de cada uno de los nuevos compuestos. 

Tabla NO.5 Rendimientos y aspectos físicos de los compuestos obtenidos. 

, 
COMPUESTO SUSTlTUYENTE SUSTITUYENTE APARIENCIA RENDIMIENTO 

R, R (%) 

V. a o-el o-Br Semisólido 93.0 
V.b o.el OCH3 Semisólido 86.0 
V. e .el -Br Semisólido 90.0 
V.d .el -OCH3 Semisólido 85.0 
V.e o-Br Br Semisólido 91 .0 
V. f o-Br -OCH3 Semisólido 91.0 
V. p-Br Br Semisólido 96.0 
V. h o-Br OCH) Semisólido 92.0 
v. i o-OCH3 -Br Semisólido 90.0 
V. i .o-OCH3 o-OCH, Semisólido 87.0 
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5.2 Discusión de la información espectroscópica de los compuestos 1, 11, 11 Y 

IV. 

• En la tabla No. 1 se puede observar el punto de fusión y rendimientos de 

los derivados I a-d. l a estructura de estos compuestos fue corroborada con los 

datos de Infrarrojo y Espectrometria de Masas. 

l os compuestos t a-d analizados por IR (disolución en cloroformo). presentan 

una banda de absorción en la región de 3395.3-3394.9 cm·' que corresponden 

a las vibraciones de tensión v N-H de carácter amina aromática primaria. las 

bandas en la región de 1614.5-1613.6 cm·' son asignadas a vibraciones de 

tensión v C=C del anillo aromático, en esa misma zona aparecen bandas 

generadas por las vibraciones de tensión de v CoN. 

En los espectros de masas el ion molecular IM1. corresponden al pico base 

(P.S.).lo que presupone una alla estabilidad para la molécula. 

• Se corroboró su estructura (11 a-d) por medio de infrarrojo y espectrometria 

de masas. El punto de fusión y rendimiento para los derivados 11 a-d se 

presenta en la tabla No. 2. 

los derivados 11 a-d, analizados por IR (disolución en CHCI3) presentan dos 

bandas de absorción en la región de 3440.9-3439.4 cm" y 3357.9-3358.5 cm" 

que corresponden a las vibraciones de tensión v N-H de carácter amina 

primaria aromática. las bandas presentes en la región de 3065.9-3060.2 cm·' 

de tensión de C-H del anillo aromático, una banda aguda en 1620.8-1620.7cm·' 

de tensión perteneciente a -C=C-. 

Al igual que los derivados anteriores en los espectros de masas el ion molecular 

IM1 . corresponden al pico base (P.B.), lo que presuponer una alta estabilidad 

para la molécula. 
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• los rendimientos y puntos de fusión de los compuestos 111 a-b se 

presentan en la tabla NO.3. la estructura de dichos compuestos fue 

corroborada por IR (disolución en CHCI)), presenta una banda en 3067-3065 

cm" pertenecientes a las vibraciones de tensión de C-H del esqueleto 

aromatico, una banda en 2553-2551 cm'! son asignadas a las vibraciones de 

tensión de S-H, las bandas que se presentan en la región de 1570-1554 cm" 

corresponden a las vibraciones de tensión C=C. 

• Los espectros de infrarrojo de los compuestos IV a-jo presentan una 

banda caracteristica det enlace N-H en la región de 3386-3169 cm", la cual es 

generada por vibraciones correspondientes de amina secundaria. La banda 

aguda y de baja intensidad que aparece de 3006-2964 cm,1 corresponde a 

vibraciones de tensión C-H de carácter aromático. La banda que aparece en la 

zona de 1575 cm" son generadas por vibraciones de tensión C=C provenientes 

del esqueleto aromático. 

En el espectro de masas (espectro No. 1) el ion a mIz que presenta una 

abundacia relativa del 100% es asignable al ion molecular [M+2r el cual 

corresponde al PB de la molécula. Los principales iones que se generan es 

apartir del ion molecular son: [M-33f . [M-58r, [249+Rzt, [217+R2f. 

5.3 Discusión de la información espectroscópica de los derivados de la 2-

tiomeli 1-3H -4-(p-R2)fen ¡11-7 -[( 0-; poR, )tiofe nil)-1 ,5-Benzod iazepina. (Va-Jl 

Espectroscopia de Infrarrojo (IR). 

Los espectros de IR se determinaron en pel1cula o en disolución con cloroformo 

(CHC!)). Los espectros de los nuevos compuestos presentan una banda en 1386-

1395 cm" generada por las vibraciones de tensión S-CHJ : una banda aguda a 

1561-1577 cm,1 de tensión debida a C=N. una banda aguda en 1300 -1317 cm" 

de tensión de C-N, una banda aguda en 1586-1600 cm" de tensión de -C=C-, 
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dos bandas agudas en 1250-1260 y 1172-1175 cm"1 de tensión debida a C-O y las 

correspondientes absorciones para los sistemas aromáticos presentes. En la tabla 

6 se detallan las absorciones caracterlslicas en cm·1 de cada uno de los nuevos 

compuestos y en la sección de Espectros se anexa un espectro representativo de 

IR 

Tabla No 6. Bandas de absorción de IR de los compuestos finales (Va-,) 

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuc/earde'H y 13C. 

Los disolventes utilizados para efectuar los espectros de RMN, fueron 

COCI3 junto con Dimetilsulfoxido. la asignación de las diferentes señales de RMN 

'H Y de 13C se corroboró con ayuda de técnicas bidimensionales como son: 

COSY y NOESY (para ' H) y para 13C se utilizaron las técnicas de HEleOR y 

COLOCo 
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En los especlros de RMN de 'H de los nuevos compuestos presentan las 

siguientes características: 

En los espectros de RMN de 'H de los nuevos compuestos presentan las 

siguientes características: 

» Una serial en 3.4 ppm origínada por los hidrógenos del grupo metileno del 

anillo diazepinico. 

}lo Una serial entre 2.44-2.51 ppm originada por los hidrógenos del -SCH3 

presente en la molécula. 

}lo Señales entre 6.99-8.08 originadas por los protones aromaticos. 

Con lo que respecta a la RMN '3C. presenta las siguientes características: 

» Una señal entre 13.25-13.95 ppm que corresponde al carbono del grupo 

!iometil (SCH J ) unido al anillo diazepínico en la posición 2. 

» Una señal entre 39.26-39.63 ppm que corresponde al carbono del metileno 

del anillo diazepínico. 

» Las señales de los carbonos aromaticos. aparecen entre 124.95-161 .50 

ppm. 

En la sección de espectros se anexa un espectro representativo de RMN CH, 13C), 

y bidimensional. 

Discusión de Espectrometría de Masas de Alta Resolución de ·'os 
compuestos (Va-ll 

En base a los resultados obtenidos del espectro de masas de alta resolución 

del compuesto Ve (R, = p-CI, Rz = p-Br) el cual se presenta en la tabla No 7 con 

una incertidumbre dentro del rango de miliunidades de masa entre los valores 

experimentales y calculados para las composiciones elementales indicadas, se 

determino ta posible ruta de fragmentación que sigue este tipo de derivados. 
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Del espectro CID obtenido para el ión molecular (espectros No. 12 y 13) se 

puede establecer que los iones hijos producidos unimolecularmente a partir de miz 

= 486 involucran las perdidas de CH3 [ M·15r, SH[M·33f, CH3S [M-47r, C3H4S 

[M.nt, [217+R21·, [104+R .. r y [1 02+R .. f principalmente. 

l as observaciones anteriores permiten definir con mayor objetividad la ruta de 

fragmentación que sigue este lipo de derivado, el cual se discute a continuación. 

En la tabla NO.8 se indica la abundancia relativa de los principales fragmentos que 

presentan los derivados V (a·l1 en Espectrometria de Masas. 

Tabla No.7. Espectrometria de Masas de Alta Resolución del Compuesto Ve . 

miz 486 .. ,1: 
miz observada 485.9655 

JX~ mIz estimada 485.9627 

~'~ Formula mfnima C .... HI6N2S .. CIBr 
Error estimado +5.8 

Cz I M' -""', 

miz 414 " 
mIz observada 413.9605 j():~l' miz estimada 413.9593 I ,. 
Formula mínima C19H12N2SCIBr s " 
Error estimado +3.0 9 

" 
miz 273 " 
miz observada 273.0234 ) ) :) miz estimada 273.0253 
Formula mínima C\4H,oN .. SCI 

9 error estimado -7.0 

" 
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Espectrometría de Masas 

El análisis por Espectrometria de Masas de los nuevos compuestos reveló 

un comportamiento similar en su fragmentación . En la tabla 8 se reportan las 

abundancias relativas (%) de los fragmentos más importantes de cada uno de los 

nuevos compuestos. En la sección de Espectros se anexan los Espectros de 

Masas de estos nuevos derivados. 

Tabla No 8. Abundancia relativa (%) de los fragmentos más importantes en EM de 

los derivados de la 2-tiometil-3H~-[(p-R2)fenilj-7-[(0-; p-R,)tiofenilj-1 .5-

benzodiazepina (V a-JI. 

miz % 

R, i ~CJ ~CJ p-CJ p-CJ ~'" ~'" p_'" p_", p-OCHJ 

"' p-Sr p-OCHJ p-'" p-OCHJ p_'" p-OCHJ p_'" p·OCHJ p_", 

M- 84.3 100 71.2 100 52.2 90.0 49.0 86.0 91 

IM'21- 100 44_6 100 51.0 100 100 100 100 100 

IM-151- 4.0 7.0 3.1 6_2 1.3 B.5 2.5 6.3 2.1 

IM331- 3.0 6.0 4 .3 3.7 3.0 4.0 2.0 4.2 3.5 

IM-471- 2_0 11.3 3.1 6.B 1.3 11 .6 2.0 11 .3 2.B 

IM-72I- 3.1 11.0 9.3 7.5 4.0 B.O 6.3 14.1 6.3 

[217+R]- 2.0 4.4 1.2 2.5 3.0 3.1 4.4 7.0 -- -
[102+R]' 3.1 14.5 4.0 B. l 3.2 11 .0 3.0 24.6 2.0 

{l04+~J' 3.0 32.1 ----- 11 .2 12.0 3.1 6.3 3.4 2.0 

[76+R]' 12.5 4.4 - - 6.5 5_0 1_2 3.1 - - -

54 

p-OCHJ 

p-OCHJ 

100 

13.7 

4.B 

4.1 

6.9 

B.9 

2.7 

3.4 

-----

-



RESULTADOS YANÁLISIS 

Discusión del Patrón de Fragmentación en Espectrometría de Masas de los 

derivados Va-jo 

Para proponer el patrón y los mecanismos de fragmentación de los 

derivados de la 2-tiometil-3H-4-((p-R2)fenil]-7 -((o-;p-R,)tiofenilj-1 ,S-benzodiazepina. 

se utilizaron las técnicas de alta resolución (la cual nos da la masa exacta e 

información sobre los elementos que conforman cada fragmento, indicándonos las 

proporciones en las que se encuentran) y la de Disociación Inducida por Colisión 

(CID); esta técnica nos permite conocer los iones que dan origen a cada uno de 

los fragmentos de mIz más importantes. 

Para mayor detalle, se anexa en la sección de Espectros uno de estos 
estudios que se llevaron a cabo. 

1. Ion Molecular 

El ion molecular M+ es el pico base, solo en tres de los compuestos 

obtenidos y presentan el 100% de abundancia relativa. Los otros compuestos en 

los cuales el Ion Molecular no representa el 100%, son aquellos en donde el 

sustituyente ya sea R, o R2 = Br, es el pico base, dado que [M+2r corresponde a 

la contribución isotópica del bromo; con esto, se puede afirmar que la estructura 

heterocíclica le da gran estabilidad a dichos compuestos. En el Esquema 1 de 

fragmentación se presenta el ión molecular: 

SCH~· · 

Esquema 1 

" 
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2. Formación del ion de mIz [M-1St 

El ion de mIz [M-1Sr presenta una abundancia relativa del 1-7%, el cual se 

origina a partir del Ion Molecular (M·), se verifica la ruptura ~~ . con respecto a la 

doble ligadura del anillo diazepinico, en la unión S·C del grupo S-CHJ . En el 

Esquema 2 se presenta el mecanismo de fragmentación propuesto para la 

formación de dicho fragmento. 

p ::1 ' S-¡-CH, • .S 

r~(~ 
~--+,' si: __ -CH3 sD:--• 

N 

Ó 
N 

f '\ Ó f 
M' --

R, R, R, mlz[M-15)· R, 
[M-(CH,Il' 

Esquema 2 

3. Formación del ion de mIz [ M-33t 

El fragmento de mIz [M-33f con abundancia relativa del 2-6%, su 

mecanismo de fragmentación se propone que sea debido a un rearreglo que sufre 

el grupo S-CH3 del Ion Molecular (MO), para dar una forma isomérica del ión 

molecular (Mo)'; para posteriormente verificarse una ruptura .~. al heteroátomo de 

N" eliminándose -SH, para dar origen at ion de miz (M-33f. El mecanismo de 

fragmentación propuesto se ilustra en el Esquema 3. 
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mil (M.33)' 
[M-lSH))" 

Esquema 3 

4. Origen del ion de mIz (M-47f 

RESULTADOS Y ANÁLISIS 

(M·)' 

El ion de miz [M-47f con abundancia relativa del 1-1 2%, puede originarse a 

través de tres rutas, estas posibles rulas se ilustran en los Esquemas 4 y 4.1: 
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Rula 1. A partir del Ion Molecular (M·) se lleva a cabo la pérdida del grupo 

S-CH3, debido a una ruptura .p" al heteroátomo N1, en el enlace C2-SCH3 

(Esquema 4a). 

Ruta 2. A partir del ion de miz [M-15t mediante la pérdida del azufre 

cargado positivamente, pasando a través de un intermediario (Esquema 4b). 

Ruta 3. A partir del ion de miz (M-33t, mediante la pérdida de un metileno, 

pasando a través de una estructura en equilibrio ( se muestra en el Esquema 4c). 

Ruta 1: 

p + 

/c{~ D:N~ 
S I # N~ 

-scH, 

s I # N~ • 

6 f 
, 6 f 

~ .,. ~ 

R, '" n-h(M47J+ 
R, 

R, 

[MjSCH,l¡< 

Esquema 4a 
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Rula 2: 

Esquema 4b 
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Ruta 3: 

n 
r("YÑ~ 

sÁAN~ 

Ó 
R, 

miz IM-33]' 
IM-(SH)]' 

Esquema 4c 

S_ Origen del ion de mIz [M-nr 

RESULTADOS Y ANÁUSIS 

R, 

El ion de mIz [M-72r presenta una abundancia relativa del 3-11 %. A partir 

del Ion Molecular (MI") se tiene un equilibrio en el cual se llevan cabo a dos 

rupturas. una ruptura "a" al heteroátomo N, y después una ruptura ·P" al 

heteroátomo Ns, eliminando C3H4S para originar el ion miz [M-72t. El mecanismo 

de fragmentación propuesto se ilustra en el Esquema 5. 
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se;:!H, +. H --, + 
\ o. SCH31 • 

===sÚ~P 
,?' M' f '\. 

r , -
(YN) ( ~R2 
S~N 

Ó 
R, 

Esquema 5 

6. Origen del ion de mIz [217+Rr 

El fragmento de mIz 1217+R2t presenta una abundancia relativa del 1-4%. 

Este ion se puede originar a través de dos rutas; ambos mecanismos de 

fragmentación se proponen en el Esquema 6. 

Ruta 1: A partir del ion molecular 1M·] se lleva a cabo la perdida del grupo 

S-CH3. debido a una ruptura .~ " al heteroátomo NI y la perdida del grupo tiofenill­

S0R,I. debido a una ruptura homolítica en el enlace C7-S0R,. 

Ruta 2: A partir del ion de miz [M-47r. se verifica la pérdida del grupo 

tiofenil [-S0 R1J, mediante una ruptura homolítica en el enlace C7-S0 R1. 
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Ruta 1: 

~ 

~~(~ 
+ 

I~ -(SPhR,) C(~ ~SCH~ ,. 

S'" "'- #' N-- -(139+R,) • .# N--

Ó f ~ f " M' -- ~ 

R, 
mIz [217+Rt 

R, R, 

Ruta 2: 

+ + 
~N~ -(SPhR,) C(~ • 

sJ "" N--
~(92+Rl) . "" --

Ó 
N 

f ~ f " miz [M-47r -- ~\ mIz [217+Rt 
R, [M-(SCH,lr R, R, 

Esquema 6 

7. Formación del ion de mIz [104+R2r 

El ion de mIz {104+R2r presenta una abundancia relativa que va del 2-15%. A 

partir del Ion Molecular (M+) se lleva a cabo una ruptura "a" al heteroátomo de Ns, 

en el enlace CSa-Ns, asr como una ruptura "~" a este heteroátomo, en el enlace C3-

C4; dando lugar al fragmento de miz [104+Rr. Este mecanismo de fragmentación 

se propone en el Esquema 7. 
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R, 

mIz [104+R¡+ 

Esquema 7 

8. Formación del ion de mIz [102+R2t 

El fragmento de mIz [102+R2f presenta una abundancia relativa que va de 2-

32%. A partir del Ion molecular (M+) se lleva a cabo una ruptura ~a" al 

heteroátomo Ns. en el enlace CSa-Ns. así como una ruptura "~ " a este 

heteroátomo. en el enlace e3-C,: dando lugar al radical iónico fenílnilrílo de mIz 

[102+Rl,r . El mecanismo propuesto se ilustra en el Esquema 8. 

SCH3 

Esquema 8 
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9. Formación del ion de mIz [76+R2r 

la formación del fragmento de miz [76+R2f con abundancia relativa del 1-

12%. Este ion se genera debido a la perdida de un grupo ciano (-eN) del ion de 

miz ¡102+Rzr, quedando cargado positivamente el anillo bencénico. El 

mecanismo de fragmentación propuesto se ilustra en el Esquema 9. 

+ 
-CN 

• 

mIz (102+Rzf mJz[76+R2f 

Esquema 9 

Una vez conocida la procedencia y composición de cada uno de los iones fue 

posible establecer el Patrón General de Fragmentación de los compuestos 

finales: 
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PATRON DE FRAGMENTACION 
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CO.\'CLUSIONES 

la integración de los resultados obtenidos y conocimientos acumulados durante la 

realización del presente proyecto permitieron llegar a las siguientes conclusiones : 

1. Se desarrollo una 

derivados de 

estrategia y metodologia para la obtención de los 

la 2-tiometil-3H-4[(p-R2)feni l]-7 -( 0-;p-R1)tiofenil]-1 ,5-

benzodiazepina, la cual integra una ruta de sintesis que comprende 5 

pasos. 

2. Con la ruta de síntesis planteada se obtuvieron 10 nuevos derivados (Va-J1 

no descritos en la literatura, con posible actividad farmacologia y/o biológica 

como anticonvulsivos, ansioliticos, sedante, relajantes musculares y 

antidepresivos. 

3. Bajo las condiciones de reacción empleadas en la reacción de 

condensación entre los derivados dimercaptanos (lIIa-b ) con los derivados 

de feni lendiamina (lIa-d) se observa la obtención de isómeros, si bien los 

rendimientos son bajos, es posible la realización de experimentación 

adicional para determinar las condiciones óptimas para poder incrementar 

los rendimientos. 

4. El aislamiento de los derivados de la 2-tiometil-3H-4-(p-R2)fenil]-7-(0-: p­

R1)tiofenil]-1,5-benzodizepina ( Va-JI, permitió determinar su análisis 

estructural por técnicas espectroscopicas de IR, EM, RMN incluyendo un 

análisis bidimensional (COSY, HETCOR, HMQC). 

5. Mediante el análisis de Espectrometria de Masas (EM) de Alta resolución y 

Disociación Inducida por Colisión (CID), se proponen los mecanismos de 

fragmentación y se establece el Patrón General de fragmentación que 

siguen los nuevos derivados y de acuerdo al Patrón General de 

Fragmentación se concluye lo siguiente: 

a. Todos los compuestos finales obtenidos, presentan el mismo Patrón 

de Fragmentación. 
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b. Aquellos compuestos en donde el sustituyente ya sea R, o R2 = Br. 

donde (M+2r es el pico base (100%) el cual corresponde a la 

contribución isotópica del bromo. 

c. Los iones más importantes en los espectros de masa de los nuevos 

derivados son: M', IM-1S]' , IM-33]', IM-47]', IM-72]', 1217+R~' , 

1104+R~',1102+R~' , 176+R,]'. 

6. La relación estructural de los derivados de la 2-tiometil-3H-4-((p-R2}-fenil)-

7-((0-; p-R,))-1.5-benzodizepina (Va-j} . se determino por técnicas de RMN 

bidimensional, con lo cual se concluye la obtención de isómeros. 

7. Se propone la realización de pruebas de actividad biológica y farmacología 

para los compuestos 1,5-benzodiazepinicos sintetizados con el fin de 

determinar relación estructura-actividad y en base a los resultados 

obtenidos realizar modificaciones estructurales a los compuestos que 

presenten actividad bajo las condiciones evaluadas. 
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