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LINTRODUCCION

El descubrimiento y desarrollo de firmacos se relaciona
estrechamente con el avance de las ciencias experimentales en
general, y de la quimica orgdnica en particular,esto es, al menos
hasta los iltimos 20 afios en que se produce la explosién de los
métodos bioldgicos.

El grado de madurez y sofistificacién de métodos que a alcan-
zado hoy la sintesis orgénica es tal, que puede plantearse la pre-
paracién de prdcticamente cualquier estructura, aunque los
métodos utilizados en la sintesis a gran escala que se realizan en la
industria son diferentes a los utilizados en los laboratorios para la
preparacién de pequefias cantidades de producto utilizados para
su estudio inicial.iy

Los farmacos utilizados para el cuidado de la salud, en su mayor
parte son producidos por :

1) Aproximadamente un 75% por sintesis total

2) Compuestos semisintéticos que proceden de la modificacion
parcial de productos naturales

3) Un tercer grupo se obtiene por la fermentacion o por métodos
biolégicos quimicos.

4) Un cuarto grupo, generalmente utilizado como materiales de
partida o como intermediarios ,procede de plantas y organos
minerales. .



Refiriéndose a nuevas estructuras quimicas con actividad
bioldgica, en los afios sesentas , los trabajos de Sternbach llevaron
al descubrimiento de las benzodiazepinas.

Estos compuestos se utilizan como firmacos de accion tran-
quilizante,ansiolitica y algunos de forma especifica, como anti-
convulsivos y relajantes musculares.

La primera benzodiazepina desarrollada, fue el clordiacepoxido
(7-cloro-2 -metilamino -5 - fenil - 3H- 1,4 - benzodiazepina -
4- 6xido) , mejor conocido por su nombre comercial como
Librium.m (Fig. No. 1)

NH-CHz
| B
=N
R \
Ar 0
R=C]
Fig. No. 1

Desde el punto de vista galénico, éste fdrmaco presenta una
serie de defectos, como sabor amargo y poca estabilidad quimica
debido a su facil hidrélisis e higroscopicidad. Por lo tanto fue mo-
tivo de una bisqueda de andlogos mds adecuados.

El presente trabajo de tesis, pretende la sintesis ogdnica de
diversos compuestos 1,5 benzodiazepinicos, con posible actividad
terapéutica, y que para la identificacién y caracterizacion de estos
nuevos derivados, se va a recurrir a la Espectrometria de masas,
mediante los mecanismos y patrén general de fragmentacion de
dichos compuestos.



II. PARTE TEORICA

La estructura fundamental de las [,4-benzodiazepinas(2,3-
dihidro-1H-1,4- benzodiazepin- 2 - ona), estd dada en la Fig. No.
2.
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Fig. No. 2

RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD.

I.as relaciones estructura actividad mds importantes de las
benzodiazepinas 1,4 , se pueden resumir como:

a) Anillo bencénico fusionado : Los sustituyentes en la posicién 7
deben se aceptores de eclectrones, aunque no son necesarios para
la unién de receptores. Los sustituyentes nitro pueden potenciar
actividades hipnéticas y anticonvulsivas, como el nitrazepam y
clonazepam. Las sustituciones en otras posiciones del anillo
bencénico dan resultados negativos.

b) Anillo de 1,4-diazepina:

* Es impotante la funcién lactdmica , ya que el medazepam, por
ejemplo, es un profdrmaco que necesita activarse in vivo..

* La alquilacién en 1, aumenta la lipofilia y la actividad, como
sucede en el diazepam o valium.



* Las 3-hidroxibenzodiazepinas son metabolitos activos y la
hidroxilacién en la posiciéon 3 se aplica al disefio de sustancias de
rdpida eliminacién, ttiles como hipndticos

* La subestructura metileniminica de las posiciones 4,5 no es
necesaria para la unién a los receptores.

¢} Anillo bencénico en la posicién 5:

* No es estrictamente necesario para la unién a los receptores, y
puede sustituirse por 1-ciclohexenilo, como el tetrazepam.

* La halogenacién en 2' favorece una conformacién y lipofilia
adecuadas para una mejor actividad biolégica.

Se¢ han realizado variaciones introduciendo sustituyentes
dietilaminoetilo en el nitrégeno 1, como el flurazepam,(Fig. No. 3)
CaHs
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Fig. No. 3

Introduciendo anillos adicionales por condensacidn en la cara "a’
del sistema con un anillo de imidazol o triazol,. resultando as
estructuras como midazolam, alprazolam y triazolam.pp) (Fig. No. 4)
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Flg. No. 4

Las siguientes estructuras benzodiazepinicas son utilizadas en
la actualidad de gran importancia médica, como sedantes-
hipnéticos , anticonvulsivos , y ansioliticos 3 (Fig No. 5)
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En trabajos posteriores , Sse comprobdé , que estructuras

semejantes a la clozapina (1), como la 8-cloro- 2-(4-metil-
piperazino)-1H-4-(R-fenil)-1,5 benzodiazepina (2), presentaron
gran actividad neuroléptica con menos efectos secundarios en
humanos 5.6 (Fig. No. 6)

N CHa N CHg

U RSO

@ \
Clozapina =
Fig. No. 6

Se siguieron las investigaciones, para la sintesis de nuevas
benzodiazepinas con anillos heterociclicos,en donde se ha probado
el enlace C=N en sistemas [1,5] benzodiazepinas,en cicloadiciones
1,3 dipolares con nitriloiminas [89] por ejemplo,la reaccién de la
2,3-dihidro-2,2,4-trimetil-1H-1,5- benzodiazepinas con el Aacido
mercaptirico dié como derivados principales la 2,3 - dihidro -4-
(2,3,4,5- tetrahidro -2,2-dimetil-4-oxo -3 tienil)- 2,2 dimetil-
1H-1,5-benzodiazepina, ¢l cual presenta actividad farmacoldgica.
fi0] (Fig. No.7)



CHj
N CH,
N CHs
CHa
o)
o]
Fig. No. 7

Una nueva sintesis de derivados 1,5 benzodiazepinicos se
realizé en 1986 con la fusién de un anillo heterociclico. Los
rendimientos que obtuvieron fueron satisfactorios, del 70 al 80%.
Esto es para la reaccién de la 2,3-dihidro-1H-1,5 benzodiazepina
con benzonitrilo-N-fenilamina, usando como disolvente
tetrahidrufurano, en un tiempo de 12 horas de reflujo, con lo
cual se produce el compuesto -3a,4,5,6-tetrahidro-3H-{1,2,4] -
triazolo[4,3-a][1,5]benzodiazepinas (7] (Fig. No, 8)

CHg
N CHy
| o
& 3
Fig. No. 8

Al seguir el estudio de estos derivados , se encontrd, que los
compuestos l-metil-triazolo son significativamente mas potentes
que las benzodiazepinas precursoras. Al utilizar dos equivalentes
de benzonitril-N-fenil-amina, usando las condiciones similares al
experimento anterior. Se produce el cicloaducto 3a,4a-dimetil-
1,3,5,7-tetrafenil-3a,4,4a,5-tetrahidro-3H-bis[1,2,4-triazolo]-
[4,3- a3",4'-d]{1,5]benzodiazepina (Fig. No. 9)..
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Al realizar los estudios sobre su actividad, muestran un
considerable incremento en la actividad farmacolégica sobre el
sistema nervioso central[7i

Oy A

CHs
CH

3

X

X

Fig. No. 9

/

" En 1990 ,se sintetizaron los compuestos 3a,4,5,6-tetrahidro-
[1,2,4]-oxadiazolo-[4,5-a][1,5]benzodiazepinas (Fig. No.10), con
buenos rendimientos; no obstante al cardcter débil como
dipolar6filo del enlace C=N, en los derivados de I,5
benzodiazepinas, la cicloadicién dipofar 1,3 de benzonitriléxido
generado "in situ" con el cloruro de benzohidroximinoil y
trietilamina, reaccionan con una serie de compuestos I,5
benzodiazepinicos, produciendo asi un nuevo sistema 3a,4,5,6-
tetrahidro-[1,2,4]-oxadiazolo [4,5-a][1,5]benzodiazepinas |t}
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Fig. No. 10

La sintesis de derivados benzodiazepinicos con anillos
heterociclicos fusionados en las caras "a", "¢" o "d" del sistema
heptatémico [i2,13] ha sido recientemente de gran interés e

importancia.

En 1996 se llevaron a cabo los estudios de los derivados de 3a-
4,5,6-tetrahidro-[1,2,4]-oxadiazolo-{4,5-a][1,5]benzodiazepinas
para confirmar su actividad farmacolégica como anticonvulsivo
(14). Estos derivados se obtuvieron con un rendimiento del 15 al
37%.

La reaccién que se llevé a cabo para obtener estos derivados,

fue la siguiente:
(Fig. No.11)
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Fig. No. 11

El compuesto (I ) se pone a reaccionar con un ligero exceso de
6xido de benzonitrilo generado "in situ" del cloruro de
benzohidroximinoil (II) y trietilamina, usando como disolvente
cloroformo, la reaccién se lleva a cabo bajo atmésfera de nitrégeno
a reflujo por 6 horas, obteniéndose asi los derivados sustituidos
[1,2,4]-oxadiazolo-[4,5-a][1,5]benzodiazepinas (14 (I1I), a los
cuales se les hicieron estudios de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) protdnica y de carbono 13 qs.

Considerando la importancia que se tiene de los derivados
benzodiazepinicos, los cuales se utilizan como antidepresivos, se-
dantes-hipnéticos, ansiolfticos y relajantes musculares, se consi-
deré de una gran importancia, llevar a cabo la sintesis de los
derivados 9-[(m-, p—)—RJ}-fenoxi»S—tiometil-4H—1—[(p—R3)—fenil]—
Sa-[(p-Rz)-fenil]—3a,4dihidro[1,2,4]0xadiazolo-[4,5~a][I,S]benzo»
diazepinas (Fig. No. 12)
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Fig. No. 12



III. OBJETIVOS.

1. Desarrollar una nueva ruta de sintesis para obtener 8
derivados de  9-[(m-,p-)-R,-fenoxi]-5-tiometil-4H-1-[(p-R;)-
fenil]-3a—[(p-Rz)ﬂfenil]—3a,4—dihidro—[1,2,4]uoxadiazolo—4,5a][1,5]
benzodiazepinas.

R1= m-OCH3; p-OCH3
R,= p-CHy p-OCH,

Ry=p-CI ;o p-Br

2. Caracterizar los nuevos derivados utilizando la Espectrometria
de masas de alta resolucién, con el apoyo de la Espectroscopia de
infrarrojo,Resonancia magnética nuclear (RMN) proténica y de

carbono 13.

3. Proporcionar el mecanismo y el patrén general de fragmenta-
cién de los derivados oxadiazolo {4,5-a][1,5]benzodiazepinas, lle-
vando a cabo los experimentos Collision-Induce Dissociation (CID)

y Alta resolucién por espectrometria de masas.

12



IV. PARTE EXPERIMENTAL

A) Metodologia de la sintesis

La obtencién de los compuestos finales , se llevé a cabo por
medio de una ruta de sintesis de 8 pasos.:

Paso No. 1. Obtencién de la 5-[(m-,p-}-R;- fenoxi]-2-nitroanilina.

Se hace reaccionar la 5-cloro-2-nitroanilina, con carbonato de
potasio anhidro. El (m-,p-)-R;-fenol correspondiente vy
dimetilformamida anhidra, en un tiempo de 8 horas a refujo, se
para la reaccién, se deja enfriar y se le agrega agua frfa,
obteniéndose un precipitado de color amarillo. Su rendimiento
varia de un 90 a un 94%.

Paso No.2 .Obtencién de la [(m—,p—)-RI—fenoxi]-I,2—fenilendiamina.

Se hace una reduccién catalitica de la [(m-.p-)-R,-fenoxi}-2-
nitroanilina, usando Pd/C al 10%, en un ambiente de hidrégeno a
una presién de 60 lb/plgz. En un tiempo aproximado de 24 horas
se para la reaccion y se filtra a vacio sobre celita, la solucién se
concentra a presién reducida, obteniéndose asi la [(m-,p-)-R-
fenoxi]-1,2-fenilendiamina,los cuales son sélidos y semisdlidos de
color café oscuro. Su rendimiento varia de un 46 a un 92%

Paso No. 3. Obtencién de los productos 3,3-dimercapto-1-(p-R,-
fenil)-2-propen-1-ona. ‘

La p-R,-acetofenona se pone a reaccionar con ter-amilato de
sodio y disulfuro de carbono, usando como disolvente o-xileno

13



anhidro. Después de 24 horas de reaccidén se obtiene un sélido de
color naranja, que corresponde al producto  3,3-dimercapto-1-
(p-R,-fenil)-2-propen-1-ona.  Su rendimiento varia de un 46
a un 52%.

Paso No.4.-Obtencién de los compuestos 2,3-dihidro-4-{(p-R,}-
fenil]—?-[(m—,p~)-R1-fenoxi]—1H—1,S-benzodiazepin-Z-tiona.

El producto obtenido del paso 3, se disuelve en o-xileno anhidro
y se le adiciona la (m-, p-)-Ri-fenoxi-1,2-fenilendiamina, se
ponen a reflujo en un lapso ,de 8 horas, transcurrido este tiempo
se para la reacccién y se obtiene al enfriar un precipitado de color
grisdceo. Los rendimientos varian de un 48 a un 59%.

Paso No. 5 .- Obtencién de los compuestos 2-metiltio-3H-4-[(p-
R,)-fenil]-7- [(m-, p-)-Rl—fenoxi]-1H-1,5—benz0diazepinas.

I.a tiona obtenida del paso No. 4 , se disuelve en o-xileno
anhidro y se le adiciona hidruro de sodio ¢ ioduro de metilo, sc
ponen a reflujo en un tiempo de 1 hora,transcurrido este tiempo
la reaccién se para,se filtra y la solucién se concentra a presion
reducida, obteniéndose el producto del paso No. 5 . Estos
compuestos son semisélidos de color rojizo, cuyos rendimientos
varian del 83 al 97%.

Paso No. 6.- Obtencién de la p-R;-benzaldoxima.

El p-R,-benzaldehido se disuelve en etanol y se le adiciona
clorhidrato de hidroxilamina disuelto en una solucién de hidréxido

14



de sodio al 10%, después de 3 horas a reflujo, se obtiene un
precipitado el cual se filtra, los cristales obtenidos se lavan con
hexano, obteniéndose asi la p-R;-benzaldoxima, su rendimiento
varia de un 70 a un 80%.

Paso No. 7. -Obtencién del cloruro de p-R,-benzohidroximinoil.

La p-R,-benzaldoxima obtenida, se disuelve en N,N-
dimetilformamida y se le adiciona N-clorosuccinimida, después de
cuarenta minutos de agitacién, se burbujea Acido clorhidrico
gasesoso durante 60 segundos, la reaccion se continua por 4
horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se
extrac con éter y se concentra a presién reducida, obteniéndose
el p-R,-benzohidroximinoil. El rendimiento varia de un 60 a un
80%.

Paso No. 8.- Obtencién de los productos 9-[(m-,p-)-R,-fenoxi]-5-
tiometi1-4H~1—[(p—R3)-feni1]—3a—[(p-Rz)—feni1~3a,4dihidr0[1,2,4]-
oxadiazolo-[4,5a][1,5]benzodiazepinas.

El producto obtenido del paso No. 5, se disuelve en
diclorometano y se le agrega trietilamina, la reaccién se lleva a
cabo bajo atmésfera de nitGgeno, después de una hora de reflujo
se le adiciona el cloruro de p-R3-benzohidroximinoiI,
transcurridas 24 horas de reaccién,se concentra a presién
reducida. El producto obtenido se purifica por cromatografia en
columna, de gel de silice utilizando como eluyente hexano 98:
Acetato de etilo 2,.Obieniéndose asi los productos finales, los
cuales son sélidos de punto de fusién definidos . Su rendimiento
varia de un 6% a un 11%.

15



VI. RUTA DE SINTESIS

Los pructos finales e intermediarios se obtienen mediante la
siguiente ruta de sintesis:

OH NHz
NOz NO»
= | =
+ K,CO; anh.
D S e L i
R‘ cl DMEF Ry NH2

Ry= (m-,p-) OCH,

/ NO;
| _PAIC10% Q Q
R;/Q Q
o

NH, H, 60 Ib/in?

Ry= (me,p-) OCH; i1

o]
SH
o t-amilato s
3 3 de sodio = C
+ CS,
SH
Rz
Rz

Rzz p'OCHJ, p-CH'\
I

|
2 NHy N
c C/SH o-Xileno
= ———
4, H/ \SH + e
0 Nt o} N
Ra

N AN
> ! \\Fh v

RZ"T' p*CH3,p-OCH3
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VILOBTENCION DE LOS COMPUESTOS.

[.Obtencién de los productos 5-[(m-,p-)-R,-fenil]-2-nitroanilina.

OH NHz
NO NO,
= | 2 v |
1. + K,CO, anh.
\\ ot R /\
R o DMF Ry NH;

Ri= (m-,p-) OCH,

En un matraz bola de dos bocas de 100 ml, equipado con
refrigerante en posicién de reflujo , calentamiento y agitacion
magnética, se colocan 12.4 x 10 mol del (m-,p-)-Ri-fenol co-
rrespondiente,12.4 x 103 mol de 5-cloro-2-nitroanilina y 12.4
x 103 mol de carbonato de potasio anhidro, disueltos en 50 ml
de N,N-dimetilformamida anhidra, la mezcla de reaccién se pone a
reflujo en un lapso de 5 horas, al término de este tiempo se toma
una cromatograffa en capa fina, para observar si fue total la
transformacién de materia prima a producto, si es asi , se para la
reaccién, se enfria exteriormente con hielo acuoso y se le adiciona
50 ml de agua fria, apareciendo un precipitado de color amarillo,
se filtra a vacio, obteniendose el intermediario 5-[(m-,p-}-R1-
fenoxi]-2-nitroanilina, con puntos de fusién determinados. (tabla
No. 1)

Tabla No. 1
A1 Rendimiento % Pf *C
m-OCH3 94.7 127
p-OCH3 890.0 128

18



2. Obtencién de las 5-[(m-,p-)-Ri-fenoxi ]-1,2-fenilendiaminas,

NO» NHo
A X AL
2. PA/C 10%
~ D >
H1/‘“~ R1/\‘ NH

o N H, 60 Ib/in® o 2

Ri= (m-,p-) OCH; I

En un dispositivo especial para hidrogenacidn, se colocan 100
mg de Pd/C al 10% suspendidos en etanol y se prehidrogenan
durante 30 minutos a 60 Ib/plg? de presién, después se adiciona
5x103 mol de la 5-[(m-,p-)-Ri-fenoxi}-2-nitroanilina correspon-
diente (I), previamente disuelta en etanol, se pone a hidrogenar
a la misma presién por 24 horas, al término de este tiempo se
para la reaccién y se filtra a vacio sobre celita, la solucién se
concentra a presién reducida, obteniéndose las fenilendiaminas
(ID), los cuales son sdlidos y semisolidos de color rojizo. (Tabla No.

2)

Tabla No. 2
R1 Rendimiento % Pt ‘c
m-OCH3 91.8 82
p-QCH3 46.5 semisdlido

3. Sintesis del 3,3-dimgrcapto-1-(p-R,-fenil)-2-propen-i-ona.

17



a)Obtenciéon del ter-amilato de sodio.

En un matraz bola de dos bocas, provisto de un refrigerante en
posicién de reflujo, calentamiento , agitacién magnética y un
embudo de adicién, se adicionan 150 m! de o-xileno anhidro, el
cual se pone a reflujo, al inicio de este se agregan 0.1 mol de sodio
metdlico en trozos pequefios, el reflujo se continua hasta la
formacién de perlas de sodio. Por el embudo de adicién se agregan
Jentamente 0.1mol de alcohol ter-amilico. La reaccién se continua
durante 8 horas. Posteriormente se decanta el residuo de sodio y
en {a solucién se tiene el ter-amilato de sodio

b) Obtencién del 3,3-dimercapto-1-(p-R,-fenil)-2-propen-1-ona

i b SH

CH t~amilato /

3 R
3, de sodio =

+ CSy =i ~

/ SH
H
2 2
Ra= p-QCH3, p-CHa It

En un matraz bola de dos bocas, se coloca el ter-amilato de sodio
recién preparado en o-xileno anhidro, en una de las bocas se
adapta una vdlvula de alivio y en la otra un embudo de adicién. El
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matraz de reaccién se coloca en un bafio de hielo exterior,
provisto de agitacién magnética. Se adiciona gota a gota a través
del embudo de adicién 0.05 mol de p-R,-acetofenona disuelta en
o-xileno anhidro,6 ml de disulfuro de carbono y 100 ml de o-
xileno anhidro, al término de esto se retira ¢l bafio de hielo acuoso
del matraz de reaccién y se deja en agitaciéon a temperatura
ambiente durante 24 horas. Posteriormente se hacen extraccio-

nes de 20 ml de agua a la mezcla de reaccién, hasta que la solucién
quede incolora.

Las fracciones acuosas se llevan a un pH de 2 con 4cido sulfdrico
al 10%, obteniéndose un precipitado de color naranja, el cual se
filtra a vacio y los cristales obtenidos se lavan con hexano,
obteniéndose el producto (III), con puntos de fusion definidos.
(Tabla No. 3)

Tabla No. 3
R2 Rendimiento % Pt *C
p-CH3 56.3 85
p-OCH3 42.1 85

4. Obtencién del intermediario 2,3—dihidro—4—(p-R2-fenil)~7-[(m—
p-)-R -fenoxi]-1H-1,5-benzodiazepin-2-tiona.

| Q
SH
/
: /C:C\
H
Ro -Xlleno
111

Ry= p-CH;,p-OCH; v

Ra
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En un matraz bola de dos bocas de 250 ml, equipado de un
refrigerante en posicién de reflujo, calentamiento y agitacién
magnética, se adicionan 0.024 mol del compuesto (III) y o-xileno
anhidro, se pone a reflujo con agitacién magnética durante 1
hora, después se le agrega gota a gota 0.024 mol de 5-[(m-,p-}-
R |-fenoxi]-1,2-fenilendiamina disueltos en o-xileno anhidro. El
reflujo se continua durante 5 horas a una temperatura de 130-
135 °C. Al concluir el tiempo de reaccién se deja enfriar y se
obtiene un precipitado grisdseo, el cual se filtra a vacio y se lava
con hexano. Estos cristales corresponden al compuesto No.
(IV),con puntos de fusiéon definidos. (Tabla no. 4)

Tabla No. 4
R1 R2 Rendimiento % Pf. 'C
m-OCH3 p-OCH3 48.0 180
m-QCH3 p-CH3 50.1 187
p-OCH3 p-OCH3 44.2 195
p-OCH3 p-CH3 59.2 194

5.0btencién del compuesto 2-metiltio-3H-4-(p-R,-fenil)-7-[(m-
,p-)-Ri-fenil)]-1,5-benzodiazepinas
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; @[ i Q )
o NE > 0 4
= Z l
N
\\ 11 \ H‘I Ra
Rz
v v

En un matraz bola de dos bocas de 250 ml, equipado de un
refrigerante en posicién de reflujo, calentamiento y agitacion
magnética,se colocan 0.005 mol de la 1,5-benzodiazepin-2-tiona,
diueltos en 150 ml de o-xileno anhidro, se pone a reflujar por una
hora, transcurrido este tiempo se adiciona lentamente 0.021 mol
de hidruro de sodio previamente lavado con hexano, se deja a
reflujar por una hora mas y se deja enfriar, enseguida se le
adiciona 0.014mol de ioduro de metilo disueltos en 3 ml de o-
xileno anhidro.

La reaccién se continua a reflujo durante 1 hora y se para la
reaccién. Al enfriarse se filtra a vacio y la solucidn se concentra a
presion reducida, obteniéndose un semisolido de color rojizo, el
cual corresponde al intermediario No. (V). (Tabla No 5)
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Tabla No. 5

Rt R2 Rendimiento % Pt *C
m-OCH3 p-OCH3 97.5 semisélido
m-OCH3 p-CH3 83.4 semisdlido

p-CH3 p-OCH3 77.9 semisélido
p-CH3 p-CH3 94.7 semisélido

6. Obtencién del compuesto p-R,-benzaldoximas.
H—=-C==0 H—=Ca=N-—0OH
# ™ NH20H.Cl
6. \| ——
R
Ra
Ry=p-Cl, p-Br VI

En un matraz bola de dos bocas, provisto de un refrigerante
en posicién de reflujo, calentamiento y agitacién magnética,se
disuelven 0.03 mol de p-R,-benzaldehido en 20 ml de etanol.

En seguida se disuelven 2 mol de clorhidrato de hidroxilamina
en 40 m! de una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10%, la
mezcla anterior se le adiciona al matraz donde esta el p-R,-ben-
zaldehido, el cual se pone a reffujo en un tiempo de 3 horas con
agitacién magnética.
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Después se le agrega una solcién acuosa de 4cido sulfiirico al 10%
hasta que el medio adquiera un pH de 6, obtemiéndose un
precipitado blanco, el cual se filtra a vacio y se lava con hexano el
precipitado. Estos cristales tienen punto de fusién determinado,
los cuales corresponden al inermediario p-R,-benzaldoxima. (VI).
(Tabla No 6).

Tabla No. 6
R3 Rendimiento % Pf 'C
p-Gl 80.0 105
p-Br 70.0 102

7.0btencién del cloruro de p-R,-benzohidroximinoil.

Ci

e Gz N O S C==N—OH
7. HCl
r————
RAs Rs
VI
R4= p-Cl, p-Br

En un matraz de dos bocas, equipado de agitacion magnética, se
disuelven 0.02 mol de p-R;-benzaldoxima en 20 ml de N,N-
dimetilformamida (sélo una séptima parte de ésta es la que se
adiciona), Se deja en agitacién en un tiempo de 40 minutos.

Posteriormente se burbujea Acido clorhidrico gaseoso durante
60 segundos, verificando que la temperatura de reaccién no  as-

25



cienda a mds de 35°C. Después se le adiciona la cantidad restante
de WN-clorosuccinimida disuelta en 10 ml de N,N-
dimetilformamida, la reaccién se continua durante 4 horas,
controldndose el tiempo de reaccién mediante placas de
cromatografia en capa fina. Al término de la reaccion se le agrega
150 mt de agua fria al matraz de reaccién, y se hacen
extracciones con éter.

La fase orgénica se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y la
solucién se concentra a presién reducida, obteniéndose cristales
blancos de punto de fusién determinado, los cuales corresponden
al intermediario p-R,;-benzohidrominoil (VII). (Tabla No. 7)

Tabla No. 7
R3 Rendimiento % Pf *C
p-Cl 67.0 88
p-Br 63.0 86

8. Obtencién de los derivados 9-[(m-,p-)—R‘—fen0xi]-5—tiometil-
4H-1—[(p—R3)-feni1]—3a~[(p—Rz)—feni1]—3a,4~dihidro-[1,2,4]—0xa-
diazolo-[4,5a][1,5] benzodiazepinas.
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dl SCHy ™~ G=N—OH N 5610
—
8, Q + -——-——-;--N:E’t3 /@
N/ N3 o] N . R
/
v N
I Ra I

=, o

\ Rz VII Ry

Ra
VII

En un matraz de dos bocas de 250 ml provisio de un
refrigerante en posicién de reflujo, calentamiento y agitacion
magnética, se disuelven 5.5 x10* mol del producto (V) en 100 ml
de diclorometano, se agrega gota a gola 1.1x10"% mol de
trietilamina, disueltos en 8 ml de diclorometano. Se pone a
reflujar por una hora y se adiciona lentamente 1.1x10-3 mol de
cloruro de p-R3-benzohidroximinoil disueltos en 20 ml de
diclorometano. La reaccién se lleva a cabo bajo atmdsfera de
nitrégeno, y se deja 24 horas a reflujo, transcurrido este tiempo,
sc para la reaccién y se concentra a presion reducida. El sélido
obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de
silice, usando como medio de elucién hexano 93:Acetato de etilo 2.

Los productos purificados obtenido son sdlidos de punto de
fusién definidos y semisélidos, los cuales corresponden a los
derivados de 9-[(m-,p-)}-R,-fenoxi]-5-tiometil-4H-1-{(p-R;-
fenii]—3am[(p—Rz)—fenil)]u3a,4—dihidro~[1,2,4]—0xadiazolo-[4,5-a]-
[1,5]benzodiazepinas.(VIII). (Tabla No. 8)
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Tabla No. §

R1 R2 R3__!Peso molecutafRendimiente (%} P.f ‘¢ | Espectro no.
m-0CH3 [ p-CH3 p-Ct 615 6.0 semisdlido) 1
p-OCH3 [ p-OCH3 | p-Cl 571 5.7 go 2
m-OCH3 §| p-CH3 p-Br 599 11.6 59 3
p-OCH3 | p-OCH3 | p-Br 615 4.9 3s 4
m-0OCH3 | p-OCH3 | p-Ct 571 11.8 50 5
p-OCH3 p-CH3 p-Cl 555 10 Semisdlidg 3]
m-0CH3 | p-OCH3 | p-8r 615 6.0 70 7

H p-CH3 p-Ct 525 5.0 Semisdlidd 8
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Tabla No. 9

Abundancia relativa de los fragmentos principales en
Espectrometria de masas de losderivados:
9-[(m-,p-)-R1-fenoxi]-5-tiometil-4[—[-I-[(p-Rs)-fenil]-Sa
[(p-Rz)-fenil]-3a,4-dihidro-[1,2,4]-oxadiazolo-[4,5-a][1,5

benzodiazepinas,

GE R2 A3 |M+|[M-47]14[356+R1+R2]+ [326+R1+R2]+|[325+R1+R2]4
m-OCH3| p-CH3 | p-Cl | 75 67 6 40 4.5
m-OGH3| p-OCH3| p-Cl | 46 50 5.5 2.5 2
m-OCH3| p-CH3 | p-Br| 43| 32,5 5 4.5 7.5
m-OCH3| p-OCH3] p-Br| 23 33 6 2.5 2
p-OCH3|p-OCH3| p-Cl | 23 27 4.9 25 2
p-OCH3 | p-OCH3]| p-Br | 61 58 13 6 2.5
p-OCH3| p-CH3 | p-Br] 60 57 10 4 2.5

H p-CH3 | p-Cl | 45 37 4.5 4 2.5
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Tabla No. 9

Abundancia relativa de los fragmentos principales en
Espectrometria de masas de losderivados:

9-[(m-,p-}-R,-fenoxil-S-tiometil-4H-1-[(p-R;)-tenil]-3a
[(p-R,)-fenil]-3a,4-dihidro-[1,2,4]-0xadiazolo-[4,5-2][1,5
benzodiazepinas. (Continuacion)

R1 R2 R3 {[309+R1+A2]+][298+R1+R2]+][102+R2]+] [104+R2]+
m-OCH3| p-CH3 | p-CI 4 5.5 35 100
m-OCH3| p-OCH3] p-C| 4 2.5 5 100
m-OCH3| p-CH3 | p-Br 3 4 2.5 100
m-OCH3l p-OCH3] p-Br 1.5 4 1.5 100
-OCH3 | p-OCH3| p-Ci 2 25 5 100
p-OCH3| p-OGH3] p-Br 2.6 5.5 2.5 100
p-OCH3[ p-CH3 | p-Br 2.5 5 4 100

H | p-CH3 | p-CI 2.5 4.5 2 100
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Tabla No. 10

Absorcion en infrarrojo de los grupos mads significativos
de los derivados :

9-[(m-,p-)-Rl-fenoxi]-S-tiometil-4H-1-[(p-R3)-fenil}-—3a
[(p-Rz)-fenil]-33,4-dihidro-{l,2,4]-0xadiazolo-[4,5~a][1,5
benzodiazepinas.

R1 R2 R3 C=N c=C C-N C-0 * N-H
1504.3 § 1214.0 1177.2
p-0OCH3 | p-OCH3 p-Cl 1605 831.4 1250.8 1031.1 3431.7
1482.2 1138.3
m-OCH3 ¢ p-CH3 p-Br 1590.2 826.7 1260.9 1191.8 3434.0
772.1
1586.5 1175.9
p-OCH3 | p-OCH3 p-Br 1610.4 828.4 1319.4 1211.8 3500
1251.6

1513.4 |1 1193.2
m-OCH3 i p-OCH3 p-Cl 1590.7 } 1482.4 i 1180.2 1140.4 3322.1
829.4 1266.4 1180.2
1502.9
p-OCH3 | p-CH3 p-Cl 15985.7 834.2 1218.3 1100.3 3422.9

1512.8 1 1183.9
m-OCH3 | p-OGH3 | p-Br_ | 1586.9 | 1486.9 | 1254.5 | 1141.9 | 34308
829.9

m-OCH3 1 p-CH3 b-Cl 16506 | 1500 | 1820.0 | 1120.8 ; 3394.5

s

H p-CH3 p-Cli 1637.3 1560 1320.8 § 1123.4 1 3400.0
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Tabla No. 11
Desplazamientos quimicos en RMN 'H de los derivados:

9-[(m-,p—)-Rl-fenoxi]-5-tiometi1-4H-1-[(p-R3)-fenii]-3a
[(p-Rz)-fenil]-33,4-dihidro-[1,2,4]-0xadiazolo-[4,5-a][1,5
benzodiazepinas.

f1 m-OCH3
R2 p-OCH3

R3 p-Cl

7.25

cs5'-H {t}
J=7.5

6.95

c5''-H,C3''-H AA'BB'
J=9.0

6.38

c2'-4 {d.d}
J=1.5

6.37

c4'-H {d,d,d}
J=10.2

6.69

C6'-H {d,d)
J=9.0

7.01

C7-H {d. d)
J=8.1

6.97
C8-H {d,d,d)
J=10.5

7.04

C10-H (d,d)
J=2.4

7.66

c2''-H,C6''-H {d,d)
J=8.7
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Tabla No. 12

Desplazamientos quimicos presentados en la espectros-
copia de '3C de los derivados:

9-[(m-,p-)-R1-fenoxi]-S-tiometil-4H-1-[(p-R3)-fenil]—3a
[(p-RZ)-fenil]«3a,4-dihidro-[1,2,4]-oxadiazolo-[4,5-3][1,5
henzodiazepinas.

R 1 m-OCH3 R1 m-OCH3
R2 p-OCH3 R2 p-OCH3
R3 p-Cl R3 p-C!
C5 17.7 ca2'.Cce" 127.6
c3 160.6 c7 126.9
Cc4" 159.8 ct'" 123.7
c9 158.4 ci0 121.3
Cl 155.4 cs8 120.4
ci' 162.4 c3",Cc5" 113.8
C10a 143.4 C3a 112.2
c4' 135.3 c4 109.5
c1 131.3 ce' 108.6
Csa 130.7 cz 103..8
cs' 130.3 ca2".cg'" 128.7
c5'", Gy 129.4
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.emental Composition } Page:
Lo cOrtes—gom Tabla No, 13
le: EH-VIII-44
st ¢ Direct Ion Mode : ZI+

4.62 min Scary: (£,22)
ents : C 33/0, H 30/¢, 0 4,9, W 3/0, 21170, § 1/0
;s Tolerance 10ppm, 1% if »/z < 1000, 20mmu if m/z > 2000

wuration (U.8.) . 9 2 - 25,9

sxrved m/z Int%

71.1333 40.5

imated m/z Errcorippm] U.S. c H o N cl S
71.1333 +0.1 21.0 31 26 4 3 1 1

I6n molecular

+e

SCHjy
N
i
O
e
OCHj3
Cl
M +

mfz 571



T Elemental Compositien ] Page: 1

pata : Cortes-EQC8 Tabla No. 14

Sample: EH-VIII-4d

Note : -

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 4.54 min Scani#: (8,22)

Elements : € 30/0, H 30/0, O 4/2, N 3/0, CL 1/0

Mags Tolerance : 10ppm, 10mmu if ®m/z < 1000, 20mmu if m/z > 2000

Unsaturation (U.S.) : 2.0 - 25.0

Obzerved n/z Int%

524.1414 g84.2
gatimated m/z Brror(ppwm] U.S. C H o] N c1
524.1377 +7.0 20.5 30 23 4 3 1

I6n de m/z [M-47]+

I

OCH3

Cl
m/z [M-47]+

m/z 524



Elemental Composition ] . Page:

ta : Cortes-E007 Tabla No. 15

mple: EH-VIII-4d

te : -

let : Direct Ton Mode : BI+

© . 4,62 min Scend: (8,21)

ements : C 33/0, H 30/0, O 4/, N 3/9, C 1/0, S 1/0

ss Tolerance . *Oppm, Urmu if m/z < 1000, 2002 if m/z > 2000

eaturation (U.S8.) : 0.0 - 25

served m/z  Int%

135.0440 100.0

timated m/z BError(ppm) U.S. C H 0 N cl s
135.0446 -4.3 5.5 g 7 2 - - -
135.0532 -67.7 1.0 4 9 4 1 - -
135.0406 +25.5 1.5 3 7 4 2 - -
135.0433 +5.6 6.0 6 5 1 3 - -
135.0451 -7.9 1.0 5 10 1 1 1 -
135.0480 -29.3 1.5 5 1l 2 - - 1
135.0354 +63.8 2.0 4 g 2 i - 1
135.0466 -19.3 2.0 3 c L 3 - 1

Ién de m/z [104+R,]+

C=0t

OCHs

m/z {104 +R,]* P.B
mfz 135



ANALISIS POR ESPECTROMETRIA DE MASAS

Los fragmentos caracteristicos de los derivados de 9-[(m-.p-)-
R ,-fenoxi]-5-tiometil-4H-1-[(p- -R3)-fenil]-3-[(p-R,)-fenil}-3a,4-
dl‘mdro [1,2,4]-oxadiazolo-{4,5-al[l, jlbenzodiazepinas, son los
que se presentan a continuacién.
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1. Ién molecular.

El i6n molecular presenta una abundancia relativa del 30 al 71%.
Por lo que se confirma su estabilidad como radical iénico.

(Esquema No. 1)

SCH

Q\“
Rz

M+



II.Formacién del ién m/z [M-47]+ [M-SCH,]+.

El fragmento de m/z [M-47]+ se origina apartir del idn
molecular, esto ocurre cuando se elimina el grupo tiometil, y se
forma una triple ligadura, quedando cargado positivamente el
nitrégeno del anillo benzodiazepinico. Verificdndose asi el
mecanismo de fragmentacién propuesto en ¢l Esquema No. 2

SCH3

O
—z

M+
Esquema No. 2 m/z [M-47]+
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III. Formacién del ion de m/z  [104+R,]+ (Pico Base).

El i6n m/z [104 + R,]+ pico base, se origina a partir del i6n
molecular, cuando ocurre una ruptura de los enlaces que
soportan los mnitrégenos del anillo oxadiazolo, quedando cargado
positivamente el oxigeno al compartir electrones dando el ién R-
fenilcarbonilo. Verificdndose el mecanismo de fragmentacion
propuesto en el Esquema No. 3

SCHy =0"
N .._\__< C=
et
= -
O o Rz
= \h Re
% m/z [104+R,1+ P.B
Ry
R3 Esquema No. 3
M+
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IV. Obtencion del Ion m/z [372 +R; R,]+

El fragmento de m/z [372 + R + R,]+ se origina a partir del i6n
molecular, esto ocurre cuando hay una ruptura de los enlaces
C-N, N-O que forman el anillo oxadiazolo, esta ruptura ocurre con
pérdida de la especie p-R,-benzonitrilo formdndose el radical
i6nico de oxazireno. Se verifica asi el mecanismo de fragmentacion

propuesto en ¢l Esquema No. 4.

+ e
N s °CMs N _SCH; |
—
0 A0 Ro o) NT
S L’L’ 0
= | Ro
\/~
Ry
! m/z [372 +R +R, |+
3

M # Esquema No. 4
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V. Formacion del TIon de m/z

[ 356+R,+R,]+

El fragmento m/z [356+R,+R,]+ se origina por 2 rutas:

Ruta a)

a) A partir del i6n molecular, ocurrre una ruptura homolitica en
el anillo oxadiazolo con pérdida de la especie R,-Ph-C-N=0,
verificindose el mecanismo de fragmentacién que se propone en

el Bsquema No. 5a

Q\
)

O N
Y
= N
\A I
Ry
Ry
M+
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-(R3-Ph-C=NO)
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Esquema No . 5a

Rz

Ry
m/z [356 + R]+R2]+



Ruta b)

b) Del fragmento de m/z [372 +R,+R,]+ se lleva a cabo una
ruptura en los enlaces N-O y C-O del anillo oxazireno,
generandose el fragmento de m/z [356 +R, +R,]+. verificandose
el mecanismo de fragmentacién propuesto en Esquema No. 5b.

SCH3
o) o
& =
>4 /l

Ry

mfz [3724R ;4R
2 [372R Ry J+ mfz[356+R,+R2]+

Esquema No. 5b
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VI. Obtencién del ién de m/z [326 +R, +R,]+

El fragmento de m/z [326 + R+ R,]+. se obtiene apartir del ién
molecular, en el cual ocurre una ruptura en los enlaces N-C, C-O
del anillo oxadiazolo, generando un oxazireno con pérdida de la
especie  p-R;-benzonitrilo, en el carbono 5 del anillo
benzodiazepinico se efectia una ruptura homolitica con el azufre
del radical tiometilo, llevando a cabo la.migracién de un hidrégeno
de este radical al carbono 5, generando el fragmento de m/z
[326+R,+R,]+. y perdiéndose la especie -SCH,. Verificandose asi el
mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema No. 6.

+
Ny |
e
e
N____"zf N H_l
X e, S
= Ry ~(R3-PH-CN) N
S o

N
0 vln\(k_o G \O

PFN
Z | Z |
- 2 -
1

m/z [326+R 4R, ]+
R
M+ Esquema No. 6

41



VII. Obtenciéon el ién de m/z [325+R +R,]+
El fragmento m/z [325 +R +R,] se origina por 2 rutas:

Ruta a)

a) A particr del i6n molecular ,ocurre una ruptura de los enlaces
N-C, N-O del anillo oxadiazolo, dando lugar a la formacion de un
anillo oxazireno. La especie tiometil -SCH,, se pierde mediante una
ruptura "#"con respecto al nitrégeno del anillo benzodiazepinico,
guedando cargado positivamente. El mecanismo de fragmentacidn
se propone en el Esquema No.7a.

CHgz +

+ ;S
N3,
-SCH, Q
Re  -(Rs-Ph-C=N) N
-0

0 1A A N
o}
T ©
= I
\/\ Rz
Ry
Ry miz [32534R +R; 1+
Rs
Esquema No . 7a
M+

472



Ruta b)

b) Apartir del i6n de m/z [M-47]+ se origina el fragmento m/z
[325+ R +R,}+ al llevarse a cabo una ruptura de los enlaces N-C,
N-O del anillo oxadiazolo,perdiéndose la especie -(R,-Ph-CN) y
formandose un anillo oxazireno. El mecanismo de fragmentacién
se propone en el Esquema No.7b

W +
i :N == N
) Q }
H
N ? ) N
T el o -(R3-Ph-CN) N Ry
""“-;LV —_—
ey
R RS /2 [325+R |+R]*
Rg .
m/z [M-47] + Esquema No. 7b
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VIII. Obtencién del Ion m/z [309 +R +R,]+

El fragmento m/z [309 +R, +R,]+ se origina mediante 2 rutas:

Ruta a)

a) A partir del i6n molecular ocurre una ruptura de los enlaces
N-C, C-O del anillo oxadiazolo, perdiéndose la especie -(R,;-Ph-
CNO). El radical tiometilo se pierde cuando ocurre una ruptura en
“B" con respecto al nitrégeno del anillo benzodiacepinico,
quedando este cargado positivamente. EI mecanismo de
fragmentacién se propone en el Esquema No. 8a.

-SCH3
-(R3 -Ph-CNO) =

I

o]
| ]
K .
B m/z [3094R | +R, ]+
M+ Esquema No. 8a

44



Ruta b)

b) A partir del i6n de m/z [325 +R, +R,]+, se efectdia una
ruptura en los enlaces N-O,C-0O del anilio oxazireno,
generdandose asi el fragmento m/z [309 +R, +R,]+. El mecanismo
de fragmentaciéon se propone en el Esquema No. 8b

+
Qi“:::
—b—
_'—-_‘
o N
/ ’
\/
Ry =

m/z [3094+R | +R;
Esquema No. 8b
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IX. Obtencién del ién de m/z [298 + R, +R,]+
El fragmento m/z [298 +R, +R,]+ se va a originar por 2 rutas:
Ruta a)

a) A partir del i6n m/z [M-47]+, ocurre una pérdida de la especie
p-R;-benzilnitrilo y de HCN simultineamente por rupturas en el
anillo benzodiacepinico y oxadiazolo, generdndose un oxazireno el
cual se estabiliza por resonancia dando origen al fragmento de
m/z  [298+R,+R,]+. El mecanismo se propone en el Esquema No.%a.

Ra
m/z {M-47]+
- R
Esquema No. 9a S O 2
P
O N
= |
4

miz [2984+R +R;]+
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Ruta b)

b) A partir del i6n de m/z [298 + R, +R,]+ se forma una estructura
resonante, en la cual el hidrégeno del anillo benzodiacepinico
migra hacia el carbono vecino, donde se pierde HCN, por lo que un
dtomo de carbono queda cargado positivamente, llevandose a
cabo un rearreglo hacia una entidad mas estable, donde la carga
positiva la soporta el oxigeno del i6n m/z [ 298+R +R,]. El meca-

nismo propuesto se da en el Esquema No. 9b

PN
N
NSsw “1:3““ o
O . H \F( ‘;\:P

O K it N e
0

O
s
l m/z[325+R [ +R, I+ |
% A
Ry s 91/ -HCN
48
+
S O O Ra
0+
N’// —_—— o N-‘:-_Q_'
0
= Z
l m/z [298+R +R, I+
.
. -
/ > Esquema No. 9b Ry
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X. Obtencién del ién de m/z [102 + R,] +

A partir del i6n molecular se genera el fragmento de m/z
[102+R ]+, en donde ocurre una ruptura "o al grupo -CN del

anillo oxadiazolo, obteniéndose un radical idnico p~R3~benzilnitriIo,
proponiéndose el mecanismo de fragmentacién en el Esquema
No.10.

e
N\ SCH‘S_—I "_l +
X
o N Re
Mo,
/ N

| \

2,
~

R
! m/z [102+R,]*

M +
Esquema No. 10
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XI. Patrén general de fragmentacion

De acuerdo a los mecanismos de fagmentacién propuestos para los
iones mds abundantes en los Espectros de Masas de los compues-
tos analizados , se propone un patrén general de fragmentacién
para los compuestos 9-[(m-,p-)-R,-fenoxi]-5-tiometil-4H-1-[(p-
R3)-feni1]—3-[(p~R2)-feni1]—3a,4—dihidro-[I,2,4}-0xadiazolo—[4,5-
a][1,5]benzodiazepinas. El cual se presenta en el esquema No. 11
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PATRON GENERAL
DE
FRAGMENTACION
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'j‘!" ]+

SCH, SCHg =14
: Nag™ 0 @ cEN
N= B I: ]
7 l 4 Ry
A R R
R 2 ‘ vz [372+R +Ry

|-|——__i -

miz [356+R  +Ry ]+ / nvz [1024R,]*
+»
/ SC—IH3 /
N
Hg - ’0 R2
" e {76 + Ry]* # N @
> A

Ry~ miz{326 +R, +Ry]*

.
- O
m/z[104+R2}* P.B Lo
o N
= m/z [298+R +R.
= l N —— - \/ I z[ + 2]+
P Ry
+ Ri
QN: Ra oz [M-47)+
o) N= \
i
R +
@ ¢ N &=
Ry B
m/z [309+R,+Rg]* \ Jij[
T N
- | C R,
Ry m/z [325+R +R, ]+
51

Esquema No. 11
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ANALISIS DE COLLISION—-INDUCED DISSOCIATION

Fragmentos.

I6n molecular

SCHy

OCH;

Cl
M+

Foérmula molecular

m/z observada
m/z estimada
error estimado [ppm]

52

(CID)

OCHj

CyHy0,N,CLL S
571.1333
571.1333

+(.1



I6n de m/z [M-471+

Nz
o~ : :N OCHs
/o
=N
OCH,
Cl
m/z [M-47}+
Formula molecular C3OH230 N 3ClI
m/z observada 524.1414
m/z estimada 5241377
error estimado [ppm] +7.0
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DISCUSION DE RESULTADOS

Para la elucidacion de la stuctura final, ademds de los estudios
por espectrometria de masas por impacto electrénico de baja y
alta resolucién, se efectuaron otros experimenos como son: Reso-
nancia magnética nuclear proténica (RMN 'H). de carbono 13
(RMN 13C) ; Hetcor;Hetcor Longe Range (Flock), espectroscopia de
infrarrojo y el estudio de Collision-Induced Dissociation {CID).

En la Tabla 10 y 11 se presentan las sefiales de los
desplazamientos de los hidrégenos (RMN 'H), y de (RMN!3C) en
ppm,caracteristico del sistema benzodiazepinico

En el estudio por espectroscopia de infrarrojo, se observan las
longitudes de onda en cm'! de los grupos funcionales mas
representativos , de los productos finales , como : C-O 1060-
1150 cm™!; C=N- 1590-1690cm'’; N-H 3300-3500cm™!; C=C
1500-1602 cm-'; C-N 1180-1360cm!.

Mediane el estudio de Colision-Induced Dissoctation (CID) y alta
resolucién  se determind el patrén general de fragmentacion, pro-
puesto en el esquema No. 11, asi como el mecanismo de cada uno

de los fragmentos.

Por espectrometria de masas de baja resolucion se determina la
abundancia relativa en % de los fragmentos principales de los de-
rivados 9-[(m—,p—)—R;-fenoxi]~5—tiometii-4H—1—[(p»R3)—feniI}—
3—[(p'Rz)—fenil]-33,4ndihidro-[1,2,4]woxadiazolal{4,5a][I,S]ben«
zodiazepinas (Tabla No. 9)
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INDICE DEL ANALISIS ESPECTROSCOPICO

No. de Espectro:

1-8 Espectrometria de masas.

9-11 Collision-Induce Dissociation (CID)
2 RMN H

13 RMN BC

14 DEPT 13C

15 HETCOR

16 HETCOR LONG RANGE

17 Espectroscopia IR
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CONCLUSIONES

Se llevé a cabo una nueva ruta de sintesis de ocho pasos a
partir de 5-Cloro-2-Nitroanilina y fenoles sustituidos en
posiciones meta y para, permiten la obtencién de los derivados de
9-[(m-,p-)-Ry-fenoxi]-5-tiometil-4H-1-[(p-R3)-fenil]-3-[(p-R2)-
fenil]-3a,4-dihidro-[1,2,4]-oxadiazolo-[4,5a][1,5]benzodiazepinas.

Rj=m-OCH,; p-OCH,
R2= p-CH3 H p-OCH3

Ry=p-Cl i p-Br

Se obtuvieron 8 nuevos derivados no descritos en la
literatura, con posible actividad farmacoldgica, sobre el sistema
nervioso central.

Sus estructuras se confirmaron por métodos espectroscépicos
como: espectrometria de masas por impacto electrénico de baja y
alta resolucién, estudio de Collision-Induced Dissociation (CID),
RMN 'Hy 13C elR.

Las rutas que dan origen a los iones caracteristicos de los
compuestos finales obtenidos, asi como ¢l patrén general de
fragmentacién, propuesto en el Esquema No. 11, se comprueba
mediante el andlisis CID y alta resolucién, as{ como la composicién
y las masas exactas de los iones que forman parte del patrén
general de fragmentacién
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El ién molecular presenta una abundancia relativa del 30-71%
lo cual confirma su estabilidad como radical idnico.

Los fragmentos de mayor importancia para todos los derivados,
son: M+, m/z [M-47]+, m/z [104+R:]+ P.B., m/z [102 + R3]+, m/z
(326 + Ri+Ro1+, m/z [372+R+Ra]+, m/z [326+R+Ro]+ , m/iz [325 +
R(+RaJ+ , m/z [298+R+Ra]1+, m/z [3564+R+R;]+,m/z [309+R+Ra]+.

Sin embargo la abundancia relativa de los fragmentos es variable.
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