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Nimero:

1.3:1.
1.3.2.
1.3.3.
1.34.

2.3.1.
23.2
2.3.3.
2.3.4.

3.3.1
3.32
3.3.3
3.34

5.3.1.
5.3.2.
53.3.
5.3.4.

6.3.1.
6.3.2.

Espectros contenidos en el Anexo

Espectros de Masas por Impacto Electronico de Baja
Resolucion de los Compuestos Intermedios

[2-Amino-5-clorofenil]-[o-fluorofenil]-cetona.
[2-Amino-5-clorofenil]- [p-fluorofenil}-cetona.
[2-Amino-5-clorofenil]-[o-clorofenil]-cetona.

[2-Amino-5-clorofenil]-[p-clorofenil]-cetona.

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

7-Cloro-5-[o-fluorofenil]-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
7-Cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
7-Cloro-5-[o-clorofenil]-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

7-Cloro-5-[p-clorofenil]-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

7-Cloro-5-[o-fluorofenil]-3H-2-tiometil-1,4-benzodiazepina.
7-Cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-2-tiometil-1,4-benzodiazepina.
7-Cloro-5-[o-clorofenil]-3H-2-tiometil-1,4-benzodiazepina.
7-Cloro-5-[p-clorofenil]-3H-2-tiometil-1,4-benzodiazepina.

p-Cloro-benzaldoxima.

p-Bromo-benzaldoxima.



731.
7.3.2.

Namero:

8.1.1.

8.1.2.

8.1.3.

8.14

8.1.5.

8.1.7.

8.1.8.

Cloruro de p-cloro-benzohidroximinoilo.

Cloruro de p-bromo-benzohidroximinoilo.

Espectros de IR:

1-(p-Clorofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

1-(p-Clorofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

1-(p-Clorofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

1-(p-Clorofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

1-(p-Bromofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

1-(p-Bromofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-fluorofenil )-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.




Namero:

Espectros de RMN para los ncleos 'Hy "*C.

1-(p-Clorofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.2.1.1. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCl,.

8.2.1.2. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCl,. (ampliacion)
8.2.1.3. Espectro de RMN "*C a 75 Mz en CDCls.

8.2.1.4. Espectro de RMN "C a 75 Mz en CDCl;. (ampliacion).
8.2.1.5. Espectro de RMN (COSY).

8.2.1.6. Espectro de RMN (HETCOR).

1-(p-Clorofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.2.2.1. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCls.
8.2.2.2. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCls. (@ampliacion)
8.2.2.3. Espectro de RMN "*C a 75 Mz en CDCl,.

8.2.2.4. Espectro de RMN "*C a 75 Mz en CDCls. (ampliacién).



8.2.3.

8.2.4

8.2.2.5. Espectro de RMN (COSY).

8.2.2.6. Espectro de RMN (HETCOR).

1-(p-Clorofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.2.3.1. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCls.

8.2.3.2. Espectro de RMN "H a 300 Mz en CDCl,. (ampliacién)
8.2.3.3. Espectro de RMN *°C a 75 Mz en CDCls.

8.2.3.4. Espectro de RMN '*C a 75 Mz en CDCls. (ampliacién).
8.2.3.5. Espectro de RMN (COSY).

8.2.3.6. Espectro de RMN (HETCOR).

1-(p-Clorofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.2.4.1. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCls.
8.2.4.2. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCl;. (ampliacién)
8.2.4.3. Espectro de RMN "*C a 75 Mz en CDCls.

8.2.4.4. Espectro de RMN "*C a 75 Mz en CDCls. (ampliacién).




8.2.5.

8.2.6.

8.2.4.5. Espectro de RMN (COSY).

8.2.4.6. Espectro de RMN (HETCOR).

1-(p-Bromofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.2.5.1. Espectro de RMN "H a 300 Mz en CDCls.

8.2.5.2. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCl3. (ampliacion)
8.2.5.3. Espectro de RMN "°C a 75 Mz en CDCl,.

8.2.5.4. Espectro de RMN '3C a 75 Mz en CDCls. (ampliacion).
8.2.5.5. Espectro de RMN (COSY).

8.2.5.6. Espectro de RMN (HETCOR).

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.2.6.1. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCl,.
8.2.6.2. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCl;. (ampliacién)

8.2.6.3. Espectro de RMN *C a 75 Mz en CDCls.
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8.2.6.4. Espectro de RMN *C a 75 Mz en CDCl;. (ampliacion).

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

8.2.7.1. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCls.

8.2.7.2. Espectro de RMN "H a 300 Mz en CDCl;. (ampliacién)
8.2.7.3. Espectro de RMN "*C a 75 Mz en CDCls.

8.2.7.4. Espectro de RMN 3C a 75 Mz en CDCl,. (ampliacion).
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-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.2.8.1. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCls.

8.2.8.2. Espectro de RMN 'H a 300 Mz en CDCls. (ampliacién)



8.2.8.3. Espectro de RMN '3C a 75 Mz en CDCls.

8.2.8.4. Espectro de RMN 3C a 75 Mz en CDCls. (ampliacion).

8.2.8.5. Espectro de RMN (COSY).

8.2.8.6. Espectro de RMN (HETCOR).

Numero:

Espectros de Masas por Impacto Electronico de Baja Resoluciéon de
los Compuestos Intermedios

8.3.1. 1-(p-Clorofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.3.2. 1-(p-Clorofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.3.3. 1-(p-Clorofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

8.3.4 1-(p-Clorofenil)-3a-(p-fluorofenil )-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
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-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.




8.3.7.

8.3.8.

Namero:

@@=

1-(p-Bromofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

1-(p-Bromofenil)-3a-(p-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

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

clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-
benzodiazepina.

8.4.1.1

8.4.1.2

8413

84.14

84.1.5

I16n Molecular.

I6n dem/z [M—-(76+Ry)T".
I6n dem/z [M—(118 +R,)T".
I6n dem/z [M-(133+R;)T".

I6n dem/z [M-(130+Rz)]".
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INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos farmacos es una tarea ardua que involucra la interacciéon de varias
disciplinas del conocimiento; en particular la quimica organica tiene el desafio de crear a partir de
las reacciones de sintesis necesarias, las nuevas moléculas que seran ensayadas como farmacos
(prototipos).

La obtencién de benzodiazepinas tiene su origen hacia 1960 cuando L.H. Sternbach preparé
la primer benzodiazepina, a la que llamé clordiazepoxido.' Librium, el nombre comercial que
recibi6 ésta primer benzodiazepina, resulto ser una molécula con propiedades anticonvulsivas,
ansioliticas e hipnético sedantes. A partir de entonces muchos investigadores han buscado
mejorar la actividad biol6gica asociada a las benzodiazepinas a través de la modificacion de su
estructura molecular, creando asi una amplia familia de éstos compuestos con mejor actividad
biolégica y menos efectos adversos.

El éxito de las benzodiazepinas como agentes terapéuticos radica en su mecanismo de
accién, mismo que se relaciona con el sitio de unién especifico para benzodiazepinas propio del
receptor GABA,, el cual regula numerosas funciones neurolégicas como lo son: convulsiones,
ansiedad, suefio, memoria y procesos de aprendizaje. Por lo anterior son empleadas en la
terapéutica de enfermedades como: la ansiedad, trastornos del suefio y epilepsia entre otras. En
la actualidad, algunas modificaciones al anillo benzodiazepinico han generado compuestos con
potencial utilidad en la terapéutica del cancer >° y el SIDA.*

Al respecto de lo anterior, el presente trabajo ofrece una aportacion al estudio de las
benzodiazepinas mediante la sintesis y el analisis espectrométrico de masas para una serie de
derivados de la 1-(p-R.-fenil)-3a-[(o-;p-)-R;-fenil]-5-cloro-9-tiometil-10,3a-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 continuacién se agrega
la funcién 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. Sternbach intent6 elaborar 3,1,4-benzoxadiazepina a través de la

deshidratacion de la 2-aminoacilbenzofenona. Sin embargo una modificacién en el

transcurso de la sintesis lo llevd a la obtencion accidental de una estructura 1,4-

benzodiazepinica en lugar del compuesto metilaminometilenico esperado. Esta primer

benzodiazepina
Librium.”"

se modificé y dio origen al clordiazepoxido, mejor conocido como

H R
N N=
“COR =(
N P
Rl 7 \OH RI -— N
Ar Ar

Oxima de 2-aminoacil 3.1,4-benzoxadiazepina

benzofenona
N o
N
Quinazolina-3-6xido \'L./\H
~
R R N
N\\( A O
- Z '\g\ CH,NH, Derivado metilaminometilen
Ar (o]
R= CH,CI

H

R=Cl N\KN\
R'/(:g; i

Ar I\‘o‘

Librium

Figura 1. Sintesis accidental de Librium realizada por Sternbach (1960).

Sorpresivamente este nuevo compuesto mostré una singular actividad como agente

ansiolitico y relajante muscular. Estudios posteriores permitieron a Sternbach desarrollar

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

éxito que Librium y fue introducido en el mercado hacia 1963 bajo el nombre de Valium.




Con el paso del tiempo ésta se convertiria 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 biolégica. Como resultado se obtuvo un gran nimero de
nuevas estructuras, en algunos casos con actividad méas prolongada, en otros con
actividad menos duradera y a la vez menos toxica.

El Esquema 1 presenta un amplio grupo de 1,4-benzodiazepinas, como se puede
apreciar la numeraciéon que reciben estos compuestos la toman a partir del heterociclo
diazepina. Al comparar clordiazepoxido y diazepam con las demas estructuras faciimente
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 farmacolégica sin embargo son téxicos, es por
eso que no estan disponibles como medicamentos.

Por su parte, lorazepam y oxazepam son 1,4-benzodiazepinas hidroxiladas en la
posicion 3. Esta caracteristica permite a las 1,4-benzodiazepinas aumentar su solubilidad
sin disminuir su actividad biolégica. Precisamente en el cuerpo humano una de las
reacciones mas importantes del metabolismo de 1,4-benzodiazepinas es la hidroxilacién
en la posicion 3 para formar compuestos mas hidrosolubles que son eliminados
rapidamente del cuerpo.3 La transformacién 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 iénica para
mejorar su absorcién via oral. La descarboxilacién de clorazepato en el estbmago generar
desmetildiazepam, otra benzodiazepina de mejor actividad biologica, que es ampliamente
absorbida en el intestino.! Los farmacos de poca actividad biolégica que se transforman en
moléculas de mayor actividad se conocen como profarmacos. También ketazolam y
oxazdlam son profarmacos. En este caso la 1,4-benzodiazepina esta unida a un ciclo




hemiaminal. Después de ingresar en el organismo estos compuestos se transforman en

benzodiazepinas clasicas por efecto del metabolismo.?

Esquema 1. Familia de 1,4-benzodiazepinas

H o]
® _sa N2
8 1
—N
Cl e - 4
Diazepam
&%N—CH’ iy H O H O ol
"f Y e
/ COOK
ALY AL _
cl N ct o
cl
|
Clarkaponids Prazepam Medazep Lorazep Oxazepam Clorazepato
ng HJC HgC qu
‘ K /N poe
Q O 5
HyC 3
Desmetildiazepam Ketazolam Oxazolam Alprazolam Triazolam Flunitrazepam
H
9“3 H HN—CHa 3QN 0
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o O L2 L2 O
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Alprazolam y triazolam tienen un anillo de triazol fusionado entre N1 y C2 del anillo
diazepina; ésta modificacién les confiere un efecto de corta duracién, por ello son
benzodiazepinas de primera eleccién en padecimientos tales como el insomnio y la
agarofébia.?

Flunitrazepam vy flurazepam también son empleados como agentes hipnéticos pero
de larga duracioén, su estructura incorpora un atomo de fluor en el anillo “C”; el resultado se
manifiesta como un aumento del tiempo de vida media (t 1) de estos farmacos con
respecto a otras benzodiazepinas.®*

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 Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).’

Otra aplicacion reciente, tiene que ver con la incorporaciéon de cadenas alquilo en las
posiciones C2 o C3 del anillo diazepina para crear compuestos con actividad agonista a la
fraccion “x” de receptores opiaceos y actividad antagonista de colecistoquina (CCK); tal es
el caso de ftrifluadom y la 2-aminometil-1,4-benzodiazepina. CCK es una hormona
peptidica de 33 aminoacidos que se localiza en el tracto gastrointestinal y en el cerebro; se
le atribuyen efectos fisiolégicos como: hipotermia, analgésia, hiperglicemia y estimulacién
para la liberacion 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.®
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Figura 2. 1-alquil-5-aril-3-ureido-1,5-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 disefio 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 tdxicos y
menos potentes, no se encuentran farmacos tan exitosos como aquellos que derivan de la
familia de las 1,4-benzodiazepinas.®

CH,

%:EO CIC[I:\

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

Efecto farmacoloégico y mecanismo de accion de las benzodiazepinas

Los efectos farmacoldgicos de las benzodiazepinas se producen por accion directa
sobre el sistema nervioso central (SNC). Entre los efectos mas relevantes causados por
las benzodiazepinas se tienen: sedacion, hipnosis, disminucion de la ansiedad, relajacion
muscular, amnesia anterégrada y actividad anticonvulsiva. En tejidos periféricos pueden
encontrarse efectos como vasodilatacion coronaria y bloqueo muscular, sin embargo

ambos efectos solo aparecen al aplicar altas concentraciones de benzodiazepinas.?




Por sus efectos in vivo, las benzodiazepinas pueden dividirse en 3 grupos: agonistas

completos (cuando poseen un efecto igual o comparable a Diazepam), agonistas parciales
(menor efecto maximo 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). Asi mismo el antagonista por excelencia de las benzodiazepinas es el

flumazenilo? (Figura 4).

- S

Figura 4. Flumazenilo.

Entre los efectos adversos mas comunes encontrados en las benzodiazepinas estan:
aturdimiento, laxitud, incoordinacion motora, trastornos de las funciones mentales,
confusién y en concentraciones altas: agitacion, panico, paranoia, mialgias, taquicardia y
alucinaciones; a pesar de ello se considera que las benzodiazepinas son farmacos
relativamente seguros. El mayor problema que se tiene con las benzodiazepinas se
relaciona a su uso crénico (ya que el paciente puede desarrollar tolerancia y/o

dependencia) e incluso mala administracién (son farmacos teratogénicos).3

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

tiempo de vida media ( t12 ), tanto del compuesto padre como del matbolito.?

Los principales “blancos” moleculares de las benzodiazepinas residen en el SNC y
son los receptores de un neurotransmisor inhibidor llamado acido y-aminobutirico (GABA).
El principal tipo de receptores GABA en el cerebro es el GABA,, 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 neurotransmision inhibidora rapida en el SNC. La accion de
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las benzodiazepinas no altera al receptor GABAg que tiene 7 dominios de amplitud en la

membrana y est4 acoplado a un mecanismo de transmisién de sefiales por proteinas G.?

Estudios electrofisiolégicos in vitro mostraron que la intensificacion 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 submaximas de GABA."




Tabla 1. Familia de 14-benzodiazepinas. En azul tres ejemplos de benzodiazepinas de corta
duracién, en amarillo tres de duracién media y en rojo algunos ejemplos de benzodiazepinas de larga
duracioén.







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

de unién a benzodiazepinas y su ubicacién como puente integral a la membrana.

Relacién Estructura Actividad y Principios para el Disefio de Benzodiazepinas

Al observar la amplia variedad de benzodiazepinas que han demostrado tener
actividad biolégica, es factible realizar una serie de relaciones que pueden ayudar a
realizar un disefio razonado de las 1,4-benzodiazepinas. A continuacién se resumen

algunas de estas relaciones.

H
H 4 1H
Cl Q N_2 R cl Q N (0]
2
5 N s7=N
4 7 R
3
Conformacion mas estable Conformacién mas estable
del Enantiémero (S) del Enantiomero (R)

Figura 6. Conformaciones asociadas a los enantiomeros (S)

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

Es conveniente sefialar que los sistemas 1,4-benzodiazepinicos con un sustituyente
alquilo en posiciéon C-3 (Figura 6) presentan tanto el enantiomero (S) como el

enantiomero (R). De ambos sélo los enantiomeros (S) poseen actividad biolégica; este
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fenémeno se debe a la conformacién que adquiere el enantiomero (S) y no el enantiomero
1
R).

Por otra parte los diferentes grupos funcionales propios de cada benzodiazepina
contribuyen en menor o mayor grado a su efecto farmacolégico intrinseco. Partiendo de
este hecho se han realizado algunas generalizaciones, mismas que se presentan a
continuacion.’

e El anillo bencénico fusionado a la diazepina puede ser sustituido por tiofeno,
tal y como sucede con el Clotiazepam y Brotiazolam.

e El sistema 1,4-benzodiazepina debe tener sustituyentes electron atrayentes
preferentemente en posicion 7. Cuando se emplean grupos electron

donadores o grupos voluminosos disminuye la actividad biolégica.

e La funcion lactamica en las 1,4-benzodiazepinas es importante para
desarrollar un efecto farmacolégico. La alquilacion de la posicién N-1 aumenta
el caracter hidrofébico de la molécula y por lo tanto su actividad. Esto mismo

ocurre con aquellos sistemas que tienen un anillo fusionado entre N1y C2.

e Colocar un grupo “OH" en posicion C-3 del anillo 1,4-benzodiazepinico es util
en el disefio de benzodiazepinas de rapida eliminacién que pueden ser
usadas como hipnéticos.

e El grupo fenilo en C-5 puede sustituirse por otros sistemas como el 2-piridilo o
el 1-ciclohexenilo. A su vez, la halogenacién en C-2’, confiere caracter
hidrofébico y favorece una conformacién adecuada para una mejor actividad

bioldgica.

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

molecular de las benzodiazepinas con su actividad bioldgica, poco se sabia de las bases
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moleculares que daban origen a estas relaciones. A continuacién se presentan vy

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

reglas de asociacion.

Danni L. Harris, Timothy M. DeLorey y colaboradores’ realizaron un estudio donde se
ensayo la actividad sedante de 21 compuestos de unién al receptor de benzodiazepinas
(GABA,), posteriormente calcularon el namero de conformeros de minima energia,
entalpias de protonacion, hidrofobicidades de grupos funcionales y distribucién electronica.
Partiendo de todos los datos anteriores realizaron un estudio cuantitativo de relacion
estructura actividad en tercera dimension, con el cual identificaron el farmacéforo asociado

a la sedacién, mismo que se presenta a continuacién en la Figura 7t

D(1-2)=4.9A
D(1-3)=5.0A
1,2 Grupos electron atrayentes D(1-4)=1.8A
s D(1-5)=4.8A
5 Anillo aromatico 1 D(2-3)=6.1A
con pfropiedades @ e - a1

hidrofébicas T TN iy

5 &2 ‘g e 5)=

3 D(25) 40A
A S D(34)=5.0A
T ) Q D(3-5)=8.1 A
@ shummonne e Nl D(4-5)=3.5A

A4 7 3 Grupo hidrofébico

4 Anillo con Vool
sustituyente polar
2

Figura 7. Farmacéforo comun a 21 compuestos de union al receptor GABA, . La distancia entre cada
punto aparecen a la derechaen A = Angstrom.

Como se puede apreciar el farmacoforo se define por 5 puntos de 4 propiedades
fisicoquimicas correspondientes a los grupos funcionales de las 21 moléculas analizadas.
Aln cuando las distancias entre grupos funcionales no es muy exacta por tratarse de un
promedio de 21 compuestos muy diferentes, se puede obtener informacién muy valiosa a

partir de éstos datos.




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

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

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

El grupo funcional hidrofébico pueden interaccionar con aminoacidos hidrofébicos y
electron donadores respectivamente. Entre los aminoacidos que cumplen con éstas
caracteristicas encontramos a treonina, arginina, serina y lisina (Figura 8).

Arginina Lisina Serina Treonina

! i | 1I
HMN=CHC=OH  H,N—CH-C—OH HzN—(le-(!,—OH H,N—CH-C—OH

CIJHz (::Hz (':Hz (|:H-0H
?Hz (I:H2 OH CHs
?Hz (I:Hz

o o

C=NH

b" » NH,

Figura 8. Estructura de los aminoacidos: treonina, arginina, serina y lisina.

La presencia de grupos polares y grupos fenilo apuntan hacia una interaccion de
aminoacidos con grupos hidrofébicos y electrostaticos, tales como tirosina y triptéfano
(Figura 9).

Tirosina Triptofano

HZN—(i‘.H-g—OH HZN—(IZH-g—OH
CH, CH,
z
HN
OH
Figura 9. Estructura de los aminoacidos: tirosina y triptéfano.

Por su parte Kuo-Chen Chou & del “Instituto de Bioinformatica y Descubrimiento de
Farmacos de Tianjin” en China, realizé un estudio de computo para determinar el sitio

especifico de union de las benzodiazepinas en el receptor GABAa. Para ello tomo algunos
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estudios de rayos X, la secuencia de aminoacidos del receptor GABAA y un paquete de

computo que identifica la posicion 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 o, 2 subunidades B y 1 subunidad y. Estudios previos le permitieron a Kuo-
Chen Chou identificar la interfase entre la subunidad y (isoforma 2) y la subunidad o
(isoformas 1, 2, 3 y 5) como el sitio especifico de unién 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 /B> y au/y2, poniendo particular interés en el sitio de union a
benzodiazepinas. La informacion que podemos tomar de este trabajo es muy amplia e
interesante; los siguientes puntos resumen el mecanismo de acciéon de benzodiazepinas
sobre el receptor GABA, y el tipo de interacciones quimicas que se presentan en el sitio
de unién a benzodiazepinas. Estos puntos pueden ser una guia importante en el
desarrollo de benzodiazepinas de unién al receptor GABAA

e La interfase entre las subunidades a; y B, realiza un cambio conformacional
alostérico que incrementa el flujo de iones a través del canal. Este cambio en
el receptor GABAA es dependiente del sitio de unién a benzodiazepinas

(interfase entre las subunidades a, y ,).

e Por su parte la uniéon de benzodiazepinas a la interfase entre las subunidades
o1 Y 72, incrementa la afinidad de GABA por la interfase entre las subunidades

a1 Y B2, favoreciendo el cambio conformacional alosterico del receptor.

e Los aminoacidos relacionados con la interfase entre las subunidades
o1y B2 son: a,-Fenilalanina 92 (Phe-92), «,-Arginina 147 (Arg-147), B,-
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Tirosina 181 (Tyr-181), Bo-Treonina 184 (Thr-184), B,-Treonina 226 (Thr) y B
Tirosina 229 (Tyr-229).

Figura 10. Vista de los cuatro subtipos de receptores GABA, (del C a N terminal), en rojo a1,

en rosa 02, en morado a3, azul a5, en amarillo §2, en verde y2. Observe la unién de las cinco

subunidades para formar el canal de cloro.




e El sitio de union especifico para benzodiazepinas se localiza en la interfase

entre las subunidades a, y y,, los aminoacidos relacionados con éste sitio de
union son: a,-Histidina 129 (His-129), o,-Tirosina 187 (Tyr-187), a,-Glicina 228
(Gly), o-Treonina 234 (Thr-234), o,-Tirosina 237 (Tyr-237), y>-Metionina 96
(Met-96), y,-Fenilalanina 116 (Phe-116), y»-Serina 130 (Ser-130), y,-Glicina
143 (Gly-143) y y,-Metionina 169 (Met-169).

Las Figuras 11 y 12 exponen claramente las interfases a,/B> y au/y2; asi como una
vista detallada de los aminoacidos que posiblemente participan en el reconocimiento de

las benzodiazepinas por su sitio de unién dentro del receptor GABAA.

Figura 11. Vista cerrada de las interfases o/, y a./y2, del receptor GABA,.




Phie-11b
Met-367 VA

‘ His—=129
7 N I

R

L

L TEed
o L ThrgZa4.0
Gly-145——ga P »‘
Gly-228
Met- 164

Continuacién de la Figura 11. Vista cerrada de las interfases o;/B2 Y ou/y2, del receptor
GABAA.
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~~Thr-184

Arg-147

~a—[1et-96

X \{/
\

FFigura 12. Observe el sitio de uni6n a las interfases 0.1235/B2 (A) Y @123 5/72 (B) . Los

residuos responsables de la unién a benzodiazepinas aparecen en ésta figura.




“Durmiendo” José Clemente ‘Or;ozco



OBJETIVO GENERAL

o Desarrollar un grupo nuevo de benzodiazepinas cuya innovacion es la fusion
del anillo 1,4-benzodiazepina con la funcién oxadiazolo. Asi mismo, en un
trabajo posterior se evaluara la actividad farmacolégica de dichos compuestos.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Desarrollar una ruta de sintesis para la obtencién de los derivados 1-(p-Ro-
fenil)-3a-[(o-;p-)-R+-fenil]-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-
b]-1,4-benzodiazepinas, con Ry= 0-Cl, p-Cl, o-F y p-F y R>=p-Bry p-Cl.

e Realizar el estudio por espectrometria de masas (EM) de impacto electronico
(IE), espectrometria de masas de alta resolucién y el experimento de
disociacion por colision inducida (CID), para proponer un patrén general de
fragmentacion de los compuestos 1-(p-Rx-fenil)-3a-[(o-;p-)-R4-fenil]-5-cloro-9-
tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

e Caracterizar las moléculas obtenidas mediante espectrofotometria de
Infrarrojo (IR) y espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN) de H
y 3C mono y bidimensional (experimento HETCOR y COSY).
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DISCUSION DE RESULTADOS

La sintesis de los ocho derivados de la 1-(p-Rp-fenil)-3a-[(o-;p-)-R4-fenil}-5-cloro-9-
tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]}-1,4-benzodiazepinas se realizé por medio
de una ruta sintética de 5 pasos *'° para formar la 7-cloro-5-[(o-;p-)-R;-fenil]-3H-2-tiometil-
1,4-benzodiazepina (Esquema 2). Los pasos restantes comprenden la elaboraciéon del
cloruro de p-Rz-benzohidroximinoilo y su adicién en los derivados 7-cloro-5-[(o-,p-)-Rs-

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

Esquema 2. Ruta general para la sintesis de los derivados 1-(p-Rz-fenil)-3a-[(0-;p-)-R,-fenil]-5-
cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-{2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

NH, NH,
| R; Ry 1 a/?\/ar

| ili ¥ i [2-Amino-5-clorofenil]-
p-Cloroanilina  Cloruro de R,-benzoilo op s R fonl cotons

[2-Bromoacetamido-5-clorofenil)-
[(0-;p-)-R4-fenil}-cetona

NH4OH (al 20%)
7-Cloro-5-[(o-;p-}-R,-fenil}-3H- 7-Cloro-5-{(o-;p-)-Ry-fenill-3H-
2-tiometil-{1,4]-benzodiazepina [1.4]-benzodiazepin-2-tiona

NaH / CH3l R - i
Cl N =—— N cl N
Ry Ry R;

7-Cloro-5-[(o-;p-}-R,-fenil|-3H-
[1,4)-benzodiazepin-2-ona
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Continuacién del Esquema 2.

H
H ~OH Cl “OH
NH,OH.HCI
S5—CH
2 7 2 ’

p-Ry-Benzaldehido p-R,-Benzaldoxima Cloruro de p-Ry-

benzohidroximinoilo Ct

- a2
S_CH:’ 1

1-{p-R2-fenil)-3a-[(o-;p-}-R 1-fenil]-
5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4}-oxadiazol-[2,3-b)-
[1,4}-benzodiazepinas

Cl —

7-Cloro-5-[(0-;p-)-R4-fenil}-3H-
2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina R
Fi

Paso 1: Obtencién de los derivados [2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R+-fenil]-cetona.

En un matraz de dos bocas provisto con un sistema de refrigeracion en posicién
de reflujo, agitacién magnética y calentamiento, se coloca 21 mmol de cloruro de Rs-
benzoilo. 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 ZnCl; y se
aumenta la temperatura gradualmente hasta 220-230°C, donde se mantiene constante

durante un periodo de 3 horas.

La mezcla de reaccion se enfria a 80 °C, se lava con agua y se decanta la fase
acuosa, el residuo resultante se disuelve en una mezcla de H,SO4 (5mL), CH3COOH
(3.5mL) y H0 (3mL), y se calienta a reflujo durante un periodo de 15 a 24 horas, llevando
a cabo el seguimiento de la reaccion a través de cromatografia en capa fina. Al término de
la reaccion, la mezcla se vierte sobre una mezcla de agua-hielo. El producto se extrae
utilizando CHCl; y se lava con agua e NH4;OH (al 5%) hasta alcanzar un pH neutro. El
producto se seca a vacio y el sélido obtenido se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice utilizando una mezcla de hexano-acetato de etilo (98:2) como eluyente. En

_
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todos los casos se obtienen sélidos de color amarillo intenso con un punto de fusién
definido entre 83 y 112 °C. El rendimiento de la reaccion es del 40 al 47%.

Un posible mecanismo de reaccion es el que se presenta a continuacion (Figura

g Y
- S —

Figura 13. Mecanismo de reaccién para la sintesis de los derivados

13).

[2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R,-fenil]-cetona.

Los compuestos obtenidos fueron caracterizados por medio de: Espectroscopia de
Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los nicleos 'H y *°C, y
Espectrometria de Masas por Impacto Electrénico (EM — |E).

Analisis IR:

¢ Del estudio por espectroscopia de infrarrojo (IR) en CHCI; realizado a los
derivados  [2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-Rs-fenil]-cetona, se identificaron
como sefales caracteristicas de este grupo de compuestos la siguiente serie
de vibraciones: N-H (amina primaria), =C-H (sistema aromatico), C=0, C=C,
y C-N. A continuacién se presentan los resultados obtenidos para la [2-
amino-5-clorofenil] —[p-fluorofenil]-cetona (Figura 14).
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3503 y 3366 (N-H)
1634 (C=0) o NH,
1506 (C=C ) <—— 1408 (C-N)
£ ' ™ 3010 (=C-H)
c

Figura 14. Sefiales caracteristicas de IR (en CHCI,) para la [2-amino-5-clorofenil] —[p-fluorofenil]-
cetona. Las seifiales de vibracion molecular para cada grupo funcional estan dadas en cm™.

Analisis RMN:

« A través del estudio por RMN de 'H, se determiné que los derivados
[2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R+-fenil]-cetona presentan ciertos
desplazamientos quimicos ‘3" y constantes de acoplamiento “J" que

describen a esta serie de compuestos.

e La Figura 15 presenta el ejemplo de la [2-amino-5-clorofenil]-[p-fluorofenil]-
cetona, donde cabe resaltar la aparicion del sistema AA'BB' para los
protones Hy ; Hg y Ha ; Hs, que forman parte del entorno de un sistema
aromatico que tiene un F en posicion “para” que genera las constantes Sney
“Jur. Las constantes *Jur y “Jur son de suma importancia para la
identificacion adecuada de este sistema de protones, no siendo asi con *Ju.¢
en los sistemas con F en posicién “orto”, ya que el valor de esta constante es
muy pequefio.
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* Por ofra parte se observa la aparicion de una sefial doble a campos bajos

propia de los protones de —NH, .

AABB' =7.5,%,4=90

*en=53 i (d)5=89,%4=91
AABB §=71 , 3JH—H =86 I O NH2
ey =90 (d)8=72,%upu=87
-~ —

(dd)8=7.5,%4.4=86
(d)8=73, Ypn=24 c =24

Figura 15. Sefales caracteristicas de RMN 'H para una muestra de [2-amino-5-clorofenil}-[p-
fluorofenil]-cetona en CDCI, a 300MHz. Los desplazamientos quimicos (3) estdn dados en ppm y las
constantes de acoplamiento (J) en Hz.

« Con ayuda de RMN "*C y HETCOR, se llevé a cabo la asignacion de los
desplazamientos quimicos para cada uno de los carbonos del esqueleto [2-
amino-5-clorofenil]-[p-fluorofenil]-cetona (Figura 16).




=162.7
8=1316 3o =87 Enis =565

- 1 -
5=1704 VJop=246.2 §u 1504

Figura 16. Sefales caracteristicas de RMN "C para una muestra de [2-amino-5-clorofenil}-[p-
fluorofenil]-cetona en CDCIl; a 75 MHz.. Los desplazamientos quimicos (8) estan dados en ppm y las
constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Analisis por EM —IE:

Los derivados [2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R+-fenil]-cetona se estudiaron a través
de EM - |E y con los resultados obtenidos se construyo la Tabla 2, misma que presenta el
porcentaje de abundancia relativa para los fragmentos mas importantes. Con la
informacién obtenida se propuso el Patrén General de Fragmentacion de esta serie de
compuestos (Figura 17).




Tabla 2. Abundancia relativa de los picos mas importantes encontrados en el

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

[2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-Rs-fenil]-cetona.

0 NH,
| =
(-
R
Cl
Porcentaje de Abundancia Relativa
Fragmento R,
m/z o-F p-F o-Cl p-Cl
[ M+2) 65 25 57 61 |
M* 100 78 83 95
[ M- 98 100 27 100 |
M-171 33 7 5 8
[ M-R] 39 2 100 19 |
M-(R+1)]" 27 1 14 8
[ m-36 10 10 14 8 |
+ [15e]” 18 5 10 6
EDS 54 15 30 18 |
+ 28 9 3 7 3
DS 27 8 20 10 |
* [106+R]" — — 10 7
| 1104 +R, 80 29 39 2 |
« [@8+R] — @ — 11 7
| me+RJ 33 23 31 18 |
[90)° 1 4 14 5
[ s 11 5 21 8 |
63 9 4 14 5
52" 3 2 4 2 |

(*) Contribucion isotépica de CI.
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Figura 17. Patron General de Fragmentacion propuesto para los derivados [2-amino-
5-clorofenil]-[(o-;p-)-R¢-fenil]-cetona a partir del estudio EM-IE.

28



Paso 2: Obtencion de los derivados [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[(o-;p-)-Ri-
fenil]-cetona.

En un matraz de dos bocas provisto de agitacion magnética se disuelven 15 mmol
de [2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-}-R-fenil]-cetona en éter anhidro (30mL) y empleando un
bafio de hielo-agua para obtener una temperatura de 10°C y se adicionan 37.5 mmol de
bromuro de bromoacetilo, la agitacion se continua por 2 horas. Posteriormente la mezcla
de reaccion se lava con 15 ml de NH4OH (al 5%), se recupera la fase etérea y se seca con
Na;SO4 anhidro. El rendimiento de la reaccion es de 90 a 98%. Los solidos obtenidos
tienen color amarillo tenue, con puntos de fusion definidos entre 90 a 126 °C.

A continuacion en la Figura 18, se propone uno de los posibles mecanismos de
reaccién para la obtencion de los derivados [2-bromoacetamido-5-clorofenill-[(o-;p-)-R4-
fenil]-cetona.

He, 0
N7
] H/\ (0) - H\N/”\/Br
=y Br r ==
—_—

| + HBr
Z * /

Cl cl

Figura 18. Mecanismo de reaccion para la sintesis de los derivados

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

La caracterizacion de los compuestos obtenidos se realizé por medio de:
Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los nucleos
H'y C', y Espectrometria de Masas por Impacto Electronico (EM — IE).




Andlisis IR:

e A diferencia de los derivados [2-amino-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R+-fenil]-cetona,
los compuestos [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[(o-;p-)-Ri-fenil]-cetona
presentan una sola vibracién para N-H caracteristica de aminas secundarias,
vibraciones para CH,-Br y una sefial de C=0 para cetona diferente a la sefial
de C=0 de amida. La Figura 19 muestra el registro de las sefales
encontradas para el derivado [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[p-clorofenil}-

cetona.
1640 (C=0)
1580 ( HNC=0 ) / 1255 ( -CHy-Br )
1685{C=0) \J\/
1504 (C=C )

\\ ‘ ‘ 3297 (N-H)

T 3020 (=C-H)

cl

Figura 19. Sefales caracteristicas de IR (en CHCI,) para
la [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[p-clorofenil]-cetona.
El registro de vibracién molecular para cada grupo funcional estan dadas en cm’".

Analisis RMN:

+ Los espectros de RMN 'H de los derivados [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-
[(o-;p-)-Rs-fenil]-cetona tienen como caracteristicas comunes: una senal en
11.20 ppm, debida al desplazamiento que sufre el proton de NH a causa de
su cercania con C=0 y una sefal en 4.01 ppm que revela la presencia de




protones de CH; « al C=0 y unidos a Br. La Figura 20 muestra las sefales

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

(s)d=11.20 (s)6=4.0
o sere \ 1 /.
AABB' §=75 Yyuy=87 2 HN/L/

3— (d)8=85 %y y=90

4
\[dd )8=786 3y =90
Upn=26

AABB 8=7.7 ypn=87 (d)8=75 Yyp=24

Figura 20. Sefiales caracteristicas de RMN 'H para una muestra de [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-
[p-clorofenil]-cetona en CDCIl; a 300MHz. Los desplazamientos quimicos (5) estan dados en ppm y las
constantes de acoplamiento (J) en Hz.

e En la figura 21 se presenta el analisis RMN °C del derivado [2-
bromoacetamido-5-clorofenil]-[p-clorofenil]-cetona. Al igual que éste, los
demas derivados [2-acetamido-5-clorofenil]-[(o-;p-)-R-fenil]-cetona muestran
dos sefiales caracteristicas: la primera debida a C=O del grupo amida &=
164.9 y la segunda es un desplazamiento quimico 5= 132.3 debido al CH,

ubicado a al C=0 y unido a Br.




&5=164.9

5=1358 5=1252 °/ 5=202
)l\/Br
HN

2 / 5=1398

Xy 3 —>06=1232

6
4 —= §5=134.0

5
CI\ 5

=128.5

5=196.5 |
5=1323

Figura 21. Sefiales caracteristicas de RMN "°C para una muestra de [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-
[p-clorofenil]-cetona en CDCI,y a 75 MHz. Los desplazamientos quimicos (8) estan dados en ppm y las
constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Anélisis EM- IE:

e El estudio por EM - IE de los derivados [2-bromoacetamido-5-clorofenil]-[(o-
;p-)-R,-fenil]-cetona permiti6 obtener la Tabla 3, misma que contiene los
porcentajes de abundancia relativa para los fragmentos mas representativos
de los espectros analizados; partiendo de dicha informacion se propone el
Patron General de Fragmentacion (Figura 22).
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Tabla 3. Abundancia relativa de los picos mas importantes encontrados en el
estudio por espectrometria de masas (EM-IE) para los derivados

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

N
| F
Ry
Ci
Porcentaje de Abundancia Relativa
Fragmento Ry

m/z o-F p-F o-Cl p-Cl

. (M+6] —_ === 7 7 |
x M+41" 20 22 45 48

| M+2) 76 79 100 100 |
M’ 69 65 65 57

[ M-79) 5 8 5 9 |
(M-93)" 20 23 15 20

[ M-1201" 100 100 46 33 |
M-121]" 92 85 18 75

[ =137 17 8 28 33|
(M-138]" 10 8 4 3

[M-q21+R) 21 2 18 10 |
[104 +R,]" 73 41 32 42

| [76+Ry 44 24 18 36 |
230 19 5 69 15

[ 154 17 7 8 o |
126 11 5 7 6

| 90 5 3 3 3]
75 19 5, 11 14

| 63 11 3 5 7|
52 2 1 2 2

[(*) contibucien isotopica de C1yBr. ]
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"
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Figura 22. Patrén General de Fragmentacién propuesto para los derivados [2-bromoacetamido-5-
clorofenil]-[(o-;p-)-R;-fenil]-cetona a partir del estudio EM - IE.
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Paso 3: Obtencion de los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-Rs-fenil]-3H-[1,4]-
benzodiazepin-2-ona.

En un matraz de dos bocas equipado con un refrigerante de hielo seco, una
valvula de alivio y agitacién magnética, se disuelven 16 mmol de [2-bromoacetamido-5-
clorofenil]-[(o-;p-)-R+-fenil]-cetona en éter (100mL). Posteriormente se adicionan 180 mL
de una mezcla NH4OH/CH30H al 20% y la agitacion se continua por 48 horas a 25 °C. El
final de la reacci6n se confirma por cromatografia en capa fina., La mezcla de reaccion se
lava con 10 ml de agua, después se recupera la fase organica y se seca con NaSQO, . Los
compuestos obtenidos son sdlidos de color amarillo tenue con puntos de fusién definidos
en el rango de 199 y 248 °C. La reaccion tiene un rendimiento que varia del 80 al 94%.

Uno de los posibles mecanismos de reaccion es el que se propone a continuacion
en la Figura 23.

o
o H“Mk’m o H‘NJ\,&

cl N k(c )
Q) L

[}

Figura 23. Mecanismo de reaccién para la sintesis de los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R,-fenil]-3H-
[1,4]-benzodiazepin-2-ona.
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La identificacién y caracterizacién de los compuestos obtenidos se realizé con

Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los nucleos
H'y C", y Espectrometria de Masas por Impacto Electrénico (EM — IE).

Andlisis IR:

e El estudio por espectroscopia de infrarrojo (IR / CHCls) de los derivados 7-
cloro-5-[(0-;p-)-R-fenil]-3H-[1,4]-benzodiazepin-2-ona permitié identificar el
siguiente grupo de vibraciones caracteristicas para estos compuestos: N-H,
=C-H, -CH-H, C=0, 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) H

L EL, 1696 (C=0)

-l‘"/
1622 (C=C) ~= 2850 ( -CH-H )
cl —N

T

‘ 1508 ( C=N )

F

Figura 24. Sefales caracteristicas de IR (en CHCI,) para la 7-cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-[1,4]-
benzodiazepin-2-ona. Las sefiales de vibracién molecular de cada grupo funcional esta dada en cm™,
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Analisis RMN:

e El analisis RMN 'H permitié identificar los desplazamientos quimicos y las
constantes de acoplamiento que caracterizan a los derivados 7-cloro-5-[ (o-
;p-)-Ry-fenil]-3H-[1,4]-benzodiazepin-2-ona.

¢ Una caracteristica de estos compuestos son las sefiales que indican la
presencia de los sistemas AA'BB' para los compuestos cuya R; esta en
posicién "para “, mientras que la posicion “orto” puede identificarse a través
de seriales dobles de dobles y dobles de triples; ambos sistemas (para y
orto) son a su vez doblados cuando Rq es F.

¢ La desproteccion que sufren los protones de CHz en C-3 (6 =4.3 ) se debe
a su posicién o al C=0 y a la unién de un atomo de nitrégeno al C-3. En
algunas ocasiones cuando el experimento de RMN no se realiza
adecuadamente la sefial 3 = 4.3, puede convertirse en una sefial no muy
bien definida en & = 5.6, lo cual indica una posible conversién del producto a
su forma endlica. También es importante observar como los protones Hs, Ha
y Hg se manifiestan como sefiales faciles 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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Figura 25. Sefales caracteristicas de RMN 'H para una muestra de 7-cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-{1,4}-
benzodiazepin-2-ona en CDCI, a 300MHz; los (5) estdn dados en ppm y las constantes de
acoplamiento (J) en Hz.

+ Los espectros RMN **C de los derivados 7-cloro-5-[(0-;p-)-R-fenil}-3H-[1,4]}-
benzodiazepin-2-ona indican varias sefiales caracteristicas de estos

compuestos.

e Al igual que el experimento de RMN 'H, una medicién no adecuada puede
llevarnos a una interpretacién imprecisa, ya que la sefial debida a C-3 puede
desplazarse de campos altos (5 = 56.6) a campos bajos. Finalmente otra
caracteristica importante es la presencia de las constantes de acoplamiento
en los sistemas donde Ri es flior. La Figura 26 muestra los registros
obtenidos para la 7-cloro-5-[p-fluorofenil}-3H-[1,4]-benzodiazepin-2-ona.
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Figura 26. Sefales caracteristicas de RMN "°C para una muestra 7-cloro-5-[p-fluorofenil]-3H-[1,4]-
benzodiazepin-2-ona en CDCI, a 75 MHz,; los (5) estan dados en ppm y las constantes de
acoplamiento (J) en Hz.

Andlisis por EM —E:

El estudio de los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R+-fenil]-3H-[1,4]-benzodiazepin-2-
ona a través de EM - IE permitié construir la Tabla 4, en ésta podemos apreciar el
porcentaje de abundancia relativa para los fragmentos mas importantes. A partir de la

informacion obtenida se propuso el patrén general de fragmentacion de estos derivados,
mismo que se presenta en la Figura 27.



Tabla 4. Abundancia relativa de los picos mas importantes encontrados en el

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

7-cloro-5-[(o-;p-)-R+-fenil]-3H-[1,4]-benzodiazepin-2-ona.

H o
b
ci =N
—
\\/
Ry
Porcentaje de Abundancia Relativa
Fragmento Ry
m/z o-F p-F o-Cl p-Cl
D e 13 o |
. M+21 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
i (M-291" 65 69 99 65 |
M-63)" 5 10 30 17
| M-91)" 4 6 7 7 |
M= (104 +Ry)" 3 3 4
(M- (106 +R,)|" 4 5 14 8 |
[M=Ry) 20 2 98 25
(103 + Ry}’ 2 3 16 s |
[76 +Ry)’ 3 7 8 2
| 138 5 5 16 9 |
102 9 5 17 9
[ 75 5 8 17 1_ |
51 3 1 5 3

(*) Contribucién isoiopica de Cl.
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Figura 27. Patrén General de Fragmentacion propuesto para los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R,-fenil]-
3H-[1,4]-benzodiazepin-2-ona a partir del estudio por EM - IE.
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Paso 4: Obtenciéon de los derivados de la 7-cloro-5-[(o-;p-)-Rs-fenil]-3H-[1,4]-

benzodiazepin-2-tiona.

En un matraz de dos bocas provisto de sistema de refrigeracion en posiciéon de
reflujo, calentamiento, agitacion magnética y atmaésfera inerte (N2) se disuelven 9 mmol de
7-cloro-5-[(0-;p-)-R+-fenil]-3H-[1,4]-benzodiazepin-2-ona y 4.5 mmol del reactivo de
Lawesson en tolueno anhidro. La reaccion se coloca a reflujo por 2 horas, pasado este
tiempo, inmediatamente se emplea esta mezcla para la obtencién de los derivados 7-cloro-
5-[(0-;p-)-Rs-fenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina (paso 5).

A continuacion se presenta uno de los posibles mecanismos de reaccion para la
obtencién de los derivados T7-cloro-5-[(o-;p-)-Rs-fenill-3H-[1,4]-benzodiazepin-2-tiona.
(Figura 28)
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/©/ s
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Figura 28. Mecanismo de reaccién para la formacién de los derivados
7-cloro-5-[(o-;p-)-Rs-fenil]-3H-[1,4]-benzodiazepin-2-tiona.
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Paso 5: Obtencién de los derivados 7-cloro-5-[(0-;p-)-R;-fenil]-3H-2-tiometil
[1,4]-benzodiazepina.

A la mezcla de reaccion obtenida del paso anterior se adicionan 27 mmol de NaH
y se continda el reflujo durante 1 hora. Posteriormente se enfria la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y por goteo se afiaden 27 mmol de CHjsl y se lleva nuevamente la
reaccion a reflujo hasta el término de la reaccion. La mezcla de reaccién se enfria a
temperatura ambiente, se filtra y el filtrado se seca al vacio. El aceite obtenido se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice, para ello se emplea una mezcla hexano -
acetato de etilo (95:5) como eluyente. Se obtienen semisolidos color naranja con puntos
de fusion definidos en el rango de 115° C y 134 °C. El rendimiento de la reaccion varia de
60 a 70%.

Uno de los posibles mecanismos de reaccion que sucede durante el transcurso de
ésta reaccion, es el que se propone a continuacién en la Figura 29.
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Figura 29. Mecanismo de reaccion para la formacién de los derivados
7-cloro-5-[(o-;p-)-R,-fenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina.




@

Los compuestos obtenidos fueron caracterizados por medio de: Espectroscopia de
Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los nucleos H' y C™, y

Espectrometria de Masas por Impacto Electronico (EM — IE).

Analisis IR:

» A diferencia de los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-}-Rs-fenil]-3H-[1,4]-
benzodiazepin-2-ona, los derivados 7-cloro-5-[(0-;p-)-R;-fenil]-3H-2-tiometil-
[1.4)-benzodiazepina presentan la vibracion de S-CH; en 1198 cm™. Otras
sefiales caracteristicas son: C=N, C=C, =C-H, -CHz- y -CHa. La Figura 30
presenta el registro de sefiales caracteristicas del derivado 7-cloro-5-[p-
clorofenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina,

1198 ( S-CHy )

1601 (C=N ) /
\ s/
CH3 —
N 3 2926 ( -CH3 )
T 2842 (CH,-)

cl / ——=N

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

Ci

Figura 30. Sefiales caracteristicas de IR (en CHCI;) para la
7-cloro-5-[p-clorofenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina. Las seiiales dvibracién molecular de cada
grupo funcional est4 dada en cm™.
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Analisis RMN:

e Después de realizar el analisis por RMN 'H de los derivados  7-cloro-5-[(o-
;p-)}-Ri-fenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina, se observa que éstos
presentan un desplazamiento quimico en § = 2.5 ppm debido al grupo S-
CH;. Otro desplazamiento caracteristico de estos compuestos se presenta

en § = 3.5 - 4.0 ppm, éste es debido al grupo CH; de C-3.

{dd)5=7.3 % y=03
3JH-H =8.7

(dd)8=75 YUyy=24

9a
3Jr|-H=9,0"“‘---..3 T
——N

@)8=7.2 %) p=24

3~ AABB 5=74 3y, =84

ci

Figura 31. Sefales caracteristicas de RMN 'H para una muestra de

T-cloro-5-[p-clorofenil]-3H 2-tiometil -[1,4]-benzodiazepina en CDCI; a 300MHz. Los desplazamientos

quimicos (5) estan dados en ppm y las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

* En el estudio RMN "°C y HETCOR, los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-Rs-fenil]-
3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina presentan el desplazamiento quimico & =
13.20 - 13.30 ppm del grupo S-CHi,. También se aprecia el desplazamiento
quimico del enlace C-S, éste tiene un valor de = 166.1 a 168.5 ppm, segun

se muestra en la Figura 32.




8=136

Figura 32, Sefiales caracteristicas de RMN e para una muestra 7-cloro-5-[p-clorofenil]-3H-2-tiometil-
[1,4]-benzodiazepina en CDCl; a 75 MHz.. Los desplazamientos quimicos () estan dados en ppm y las
constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Analisis EM - IE:

 El estudio de los derivados 7-cloro-5-[(0-;p-)-Ri-fenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-
benzodiazepina a través de EM —IE, permitié construir la Tabla 5, misma que
presenta. el porcentaje de abundancia relativa para los fragmentos mas

representativos. Con ayuda de estos datos se propuso el Patron General de
Fragmentacion, de la Figura 33.
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Tabla 5. Abundancia relativa de los picos mas importantes encontrados en el

estudio por espectrometria de masas (EM-IE) para los derivados
7-cloro-5-[(0-;p-)-R4-fenil]-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina.

i h}ss*-ci-lal

cl =N
—_—
\.\/
Ry
Porcentaje de Abundancia Relativa
Fragmento R,
m/z o-F p-F o-Cl p-Ci
M| M+ — - 11 5 |
()" M +2] 35 19 50 35
0 90 50 70 50 |
M-17 100 100 36 100
[ M-RrJS 60 —- 100 — |
M—15]" 21 7 31 9
[ m-1e 17 3 2 3|
M- 46] 11 5 15 7
[ M-a7] 13 8 10 5 |
[M-48] 18 10 20 10
[ IM-50] 3 2 20 5 |
M-82]" 5 2 17 7
[ M-1921 1 B
M-(82+R,I 4 2 5 18
[ o+Ry 16 25 27 2 |
[76 + R]' 3 5 7
I 75 3 3 7 4 |

(*) Contribucion isotépica de Cl.
(+) Contribucion isotdpica de S.
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Figura 33. Patron General de Fragmentacién propuesto para los derivados 7-cloro-5-[(o-;p-)-R;-fenil]-
-3H-2-tiometil-[1,4]-benzodiazepina a partir del estudio EM-IE.
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Paso 6: Obtencion de los derivados p-R;-benzaldoxima.

En un matraz de dos bocas, provisto de un sistema refrigerante en posicién de
reflujo, calentamiento y agitacion magnética, se coloca una disolucién de 30 mmol de p-
Rz-benzaldehido en etanol (20mL). En otro matraz se disuelven 20 mmol de clorhidrato de
hidroxilamina en 40 mL de una solucién de NaOH al 10%. La mezcla de reaccion se pone
a reflujo por un periodo aproximado de 3 horas. Terminada la reaccién se adiciona
lentamente una solucién de H;SO, (al 10%) hasta que la mezcla de reaccion adquiera un
pH de 6; se obtiene un precipitado de color blanco, el cual se filtra al vacio y se lava con
hexano. Los sélidos obtenidos, con un rendimiento del 70 al 80%, tienen un punto de
fusion definido entre 105y 102 °C.

A continuacion en la Figura 34 se propone uno de los posibles mecanismos de
reaccion:

H Ho Ot - H H( %
<, '\ "NnoH N-oH N ATH
- H
S T H,N—OH ——= —— —_— + H,0
2 2 5 > R

2

Esquema 34. Mecanismo para la sintesis de los derivados p-R;-benzaldoxima




Los compuestos obtenidos se identificaron y caracterizaron a través de:
Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los nucleos
H'y C", y Espectrometria de Masas por Impacto Electronico (EM — |E).

Analisis EM —IE:

s Después de realizar el estudio por EM-IE de los derivados p-Rz-
benzaldoximas, se construy6 la Tabla 6, en la que podemos observar el
porcentaje de abundancia relativa de los fragmentos més importantes. A su
vez el estudio de estos datos permitieron proponer el Patrén General de

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

estudio por Espectrometria de Masas (EM-IE) para los
derivados p-Rz-benzaldoxima.

HQ MN-on
Rz
Porcentaje de Abundancia Relativa
Fragmento Rz

m/z Cl Br

| M+2” 31 98 |

M’ 100 100

[ M-1e] s 7]
M- 18] 5 5

| M-277 16 16 |
M- 28]" 4 1

[ m-se 4 1 |
[77 + Ry 47 41

| m8+Ry 20 29 |
M-RyJ" 27 11

[ 102 32 20 ]
93 4 14

B 15 24 |
75 27 33

| 65 12 24 |
63 9 10

| 50 11 22 |

(*) Contribucion isotopica de Cly Br.
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Figura 35. Patron General de Fragmentacién propuesto para los derivados p-R;-benzaldoxima a partir
del estudio EM-IE.
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Paso 7: Obtencion de los derivados cloruro de p-R;-benzohidroximinoilo.

En un matraz de dos bocas provisto de un sistema de refrigeracién en posicion de
reflujo y agitacion magnética se disuelven 20 mmol de p-Rs-benzaloxima en N,N-
dimetilformamida (20mL); aparte se disuelven 3 mmol de N-clorosuccinimida en N,N-
dimetilformamida (10 mL), y primeramente solo se afade la séptima parte de esta
disolucién al medio de reaccion, dejando en agitacion durante un periodo de 1 hora.
Posteriormente la mezcla de reaccién es burbujeada con HCl(, por 60 segundos (durante
este periodo es importante evitar que la temperatura supere los 37°C). A continuacion se
vierte el resto de la solucion de N-clorosuccinimida y se deja reaccionar por dos horas
(aproximadamente). Al termino de la reaccién se realiza un 3 lavados con 50 mL de H0
fria, posteriormente se realiza una extraccion con éter 50 mL de. Las fracciones etéreas se
juntan y secan con NaSOQ; anhidro, finalmente se evapora el disolvente para obtener
cristales blancos con un rendimiento del 63 al 67%. Los puntos de fusion de estos
compuestos son 86 y 88 °C.

El andlisis de los compuestos obtenidos se realizd por medio de: Espectroscopia
de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los nucleos H'yC® y

Espectrometria de Masas por Impacto Electrénico (EM - IE).

Anélisis EM —IE:

Una vez hecho el estudio de EM —-IE de los derivados cloruro de p-Rz-
benzohidroximinoil, se construyd la Tabla 7, en ésta podemos ver el porcentaje de
abundancia relativa de los fragmentos mas caracteristicos de estos derivados. A partir de
estos datos se propone el Patron General de Fragmentacién de la Figura 36.
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Tabla 7. Abundancia relativa de los picos mas importantes encontrados en el
estudio por Espectrometria de Masas (EM-IE) para los derivados cloruro de
p-Rz-benzohidroximinoilo.

Mo
Ra
Porcentaje de
Abundancia Relativa
Fragmento: R,
m/z Cl Br
L Mmear 10 24 |
* M+2T 55 100
L™ 94 75 |
M-Ry" 100 1
(M-a+Rr 3 2|
M-35]" 100 60
| M-78] 55 21 |
M-52]" 49 25
[M-@5+R)" 1 s |
M-(52+Ry)]" 19 20
E) 23 11|
[501° 14 7
| Is0 25 1|

(*) Contribucion isotépica de Cly Br.
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Figura 36. Patron General de Fragmentacién propuesto para los derivados cloruro de p-R;-
benzohidroximinoilo a partir del estudio por EM-IE.




Paso 8: Obtencién de los derivados 1-(p-R:-fenil)-3a-[(o-,p-)-R;-fenil]-5-cloro-9-
tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

En un matraz de dos bocas, provisto de un refrigerante en posicién de reflujo,
agitacion magnética, calentamiento y atmoésfera inerte (N2), se disuelven 0.55 mmol de 7-
cIoro—S-[(o—;p—)—R1-feni|]-3H—2-tior|:1&tiI-[1 ,4]-benzodiazepina en CHzCl, (25mL). A esta
disolucién se afiade por goteo 1.1 mmol de trietilamina disueltos en CH,Clz (2mL), y se
calienta a reflujo por un periodo de 1 hora (aproximadamente). Posteriormente se se
enfria a temperatura ambiente y se afiade lentamente una disolucién de 1.1 mmol del
cloruro de p-Rz-benzohidroximinoilo en CHxCl, (5mL), y se reanuda el calentamiento a
reflujo hasta el termino de la reaccién (aproximadamente 2 horas). Finalmente se evapora
la mezcla de reaccion, el semisdlido resultante se purifica por cromatografia en columna
de gel de silice empleando para ello una mezcla hexano — acetato de etilo (98:2) como

eluyente. Las caracteristicas fisicas de estos compuestos asi como su rendimiento se
presenta en la Tabla 8.

Tabla 8. Propiedades Fisicas del los derivados 1-(p-R;-fenil)-3a-[(o-,p-)-R-
fenil]-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

Sustituyentes Aspecto Punto de *Rendimiento
R, R, Fisico Fusion (°C ) (%)
o-Cl p-Cl Sélido color naranja 180 34
[ p-cl p-€l | Sélido color naranja 177 33 |
o-F p-Cl Sodlido color naranja 185 18
[ p-F p-Cl | Sélido color naranja 205 19 |
o-Cl p-Br Solido color rojizo 203 29
[ p-cCi p-Br | Sélido color rojizo 158 35 |
o-F p-Br Solido color naranja 175 22
[ p-F p-Br | Sélido color rojizo 157 20 |
* Rendimiento del paso 8
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Como se puede ver en la Tabla 8, los puntos de fusion para de los derivados o0-R;

generalmente son superiores a los p-R1. Esta diferencia se acentia mas en los derivados
Rz =Brque enlos Ry = Cl.

A continuacién en la Figura 37 se propone uno de los posibles mecanismos de
reaccion para la obtencion de los derivados 1-(p-R2-fenil)-3a-[(o-;p-)-R+-fenil}-5-cloro-9-
tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

—CH, —CH,
N,
\_jou H

R{ Ry ‘

&5—% NT'
Ci o

O — SO

R iy R _
\ e "
v L

Figura 37. Mecanismo de reaccién para la sintesis de los derivados 1-(p-R;-fenil)-3a-[(o-;p-)-R;-fenil]-
5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

Los compuestos obtenidos fueron analizados por medio de: Espectroscopia de
Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para los nicleos H'y C®, y
Espectrometria de Masas por Impacto Electrénico (EM - IE).
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Analisis IR:

» El estudio por espectroscopia de infrarrojo (IR / CHCI;) de los derivados 1-
(p-Ro-fenil)-3a-[(o-;p-)-Rs-fenil]-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-
oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas, reveld el conjunto de vibraciones
moleculares caracteristicas de estos compuestos (Tabla 9).

» En los espectros IR de los derivados 1-(p-Rz-fenil)-3a-[(o-;p-)-R+-fenil]-5-
cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas,
podemos ver facilmente las sefiales para los grupos C=N (1602-1609 cm™ ),
C-O (1072-1096 cm™ ) y C=C (1487-1506 y 1460-1465cm™ ).

» Ofra sefial caracteristica es la debida al grupo S-CHj; (1194-1267 cm™ ), sin
embargo se debe tener cuidado en la asignacién de ésta sefial, ya que en
varios casos no es muy intensa de manera contraria la sefial para <CHsz no
es muy dificil de localizar (2924-2929 cm™ ) , y puede ser tomada como una
sefial que confirma la presencia de S-CHa.

e Al igual que en el caso anterior, las sefiales debidas a halégenos (C-F, C-Cl y
C-Br) no son muy intensas y su identificacion generalmente se dificulta.
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Tabla 9. Vibraciones moleculares caracteristicas obtenidas en el estudio por
espectroscopia de infrarrojo (IR), de los derivados 1-(p-R,-fenil)-3a-[(o-;p-)-R,-fenil]-
5-cloro-9-tiofenil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

65

Compuestos Vibraciones Moleculares ( cm™)
Finales Grupos Funcionales
R4 R =C-H -CHy-H -CH-H C=N c=C C-N SLCH; c-0
p-Cl p-Cl 3080 2924 2849 1602 1489 1400 1205 1090
1460 1382
o-Cl p-ClI 3050 2928 2854 1609 1493 1402 1267 1094
1466 1364
p-F p-ClI 2993 2929 2850 1603 1502 1406 1195 1096
1462 1381
o-F p-Cl 3000 2927 2854 1604 1489 1406 1200 1095
1462 1383
o-Cl p-Br 3004 2929 2850 1608 1500 1400 1195 1072
1465 1363
p-F p-Br 3001 2929 2854 1604 1506 1404 1194 1078
1464 1379
o-F p-Br 3001 2927 2856 1606 1487 1404 1240 1078
1460 1381




Analisis RMN:

e El estudio de los derivados 1-(p-Ro-fenil)-3a-[(o-,p-)-Rs-fenil]-5-cloro-9-
tiometill-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas a través
de RMN 'H permiti6 conocer las sefales caracteristicas de estos
compuestos. Los resultados se muestran en la Tabla 10.

e Como se puede ver en los espectros la sefial de Hscus con un
desplazamiento quimico § = 2.1 a 2.3 sobresale por encima de las demas. De
la misma forma, a campos altos podemos identificar las sefales de Higa) ( &
=39a 42)y Hup (8 =3.5a 3.6). A partir de éste resultado no solo
podemos inferir la proteccion que tienen los protones en C-10 con respecto a
los demas, sino también es posible diferenciar entre Higg) ¥ Hiop), debido a
que son protones diasterotépicos.

o El resto de las sefiales encontradas corresponden a los diferentes sistemas
aromaticos que hay en los derivados 1-(p-Rz-fenil)-3a-[(o-,p-)-Ri-fenil]-5-
cloro-9-tiometill-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
En el caso de F fue posible asignar las constantes de acoplamiento “Jy.¢".

e Asi mismo, el analisis de RMN "°C y el experimento HETCOR, permitio
identificar los desplazamientos quimicos (8) y constantes de acoplamiento (J)
que describen a esta serie de derivados. La coleccion de resultados
obtenidos se presenta en la Tabla 11.

» De igual forma que en los espectros RMN 'H, los desplazamientos asociados

al grupo S-CHj; sobre salen vy facilitan la interpretacion del espectro. El C de
S-CHjs por ejemplo, se identifica a campos altos con un desplazamiento de
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& = 13.3 a 13.5; también a campos altos podemos ver la sefial de Cyp con un

& = 48.2 a 48.8. Finalmente la presencia del 4tomo azufre, y su diferencia de
electronegatividad con respecto al carbono se hace mas notoria al observar
la sefial para C-9 se presenta a campos bajos con un & = 166.4 a 166.9.

Otra sefal importante es la que C-3a presenta con un desplazamiento & =
99.9 a 102.0. Es importante notar que el C-3a tiene un enlace con oxigeno y
otro con nitrégeno, pese a ello la desproteccion del carbono no es mayor que
aquella alcanzada por el C-9. Este hecho se debe a la interaccién del C-3a
con los dos sistemas aromaticos a los que se encuentra unido.

Finalmente se advierte que la presencia de los 4tomos bromo y cloro
promueven la desproteccion de carbono al cual se encuentran unidos, hecho

que ocurre en el siguiente orden F > Cl > Br (Tabla 11).

Analisis EM -IE:

e El andlisis de los derivados 1-(p-Rz-fenil)-3a-[(o-;p-)-R+-fenil]-5-cloro-9-
tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas  por
medio de EM —IE, revelé los porcentajes de abundancia relativa para los
fragmentos més caracteristicos de este grupo de compuestos (Tabla 11).
Con esta informacién, EM de alta resolucion y el experimento CID fue
posible proponer el Patrén General de Fragmentacion de esta serie de
compuestos, misma que se presenta en la Figura 38.
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Tabla 10. Desplazamientos quimicos “5" (ppm) de RMN 'H y constantes de acoplamiento “J" (Hz) de los derivados

1-(p-R,-fenil)-3a-[(0-;p-)-fenil]-5-cloro-9-tiometil-10, 3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-{2,3-b]-1,4-benzodiazepina
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Com_pﬁuiol
Finaies
Ry Rz L. - 37,8
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0-Cl p-Br ANBE 758 T AABE TR
R =00 3,07
p-F p-Br AABE 785 AABE 757
= w87 T (A
o-F p-Br AABB' 763 ANBE 758
haun B4 =87

S-CH,

"
J'_ ¥
e
i _._-R:
. R‘ 4 f r
~ Desplazamienics Quimices * * (ppm) y Constartes de Acoplamienio *J" (Hz) B .
Protén Numera: |
2 =— ) e T e e
ANBE T3 ANBB 727 MBS T
w80 =87 badcainsal L L
PR e 731 @ 732 a 728 |
Rt Mt ?5 w2t M3 o= 18 Hun=78 thwn=18 ]
AKBE 7 AABE 699 MBE 699
“Ypon= 51, yn= 80 Upne 123 Mee=87 S— Men=123  Yuy=87
o 699 o 73 o 710
oyl LR A VLTS e L I Up=52 N n 81, Yy 18 hen= 78, un= 12 |
ANBE T AnBE 72T mes T
sy = B4 V=00 oo Mo =80
________ d 733 @ 732 Tat 727 j
i o MhemTR eE2t Myn®T3 M2t M1 a8
ARBE T ARBE 699 BT 6%
_pym08.Uhpm By Nemt17 M7 — LR L
dd 684 730 at 710

Ypam 118, Y=

™ 1.5 Upp =54, U m B4 =10 Manm 75, m 12

deF (Hzly =

Quimicos (ppm)




Continuacién de Tabla 10. Desplazamientos quimicos “5" (ppm) de RMN 'H y constantes de acoplamiento “J” (Hz) de los derivados

1-(p-R,-fenil)-3a-[(o-;p-)-fenil]-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2 4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-be nzodiazepina.

3 Weas
=i
|| I "
Sl 4 |w m - "
(o ol g _|"-"N =
" ,-? N 1 e R,
i 2 L
R, *

Compuesios Desplazamientos Quimicos " * (ppm) y Constantes de Acoplamiento "J" (Hz) |
a Finales Protén Namero: |

Ry Ra - A 4 —B 7 SCHy 0 10y 10

p-Ci p=-Ci AA'BB' 738 d 782 dd 738 d 70 s 220 d 385 d 357

COPLE L RURLEY VonmBA  Unem24  Vewm8?  wemizd Yewm123

o-Cl p-Ci d 781 dd 738 d 712 s 238 4 447 d 355
; - w24 _ Nuu=BT  fNm24 2y =87 =144 141 |

p-F p-Cl d 783 dd 738 d 887 s 2a7 d 385 d 356

N  Ypn=81. =00 =24  MpemBA ham24 =87 an=12.3 Thiy= 123

| o-F p-Ci dd  7.64 d 778 dd 736 d 701 s 229 d 339 d 380
| I o Urnm5T e 78 m 18 eem24 =87 hm24 Un =04 =132 2= 129 J

p-Cl  p-Br AA'BE' 736 d T dd  7.38 d 70 s 219 d 385 d 356
“hnmBA  Ydewm24 Wan=BT  heun24 b =8.4 = 12.6 howm 123
I o-Cl p-Br 7.43 d 780 dd 738 d 712 s 236 d 417 d 355 |
i = 5 =18 Sup=24  Muy=BA  ey=24 0 Myy=87 0 May=14.4 Tyymr3n |

p-F p-Br 738 d 78 dd  7.39 d 697 s 217 d 384 d 355

e M= Men=80 wm24 NewmBA  Um24 =87 _ dun=123 Ten=123

o-F p=Br dd  7.63 d 17 dd  7.38 d 702 s 22 d 383 d 359 |
| Up =80 | Upu= T3, “di= 12 A2 Vun=BA " y=23 Uun=87 an=1298 =132 |
Nota: A4 BB’ = si stema arométioo §po ANBE , dd = dobie de dobles. di = sisiems dobles de Iriples, s = 5| SEie O Snguee . Jins G or = T L~

acoplamienio de H (Hg, Jrr = C de def (He)y =d i quimices (ppm).




Tabla 11. Desplazamientos quimicos “8” (ppm) de RMN "*C y constantes de acoplamiento

“J" (Hz) de los derivados de 1-(p-R,-fenil)-3a-[( 0-;p-)-Rs-fenil]-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas

4 8 S—CH,
i
~ R2
-
Compuestos Desplazamientos Quimicos 6" (ppm) y Constantes de Acoplamiento "J” (Hz)
Finales Carbono NOmero: |
R R © C G € Cp G Cr G
p-Ci p-Cl 158.35 12270 120.38 12058 13752 12958 129.38 100.80
| _o-c1 p-Cl 168.43 12296 120.68 12937 137.40 129.37 129.68 10196 |
p-F p-Cl 156,31 12282 12939 120,59 137.48 120,50 120.39 100.86
[ o-F p-Gl 156.04 12286 12954 129.54 13743 129.54 129.54 9994 |
p-Ci p-Br 15638 12317 13253 128.52 125.79 129,52 13253 100.79
[o-ca p-Br 157.18 12347 13233 129.83 125.78 12983 132.33 10200 |
p-F p-Br 156.39 12329 13256 129.56 125.78 129.56 13256 100.90
| o-F p-Br 156.13 12335 13240 12968 125.75 12968 13240 9997 |
Nota: J¢ = Constante de acoplamiento para el eniace C-F (Hz)
Compuasios D Quimicos “6" (ppm) y G de Acoplamients " (Hz)
Finales Carbono Nimero:
Ry R Ca [ Cr -3 Ce Cy
p-Ci p-CI___ 12058 13971 12750 12830 13485 12830
I o-Cl p-G1 12808 13735 13351 13054 12897 126 32 i
B-F p-C1 12088 13699, Jen=33 12807 , dru=82 11500 deu=218 10204, Jpua= 2467 11500, dew =218
[e-F p-Ci 12922 12836 , =90 16044, 'Jpse= 2401 11667 , “du=23.0 13099 , Jru=69 12314 Ypu=58 |
[ p-C p-Br 12070 139.68 12748 12826 134.78 128.26 |
::E :-ﬁ :';Iﬁ Inﬂ;ﬂfu-m m.u‘.:.gf..-lz 115]!2'%'21.0 1“%—3‘?3 “502‘%‘219
[ o-F p-Br 129.19 12830, pia= 1.7 16043 . Jeu= 2515 11667 . Jpu=230 131.00 . Jenm02 12313 . Jeumas |
Nota: Jr = Constante de acoplamiento para of entace C-F (Hr)
Compuestos Desplazamienios Quimicos "5" (ppm) y Constanies de Acoplamiento "J- (Hz)
Finales Carbono Nimero:
Ry R, Cy Cq Cs Cq Gy Cra Gy Cio SCHy
p-Cl p-Cl 127.50 12645 13048 130.02 12645 14322 166.90 48.49 13.27
[ e-c p-Cl 13153 128.78 13054 12033 12819 14591 16843 4880 1347 |
p-F p-Cl 128.07 , ey =82 128.76 130.54 13033 128.19 14591 16843 4880 13.47
[ e-F p-Cl 12737  Jeu= 37 12784 130,58 12999 126,55 143.77 166.10 49.15 1324 |
p-Cl p-Br 127.48 126.41 13098 13001 12644 143.21 16551 48.47 13.28
[e-aa p-Br 13153 13033 13051 13033 128,18 14589 16837 4882 1343 |
p-F p-Br 128.07 , "Jpy =82 12647 130.99 12999 12641 14331 16544 4852 1330
[_o-F p-Br 127.37 Jen=32 127.84 130.58 12099 12655 14377 166.10 48.15 1324 |

Nota: Jr = Constants de acoplamiento para el enlace C-F (H2)
_—sesesese—_—————————



Tabla 12.. Abundandia relativa de los picos mas importantes encontrados en el
estudio por espectrometria de masas (EM-IE) de los derivados 1-(p-R;-fenil)-3a-
[(o-ip-)}-R,-fenil]-5-cloro-8-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.

s S-CHy
I
cl —N =
o 3 Y —Ry
Rl
Compuestos PDIEBI’“]G de Abundancia Relativa
Finales Fragmentcs (m/ z):
R, R, “M+6]" "M+4" “M+2]" M M 30" M 35 M 47 (M (76+R,)]’ M (118+R) M (119+R,]
0o-Cl___p-Cl 3 20 59 s7 5 7 1 100 25 21
[ p-ct  p-ci 2 10 30 29 4 - 1 e 29 |
0-F  p-Cl 1 9 46 63 5 1 100 22 a5
| p-F p-Cl 1 4 29 40 5 whmiy 1 100 15 49 |
0-Cl  p-Br 6 12 84 a7 3 4 1 74 22 17
[ p-ci p-Br 3 12 B4 18 3 sevee 1 72 7 31 |
o-F p=Br 2 18 62 45 3 Lot 1 78 22 43
[ p-F p-Br 1 13 38 30 6 somae 1 73 15 48 |

(*) Contribuciones isotépicas da Cly Br,

Compuestos Porcertaje de Abundancia Relativa
Finales Fragmentos (m / 2):

R, Re M (118+R+RJI M (133+R)' [47+RJ [140+Ry’ [130+R,[ [0+RJ [8+RJ [6+Ry  [75]
o-Cl p-Cl 72 26 10 20 69 12 23 23 11

[ p-ci p-Cl B 3 4 9 59 5 1 11 s |
o-F p-Cl 38 9 9 15 60 7 7 10 6

[ p-F p-Cl e 5 5 12 55 7 7 8 a4 |
0-Cl p-Br 61 13 2 8 31 5 4 4 4

[ p-ci p-Br e rrenes 3 1 8 35 4 5 a 4]
o-F p-Br 25 8 1 10 34 4 4 P 3

| p-F p-Br serreveers 4 1 1 38 7 7 4 4 |

(")Contribuciones isotdpicasde Cly Br.




Ci
Ny  -——— -&
-15

R
miz[M-(118+Ry +Rp)| : " m.fz[M (133 +Ry| "
miz[M- (118 +Ry)|

miz 299

y-“‘a*ﬂzl

S—cHy | +

miz [104+R,|*

Q @ miz|[M-30]

miz 75

miz|76+ R?i
Figura 38. Patrén General de Fragmentacion propuesto para los derivados 1-(p-R;-fenil)-3a-[(0,p-;R4)-

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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Analisis por Espectrometria de Masas de Alta Resolucion:

I16n Molecular M*:

(O =
Cl N
4
s<ata
Cl
e Formula molecular: Ca3Hi50 N4ClaS
e m/z Observado: 487.0097

¢ m/z Estimado: 487.0080
e Error estimado (ppm): +3.6

I6nde m/z [M— (118 + Ry)]*

S—CH, | +
Ni
Cl I =N
e

¢ Formula molecular: C1gH12N2Cl,S
¢ m/z Observado: 334.0067
e m/zEstimado: 334.0098

e Error estimado (ppm): -9.3
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lbndem/z [M— (118 + R, +Ry)]*

NS ~CHs

cl O =N+

e Formula molecular: CigH12N2Cl S
+« m/z Observado: 299.0411

s« m/zEstimado: 299.0410

» Error estimado (ppm): +0.4

l6ndem/z [M— (76 +Ry)]

S—CH,

-—

cl j N
4
W OEN}“@CI

¢ Formula molecular: C17H;20 N1Cl:S
¢ m/z Observado: 376.0061

e m/zEstimado: 376.0078

e Emor estimado (ppm): 4.6
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I6n de m/z [130 + R,]"

Ho+
N N M

Cl

» Formula molecular: CgHgN,Cl
¢ m/z Observado: 165.0230

* m/z Estimado: 165.0220

« Error estimado (ppm): +6.6

Mecanismos de Fragmentacion:

1. 16n Molecular:

Figura 39. 16n Molecular M".

El 16n Molecular * M* * (Figura 39) se obtiene al ionizar una muestra de
producto final por Espectrometria de Masas de Impacto Electronico a 70eV. Los
valores del M* para el grupo de los derivados 1-(p-Rz-fenil)-3a-[(0-;p-)-R;-fenil]-5-cloro-
9-tiometil-10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas se presentan en

% ESTA TESIS NO SALE
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la Tabla 12. Dada la presencia de elementos como lo son: Cl y Br, es posible observar

las contribuciones isotépicas [M + 6], [M + 4]" y [M + 2]" en algunos compuestos.

2. Formaci6n del Fragmentodem/z [M—(NO)]*;[M-30]":

miz [M-(NO)|"
miz IM-J}]'

Figura 40. Formacién del Fragmento de m /z [ M - (NO) I';[m-307".

El Fragmento de m/z [M - (NO)]* ; [ M — 30 ]" se obtiene a partir de M", primero
por dos rupturas homoliticas de los enlaces C3-Csa y el enlace n Cy-N2 para formar el
enlace C3,-Cy y el enlace n O3-N,. A continuacién se forma un segundo enlace © O3-N»
gracias a la ruptura homolitica entre C4-N», liberando asi NO. Inmediatamente se forma un
enlace n C4-N4y dando origen al ién molecular de m/z[M = (NO)]" 6 [M -30]", segtn se
propone en la Figura 40.

70



3. Formacién del Fragmentodem /z[M - (76 +Ry)]":

miz [M-@e+Ry| "

Figura 41. Formacién del Fragmentodem /z[M - (76 + R) ]".

El Fragmento de m / z [ M — (76 + Ry) ]" se origina a partir del ion M*, por la
ruptura homolitica de C1-Csa ¥y la formacion de un enlace n Oa-Caa, donde O3 conserva la
carga positiva para llegar asi al Fragmento de m/z [ M — (76 + R+) ]*, segun se propone en
la Figura 41.

4. Formacién de los Fragmentosdem /z[130+R;]*,[76 *+Rz]" y 75:

_=CHj ” )
Ci
(o] N +
O~ OO
“'-.N 2 1
P
N
0
[4]
i -2 HCN
Gt et
H“‘%NPO_ "
H

miz 75

miz [M-(76+R,)]

miz [TB+R;]" miz [130+R;]"

Figura 42. Formacién de los iones de m/z[130+R;]",[76 +R;]" y 75.
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El Fragmento de m/z [ 130 + R, ]" se origina del ién de m/z [M - (76 + R4) |', para
ello ocurren dos rupturas homoliticas, una en Csa-N41 ¥ la otra Cg-C4, a continuacion se
forman el enlace Ca,-Cg, seguido de la formacion de un enlace n C1g-Ny4. La formacion de

otro enlace © N11-C1g y la ruptura heterolitica en O3-N, permiten la obtencién del ién de m/z
[130 + R2]".

Partiendo del Fragmento de m/z [ 130 + Rz |” se llega al i6n de m/z [ 76 + R;]",
para ello ocurre una ruptura heterolitica en C4-C4+, lo cual libera 2 moléculas de HCN. El
Fragmento formado pierde el hidracido correspondiente a causa de la ruptura heterolitica
Cs~R2 y la perdida del protén vecino por la misma via, como resultado se obtiene el
fragmento de m/z 75 mismo que por la perdida del hidracido forma un enlace =, segin se
propone en la Figura 42.

5. Formacién del Fragmento [M - (118 +R;) ]*:

L] .
S—CH, |+ b S_Cm ¢

m/z[M-(118+R,)]*

Figura 43. Formacion del Fragmento dem /z[M - (118 +R;) ] .

A partir del i6n molecular M* se origina el ién de m/z [ M — (118 + R, ) I", para ello
ocurren dos rupturas homoliticas, una en Cs,-O; y la otra en C4-Ny4, a continuacion se
forma un enlace n en Ca,-Njy, con lo cual se origina el i6n de m/z [ M - (118 + Ry) |,

segun se propone en la Figura 43.
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6. Formacion del Fragmentodem /z[M—-(119+R;)]":

(u

-~ —CH;
5 S

SONFNe

2 [

miz [M-(118+Ry)] miz [M-(119+Ry)]

Figura 44. Formacién del Fragmentodem/z[M - (119+R;) ]".

ci

R{

La formacion del Fragmento de m/z [ M — (119 + Ry) ]* se origina del ién de m/z
[M— (118 + Ry) ]*, para ello ocurre la ruptura homolitica de un enlace C-H del S-CHs (S-
Metilo), a continuacién se forma un enlace = entre S y CH,, segln se propone en la Figura
44,
7. Formacién del Fragmentode m/z[M- (118 +Ry+R;)]":

5—CHs

C.fgic.

+

1 La,

miz [M-(118+Ry)]* miz [M-(118+Ry* R I*

Figura 45. Formacién del Fragmentodem /z[M - (118 +R, +R;) .

El ion de m/iz [ M — (118 + R; + R;) ]" se origina a partir del Fragmento
[M— (118 + Ry) ]” solo en aquellos compuestos donde R, esta ubicado en posicion orto,
para ello ocurre una ruptura homolitica entre C2-R,, a continuacion se forma el enlace
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N14-C2, asi la carga positiva del Fragmento se ubica en N4, segun se propone en la
Figura 45.

8. Formacién del Fragmentodem/z[M-(133+R;)]":

miz [M-{118+Ry) ] m/z [M-(133+R;) ]

Figura 46. Formacién del Fragmentode m /z[M - (133+R;) ]

A partir del Fragmento de m/z [ M — (188 + R;) ]" se origina el Fragmento de m/z
[M~-(133 + Rz ) ]", para ello ocurre una ruptura homolitica en el Cg-S, a continuacion la
carga queda distribuida entre Ng, Cg y S, seglin se propone en la Figura 46.
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9. Formaciéndeloslonesdem/z[104+R;]'y[76+Rq]" :

5—CHs (/ P

P

m/z [104+R, ]

]

X
| +

P
Ry

miz [T6+Ry ]
Figura 47. Formacién de los Fragmentos dem /z[104 +R,]' y [ 76 + R]".

El 16n de m/z [ 104 + Ry ] se origina por las rupturas homoliticas en C3p-C3a , O3-
Nz y Caa-Nyq, a continuacion se forman dos enlaces n, ambos en Cgz-Oa. Segin se
propone en la Figura 45, podemos observar que la carga positiva del Fragmento queda
retenida en Oj. El i6bn de m/z [ 104 + R, ]* puede sufrir una ruptura de tipo heterolitica
dando lugar al ion de m/z [76 + R4]", por perdida de CO, como se propone en la Figura 47.
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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 continuacién se presentan las

conclusiones:

Se desarrollé una ruta de sintesis de 8 pasos para obtener 8 derivados
de las 1-[(p-Rz)-fenil]-3a-[(o0,p-;R)-fenil]-5-cloro-9-tiometill-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas; empleando 3 pasos de
sintesis no reportados en la literatura.

Los productos obtenidos asi como sus productos intermedios fueron
caracterizados por Espectroscopia Infrarrojo (IR), Resonancia
Magnética Nuclear (H', C' y analisis bidimensional) y Espectrometria

de Masas por Impacto Electrénico, en alta y baja resolucion.

Partiendo del andlisis de los espectros de masas de los productos
intermediarios se propusieron los Patrones Generales de Fragmentacion

para cada grupo de ellos.

Con ayuda del andlisis de Espectrometria de Masas por Impacto
Electrénico de Baja, Espectrometria de Alta Resolucion y el experimento
CID, se determiné el Patron General de Fragmentacion (Figura 37) para
los 8 derivados 1-(p-Rz-fenil)-3a-[(0-;p-)-R4-fenil]-5-cloro-9-tiometil-10,3a-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.1.3. Espectro de RMN '°C a 76 Mz en CDCl, del compuesto:
1-(p-Clorofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.2.2. Espectro de RMN "H a 300 Mz (ampliacién) en CDCI; del compuesto:
1-(p-Clorofenil)-3a-(p-clorofenil)-5-cloro-8-tiometil-1 0,3a-dihldro-
{1.2,4}-oxadiazol-[2,3-b}-1 “A-benzodiazepinas,
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Espectro 8.2.2.3. Espectro de RMN '°C a 75 Mz en CDCI; del compuesto:
1<{p-Clorofenil}-3a-{p-clorofenil)-&-cloro-8-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4}-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.2.4. Espectro de RMN **C a 75 Mz (ampliacién) en CDCl; del compuesto:

1-(p-Llorofenil}-3a-(p-clorofenil}-5-cloro-9-tiometil-10, 3a-dihidro-
1.2 fl.ovadiaral-f2 3-bl-1.4.benzodiazevinas.
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Espectro 8.2.2,5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto:
1-(p-Clorofenil)-3a<(p-clorofenil)-6-cloro-8-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-0xadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.



G
Crg Cys C2zs  Cr g

Ce
U.N.A. K. Instituto de Oulmicn
Dr. E. Cortea
73 mrir
HETCOR

[Dnm!

Hag

Ha 6

I

(=]
ny
paaealinesl

= ‘ T T r I Ty r r [ w711 l LI B B N NN SN D S R A TN i"1_rTT_| T I""I T 1.7 r T_ﬁ
131 130 129 128 127 126 125 124 123 i22

F2 (pom)
Espectro 8.2.2.6. Espectro de RMN (HETCOR) del compuesto:

1-(p-Clorofenil)-3a{(p-clorofenil)-5-cloro-8-tiometil-1 0,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.3.4, Espectro de RMN de 'H a 300 Mz en CDCl; del compuesto:
1-{p-Clorofenil}-3a-(o-fluorofenil}-§-cloro-9-tiometil-10, 3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.



U.N.A.M. Instituto de Ouimice

Or, E. Cortes
300 MHZ
—Cl
Han o Hiprge
ﬁgﬁmﬁi § § H'p’
Tieall Lels Sela
KL%LJ/J R 3 2?’.%3
Hy He Me .
p ' a% . ~ 58888
2 ﬁ.ﬁzwﬁagﬁﬁiﬁm# Ha
i Hg el | h"“"ﬁ.'h/}
a K‘\&%\L\L 'Q) 2“58 Hai
g |® § 2is ) TiIT i
T'¢ 81 WES : 2 2 §8
1 N : 3 L’ 3 I’ Bg

| e Ly T T T T
7.8 T 7.6 7.5 7.4 7.3 T 7.4 7.0 ppm

Espectro 8.2.3.2. Espectro de RMN *'H a 300 Mz (ampliacién) en CDCl; del compuesto:
1<(p-Clorofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-
11.2.41-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.3.3. Espectro de RMN °C a 75 Mz en CDCI; del compuesto:
1-(p-Clorofenil}-3a-(o-fluorcfenil)-5-clore-3-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.3.4. Espectro de RMN °C a 756 Mz (ampliacién) en CDCly del compuesto:
1<p-Clorofenil)-3a~(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.3.5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto:
1+(p-Clorofenil)-3a-(o-fluorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-
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Espectro 8.2.3.6. Espectro de RMN (HETCCR}) del compuesto:

1<(p-Clorofenil}-3a-(c-flucrofenil)-5-cloro-8-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-{2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.4.1. Espectro de RMN de 'H a 300 Mz en CDClI; 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 8.2.4.2. Espectro de RMN 'H a 300 Mz (ampliacién) en CDCI; 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 8.2.4.3. Espectro de RMN '°C a 75 Mz en CDCl; 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 8.2.4.4. Espectro de RMN '°C a 75 Mz (ampliacién) en CDCl; 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 8.2.4.5. Espectro de RMN (COSY) 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 8.2.4.6. Espectro de RMN (HETCOR]) del compuesto:

1-(p-Clorofenil)-3a-(p-fluorofenil)-S-cloro-8-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b}-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.5.1. Espectro de RMN de 'H a 300 Mz en CDCl; del compuesto:
1-(p-Bromofenil}-3a-{o-clorofenil)-8-cloro-9-lometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4}-0xadiazol-[2,3-b}-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.5.2. Espectro de RMN "H a 300 Mz (ampliacién) en CDCl; del compuesto:

1«p-Bromofenil)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-8-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-0xadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.5.3. Espectro de RMN °C a 75 Mz en CDCl; del compuesto:
1<{p-Bromofenil)-3a-{o-clorofenil)-§-cloro-9-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas,
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Espectro 8.2.5.4. Espectro de RMN 3¢ a 75 Mz (ampliacién) en CDCI; del compuesto:
1{p-Bromofenii)-3a-(o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometii-10,3a-dihidro-
M1.2.41-oxadiazol-12.3-bl-1.4-benzodiazepinas.



U.N.A.H, Instituto de Quimicas
Or. E. Cortes

300 MHZ

cosy

7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7
Fi (ppml
Espectro 8.2.5.5. Espectro de RMN (COSY) del compuesto:
1-(p-Bromofenil)-3a<o-clorofenil)-5-cloro-9-tiometil-10,3a-dlihidro-
{1,2,4]-oxadiazol-[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-9-tiometil-10,3a-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepinas.
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Espectro 8.2.6.1. Espectro de RMN de 'H a 300 Mz en CDCI; 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 8.2.6.2. Espectro de RMN 'H a 300 Mz (ampliacion) en CDCl; 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 8.2.6.3. Espectro de RMN "°C a 75 Mz en CDCI; 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 8.2.6.4. Espectro de RMN *C a 75 Mz (ampliacién) en CDCI; 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 8.4.1.3. 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

I6n demiz IM—(118 + R. ) 1",
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Espectro 8.4.1.4. Experimento CID del: 1-[p-cIomfenlI]-Sa-[o-clorofenil]-5~clnro-9—tiometil-
10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1,4-benzodiazepina. El cual comprende al
16n demiz [M—-(133+R;)]"
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Espectro 8.4.1.5. Experimento CID del: 1-[p-clorofenil]-3a-[o-clorofenil]-5-cloro-9-tiometil- o

10,3a-dihidro-[1,2,4]-oxadiazol-[2,3-b]-1 /4-benzodiazepina. El cual comprende al
Ion demiz [M-(130+R;)]"
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