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Espectros contenidos en el Anexo 

Espectros de Masas por Impacto Electrónico de Baja 

Resolución de los Compuestos Intermedios 
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1.3.3. [2-Amino-5-clorofenil)-[o-clorofenil)-cetona. 

1 .3.4. [2 -Amino-5-clorofen il)-[p-clorofen il)-cetona. 

2.3.1 . [2-Bromoacetamido-5-clorofenil)- [o-fluorofenil]-cetona. 

2.3.2. [2-Bromoacetamido-5-clorofenil]- [p-fluorofenil]-cetona. 

2.3.3. [2-Bromoacetamido-5-clorofenil]- [o-clorofenil]-cetona. 

2.3.4. [2-Bromoacetamido-5-clorofenil]- [p-clorofenil]-cetona. 
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3.3.4 7 -Cloro-5-[p-clorofenil)-3H-1 ,4-benzodiazepin-2-ona. 
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5.3.4. 7 -Cloro-5-[p-clorofenil)-3H-2-tiometil-1 ,4-benzodiazepina. 

6.3.1. p-Cloro-benzaldoxima. 

6.3.2. p-Bromo-benzaldoxima. 



7.3.1. Cloruro de p-cloro-benzohidroximinoílo. 

7.3.2. Cloruro de p-bromo-benzohidroximinoilo. 

Número: 

Espectros de IR: 

8.1.1 . 1-(p-Clorofenil)-3a-( o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.1 .2. 1-(p-Clorofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.1 .3. 1-(p-Clorofenil)-3a-( o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.1.4 1-(p-Clorofenil)-3a-(p-fluorofenil)~5-cloro-9-tiometil- 1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.1.5. 1-(p-Bromofenil)-3a-( o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.1.7. 1-(p-Bromofenil)-3a-( o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.1.8. 1-(p-Bromofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 



Número: 

Espectros de RMN para los núcleos 1H y 13C. 

8.2.1. 1-(p-Clorofenil)-3a-( o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.2.1.1. Espectro de RMN 1 H a 300 Mz en CDCb. 

8.2.1 .2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. (ampliación) 

8.2.1.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. 

8.2.1 .4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCb. (ampliación). 

8.2.1 .5. Espectro de RMN (COSY). 

8.2.1.6. Espectro de RMN (HETCOR). 

8.2.2. 1-(p-Clorofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.2.2.1. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCI3. 

8.2.2.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. (ampliación) 

8.2.2.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. 

8.2.2.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. (ampliación). 



8.2.2.5. Espectro de RMN (COSY). 

8.2.2.6. Espectro de RMN (HETCOR). 

8.2.3. 1-(p-Clorofenil )-3a-( o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.2.3.1 . Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. 

8.2.3.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. (ampliación) 

8.2.3.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. 

8.2.3.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCb. (ampliación). 

8.2.3.5. Espectro de RMN (COSY). 

8.2 .3.6. Espectro de RMN (HETCOR). 

8.2.4 1-(p-Clorofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.2.4.1. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. 

8.2.4.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCI3. (ampliación) 

8.2.4.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCb. 

8.2.4.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. (ampliación). 



8.2.4.5. Espectro de RMN (COSY). 

8.2.4.6. Espectro de RMN (HETCOR). 

8.2.5. 1-(p-B romofenil )-3a-( o-clorofen il )-5-cloro-9-tiometil-1 O, 3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.2.5.1. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. 

8.2.5.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCI3. (ampliación) 

8.2.5.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCb. 

8.2.5.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCb. (ampliación). 

8.2.5.5. Espectro de RMN (COSY). 

8.2.5.6. Espectro de RMN (HETCOR). 

8.2.6. 1-(p-Bromofen il )-3a-(p-clorofenil )-5-cloro-9-tiometil-1 O ,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.2.6.1 . Espectro de RMN 1 H a 300 Mz en CDCI3. 

8.2.6.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. (ampliación) 

8.2.6.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. 
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8.2.6.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. (ampliación). 

8.2.6.5. Espectro de RMN (COSY). 

8.2.6.6. Espectro de RMN (HETCOR). 

8.2.7. 1-(p-Bromofenil)-3a-( o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.2.7.1. Espectro de RMN 1 H a 300 Mz en CDCb. 

8.2.7.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. (ampliación) 

8.2.7.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. 

8.2.7.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3. (ampliación). 

8.2.7.5. Espectro de RMN (COSY). 

8.2.7.6. Espectro de RMN (HETCOR). 

8.2 .8. 1-(p-Bromofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.2 .8.1. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCb. 

8.2.8.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz en CDCI3. (ampliación) 
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8.2.8.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en COCh. 

8.2.8.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en COCI3. (ampliación). 

8.2.8.5. Espectro de RMN (COSY). 

8.2.8.6. Espectro de RMN (HETCOR). 

Número: 

Espectros de Masas por Impacto Electrónico de Baja Resolución de 

los Compuestos Intermedios 

8.3.1 . 1-(p-Clorofenil)-3a-( o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.3.2. 1-(p-Clorofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.3.3. 1-(p-Clorofenil)-3a-( o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a

dihidro-[1 ,2,4 ]-oxad iazol-[2 ,3-b ]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.3.4 1-(p-Clorofenil)-3a-(p-fluorofenil )-5-cloro-9-tiometil-1 ° ,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.3.5. 1-(p-Bromofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

8.3.6. 1-(p-Bromofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a

dihidro-[1 ,2,4 ]-oxad iazol-[2 ,3-b ]-1 ,4-benzodiazepinas. 



8.3.7. 1-(p-Bromofenil)-3a-( o-f1uorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

8.3.8. 1-(p-Bromofenil)-3a-(p-f1uorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O ,3a

dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 

Número: 

Experimento CID para el derivado: 1-(p-clorofenil)-3a-(o

clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-

benzodiazepina. 

8.4.1.1 

8.4.1.2 

8.4.1.3 

8.4.1.4 

8.4.1 .5 

Ión Molecular. 

Ión de mIz [M - (76 + R1 ) r. 
Ión de mIz [M - ( 118 + R2 ) r. 
Ión de mIz [M - ( 133 + R2 ) r. 
Ión de mIz [M - ( 130 + R2 ) r. 
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INTRODUCCiÓN 

El desarrollo de nuevos fármacos es una tarea ardua que involucra la interacción de varias 

disciplinas del conocimiento; en particular la química orgánica tiene el desafío de crear a partir de 

las reacciones de síntesis necesarias, las nuevas moléculas que serán ensayadas como fármacos 

(prototipos ). 

La obtención de benzodiazepinas tiene su origen hacia 1960 cuando L.H. Stembach preparó 

la primer benzodiazepina, a la que llamó clordiazepoxido. 1 Librium, el nombre comercial que 

recibió ésta primer benzodiazepina, resulto ser una molécula con propiedades anticonvulsivas, 

ansiolíticas e hipnótico sedantes. A partir de entonces muchos investigadores han buscado 

mejorar la actividad biológica asociada a las benzodiazepinas a través de la modificación de su 

estructura molecular, creando así una amplia familia de éstos compuestos con mejor actividad 

biológica y menos efectos adversos. 

El éxito de las benzodiazepinas como agentes terapéuticos radica en su mecanismo de 

acción, mismo que se relaciona con el sitio de unión específico para benzodiazepinas propio del 

receptor GAB~, el cual regula numerosas funciones neurológicas como lo son: convulsiones, 

ansiedad, sueño, memoria y procesos de aprendizaje. Por lo anterior son empleadas en la 

terapéutica de enfermedades como: la ansiedad, trastomos del sueño y epilepsia entre otras. En 

la actualidad, algunas modificaciones al anillo benzodiazepínico han generado compuestos con 

potencial utilidad en la terapéutica del cáncer 2.3 y el SIDA.4 

Al respecto de lo anterior, el presente trabajo ofrece una aportación al estudio de las 

benzodiazepinas mediante la síntesis y el análisis espectro métrico de masas para una serie de 

derivados de la 1-(p-Rr fenil)-3a-[( o-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol

[2,3-b]-1,4-benzodiazepina. Dichos compuestos fueron sintetizados a través de una ruta de 8 

pasos, donde primero se prepara la correspondiente 1,4-benzodiazepina, a continuación se agrega 

la función tiometilo y finalmente se adiciona un grupo fenilo al mismo tiempo que se realiza el 

cierre de un anillo oxadiazolo. 
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• 
ANTECEDENTES 

Benzodiazepinas 

En 1960 H.L. Stembach intentó elaborar 3,1 ,4-benzoxadiazepina a través de la 

deshidratación de la 2-aminoacilbenzofenona. Sin embargo una modificación en el 

transcurso de la síntesis lo llevó a la obtención accidental de una estructura 1,4-

benzodiazepínica en lugar del compuesto metilaminometilenico esperado. Esta primer 

benzodiazepina se modificó y dio origen al clordiazepoxido, mejor conocido como 

Librium.1 

Oxima de 2-aminoacil 
benzofenona 

Quinazolina-3-óxido 

N R NNy' 
R'~~ 

R=CH2CI 
R'=Q 

Ar O 

x 
3,l,4-benzoxadiazepina 

Derivado metilaminometilen 

H 

N~N" 
R'~, 

Ar O 
Llbrium 

Figura 1. Sinlesis accidental de Librium realizada por Slernbach (1960). 

Sorpresivamente este nuevo compuesto mostró una singular actividad como agente 

ansiolítico y relajante muscular. Estudios posteriores permitieron a Stembach desarrollar 

una segunda benzodiazepina a la cual llamó diazepam. Este compuesto obtuvo el mismo 

éxito que Librium y fue introducido en el mercado hacia 1963 bajo el nombre de Valium. 
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Con el paso del tiempo ésta se convertiría en la estructura prototipo de las 1,4-

benzodiazepinas. 

A partir de entonces algunos investigadores modificaron la estructura del Diazepam 

en busca de una mejor actividad biológica. Como resultado se obtuvo un gran número de 

nuevas estructuras, en algunos casos con actividad más prolongada, en otros con 

actividad menos duradera y a la vez menos tóxica. 

El Esquema 1 presenta un amplio grupo de 1,4-benzodiazepinas, como se puede 

apreciar la numeración que reciben estos compuestos la toman a partir del heterociclo 

diazepina. Al comparar clordiazepoxido y diazepam con las demás estructuras fácilmente 

podemos identificar cada una de las modificaciones que a sufrido la estructura base. 

Prazepam y medazepam por ejemplo, son las primeras modificaciones realizadas a la 

estructura base; ambos poseen actividad farmacológica sin embargo son tóxicos, es por 

eso que no están disponibles como medicamentos. 

Por su parte, lorazepam y oxazepam son 1,4-benzodiazepinas hidroxiladas en la 

posición 3. Esta característica permite a las 1,4-benzodiazepinas aumentar su solubilidad 

sin disminuir su actividad biológica. Precisamente en el cuerpo humano una de las 

reacciones mas importantes del metabolismo de 1,4-benzodiazepinas es la hidroxilación 

en la posición 3 para formar compuestos mas hidrosolubles que son eliminados 

rápidamente del cuerpo.3 La transformación de 1,4-benzodiazepinas en sus metabolitos 3-

hidroxiladolos la lleva a cabo el citocromo P450. 

Otras benzodiazepinas como clorazepato, se emplean en su forma iónica para 

mejorar su absorción vía oral. La descarboxilación de clorazepato en el estómago generar 

desmetildiazepam, otra benzodiazepina de mejor actividad biológica, que es ampliamente 

absorbida en el intestino. 1 Los fármacos de poca actividad biológica que se transforman en 

moléculas de mayor actividad se conocen como profármacos. También ketazolam y 

oxazolam son profármacos. En este caso la 1,4-benzodiazepina esta unida a un ciclo 
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hemiaminal. Después de ingresar en el organismo estos compuestos se transforman en 

benzodiazepinas clásicas por efecto del metabolismo.2 

Esquema 1. Familia de 1,4-benzodiazepinas 

el 

9 H;)O 9a N 
8

71 
~ 1 

A 5a B 3 

..-::7 ---N 4 
6 5 

Diazepam 

Clordiazepoxido Prazepam Medazepam Lorazepam Oxazepam Clorazepato 

CI~";J ,,~";J 
~ -;::::- el 

"" h "" 
Desmetildiazepam Ketazolam Oxazolam Alprazolam Triazolam Flunitrazepam 

l~ 

( y"' r-P \~ ""~", ~ 
CI~' 10 c¿;= ~~ o c¿;= N~N CI~ CI~N 
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"" NH NH 

Trifluadom 2-Aminometil Agonista de la VIH-tat Agonista de la VlH-tat 
Flurazepam [1.4}-benzodiazepina 

Nitrazepam 
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Alprazolam y triazolam tienen un anillo de triazol fusionado entre N1 y C2 del anillo 

diazepina; ésta modificación les confiere un efecto de corta duración, por ello son 

benzodiazepinas de primera elección en padecimientos tales como el insomnio y la 

agarofóbia.2 

Flunitrazepam y f1urazepam también son empleados como agentes hipnóticos pero 

de larga duración, su estructura incorpora un átomo de f1uor en el anillo "C"; el resultado se 

manifiesta como un aumento del tiempo de vida media (t 112) de estos fármacos con 

respecto a otras benzodiazepinas.3.4 

Recientes modificaciones a la estructura base de 1,4-benzodiazepinas llevaron a 

este grupo de compuestos a formar parte de los posibles medicamentos de uso en otras 

enfermedades; un ejemplo es el cambio del anillo bencénico "C" por un anillo pirrol, que 

genera compuestos con actividad antagonista de la VIH-tat, mismos que pueden tener uso 

en pacientes con Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).5 

Otra aplicación reciente, tiene que ver con la incorporación de cadenas alquilo en las 

posiciones C2 o C3 del anillo diazepina para crear compuestos con actividad agonista a la 

fracción "K" de receptores opiáceos y actividad antagonista de colecistoquina (CCK); tal es 

el caso de trifluadom y la 2-aminometil-1,4-benzodiazepina. CCK es una hormona 

peptídica de 33 aminoácidos que se localiza en el tracto gastrointestinal y en el cerebro; se 

le atribuyen efectos fisiológicos como: hipotermia, analgésia , hiperglicemia yestimulación 

para la liberación de la hormona pituitaria. Recientemente se ha encontrado que algunas: 

1-alquil-5-aril-3-ureido-1 ,5-benzodiazepin-2,4-dionas (Figura 2), que al igual que el 

Trifluadom, se comportan como antagonistas del CCK.5 
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Figura 2. 1-alquil-S-aril-3-ureido-1,S-benzodiazepin-2,4-diona 

(prototipo de antagonistas para la CCK). 

La Figura 2 presenta otro grupo de benzodiazepinas, las 1,5-benzodiazepinas, 

importantes desde el punto de vista del diseño de benzodiazepinas, ya que implican un 

cambio en el anillo diazepinico; como ejemplo de estas benzodiazepinas tenemos: 

clobazam y clozapina (Figura 3). Dentro de esta serie de compuestos, menos tóxicos y 

menos potentes, no se encuentran fármacos tan exitosos como aquellos que derivan de la 

familia de las 1,4-benzodiazepinas.6 

Figura 3. Clobazam (izquierda) y clozapina (derecha). 

Efecto farmacológico y mecanismo de acción de las benzodiazepinas 

Los efectos farmacológicos de las benzodiazepinas se producen por acción directa 

sobre el sistema nervioso central (SNC). Entre los efectos mas relevantes causados por 

las benzodiazepinas se tienen : sedación, hipnosis, disminución de la ansiedad, relajación 

muscular, amnesia anterógrada y actividad anticonvulsiva. En tejidos periféricos pueden 

encontrarse efectos como vasodilatación coronaria y bloqueo muscular, sin embargo 

ambos efectos solo aparecen al aplicar altas concentraciones de benzodiazepinas.2 
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Por sus efectos in vivo, las benzodiazepinas pueden dividirse en 3 grupos: agonistas 

completos (cuando poseen un efecto igualo comparable a Diazepam), agonistas parciales 

(menor efecto máximo con respecto a Diazepam) y agonistas inversos parciales (cuando 

tienen efectos opuestos a los de Diazepam en ausencia de agonistas del tipo de las 

benzodiazepinas). Así mismo el antagonista por excelencia de las benzodiazepinas es el 

flumazenil02 (Figura 4). 

Figura 4. Flumazenilo. 

Entre los efectos adversos más comunes encontrados en las benzodiazepinas están: 

aturdimiento, laxitud, incoordinación motora, trastornos de las funciones mentales, 

confusión y en concentraciones altas: agitación, pánico, paranoia, mialgias, taquicardia y 

alucinaciones; a pesar de ello se considera que las benzodiazepinas son fármacos 

relativamente seguros. El mayor problema que se tiene con las benzodiazepinas se 

relaciona a su uso crónico (ya que el paciente puede desarrollar tolerancia y/o 

dependencia) e incluso mala administración (son fármacos teratogénicos).3 

La Tabla 1 presenta otra forma de dividir al grupo de las benzodiazepinas según su 

tiempo de vida media (t1/2 ), tanto del compuesto padre como del matbolito.2 

Los principales "blancos" moleculares de las benzodiazepinas residen en el SNC y 

son los receptores de un neurotransmisor inhibidor llamado ácido y-aminobutírico (GABA). 

El principal tipo de receptores GABA en el cerebro es el GABAA, el cual es un canal de 

cloruro integral a la membrana, formado de 5 subunidades (Figura 5), estos canales 

regulan la mayor parte de la neurotransmisión inhibidora rápida en el SNC. La acción de 
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las benzodiazepinas no altera al receptor GABAB que tiene 7 dominios de amplitud en la 

membrana y está acoplado a un mecanismo de transmisión de señales por proteinas G.2 

Estudios electrofisiológicos in vitro mostraron que la intensificación que causan las 

benzodiazepinas de las corrientes de cloruro inducidas por el GABA, son resultado del 

incremento en la frecuencia de descargas de apertura de los canales de cloruro 

producidos por cantidades submáximas de GABA.1 
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Tabla 1. Familia de 1,4-benzodiazepinas. En azul tres ejemplos de benzodiazepinas de corta 

duración, en amarillo tres de duración media y en rojo algunos ejemplos de benzodiazepinas de larga 

duración. 

Fánnaco liel11' o d e Vida Media (h) 
CompuestoPaire 

BlOti2D1am 

TrilzoIan 

MidazoBm 

H r NOl. 
o 4 N 

I N 

5.0 

2.3 

2.5 

[1 I N . 6.3 
ON - ,.¡ 
- I 

el 

el 

{ 1/ el Lcprazdam 

e~ 
N 

J ~ OH 

t N 

{ ¡r el 
!1 Lametazepan 

9~ 
N 

I OH 

Tema2flJBm 

9.9 

12.0 

9 

Mefabolito Tiempo de \Ada Media (h) 
Metabolto 

-melilenhidrax i d Erhe d:> Corta 

--

-meIH enhidrax i d Erilo9 d:> Corta 

-

-metilenhidraxi d Erilo9 d:> Corta 

- - ---

Nilglllo 

- .. -

Ninglllo 

NinQl.l1o 



Continuación Tabla 1. 

Fármaco Tief1llodeVida Media (h) 
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Metabolito 

el' 
Ú 

H OH 
N 

15.0 

Runitrazepam 
==::::::;::::::=:::=:::: 

Muycatl 

Flurazepam =========:;:::::::::::::::::=:::: 

28 

Nitraze pélTl 

=========== 
1 eOOK 
j N 
r f' 

él elorazepato 

39 

10 

TIef11PO de \lida Media (h) 
Metabolto 



11 
CI-

Figura 5. Receptor GAB~. Observe las 5 subunidades que componen a este receptor, el sitio 

de unión a benzodiazepinas y su ubicación como puente integral a la membrana. 

Relación Estructura Actividad y Principios para el Diseño de Benzodiazepinas 

Al observar la amplia variedad de benzodiazepinas que han demostrado tener 

actividad biológica, es factible realizar una serie de relaciones que pueden ayudar a 

realizar un diseño razonado de las 1,4-benzodiazepinas. A continuación se resumen 

algunas de estas relaciones. 

CI 

Conformación mas estable 
del Enantiómero (S) 

R= H, CH3 

CI 

Conformación mas estable 
del Enantiómero (R) 

Figura 6. Conformaciones asociadas a los enantiomeros (5) 

y (R) de las 1,4-benzodiazepinas sustituidas en C-3 por un alquilo. 

Es conveniente señalar que los sistemas 1,4-benzodiazepinicos con un sustituyente 

alquilo en posición C-3 (Figura 6) presentan tanto el enantiomero (S) como el 

enantiomero (R). De ambos sólo los enantiomeros (S) poseen actividad biológica; este 
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fenómeno se debe a la conformación que adquiere el enantiomero (S) y no el enantiomero 

(R).1 

Por otra parte los diferentes grupos funcionales propios de cada benzodiazepina 

contribuyen en menor o mayor grado a su efecto farmacológico intrínseco. Partiendo de 

este hecho se han realizado algunas generalizaciones, mismas que se presentan a 

continuación .1 

• El anillo bencénico fusionado a la diazepina puede ser sustituido por tiofeno, 

tal y como sucede con el Clotiazepam y Brotiazolam. 

• El sistema 1,4-benzodiazepina debe tener sustituyentes electrón atrayentes 

preferentemente en posición 7. Cuando se emplean grupos electrón 

donadores o grupos voluminosos disminuye la actividad biológica. 

• La función lactámica en las 1,4-benzodiazepinas es importante para 

desarrollar un efecto farmacológico. La alquilación de la posición N-1 aumenta 

el carácter hidrofóbico de la molécula y por lo tanto su actividad. Esto mismo 

ocurre con aquellos sistemas que tienen un anillo fusionado entre N1 y C2. 

• Colocar un grupo "OH" en posición C-3 del anillo 1,4-benzodiazepinico es útil 

en el diseño de benzodiazepinas de rápida eliminación que pueden ser 

usadas como hipnóticos. 

• El grupo fenilo en C-5 puede sustituirse por otros sistemas como el 2-piridilo o 

el 1-ciclohexenilo. A su vez, la halogenación en C-2', confiere carácter 

hidrofóbico y favorece una conformación adecuada para una mejor actividad 

biológica. 

Aún cuando desde hace tiempo se conocen estas reglas que asocian la estructura 

molecular de las benzodiazepinas con su actividad biológica, poco se sabía de las bases 
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moleculares que daban origen a estas relaciones. A continuación se presentan y 

comentan dos estudios que aportan nuevas evidencias para comprender por que dichas 

reglas de asociación. 

Danni L. Harris, Timothy M. DeLorey y colaboradores7 realizaron un estudio donde se 

ensayó la actividad sedante de 21 compuestos de unión al receptor de benzodiazepinas 

(GABAA) , posteriormente calcularon el número de conformeros de mínima energía, 

entalpías de protonación, hidrofobicidades de grupos funcionales y distribución electrónica. 

Partiendo de todos los datos anteriores realizaron un estudio cuantitativo de relación 

estructura actividad en tercera dimensión, con el cual identificaron el farmacóforo asociado 

a la sedación, mismo que se presenta a continuación en la Figura 7.7 

0(1-2) = 4.9 A 

1 ,2 Grupos electrón atrayentes 
0(1-3) = 5.0 A 
0(1-4)=1 .8A 
0(1 -5) = 4.8 A 
0(2-3) = 6.1 A 
0(2-4) = 3.3 A 
0(2-5) = 4.0 A 
0(3-4) = 5.0 A 
0(3-5) = 8.1 A 
0(4-5) = 3.5 A 

5 Anillo aromático 
con propiedades 
hidrofóbicas 5 

1 

" ~" 
" /: " , , ' , ' 

.. 4,': 
" ", ,~-~-- - - -- --- -- -, 
".. '" : .. , .. ' 

.. , I " 

.. t r " 

4 Anillo con " ~, 
sustituyente polar ..., 

2 

3 

3 Grupo hidrofóbico 

Figura 7. Farmacóforo común a 21 compuestos de unión al receptor GAB~ . La distancia entre cada 

punto aparecen a la derecha en A = Ángstrom. 

Como se puede apreciar el farmacóforo se define por 5 puntos de 4 propiedades 

fisicoquímicas correspondientes a los grupos funcionales de las 21 moléculas analizadas. 

Aún cuando las distancias entre grupos funcionales no es muy exacta por tratarse de un 

promedio de 21 compuestos muy diferentes, se puede obtener información muy valiosa a 

partir de éstos datos. 

13 



Danni L. Harris y colaboradores proponen que debe haber al menos un par de 

grupos funcionales que formen puentes de hidrógeno. De igual forma es importante la 

presencia de un grupo funcional hidrofóbico y un anillo con sustituyentes polares. 

El grupo funcional hidrofóbico pueden interaccionar con aminoácidos hidrofóbicos y 

electrón donadores respectivamente. Entre los aminoácidos que cumplen con éstas 

características encontramos a treonina, arginina, serina y lisina (Figura 8). 

Arginina 

o 
11 

H,N-YH·C-OH 

yH, 
yH, 
yH, 
NH 
I 
C=NH 
I 
NH, 

Lisina 

o 
11 

H,N-YH·C-OH 

yH, 
yH, 
yH, 
yH, 
NH, 

Serina 

o 
11 

H,N-YH·C-OH 

yH, 
OH 

Treonina 

o 
11 

H,N-YH·C-OH 

CH·OH 
I 
CH3 

Figura 80 Estructura de los aminoácidos: treonina, arginina, serina y lisinao 

La presencia de grupos polares y grupos fenilo apuntan hacia una interacción de 

aminoácidos con grupos hidrofóbicos y electrostáticos, tales como tirosina y triptófano 

(Figura 9). 

Tirosina 

o 
11 

H,N-YH·C-OH 

Q 
OH 

Triptófano 
O 
11 

H,N-9H·C- OH 

~ H~-l() 

Figura 90 Estructura de los aminoácidos: tirosina y triptófanoo 

Por su parte Kuo-Chen Chou 8 del "Instituto de Bioinformática y Descubrimiento de 

Fármacos de Tianjin" en China, realizó un estudio de computo para determinar el sitio 

específico de unión de las benzodiazepinas en el receptor GABAA. Para ello tomo algunos 
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• estudios de rayos X, la secuencia de aminoácidos del receptor GABAA y un paquete de 

computo que identifica la posición de cada uno de los residuos contenidos en las 

diferentes subunidades que integran al receptor. 

El resultado es un modelo del receptor GABAA que se compone de 5 subunidades: 2 

subunidades a, 2 subunidades ~ y 1 subunidad y. Estudios previos le permitieron a Kuo

Chen Chou identificar la interfase entre la subunidad y (isoforma 2) y la subunidad a 

(isoformas 1, 2, 3 Y 5) como el sitio específico de unión a benzodiazepinas. La Figura 10 

presenta la estructura de los 4 subtipos de receptores GABAA, compuestos a su vez por 5 

subunidades cada uno de ellos. 

Una vez obtenido el modelo del receptor GABAA se estudiaron las interacciones 

entre las subunidades al/~2 Y al/Y2, poniendo particular interés en el sitio de unión a 

benzodiazepinas. La información que podemos tomar de este trabajo es muy amplia e 

interesante; los siguientes puntos resumen el mecanismo de acción de benzodiazepinas 

sobre el receptor GABAA y el tipo de interacciones químicas que se presentan en el sitio 

de unión a benzodiazepinas. Estos puntos pueden ser una guía importante en el 

desarrollo de benzodiazepinas de unión al receptor GABAA 

• La interfase entre las subunidades al y ~2 realiza un cambio conformacional 

alostérico que incrementa el flujo de iones a través del canal. Éste cambio en 

el receptor GABAA es dependiente del sitio de unión a benzodiazepinas 

(interfase entre las subunidades al Y Y2). 

• Por su parte la unión de benzodiazepinas a la interfase entre las subunidades 

al Y Y2, incrementa la afinidad de GABA por la interfase entre las subunidades 

al Y Ih, favoreciendo el cambio conformacional alosterico del receptor. 

• Los aminoácidos relacionados con la interfase entre las subunidades 

al Y ~2 son: al-Fenilalanina 92 (Phe-92), al-Arginina 147 (Arg-147), ~2-
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Tirosina 181 (Tyr-181). ~rTreonina 184 (Thr-184). ~rTreonina 226 (Thr) y ~2· 

Tirosina 229 (Tyr-229). 

Figura 10. Vista de los cuatro subtipos de receptores GABAA (del e a N tenninal), en rojo 0.1, 

en rosa a.2, en morado al, azul as, en amarillo ~2, en verde 12. Observe la unión de las cinco 

subunidades para fonnar el canal de cloro. 
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• El sitio de unión específico para benzodiazepinas se localiza en la interfase 

entre las subunidades al Y"(2, los aminoácidos relacionados con éste sitio de 

unión son: a,-Histidina 129 (His-129), a,-Tirosina 187 (Tyr-187), a,-Glicina 228 

(Gly), a¡-Treonina 234 (Thr-234), a,-Tirosina 237 (Tyr-237), yrMetionina 96 

(Met-96), "(rFenilalanina 116 (Phe-116), YrSerina 130 (Ser-130), YrGlicina 

143 (Gly-143) Y"(rMetionina 169 (Met-169). 

Las Figuras 11 y 12 exponen claramente las interfases a¡/Ih y a¡/"(2; así como una 

vista detallada de los aminoácidos que posiblemente participan en el reconocimiento de 

Figura 11. Vista cerrada de las inteñases a¡/fh y al/"(2. del receptor GAB~. 
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Continuación de la Figura 11. Vista cerrada de las Interfases <X.1/lh y 0.1/Y2, del receptor 

GABAA• 
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FFigura 12. Observe el sitio de unión a las interfases (11,2,3,s1lh (A) Y (11,2,3 ,s!Y2 (B) . Los 

residuos responsables de la unión a benzodiazepinas aparecen en ésta figura. 
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Objetivos 



• 
OBJETIVO GENERAL 

• Desarrollar un grupo nuevo de benzodiazepinas cuya innovación es la fusión 

del anillo 1,4-benzodiazepina con la función oxadiazolo. Así mismo, en un 

trabajo posterior se evaluará la actividad farmacológica de dichos compuestos. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

• Desarrollar una ruta de síntesis para la obtención de los derivados 1-(P-Rr 

fenil)-3a-[( o-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-tiometil-1 O ,3a-d ihid ro-[ 1 ,2,4 ]-oxad iazol-[2,3-

b]-1,4-benzodiazepinas, con R1= o-CI, p-CI, o-F y p-F Y R2= p-Br y p-CI. 

• Realizar el estudio por espectrometría de masas (EM) de impacto electrónico 

(lE), espectrometría de masas de alta resolución y el experimento de 

disociación por colisión inducida (CID), para proponer un patrón general de 

fragmentación de los compuestos 1-(p-R2-fenil)-3a-[(0-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-

tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b ]-1 ,4-benzodiazepinas. 

• Caracterizar las moléculas obtenidas mediante espectrofotometría de 

Infrarrojo (IR) y espectrometría de resonancia magnética nuclear (RMN) de 1H 

y 13C mono y bidimensional (experimento HETCOR y COSY). 
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• 
DISCUSiÓN DE RESULTADOS 

La síntesis de los ocho derivados de la 1-(p-R2-fenil)-3a-[( o-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-

tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas se realizó por medio 

de una ruta sintética de 5 pasos 9,10 para formar la 7-cloro-5-[(0-;p-)-R1-fenil]-3H-2-tiometil-

1,4-benzodiazepina (Esquema 2), Los pasos restantes comprenden la elaboración del 

cloruro de p-Rrbenzohidroximinoílo y su adición en los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R1-

fenil]-3H-2-tiometil-1,4-benzodiazepina para formar el anillo de oxadiazolo. 

Esquema 2. Ruta general para la síntesis de los derivados 1-(p-Rr fenil)-3a-[(o-;p-)-R1-fenil]-5-

cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadíazol-[2,3-b ]-1 ,4-benzodiazepinas. 

o 

+ ~CI 
R1 

p-Cloroanilina Cloruro de R1-benzoilo 

7-Cloro-5-[(o-;p-}-R1-feniij-3H-
2-tiometil-[1 ,4)-benzodiazepina 
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j""") :aH ¡CH31 
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" Ú 
R1 
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H O Q NH,oHHCI 

R2 

p-R2-Benzaldehído p-R2-Benzaldoxima 

7 -Cloro-5-[ (o- ;p-)-R1- fenil]-3H-
2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina 

Continuación del Esquema 2. 

Cloruro de p-R2-

benzohidroximinoílo 

j
"'" )S-CH3 

CI -"" ,.,- --N ----' 

, h 
R1 

~
~ )S-CH3 

CI -"" N 1: ~;>-O-R2 
R1 

1-(p-R2-fenil)-3a-[(0-;p-)-R1-fenil]-
5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]
[1,4]-benzodiazepinas 

Paso 1: Obtención de los derivados [2-amino-S-clorofenil]-[( 0-;p-)-R1-fenil]-cetona. 

En un matraz de dos bocas provisto con un sistema de refrigeración en posición 

de reflujo, agitación magnética y calentamiento, se coloca 21 mmol de cloruro de R1-

benzoílo. Se calienta hasta 120°C y se adiciona lentamente 4.2 mmol de p-cloroanilina 

(en tres porciones). Una vez disuelta la p-cloroanilina se agregan 4.2 mmol de ZnCb y se 

aumenta la temperatura gradualmente hasta 220-230°C, donde se mantiene constante 

durante un periodo de 3 horas. 

La mezcla de reacción se enfría a 80 oC, se lava con agua y se decanta la fase 

acuosa, el residuo resultante se disuelve en una mezcla de H2S04 (5mL), CH3COOH 

(3.5mL) y H20 (3mL), y se calienta a reflujo durante un periodo de 15 a 24 horas, llevando 

a cabo el seguimiento de la reacción a través de cromatografía en capa fina. Al término de 

la reacción, la mezcla se vierte sobre una mezcla de agua-hielo. El producto se extrae 

utilizando CH2CI2 y se lava con agua e NH40H (al 5%) hasta alcanzar un pH neutro. El 

producto se seca a vacío y el sólido obtenido se purifica por cromatografía en columna de 

gel de sílice utilizando una mezcla de hexano-acetato de etilo (98:2) como eluyente. En 
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todos los casos se obtienen sólidos de color amarillo intenso con un punto de fusión 

definido entre 83 y 112 oC. El rendimiento de la reacción es del 40 al 47%. 

13). 

Un posible mecanismo de reacción es el que se presenta a continuación (Figura 

Figura 13. Mecanismo de reacción para la síntesis de los derivados 

[2 -am i no-5-clorofen i 1)-[( o-;p-)-R1-fen i I)-cetona. 

Los compuestos obtenidos fueron caracterizados por medio de: Espectroscopia de 

Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los núcleos lH y 13C, y 

Espectrometría de Masas por Impacto Electrónico (EM -lE). 

Análisis IR: 

• Del estudio por espectroscopia de infrarrojo (IR) en CHCI3 realizado a los 

derivados [2-amino-5-clorofenil]-[(0-;p-)-R1-fenil]-cetona, se identificaron 

como señales características de este grupo de compuestos la siguiente serie 

de vibraciones: N-H (amina primaria), =C-H (sistema aromático), C=Q, C=C, 

y C-N. A continuación se presentan los resultados obtenidos para la [2-

amino-5-clorofenil] -[p-fluorofenil]-cetona (Figura 14). 
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1634 (C=O) O 

~ 
1506 (C=C) 

~I 
F 

3503 Y 3366 (N-H) 

NH2 / 

~1408(C-N) 

# '- 3010 (=C-H) 

CI 

Figura 14. Señales características de IR (en CHCI3) para la [2-amino-5-clorofenil] -[p-fluorofenil]

cetona. Las señales de vibración molecular para cada grupo funcional están dadas en cm·1
• 

Análisis RMN: 

• A través del estudio por RMN de 1H, se determinó que los derivados 

[2 -amino-5-clorofenil]-[( 0-; p-)-R 1-fenil]-cetona presentan ciertos 

desplazamientos químicos "8" y constantes de acoplamiento "J" que 

describen a esta serie de compuestos. 

• La Figura 15 presenta el ejemplo de la [2-amino-5-clorofenil]-[p-fluorofenil]

cetona, donde cabe resaltar la aparición del sistema AA'BB' para los 

protones H2, ; H6, Y H3, ; H5" que forman parte del entorno de un sistema 

aromático que tiene un F en posición "para" que genera las constantes 3 JH-F Y 

4JH_F• Las constantes 3 J H-F Y 4JH_F son de suma importancia para la 

identificación adecuada de este sistema de protones, no siendo así con 5 JH-F 

en los sistemas con F en posición "orto", ya que el valor de esta constante es 

muy pequeño. 
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11 
• Por otra parte se observa la aparición de una señal doble a campos bajos 

propia de los protones de -NH2 . 

AA'BB' 8 = 7.5 . 3JH.H = 9.0 
4JF_H = 5.3 

AA'BB' 8 = 7.1, 3JH_H = 8.6 t 
3JF_H = 9.0 2' 

---3' I 
F 

o 

(d ) 8 = 7.3 , 4JH_H = 2.4 

/ (d) 8 = 8.9. 2JH_H = 9.1 

NH2 

2 _____ (d ) 8 = 7.2 , 3JH_H = 8.7 

~3 

5 # 4_______... 
(dd ) 8 = 7.5 , 3JH_H = 8.6 

4JH_H = 2.4 el 

Figura 15. Señales características de RMN 1H para una muestra de [2-amino-5-clorofenil]-[p

fluorofenil]-cetona en COCI3 a 300M Hz. Los desplazamientos químicos (S) están dados en ppm y las 

constantes de acoplamiento (J) en Hz_ 

• Con ayuda de RMN 13C y HETCOR, se llevó a cabo la asignación de los 

desplazamientos químicos para cada uno de los carbonos del esqueleto [2-

amino-5-clorofenil]-[p-fluorofenil]-cetona (Figura 16). 
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8
- 8 = 162.6 

8 
3 - 162.7 

'131 .6 JC" '.7"" \ O 1 NH,/ "565 

8 = 115.5 2JC_F = 21 .7 ___ 3' ~ 1 ~ 3 --- 8 = 122.9 

l' I 
~ 6' 6 ~ 4 -8=132.0 5' /5 ~ 

el 8 = 134.8 
8 = 170.4 1JC_F = 246.2 

8 = 130.4 

Figura 16_ Señales características de RMN 13C para una muestra de [2-amino-5-clorofenil]-[p

fluorofenil]-cetona en CDCI3 a 75 MHz._ Los desplazamientos químicos (S) están dados en ppm y las 

constantes de acoplamiento (J) en Hz. 

Análisis por EM -lE: 

Los derivados [2-amino-5-clorofenil]-[(0-;p-)-R1-fenil]-cetona se estudiaron a través 

de EM -lE Y con los resultados obtenidos se construyó la Tabla 2. misma que presenta el 

porcentaje de abundancia relativa para los fragmentos mas importantes. Con la 

información obtenida se propuso el Patrón General de Fragmentación de esta serie de 

compuestos (Figura 17). 
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Tabla 2. Abundancia relativa de los picos más importantes encontrados en el 

estudio por Espectrometría de Masas (EM-IE) para los derivados 

[2 -a m i no-5-clorofen i 1]-[(0-;p-)-R1-feni I]-cetona. 
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~' -Hel 

Id' - 36 

I 

mIz 126 

.,,! ~ 

r\ro.", 
mIz 154 

GfQ 
el 

mIz [M - R'¡+ 

R,(orto) -1¡-HO 

-R, 

cC9.
' O ~I + 
d' I d' 

I 

mIz 90 

el 

+ 
mIz 1104+R,1 

-28! -eo 

~+ 

~ R, 

~ 
-20 

+ 
mIz 176 + R,I 

-HeN 

-27 
mIz 63 

+~H 

el 

mIz [M -11 + 

0 + :.-l o 

I d' -0 1 + 

mIz 75 mIz 52 

• 

Figura 17. Patrón General de Fragmentación propuesto para los derivados [2-amino-

5-clorofenil]-[(0-;p-)-R1-fenil]-cetona a partir del estudio EM-IE. 
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Paso 2: Obtención de los derivados [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[(0-;p-)-R1-

fenil]-cetona. 

En un matraz de dos bocas provisto de agitación magnética se disuelven 15 mmol 

de [2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R1-fenil]-cetona en éter anhidro (30mL) y empleando un 

baño de hielo-agua para obtener una temperatura de 1Q°C y se adicionan 37.5 mmol de 

bromuro de bromoacetilo, la agitación se continua por 2 horas. Posteriormente la mezcla 

de reacción se lava con 15 mi de NH40H (al 5%), se recupera la fase etérea y se seca con 

Na2S04 anhidro. El rendimiento de la reacción es de 90 a 98%. Los sólidos obtenidos 

tienen color amarillo tenue, con puntos de fusión definidos entre 90 a 126 oC. 

A continuación en la Figura 18, se propone uno de los posibles mecanismos de 

reacción para la obtención de los derivados [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[(0-;p-)-R1-

fenil]-cetona. 

el 

Figura 18. Mecanismo de reacción para la síntesis de los derivados 

[2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R1-fenil]-cetona. 

HBr 

La caracterización de los compuestos obtenidos se realizó por medio de: 

Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los núcleos 

H1 y C13
, y Espectrometría de Masas por Impacto Electrónico (EM -lE). 
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Análisis IR: 

• A diferencia de los derivados [2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R1-fenil]-cetona, 

los compuestos [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[( o-;p-)-R1-fenil]-cetona 

presentan una sola vibración para N-H característica de aminas secundarias, 

vibraciones para CH2-Br y una señal de C=O para cetona diferente a la señal 

de C=O de amida. La Figura 19 muestra el registro de las señales 

encontradas para el derivado [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[p-clorofenil]

cetona. 

1640 (C=O) 

1580 (HNC=O) / 1255 (-CH2-Br) 
1685(C=0) WBr 

"'O HN~ 
1504 (C=C) 

"1 
~ ~ 3297(N-H) 

el ---.... 3020 ( =e-H ) 

el 

Figura 19. Señales características de IR (en CHCIJ) para 

la [2-bromoacetamido-5-clorofenil)-[p-clorofenil)-cetona. 

El registro de vibración molecular para cada grupo funcional están dadas en cm·1• 

Análisis RMN: 

• Los espectros de RMN 1H de los derivados [2-bromoacetamido-5-clorofenil]

[(o-;p-)-R1-fenil]-eetona tienen como características comunes: una señal en 

11.20 ppm, debida al desplazamiento que sufre el protón de NH a causa de 

su cercanía con C=O y una señal en 4.01 ppm que revela la presencia de 
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11 
protones de CH2 a. al C=O y unidos a Sr. La Figura 20 muestra las señales 

características del derivado [2-acetamido-5-clorofenil]-[p-clorofenil]-cetona. 

AA'BB' ¡¡ = 7.5 3JH•H = 8.7 

(5) ¡¡ = 11 .20 (5) ¡¡ = 4.0 

o \,JJ~ 
------2' 3' l' 

~ 3 - (d) ¡¡ = 8.5 3JH_H = 9.0 

4' I 
#6' CI #4",,-

5' 5 (dd) ¡¡ = 7.6 3JH_H = 9.0 

/ el 4JH_H = 2.6 

AA'BB' ¡¡ = 7.7 3JH_H = 8.7 (d ) ¡¡ = 7.5 4JH_H = 2.4 

Figura 20. Señales características de RMN 1H para una muestra de [2-bromoacetamido-5-clorofenil]

[p-clorofenil]-cetona en CDCI3 a 300M Hz. Los desplazamientos químicos (5) están dados en ppm y las 

constantes de acoplamiento (J) en Hz. 

• En la figura 21 se presenta el análisis RMN 13C del derivado [2-

bromoacetamido-5-clorofenil]-[p-clorofenil]-cetona. Al igual que éste, los 

demás derivados [2-acetamido-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R1-fenil]-cetona muestran 

dos señales características: la primera debida a C=O del grupo amida /)= 

164.9 Y la segunda es un desplazamiento químico /)= 132.3 debido al CH2 

ubicado a. al C=O y unido a Sr. 
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0=135.8 

'=129.~ Z 1 
0=1314 3' l' ' - ~ 
0= 138.0 - 4' 

CI 
5' 

0=164.9 

0=125.2 NO/ 0=29.2 

/Br 
° HN 

2 _______ 0=139.8 

~ 3 _0=123.2 

Figura 21 . Señales características de RMN 1JC para una muestra de [2-bromoacetamido-S-clorofenil)

[p-clorofenil)-cetona en CDCIJ a 75 MHz. Los desplazamientos químicos (15) están dados en ppm y las 

constantes de acoplamiento (J) en Hz. 

Análisis EM- lE: 

• El estudio por EM - lE de los derivados [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[(0-

;p-)-R1-fenil]-cetona permitió obtener la Tabla 3, misma que contiene los 

porcentajes de abundancia relativa para los fragmentos mas representativos 

de los espectros analizados; partiendo de dicha información se propone el 

Patrón General de Fragmentación (Figura 22). 
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• 
Tabla 3. Abundancia relativa de los picos más importantes encontrados en el 

estudio por espectrometría de masas (EM-IE) para los derivados 

[2-bromoacetam ido-5-clorofen i 1] -[( 0-;p-)-R1-fen i I]-cetona. 

O 

H, ~Br 

~ RY~ Y 
CI 

Porcentaje de Abundancia Relativa 

Fragmento R1 

mIz o-F p -F o-CI p-CI 

*1 [M+6f 7 7 

* [M+4( 20 22 45 48 

*1 [M+2f 76 79 100 100 
M+ 69 65 65 57 

[M-79f 5 8 5 9 

[M-93f 20 23 15 20 

[M-120( 100 100 46 33 
[M -121f 92 85 18 75 

[M-137f 17 8 28 33 

[M-138f 10 8 4 3 

I [M - (121 + R1)f 21 2 18 10 

[104 + R1( 73 41 32 42 

[76 + R1f 44 24 18 36 

230 19 5 69 15 

154 17 7 8 9 

126 11 5 7 6 

90 5 3 3 3 
75 19 5 } 11 14 

63 11 3 5 7 

52 2 2 2 
1(*) Contribución isotópica de CI y Br. 
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+ 
O- NH 

~ vy 
CI 

mlzIM-(121+R,)! + 

I 
+ 

miz I M-93! 

lAR, ~ -"l -·C"'~ X 
-28 -CO -

O 1+ 
+ O-NH O HN~Br 

I 

CI 
+ 

mlz l M-121 ! 

-121 

+ 

10 
miz 63 

miz 230 

-HCN 

- 27 

NH-:l + 

6 · -HCI 

- 36 

miz 90 miz 126 

+ 
miz 1104+R,! 

+ 
miz I 76 + R,! 

miz 75 

miz 52 

fI 

Figura 22. Patrón General de Fragmentación propuesto para los derivados [2-bromoacetamido-5-

clorofenil]-[(o-;p-)-R,-fenil]-cetona a partir del estudio EM -lE. 
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Paso 3: Obtención de los derivados 7-cloro-5-[(0-;p-)-R1-fenil]-3H-[1,4]

benzodiazepin-2-ona. 

En un matraz de dos bocas equipado con un refrigerante de hielo seco, una 

válvula de alivio y agitación magnética, se disuelven 16 mmol de [2-bromoacetamido-S

clorofenil]-[(o-;p-)-R1-fenil]-cetona en éter (100mL). Posteriormente se adicionan 180 mL 

de una mezcla NH40H/CH30H al 20% y la agitación se continua por 48 horas a 25 oC. El 

final de la reacción se confirma por cromatografía en capa fina., La mezcla de reacción se 

lava con 10 mi de agua, después se recupera la fase orgánica y se seca con NaS04 . Los 

compuestos obtenidos son sólidos de color amarillo tenue con puntos de fusión definidos 

en el rango de 199 y 248 oC. La reacción tiene un rendimiento que varia del 80 al 94%. 

Uno de los posibles mecanismos de reacción es el que se propone a continuación 

en la Figura 23. 

NH.· ... 'OH 

11 

Figura 23. Mecanismo de reacción para la síntesis de los derivados 7-cloro-5-[(0-;p-)-R1-fenil]-3H

[1,4]-benzodiazepin-2-ona. 
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La identificación y caracterización de los compuestos obtenidos se realizó con 

Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los núcleos 

H1 y C13
, y Espectrometría de Masas por Impacto Electrónico (EM - lE). 

Análisis IR: 

• El estudio por espectroscopia de infrarrojo (IR I CHCb) de los derivados 7-

cloro-5-[( o-;p-)-R1-fenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-ona permitió identificar el 

siguiente grupo de vibraciones características para estos compuestos: N-H, 

=C-H, -CH-H, C=O, C=C y C=N. La Figura 24 expone los valores registrados 

del derivado 7-cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-ona. 

3390 (N-H) 

3115 (=C-H) 

~ ----, ~ 1622 (C=C) 

~ 
CI 

\)/ o 1696(C=0) N ___ 

-- 2850 ( -CH-H ) 

--N 

~ 1508(C=N) 

F 

Figura 24. Señales característícas de IR (en CHCI3) para la 7-cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-[1,4]

benzodiazepin-2-ona. Las señales de vibración molecular de cada grupo funcional está dada en cm .1. 
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Análisis RMN: 

• El análisis RMN 1H permitió identificar los desplazamientos químicos y las 

constantes de acoplamiento que caracterizan a los derivados 7-cloro-5-[ (0-

;p-)-R1-fenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-ona. 

• Una característica de estos compuestos son las señales que indican la 

presencia de los sistemas AA'SS' para los compuestos cuya R1 está en 

posición "para ", mientras que la posición "orto" puede identificarse a través 

de señales dobles de dobles y dobles de triples; ambos sistemas (para y 

orto) son a su vez doblados cuando R1 es F. 

• La desprotección que sufren los protones de CH2 en C-3 (o = 4.3 ) se debe 

a su posición a al C=Q y a la unión de un átomo de nitrógeno al C-3. En 

algunas ocasiones cuando el experimento de RMN no se realiza 

adecuadamente la señal o = 4.3, puede convertirse en una señal no muy 

bien definida en o = 5.6, lo cual indica una posible conversión del producto a 

su forma enólica. También es importante observar como los protones H6, Ha 

y Hg se manifiestan como señales fáciles de reconocer. La Figura 25 

presenta el registro de resultados del derivado 7 -cloro-5-(p-fluorofenil]-3H

[1,4]-benzodiazepin-2-ona. 
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(5) 0=9.9 

(d) 0=6.7 3JH_H =8.7 ""-

~9 H'iO 
9a N 

(dd) 0=7.2 3JH_H = 8.9 4----
8 ~ 1 

4JH-H = 3.0 I 3 - (5) 0=4.3 

el /7 ~5a 5;N 
6'~ 2' 

--- AA'SS' 0=7.7 3JH_H = 9.0 

(d) 0=7.4 4JH-H = 2.4 5' ~ h 4JH_F = 5.4 

4' 3'\ 
F AA'SS' 0=7.2 3JH_H = 8.1 

3JH_F = 9.6 

Figura 25. Señales características de RMN 1H para una muestra de 7-cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-[1,4]

benzodiazepin-2-ona en CDCI3 a 300M Hz; los (o) están dados en ppm y las constantes de 

acoplamiento (J) en Hz. 

• Los espectros RMN 13C de los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R1-fenil]-3H-[1,4]

benzodiazepin-2-ona indican varias señales características de estos 

compuestos. 

• Al igual que el experimento de RMN 1H, una medición no adecuada puede 

llevarnos a una interpretación imprecisa, ya que la señal debida a C-3 puede 

desplazarse de campos altos (8 = 56.6) a campos bajos. Finalmente otra 

característica importante es la presencia de las constantes de acoplamiento 

en los sistemas donde R1 es flúor. La Figura 26 muestra los registros 

obtenidos para la 7 -cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-ona. 
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8 = 148.1 
8 = 196.2 

8=119.1 \ \ t O 

'"134.1 - ~ ~9a ~~r/'"566 
8 = 120.9 • ~ 5 ~ 8 = 166.5 

el / 5a ~N 

8=132.8 ¿ l' - 8=135.2 

8=119.5 6' 2h' ----.. 3 8 = 131 .7 JC-F = 8.7 
5' ~4' 

./' 3'---'" 
/ 8=115.5 2Jc_F=21.9 

8 = 164.8 lJC_F = 252.4 F 

Figura 26. Señales características de RMN 13C para una muestra 7-cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-[1,4]

benzodiazepin-2-ona en CDCI3 a 75 MHz,; los (Ii) están dados en ppm y las constantes de 

acoplamiento (J) en Hz. 

Análisis por EM -lE: 

El estudio de los derivados 7 -cloro-5-[(o-;p-)-R1-fenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-

ona a través de EM - lE permitió construir la Tabla 4, en ésta podemos apreciar el 

porcentaje de abundancia relativa para los fragmentos mas importantes. A partir de la 

información obtenida se propuso el patrón general de fragmentación de estos derivados, 

mismo que se presenta en la Figura 27. 
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Tabla 4. Abundancia relativa de los picos más importantes encontrados en el 

estudio por espectrometría de masas (EM-IE) para los derivados 

7 -cloro-5-[{ 0-;p-)-R1-fenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-ona. 

el 

Porcentaje de Abundancia Relativa 

Fragmento R1 

mIz o-F p-F o-CI p-CI 

*1 [M+4( 13 9 

[M+2( 33 25 65 49 
M+ 100 75 100 75 

[M-1( 78 71 63 67 

[M- 35( 5 10 98 25 

[M-28( 80 100 57 100 

[M-29( 65 69 99 65 

[M-63( 5 10 30 17 

[M-91( 4 6 7 7 

[M - (104 + R1)( 3 3 6 4 

[M - (106 + R1)( 4 5 14 8 

[M-Rl( 20 2 98 25 

[103 + R1( 2 3 16 9 

[76+R1( 3 7 8 2 

138 5 5 16 9 

102 9 5 17 9 

75 5 6 17 11 

51 3 5 3 

1 (*) ConlTibudón isotópica de CI. 
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Figura 27. Patrón General de Fragmentación propuesto para los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R,-fenil]-

3H-[1,4]-benzodiazepin-2-ona a partir del estudio por EM - lE. 
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Paso 4: Obtención de los derivados de la 7-cloro-5-[(0-;p-)-R1-fenil]-3H-[1,4]

benzodiazepin-2-tiona. 

En un matraz de dos bocas provisto de sistema de refrigeración en posición de 

reflujo, calentamiento, agitación magnética y atmósfera inerte (N2) se disuelven 9 mmol de 

7-cloro-5-[(o-;p-)-R1-fenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-ona y 4.5 mmol del reactivo de 

Lawesson en tolueno anhidro. La reacción se coloca a reflujo por 2 horas, pasado este 

tiempo, inmediatamente se emplea esta mezcla para la obtención de los derivados 7 -cloro-

5-[(o-;p-)-Rl-fenil]-3H-2-tiometil-[1 ,4]-benzodiazepina (paso 5). 

A continuación se presenta uno de los posibles mecanismos de reacción para la 

obtención de los derivados 7 -cloro-5-[(o-;p-)-R1-fenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-tiona. 

(Figura 28) 

Figura 28. Mecanismo de reacción para la formación de los derivados 

7 -cloro-5-[( 0-;p-)-R1-fenil]-3H-[1 ,4]-benzodiazepin-2-tiona. 
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• 
Paso 5: Obtención de los derivados 7-cloro-5-[(0-;p-)-R1-fenil]-3H-2-tiometil 

[1,4]-benzodiazepina. 

A la mezcla de reacción obtenida del paso anterior se adicionan 27 mmol de NaH 

y se continúa el reflujo durante 1 hora. Posteriormente se enfría la mezcla de reacción a 

temperatura ambiente y por goteo se añaden 27 mmol de CH31 y se lleva nuevamente la 

reacción a reflujo hasta el término de la reacción. La mezcla de reacción se enfría a 

temperatura ambiente, se filtra y el filtrado se seca al vacío. El aceite obtenido se purifica 

por cromatografía en columna de gel de sílice, para ello se emplea una mezcla hexano -

acetato de etilo (95:5) como eluyente. Se obtienen semisólidos color naranja con puntos 

de fusión definidos en el rango de 1150 C y 134 oC. El rendimiento de la reacción varía de 

60 a 70%. 

Uno de los posibles mecanismos de reacción que sucede durante el transcurso de 

ésta reacción, es el que se propone a continuación en la Figura 29. 

el 

H:- H 

N)S-~H ~ 

~~ 
S:-

~ ~ "j ~CH;; 
~ 

# # # ---N ---N - H2 el el -

Figura 29. Mecanismo de reacción para la formación de los derivados 

7 -cloro-5-[( 0-;p-)-R1-fenil]-3H-2-tiometil-[1 ,4]-benzodiazepina. 
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Los compuestos obtenidos fueron caracterizados por medio de: Espectroscopia de 

Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los núcleos Hl y C13
, y 

Espectrometría de Masas por Impacto Electrónico (EM - lE). 

Análisis IR: 

• A diferencia de los derivados 7 -cloro-5-[( o-;p-)-R1-fenil]-3H-[1,4]-

benzodiazepin-2-ona, los derivados 7 -cloro-5-[( o-;p-)-R1-fenil]-3H-2-tiometil

[1,4]-benzodiazepina presentan la vibración de S-CH3 en 1198 cm-l . Otras 

señales características son: C=N, C=C, =C-H, -CH2- y -CH3. La Figura 30 

presenta el registro de señales características del derivado 7 -cloro-5-[p

clorofenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina, 

1198 ( S-CH3 ) 

1601 (C=N) I 
"- s __ 
~) CH3 

--- 2926 ( -CH3 ) 
~ --o:::: 

I ~ ---..... 2842 ( -CH2 - ) 

,7 ~N CI 

1487 (C=C) - 3056 (=C-H) 

CI 

Figura 30. Señales características de IR (en CHCh) para la 

7 -cloro-5-[p-clorofenil]-3H-2-tiometil -[1 ,4]-benzodiazepina. Las señales dvibración molecular de cada 

grupo funcíonal está dada en cm·1• 
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Análisis RMN: 

• Después de realizar el análisis por RMN lH de los derivados 7-cloro-5-[(o

;p-)-R1-fenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina, se observa que éstos 

presentan un desplazamiento químico en 8 = 2.5 ppm debido al grupo S

CH3. Otro desplazamiento característico de estos compuestos se presenta 

en 8 = 3.5 - 4.0 ppm, éste es debido al grupo CH2 de C-3. 

(dd ) o = 7.5 4JH_H = 2.4 

(dd ) ¡¡ = 7.3 5JH_H = 0.3 
3J H_H = 8.7 

t (5) ¡¡ = 2.5 

N 3 

3J H_H = 9.0 ............... 8 ~a -.;;:::: 
9 1~S---CH /" 

7 I 5a 
3 ____ (5) o = 3.9 

~ ~N 
CI /6 4 

6' l' AA'BB' 0=7.5 3JH_H =8.7 

(d ) o = 7_2 4J H_H = 2.4 -::;:::;--- I 2' ~ 
S' ~4' 11 

3' _______ AA'BB' 0 =7.4 3JH_H = 8.4 

el 

Figura 31 . Señales características de RMN 1H para una muestra de 

7-cloro-5-[p-clorofenil)-3H 2-tiometil-{1 ,4)-benzodiazepina en CDCI3 a 300M Hz. Los desplazamientos 

químicos (&) están dados en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. 

• En el estudio RMN 13C y HETCOR, los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R1-fenil]-

3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina presentan el desplazamiento químico 8 = 

13.20 - 13.30 ppm del grupo S-CH3. También se aprecia el desplazamiento 

químico del enlace C-S, éste tiene un valor de 8= 166.1 a 168.5 ppm, según 

se muestra en la Figura 32. 
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8 = 167.6 

8 = 148.8 

8 = 128.2 1 t 
~ 9 1)' S ___ e~8=13.6 

8 = 137.1 -------8 ~a N-= 

I 3 - 8=55.8 
8=128.1 ~·---7 6# 5a

5 
el ~ ~N 
- / ~ 8=168.6 

8 = 130.0 /./ ~ 1'--::---...... 

8 = 128.3 6' I 2' 8 = 137.0 

5' ~4' ", ~ 
/'" 3 8=131.4 

8=137.1 \ 
el 

8 = 128.7 

Figura 32. Señales característícas de RMN 13C para una muestra 7-cloro-S-[p-clorofenil)-3H-2-tiometil

[1,4)-benzodiazepina en CDCI3 a 75 MHz .. Los desplazamientos químicos (/)) están dados en ppm y las 

constantes de acoplamiento (J) en Hz. 

Análisis EM -lE: 

• El estudio de los derivados 7 -cloro-5-[( o-;p-)-R1-fenil]-3H-2-tiometil-[1 .4]

benzodiazepina a través de EM -lE, permitió construir la Tabla 5, misma que 

presenta . el porcentaje de abundancia relativa para los fragmentos más 

representativos. Con ayuda de estos datos se propuso el Patrón General de 

Fragmentación, de la Figura 33. 
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Tabla 5. Abundancia relativa de los picos más importantes encontrados en el 

estudio por espectrometría de masas (EM-IE) para los derivados 

7 -cloro-5-[( 0-;p-)-R1-fenil]-3H-2-tiometil-[1 ,4]-benzodiazepina. 

el 

Porcentaje de Abundancia Relativa 

Fragmento R1 

mIz o-F p -F o -CI P - CI 

(*)1 [M+4t 11 5 

(+)(*) [M+2t 35 19 50 35 

I M+ 90 50 70 50 

[M-1t 100 100 36 100 

I [M-R 1t 60 100 

[M -15t 21 7 31 9 

[M -16t 17 3 2 3 
[M-46t 11 5 15 7 

[M-47t 13 6 10 5 

[M-48t 18 10 20 10 

[M-50t 3 2 20 5 

[M-82t 5 2 17 7 

[M -192t 2 4 

[M - (82 + R1)t 4 2 5 18 

[90 + R1t 16 25 27 2 

[76 + R1t 3 5 7 4 

75 3 3 7 4 

(*) Contribución isotópica de CI. 

(+) Contribución isotópica de S. 
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\

H. 

-1 

-H R, 
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m/z[ M-16J 
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mIz [90+ R'J 
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Q 
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mIz [ 76 + R, J 

+N~ 

~
~> 

el I # --N 
- el. 

~ -
~ b -35 

R, 

mIz I M - (eH3)J + 

mIz I M-151 + 

-151- eH3 • 

• 

+ 
M 

-
46 1-seH2 ~_1 :7;""" J

s

-

eH3 

el # ···N 

-H 
~ 

~ h 

R, + 
mIz [M-1J 

+ 
mIz IM-(H) J 

Figura 33. Patrón General de Fragmentación propuesto para los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R1-fenil]

-3H-2-tiometil-[1 ,4]-benzodiazepina a partir del estudio EM-IE_ 
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Paso 6: Obtención de los derivados p-R2-benzaldoxima. 

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

reflujo, calentamiento y agitación magnética, se coloca una disolución de 30 mmol de p

R2-benzaldehído en etanol (20mL). En otro matraz se disuelven 20 mmol de clorhidrato de 

hidroxilamina en 40 mL de una solución de NaOH al 10%. La mezcla de reacción se pone 

a reflujo por un periodo aproximado de 3 horas. Terminada la reacción se adiciona 

lentamente una solución de H2S04 (al 10%) hasta que la mezcla de reacción adquiera un 

pH de 6; se obtiene un precipitado de color blanco, el cual se filtra al vacío y se lava con 

hexano. Los sólidos obtenidos, con un rendimiento del 70 .al 80%, tienen un punto de 

fusión definido entre 105 Y 102 oC. 

A continuación en la Figura 34 se propone uno de los posibles mecanismos de 

reacción: 

Esquema 34. Mecanismo para la síntesis de los derivados p-R2-benzaldoxima 
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Los compuestos obtenidos se identificaron y caracterizaron a través de: 

Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los núcleos 

H1 y C13
, y Espectrometría de Masas por Impacto Electrónico (EM - lE). 

Análisis EM -lE: 

• Después de realizar el estudio por EM-IE de los derivados p-R2-

benzaldoximas, se construyó la Tabla 6, en la que podemos observar el 

porcentaje de abundancia relativa de los fragmentos más importantes. A su 

vez el estudio de estos datos permitieron proponer el Patrón General de 

Fragmentación, mismo que se muestra en la Figura 35. 
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Tabla 6 Abundancia relativa de los picos más importantes encontrados en el 

estudio por Espectrometría de Masas (EM-IE) para los 

derivados p-R2-benzaldoxima. 

9 'OH 
I~ 

# 

R2 

Porcentaje de Abundancia Relativa 

Fragmento R2 

mIz CI Br 

*1 [M+2t 31 98 
M+ 100 100 

[M-16t 4 7 
[M-18t 5 5 
[M-27t 16 16 
[M-2Sf 4 

[M-56f 4 
[77 + R2f 47 41 

[76 + R2f 20 29 

[M-R2f 27 11 

102 32 20 

93 4 14 

92 15 24 

75 27 33 

65 12 24 

63 9 10 

50 11 22 
(*) Contribución isotópica de CI y Br. 
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miz 65 

-28 -co 

I M-(27 + R2l j+ 

miz 93 miz IM-27j + 

m/z IM - (HCNlj + 

9
~+ 

I ~ __ -R-=2,--_ 
# 

2 
+ 

miz 102 

?~+/ ~~ 
~ H~'OH 

I +~ 
# 

miz 120 

miz I M-R21 + 

miz 63 

+ 
miz IM-281 

-28 j -ce 

+Q 
R2 

+ 
m/ z1 M-561 

miz 50 

Figura 35. Patrón General de Fragmentación propuesto para los derivados p-Rrbenzaldoxima a partir 

del estudio EM-IE. 
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Paso 7: Obtención de los derivados cloruro de p-R2-benzohidroximinoílo. 

En un matraz de dos bocas provisto de un sistema de refrigeración en posición de 

reflujo y agitación magnética se disuelven 20 mmol de p-R2-benzaloxima en N,N

dimetilformamida (20mL); aparte se disuelven 3 mmol de N-clorosuccinimida en N,N

dimetilformamida (10 mL), y primeramente sólo se añade la séptima parte de esta 

disolución al medio de reacción, dejando en agitación durante un periodo de 1 hora. 

Posteriormente la mezcla de reacción es burbujeada con HCI(g) por 60 segundos (durante 

este periodo es importante evitar que la temperatura supere los 37°C). A continuación se 

vierte el resto de la solución de N-clorosuccinimida y se deja reaccionar por dos horas 

(aproximadamente). Al termino de la reacción se realiza un 3 lavados con 50 mL de H20 

fría, posteriormente se realiza una extracción con éter 50 mL de. Las fracciones etéreas se 

juntan y secan con NaS04 anhidro, finalmente se evapora el disolvente para obtener 

cristales blancos con un rendimiento del 63 al 67%. Los puntos de fusión de estos 

compuestos son 86 y 88 oC. 

El análisis de los compuestos obtenidos se realizó por medio de: Espectroscopia 

de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los núcleos H1 y C13
, y 

Espectrometría de Masas por Impacto Electrónico (EM -lE). 

Análisis EM -lE: 

Una vez hecho el estudio de EM -lE de los derivados cloruro de p-R2-

benzohidroximinoil, se construyó la Tabla 7, en ésta podemos ver el porcentaje de 

abundancia relativa de los fragmentos más característicos de estos derivados. A partir de 

estos datos se propone el Patrón General de Fragmentación de la Figura 36. 
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Tabla 7. Abundancia relativa de los picos más importantes encontrados en el 

estudio por Espectrometría de Masas (EM-IE) para los derivados cloruro de 

p-R2-benzohidroximinoílo. 

Porcentaje de 
Abundancia Relativa 

Fragmento: R2 

mIz CI Br 

*1 [M+4t 10 24 

* [M+2t 55 100 

I M+ 94 75 

[M- R2t 100 

I [M - (1 + R2)f 36 2 

[M-35t 100 60 

[M-7St 55 21 

[M-52t 49 25 

I [M - (35 + R2)t S 

[M - (52 + R2)t 19 20 

I [75f 23 11 

[50t 14 7 

[90t 25 11 

(*) Contribución isotópica de CI y Br. 
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C0'OH o'OH 

+ 

N 

I +~ I ~ ~ O .# .# 
+ • mIz 90 mIz IM- R2! mIz [ M - (35 - R2)] + 

mIz 154 

1- R2 

mIz 119 

1 ~R, 
Q?,J . + 

+ 

?~H ?, I ~ - CI • I ~ • .# 
- 78 - 35 .# 

mIz IM-78] + 
2 2 

mIz [ M - (CNOHCI)] + 
M+ m/zIM-35]+ 

-17 • 

QI+ -OH 

~ I ~ 
-HCN 

- R2 
~ 

.# - 27 

R2 mIz 102 
+ + 

mI z 1M - 52] mIz [M - (52 + R2)] 

mIz 75 

1 

mIz 50 

Figura 36. Patrón General de Fragmentación propuesto para los derivados cloruro de p-Rz

benzohidroximinoilo a partir del estudio por EM-IE. 
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Paso 8: Obtención de los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[(0-,p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-

tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b ]-1 ,4-benzodiazepinas. 

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

agitación magnética, calentamiento y atmósfera inerte (N2), se disuelven 0.55 mmol de 7-. 
cloro-5-[(o-;p-)-R1-fenil]-3H-2-tiometil-[1 ,4]-benzodiazepina en CH2Cb (25mL). A esta 

disolución se añade por goteo 1.1 mmol de trietilamina disueltos en CH2CI2 (2mL), y se 

calienta a reflujo por un periodo de 1 hora (aproximadamente). Posteriormente se se 

enfría a temperatura ambiente y se añade lentamente una disolución de 1.1 mmol del 

cloruro de p-Rrbenzohidroximinoílo en CH2CI2 (5mL), y se reanuda el calentamiento a 

reflujo hasta el termino de la reacción (aproximadamente 2 horas). Finalmente se evapora 

la mezcla de reacción, el semisólido resultante se purifica por cromatografía en columna 

de gel de sílice empleando para ello una mezcla hexano - acetato de etilo (98:2) como 

eluyente. Las características físicas de estos compuestos así como su rendimiento se 

presenta en la Tabla 8. 

Tabla 8. Propiedades Físicas del los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[(0-,p-)-R1-

fenil]-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

Aspecto Punto de "Rendimiento 

Fisico Fusión (OC) (%) 

180 34 
177 33 
185 18 
205 19 
203 29 
158 35 
175 22 
157 20 
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Como se puede ver en la Tabla 8, los puntos de fusión para de los derivados o-R1 

generalmente son superiores a los p-R1. Esta diferencia se acentúa más en los derivados 

R2 = Br que en los R2 = CI. 

A continuación en la Figura 37 se propone uno de los posibles mecanismos de 

reacción para la obtención de los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[( o-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-

tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

CI 

~JCI -
)~ 

Figura 37. Mecanismo de reacción para la síntesis de los derivados 1-(p-Rr fenil)-3a-[(0-;p-)-R1-fenilJ-

5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,4J-oxadiazol-[2,3-b J-1 ,4-benzodiazepinas. 

Los compuestos obtenidos fueron analizados por medio de: Espectroscopia de 

Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los núcleos H1 y C13
, y 

Espectrometría de Masas por Impacto Electrónico (EM -lE). 
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Análisis IR: 

• El estudio por espectroscopia de infrarrojo (IR I CHCI3) de los derivados 1-

(p-R2-fenil)-3a-[( o-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-tiometil-1 O ,3a-dihidro-[1 ,2,4]

oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas, reveló el conjunto de vibraciones 

moleculares características de estos compuestos (Tabla 9). 

• En los espectros IR de los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[(o-;p-)-R1-fenil]-5-

cloro-9-tiometil-1 0,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas, 

podemos ver fácilmente las señales para los grupos C=N (1602-1609 cm-1 
), 

c-o (1072-1096 cm-1 
) y C=C (1487-1506 y 1460-1465 cm-1 

). 

• Otra señal característica es la debida al grupo S-CH3 (1194-1267 cm-1 
), sin 

embargo se debe tener cuidado en la asignación de ésta señal, ya que en 

varios casos no es muy intensa de manera contraria la señal para -CH3 no 

es muy difícil de localizar (2924-2929 cm-1 
) , y puede ser tomada como una 

señal que confirma la presencia de S-CH3. 

• Al igual que en el caso anterior, las señales debidas a halógenos (C-F, C-CI y 

C-Br) no son muy intensas y su identificación generalmente se dificulta. 
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Tabla 9. Vibraciones moleculares características obtenidas en el estudio por 
espectroscopia de infrarrojo (IR), de los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[(0-;p-)-R1-fenil]-

5-cloro-9-tiofeni 1-10 ,3a-dihidro-[1 ,2,4 ]-oxa diazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 



11 
Análisis RMN: 

• El estudio de los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[( o-,p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-

tiometill-10,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas a través 

de RMN 1H permitió conocer las señales características de estos 

compuestos. Los resultados se muestran en la Tabla 10. 

• Como se puede ver en los espectros la señal de HSCH3 con un 

desplazamiento químico 8 = 2.1 a 2.3 sobresale por encima de las demás. De 

la misma forma, a campos altos podemos identificar las señales de H10(a) ( 8 

= 3.9 a 4.2) Y H1O(b) (8 = 3.5 a 3.6). A partir de éste resultado no solo 

podemos inferir la protección que tienen los protones en C-10 con respecto a 

los demás, sino también es posible diferenciar entre H10(a) Y H10(b), debido a 

que son protones diasterotópicos. 

• El resto de las señales encontradas corresponden a los diferentes sistemas 

aromáticos que hay en los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[(o-,p-)-R1-fenil]-5-

cloro-9-tiometill-1 0,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 

En el caso de F fue posible asignar las constantes de acoplamiento "JH•F" . 

• Así mismo, el análisis de RMN 13C y el experimento HETCOR, permitió 

identificar los desplazamientos químicos (8) y constantes de acoplamiento (J) 

que describen a esta serie de derivados. La colección de resultados 

obtenidos se presenta en la Tabla 11. 

• De igual forma que en los espectros RMN 1H, los desplazamientos asociados 

al grupo S-CH3 sobre salen y facilitan la interpretación del espectro. El C de 

S-CH3 por ejemplo, se identifica a campos altos con un desplazamiento de 
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o = 13.3 a 13.5; también a campos altos podemos ver la señal de C10 con un 

o = 48.2 a 48.8. Finalmente la presencia del átomo azufre, y su diferencia de 

electronegatividad con respecto al carbono se hace más notoria al observar 

la señal para C-9 se presenta a campos bajos con un ¿¡ = 166.4 a 166.9. 

• Otra señal importante es la que C-3a presenta con un desplazamiento o = 
99.9 a 102.0. Es importante notar que el C-3a tiene un enlace con oxígeno y 

otro con nitrógeno, pese a ello la desprotección del carbono no es mayor que 

aquella alcanzada por el C-9. Éste hecho se debe a la interacción del C-3a 

con los dos sistemas aromáticos a los que se encuentra unido. 

• Finalmente se advierte que la presencia de los átomos bromo y cloro 

promueven la desprotección de carbono al cual se encuentran unidos, hecho 

que ocurre en el siguiente orden F > CI > Sr (Tabla 11). 

Análisis EM -lE: 

• El análisis de los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[( o-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-

tiometil-1 O,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas por 

medio de EM -lE, reveló los porcentajes de abundancia relativa para los 

fragmentos más característicos de este grupo de compuestos (Tabla 11). 

Con esta información, EM de alta resolución y el experimento CID fue 

posible proponer el Patrón General de Fragmentación de esta serie de 

compuestos, misma que se presenta en la Figura 38. 
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Tabla 10. Desplazamientos quimicos "o' (ppm) de RMN 'H Y constantes de acoplamiento "J" (Hz) de los derivados 

1-( poR, -feni 1)-3a-[( 0-; p-)-fe ni 1]-5-cloro-9-tiometil-1 O. 3a-clihidro-[1.2. 4 ]-oxadiazol-[2.3 -b ]-1 ,4-be nzodi azepina. 

. Compuest~------'--------~-' 

Fi'laJea 

~ R, 2". 6" 3" . 5" 

P -CI p-CI AA'BB' 7.&4 M 'BB' 7.49 

'JI1-I'1- 8.7 '.~H_~~_ 
o -CI p-CI AA'BS' 7.60 AA'BS' 7.42 

______________ :sJ ... H·~ ______ _.!~MHC8;~ __ 

p. F p - CI AA'BS' 7.64 AA'BS' 7.49 

3 J ... I1 - 8.7 ' JKI1 -8.7 ,------_._ •.. . 

I 
o - F P " CI AA'SS' 7.e3 

'J ...... - 8.7 'J ... I1 -8.7 

M'BS' 7.47 

p - CI P - Sr AA'SB' 7.&4 AA'BS' 7.56 
"J .. I1 - 8.4 3JM":8.7 

o -C I p-Sr AA'SS' 7.56 AA'SS' 7 52 

3J ... I1 - 9.0 lJKH =S.7 
p- F p-Sr - AA'SS' - 7.65 AA'SS-' - 737 

7 8 S 8~ "/N=<,. - CH, 

, 11 • f \ " 
el '" " ~ lb '1 . 

' :'\_ ,. /73. ' N 
" ~" . r'· ~ \. o ..... t .. i _. ,3 ~ _ '/ -;-R, 

1 J 5" 

Desplazamientos Qurmicos " "(ppm) y Constartes de Acoplémiento "J" (Hz) 

Protón Número: 
2' 3' 4' 

MBS' 7.315 AA'BB' 7:27 
:JJH-H_ 9.0 lJI1-",,-8 .7 

dd 7.31 di 7.32 
:JJ,...H-7 . ~ , 4JH-K-2.1 'JKH -7:J , 4JH-K_1B 

AA'BS' 7 .3& AA'BS' 6.99 

4J~ . 5 .1 . 'JH-H- a.o ' J,_H"'2 .3 , ' J .... H"' 6.7 

cid 6.Sg di 7.31 

:JJ~ _H - 11.7 . 'J""H - S.1, 4J""".' .3 4J ... H- S2 . :JJH-K.a1. 4J ....... ' .8 

M ' SS' 7.36 AA'SS' 727 

'JIioH .. a4 :JJI1-H - S,O 

dd 7.33 di 7.32 

3~H= 7.2 • 4JJi.H= 2 .1 'JIiH .7.3 , 4JIiH ·2.1 

AA'BB' 7.39 AA'SS' 6.99 

5 
AA' SS' 7.27 
3~~.a7 

di 728 
lJKH· 7.6 , 4JH-H"1.8 

AA' SS' 6.99 

'J,-H · '2 .3 • :JJH- H = 8.7 

di 7 .10 
:JJ .... H· 7 .6. 4J ... H-1 .2 

AA'SS' 7.27 

'~=9.0 

di 727 I 
'JHK· 7.1 . 4JH-H=1 .8 

AA' SS' 6.99 

I 
'J_H · e7 'J_H '~:: ·J .... . 5·' . 'JHH ·9.' 'J,.H·" ·7 . 'J ..... . e.7 'J'.H·" ] . 'J_ •••. 7 , 

o · F P - Sr AA'BB' 7.63 AA'BB' 7.56 dd 6.8<4 dt 7.30 dt 7.10 

'J.,.H - 8.4 )JI1-H"'8.7 'Jf-H - 11 .8 , 'J ... H-8.2. 4JI-+I1.' .5 4J"I; _ 5.4 , '.Iw-H-a4 , "JI+ .. - 1.8 'JI1-H - 7.5 , ·J ... ",, · ' .2 
Noa.:AA-BS-;;-'ittema arOñétiéo lipo-M'iia:-'- iId ;Cbbi 'de da)Ies ,Gt '; sis;;"'. doble. de riplet,;; sistema si niPil o .i~te J .... H· C()(\$tarte de -------------- . __ . -- -- --- -~-- ---
acopamierto de H (Hz) , JH.f" = Constante de.coplamieno de F (Hz)y = de.plammie,.. q..¡imico. (ppm). 
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Continuación de Tabla 10. Desplazamientos químicos "05" (ppm) de RMN 'H Y constantes de acoplamiento "J" (Hz) de los derivados 

1 -(p-R,-fen 11 )-3a -[( 0-; p-)-fenil)-5-c loro-9-tlom etll-1 O, 3a -di h idro-[1,2,4)-oxadiazol-[2,3.o )-1,4.oe nzodi aze pina. 

8 ,S- CH3 
6 ' " N'~</9 

í¡ ,. \" 
5 ~ 4 :\ti 11 :' 

el'" ;. '~~. ~~.~~ ~~\_I ~ 2" -:::::=- 3~ 
\\ \2. <? ---' N' 1 

•. ~_ 2 
Rt l ' 

( r;:- Rz 

------------- - --'--'--- ._---
Compuestos Desplazamientos Químicos" "(ppm) y Constantes de Acoplamiento "J" (Hz) 

Finales Protón Número: 1I1 1 
__ ~1. RL 6' 4 6 

--1 
I 

7 SCH3 10", 10(Ol _--.1 
p -CI P -CI 

o-CI p-CI 

_ . _---- ----_. 
P - F P -CI 

I~-'- p-CI 

p-CI p - Br 

10·: C:;I _. p -:: Sr 
- -----

p-F P -Br 

AA'OO' 7.36 7.92 

_ ~_~.-4'i.~ ¿L~ _ _ _ ___ ____ .. ~KH ~~~ ._ 

dd 7.38 7.81 
3~.8.7 ,4~Hc2.4 4 J .... l-l x 2.4 

AA'OO' 7.39 

del 7.38 

._~~:=_8.4 _ ,4JH..rI""2.4 

dd 7.38 
3J KH -S.7 ,4JH-+I_ 2.4 

dd 7.39 

7.0 
lJKH=8 .7 

7.12 

3J .... HaS .7 

8.97 
4JF.H ""5.1. 3J,....H= 9.0 

7.93 
4J KH ""2.4 3JKI1 .=:8.4 _ ."J~_~2.4$ 'JH-Hc 8.7 

dd 7.64 
4JF-+1=5.7 , 3Jt+H=7.5, 4JHoi1 "" 1.9 

AA'OO' 7.36 

7.79 
"JIioH !l:2 .4 

7.91 

dd 7.36 
3J IioH =8.7 .4JIi-H-2.4$ 

dd 7.38 .. 
__ ._. __ ~~~~ _____ . __ . _.~~ __ ._._ 3J """,,-=::.8,,,.,--7 --',~==_ 

~ ~~ d ~~ ~ ~38 

3JIioH z 7.5 ,4JIi-H=1.s 4JH-H =2.4 'J,..,H ""8.4 ,4JH::t! -2.4 
AA'OO' 7.39 7.93 dd 7.39 

7.01 
3Jt+H!l:8.4 

7.0 

'Jli-H.::s8.4 
d 7.12 

'JIi-!j.a .7 
d 6.97 

220 3.85 3.57 

2.36 

__2JttH= 12.3 ___ ~E~ __ _ 
d 4 .17 d 3.55 l ' , JKH ·14.4 JH-H ,..'4.1 

2.17 3 .85 3.56 

2Jt+l1=='12.3 2JH-H = 12.3 

229 d 3.39 d 3.60 
'2J .... Hc 13.2 2J H-H= 12.9 

2.19 3.85 3.56 
2JKH :II12.6 2J .... I1 = 12.3 

d 4.17 d 3.55 

2Jl-j.H=14.4 2Jt+H= 13.8 

2.17 d 3.84 d 3.55 

2Jt+H=12.3 2JH-Ii= 12.3 "JF'H =5.1 . 'Jli-H= 9.1 "JH-H =2.4 ---"J:L,,"'"e.=.:8::..4'---"'-""""--"'-'-___ ="-= _______ _ 
I~-p·~-B;:----·-·-- dd 7.63 7.79 dd 7.36 7.02 229 

" lJH-H·e.7 

3 .93 d 3.59 J 
2J .... "".12.9 2JH-H= 13.2 . i "JF-H=6.0 ,'JIioH = 7.3, "JHot1 = 1.8 "JI-IoH:I:I:2.4 3J HoH =8.4 ,4Jli-H1I:2.3 'JI-IoH-a.7 

Nota: AA' SB' ;s¡·s¡emaaromáticx> fpoAA'SB' , dd "" doble de dobles. dt= sistema dobles de triples. s = sistema simple o singulete ,.kHII: ConslBntede 

acoplalT'iento de H (Hz). JH-F .. Constarte de acoplamierto de F (Hz) Y = desplazamientos qumlcos (ppm). 
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• 
Tabla 11. Desplazamientos químicos "O" (ppm) de RMN 13C y constantes de acoplamiento 

"J" (Hz) de los derivados de 1-(p-R2-fenil)-3a-[( o-;p-)-Rl -fenil]-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro

[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b ]-1 ,4-benzodiazepinas 

8 s-eH3 

6 7"",78 Nj9 
I 3b 10 

5 4....:::: la 11 2" 3'" 

el&, \,,"~ 
5'\~ O_~R2 

.\ .ó2'3 N 2 6" S" 

4' 
R1 3' 

Compuestos Desplazamientos Quimicos "o" (ppm) y Constantes de Acoplamiento" J" (H2) 

Finales Carbono Número: 

Rl R2 Cl Cl " Cr , c," C4" CS" c." 
p-CI p-CI 156.35 122.70 129.38 129.58 137.52 129.58 129.38 

o-CI p-CI 168.43 122.96 129.68 129.37 137.40 129.37 129.68 

p-F p - CI 156.31 122.82 129.39 129.59 137.48 129.59 129.39 

156.04 122.86 129.54 129.54 137.43 129.54 129.54 

-Br 156.38 123.17 132.53 129.52 125.79 129.52 132.53 

- Br 157.18 123.47 132.33 129.83 125.78 129.83 132.33 

p-F p-Br 156.39 123.29 132.56 129.56 125.78 129.56 132.56 

o-F p-Br 156.13 123.35 132.40 129.68 125.75 129.68 132.40 

Nota: JF - Constante de acopIami",*, para el eriace C-F (Hz) 

Compuestos 
Finates 

Desplazamientos auimlcos '0" (ppm) y Constantes de Acoplamiento" J" (Hz) 

Carbono N(mero: 
R, R, c,. c" C,' C" C.' 

poca 129.58 13g.71 127.50 '28.30 134.85 

o -CI p - el 128.09 137.35 133.51 130.54 129.97 

128.07 . 'J,... _ e .2 115.00 • 2JFoH '" 21 .8 162.94. 'J~:246.7 

o-F p-Cl 129.22 128.36 .2J,... _ 9.0 160.44 .'JI4I .. 249.1 116.67 . 2JF-H"'23.0 130.99 • 'Jf..K:o:6.9 

127.48 '28.28 134.78 

133.53 130.51 129.96 
p -CI : :: 129.70 139.68 
o-CI 128.18 137.34 
p-F p -Br 129.94 136.91. """"-3.0 128.07,'J,...-a.2 115.02 . 'JNt-21.9 162.95. IJF-H=247.3 

160.43 • f4.H - 251.5 118.67 • 2JF-H_23.0 131 .00 .3-'Nt_92 

Compuestos Desplazamientos Químicos "o" (ppm) y Constantes de AcoplM1íento "J" (Hz) 

Finales Carbono Núnero: 
R, R, C.' e. es e. el cl• c. 

p -el p-el 127.50 126.45 130.48 130.02 126.45 143.22 '66.90 

o-el p - el 131 .53 128.76 130.54 130.33 128.19 145.91 168.43 

p-F p-CI 128.07 ,';.... 8.2 128.76 130.54 130.33 128.19 145.91 168.43 

o-F p - CI 127.37 , ';... . 3.7 127.84 130.58 129.99 126.55 143.77 166.10 

- el -Br 127.48 126.41 130.98 130.01 126.44 143.21 165.51 

o-el - Br 131 .53 130.33 130.51 130.33 128.18 145.89 168.37 

p - F p - Br 128.07 . 'J",,-82 126.47 130.99 129.99 126.41 143.31 165.44 

o-F p - Br 127.37 ,';.... 3.2 127.84 130.58 129.99 126.55 143.77 166.10 

Nota: Jf • ConstanIe de acoptamiento para el enlace C-F (Hz) 

64 

C". 
100.90 

101 .96 

100.86 

99.94 

100.79 

102.00 
100.90 

99.97 

C,' 
128.30 

126.32 
115.00 • 2JFoH :o 21 .8 

123.14 • 4J F-H" 5 .8 

'28.28 
126.30 

115.02 . 2J,.H- 21 .9 

123.13 ,4J F-H"" 4.5 

C'D SCH, 
48.49 13.27 

48.80 13.47 
48.80 13.47 

49.15 13.24 

48.47 13.28 

48.82 13.43 
48.52 13.30 

48.15 13.24 
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Tabla 12 .. Abundanda relativa de los picos mas importantes encontrados en el 
estudio por espectrometría de masas (EM-IE) de los derivados 1-(p-R,-fenil)-3a-

[( 0 - ;p-)-R,-fenil]-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2, 4]-oxadiazol-[2,3- b]-1 .4-benzodiazepinas. 

s - eH, 
.~ ..... N~ 

~.J ! 
CI '/ _N 

1I "J ¿'N'--
.. :::? 

R, 

'- R2 

eOrrpU9stos Porearíaje de Abundancia Relatiw 

Finales F ragmentC6 (m I z): 

R, R2 O[M+6r °[M+4r O[M+2r M- [M 30t [M 35r [M 47r [M (76+R,)r [M (118+R2)J [M (119+R;¡)r 

o-el p-el 3 20 59 57 5 7 100 25 21 

p -~ I p-el 2 _. __ .. ~ _._ 30 29 4 _~~ ______ 9____ 29 _._J 

o-F p - el 9 46 63 5 100 22 45 

p-F p-el 1 4 29 40 5 100 15 49-] 

o-el p - Sr 6 12 64 37 3 4 74 22 17 

p-e l p-Sr 3 12 64 18 3 72 7 31 

o - F p-Sr 2 18 62 45 3 78 22 43 

p - F p-Sr 13 38 30 6 73 15 49 ~ 
(0) eontribudores isotópicas de el y Sr. 

eompt..estos Po rce ríaje de Abund¡ncia Relativa 

Finales Fragmentos (m I z) : 

R, R2 [M (118 + R, + R2)r [M (133 + R;¡)r [147+ ~r [140 + R,f [130 + R2J [90 + R,r [76 + R, r [76 + R:,t [75r 

o-el p-el 72 26 10 20 69 12 23 23 11 

p - el p - el 3 4 9 59 5 11 11 4 

o - F P - el 38 9 9 15 60 7 7 10 6 

[ p - F P - el 5 5 12 55 7 7 8 4 

o - el p - Sr 61 13 2 8 31 5 4 4 4 

p - el p - Sr 3 8 35 4 5 4 4 

o - F P - Sr 25 8 10 34 4 4 4 3 

p - F P - Sr 4 11 38 7 7 4 4 

(0) e onlribu::iones isotópicas de el y Sr. • 



miz I M -(118+R1 + R2)¡+ 

mi z 299 

-
541 

~ - 0 
R2 mi z 75 

mi z [76+R21+ 

-1 

+ o R1 

miz [90+R1)+ 

-H. 

,,~ ~; a ~~' l Ó R1 ' 

R1 miz [M-(133+R2)¡+ 
m/z[M- (118 + R2)) + 

el 

1-(118+R2) 

)
s-eH~ .;. 

~
N""" 

[ 
el # N -1: }-O-R2 

1 M+ miz 

+ 
miz IM-301 

• 

.co 

Figura 38. Patrón General de Fragmentación propuesto para los derivados 1-(p-Rr fenil)-3a-[(o,p-;R1)-

fenil]-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas a partir del estudio 

por EM-IE. 
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• 
Análisis por Espectrometría de Masas de Alta Resolución: 

Ión Molecular M+: 

CI 

CI 

• Formula molecular: C23H160 N3CI3S 

• mIz Observado: 487.0097 

• mIz Estimado: 487.0080 

• Error estimado (ppm): +3.6 

Ión de mIz [M - (118 + R2)t 

CI 

CI 

• Formula molecular: C16H12N2CI2S 

• mIz Observado: 334.0067 

• mIz Estimado: 334.0098 

• Error estimado (ppm): -9.3 
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Ión de mIz [M - (118 + R1 + R2>t 

• Formula molecular: C16H12N2CI S 

• mIz Observado: 299.0411 

• mIz Estimado: 299.0410 

• Error estimado (ppm): +0.4 

Ión de mIz [M - (76 + R1)r 

N~s-eH3 

~
--) 

el I h- N 
I LI\ 

+ 0,: 'Lrel 

• Formula molecular: C17H120 N3ChS 

• mIz Observado: 376.0061 

• mIz Estimado: 376.0078 

• Error estimado (ppm): -4.6 
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Ión de mIz [130 + R2t 
H + 
I 

NQ~ N~H 
I~ 

h-

el 

• Formula molecular: CaH6N2CI 

• mIz Observado: 165.0230 

• mIz Estimado: 165.0220 

• Error estimado (ppm): +6.6 

Mecanismos de Fragmentación: 

1. Ión Molecular: 

~~ a S-CH
3 

I 
7 7a Nl-6 ~ 

5 I 4 ...0 3b 11 10 

el - N r 3" 

,.O,?:{~R, 
R

1 
3' 

Figura 39. Ión Molecular M·. 

• 

El Ión Molecular " M+ " (Figura 39) se obtiene al ionizar una muestra de 

producto final por Espectrometría de Masas de Impacto Electrónico a 70eV. Los 

valores del M+ para el grupo de los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[(0-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-

9-tiometil-1 0,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas se presentan en 
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11 
la Tabla 12. Dada la presencia de elementos como lo son: CI y Br. es posible observar 

las contribuciones isotópicas [M + 6r. [M + 4r y [M + 2r en algunos compuestos. 

2. Formación del Fragmento de mIz [M - (NO) r ; [ M - 30 t: 

el 

R, 

R, 

miz IM . (NOll· 
m iz IM.30!' 

Figura 40. Formación del Fragmento de m Iz [ M - (NO) t ; [ M - 30 t. 

El Fragmento de mIz [M - (NO) r ; [ M - 30 r se obtiene a partir de M+. primero 

por dos rupturas homolíticas de los enlaces C3-C3a y el enlace 7t C1-N2 para formar el 

enlace C3a-C1 y el enlace 7t 03-N2. A continuación se forma un segundo enlace 7t 03-N2 

gracias a la ruptura homolítica entre C1-N2• liberando así NO. Inmediatamente se forma un 

enlace 7t C1-N11 dando origen al ión molecular de mIz [ M - (NO) r ó [ M - 30 r. según se 

propone en la Figura 40. 
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• 3. Formación del Fragmento de mIz [M - (76 + R1) r : 

Figura 41. Formación del Fragmento de mIz [ M - (76 + R1) t. 

El Fragmento de mIz [ M - (76 + R1) r se origina a partir del ión M+, por la 

ruptura homolítica de Cr -C3a y la formación de un enlace 1t 03-C3a, donde 03 conserva la 

carga positiva para llegar así al Fragmento de mIz [M - (76 + R1) r, según se propone en 

la Figura 41. 

4. Formación de los Fragmentos de mIz [ 130 + R2 r , [ 76 + R2 r y 75: 

miz [M· (76 + R,))· 

·HR, 

mIz 75 
miz [76+R,t miz [130+R,t 

Figura 42. Formación de los iones de mIz [130 + R2 t , [76 + R2 t y 75. 
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El Fragmento de mIz [ 130 + R2 f se origina del ión de mIz [M - (76 + R1) f. para 

ello ocurren dos rupturas homolíticas. una en C3a-N11 y la otra C9-C10• a continuación se 

forman el enlace C3a-Cg. seguido de la formación de un enlace 7t C1o-N11 . La formación de 

otro enlace 7t NW C10 Y la ruptura heterolítica en 03-N2 permiten la obtención del ión de mIz 

[ 130 + R2 f. 

Partiendo del Fragmento de mIz [ 130 + R2 f se llega al ión de mIz [ 76 + R2f . 
para ello ocurre una ruptura heterolítica en C1-C1••• lo cual libera 2 moléculas de HCN. El 

Fragmento formado pierde el hidrácido correspondiente a causa de la ruptura heterolítica 

C4··-R2 y la perdida del protón vecino por la misma vía. como resultado se obtiene el 

fragmento de mIz 75 mismo que por la perdida del hidrácido forma un enlace 7t. según se 

propone en la Figura 42. 

5. Formación del Fragmento [M - (118 + R2) r: 

CI 

+ 
M 

Figura 43. Formación del Fragmento de mIz [M - (118 + R2) r . 

A partir del ión molecular M+ se origina el ión de mIz [ M - (118 + R2 ) r. para ello 

ocurren dos rupturas homolíticas. una en C3a-03 y la otra en C1-N11 • a continuación se 

forma un enlace 1t en C3a-N 11 • con lo cual se origina el ión de mIz [ M - (118 + R2) r. 
según se propone en la Figura 43. 
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6. Formación del Fragmento de mIz [ M - ( 119 + R2) r : 

CI ) • CI 

miz [M - (118+R,l ] mi z [M-(1 19 + R,)] 

Figura 44. Formación del Fragmento de mI z [M - ( 119 + R2) r . 

La formación del Fragmento de mIz [ M - (119 + R2) r se origina del ión de mIz 

[ M - (118 + R2) r, para ello ocurre la ruptura homolítica de un enlace C-H del S-CH3 (S

Metilo), a continuación se forma un enlace 1t entre S y CH2, según se propone en la Figura 

44. 

7. Formación del Fragmento de mIz [ M - (118 + R1 + R2) r : 

. R, . 

CI -L CI 

miz [M-(118+R,lt miz [ M -(118+R,+R,lt 

Figura 45. Formación del Fragmento de mIz [M - (118 + R1 + R2) r . 

El ión de mIz [ M - (118 + R1 + R2) r se origina a partir del Fragmento 

[ M - (118 + R2) r solo en aquellos compuestos donde R1 esta ubicado en posición orto, 

para ello ocurre una ruptura homolítica entre C2·-R1, a continuación se forma el enlace 
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Nw C2·, así la carga positiva del Fragmento se ubica en N11 , según se propone en la 

Figura 45. 

8. Formación del Fragmento de mIz [ M - (133 + R2) r : 

"~~~ ~ 
N',, ' 

~ 
-.o::: 

~ 
I 
~ 

el ~ --==N el --==N 

\ 
r- r-

-·eH3 

fi X fi X 
R, R, 

miz [M-(118+R2))" miz [M - (133+R2))" 

Figura 46. Formación del Fragmento de mIz [M - (133 + R2) r . 

A partir del Fragmento de mIz [ M - (188 + R2) r se origina el Fragmento de mIz 

[ M - (133 + R2 ) r. para ello ocurre una ruptura homolítica en el Cg-S, a continuación la 

carga queda distribuida entre Na, Cg y S, según se propone en la Figura 46. 
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• 
9. Formación de los Iones de mIz [104 + R1t Y [76 + R1t : 

mIz [104+ R, ¡+ 

o 
R, 

mIz [76+ R, ¡+ 

Figura 47. Formación de los Fragmentos de mIz [ 104 + Ri t Y [76 + Ri t. 

El Ión de mIz [ 104 + R1 r se origina por las rupturas homolíticas en C3b-C3a , 0 3-

N2 Y C3a-N11 , a continuación se forman dos enlaces n, ambos en C3a-03. Según se 

propone en la Figura 45, podemos observar que la carga positiva del Fragmento queda 

retenida en 0 3. El ión de mIz [ 104 + R1 r puede sufrir una ruptura de tipo heterolítica 

dando lugar al ión de mIz [76 + R1r, por perdida de CO, como se propone en la Figura 47. 
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Conclusiones 
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• 
Conclusiones: 

En el presente trabajo se obtuvieron una serie de resultados, mismos que se 

han expuesto ampliamente en el capitulo anterior. A continuación se presentan las 

conclusiones: 

• Se desarrolló una ruta de síntesis de 8 pasos para obtener 8 derivados 

de las 1-[(P-R2)-fenil]-3a-[(o,p-;R1 )-fenil]-5-cloro-9-tiometill-1 O,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas; empleando 3 pasos de 

síntesis no reportados en la literatura. 

• Los productos obtenidos así como sus productos intermedios fueron 

caracterizados por Espectroscopía Infrarrojo (IR), Resonancia 

Magnética Nuclear (H1
, C13 y análisis bidimensional) y Espectrometría 

de Masas por Impacto Electrónico, en alta y baja resolución. 

• Partiendo del análisis de los espectros de masas de los productos 

intermediarios se propusieron los Patrones Generales de Fragmentación 

para cada grupo de ellos. 

• Con ayuda del análisis de Espectrometría de Masas por Impacto 

Electrónico de Baja, Espectrometría de Alta Resolución y el experimento 

CID, se determinó el Patrón General de Fragmentación (Figura 37) para 

los 8 derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[( o-;p-)-R1-fenil]-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a

dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.1-.1. Espectro de IR del compuesto: 1-(p-Clorofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-

cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,41-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodlazepinaa. 
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cloro-9-tiometll-1 O.3a-dihidro-[1,2,41-oxadiazoH2,3-b]-1,4-benzodlazeplnas. 
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Espectro 8.1.3. Espectro de IR del compuesto: 1-(p-Clorofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-
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Espectro 8.1.4. Espectro de IR del compuesto: 1-(p-Clorofenll)-3a-(p-fluorofenil)-5-
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Espectro 8.1.5. Espectro de IR del compuesto: 1~-Bromofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-

cloro-9-tiometil-1 O,3a-dlhidro-[1 ,2,4]-oxadlazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.1.7. Espectro de IR del compuesto: 1-(p-Bromofenil)-3a-{o-fluorofenil)-5-

cloro-9-tiometil-1 O,3a-dlhidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1 ,2,4j-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.1.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz (ampliación) en CDCI3 del compuesto: 

1-(p-Clorofenil)-3a-( o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodlazeplnas. 

i i I I 

1 ppm 



Or-E-Cortes 

So}vent: COC13 
OBSERVE CI3 
FREOVfNCY 75.4130 MHz 

~ 
'" "-

'" 

I 
Jl 
T1.,.,.',I,M 

137.60 ppm 

CS' 

Cs 

• S-CH3 
7~. N={o 

),. 
el ¿:>'.,. N" .. ,. 

'1 . ?_;~el 
¿:>' el ' ,. , 

"1"'" " """"""""""""'" " 
131.5 130.5 129.5 128.5 ppm 

,~ C.IO 

C411 
., 

'" ~ o'" 
C (SCH3) <D ¡ Cg C1 C7a 

~ 

~ ~ ! 

i 
"- 'ii 

1 ¡ 
I I i 

160 

- .. 

f 
, , ' 
140 

¡¡; 

i 
"-
iIl 
N 

1 

i I 

C1" 

I I ¡ 

120 

C3• 

~ 
~ 

, , ' 
100 

" I 

80 
, " 
60 

Espectro 8.2.1.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCh del compuesto: 

1-(p-Clorofenil)-3a-( o-clorofenil)-5-cloro-9-t1ometll-1 O, 3a-dih idro-

[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodlazepinas. 
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Espectro 8.2.1.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz (ampliación) en CDCI3 del compuesto: 

1-(p-Clorofenil)-3a-( o-c:lorofenll)-5-clor0-9-tiometil-1 O,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.1.6. Espectro de RMN (HElCOR) del compuesto: 
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8.2.2.3. Espectro de RMN a 75 Mz en CDCI3 del compuesto: 

1-(p..clorofenll)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3..b]-1,4-benzodiazepinas. 

:<: 
'" 

I C (SCH3' 

20 ppm 



U.N,A . .H. 'Instituto de Ouimlca 
Dr. E. COt'tn 

75 MHz 

Cn 
C1' 

" 

1 
'" '::: 
Ol ¡ 

C," 

C4' 

~ ;:; 
~ 

" 
., ., 

'" ::l '" ¡ "' 

1 

\ . 

C2',6' 

C3",5" 

'" ~ 

1 
C¡ 

C3b '" C4 )!! 

1 
m ~ 
'" 

1 
<: 

Cs i 
.. " :e ::; 
~ ni i'V 

111 

'" ¡ i 

ESlpec:tro 8.2.2.4. de RMN a 75 Mz (ampliación) en CDCb del compuesto: 
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Espectro 8.2.2.5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto: 

1-(p_Clorofenll)-3a-(p-clorofenll)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.2.6. Espectro de RMN (HETCOR) del compuesto: 
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1-(p-Clorofeni 1)-3a-(p-fluorofenll)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dlhldro

[1,2,4]-oxadlazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazeplnas. 
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Espectro 8.2.4.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3 del compuesto: 

1-(p-Clorofenil)-3a-(p-f1 uorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O .3a-dlhidro

[1.2.4]-oxadiazol-[2.3-b]-1.4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.4.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz (ampliación) en CDCb del compuesto: 

1-(p-Clorofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil_10,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazeplnas. 



Dr-g-Cortes 

SOLVRNT CDC13 

OBSERva Rl 
FREQUBNCY 299.877 MH2. 

F 

HJ ',5' 

H6 

"H2',6' 

H3",s" 

H2",6" 

el 
'1 

H4 

· s-eH3 
'~. N) 

I lO I D 

# ,. Nll .,. ~. 

~~. ~<f.~Oel 
# ' 

, ,. ,. 

H7 

::=-

J 
;;, 

J 

H4 

II 
H7 

J '----' 'v J VL... 

P2 
(ppm ) 

H6 (H¡) ~ 

" (1/0-
H2' (H3') ,9 f. 

7.1 - H6, (Hs') 

7.2 -

7.3 - H4 (H2, H6,) 
o 

7.4 - ~ r;¡ ~ c¿~b- Q 

7.5 - W . ~ 
7.6 

7.7 " te 
H6" (Hs") 

H2,,( HJ,,) 

7.8 

7.9 
~ (i)@ 

8.0 I i i i I I I i i i I 

8.0 7.9 7,8 7.7 7,6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 

P1 (ppm) 

Espectro 8.2.4.5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto: 

1-(p-Clorofen il)-3a-(p-fluorofen il)-5-eloro-9-tiometll-1 O,3a-dihidro-

[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b ]-1,4-benzodiazepinas, 



Dr· B· Cortés 
80LVENT COC13 
PULSE 8BQUENCE hetcor 

OBSERVE C13 
Pltl!QQWCY 75.409 Imz 

. Cs 

130 

H4 

J 

8.1 8.0 

H2",ó" H3",S" 

J~ 

7.9 

Hs" (CS" ) 

H3" (Ca") 

7.8 7.7 

H2',6' 

~ H6 

7.6 

HG' (Có' ) 

H2, (C2') 

7.5 

Fl (ppm) 

7.4 

ESloec:tro 8.2.4.6. Espectro de RMN (HETCOR) del compuesto: 

1-(p-Clorofenil)-3a-(p-f1uorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dlhidro

[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.5.1. de RMN de'H a 300 Mz en del compuesto: 

1 {p-Bromofenil)..Ja-( o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihldro

l1,2,41-oxadlazol-[2,3-bl-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2,5.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz (ampliación) en CDCh del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-( o-clorofeni 1)-5-cloro-9-tiometil-1 0,3a-dlhldro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.5.3. Espectro de RMN a 75 Mz en CDCb del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)..Ja-( o-clorofenil)..s-cloro-S-tiometil-1 O,3a-dihidro-

[1 ,2.4]-oxadiazol-[2,3-b ]-1 ,4-benzodiazepi nas. 

C 
lSCH3) 

~ 
~ 



U , N , A , M . InsUtut o de Ou HDlc a 
Dr" . E. Cortes 

'" 

1 

i I i 

133 

i 1 i 

132 

C6, 

o 
'" lO 

1 

C3" ,5" Cs 

C4' 

C6 
,<; 

C7 O! 
01 

C3, g ~ C4 

'" 
~ ~ N 

~ ~ ~ 
o 

1 1 C3b 

C4" 

., 
¡::: 

1 

i 1 i i i i I i i i • I i i i • 1 i i I i I i , i i I i i i i I i i i i I i 

131 130 129 128 127 126 125 124 

Espectro 8.2.5.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz (ampliación) en CDCb del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-( o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro
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Espectro 8.2.5.5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto: 

1-(p-Bromofenll)-3a-( o-clorofenil)~-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dlhid ro

[1 ,2,4]-oxadlazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.6.6. Espectro de RMN (HETCOR) del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-( o-clorofenil)-5-cloro-g-tlometil-1 O ,3a-dih id ro

(1 ,2,4]-oxadlazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.6.1. Espectro de RMN de'H a 300 Mz en CDCI3 del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tIometIl-1 O,3a-dihldro

[1,2,41-oxadlazol-[2,3-bl-1,4-benzodlazepinas. 
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Espectro 8.2.6.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz (ampliación) en CDCh del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometll-1 O,3a-dihldro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.6.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCb del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-di hldro

[1,2,4]-oxadlazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.6.4. Espectro de RMN 13C a 75 Mz (ampliación) en CDCb del compuesto: 

1-(p-Bromofenll)-3a-(p-clorofenll)-5-cloro-9-tlometil-10,3a-dihidr0-

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.6.5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto: 

1-(p_Bromofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tlometil-10,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.6.6. Espectro de RMN (HEleOR) del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro

[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.7.1. Espectro de RMN de 1H a 300 Mz en CDCI3 del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-( o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O.3a-dlhldro

[1.2.4]-oxadiazol-[2.3-b]-1.4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.7.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz (ampliación) en CDCb del compuesto: 
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Espectro 8.2.7.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCI3 del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-( o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-d ihidro

[1,2,4]-oxadlazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.7.4. Espectro de RMN a 75 Mz (ampliación) en CDCb del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-( o-fI uorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dih idro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepl nas. 
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Espectro 8.2.7.5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazeplnas. 
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8.2.7.6. de RMN (HETCOR) del compuesto: 

1-(p~Bromofenil)d3a-( o-fluorofeníl)-5-cloro-9-tiometíl-1 O.3a~i h ldro

[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.8.1. Espectro de RMN de 1H a 300 Mz en CDCb del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a -(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tlometll-1 O,3a -d I h Idro

[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.8.2. Espectro de RMN 1H a 300 Mz (ampliación) en CDCb del compuesto: 
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[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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Espectro 8.2.8.3. Espectro de RMN 13C a 75 Mz en CDCh del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometll-1 O ,3a-dihidro-

[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-benzodiazepinas. 
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Cl " 

M O, 
M 

M 
M .... 

I 

I I I 

ppm 



Dr· E . Cortes 
SOLVSNT CDC13 
PULSE SEQUENCE relayh 

OBSERVE Hl 

FREQUENCY ;a99. 877 KHz. 

H6 

~ F2 """""":!= 
(ppm 

7.1 

7.2 

J 7.3 

7.4 

J 7.5 

7.6 

7.7 

7.8 

7.9 

Hs( Hr) 

H2' ( H3') 

H6, ( Hs') 

8 

Q H4 (H2, H6, ) o (Q 8 

o 

H6" (Hs" ) 

H2,,( H3,,) 

tQ} (:)Q 

7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 

Fl (ppm) 

Espectro 8.2.8.5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro
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Espectro 8.2.8.6. Espectro de RMN (HEleOR) del compuesto: 

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-fluorofenil )-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a -dihidro
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Espectro 8.3.1. Espectro de Masas por lE del compuesto: 1-(p-Clorofenil)-

3a-( o-clorofenil )-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-

benzodiazepinas. 
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Espectro 8.3.2. Espectro de Masas por lE del compuesto: 1-(p-Clorofenil)-

3a-(p-clorofenll)-5-cloro-9-tiometi 1-10 ,3a-di h id ro-[1 ,2,4]-oxad iazol-[2,3-b ]-1,4-
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Espectro 8.3.3. Espectro de Masas por lE del compuesto: 1-(p-Clorofenil)-

3a-( o-f1uorofenil)-5-cloro-9-tiometil-1 O,3a-dlhidro-[1 ,2,4]-oxad iazol-[2,3-b]-1 ,4-

benzodiazeDinas. 

<7\ 

500 



( Mus Spectrum ) 
Dat.a Dr-Cor tes -Eduardo - 03S 

No ' e 
Inl et : DI rect lon Moda EI+ 
Spec trum TyPe : Normal Ion ( f-'F'-Linear) 
RT 1. 36 ml n Sean . (42,50) Temp 223, 3 deg.C 
IP : tn/z 376.0000 Int _ : 877.80 
CUtpu t m/z r~u'\ge 5 .9347 to 523 . ... 421 Cut Le ve I 0.ee % 

9204422 
100 376 ,---____________ ~ 

90 

70 

60 

50 

30 

20 

10 

o 
50 

"l 

:::r-O-0 

m" t .1O· .. 1+ 

100 150 200 

N~·CMJ 

O~N 
F 

m /~ IM · t l l". Aa)j-+ 

317 

oo¿r" 
F 

f9'1 / rIM .tll •• ~¡+ 

250 300 

el 

F 

S-O<, 1 ; 
N') 

0-0:::", FLCJ 
,()'o'N~ 

F + 
... • f9'1 1 ~ 411 

350 400 

Espectro 8.3.4. Espectro de Masas por lE del compuesto: 1-(p-Clorofenil)-

3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-

benzodiazepinas. 
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Espectro 8.3.6. Espectro de Masas por lE del compuesto: 1-(p-Bromofenil)-

3a-(p-clorofenll)-5-cloro-9-tiometi 1-10 ,3a -dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-

benzodiazepinas. 
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Espectro 8,3.7. Espectro de Masas por lE del compuesto: 1-(p-Bromofenil)-

3a-( o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil_1 O ,3a -dihidro-[1,2,4]-oxadiazoI-[2,3-b ]-1 ,4-
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Espectro 8.3.8. Espectro de Masas por lE del compuesto: 1-(p-Bromofenil)-

3a-(p-f1uorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 ,4-
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Espectro 8.4.1.1. Experimento CID del : 1-[p-clorofenil]-3a-[o-clorofenil]-5-cloro-9-tiometil-

10,3a-dihidro-[1 ,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepina. El cual comprende al 
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Espectro 8.4.1.2. Experimento CID del : 1-[p-clorofenil]-3a-[ o-clorofenil]-5-cloro-9-tiometil-
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Espectro 8.4.1.3. Experimento CID del: 1-[p-clorofenil]-3a-[o-clorofenil]-5-cloro-9-tiometil-

1 O,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepina. El cual comprende al 

Ión de mIz rM-{118+R,\'+. 

J)) .2, 



I M,) s :!. 5f1ec-.t r ¡¡m 1 
0 .. \" O~-lnrtes-LOV ... ,·, ... 
S.,..", l.:; ro-vl l l ·h; 
Nole 
," let O, rect 
s,¡CC l r um 1 ype Prorlvr.t Im/,7. 116 .00. l:tl rrQ 

[ ,. 
n: ; 

R1 2.09 IfI'" 
1)' ""'2' 319 .1106 
OulPU l m/l " 6"ge 

1080951' 

se 

813 

713 

SA-

313 

213 

le 

e 

Se 6'" "6 . ?ll 1) . 1; dr:g . C 
In\. 3Z. ~2 

J5 . '7S1 to ) I9 . 5F>l6 Cu \ le"'''!' 0.~ % 

o~ 
' . 

m i z ~ M . (133. ~JI f-

p + 

R.
0 

mfz 176-R,!," 
miz 19o. R,," 

¡ I .1 ... 4 ., '\ 1
I 

613 8e 100 12e "0 
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