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INTRODUCCION




Desde la introduccién del Librium (Figura 1) en 1960/ y la posterior deteccién del
mecanismo de accion via del receptor del dcido y-amino butirico, 2 1as benzodiazepinas
han estimulado la explotacion de la quimica de estos compuestos. Algunos de los
desarrollos mas interesantes son las benzodiazepinas que contienen un anillo
heterociclico adicional fusionado a las diferentes caras del anillo diazepinico3, (Figura 2)
Como parte de nuestra continua investigacién en busca de compuestos con posible
actividad sobre el sistema nervioso central, algunas B-lactamas han sido integradas al
sistema benzodiazepinico por una ciclo adicion regioespecifica de cloruros de
metéxiacetilo sustituidos,¥-8 para formar las 2a-fenil-4-metiltio-2-metoxi-1, 2, 2a, 3-
tetrahidroazeto {1, 2a]{1, 5}-benzodiazepin-1-onas sudstituidas
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Azeto[2,1-c][1,4)benzodiazepina  1H-Azeto[2,3-b]{1,4]benzodiazepina
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OBJETIVO DEL PROGRAMA

Debido a que el costo actual para la obtencién de nuevos farmacos que tengan un impacto
en el mercado es del orden de miles de délares y se requiere de aproximadamente 12 aflos
para que estos puedan ser comercializados, ademas de que estos productos son del
esfuerzo mancomunado de grupos de investigacion multi e interdisciplinario, uno de los
problemas en los paises en desarrollo, como el nuestro, es el alto costo que tienen que
pagar por los medicamentos de importacion, asi como la poca o nula atencién que se
presenta a las enfermedades, propias de estos paises.

Por lo tanto una de las tareas fundamentales de los grupos de investigacién mexicanos en
el drea quimico biologicas deberia ser la investigacion e integracion en dicha drea para
producir nuevos y mejores medic )5, tanto para pl algunos ya existentes de
origen transnacional, como para resolver las necesidades de farmacos especificos de las
enfermedades caracteristicas de nuestro pais.

OBJETIVO ACADEMICO

El objetivo del presente trabajo es la sintesis y caracterizacién de las 2a-( m y p-R-fenil)-
4-metilsulfonil-2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidroazeto {1, 2a][1, 5)-benzodiazepin-1-onas.?

'R=p-H,p-F, p-Cl,
p-Br, p-CH3, p-OCH3,
p-Ph, m-Br



GENERALIDADES



BENZODIAZEPINAS

Las benzodiazepinas son compuestos que tienen un niicleo bencénico fusionado a un
anillo de 7 miembros que contiene 2 atomos de nitrgeno en diversas posiciones. Las

2 férmulas representan la estructura base de las benzodiazepinas. 10
N§>
SH.12-benzodlazepina  1H-1,3 pina 3H-1,d-benzod
3HASb ina SH-2,3 1H-2,4-benzodlazepi

P P

Las benzodiazepinas se numeran iniciando en la posicion adyacente al anillo aromatico,
en el sentido de las manecillas de un reloj, sin considerar la posicion de los dtomos de
nitrogeno. E] término benzodiazepina implica un méximo grado de insaturacion por lo
cual la adicién de un dtomo de hidrogeno sobre el anillo de 7 miembros se indica por el
término 1H, 2H, etc.

SINTESIS DE BENZODIAZEPINAS

1.- 1,2-Benzodiazepinas: El método general de sintesis consiste en tratar una 1,5-dicetona

con hidrazina, - : o
N . TN
\ NH;NH; 7z N\ : : SR
o —_— —b.

2-1, 3-Benzodlazepmas La forma usual de prepararlas consisf
fcmlendlammas con imidatos. :

densacion de o-




CH,0. NH;
}/Vl‘l
+ R|C\
CH,;0 CH,CH;

| OEt
NHR
Ry
CH,O. N§< CH;30 NH,
I@(j“ :@:
CH;0 CH0 CH;(IZH;
RI N N ICI/R l
NH

3.- 1,4-Benzodiazepinas. El método més general es la expansién del anillo de la N-éxido-
quinazolina con amoniaco, aminas primarias alifaticas o bien con hidrazina, La reduccion
directa de 1,4-benzodiazepinonas es un método altemno.

4.- 1,5-Benzodiazepinas: La cond ion de o-fenilendiamina con compuestos B-dicarbo

nilicos//. /2 para formar las 3H-benzodiazepinas,’3 con catdlisis dcida (dcido acético o
dcido clorhidrico) es uno de los métodos mas comunes. El siguiente esquema muestra
algunos ejemplos de esta reaccién. /4
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B-LACTAMAS

6 2-oxazetidina con base en la
nomenclatura de la azetidina original. Sin embargo, también se usan nombres triviales
como fenam ( I-tioheptanam ) y cefam ( I-tioctanam ), cuya tnica diferencia es la
presencia de un anillo de 5 o de 6 miembros, respeTivamente para las B-lactamas

Laé P-lactamas son heterociclos de 4 miembros derivados del dcido 3-aminopropiénico. /5
En la bibliografia se les menciona como azetidin-z-onz;

fusionadas.
La i6n de las B-1 de acuerdo a esta nomericlatura es la siguiente:




1 1
6 182 7 8.8,
A 00
05 4 3 06 5,
Sin embargo dicha numeracién en ocasiones resulta ambigua, por lo que se prefiere
seguir 1a numeracion base de la azetidin-2-ona.

7 _ 6
8 s
3 4

N
or 2\

Al igual que en los ciclohexanos los términos @ y f denotan la configuracién de los
sustituyentes, que se pueden encontrar por debajo o por arriba del plano del anillo 3-
lactamico. La actividad de las mismas va a depender de ello y en el caso de la penicilina
1a configuracion 6R es esencial para su actividad./6

oy
RCOHN«=S$—S: ]<’
N—o,
[4) 4 3°COH

SINTESIS DE ANILLOS -LACTAMICOS.

1 Ciclacion de ‘ iclicos apropiados

1 4

1.- Ciclacion de derivados del dcido 3-amino propidnico ( formacion del enlace N-C; ).
La obtencion de p-lactamas por la ciclacion directa del dcido aminopropiénico por un
simple calentamicnto es ficil. Generalmente, esta ciclacion es facilitada por catalizadores
como el anhfdrido acético. La ciclacion es iniciada por la remocion del protén amidico
seguida por una reaccion tipo Dieckmann.



Ph R
1) Saponificacién MR
Ph R ———> Ph R

— 2) Acidulacién
PhCO I'V CO,tBu ,N
H PhCO o

La penicilina y sus andlogos fueron sintetizados por este método, usando carbodiimida
como agente ciclante. Por otra parte los f-aminoicidos son ciclados al convertir el grupo
carboxilo en el halogenuro correspondiente, seguido por tratamiento con una base
( trietilamina, N,N-dietilamina, amoniaco o bien una amida insaturada ).!”

2.- Ciclacién de halodcidos de amidas por dehidrohalogenacién (formacion de los
enlaces C3-C4 y N-Cy por cierre del anillo). El malonatd de a-haloacetanilida en
presencia de una base suave se cicla a la B-lactama por dehidrohalogenacion.Sin
embargo, basta un grupo fuertemente electroatractor para dar la ciclacién; con este
método se pueden obtener B-lactamas substituidas en la posicion 3. Una modificacion de
esta reaccion es la ciclacion de amidas con amiduro de sodio.

Ry
3. 2 1 NaNH: 4
R;-CH-CH,-CONHR; —R’—> N
)l( o1 Z\Rz

3.- Ciclacion intramolecular por una adicion de Michael. Las acrilamidas dan una
adicion intramolecular, tipo Michael, bajo condiciénes alcalinas. Para dar la ciclacién es
esencial la presencia de un grupo electroatractor en la posicién  del acido acrilico, al
igual que 2 grupos electronegativos en la posicién o al nitrégeno.



m B m N
N—CHR; N R2
CH=CHR; CH;R3
o o
R;=R;=R3=CO;R

Ri=R;= COzR; R; = NO,

Ry =R;=COR; Ry = —@)— NO;

11 Reacciones de cicloadicién :
1.- Adicién sobre iminas (formacion simultinea de los enlaces N-C, y C3-Cy. La
primera B-lactama fue preparada por una insercién ceto-imina. Este método aun se sigue
utilizando, muestra de ello es la reaccién [2+2] de un cloruro de acilo, una imina y una
base./8. 19 ‘

Ryl Me0,C EGN
. D=
CHCl;

cocl N,

En este caso el intermediario es una cetena que . se genera in-situ por
dchidrohalogenacién, descomposicién térmica o fotélisis.20 Una variacién es la adicién
de derivados substituidos del dcido acético a iminas en la presencia de una base terciaria.
La adicién de una imina con diversos cloruros de 4cido, anhidridos o mezclas de
anhidridos permiten obtener B-lactamas.2/. 22 Los is6émeros dependen de la naturaleza de
los substituyentes del éster y la naturaleza del disolvente ya que al aumentar la polaridad

. se favorece la formacién del isomero cis20 o bien por cambio de la secuencia de adicién
de reactivos. )



SINTESIS DE SULFONAS

Las sulfonas se preparan principalmente a través de 3 métodos?3 24

I Meétodo de un componente: Aqui se observan diversas isomerizaciones:
reordenamientos bajo degradacion e hidrélisis del oxigeno de los diarilsulfuranos.

11 Método de dos componentes: es el método mas empleado, incluye especies con
car4cter nucleofilico, electrofilico o radicales, también se dan reacciones quelotrépicas de
didxido de azufre.

{11 Método de tres componentes: uso del SO7 uniendo 2 carbonos por una reaccién polar
de radicales, o por uso del trioxido de azufre, en condensaciones electrofilicas.

I Método de un componente.
La isomerizacién es el método mas importante en este tipo. La ruptura del enlace
(homolitico, heterolitico o concertado) no puede ser generalizado, ya que va a depender
del sustituyente y/o de las condiciones de reaccién.

14
/)

to-sulfona. Se requieren medios altamente polares,

1.- Reord

catalizadores como aminas terciarias 6 acidos, observandose la estabilizacion mesomérica
del i6n carbenio para dar la transposicion inter o intramolecular.

2.- Reord. i Ifc Ifc Se observan transformaciones uniformes [1.n] con
cambios del grupo sulfonilo hacia un carbono. Las disulfonas arilicas sufren este tipo de
reordenamiento.

ArS0, ArSO; H

ArS0{ H SOAr

3.- Reordenamiento de sulfonanilidas-anilinsulfona. Las sulfonanilidas sufren cambios
1,3 y 1,5 del grupo sulfonilo bajo diversas condiciones, las cuales pueden ser oxidativas,
fotoquimicas, térmicas o por catalisis dcida o basica.

'I‘ SOAr SOAr
N
O ™. 0
- . + .



11 Método de dos

1.- S-Substitucion de sulfinatos con C-electrofilicos.

a) Adicion de dcido sulfinico (o sales) a dobles enlaces inactivados, Generalmente los
dobles enlaces aislados no reaccionan para formar la sulfona, en tanto que los polienos si
reaccionan en medios 4cidos o por catalisis con complejos de paladio.

b) Adicion de dcidos sulffnicos a dobles enl. polares, C =Y, (Y =NR, O, S). El &cido
sulfinico se adiciona al carbono de la doble ligadura para formar la sulfona

correspondiente.
OH
+ R;CHO
R’SO;CHR;
’ +R3NH:
R'SO; ——| “HO
l———————» R’SO;CHR;
. + R,CH=NR;
En NHR;

2.- Adicidn de dcido sulfinico a dobles enl, polares. Dobles enlaces con sistemas
aceptores de electrones son sensibles a los dcidos sulfinicos, generando compuestos que
reaccionan con heteronucledfilos para funcionalizar a la sulfona.23.

3.- Halo-substitucion en halogenuros de sulfonilo. Se da la transferencia de un halégeno
de un grupo sulfonilo, tal es el caso de la reaccion de Friedel-Crafts describiendo la
sulfonacién de compuestos aromiticos en medios supericidos?6 o por catdlisis de
transferencia de fase.2”

4.- Formacion de sulfonas por oxidacién. EI método mas amplio para preparar sulfonas
es la oxidacién de tioéteres.28 En el curso de la oxidacion los sulféxidos pueden
intervenir como mtcrmedmnos de reaccion, sin embargo los mecanismos de oxidacién a
(raves de lloclercs o SU]fOdeOS son parcnalmente diferentes.??

EI reactivo'-deoxidacion més- comin transfiere oxigeno (o halégeno y especies
rul.nclonndas con una subsccueme hldrohsns) paso a paso al azufre del tiodter. La -



velocidad del paso A comparada con la velocidad del paso B es més rdpida con agentes
de oxidacién el

con el paso A es mas répida con agentes de oxidacién nucleofilicos (peroxidos).

filicos (peracidos), inversamente, la velocidad del paso B comparada

R

\ 10) 4
$ A o g so:
R R R

II1. Método de tres componentes.

1.- Adicion de dicxido de azufre. Tanto el SO7 como 3807, SOy y 072 pueden usarse
como agentes ligantes para la sintesis de sulfonas de tres componentes. Tiene gran
aplicacion para 4cidos sulfinicos aromaticos ya que a partir de la solucién de la sal de
diazonio y diéxido de azufre, con catalisis de cobre, se forma el dcido. Mecanisticamente
se forma el radical arilo que reacciona con el SO generando un radical arenilsulfonilo,
para formar el 4cido sulfinico o adicionarse a una doble ligadura.
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DATOS GENERALES

Los puntos de fusion fueron registrados en un aparato Fischer-Johns, los cuales se dan en
°C y no estén corregidos. El seguimiento se hizo con cromatografia de capa fina y la
purificacién de los productos se realizo por cromatografia en una columna empleando gel
de sflice Merck 60 F-254 y florisil Merck.

Los espectros de infrarrojo ( IR ) se realizaron en el espectrofotdmetro NicoleFT-5X 6 en
un Perkin Elmer 283-B de doble haz, empleando la técnica de solucién en cloroformo (
CHCIl3 ) 6 suspension de nujol. Los tros de resc ia magnética nuclear protdnica

(2

(1H )y carbono trece ( 13C ) se determinaron en un espectrémetro Varian Gemini-200,
utilizando cloroformo deuterado ( CDCl3 ) y dimetil sulféxido ( DMSO ) como
disolventes y tetrametilsilano ( TMS ) como referencia interna. Se hizo uso de las
técnicas correlacion heteronuclear ( HETCORY) y del espectro mejorado sin distorsion
con transferencia de polarizacion ( DEPT ). El desplazamiento quimico estd expresado
en partes por mitlon ( ppm ) (8).

Los espectros de masa se realizaron en un espectrémetro de masas JOEL JSM-SX 102-A
de doble haz y en el espectrometro de masas cuadropolo Hewlett-Packard 5985-B
utilizando las técnicas de ionizacion por impacto electrénico ( EIMS ), ionizacion
quimica ( CIMS ) y bombardeo por atémos rapidos ( FABMS ).

El compuesto 5a, CjgH{gN204S, PM 370.4, cristaliza en un sistema triclinico, grupo
espacial P}, a = 10.868(3 ), b=11.029(3 ), ¢ =16.719(5) A3, a = 100.61 (2),p =
90.54(2),v=115.16( 2);V =1774( 1 ) A3, Dx = 1.387 Mg/m3 p( CuKo ) = 18.60 cm-1,
F( 1000 ) = 776 electrones. Los datos de intensidad se colectaron con un cristal incoloro
de dimensiones aproximadas 0.50 X 0.40 X 0.30 mm montado en la punta de una fibra de
vidrio en un difractémetro automatico Nicolet P3/F equipado con radiacién de cobre
monocromatidizada con filtro de Niquel( A = 1.54178A ), utilizando un modo de barrido
® con un intervalo de barrido de 1.2 © y velocidad variables de 4.0 a 29.3 ©/min. La
coleccién de datos correspondientes a media esfera de reflexién. comprendida en el
intervalode 3<28<1059(0<h < 11,-11 £k <10,-17 <1< 17 ) produjo 4312 datos de
intensidad, los cuales fueron corregidos por factores de Lorentz y polarizacién. De 4040
reflexiones tnicas [ F > 4o( F )] y utilizadas en la solucién y refinamiento de la
estructura, La estructura se resolvié por métodos directos y se refiné mediante el
procedimiento de cuadrados minimos. Todos los dtomos diferentes de hidrégeno se
refinaron anisotropicamente, mientras que los hidrogenos fueron incluidos en sus
posiciones idealizadas. En el dltimo ciclo de refinamiento los indices de confiabilidad
fueron R =5.94 % y wR = 9,90 %.



Obtencién del teramilato de sodio

/\’(on + Na® —n /\}/o‘m“ + H

En un matraz bola de 200 ml, de dos bocas, con un refrigerante en una de ellas y en la
otra un embudo de adicién, se agregan 70 ml de o-xileno anhidro y 0.05 moles (1.15 g) de
sodio metalico en alambre. La mezcla se agita magnéticamente y se calienta hasta una
temperatura de 140 °C, en ese momento se adicionan 0.1 moles (5.4 ml) de alcohol
teramilico, gota a gota. El reflujo se continué por aproximadamente 4 horas hasta que
dejo de desprenderse hidrogeno. La reaccién se deja enfriar y el sodio metalico que no
reacciond se retira,

Obtencién de los dcidos ( m- y p-R-Benzoil ) ditioacéticos, 1a-h

[0} [0 SH

SH
R + CS; Base R

1a-h

El matraz bola de 2 bocas, con el teramilato de sodio recién formado, se coloca en bafio
de hielo y se agita magnéticamente. En una de las bocas se conecta una vélvula de alivio
-y en la'otra un embudo, conteniendo este, una solucién de 0.025 moles de la -p-R-
acetofenona disuelta en o-xileno anhidro que después se agrega, gota a gota, al matraz de
reaccién. En el mismo embudo se colocan 0.05 moles ( 3 ml ) de disulfuro de carbono el
cual también se adiciona gota a gota. Terminada la adicién, el sistema de reaccién se
retira del bafio y se deja a temperatura ambiente por espacio de 12 horas. La mezcla de
_'reaccion se extrae con agua destilada en proporcién 1:2. La fase acuosa se acidula con
_i}na "s’olucién‘ al 10% de dcido sulfurico hasta un pH de 2, observando la precipitacién del
-producto cl cual se filtra y s¢ seca a vacjo. Los rendimientos y puntos de fusién de los
N chrﬂphéét‘o'syl‘k-h se muestran en la tabla I



Obtencién de las 1H-2,3-dihidro-4-( m y p-R-fenil)-1,5-benzodiazepin-2-tionas, 2 a-h.

0 SH H S
o — "
SH
. - X X
NH; N=

.

2a-h

En un matraz bola de 100 ml se adicionan 0.01 moles del acido m- 6 p-R-
benzoilditioacético y 50 ml de o-xileno anhidro. A continuacién se adicionan 0.01 moles
( 1.08 g ) de o-fenilendiamina y se calienta la mezcla a reflujo ( 130-140 °C ) durante 3
horas. Al término de la reaccién se filtra el precipitado formado y se lava con una mezcla
hexano-acetona 8:2. Los rendimientos y puntos de fusién de los compuestos 2 a-h se
muestran en la tabla II.

Obtencién de las 3H-2-metiltio-4-( m- y p-R-fenil )-1,5-benzodiazepinas, 3 a-h,

H S
@[N 1) NaH
—eee
2) CH;1
N ‘

3a-h




acetato de etilo. Los compuestos obtenidos son cristales amarillos. Los rendimientos y
puntos de fusién de los compuestos 3 a-h se muestran en la tabla IIL

Obtencién de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metiltio-2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidroazeto
[1,2a])f1, 5]-benzodiazepin-1-onas, 4a-h.

New ° N 4
- * c1)k/°\ UL Y e
N N
) .
Jg o

R
4a-h

En un matraz bola de 2 bocas de 50 ml se colocan 0.002 moles de la tiona metilada,
disuelta en el minimo volumen de cloruro de metileno. El matraz se pone en un baiio de
hielo y se le adicionan 0.006 moles ( 0.53 m!) de cloruro de metoxiacetilo con una
pipeta. Después de 10 minutos se adicionan, gota a gota, 0.006 moles ( 0.85 ml ) de
trietilamina en 2 ml de cloruro de metileno. Al término de la adicién, el bafto de hielo se
retira y la mezcla de reaccion se refluja por 12 horas, La mezcla de reaccion se lava con
agua destilada ( 2x 50 ml ) en proporcion 1:1 y la fase orgénica se seca con sulfato de
sodio anhidro. El producto obtenido se percola sobre florisil con cloruro de metileno, se
concentra y seca a vacio obteniendo cristales blancos. Los rendimientos y puntos de
fusi6n de los compuestos 4 a-h se muestran en la tabla IV,



Obtencién de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metilsulfonil-2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidro
azeto [1, 2a](1, 5]-benzodiazepin-1-onas, Sa-h.

Ac. m-CIPB @
—_—

o Sa-h

En un matraz de 25 ml se colocan 0.001 mol de la p-Jactama disuelta en 10 ml de cloruro
de metileno; el matraz se coloca en un bafio de hielo con agitacion magnética y se le
adicionan 0.0022 moles ( 0.759 g ) de dcido m-cloroperoxibenzéico. La oxidacién se para
a los 10 minutos. La mezcla de reaccion se lava con solucion saturada de NaHCO3 en
proporcion 1:1 y con agua destilada. La fase orgénica se seca con NapSOy4 anhidro. El
producto se purifica por cromatografia en columna con florisil con un sistema 7:3
hexano-acetato de etilo. Los rendimientos y puntos de fusion de los compuestos 5 a-h se
muestran en la tabla IX.
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La sintesis de las 2a-( m- y p-fenil )-4-metilsulfonil-2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidro azeto
‘[1, 2a](1, 5] benzodiazepin-1-onas 5a-h30 se realizé de acuerdo a las reacciones que se
muestran en el esquema 1.

o [o] SH

+ cs; Base SH

R =p-H, p-F, p-Cl,

p-Br, p-CHj3, p-OCH, o
p-Ph, m-Br ; e
s DNaH
, Ml
- 3a-h ' Lo
CH,0CH;COCH
EtsN

Acm-CIPB’
CLCHCl

ESQUEMA 1



La sintesis de los compuestos 1a-h se generd por un ataque nucleofilico del carbanién de
la p-cloro-acetofenona al disulfuro de carbono, obteniendo sélidos de color anaranjado
con rendimientos y puntos de fusion mostrados en la tabla ¥. Su estructura fué
corroborada con'sus datos de infrarrojo, RMN de 1H y 13C asi como por espectrometria
de masas, los cuales concuerdan con los descritos.3/

Los compuestos 2a-h se obtuvieron, como sélidos amarillos, por la condensacion de los
compuestos 1a-h con o-fenilendiamina, sus rendimientos y puntos de fusién se muestran
en la tabla I1. Los datos espectroscopicos de IR, RMN de IH y 13C asi como de
espectrometria de masas concuerdan con los descritos.32

Los compuestos 3a-h se formaron al disolver los compuestos 2a-h en o-xileno, adicionar
NaH para extraer ¢l proton de la tioamida y atacar nucleofilicamente al CH3l. Los aceites
obtenidos se les purificé por cromatografia en columna con’rendimientos y puntos de
fusién que se muestran en la tabla IIL Los datos espectroscépicos de RMN de 1H y 13C
asi como de espectrometria de masas concuerdan con los descritos.?

Tabla1

Rendimientos y puntos de fusién de los dcidos ( m- y p-R-Benzoil ) ditioacéticos, 1 a-h

Compuesto R Rendimiento pf
(%) (°C)
77.5 123
89.6 120
69.7 105
. 86.0 84-85
. 84.0 198 -
20697 e
ZBrF il Ve

'* Ya se confaba con ellos




Rendimientos y puntos de fusién de las 1H-2,3-dihidro-4-( m- y p-R-fenil )- ‘
1,5-benzodiazepin-2-tionas, 2 a-h

Tabla Il

Compuesto R Rendimiento pf
No. (%) °C)
2a p-H 79.0 222
2b* p-F - -
2¢ p-Cl 76.3
2d p-Br 56.2.
2e p-CH3 - 169.0:0
2f p-OCH3 83.0
2g " p-C¢Hs 254,17 %
2h * m-Br T

* Ya se contaba con ellos

“Rendimientos y puntos de fusién de las 3H-2-metiltio-4-( m- y p- R-feml )- Ll

Tabla I1T

1,5-benzodiazepinas, 3a-h

- Compuesto R Rendimiento
“No. - (%)
o3 ‘p-H 80.0
L pFo 760 7]
coe3e il i piel 97.0 "
3d " p-Br. 770"
3e p-CH3 870
3. .| © p-OCH3 850
3g° p-CeHs - 89.0
3h m-Br 88.0

© % Aceite.




Por otra parte, se conoce que la reaccién de compuestos imino con cloruros de acilo, en
presencia de bases suaves, genera -lactamas.33

R o

(o]
N/ + R \)L Base
J a ==

N

Asl que la reaccién de los compuestos tiometilados, 3a-h con el cloruro de metoxiacetilo
y utilizando la trietilamina como catalizador di6 las correspondientes lactamas, 4a-h. Sus
rendimientos y puntos de fusién se muestran en fa tabla IV.

TablaIV

Rendimientos y puntos de fusi6n de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metiltio-2-metoxi-1, 2, 2a,

3-tetrahidroazeto {1, 2a] {1, 5]-benzodiazepin-1-ona, 4a-h
Comp. R Rendimiento pf Férmula

No. (%) (°C) Molecular

4a p-H 57.0 149-151 C19HigN202S
4b p-F 51.0 136-138 | C19H17FN203S
4c p-Cl 56.0 148 C19H|7CIN2O3S
4d p-Br 61.0 165-167 | C19H)7BrN2O>S
de p-CH3 44.0 144 CooHr0N2028
4f p-OCH3 50.0 113-115 CpH20oN203S
g p-CgHs 60.0 178 Co5HooN»02S
4h m-Br 65.0 167 C19H)7BiN>O5S

La elucidacion estructural de los compuestos 4a-h se basa en evidencias espectroscopicas
de IR, RMN de 'H y 13C asf como espectrometria de masas. A continuacién se
discutirdn los datos espectroscopicos de 4f; su espectro de IR muestra bandas en: 1630
em! para el -8-C=N,.1315 cm"! del C-N, 1594 cm"! del -N-C=0 y 1759 cm! del grupo
carbonilo que aparece como una banda fina e intensa. En la tabla V se muestra las
frecuencias de las bandas caracteristicas de los compuestos 4a-h. Espectro L.
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Tabla V

Frecuencias ( cm-1 ) caracteristicas de IR de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metiltio-2-

metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidroazeto [1, 2a](1, 5]-benzodiazepin-1-onas, 4a-h
Comp. R -S-C=N C-N -N-C=0 C=
No.
4a * p-H 1622 1333 1590 1748
4b ** p-F 1628 1322 1513 1760
4c * p-Cl 1628 1314 1589 1766
4d ** p-Br 1627 1320 1592 1757
de * p-CHj3 1626 1338 1589 1747
4f ** p-OCH3 1630 1315 1594 1759
4g * p-CeHs 1624 1309 - 1590 - 1760
4h * m-Br 1626 1328 1595 1755
* Suspension Nujol ).
** Pelicula ( CHCI3 )

El espectro de RMN de 1H del compuesto 4f muestra un sistema AB con una sefial doble
dedoblead 2.98 ppm ( J =13 Hz )y & 3.73 ppm ( J = 13 Hz ) que comresponde a los
hidrégenos unidos al C-3; tres singuletes que integran para 3 hidrégenos, cada uno, a §
3.7 ppm a & 3:28 ppm y & 2.25 ppm, que se asignan al metoxilo unido al C-4, el metoxilo
del C-2 y el tiometilo enlazado al C-4, respectivamente; un singulete a § 4.47 ppm ( 1H )
corresponde al del C-2; otro a & 8.29 ppm. que se asigna al hidrégeno enlazado a C-9.
Finalmente, las sefiales entre 8 6.76 y 5 7.38 ppm corresponden a los protones aromaticos
restantes. Los desplazamiento quimicos de RMN de !H de los compuestos 4a-h se
presentan en la tabla VI. Espectro I1.

El espectro de RMN de 13C de 4f mostré sefiales a campos bajos a 164.9 ppm y 163.1
ppm que corresponden al C-1 ( C=0 ) y al C-4, respectivamente; a 5 121.7 ppm para el
C-9, a  58.45 ppm para el metoxilo unido al C-2; 2 3 48.3 ppm parael C-3y a § 142

ppm para el tiometilo enlazado al C-4. Los desplazamientos quimicos de 13C para las ._ o

lactamas, 4a-h se muestran el la tabla VII. Espectro 111
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Tabla VI

Desplazamientos quimicos ( 5 ) de RMN 1H de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metiltio-

2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidroazeto [1, 2a][!, 5]-benzodiazepin-1-onas,  4a-h
Comp. R H-3A H-3B H-2 -OCH3 | -SCH3 H-9
No.
4a p-H 3.75 3.03 4.57 3.28 2.24 8.32
4b p-F 3.72 3.32 4.54 331 227 831
4c p-Cl 3.73 3.04 4.55 3.32 227 8.31
4d p-Br 3.72 3.03 4.54 333 2.27 8.30
de p-CH3 3.76 3.02 4,52 3.30 2.28 8.31
4f p-OCH3 3.73 2.98 Lol 2.257( 829
4g | p-CgHs 3.75 :3.01 42267 834
4h m-Br 368 | 3020 222777827

Tabla VI

Desplazamientos quimicbs ((8‘ )de RMN dé l3Cpara las 2a-( - y p-R-fenil )J-meliltio-
2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidroazeto {1, 2a][1, 5]-benzodiazepin-1-onas, ~ 4a-h

Comp. R c-1- ] C-2a |-OCH3 | C-3 |-SCH3

No. 3 s ' :

4a |pH . | 1649 672 585 | 481 | 142 -
4b | p-F 164.8 .9:].67.1-1.58.6 .| 48.1 [114.2]
4 [pCl 164.7 91.0:1°672 | -58.8 .| 47.9 [ 7142 ;| -
44 |[p-Br 164.7 :91.07|"67.2-| 7 58.8 | 47.9 {1427

d4e | p-CH3 | 164.9 ['163.0 |:121:5:]°91:13|" 675, |- 58.6-. | 48.0¢|114.2¢

4f | p-OCH3 | 164.9 | 163.1 [ 121777913 "67.3- | '58.5 %/} '48.3:[:14.2

4g | p-CgHs | 16497 163.0 |- 121.6°[.91.27]| 676 :| . 58.7'|'48:0:| 214.2";

dh | m-Br 164.8 | 162.8 | 121.7:[:91.07| 676 | 58.8" 14.3 ]
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El espectro de masas de 4f un jon molecular a m/z 368 que corresponde a su
masa molecular y e! fragmento a m/z 296 como pico base. La abundancia relativa de los
fragmentos caracteristicos de los compuestos 4a-h se muestran en la tabla VIil y en el
Esquema 2 el patron de fragmentacion. Espectro IV.

Tabla VIII

Abundancia relativa ( % ) de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metiltio-2-metoxi-1, 2, 2a, 3-
tetrahidroazeto [1, 2a]{1, 5])-benzodiazepin-1-onas, 4a-h

miz
Com, 4a 4b 4c 4d 4e af 4g 4h
No.
R p-H p-F p-Cl p-Br | p-CH3 | p-OCH3 | p-C6H5 | m-Br
M 74.0 41.7 18.7 37.8 37.7 36.8 40.1 26.3
102+R 1.6 6.8 34,5 59 - 244 26.1 11.9

M-72 100.0 | 100.0 { 100.0 | 100.0 { 100.0 100.0 100.0 84.8.

193+R | .74 11.1: 293 ] 2100 | +::98 1 110-| “134-|. 17.8

M-87 13.20 [ 8.7 T 107022000 41270 102

M-119 18.0 (- 117.9: (1220 %[ 1259 | “rawn|223.8 [ 468" 11.0
218 ) e =] 64.24]7387° | 195 e | 42 100.0
1915741 410.372 +7.5 {2 26,9 160|273 73 99 31.7

‘M-103-| '14.8 10.0 146 | ~ 6.7 20.7 17.1 16.9 12.3

De la oxidacién de los compuestos 4a-h con ac. m-cloroperoxibenzoico se obtuvieron las
sulfonas correspondientes, con tiempos de reaccidn cortos y condiciones de reaccion
suaves. Los rendimientos y puntos de fusién de los compuestos Sa-h se muestran en la
tabla IX.
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Esquema 2
Fragmentos caracteristicos de los compuestos 4a-h

. ks L
7 miz(102+4R) N R
e \ S mE(193+R)

S miz[MEST)
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Esquema 2
Fragmentos caracteristicos de los compuestos 4a-h

N u -+
N=C: R N .
~o QLG
mz(102+R) : N
R \ miz(193+R)
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Tabla IX

Rendimientos y puntos de fusién de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metilsulfonil-2-metoxi-1,

2, 2a, 3-tetrahidro azeto [1, 2a] [1, 5])-benzodiazepin-1-onas, Sa-h
Comp. R Rendimiento pf Férmula

No. (%) (°C) Molecular

Sa p-H 73.6 170 C19H1gN2048
Sb p-F 81.0 204-206 Ci9H17FN20O4S
Sc p-Cl 54.0 188-189 C19H7CIN2O4S
5d p-Br 69.6 . * C19H7BIN>O4S
Se p-CH3 614 S CooHogN204S
Sf p-OCH3 77.7 217219 CooHgN205S
Sg p-CgHs 855 .| * Cy5H29N2048
Sh m-Br 724 |- * C19H17BrN>04S

* Descompone

Su elucidacién estructural se basa en evidencias espectroscépicas de IR, RMN de IH y
13¢, difraccién de rayos-X y espectrometria de masas.

El espectro de IR del compuesto 5f mostré bandas a 1656 cm-! para la imina, 1764 cm~!
para el grupo carbonilo y 1377 em! para la sulfona. En la tabla X se muestran las
frecuencias caracteristicas de IR para los compuestos Sa-h. Espectro V.

El espectro de RMN de 'H del compuesto 5f muestra un sistema AB con una sefial doble
de doble para los hidrégenos unidos a C-3 desplazado a campos mas bajos que en la
lactama 4f (5 4.69 ppm y 8 3.46 ppm vs & 2.98 ppm y & 3.73 ppm respectivemente ) lo
cual se puede atribuir a la presencia de la sulfona; tres singuletes desplazados a & 3.69
ppm, 8 3.21 ppm y & 3.06 ppm los cuales integran para 3 hidrogenos cada una que se
asignan al metoxilo unido al C-4', al metoxilo unido al C-2 y el metilo de la sulfona; el
proton del C-9 también se desplaza a campos mas bajos que la correspondiente lactama a
& 8.46 ppm. Finalmente, las sefiales entre § 6.83 ppm y 8 7.27 ppm corresponden a los
protones aromadticos restantes. Los desplazamientos de resonancia proténica de los
compuestos § a-h se muestran en la tabla XI. Espectro VI.
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TablaX

Frecuencias ( eml ) caracteristicas de IR de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metilsulfonil-2-

metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidroazeto[1, 2a][1, 5]-benzodiazepin-1-onas, Sa-h
Comp. R -C=N- -C=0 -803-

No.
Sa p-H 1655 1753 1314
5b p-F 1657 1769 1379
Sc p-Cl 1656 ] 1770 1379
5d p-Br 1668 1751 1376
Se p-CH3 1659 1766 1378
5 p-OCH3 1656 1764 . - 1377
5g p-CgHs 1659 1768 1379
5h m-Br 1662 . 1770 1378

Tabla XI

Desplazamientos quimicos ( 8 } de RMN de 1H de las2a-( m- y p-R-fenil )-4-
metilsulfonil-2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidro azeto [1, 2a][1, 5}-benzodiazepin-1-onas,

Sa-h
Comp. R H-3A H-3B H-2 -OCH3 -S02CH3 H-9
No. -
Sa p-H 4.79 2.90 4.64 3.33 2.88 8.49
5b p-F 4.72 293 4.62 3.33 2.98 8.45
Sc p-Cl 4.72 2.93 4.62 3.34 3.00 8.45
5d p-Br 4.80 2.92 4.63 3.33 2.91 8.48
Se p-CH3 4.73 2.95 4.64 333 2.98 8.58
5f p-OCH3 4,69 . {2345 ‘4.84 00032000 3.06 8.35
Sg | p-CeHs. : T4.51 ] 281 8.28
Sh | m-Br:| "4 5213 8.22




El espectro de resonancia magnética nuclear de 13C de Sf mostrd las sefiales para cada
uno de los 20 &tomos de carbono que corresponden a su formula molecular
CooHpoN2OsS. Espectro VII. La asignacién de la mayoria de los desplazamientos
quimicos se hicieron con base en experimentos tales como el DEPT. Cabe mencionar que
mediante éste pueden asignarse las sefiales de los carbonos de metilo, metileno, metino y
cuaternario, ya que dichas sefiales pueden cambiar de fase 1800, apareciendo las de
carbono con uno y tres hidrégenos en la misma fase y las de metileno y carbono
cuaternario con fase opuesta. Por lo tanto la sefial a 8 37.0 ppm se asigna al metilo de la
sulfona; la de & 55.0 ppm al metilo del p-metoxilo; 1a de 8 58.5 ppm al metilo del
metoxilo unido al C-2 mientras la tnica sefial que corresponde a un metileno aparece a &
37.9 ppm y se asigna al C-3. Cuatro de las siete sefiales para metinos a & 91.4, 113.9,
120.6, y 127.8, ppm se adjudican a C-2, C-3' y C-§', C-9, C-2' y C-6', respectivamente.
Las otras tres a 125.2, 131.6 y 134.8 ppm deben corresponder a los carbonos C-6, C-7 y
C-8; sin embargo, no se pueden asignar inequivocamente. Finalmente, de las siete sefiales
para carbonos cuaternarios tinicamente se pudieron asignar cuatro de ellas: la de 65.0
ppm al C-2a, lade 159.1 ppm al C-4', la de 163.5 ppm al C-4 y la de 164.9 ppm al C-1
( C=0 ). Las anteriores asignaciones se corroboraron con los espectros COSY y
HETCOR del compuesto Sf. Espectros VIII y Espectro IX y X respectivamente. Los
desplazamientos quimicos de RMN del3C de los compuestos Sa-h se muestran en la
tabla XII.
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Tabla XII

Desplazamientos quimicos ( § ) de RMN 13C de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metilsulfonil-

2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidroazeto[1, 2a][1, 5]-benzodiazepin-1-onas,  Sa-h
Comp. R C-1 § C4 | C9 |C2]C2a]-OCH3 | C-3{-SOCH3

No.

Sa p-H 164.5 [ 161.5 [ 121.2 { 92.0 | 65.8 59.0 | 3838 37.1
5b pF 165.2 {164.3 | 121.2 | 92.0 | 65.0 59.0 }385 36.9
Sc p-Cl 164.2 | 161.1 ] 121.6 | 92.1 | 65.2 582 | 383 36.9
5d p-Br 1644 1 161.5 [ 121.3 | 923 | 656 | 59.2 | 38.6 37.1
Se p-CHy | 1649 | 163.4 1209 | 91.1 ] 65.2 58.8 | 378 37.1
St p-OCH3 | 164.9 | 163.5 | 120.6 | 91.4 | 65.1 585 |379 37.0
Sg p-CeHs | 165.1 | 164.3 | 121.1 { 91.9 | 65.2 59.0 {390 37.0
5h m-Br 168.9 [ 163.9 | 121.0 | 91.5| 65.0 | 58.7

37.7

36.6

-]




El espectro de masas de Sf mostré un ién molecular a m/z 400 que corresponde a su masa
molecular y el fragmento a m/z 249 como pico base. La abundancia relativa de los
fragmentos caracteristicos de los compuestos 5a-h se muestran en la tabla XIII y en el
Esquema 3 su patron de fragmentacion. Espectro XI.

Tabla XIII

Abundancias relativa ( % ) de las 2a-( m- y p-R-fenil )-4-metilsulfonil-2-metoxi-1, 2, 2a,

3-tetrahidroazeto[1, 2a][1, 5]-benzodiazepin-1-onas, Sa-h
miz
Com. Sa 5b Sc 5d Se* Spxw 5 5h
No.
R p-H p-F p-Cl | p-Br | p-CH3 | p-OCH3 | p-C¢Hs | m-Br
M 54.0 4.1 10.6 28.2 40.0 1.8 21.7 144
102+R - 12.2 20.7 - - 21.9 12.1 9.7
M-71 | 214 | 30.0 40.5 57.2 59.8 22.4 14.5 48.1
M.72 | 722 19.5 29.3 34.3 82.0 70.7 28.1 74.7
M-151 |.100.0 | 100.0 | 47.2 [ 100.0 - 100.0 34.54 54.0
218 16.77 1000|234 -- 12270 - 100.0
M-32 | 238" 571 62 4.9 L{-.72.
M-79  [-:38.1: 49 | e ] --
* P.B: m/z270" y

*P.B:m/z153
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La 2a-fenil-4-metilsulfonii-2-metoxi-1, 2, 2a, 3-tetrahidroazeto [1, 2aJ[l, 5]-
benzodiazepin-1-ona cristaliza con dos moléculas independientes por unidad asimétrica,
adoptando una conformacion global similar a una letra ” T ” con el esqueleto triciclico
aproximadamente planar y el sustituyente fenilo en C4 perpendicular a este plano.
Individualmente, los anillos aromaticos y la B-lactama son esencialmente planares,
mientras que el anillo de la 1,5-diazepina, presenta una conformacién tipo sofa con el
atomo C4 fuera del plano ( molécula A: 0.734; molécula B: 0.721A ) determinado por el
resto de los atomos del anillo.
Los sustituyentes fenilo en C4 y metoxilo en CI12 presentan una relacién sin periplanar,
que la ori ion del grupo metilsulfonilo puede ser descrita por el dngulo de
torsién N1-C2-§1-C20, molécula A: -10.2; molécula B: 1.29,
En el cristal las moléculas se mantienen unidas esencialmente por fuerzas de Van der
Waals,
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Esquema 3
Fragmentos caracteristicos de los compuestos Sa-h
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

l Se logré Ia sintesis de las 2a-(m y p-R-fenil)-4- melllsulfoml-Z-metoxl 1,2, Za.
-tetrahldro azeto {1, 2a][l, 5]-benzodiazepin-l-onas. En base a la investigacion
: blbhograﬁca se deducc que estos compuestos no han sido sintetizados con anterioridad.

"2« La'reaccién de adicién sobre la imina de los compuestos 3 a-h as como la
oxidacién'de los productos, es un método sencillo que proporcioné, con rendimientos
“moderados, la sintesis de sulfonas.

3.- La sintesis de estas 4-metilsulfonil-1,5-Benzodiazepinas, abre la posnbllldad dc S

utilizarlas como carbaniones del grupo metilo unido a la sulfona.
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