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AT T it central (S Py BN @l Funcionar —omo
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ancantrada beast.
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PARTE TEQRICA

a Mmstoria de las furcaTepinas

remonta a el afo de Lo7G

cuands se lagraron mintetszar nuwevas ectructuras deravadasn @

laz furecazZepinas qui praesentaron ans ccbividad  antumnacrobial

espec: fi1ca i)z

_ X =NH, O, S

' R = H, Niy-CHaocHa, CC:NHONH,
\_/ L-Cé: -Gl K,

R = H, Me

lLaz 1nvestigaciones continusron ¥y fue en el  @fo de2

cuando  se  ernmontraron diferentes sintesio de  derivadon  de

furoazep11nas que

sentan  una  actividad farmaco) dgica

especifica sobre el Shtaphylococous Aure

y Salmonella
Gal linxriuml) :

X =S,
\ / R* = LH ~CH, ~NH-CC : NHHYNH 3



Faoar ornrs parte hasta 1975 colo se habian desarolladge sintesis

G dera vadorn  dhansdbz: =] sunts tuyenbtse e erncontraha waamico &)
- o2 la posicidn gioeo de fa fUroazeping .

PEro 2Ea MEno GRD ee reporto otra sintesiz donds la variants
=33 Qe =3} aucty tuyente esta wnds en ia pon1alon dos Y

L= RER PRI 3

e x R
\ N/ R = CH,CH,-NH~CC 1 NHYNH
R* = Mo, H
H X = 0,8, NH
R
Entos  compiss prasentatror  un spectro  mas  ampiio  de

actividad farmacotalica, 14 Gue  afactaban d1farentes
miocroorgamismos  come  Stgphylocoocus Aureos, Myobacteriuan

Smeamatis, Streptococcus Fecalis, Salmonslla Gallingraua(d).

Un afa mas tards,  en 1976, 52 desarellaron nuevas rubas  de

sintesis obtarpendose diferentes derivados = la pozicicn dos

Y crncon, sermonttandose Que ectos deeivados podian rvir comno

analadsicas v hranau bizantesil) s



R = Clclopropilmetil, Et, Me,
\ 3, 4, 5-CMe0 ;G H CH,,
p-F CgH,COCCHD 5

e

dmzaead b

activadad tarmams

R = H, Me, NO,
P* = H, Me
R* = H, NO,, Ac

No  obsterntz 2 le sctividad

rFacoldatca Al Rresezmblaror

dichaz furo La
Iitarstura muevos L dz v Lipo

e estructuras, eon loo Sus

e crwsiderd de aran InEorLancia

FeRliTEe une RER intzzis de dzeavados v oz aztudic de

s oyE qiE de esto ulbine o ey bada

wntformado 2= la Linaratura,
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PARTE EHXFERIMENTAL

A METULOLINELA E Lee 30T
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B) UBTENCLON DE LUS COMPUESTOLS.

La Ruta Gzhneral dz Sinte
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DE LA Do 2 EOPROPTL ) ~8 . k-
DLMETLLCYCLOHERA= 1, 3=LIORA (&, 7)

\ ﬁ Eta” Na* N
+ ELod N, © :
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temEaratura antante ¥ g2 filbtras,
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s2 extrae con I@ ml de dicloronegbara cuatro veces, la fFazec

o =odic anhictre  y

Concentran. =13 recriztaliza de diczlaromnsetano-hexano,
obtenrictwdaze wunoz criztalez blancos lez  cuales  hisren un

PuUNto de fusidn de 135-137 ‘0 v un rendamiento Jdel S0x .

El compuezto fué caracterizado por Espectroscopia Infrarroja.

Rezonancia Magnética Nuclzar Prétonica vy por zu Ezpec

Masas .
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OBTENCION DEL G e-TRIBET L ~4 ~Uisu—4
TETRAHLLROHENZOFDRAND s, 7ot

[«] o
PPA
U ) N\
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En  wun matraz  Jde bola ds

meciIce Y

moles e Z2-cleocoprasl ) -G, Sedimet il clabecan- 1, 3edtona v

pencede 2 zxareqnyr 2Uoar de acido poll fosforioo [ P S IN

Calilenta hashta cobterner e rango de Lenpsrabura (24 1383 Y0
e mentiisne Jurantez S mnat . Uya sfriar Ila mexcld
(=Tt =8 ¥l a  taemparstuara ambiiznte vy cornbinuanda con

[ARE:2 R4

za filtra v o=a lava con

btz &

de  fusiorn de
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OBTENCION DE LA OXIMA DEL 2,56, 6-TRIMETIL-4-0X0-4,5,6,7-
TETRAHIDROBENZOFURAND (2,14,1%5,16)

NHz-0H - HCt

ELoH N

En  un matraz Erlermeyer de U@ ml se dizuelve en la minima
cantidad de etanol absoluto V.Q202 moles de Z,6,6-trimetil-4-
oxo-4,5, 6, 7-tetrahidrobenzoturana vy se agregan 4@ ml de agua
-dectilada =aliente, enzeauida se adicionrnarr 32 ml de solucidn
acuosa de NaOH al 1@% y 9,1035 moles de clorohidrato de
Hidroxilamlna + La mezcla de resccidn ce calienta a-baRo  de
vapor durante 35 minutos, posteriarmznte se deja enfriar a
‘temperatura ambiente y sSe extrae exhaustivamente con
diclorometano., Loz sextradtos organices ze secan con sul fatao
da sodio anhidre v se concentran obteniendeose wm zemicsdlido

con un rendmiento del 954 .

El compueszto final fué caracterizado por zu  Ezpactrozcopia
Infrarrojo, su Resonancia Magtvdtica Nuslear Frotédnmica v su

aestudic en Espectrometrix de Maszas .
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CETENCION DE LA 2,7, 7~TRIMEYIL-5.6, 7, 2~ TETRAHIDRO~ (4H) ~FLIKO~
103, 2ec! ~ASERPIN~4~UINaL < 20131018, 16

ez EX-ER AT T 121

En un matraz Jde ool oe dos boosz

docarn BLOEPYT moles

nasta de calenbamiento e OO

mesdmyas Y

e la oxima det S E,E-trimety ledenua~sa, 5, 5.0 7 webtrahdrobenso-
furanos y 152 or de asidn polifostrdriao (PLF.AY, te mamela de
YoOEe MEOtiere® um raEFRGo e Lanparatiars o

= vozmparshurs

12Q-300 L0 dyprarmtee 2% miraabar, e degn @ntrise oz
ambiente YoSa 1a ZAaraai Blalao Jsuoso v oarioesho e e R 0
combiemandn conn 1z FA AT AN MET&ITH, et s tampear utha

wzidn Son el neutra, La sodnasion

Sors dNT o amet I, toz astracton
gt Fatoe de  socdie anbuadrs v e corezerfrae

@

sSfacn e cusl S RUCITICER POl cromatoaretia & columts O

@al de zitrmk, 2luyando oon acstato de atilic., abtanisndozs

unos . cerystales bilancos con W punto de fuzioen de

5

ey uey rendim bzt



E1l campuesto  final fue caracterizada  por 1%} estyudio
Tzpectrascdpica  en INnfrarrojo. Rezormancia Maanatica Nuslear

Protdnica y su an&lisis er Espectrametria de Mazzs .

16



OBTENCION [E LA 2.7, 7-TRIMETIL-4-( o~ : p~KR-FENILAMINA) -5-
FURDAZEFING (L7)

NHy

PCl g

) H R Bencona T

agibacion  meandtica,

En  un matres e Jdns enIas

il ocanr

. canazhta de  calentamisnto vy embudo Jde edicaion e

Q.U 7y  maulez  de  paentacloruro de

cali=nta & refluye durants

behcens arlnr oy

Ut Lrzando &1 =mbudo dz zodiciden ze asredan Q. 0QQ1LW

Za7,7-trimet1i-%, 4,7

=Tt = (@ ml de beemcero arbindro, ze  oordinuz =1

refliy)e durante o hearars 20 mngtios, Fonterioprments e aarager

Seard L

Y IAQAIETD moles g la zniline Sores

m) e heeiscena andddeo vy ose continue &) rafluga durante

jx =ntrlar & bempsratura anbiemte v

o as. La reacaciom

fe  mntraa @vteriormants o5

W reciRrhado,

bancana. L[] pracipitade =& disuwsslve 2n I3 mainins cantidad de

i cde smewito

atanal  wbzoluts vy ose frsta corn hadr

eH feancemnents
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C) ANALYISIS.

Todoz  les  cobpoes

Espectiramnstria Infrarrojo,

tromaetr i

FProtdriicx v

mecatyy SmO=

cisoabados

ohitainld = anslizaron =noun Lrpectromstro de

41 GAMS. ukilizando =l

Fackaed

directa

aprocimzdamente .

Lez téctitons e troscopia Infrarrajx y Resonzanmciz
Mearrzt.s=a N bzare, frozrom ubt1lizos SO SOV @ry Ja
determinacudn  de pureza v Tazion de cada conpuesho
sintetizade.

Loz 13 TOTE R ra o chzbarmirer on = L
Lepestrofo M uty) byzamde la tdachnica de

dizotuzidn 2 cloraforno v pelicula.

El amndli1=is por Res

ParTI & Maanstica Mrotemice ze dstermino
en un tnstrumnento Varian mode o FT-30. utilizande clorotorme

rerencia interna el

aeuterado Zomo discly Y Coing

tetramatil s1latw,
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D) RESULTADOS

Em  ia tabla

(=03

adimlentos Y

Lo produs : nidos.

larepi tudes

Er la tabkla =
quie abgorber: o= aroapos tarcironga las més
los  producto=  fimalez sn Espectronetria lntrareajas Y &l

Finml —a erezentan 1oz Infrareo o=

represertedil

(ke v parar.

En La tola X wElOres o los dezzplazamiantoz

loz badro nidoz para loz productoz tineles

Kesonancia Maanaticz Protonica v al Firmal

Rill 4 o

i

canpuestes Maz

meranlinns v prxbron de Fraamenbacion an

La slucidacidn de

aitd lirados,

zpectromztria lnz productos fina

aztan dadaz en la discuzidn de ezpectroz. .
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TAaBLA 1

Nao. del £ Hermdimiento () F.f () No. de
cComp . sal liberaco s&l Paikezirado espachro
1 o-CHy i R EEInT S 1

Ve Pty U SN ohs., mam) medd . =

o =1 Hy ' o4 4. mezmny el o G
4 £ oL, S1.v Thaa'd” BENS B0 . <+
S H EE) I vl 256 aes. seEma ol o 5
o (352 g L) Py 16D dam.  sSemysol. )
7 pbr e GH-67 7
a a-L1 HL PR L28 des.  semn)sol. 2]
R} [~} 4n. 6 w2ad 1 chz=z. senisol. 2
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Absorcion en

No. de fC N—H

comnp.
1 GoUHy U4v7
z p-CHy 3418
3 ©-UCH,y 3409
4 P—UCH, 134U5
s H  Wave
-3 o-Br 3J34v0
7 P-Br J408
contianua

trfrarroln de tos

tarom)

3B
H91Y
1571

k1t B Py
L0
10w4

Sune
J9i1v
1580

3040
1570

158@

T ALL.

arupas

n
z

1653

163%

L6307

1637

1657

1635

1633

{4

runcionales mas

C=n

12e3

1265

1285
Jzav

1286

22

CHy
taem)

139t

1une

1392

199¢

1391
i3

1541
13583

1309¢
1357

sianificativos de
loz derivados de la 2,7, 7-trimetal-4-1 o; p-R-fem lamina )-S-turcazepina

[ t]

1142
164
194

1140

taes
1015

L3
1963
1vas

1100
10635
1949

[RRY
[R'1:14)
1439

111z
163
1040

1ava
19

c=0

tarom, Fur)

16w

1068

1688

16043

1603

1608

1317

12240
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No. «ae
M.

o=t

p-tl

403

3412

[T
tarom)

3nsY
1531

1543

C=n

1637

23

N L,
(gem)
12i46 1391
1357
tzes 1391
1245 14597

£-0

1oy
1068
185

tave
1066
1045

GC=C R
tarom, fur)

1602 745

16806 759



ranLd

Estudio de los sspectros Jdae Retonancia Maanstilcas Nullsar Protdnica

de los derivades dé la 2,7.7-trimetil-4=-( ot g-R-fantlamina) -S-furoamsrina

No. del Rt ICHy-C,1 [(TH), c,] (g~ Hz) 10,-Hz) IH-arom.l C,-H R

—omp.
1 oCH,  2.27 110 2.77 . 2.98 6.7-7.3 6.5 .20
2 p-CHy 2.2 1.05 2,74 2.9a 6.95 6.25 2,20
3 O—UCHJ 2.25 1,07 2.7W Ze9H &, 9% 6.4 Q2,80
4 p-DCHy,  ZS 1,10 2.7 2.95 6.90 6.4 3.80
5 H 2. 105 27z 2.8 , 7-00 5,00 &.94
6 o-Br 2.23 Lote 2,78 300 £.7-7.6  B.U0 -~
7 p-ge 2.20 a5 278 2,98 710 620 -
8 o=t 2.20 110 2.75 3. 00 £.82-7.5 6.27 ~=-
9  p-Cl 2,22 f.1e 2,75 2,98 - 7.05 6,99 ---

24



£) DISCUSIUN DE ESPECTRUS

Et anatisiz  por Ezpectromsteis 32 Mazses dg oz SomEu

Rintetirados (Esauems 1 ). 2itay 1

Tampor tamiento Sim

en k{X] fraamentasiom. de hal o nsrera aqr

THE MEcant T

freamentacidn y patr

drzoutayrzay sz Forma merersl

tantn  para loz 1zdmeras en

e PREACUGR orta mams

2 FEIra.

NIn embaran la &trddar

e al spances fraamentos:

varya nmotablements cuaan el =

mhvzezntr s ve

wea an orto o oen para Uo ocual caos zirve para diferencrare

dal musnt buyentes K,

ORTQ Y PARA
R = H=. CHy=-. OMe-:
ci-. Br-.

1
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tolom Molecuwlar.

meas

1 ety el ezl sy e booes L

FIoE

e lidad oz da carda

abundanks 1o Toal confirma Ja e=

tradical 1omuont dada por la estructura hztaerociclica.

2.1 Mame.

. +
) Formacydn del Lemy gz msz Gl 1) :

Uando e) Turtatuyente R

. +
El 1am = m/z G -1 en el proo base

q

e anclientta en la Eoician parx ¥ o Se ortairag gpor e pardyda

dae  una uem. &, & partir de) 3oy meotecular, CEUSsada por

I enlace C-H a3

&fecto ortn vy == verifuze ror la rustira o

13 Qirto e} anilla guee mopTtta 2l susta btuyante R &

rmediafa miclvzacion con et atama de N_, H Para foarmnat L

catian Jde tapo 1midamal, Duzindo FoRe ancusntea en la po=icodn
+

orte le abtgdarezla aal 1an de /= (1 - 1) dranirtayse dabrdo &

Quie em mas Imeartants 1y @liminsTlom o2 Bopegs e e&fecto airto,

El mecsmizing de traamentacidy que se lleva & cabo se  propone

26
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B) Formacyon dei Lowy e oz bl <Ry s
+
[} Fraguahs ca ml s ol <Fo oz oanuy abimdaiats: v s JEa meyaria

e Josn we el Prloo baze cuando RS2 encusntrs an ba

& Fartir  del 3

i

o+
i
-

Caamento e abbian

POs o100

molecular nbesrviridoze 2 2es3hs cazo el sfecto arbo.

la  ruptura

ta gyt e arto-R

En Ja péracide del

chel erilace G-y s acnclizaTionn wnmedlabs oo el ahomo e

Ng dando  musvamsnte @i 16m 1midazol.

Cuando R se arnoiefntra 2n la oosiclor f&ra no ze o cbtiermz: =1
+

16n  de wmsz (M -K); o cual nos permite dr feramciar por asta

Frerdida ode gqus Lipo de 1zdmero e troto. El mecamizinz de

ool o}

firragmentac1om que e veriFics cuando R este

S propores et el Ezgquema 3

4.
ez CHO=RD

IEmMaA 3
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T. Formaciden del Tor de ez M =15,

+
El idn da m/z (M =15 = pueds obtsresr por dos rutas:

RUTA A: A partir del 2d4m molecular por pérdida de uro d= Jo

metilos  wumide=s @l 1L, guesdandc cargado  pozitivaments =l

freteraciclo, |lavandoze

Fropussto =n el Ezquena 4.

*o
-
+
-CH,
—————
& .
R
. o
ol morz CNT-1G2

ESQUIEMA 4

RUTA [: A partir del 1on aclaecular =e pusds 1levar a cabo wun
rearrealc caracteristico en el ani1llo de furano para dar el
2410 t S el ocual pisrde el mztilo de  la mztil-caetona

btemida, quedsrdo cargado positivamenrte &) carbormilo (C=0)
al verificarse el maecamizmnd ds fragmentacidn propussto en 21
Esquemns 5.
* +
PR S
Ni
+ .
" * "
ESaLEmA S moz Mt ~18d
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4. Farma=idey dsl 1o de m/x (0 =~ s

+
A partir et Frzamentos oz m/T (M Bl b cbhaertde  por &l

mecarizmd de fraeamest o1 Fpropussto = le WA B, 22 llevae a

Zabo la slimimeeTidrr de o un metlle del Cp guedancds ur radical
ismico de msz (M- 3@y debido &l

ade en 2t Ezquens &,

. NH

mrz (M -18) mrz CMT-300

ESQUEMA &
5. Obtercidn del Fraamento de msz ant-a e
Tamtzigm  del ide s msiz \‘M*-I.S" PO eliminselon del cartorn s
(=0 =g obtilere =1 traamento de mo7 (M =40, vary floandoze

traamantacide Rroe., to = =21 Esquena Y

mez M =15 ' ’ mez L -a3>

SCLENS 7
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6. Formacidn del Fraamsnmto os m/in Ul ~34):

(=9} Fraomenter oe nds WI’-JJ) me OrigunEm gpor e pErdidda oe

+
Mudrdaasnn & partar a2l yan o mez M A4 ver s Frcande

ern el Esquens

mrcanisme de freagmentacion progus

Ao Fardiga ) bhrdroaasnee Jged f

' -

AN

N
o "
————————————
. ®
oz €M 43D mez CM =44

H). Pérdida dal fiaogeno del Cg:
H

z ' -

+ -
moz CM =43 moz CMT-44d
FsulUbpIe %

V. Gbtencidr gel Lon de m/z 1763

A partir Jdel o aolacular por péerdida de la R-antbina sor

wha rapburs Yt al mkragenc del heterceoiclo (N guedands

énte cargado powmitivamznte. e originea wl 1dn de mrsz 1TVA:

fragmentacidn propussta en '

ver: ficardase <! mecamzmoe de

E=sguema
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R ’ msz 176

CHUAE MR

8. OUbtencider del Iy de m/sz 12002

Et 1510 e m/z 120 se puads oraiginar gor uns pardida oe S96

Haf.a. &) perderse el fragnento neutra (CgHp) o=l 1on wa m/T

176 Al lievarse acabao una ruptues g~ Gy v Cg- Ny volviando a

ciclerse al heterocrcala. Ievamdnze a cabw el mecam sma s

fragmentacton propuetto an el bBrquesni

moz 176 moz 120

Ezquenza 10,

Fo Formacidn del 1on d2 e 7Y

A partir del 1o de m/z 120 per pzarrsalo del o antlite furanico

para dar una metr] cetons v poesterior pardida ds ella (- Uy
(SN I se  nbtrens =l o ren de sz 77, verificandose el
= &) bksquema 1L,

mecamsno de fraamentac)an propusstha
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(I =y — A
mrz 120 . oz 7;,

ESLUUENRA 1L
1, Formacion ozl fon o2 mrz 196+« RO
+
fambidgrn & partir del 1an A2 vz (b - 15 ) ze pusde verificar

em.a &l e@liminarsse | CyHgl darmdo origen sl

ja perdids de =

& cabo wurmEa ruetura

fragmento  de /T 0 UFE ¢ R O) &l

entre  Lg ~ Ly %y Cg- Ngy violverss 2 caclar =1 heterociclo:

proponizsmdose el wecanisne de Fragmentacidn del Esquena 12,

mez (MY -16) m'z CLOG+RD

11, Origen del Fraamerba de n/z 1HE 3

A partir del ion de miz ¢ 196 + R 1 oz varitica la p=rdida

o el wetn &1

del sustituysents R por ame rupturs bhonol itaoa

radicat jornica de n/z 196 ( Esauama 13 ) ,

32



-R
NH .

cmrz C1OG+RY m-z 186

EsQiEMAQ 13 .

Jx. Obtencion ozl Fregmardo de m/z L 76 + RO

Tambi1gn & partir del ion molescular por une ruptura entes Nyg-

Cia quedando. Cargada positavn 2] snilica aromabtics se  obtiars

& b dde om/z 176 b ). Ezausms 14

+.

-

moz C7TBER

UEMA 14
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13, 0kbencidn del L[in de moz 43
| .
A partlr ogel’ 1o moleculsr (M), por o rearvenls del o arallo

1
Furdnico darsda tugar al 10 cm*x,. e g Poema de metll ~cebong

&l cartani 1o crrginancia el

S= veratica e

= ezl meCaril B (=15

fragmaento de msz 4,

fraamentac: ot propassta anoel Lzgqusme “

+ .
S~ CH=CEO
P . (PSSP Y
M,
3
3 T 43
1
+
+ .
“ M2
ENGUEmAa 13
racrteriztics de Jos Grueos Funcionales s

. f ragnentaci dn

Partir del Idnm de mfz (76 + F):

&) Cuando R = C), B (orto ¥ gatval.

£l 1dn de wm/sz (TH ¢ R) verifiloa ia perdids de acido hideacido

(~HR} para dar =1 fraomembo de mez 75 (Ezgquena 18 .

mrsz 76 + R> nrz 7%

EgaUEMa (&
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b) Cuando R = ~Uble (orto vy parai.

El 16N de m/T (/6 v R) verifica la perdidi de! arupe  mebilo
dando origen al 1on de m/z 92; que subsecuentemente pirerde GO
para dar el 1édn de m/z 64,  verificandeose loz macanizmos  de

frasmentacién propuestes =n &1 Esgquama 17,

+ +

O%CH: ~CHy

mrz (76 + R . mz w2 Iz 64

ESWUEMa 17
<) Cuando R = -UiHy (orto y paral

El 1dn de m/z (76 ¢ Wi, pasa & dar €l 1én tropiliun que par

e

perdida o acetz1lenc da  lugar &1 160 cha m/z 65

caracteristico de conpusstos arcmaticos (Esquema 18).,
. - .
+ cHa CaHa
A /1 §§ @
’ ————ee e
»Z (76 + RO nrz 91 nz 88,

GUEMA 18
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d) Cuardn Ro= -H.

£ 16 de m/T (M5 v KY un/sT 70 prerde acetilaens para dar el
fraamerts de m/z 51, caracteristico de conpuetstos &romsticos

(Esquema 19 .

~CaHy +
— [

msz 77 mrz 51

ExuumA 1y

De acustrdo & 1os mecanizmss de Fragmentaci1on slucidadoz  para

los  1ores macs abundantes en los Espectros de Mezar | de lom
compuastos aralszadgos w2 propotee wn Patedn mensral  de
Fragmentacidn que se encsuentra 1 lustrado sn &l &sguems 24,
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