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Sintesis y espectroscapia de derivados {,5-benzodiazepinicos Introdduccion.

La modificacién de la conducta, de los estados de animo y de la emocién por
medio de farmacos es una tarea muy apreciada por el hombre del drea
farmacologica. Los farmacos que actlan scbre el Sistema Nervioso Central (SNC)
pueden utilizarse para tratar la ansiedad, ia mania, fa depresidn, la esquizofrenia y la
epilepsia. En todo el mundo se recetan més_fdrmacos con aclividad sedante-
hipnética-ansiolitica que de ninguna otra clase.™?

Una serie de compuestos de gran interés médico qgue ha dominado las areas
psicofarmacoldgicas de la terapéutica, son las benzodiazepinas, las cuales poseen
propiedades  anticonvulsivas, ansioliticas, hipndtico-sedativas, mostrando
especificidad en la actividad depresora sobre &l SNC.'*?

Las benzodiazepinas incrementan el periodo total de suefio, en comparacion
con los barbitdricos, sus efectos en el periodo de latencia durante el suefio difleren y
algunas muestran efectos colaterales indeseables (Busto et al.’ 1994), tales como
somnolencia, reacciones alérgicas, mareos, debilidad muscular, confusidn,
sobredacion o ataxia. *"'

El incremento en el numero de prescripciones anuales de este tipe de
farmacos y los efectos adversos que presentan algunas benzodiazepinas por su uso
indiscriminado (Griffiths et al.,” 1384, Woods et al,® 1987), genera la busqueda y
desarrollo de nuevos compuestos que puedan producir efectos fisiolégicos vy
psicolégicos especificos, de ahi que la sintesis de farmacos por modificacion
estructural de compuestos ya conecidos que presenten especificidad sobre el SNC
es muy empleada en sintesis organica. Los sistemas 1,4 y 1,5-benzodiazepinas
unidos a un anillo heterociclico adicional fusionado en las diferentes caras del ciclo
heptoatémico del sistema benzodiazepinico muestran interesantes propiedades
fammacolégicas ya que presentan mayor especificidad y seleciividad en los
receplofes benzodiazepinicos, incluyendo propiedades ansicliticas,
anticonvulsivas, sedativas y como relajantes musculares, asi como la disminucion
de efectos colaterates.” ">

Si bien el costo actual para la obtencion de nuevos farmacos que tengan un
impacto en e! mercado es de! orden de miles de dolares y se requiere de
aproximadamente 12 afios para que estos puedan ser comercializados, el beneficio
saocial es invaluable.

Considerando el renovado interés que existe en la busqueda e investigacion
de nuevos compuesios ansioliticos e hipndticos, asi como la gran importancia
analitica que_representa la Espectrometria de Masas, en ia elucidacion de
estructuras de moléculas organicas, la presente tesis desctibe el desarrollo para la
obtenciébn de  compuestos  1,5-benzodiazepinicos unides a un anillo
heterociclico adicional por via sintética, con posibilidad de presentar actividad
farmacolégica, utifizando como herramienta fundamental para su identificacién y
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caracterizacion a la Espectrometria de Masas, mediante la elucidacién de los
mecanismos y patrones generales de fragmentacion de los compuestos obtenidos,
asi como las técnicas espectroscopicas de Infrarrojo y Resonancia Magnética
Nuclear de 'Hy de **C.
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Sintesis y espectroscopia de derivados 1,5-benzodiazepinicos Fundamentacion_tedrica.

2.1. Generalidades sobre benzodiazepinas.

2.1.1. Antecedentes Histéricos.

Entre ios medicamentos que se utilizan para el tralamiento de las neurosis
destacan los tranquilizantes menores at que pertenecen las benzodiazepinas, de
éstas el clorodlazepoxldo fue el primer tranguilizante 1,4-benzodiazepinico utilizado
en la 1erapeut|ca 2% Ej desarroﬂo de éste tipo de compuestos lo realizaron por
primera vez Stembach et al,'® en-1955 quienes después de sintetizar varios
compuestos, lograron obtener un producto con actividad farmacoldgica, al tratar la
N-oxiquinazolina con metilamina para obtener el clorodlazepémdo [1], ‘el cual se
comercializé en 1960 bajo el nombre de “Librium” (Esquema 1)

NHCHg

N-oxiquinazolina 1

Esquema 1. Obtencitn del 7-cloro-2-{metilaming)-5-fenil-3H-1 4-benzodlazep|na -4-N-6xido
[clorodiazepoxido, 1] a partir de la N- -oxiquinazolina.’

La interesante propiedad sedativa-hipnética se debe a su alta potencia
(a dos:s bajas) que presenta este compuesto, la cual fue evaluada por Randall et
al,®® en 1960. Este comportamiento dio la pauta para la sintesis de un gran nimero
de compuestos analogos relacionados al sistema 1,4-benzodiazepinico; tal es el
caso del diazepam [2] que en 1963 se comercializd con et nombre de valium, cuyas
propiedades farmacoldgicas y ps:cotroplcas resultaron ser de 3 a 10 veces mas
potentes que el clorodiazepdxido; sin embargo presenta probiemas de tolerancia y
dependencia cuando es utilizado en tratamientos prolongados

Ante este problema la bisqueda de farmacos Gliles en el tratamiento de
enfermedades que afectan a los procesos mentales (ansiedad, neurosis,
esquizofrenia, etc), ha sido un objetivo primoerdial con la finalidad de desarroliar
farmacos que sean mas selectivos a los receptores benzodiazepinicos y menos
téxicos, una de las heramientas mas empleadas para lograrlo es la modificacion
molecular de farmacos ya conocidos; tal es el caso del oxazepam [3], cuya sintesis
se realizé en 1965 y es un producto metabdlico N-desmetilado-3-hidroxilado det
diazepam (Figura 1). La duracion de accion y potencia del oxazepam es menor que

3
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e! diazepam, con esteﬁtipo de benzodiazepinonas se empezd a esludiar la relacion
estructura-actividad.>** -

CH, H
I 0 Il o
N N
OH
N
ct i =N
2 3

Figura 1.Estructuras del 7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-56-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona [diazepam, 2]
y del 7-cloro-1,3-dihidro-3-hidroxi-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona [oxazepam, 3]’

En los tltimos afos el clorodiazepdxido y el diazepam son de los primeros
agentes terapéuticos en término de prescripciones entre la gran mayoria de los
faArmacos usados en la practica médica; entre otros se encuentran el medazepam
{4] y lorazepam [5] que son usados como agentes ansioliticos (Figura 2}, asi como el
nitrazepam [6) y el triazolam {10} que son agentes hipndticos. Estos farmacos
representan alrededor de un 75% de unos 100 millones de prescripciones para
todos los sedantes expedidos por afo en los Estados Unidos con un costo total
aproximado de 1600 millones de délares.'®'" En México se encuentran disponibles
para uso terapéutico 15 derivados benzodiazepinicos (Tabla 1), algunos de ellos en
varias presentaciones y con diversos nombres comerciales. ™

CH3 H
! I 0
N N
3 OH
a =N Gi =N
Cl
4 5

Figura 2. Estructura del 7-cloro-1-metil-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepina [medazepam, 4] y del 7-nitro-5-
fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona [lorazepam, 5).
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Fundamentacion tedrica.

Tabia I. Compuestos 1,4 y 1,5-benzodiazepinicos disponibles para uso terapéutico

en México.
Nombre Genérico Estructura Uso terapéutico °.
CHy
MEDAZEPAM hllw Ansiolitico
o] l =N
4
H
LORAZEPAM h A° Sedativo
O \i Ansiolitico
OH
Cl ==-N
[ Cl
5
H
NITRAZEPAM M o Anticonvulsivo
O \§ Hipnotico
QN ==
6
CH,
CLOBAZAM?® A ° Ansiolitico
Ct Nj
@ 0
7

® Referencias 2,3.

* Compuesto 1,5-benzodiazepinico.

1]
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La sintesis de sistemas 1,5-benzodiazepinicos fueron informados por primera
vez en 1978 con la mtroduccmn de la clozapina [7]. Los trabajos de investigacién
que llevo a cabo Ellefson et al.,'® mostraron que estos compuestos presentan gran
actividad neuroléptica con menos efeclos secundarios en humanos; asi como el
clobazam [8] el cual es un tranquilizante con una estructura S5-N-aril-1,5-
benzodiazepinona cuyo espectro de aclividlad es similar al de las 1,4-
benzodiazepinas, su sintesis se realizo6 a partir del 2-nitro-5-clorofenilamina y un
monoéster del cloruro de malonilo® (Figura 3).

~CHy

()

(|3H.1
N

~N T

8

Figura 3, Estructura del 8-cloro-11-(4-metil- 1-piperacinil)-5H-dibenzo-{b,e]-1,5-benzodiazepina
[clozapina, 7]y de la 7-cloro-1-metil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepina-2,4 (3H, 5H} diona [clobazam, 8],

En los ultimos anos la linea de investigacidn para obtener nuevas rutas
sintéticas, asi como nuevos compuestos en la familia de las benzodiazepinas es
amplia y muy intensa. Una gran cantidad de nuevos compuestos en sistemas 1,4 y
1,5-benzodiazepinicos que contienen un anillo heterociclico adicional (derivados con
anillos de 3, 4, 5 y 6 miembros) fusionados en diferentes caras del ciclo
heptoatémico “a", “c” o “d", muestran un incremento en la actividad depresora y
especifica sobre el SNC, incluyendo propiedades ansioliticas, sedativas, hipnéticas
y anticonvulsivas, tal es el caso de derivados triazolodiazepinas, cuyas propiedades
farmacologicas de esta serie de compuestos presenfan mayor actividad depresora
sobre el SNC, excediendo a menudo la potencia de las correspondientes 1-
met:lbenzodrazepmonas algunos de ellos con menos efectos colaterales en
humanos.’®'*?'" Existen algunos compuestos de este tipo disponibles
comercialmente. Estos compuestos se usan como agentes ansioliticos e hipnéticos
tal es el caso del alprazolam {10a] y el triazolam [10b]; como agentes
anudegreswos y ansioliticos derivados estructurales del tipo [10c¢] y como hipndtico
[10d]'°%*® (Figura 4).

6
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10a R;=-CHy; R.=H
10b Ri=-CHj; R=CI
i0c R= (CHa)zNCHz-; R.=H
10d R;= -CHj; B.=H

Figura 4. Relacidn estructura-actividad {ansiolitica, hipnética y antidepresiva)de algunos derivados
triazolobenzodiazepinas [10a-d}.

Una gran variedad de reacciones de cicloadicion con derivados
benzodiazepinicos se han informado en los ditimos afios. Aversa et al., % en 1986
estudiaron la conducta del enlace C=N de los derivados 1,4 vy 1,5-benzodiazepinicos
como dipolardfilo en cicloadiciones 1,3-dipolar con nitriloiminas, obteniendo nuevos
compuestos como el tetrahidro-1H-g-triazolo [4,3-d]{1,4] benzodiazepina. La
reaccion de 2,3-dihidro-1H-1,5-benzodiazepina con benzonitrilo-N-fenilamina en
tetrahidrofurano produce el 3a,4,5,6-tetrahidro-3H-[1,2,4] triazolo {4,3-a] [1.5]
benzodlazeerna [11), con rendimientos satisfactorios para obtener el cicloaducto en

un 70-80%'"** (Esquema 2).
Ph
CH
X N ’ NNHR
B1Nl THF
* IO hrs
X N . Cl
Iy

X=H.Ci

Y=0, 2xMe 11

R=Ph, CO2Me

Esquema 2. Algunos derivados de la 3a.4,5,6-tetrahidro-3H-[1,2,4} triazolo [4,3-a][1,5]
benzodiazepina [11].
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La reaccién entre derivados benzodiazepinicos y (2)-N- -(benzoilmetileno)-
anilina N-6xido en benceno anhidro a temperatura ambiente genera el cicloaducto
5 6-dlhldl'0pll’l’0!0-[1 5] benzodiazepin-2(4H)-ona [12], mediante una reaccién de
cicloadicién 1,3-dipofar, la cual es informada por el autor mencionado anteriormente.
Este tipo da compuestos presentan actividad farmacolégica como agentes
antiulcerosos.'”? Las condiciones de reaccion y ia estructura de estos derivados se
musestra en el esquema 3.

0
P
R
)
CH; HO
N ' N CH,
BACH=NPh :
————
3
H CHh Lo s
12

Esquema 3. Obtencién del compuesto 5,6-dihidropirralo-{1,5lbenzodiazepin-2-{4H)-ona [12).

Capozzi et al.”® en 1987 informaron una estrategia sintélica para la
ciclofuncionalizacion de los derivados 1,4 y 1,5-benzodiazepinicos, por medio de la
reaccidn de estos compuestos con acido mercaptoacético en donde se mostré que
con los derivados de las 1,4-benzodiazepinas se obtienen tetrahidrotiazolo
(4,3-dJ{1.4] benzodiazepinas [13); mientras que reacciones procedentes de los
sistemas 1,5-benzodiazepinicos no reaccionan con el acido para formar
cicloaductos, probablemente por la conjugacion del par de electrones libres del N
con el sistema de electrones 7 procedente del anillo aromatico, lo cual reduce la
reactividad del grupo imino (dipolardfilo) en éste tipo de reacciones® (Esquema 4).

§ R
N X | X
N
+ HSCH:COOH-—» \S
N
G N
a 0
Ph Ph
sf
R=H, CH3
X=2H.0 13

Esquema 4. Obtencion de derivados de la tetrahidrotiazolo [4,3-d)[1,4] benzodiazepina [13).
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Posteriormente en 1990, Chimirri et al,%’ informaron que a pesar del caracter
débil como dipolardfilo del enlace C=N de los derivados 1,5-benzodiazepinicos, se
lleva a cabo una reaccién de cicloadicion dipolar 1,3 de benzonitritléxido generado
“in situ” a partir del cloruro de benzohidroximinoilo y trietanclamina generando el
nuevo sistema de ia 3a,4,5,6-tetrahidro {1,2,4] oxadiazolo
[4,5-a][1,5]benzodiazepina [14]).2°% La actividad farmacolégica y la potencia de la
oxadiazolo [4.5-a][1,5] benzodiazepina para varios derivados de 14, como
inhibidores de los enlaces (3H)-ﬂunilrazepam han sido evaluadas, encontrandose
un mayor efecto como agente anticonvulsivo que el clobazam [8]. La union de un
anillo heterociclico a un sistema heploatdomico se ha observado que incrementa la
actividad depresora sobre el SNC (Esquema 5).

H
| R
R
i, ¢
N R;
/N—OH R
2
+ Ph—C_ EigN N
(o] CH,Cls o
2
R, N
R.RI:O RZZ-‘MB
RR =0 Ry=Ph
R‘—'H. R|:Ph. RE:MC . 1 4

Esquema 5. Obtencién de la 3a,4,5,6-tetrahidro |1,2,4) oxadiazolo {4,5-a] [1,5]benzodiazepina [14).

En 1991 Braccio et al,,*® informaron de la condensacién de varios derivados
de la benzodiazepin-2-tiona con hidrazidas para dar compuestos 5-ticalquilderivados
[15], fos cuales mostraron mayor actividad farmmacologica como agente
anticonvulsivo, analgésico y antiinflamatorio® (Figura 5).

H;C N
=N
N
N &
N —
SCH;
15

Figura 5. Estructura del [1,2,4] triazolo [4,3-a)[1,5] benzodiazepina [15].
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El mismo procedimiento fue empleado para obtener nuevos compuestos
tioalquil derivados,?%**% con posible actividad farmacolégica con propiedades
anticonvulsivas similar al compuesto 14, a partir de una reaccion regioespecifica de
cicloadicion 1,3-dipolar para generar el cicloaducto 5-tiometil-4H-1-(p-metilfenil)-3a-
{p-R.-fenil)-3a,4-dihidro[1,2,4] oxadiazolo [4,5a) [1,5] benzodiazepina {16). Se ha
informado también su patrdén de fragmentacion.

SCH
N 3

N Ry=Br,C1
Rz Ry= PhCI, PhBr, PhMe

\N/O

16

Figura 6. Estruclura del 5-tiometil-4H-1-p-metilfenil-3a-(p-R.-fenil)-3a,4-dihidro [1,2,4}
oxadiazolo [{4,5a]{1,5] benzodiazepina {16].

2.1.2 Accion Farmacolégica.

Las principales acciones de las benzodiazepinas (como agentes sedativos,
hipnéticos, ansmllttcos anticonvulsivos y miorelajantes) le confieren un gran valor
terapeuttco ' Entre sus principales ventajas se encuentra su ajta eficacia a dosis
bajas y su amplio espectro terapéutico. Su uso requiere consideraciones en cuanto a
la gran diferencia en potencia y velocidad de eliminacién que existe entre los
diferentes hpos de benzodiazepinas, asi como los requerimientos individuales de
cada pac:ente

Estos farmacos se utilizan en el tralamiento de los transtornos
psicofisiolégicos en donde la ansiedad se traduce en manifestaciones somaticas
como hiperquinesia, alteraciones gastrointestinales y dermatopatias; enfermedades
organicas especificas como dlceras gastricas y asma que se acompafan de un
estado de ansiedad, agitacién Y también se utilizan en padecimientos que se
acompafan en crisis convulsivas.

10
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Como hipnéticos, las benzodiazepinas son principalmente indicadas por
transitorios o términos cortos de insomio por lo cual es posible ser limitado su uso a
pocos dias no excediendo las 2 semanas. El temazepam, loprazolam vy
lormetazepam los cuales tienen una duracién media son los que son recomendados
en este caso.”

El diazepam es también efectivo en dosis (nica o dosificado
intermitentemente. Las benzodiazepinas polentes de corta actividad como el
triazolam parecen tener gran riesgo y presentar efectos adversos.

Como ansioliticos, las benzodiazepinas generalmente son usadas en conjunto
con tratamientos psicoldgicos, antidepresivos u otros medicamentos. Las
benzodiazepinas han sido indicadas para reacciones de stress agudo, ansiedad
episodica, fluctuaciones en ansiedad generalizada y en el tralamiento inicial de
pénico severo y agorafobia. El diazepam es usualmente el farmaco de mayor
eleccion administrando dosis dnicas en periodos muy cortos (1 a 7 dias) o cortos (2 a
4 semanas) y pocas veces por perfodos largos. El alprazolam ha sido muy usado
pamcularmente en U.S.A. pero no es muy recomendado por pericdos largos de
tratamiento.’

Las benzodiazepinas también son usadas en la epilepsia {diazepam,
clonazepam y clobazam), anestesia (midazolam), en aigunos desordenes motores y
ocasionalmente en psicosis aguda.

La mayor ventaja clinica de las benzodiazepinas es su gran eficacia ya que
actian rapidamente. Como efectos adversos se incluyen el perjudicar el aspecto
psicomotor especialmente en personas de edad avanzada. Con el uso por periodos
largos causan tolerancia, dependencia y recientemente se ha encontrado que
ocasionan dafos teratolégicos.?

2.1.3 Mecanismo de Accién.

En el sistema nervioso central las benzodiazepinas facilitan la accion del
GABA a nivel de los sitios receptores postsinapticos, ya que incrementan la afinidad
del H-GABA por sus sitios postsindpticos de reconocimiento al competir con el faclor
endégeno denominado (GABA-modulina e} cual regula alostéricamente este
proceso.® 3.10,11,36,37

El efecto se provoca por una reaccién con los receptores especificos
(receptores benzodiazepinicos), los cuales van ligados estrechamente con los
receptores del &cido y-aminobutirico (GABA-A receptores) en el sistema nervioso
central. La sustancia transmisora inhibidora (GABA) origina una abertura de los
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canales de cloruro, la conductibilidad de! cloruro en las membranas nerviosas
aumenta, por lo que disminuye la reaccién a los estimulos despolarizantes. Las
benzodiazepinas aumentan la afinidad de los GABA a su receptor, resultando asi
con igual concentracién de GABA una mayor unién con el receptor y un efecto mas
intenso. La excitabilidad de las células nerviosas disminuye.*®

2.1.4 Relacién estructura-actividad.

Después de realizar la sintesis de varios compuesto benzodiazepinicos se
eslablecieron una serie de reglas en donde se observaron varios efectos en la
aclividad biolégica de acuerdo al tipo de substituyentes, en el anillo caracteristico A,
B8 y c [17].5.14

a) Anillo A: (posicion 7) generalmente incrementa con grupos electronegativos por
ejemplo halégenos, NO, y CF3; aumentando esta conforme la electronegatividad del
sustiluyente decrece, de igual manera la actividad farmacoldgica disminuye con
sustituyentes voluminosos o electrodonadores como CH,y OCHa.

b) Anillo B: Se incrementa con un grupe metilo en posicion 1, disminuye conforme
aumenta el tamafo del sustituyente; el derivado con terbutilo es completamente
inactivo.

Figura 7. Estructura del derivado 1,4-benzodiazepinico con el cual se estudian relaciones de estructura-
actividad para éste tipo de compuestos [17].

¢} Anillo C: La actividad farmacolégica se incrementa con halégenos en posicién 2
(por ejemplo Cl y F) decrece muy fuertemente con sustituyentes halégenos u otros
en posicién 4.
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De manera similar otros autores sefalan que para tener mayor potencia
contra Ja ansiedad las benzodiazepinas deben presentar las siguientes
caracteristicas estructurales.-

a) Un grupo metilo unido al 4tomo de nitrégeno en posicién 1.

b) Un grupo electronegativo en posicién 7 como Cl, NOz 6 CFs.

¢} Un grupo fenilo (o grupo fenilo con substituyente electronegatwo coma F o Clen
posicidn orto) en la posicion 5 del anillo bezodiazepinico.* 18

2.2, ESPECTROSCOPIA.

La espectroscopia es la medida e interpretacion de la radiacion
electromagnética absorbida o emilida por dtomos, moléculas u olras especies
quimicas. La espectroscopia se fundamenta en la relacion existente entre ia energia
de la radiacién y la frecuencia o su longitud de onda. Por consiguiente, es posible
distinguir dlferentes zonas energéticas a las que corresponden diferentes efectos
moleculares.*®

Estas diferentes radiaciones al interaccionar con la materia, producen
espectros atémicos y moleculares que son [a representacion grafica o fotografica de
ia distribucion de intensidad de la radiacion electromagnética, emitida o absorbida
por una muestra, en funcidn de la longitud de onda ¢ frecuencia de dicha radiacion.
De esta representacién es posible obtener informacidn detaliada sobre la estructura
de las moléculas, simetria molecular, distancias de enlace, éngulo de enlace,
distribuciones electronicas, fuerzas de enlace, procesos intra e intermoleculares.

La espectroscopia se divide en dos clases:

Emisién.
Absorcién.

Los egpectros de emisidon se obtienen excitando adecuadamente una muestra
para que emita radiacion electromagnética cuya intensidad se registra en funcion de
su fongitud de onda o de frecuencia mediante un espectrégrafo o espectrémetro.

Los espectros de absorcion se obtienen por irradiacion de una muestra como
una pelicula, con radiacion continua determinando la diferencia en las intensidades
de los haces incidentes y transmitidos.

Dentro de la especiroscopia se estudian también diferentes tipos de

particulas cuya separacién se consigue por su distinta energia, masa u oiras
propiedades. Por ejempilo fa Espectrometria de Masas, donde se obtienen espectros
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de iones atémicos, moleculares o fragmentos de acuerdo con su relacion masa a
carga, mientras que en la espectroscopia de rayos p se determina el contenido de
energia de fos electrones emitidos por los nuicleos activados. Estos métodos
espectroscépicos de andlisis orgénicos son de gran aplicacién ya que tan solo se
necesita de una mihima cantidad de muestra (= 30mg) para realizar e} andlisis en
tiempos muy cortos. Lo mas importante de estas metodologias es la cantidad de la
informacién estructural que proporcionan y que ademas se pueden derivar algunas
técnicas de cuantificacién directas en mezclas.

2.2.1,. INFRARROJO

La radiacion del Infrarrojo (IR) se refiere en forma exclusiva al espectro
electromagnético de longitud de onda mas larga que la radiacion visible vy de
longitud mas corta que la radiacion de microondas y comprende de 2.5 a 15u (4,000
a 660 cm™") el espectro obtenido en este intervalo se le da el nombre de “Espectro
Infrarrojo” y en su forma usual es un plano de dos intensidades contra longitudes de
onda o frecuencias de absorcién.

La radiacion del Infrarrojo con longitudes de onda mayores que 100p son
absorbidas por la molécula organica y transformadas en energia de rotacién
molecular, esta absorcién es cuantificada en el espectro apareciendo en {a grafica
como lineas rectas.

La absorcion de radiacion infrarroja consiste en la irradlacwn de |la materia
con una energia en ef intervalo de frecuencia de 200 a 4000 cm”, lo que originara
en las moléculas un cambio en el momento dipolar generando un campo magnético
cambiante periddico dando lugar a vibraciones especificas dentro de la molécuia, de
acuerdo a los grupos funcionales presentes y a la radiacion de diferente frecuencia
incidente.

Las posiciones de las bandas en el espectro Infrarrojo se presentan como
longitud de onda o frecuencia; las longitudes de onda (1) en p (10°mm) y las
frecuencias son expresadas en nimeros de onda cuya unidad es el em™.

Existen dos tipos de vibraciones moleculares:

1. Alargamiento.
2. Flexidn.

Una vibracion de Alargamiento es aquella vibracién que se verifica a lo largo
de la ligadura, es decir aguella distancia enire dos atomos que aumenta o
disminuye.

Una vibracién de Flexidn incluye un cambio en los angulos de las ligaduras
que une a los atomos pudiendo aumentar o disminuir el tamafo del angulo.
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Solamente aquellas vibraciones de alargamiento y de flexion cuyo resuitado
es un cambio ritmico en el momento dipolar de las moléculas son observadas en el
espectro de Infrarrojo.

Asf mismo los alargamientos pueden ser aislados o acoplados; éstos Ultimos
a su vez pueden ser simétricos o asimétricos requiriendo tedas ellas de una gran
cantidad de energia radiante.

En tanto que las vibraciones de flexidn pueden ocurrir en un plano o fuera de
él, que se caracterizan por un cambio en los angulos de enlace y pueden ser de
fase, de balance, torsién o de tijera. Asi mismo se necesita menor energia para
producirse vibraciones de flexién que vibraciones de alargamiento para una misma
ligadura, por lo tanto las vibraciones de flexién son encontradas a mas bajas
frecuencias,

Al interaccionar la frecuencia radiante con la frecuencia caracteristica de las
vibraciones moleculares, se provoca una absorcién de energia que se traduce en un
aumento en la amplitud de la vibracién molecular. La deteccién diferencial de la
energia absorbida, produce una banda on el sistema de registro que constituye la
forma grafica del espectro de Infrarrojo.*

2.2.2. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

La Resonancia Magnética MNuclear (RMN} se basa en el cambio de
orientacién del momento magnético nuclear, lo que provoca el desdoblamiento de
lineas de los especiros atémicos de muchos niicleos al someterlos al efecto de un
campo magnético intense ¥ a una induccidén magnética secundaria aplicada a 90"
con respecto al campo principal. Las transiciones del momento magnético nuclear
se obtienen por efecto de una radiacién de frecuencia adecuada, asi como un valor
para el campo magnético dependiendo del nucleo en examen.*

La razén giromagnética de un ndcleo es tan caracterfstica para su
identificacion como su niimero de masa y ningin otro niicleo tendra una frecuencia
igual. El valor actual del ntimero cudntico del espin del niicleo se relaciona con su
masa y su ntimero atdmice; si el niimero de masa es un ndmero entero impar,
entonces el nimero de espin sera la mitad del valor, si el nimero de masa es par,
entonces &l quantum del espin serd cero y si el ndmero atémico es par o impar se
tendra un valor entero.®

Cuando ésta metodologia se aplica al analisis del nimero de hidrogeno, el

nimero cuantico de espin ([=1/2) permite la definicién de dos estados energéticos
diferentes asociados a la probabilidad de orientacién en el campo magnético. Las
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transiciones de un estado a ofro se asocian a las correspondientes absorciones o
emisiones de energia que, convementemente detectadas, producen los espectros
de Resonancia Magnética Proténica (R.M.P).**

La poblacién de niicleos en cada nivel de energfa (alineados y no alineados
con el campo Ho), de acuerdo a la distribucién de tipo Boltzmann, afortunadamente
no es igual y existe un ligero exceso de nicleos alineados con el campo Ho, lo que
pemite al sistema absorber energia, en forma cuantizada, igualar la poblacion en
ambos estados y posteriormente, retomar a la condicién inicial disipando la energia
absorbida, a través de un mecanismo molecular conocido como relajacion.

El modelo de una carga nuclear, de distribucion uniforme, la cual se
encuentra girando sobre su eje e induce un momento magnético dipolar (1); en
ausencia de campo magnético externo, no existirdn los niveles de energia, cuando
estos nucleos interaccionan con un campo Ho, el resultade de la interaccion de
momentos magnéticos se traduce en un movimiento de precesion de cada niclec a
lo Iargo del eje de 1a induccién externa Ho. La frecuencm angular de precesion
serd proporcionat a la intensidad del campo Ho.?®

o= yHo

wy= velocidad angular de precesion.
v= constante giromagnética del ndcleo.
Ho= campo magnético aplicado.

La ecuacién fundamental de RMN que relacicna la -recuencia
electromagnética con la fuerza de campo magnélico aplicado es:

v="yHo/2n ¥ v= 2 nwhl

Por consiguiente:
@o=2mp

Lo que significa que si introducimos la frecuencia correcta, podremos

alcanzar el valor de velocidad angular {«,) que caracteriza a cada nicleo y se podra
observar el fenémeno de resonancia.

Para [a interpretacion de los espectros de RMP debe considerarse lo
siguiente:

1. Desplazamiento Quimico.- La distancia en ppm "8 que existe entre la posicion
de la sefal de la muestra y la referencia cero (tetramelilsilano). De fa misma forma
que los nacleos atomicos inducen campos magnéticos dipolares, los electrones
moleculares, por su movimiento, generan campos magnélicos que se oponen al
campo magnético Ho. Por consiguiente, podremos diferenciar cada tipo de protén
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an funcién del ambiente electrénico que lo rodea, asi los protones préximos a un
ambiente rico en electrones requenrén una cantidad de energia diferente a aquellos
que se encuentran en orbitales sp’ covalentes.

La posicién de cada sehal en la escala ppm es un parametro muy importante
para la interpretacién ya que indica el grado de desplazamiento quimico a que ha
sido sometido cada protén por los diferentes efectos de proteccion (desplazamlento
de las sefiales a campo alto) o de desproteccion diamagnética electrénica.*®

2. Multiplicidad.- Es e! resultado de las interacciones espin-espin entre nucleos
con diferentes desplazamientos quimicos. Si la posicidn en la escala ppm es
importante para definir un tipo de protén, la interaccion del espin de este con los
espinas de los protones vecinos produce un desdoblamiento de las sefiales tanto
del primer protén como las de los vecinos. Este desdobiamiento se conoce como
multiplicidad y resuita de la tendencia que tiena un electron enlazante a parear su
espin con el espin del protén mds préximo; al influenciar el estado de espin de este
electrén, se afectard el espin de otro electrén enlazante y asi sucesivamente hasta
llegar a otro protén vecmo Este tipo de acoplamiento ocurre a lo largo de tres
enlaces en sistemas sp® y, en sistemas insaturados aromdlicos, se pueden observar
acopfamienfos espin-espin a fo largo de 4 figaduras.

E! nimero de sefiales cbservadas como resultado de acoplamientos espin-
espin esla dado por:

2nl +1

En donde "n" representa el niimerc de protones vecinos al grupo de interés.
Para el caso del hidrogeno (1=1/2), la relacién se simplifica a: n+1.

3. Integracion.- La intensidad de la sefial integrada como el 4rea contenida bajo el
pico de una sefial de resonancia de una muestra, es proporcional al ndmero y tipo
de niicleos contenidos en la molécula. Puesto que la cantidad de energia absorbida
por un tipo de protones es cuantificada, la respuesta electrénica del detector de
radiofrecuencia del equipo serd proporcional al nimero de esos protones presentes
en la molécula, esta propiedad permite definir el nimero de grupos del mismo tipo
presentes en una muestra si se reconoce a una sefial como debida a un OH, CHa.

2.2.3.ESPECTROMETRIA DE MASAS

La Espectrometria de Masas (EM) a diferencia de las otras técnicas
espectroscopicas es un método de andlisis destructivo. El principic sobre el cual
opera es ¢l eslablecido por J.J. Thomson en 1913 “un haz de icnes es desviado de
su trayectoria por la presencia de campos eléctricos y/o magnéticos vy el grado de
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desviacion del haz depende de su relacién de masa a carga. Es entonces la
espectrometria de masas una técnica que busca generar iones a partir de las
moléculas de una muestra y posteriormente separar e |dent|hcar las distintas
relaciones masa/carga (m/z) de los iones generados por la muestra.”

El proceso de andlisis involucra una fuente de generacién de iones, un
analizador o separador masico, un detector y por dltimo alguna forma de registro
que permita el registrar en forma pemanente las sefiales generadas.

El punto mds importante de la EM la constituye fa generacién de iones a partir
de las moléculas de una muestra, proceso de ionizacién. En la mayoria de los
espectrometros de masas comerciales esto se logra permitiende o procurando la
interaccién de eleclrones ¢on un alto contenido energélico (=70 ev) con las
moléculas de la muestra. La energia que se aplica en el procesc de ionizacion es
mucho mayor que la energia necesaria para provocar la ionizacién (potencial de
ionizacién) razén por la cual las moléculas se fragmentan produciendo iones de
distinto tipo y obviamente con relaciones m/z distintas. En este proceso de
ionizacion de las moleculas aparecen iones positivos y negativos ademas de
fragmentos neutros.*®

Normalmente se tiene un poco mds de 99% de iones posiivos los cuales
estan en estado altamente excitado por lo cual se descomponen en una variedad de
fragmentos neutros y cargados cuya naturaleza depende de la estructura de la
molécula ariginal.

Por lo tanto en un espectrometro de masas se analizan los iones positivos
llamados radicales idnicos (cuando se ha perdido un electrén en el fragmento) y
cationes {cuando e} fragmento ha perdido dos electrones).

Los fragmentos cargados positivamente son repelidos fuera de ia camara de
ionizacion y acelerados por un voltaje de 1 a 10 KV y el haz de iones formado es
alineado af pasar por una abertura selectiva a través de la cual entra el campo
magnético. El resultado de esto es un abanico de rayos de iones, cada uno de los
cuales esta formado por iones que tienen la misma relacién de masa a carga (m/e).
Los rayos de iones son pasados uno a uno a través de una abertura y enfocado
hacia la placa colectora que emite un electron por cada ion que choca con ella
formandose una corriente electrénica pequefisima que se aumenta en un
multiplicador electrdnico, esta corriente recibida por el graficador que nos produce el
especlro de masas en el cual el tamaho de cada pico es una medida relativa del
numero de iones {abundancia) de cada rayo

Métodos de produccion de iones. La produccion de iones se efectda en
una parte del aparato llamado "camara de ionizacién”, gue irabaja segln los
siguientes métodos:
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1.- Bombardeo del vapor. lLos compuestos se bombardean con electrones que
son emitidos por un filamento incandescente de renio ¢ tungstenio (generaimente
usado para compuestos organicos y organometalicos).

2- Evaporacion térmica. Se usa para compuestos inorgénicos depositados sobre
un filamento.

3.~ La irradiacién. Se realiza en compuestos organicos usando luz ultravioleta de
longitud de onda suficientemente cona.

4.- La ionizacidén qujmica.

Los distintos tipos de iones que se registran en los espectros de masas de
moléculas organicas son:

El ion molecular.- Corresponde al ion de maximo valor m/z en el espectro.
Su intensidad se relaciona con la estabilidad de la estructura motlecular de la
muestra ante la carga y deficiencia electrénica inducida.

Los iones isotdpicos.- Todos los elementos que presenlan formas
isotépicas naturales proporcicnan contribuciones a los pesos moleculares
obteniéndose pequefios picos después del ion molecular en el espectro y que se
representa {M+1) cuando la contribucion es de una unidad de masa y (M+2), (M+4),
elc. cuando fa contribucién isotdpica corresponde a dos unidades de masa por cada
haldgeno o elementos como el azufre y el oxigeno, refacionando las abundancias
relativas del ion molecular con las obtenidas para las contribuciones isotopicas, se
puede hacer el cdlculo de la férmula condensada del compuesto analizado.

Los iones fragmento.- Corresponden a todos aquellos iones de masa
integral y valor inferior al correspondiente ion molecular gue resultan de procesos de
descomposicién unimolecular, dentro de la cdmara de ionizacion y contiene la
informacion relativa a la estructura de 1a molécula original.

Los iones metaestables.- Se detectan como iones de baja abundancia,
anchos y difusos cuyo centroide se localiza a valores m/z no integrales; que resultan
de iones moleculares o fragmentos, que después de haber sido acelerados se
encuentran en proceso de descomposicion unimolecular durante su trayecto. De la
determinacion de estos iones se deriva ia informacion mecanistica de los procesos
de fragmentacidn que caracterizan a la muestra analizada.

Los lones miiltiples cargados.- Es comin, para moléculas altamente
conjugadas, que durante el proceso de ionizacidn pierdan mas de un electrén. Los
iones resultantes cuando provienen de especies deé masa impar, se detectan en la
escala m/z a valores no integrales y con abundancias variables.
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Las benzodiazepinas son famacos que pertenecen al grupo de los
tranquilizantes menores, Provienen def niicleo comun 1,4-benzodiazepina que tienen
la estructura general 17a que contiene 3 anillos los cuales pueden tener
sustiluyentes en las posiciones 1, 2, 4, 5 y 7, muchos de ellos ya han sido
sintetizados y son utilizados en una ampha variedad de transtomos, acompafiados
de ansiedad hiperexcitabilidad, convuis:ones e hipertonia muscular ya que tienen un
efecto ansiolitico, sedante y anticonvulsivo® (Figura 8 ).

R,
|
N
13 Ry=H, Alquilo
; B
c =N
NO;
CF3,
i7a

Figura 8. Estructura general de los derivados 1,4-benzodiazepincos.

Debido al tipo de uso que tienen esta clase de compuestos existe una parte
considerable de la poblacion que los consume diariamente (0.5%). En los tltimos
afios se ha prestado una gran atencién a trastomos y enfermedades que afectan los
procesos mentales como son: ansiedad, depreswn neurosis, mania y epilepsia entre
otros. Estudios realizados por Wright et al.,'* en 1994 sefialan el uso diario de
benzodiazepinas como ansioliticos en una rango de 0.3-1.9% de la poblacmn y su
uso como hipnéticos y ansioliticos de 0.6 a 3.9% de la poblacién mundiat.

La efectos adversos que presentan varios compuestos 1.4 vy
1,5-benzodiazepinicos como son tolerancia, dependencia (diazepam, lorazepam),
alteraciones tisulares, retardo en la diferenciacién celular, trastornos conductuales
(nitrazepam, nimetazepam, clobazam) y efecios teratoldgicos {oxazepam) y debido
a que fa demanda de esie tipo de farmacos en enfermedades del SNC se ha
incrementado en un porcentaje considerable en los dltimos afos, resulta de interes
realizar la sintesis de nuevos compuestos que puedan ser selectwos a los
receptores benzodiazepinicos y que presenten menos efectos colaterales. *

Los sistemas 1,4 y 1,5-benzodiazepinicos unidos a un anillo heterociclico

adicional han generado interés considerable como agentes psicoterapéuticos y son
compuestos que exhiben un amplio espectro actuando sobre el SNC, incluyendo
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propledades ansiolilicas, anticonvulsivas, hipnético-sedativas y como relajantes
musculares, pate de su aumenio en Ja actividad biolégica se encuentra
relacionada con la influencia de los grupos electronegativos en el C-7 de estos
sistemas benzodiazepinicos y debido a que no se encuentran informados en la
iiteratura el tipo de compuestos 18 (Figura 9) se propone llevar a cabo su sintesis
esperando que sean aclivos famnacolégicamente, disminuyendo considerablemente
los efectos secundarios y que puedan ser preparados a bajo costo y con alto
rendimiento, utifizando como herramientas fundamentales para la caracterizacién de
los compuestos a sintetizar 1as técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (*H, 0y,
el Infrarrojo y la Espectromietria de Masas {afta resolucién y colision induciendo
ionizacién).

SCH,

N== '
S/ : N
: 0
e S
N
R|=-H: 0-OCH3: p-OCH
Ny Rz:-H; -OCH3; -CH3; -Br
qa
18

Figura 9. Estructura de los derivados de las 9-{{o- ; p-) -R,-tiofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-clorotenil-3a-
[{p-R2)-fenii]-3a,4-dihidro {1,2,4] oxadiazolo [4.5-a} |1,5] benzodiazepinas (18],
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Objetivo General.

1. Desarrollar una ruta sintélica para la obtencion de 8 derivados de Ia
9-{{o-;p-)-R:-tiofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a-{{p-Ra)-fenill-3a,4-dinidro[ 1,2,4]
oxadiazolo {4,5-a] [1,5] benzodiazepina, con posible actividad farmacofogica

{Ri= H, 0-OCH,, p-OCHz), (Re= H, Br, CHi, OGCHa).

Objetivos Particulares.

1. Caracterizar los derivados sintetizados, medrame las técnicas espectroscépicas
de Infrarojo, Resonancia Magnética Nuclear (* H,' C) y Espectrometria de Masas.

2. Realizar el analisis de Espectrometrfa de Masas de Alta Resolucién y de Colision
Induciendo lonizacion (CID) a uno de los derivados de la 9-[{o- ; p+) -R,-tiofencxi]-5-
tiomelil-4H-1-p-clorofenil-3a-[ {p-Rz)-fenil}-3a,4-dihidro [1,2,4] oxadiazolo [4,5-a](1,5]
benzodiazepina, para determinar la composicion elemental y el patron de
fragmentacion que da origen a los principales iones de los espectros de masas.
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Simtesis y espectroscopia de derivados 1,5-benzodiazepinicos Hipdtesis,

Es faclible desafrollar compuestos 1,5-benzodiazepinicos con posible
actividad farmacoldgica de férmula general 18 mediante una reaccidn de
cicloadicion regicespecifica 1,3-dipolar del clorure de p-clorohidroximinoilo al enlace
dipofardfilo C=N de los derivados 1,5-benzodiazepinicos del tipo 19.

C— CG=—=N—0CH

SCH,
N=
v . S N Ry
T 0
L
R, R
[&]
19 18

Esquema 6. Reaccidn propuesta para obtener derivados de la 9-[(o- ; p-) -R,-tiofenoxi)-5-tiometil-4H-
1-p-cloratenil-3a-{{p-Rg)-fenil)-3a,4-dibidro[ 1,2,4] oxadiazolo j4,5-a) [1,5] benzodiazepina {18], a partir
de derivados de 1a 2-tiometil-3H-4-[{p-Rz)-fenil]-7-{{o-; p-}-R;-tiofenoxi]-1,5-benzodiazepina [19].
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6.1, Datos Generales.

Los puntos de fusién fueron registrados en un aparato Fischer-Johns, los
cuales se dan en 2C y no estan corregidos. El seguimiento de las reacciones se llevd
a cabo por cromatografia de capa fina y la purificacion de los productos se realizd
por cromatografia en columna empleando gel de silice (SiO;), marca Merck 60
F-254.

Los espectros de Inframrojo se obtuvieron en un espectrémetro Nicolet FT-55X
4 en un Perkin Elmer 283-B de doble haz, empleando la técnica de solucidén en
cloroformo (CHCl;) 6 en suspensién de nujol. Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear de 'H y de °C se determinaron en un espectrémetro Varian
modelo Unity 300, operando a una frecuencia de 300 MHz para *H y 75 MHz para
3¢, ufilizando cloroformo deuterade {CDCla) y dimetilsultéxido {DMSQ) como
disolventes conteniendo tetrametilsilanc (TMS) como referencia inferna.

La alta resolucion de los espectros se determinaron en un espectrometro
Varian Unity 500, operando a 500.3 MHz para 'H y 125 MHz para °C. Se hizo uso
de las técnicas correlaccion heteronuclear (HETCOR) y del espectro mejorado sin
distorsion con transferencia de polarizacion (DEPT). El desplazamiento quimico {5)
esla expresado en ppm.

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrometro de masas Jeol
JMS-AX505 y Jeol MS-SX 102-A de doble haz para los espectros de masa de alta
resolucion con alta precision para determinar la masa del ion molecular y los
principales fragmentos generados y en el espectrémetro de masas cuadropolo
Hewlett-Packard 5985-B utilizando las técnicas de ionizacién por impacto
electrénico {(EIMS), ionizacién guimica (CIMS} a 70 eV y una corriente de ionizacion
de 100 pAmperes. La abundancia relativa se da entre paréntesis.

6.2. Material y Equipo.

Material.

Matraz bola de 25, 50, 100, 250, 500, 1000 mi.
Matraz bola de dos bocas de 250, 500 m!,
Matraz Erdenmeyer de 50, 125, 250 ml.

Mairaz Kitasato de 50, 125, 500 mil.
Refrigerantes.

Pipetas graduadas de 0.1, 1.0, 5.0, 10.0 ml.
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Probetas de 25, 50 y 100 mi.

Embudos de talle largo, Biichner, hirsh, de adicién y de separacion.
Camaras de elucién. ]

Placas de cromatografia en capa fina de gel de silice.

Equipo.

Parriltas de agitacion.

Canastas de calentamiento.

Recirculador de agua.

Rotavapor.

Bombas de vacio.

{dmpara de luz ultravioleta. .
Especirémetro de Infrarrojo Nicolet FT-55X.
Espectréometro de Masas Jeol JMS-AX505.
Espectrémetro de RMN Varian Unity 500.

Reactivos.

Sodio metalico ' grado reactivo
p-R-acetofenona grado reactivo
Alcohol ter-amilico ' reactivo analitico
Disulfuro de carbono reactivo analitico
p-R-tiofenol grado reactivo
5-Cloro-2-nitroanilina grado reactivo
p-Clorobenzaldehido grado reactivo
Clorhidrato de hidroxilamina grado reactivo
N-Clorosuccinimida grado reactivo
Trietilamina

o-Xileno anhidro
Dimetilformamida.

6.3. Ruta General de Sintesis.

La obtencion de intermediarios y productos finales se realizé mediante una
sintesis de siete pasos, usando como materias primas el cloruro de p-cloro
benzohidroximinoilo y de la 2-tiometil-3H-4-[{p-Rz)-fenil}-7-[(o-; p-)-R;-tiofenoxi}-
1,5-benzodiazepina.
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Ruta General de Sintesis.

1er paso,
H-
NO2 NO:2
= @ /@
+ —_—
cl NH2 R DMF Ri S NHz
1

2do paso.

2

NH2
©\ /@NOI — ©\ /©:
e
Ri S NH H Ri s NHz
1 ]|

Jer paso.
0
ONa I SH
== ~5H
+ CSZ —_—
R: o-Xilenp Ra
mn
4to paso. kli
Q
SH N
NH:2
SH
+ o-Xileno N=
—»
R § NH:2 Ra
Ra
11
§1 v

Ri
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Ruta General de Sintesis,

5to paso.
H
| SCH,
N N
@ -
N CH;l S N=
R, \
B v Ry v
6to paso.
H—° " OH
a H
NH,OH. HCI HCi{gas)
_._._.--.-.—b —
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a a
a
VI
7to paso.
SCH, a H SCH,
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o
2 7
: N
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6.4. Método general para la sintesis de los derivados 9-[(o-; p-)-R:-
tiofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a-[(p-R.)-fenil]-3a,4-dihidro
[1,2,4] oxadiazolo [4,5-a][1,5] benzodiazepina.

6.4.1.0btencién de los derivados de la 5-[(0-;p-)-R,-tiofenoxi]-2-nitroanitina (I).
{Ry=H, 0-OCHjs, p-OCHa].

SH
NO; NG,
K200y
+ F
DM
§ NH
a NHE R, R 2

I
Ia. R1=H
1b. Ry= p-OCH;
fc. R]: O-OCH3

Procedimiento.

En un matraz de dos bocas de 250 mi provisto de agitacidn magnética y
reflujo, se colocan 4.4 g (25 mmol) de la 5-cloro-2-nitroanilina y 3.45 g (25 mmol) de
KoCQs anhidro disueltos en 10 ml de N,N-dimetilformamida (DMF), la mezcla se
calienta a reflujo durante 30 minutos. Posteriormente se adicionan gota a gota 25
mmol del correspondiente tiofenol disuelto en 5 ml de DMF (en un intervalo de 10
minutos), se continua el reflujo por un periodo de 7-9 horas hasta transformacion
total del reactivo; el tiempo éptimo de reaccién se controla por cromatografia en
capa fina. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente, posteriormente
se coloca en bafo de hielo y se agregan 20 ml de agua fria, apareciendo un
precipitado, el cual se filtra a vacio y se lava con agua. El precipitado obtenido se
recristaliza en una mezcla de E{OH/CHCI; (8:2), obteniendo sélidos de punto de
fusién definidos. El rendimiento y punto de fusién de los compuestos Ia-¢, se indican
enla Tablall (pig. 38).

Datos espectroscopicos de Jos compuestos la-c.
Ia. 1R (Nujol}vmax fom™]: 3393, 1592, 1573, 1528, 1350, 1242, 1183.
EM (IE, 70ev): 246{M*] (100), 216(15), 171(14), 139(8), 91(7), 77(5), 57(3).

Ib. IR (Nujol)vmax o '|: 3392, 1591, 1571, 1527, 1345, 1235, 1181,
EM (IE, 70ev): 276{M"] (100), 261(8), 246(7), 215(9), 186(7), 139(12), 107(5), 91(5).
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Ic. IR (Nujol)vmax {cm™"): 3388, 1588, 1570, 1527, 1353, 1241, 1182,
EM (IE, 70eV): 276[M’] (100), 261(5), 246(7), 215(11), 186(10), 171(5), 139(8),
91(5), 77(3).

6.3.2. Obtencidn de los derivados de la 5-[(o-;p-)-R;-tiofenoxi]-1,2-
fenilendiamina (II). [R1= H, 0-OCHa, p-OCHj] .

NO, NH,
©\ ©: S @\ /©[
H
R/ $ NH, i Rj s NH,
I I
Ha. R1=H
Hb. R1= p'OCHa
Ie. Hs= O'OCH3

Procedimiento.

En un aparato para hidrogenacioén catalitica a baja presién, se colocan 150
mg de Pd/C al 10% suspendidos en 100 ml de etanol, se prehidrogenan durante 30
minutos a 60 b/ pulg? de presién, posteriormente se adicionan 5 mmol de la
5-({o-; p-)-R-tiofenoxi]-2-nitroanilina (I} previamente disueltos en 50 ml de etanol,
posteriormente se hidrogena a una presién de 80 Ib/ pulg?, para llevar a cabo la
reduccién del grupe nitro, Después de 25 horas el catalizador se remueve por
filtracién sobre Celita, se elimina el etanol a baja presion cbteniendo los productos
correspondientes Ta-c, con punto de fusidn definide. Todos los compuestos fueron
caracterizados por la técnica de espectrometria de masas. Los resultades se
muestran en la Tabla 1iI (pag. 39).

Dalos espectroscdpicos de los compuestos Ha-c.

Ia. IR (Nujoljvmex [cm™']: 3384, 3153, 1597, 1563, 1242, 1183.

EM (IE, 70ev): 216[M*] (100), 198(32), 184(28), 171(13), 139(15), 95(10).
Ib. IR (Nujol)vmax [cm'}: 3388, 3153, 1597, 1241, 1183,

EM (IE, 70ev): 246[M*] (100), 230(13), 214(16), 203(8), 186(7), 139(5).
1c. IR (Nujo)vmax [cm 'J: 3386, 3153, 1595, 1561, 1241, 1182.

EM (IE, 70eV): 246[M*] (100), 230(5}, 214(35), 198(22), 186(5), 139(5).
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6.3.3. Obtencidn de la 3,3-dimercapto-1-(p-R; -fenil)-2-propen-1-ona. (111}
(Rz=H, CHa, OCHs, Br)

6.3.3.1.0btencién del ter-amilato de sodio.

\/i*OH + Nz® 9-Xileno \/’-‘ONa . H,

Procedimiento.

En un matraz de dos bocas de 250 ml equipado con un refrigerante y un
embudo de adicién, se colocan 150 ml de o-Xileno anhidro el cual se calienta a
reflujo; posteriormente antes de iniciar e! reflujo (130-140°C) se adicionan 2.3 g
(0.1 mol) de sodio metdlice lmpio en trozos pequefios y se continua el
calentamiento hasta la formacion de perlas. Con el embudo se adicionan gota a gota
11mi (0.1 mol) de alcohol ter-amilico (en un intervalo de 10-15 minutos), después
de 18 horas de reflujo se enfria la mezcla de reaccion y se decanta el residuo de
sodio: obteniéndose el ter-amilato de sodio en la disolucion.

6.3.3.2. Obtenciéon dela 3,3-dimercapto-1-(p-R; -fenil}-2-propen-1-ona. (III)

(o]
ONa O SH
SH
0
o-Xileno
R, Ry

1

illa. R,=H

Ilc. R2=OCH3

Iild. Ry=Br

Procedimiento.

El ter-amilato de sodio recién preparado, se coloca en un matraz de dos
bocas provisto de agitacién magnética, en una de las bocas del matraz se coloca
una valvula de alivio y en la-otra un embudo de adicién. El matraz se coloca en un
bafio de hielo y con el embuds de adicion se agregan gota a gota 5 mmol de
p-Rz-acetofenona disuelta en 10 ml de o-Xileno {en un intervalo de 5 minutos).
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Posteriormente se adicionan 6 mi de disulfuro de carbono y 50 ml de
o-Xitleno anhidro. Después de 8 horas de reaccién a temperatura ambiente, se
hacen extracciones con agua (3 x 60 ml), hasta que la disolucién quede incolora.
Las fracciones acucsas se juntan y se acidulan con #cido sulfdrico al 10% (pH=2),
forméandose un precipitado el cual se filtra a vacio y se lava con hexano. Se obtiene
un polvo amarillo con punto de fusién definido correspondiente a los compuestos
1lia-d con un rendimiento general del 54-88%. Los resultados se muestran en la
Tabla IV (pdg. 39).

Datos espectroscopicos de los compuestos 1Ha-d .

1la. IR (CHCls)vmax fcm '} 3433, 3060, 2508, 1590, 1550, 1468, 1453, 1404, 1245,
1068, 961, 762.

EM (IE, 70ev): 196[M] (65), 163(100), 135(6), 120(12), 105(70), 85(40), 77(66),
57(11).

IHib. IR (CHCla)vmax [cm”']: 3403, 3071, 2547, 1672, 1604, 1579, 1552, 1482, 1457,
1230, 1040, 958, 766.

EM (IE, 70ev): 210[M"} (76), 195(11), 177(100), 148(6), 134(12), 119(50), 104(8),
91(43), 85(40). '

1lc. IR (CHCa)vmax [cm™'}: 3422, 3065, 2551, 1686, 1593, 1554, 1421, 1240, 1095,
964, 779. :
EM (IE, 70eV): 226[M*] (77), 193(100), 185(8), 150(12), 135(63), 107(8), 77(18).

HId. IR (CHCls)Vmax [cm™']: 3386, 3067, 3015, 2553, 1697, 1591, 1570, 1466, 1223,
1085, 1025, 965, 763.

EM (IE, 70ev): 274[M’] (54), 276[M+2](53), 241(100), 243(98), 213(6), 183(64),
185(61), 155(38), 85(15).
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6.3.4. Obtencién de los derivados de las 2,3-dihidro-4-[{p-Ro)-fenil]-7-[(o- ; p-)
Ry-tiofenoxi }-1H-1,5-benzodiazepin-2-tionas (IV).

' H
[
. SH N
NH,
SH
@\ @ * Xil ¥ N
R S NH] R2 g-Afieng
! §20-130°C
i m v Rz
R
R] Rz R| Rz
1Va p-H p-CHa IVve o-OCH; p-H
IVvh p-OCH; p-H tvf 0-OCH; p- OCHa
Ive p-OCH; p-OCH, Ivg oOCH; p-Br
1Vd p'OCHg p-Br IVh O’OCH3 p-CHg

Procedimiento.

En un matraz de dos bocas provisto de agitacion magnética y refrigerante, se
colocan 28 mmol de la 3,3-dimercapto-1-{p-Rz-fenil)-2-propen-1-ona (HI) y 24 mmol
de la 5-{(o- ; p-) -Ri-tiofenoxil-1,2-fenilendiamina (II}, disueltas en 150 mil de
o-Xileno anhidre. La mezcla de reaccion se refluye a una temperatura de 120-130°C
durante 9 horas, se enfria a temperatura ambiente y se filtra, el filtrado se destila a
vacio hasta la cuarta parte de! volumen inicial, se enfria con un bafio de hielo de
agua y se cbtiene un precipitado el cual se fiitra y se lava con una mezcla de
HexanofAcetona (80:20). El producto obtenido se purifica por cromatografia en
columna con gel de silice, se utiliza el sistema Hexano/AcOEt (85:15) como
eluyente; se obtiene un sélido amariilo con punto de fusion definido cotrespondignte
a los compuestos IVa-h y un rendimiento general del 30-60%. Los resultados
espectroscopicos se muestran en la Tabla v y VI (pag. 40 y 41).

Datos espectroscépicos de los compuestos 1Va-h..

IVa. IR (Nujoljvmsx [cm ']:3390, 3153, 3036, 1596, 1561, 1516, 1242, 1183, 944,
EM (IE, 70eV): 374[M*] (100), 316(58), 257(8), 236(10), 185(8), 171(12), 129(18).
1Vh. IR (Nujol)vmac[cm ']:3386, 3064, 3007, 1595, 1573, 1494, 1293,1249, 1181,
EM (IE, 70eV): 390 [M*}(100), 332(30), 289(5), 250(3), 218(6), 194(5), 105(24).
1Vc. IR {NUjolvmes [om™): 3167, 3016, 1596, 1567, 1491, 1249, 1176.

EM (IE, 70eV):420 [M*1(100), 362(28}, 330(5), 287(8), 210(9), 135(6).
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IVd. IR (Nujol)vmex [cm']: 3167, 3054, 1588, 1562, 1517, 1248, 1180.

EM (IE, 70eV): 468 [M‘](mco), 410(28), 368(20), 329(16), 297(15), 256(12), 183(7).
IVe. IR (Nujol)vma [om ' ]:3241, 2931, 1603, 1567, 1514, 1237, 1182.

EM (IE, 702V):390 [M*](100), 332(33), 301(8), 236(7), 207(7), 121(6).

V£, 1R (Nujolvmas [cm ' 1:3280, 2932, 1598, 1560, 1513, 1236, 1175

1Vg. IR (Nujolvma [cm ']:3281, 2924, 1583, 1562, 1507, 1240, 1183.

EM (IE, 70eV):468 [M*](100), 410(52), 381(10), 287(15), 183(18).

IVh. IR {Nujol)vmax [cm ' 1:3170, 2932, 1602, 1563, 1511, 1241, 1184.

EM (IE, 70eV):404 [M*](100), 346(34), 315(8), 287(9), 264(7), 239(7), 221(8).

6.3.5. Obtencidn de las 2-tiometil-3H-4-[(p-R;)-fenif]-7-[(o- ; p- )-Rs-tiofenoxi }-
1,5-benzodiazepinas (V).

i
$
_—
5 N+ CHy s N==
R

2 RJ
Ry R,
v v
R, R. R, R,

Va p-H p-CHa Ve 0-OCH; p-H
vb p-OCH; pH Vi 0-OCHy; p-OCH;
Ve p-OCHy p-OCH, Vg 0-OCH; p-Br
vd p-OCH; p-Br Vh 0-OCH; p-CHy

Procedimiento.

En un matraz de dos bocas provisto de agitacion magnélica y refrigerante, se
colocan 5 mmol del derivado de la 2,3-dihidro-4-[{p-Rz)-fenil}-7-[{o- ; p- )-Rs-
tiofenoxil-1H-1,5-benzodiazepin-2-tiona (IV), disueltos en 150 ml de o-Xileno
anhidro, 1a mezcla se calienta a reflujo y después de una hora de reaccion se
adicionan 0.36g {0.015 mol, 0.015 eq.) de NaH {lavado previamenle con hexano),
se cortinua el reflujo por 1 hora. La mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente.
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Posteriormente se adicionan lentamente 1.42 g (10 mmol) de yodometano
(CHal) disueltos en 5 mi de o-Xileno. Se deja a reflujo por 4 horas mads, se enfria la
mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, se filtra y el filtrado se destila a vacio
hasta sequedad, se obtiene un aceite café que se purifica por cromatografia en
columna con gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla de Hexano/Acetato
de etilo (95:5), se obtienen cristales amarillos con punto de fusidn definido y un
rendimiento general del 60-90%. Los datos espectroscépicos de IR y de RMN se
muestran en las Tablas VII-X (pags. 42-47).

Datos espectroscdpicos de masas de los compuestos Va-h.

Va. EM (IE, 70eV): 388 [M*}(10), 373(10), 355(13), 341(16), 315(12), 231(5), 171(5),
105(8).

Vb. EM (IE, 70eV): 404 [M*}(100), 389(8), 357(10), 332(15), 301(5), 269(4), 218(12),
139(15).

Ve. EM (IE, 70eV): 434 [M*}(100), 419(6), 387(5), 362(10), 302(5), 248(4), 217(6),
133(6).

Vd. EM (IE, 70eV): 482 [M*)(100), 467(5}), 410(10), 356(8), 301(5), 269(8), 139(10).
VI. EM (IE, 70eV): 404 [M*](100), 389(6), 357(5), 332(10), 301(8), 269(6), 236(12),
217(7), 152(5). .

Vg. EM (IE, 70eV): 482 [M*](100), 467(8), 449(5), 410(9), 356(8), 301(5), 269(12),
241(5), 156(6).

Vh. EM (IE, 70eV): 418 [M*](100), 403(8), 355(10), 346(14), 315(5), 269(8), 209(7),
178(3), 117(3). '

6. Obtencion del cloruro de p-clorobenzcohidroximinoilo (VI).

A ~#° He _N—OH a N—OH
NH,OH.-HO HCl (gas)
— —_—
NCS
a <l cl
Via Vih
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6.1. Obtencién del p-clorobenzaldoxima (VIa).
Procedimiento.

En un matraz de 250 mi, provisto de un refrigerante, agitaciéon magnética y
una trampa de clorure de calcio, se disueiven 7 g (0.05 mol) de p-clorobenzaldehido
en 20 ml de etanol absoluto. En otro matraz se disuelven 8.7 g (0.125 mol) de
clothidrato de hidroxifamina en 70 ml de una disclucién acuosa de hidréxido de
sodio al 10%, esta disolucién se adiciona al p-clorobenzaldehido. La mezcla se
calienta a reflujo, se enfria a temperatura ambiente y se coloca en un bafio de hielo.
Posleriormente se adiciona una disclucion acuosa de Acide sulfirico al 10% hasta
que el medio adquiera un pH de 6; se obtiene un precipitado blanco, el cuai se filtra
a vacio y el solido obtenido se cristaliza en cloroformo, se obtienen cristales blancos
con punto de fusion de 104-105°C y un rendimiento del 88%.

6.2. Obtencién del cloruro de p-clorobenzohidroximinoilo (VIb).
Procedimiento.

En un matraz de dos bocas, provisto de agitacién magnética y refrigerante,
se colocan 3.1 g (0.02 mol) de p-clorobenzaldoxima disueltos en 20 ml de
N,N-dimetilformamida, después se agregan 2.75 g (0.02 molf) de N-clorosuccinimida,
disueltos en 10 ml de DMF (sblo se adiciona una séptima parte de la
N-clorosuccinimida). Se deja con agitaciéon durante 1 hora, transcurrido este tiempo
se burbujea clorure de hidrégeno gaseoso en el matraz de reaccion durante 30
segundos, verificando que la temperatura de reaccion no ascienda a mas de 35°C.
Posleriormente se adiciona la cantidad restante de N-clorosuccinimida disuelta en
15 ml de DMF vy se continua la reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora, la
reaccion se monitorea por cromatografia en capa fina. Una vez que termina la
reaccion s$e agregan 150 m! de agua fria al matraz de reaccién, se hacen
extracciones con éter (3x25 mi). La fase organica se seca con sulfato de sodio
anhidro, se filtra y el filtrado se deslila a vacio, se obtiene un sdlido blanco con un
punto de fusién de 86-87°C y un rendimiento del 82%.

Datos espectroscdpicos de los compuestos Via-b.

Via, IR (CHCla)Vmax [cm™'}: 3298.0, 3000.2, 2924.9, 1595.2, 1491.4, 1317.2, 1212.1,
1088.0, 971.4, 874.2.

EM (IE, 70ev): 155[M*] (100), 137(13), 128(20), 111(42), 112(18), 102(8).

VIb. IR (CHCla)Vmax [om '] 3264.6, 2904.8, 1592.0, 1486.7, 1395.8, 1244.8, 1093.5,
1003.2, 939.8, 825.5.
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EM (IE, 70ev): 189[M"] (80), 153(72), 154(100), 137(67) 123(28), 111(53), 102(38),
90(38), 75(43).

7. Obtencién de los derivados de la 9-[{o-; p-)-R,-tiofenoxi]-5-tiometil-4H-
1-p-clorofenil-3a-[(p-Rz)-fenil}-3a,4-dibidro [1,2,4] oxadiazolo {4,5-a] [1,5]
benzodiazepina (VII).

i SCHy
SCH, [&! NOH New
©: - + - e 5 N R,
s N (6]
2 £
a
R
R} Ry
v Vi a Vi
R, Ro R R,
Vila p-H p-CHa Vile o0-OCH; pH
Viib p-OCH; p-H VIIf 0-OCH; p-OCH,
Vilc p-OCH; p-OCH, Vilg o-OCH; p-Br
Viid p-OCH, p-Br Yilth 0-OCH; p-CH;

Procedimiento.

En un matraz de dos bocas provisto de agitacién magnética y un refrigerante
se disuelven 5.5 mmol de la 2-tiometil-3H-4-[{p-Rz)-fenil]-7-{{c- ; p- )-Ri-tiofenoxil-
1,5-benzodiazepina (V) correspondiente en 10 m! de cloroformo, posteriormente se
adiciona gota a gota una disolucion de trietifamina 2 ml {15 mmol) en el mismo
disolvente por medio de un embudo de adicion. La mezcia de reaccién se calienta a
reflujo y después de una hora se agregan 2.8 g (15 mmeol) del cloruro de
p-clorobenzohidroximinoilo (VI). La reaccidn se lleva a cabo bajo atmosfera de
nitrogeno. Después de 18 horas fa mezcla de reaccidn se enfria a temperatura
ambiente y se destila el disolvente a baja presién. Se agrega acetato de etilo al
residuo obtenido y se filtra el clorhidrato de trietitamina. El filtrado se evapora a
sequedad y & solido obtenido se purifica por cromatografia en columna con gel de
silice, uiilizando como eiuyente Hexano/Acetato de Etilo (98:2). Obteniéndose como
producios finales sélidos de punto de fusién definido correspondientes a los
derivados de la 9-[(o-; p-}-R,-tiofenoxil-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a-{{p-R,)-fenil}-
3Ja,4-dihidro-{1,2,4])-oxadiazolo-[4,5-a][1,5] benzodiazepina (VIIa-h), Los datos
espectroscépicos para estos derivados se muestran en la Tablas XI-XVI
{pigs. 48-72).
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7.1. Discusién de la informacion espectroscopica de los compuestos 1, 11 y 111

La sintesis de los compuestos Ia-c se generé por una sustitucion nucleofilica
del derivado tiofenol al halogenuro de arilo en medio basico (Sintesis de
Williamson), obteniendo sdlidos de color café con altos rendimientos, El punto de
fusion y rendimientos se muestran en la Tabla II. La estructura de estos compuestos
fue corroborada con sus datos de Infrarrojo y Espectrometria de Masas, los cuales
concuerdan con los descritos.*

L.os compuestos Ia-c anatizados por IR (suspensitn en nujol), presentan una
banda de absorcion en la regidn de 3469-3186 cm”! que corresponden a las
vibraciones de tension vN-H de caracter amina aromatica primaria, encontrandose
tanto vibraciones simétricas (3352 cm ') como asimétricas (3469 cm’™"). Las bandass
que se presentan en la regién de 1479-1436 cm™, son asignadas a vibraciones de
tension vC=C del esqueleto aromatico, en esa misma zona aparecen las bandas
generadas por las vibraciones de tensién y deformacién de enlaces vC-N y 8C-N.

. + N
En los espectros de masas el ion molecular M, comresponde al pico base
(PB}, lo que hace presuponer una alta estabilidad para esta molécula.

Tabta 11. Relfacion de derivados de la 5-[{o-;p-)-R-tiofenoxi}-2-nitroanilina (Ia-c).

Compuesto R, Rendimiento p.f.
(%) (c)°
Ia p-H 99.7 116-118°
b p-OCH; 91.8 130-132
Ic 0-OCH,3 88.2 112-115

* Los datos de este compuesto ya se han informado.™
® Los puntos de fusién no estan corregidos.

Los compuestos Ila-c se obtuvieron como polvos de color café, por la
reduccién catalitica de los compuestos la-c con hidrdgeno empleando como
catalizador Pd/C al 10%, lo cual permite la obtencién de los derivados
fenilendiamina (IIa-c}, la reduccién del grupo nitro procede limpiamente y con altos
rendimientos como se indica en la Tabla l1l. Los datos espectroscépicos de IR, RMN
de 'Hy de '*C asi como de EM concuerdan con los descritos.*

La sintesis de los compuestos 1Ha-d se generd por un ataque nucleofilico del

carbanion de la p-Rz-acetofenona al disulfuro de carbono, obieniendo sdlidos de
color anaranjado. Los rendimientos y puntos de fusion se muestran en la Tabla 1V,
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Su estructura fue corroborada con sus datos de IR, RMN de 'H y de °C asi
como de EM, los cuales concuerdan con los descritos.”

Tabla 111, Relacién de derivados de la 5-[{0-;p-}-Rs-tiofenoxi]-1,2-fenilendiamina (Ila-c).

Compuesto R Rendimiento pi.?
(%) °C)

IIa p-H 97.7 124-126

Iib p-OCH; 95.3 120-123

Iic 0-OCHj5 86.5 115-117

? Datos obtenidos en la presente investigacion.

Tabla 1V. Relacion de derivados de la 3,3-dimercapto-1-(p-R; -fenil)-2-propen-1-ona.

(I1ka-d).
Compuesto R, Rendimiento p.t?
(%) (°c)
illa p-H 53.89 73-75
II1b p-CHs 68.72 78-79
Hle p-OCH;, 66.95 85-87
1114 p-Br 88.22 98-100

“ Datos obtenidos en la presente investigacion,

7.2. Discusion de la informacicn espectroscépica de los derivados de Ia 2:3-
dihidro-4-[{p-R;)-fenil}-7-[fo- ; p-) Ry-tiofenoxi ]-1H-1,5-benzodiazepin-2-tiona
(IVa-h).

Los compuestos IVa-h se obtuvieron como sélidos amarillos, por la reaccién
de condensacidén de los derivados dimercaplanos (Illa-d} con los derivados
o-fenilendiamina (Ha-c) para formar el anillo benzodiazepinico. A los sdlidos
obtenidos se les purificé por cromatografia en columna con rendimientos y puntos
de fusion que se indican en la Tabla V. Su estructura fue corroborada por las
técnicas de IR, RMN y EM.

Con la tecnica de EM se confirmé el peso molecular de los derivados IVa-h.
En el espectro de masas (espectre 1) el ion a m/z que presenta una abundancia
relativa del 100% es asignable al ion molecular [M+] el cual corresponde al PB de ia
molécula con lo que se confirma la gran estabilidad que presenta éste tipo de
derivados. Los principales iones que se generan es a partir del ion molecular por la
pérdida de 15 unidades de masa [M-15]", 33 [M-33]", 48[M-48]' y 58 [M-58]
unidades de masa.
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Los especiros de Infrarrcjo de estos compueslos (compuesto 1Vd,
espectro 27) presentan una banda caracteristica del enlace N-H en la region de
3386-3169 cm™, la cual es generada por vibraciones de alargamiento del enlace viN-
H correspondlenle a una amina secundaria, se encuentran sefiales simétricas vsN-
H y asimélricas v,sN-H. La banda aguda y de baja intensidad que aparece de
3006-2924 cm’’ corresponde a vibraciones de tensién v.sCH; de carécter ciclico, la
cual se encuentra sobrepuesta en la misma zona donde aparecen las bandas
generadas por vibraciones de tensién del enlace vC-H de caracter aromatico. La
banda que aparecen en la zona de 1595 cem” es generada por vibraciones de
tensién vC=N. Las bandas que aparecen en la zona de 1575cm™ son generadas por
vibraciones de tension vC=C del esqueleto aromatico, por dltimo la banda que
aparece 21182 cm’' corresponde a vibraciones de deformacién del enlace § Ph-H en
el plano para los protones aromaticos. Las principales bandas que aparecen en el
espectro de Infrarrojo son sefialadas en la Tabla V1.

Tabla V. Relacién de derivados de la 2,3-dihidro-4-[{p-Rz)-fenil]-7-{{o- ; p-) Rs-tiofenoxi }-
1H-1,5-henzodiazepin-2-tiona {(IVa-h).

R,
R
Compuesto Ry R2 Rendimiento p.f. Datos espectroscopicos
(%) {°C) EM m/z (%)"
1Va p-H p-CH, 35.4 208-210 M+ a m/z 374(100)
IVh p-OCH; p-H 52.3 181-183 M+ a m/z 390(100)
Ve p-OCH; p-OCH; 58.3 177-179 M+ a m/z 420(100)
ivd p-OCH; p-Br 53.8 184-185 M+ a m/z 468{100)
Ve 0-OCH; p-H 31.6 171-174 M+ a m/z 390(100)
1vr 0-OCH; p- OCH;, 50.7 185-187 M+ a m/z 420(100)
Ivg 0-OCH; p-Br 41.7 206-207 M+ a m/z 468(100}
1Vh 0-OCH; p-CHs 54.8 180-181 M+ a m/z 404(100)

® Se indica la m/z correspondiente al ion molecular y su abundancia relativa.
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Tabla VI. Frecuencias de absorcion fcm™} en infrarrojo de los grupos funcionales mds
significativos de los derivados de la 2,3-dihidro-4-[(p-Ro)-fenii}-7-[{o- ; p-} Ri-tiofenoxi }-1H-
1,5-benzodiazepin-2-tiona (IVa-h).

R, R, N-H C=C C=N C=C-H
p-H p-CH, 3154 1561 1596 3042
: 1242
p-OCH; p-H 3064 1573 1595 3007
1249
p-OCH;  p-OCHs 3167 1567 1596 3015
1249
p-OCH, p-Br 3170 1562 1588 3045
1248
0-OCH; p-H 3241 1567 1603 2931
1237
0-OCH;  p- OCH; 3280 1560 1598 2932
1236
0-OCH;  p-Br 3281 1563 1583 2924
, 1240
0-OCHs  p-CH, 3170 1563 1602 2932
1242

* IR (CHC!)vmax [cm ]

7.3. Discusion de fa informacion espectroscdpica de los derivados de las
2-tiometil-3H-4-[(p-Rz)-fenil]-7-[(o- ; p-)-R-tiofenoxi]-1,5-benzodiazepinas (Va-h).

Los compuestos Va-h se obtuvieron por una reaccidn de sustitucion
nucleofilica , esta se llevd a cabo al disolver los compuestos IVa-h en o-Xileno en
donde el hidrure de sodio se utilizd como base para extraer el protén de la tioamida
con posterior ataque nucleofilico del sulfuro al yodometano. Los aceiles obtenidos
se purificaron por cromatogratia en columna. Los rendimientos y puntos de fusion de
estos compuestos se indican en la Tabla VII.

En el espectro de masas (espectro 2) correspondiente a los derivados  Va-h
el ion a m/z que presenta una abundancia relativa del 100% es asignable al ion
molecular [M+] el cual corresponde al PB de la molécula con lo que se confirma la
gran estabilidad que presenta éste tipo de derivados igual que en los derivados
IVa-h. Los principales iones que se generan son m/z [M-15]*; [M-33]"; [M-47]";
[M-62]"; [M-72]"; [270+R4]"; [238+R4]"; [217+R,]" vy 139. La composicion elemental
del ion molecutar fue determinada por Espectrometria de Masas de Alta
Resolucion.
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Tab!a VH Relacién de derivados de la 2-tiometil-3H-4-{(p-Rz)-fenil]-7-[(o- ; p-)-R,-tiofencxi }-
1,5-benzodiazepinas (Va-h).

H
: :N-... SCHs
s N==
Ra
Ry
Compuesto R, R, Rendimiento p.t. Datos
{%) {°C) espectroscopicos
EM m/z (%)
Va p-H p-CHj 59.3 132-134 M+ a m/z 388(100)
Vb p-OCH; p-H 78.1 105-108 M+ a m/z 404(100)
Ve p-OCH;  p-OCHs 61.7 118120 M+ am/z 434(100)
Vd p-OCH;  p-Br 90.3 125-128 M+ a m/z 482(100)
Ve 0-CCH; p-H 67.1 88-90 M+ a m/z 404(100)
vi 0-OCHs  p- OCHj, 67.5 92-95 M+ a m/z 434(100)
Vg 0-OCH;  p-Br 63.1 99-101 M+ a miz 482(100)
Vh 0-OCH,  p-CHs 65.5 95-97 M+ a m/z 418(100)

* Se indica la m/z correspondiente al ion molecular y su abundancia relativa.

Los espectros de Infrarrojo (espectro 28) de estos compuestos presentan
una banda ancha y de baja intensidad en la region de 3000-3060 cm’ 'la cual es
generada por vibraciones de tensién v,CH; de caracter ciclico. La banda aguda y
de baja intensidad que aparece en la zona de 2924 cm’ ! corresponde a vibraciones
de tension vC-H de cardcter alifatico. La banda aguda y de baja intensidad que
aparece de 1584-1597 cm” es generada por vibraciones de tensién vC=N. Las
principales frecuencias de absorcion que aparecen en el espectro de Infrarrojo son
senaladas en la Tabla VIIIL

En el espectro de RMN de 'H para los compuestos Va-h (espectros 14-18,
Tabila 1X) aparece una sefial a & 2.35-2.38 el cual es un singulete e integra para tres
prolones, esta sefial fue asignada a los protones del grupo tiometil el cual se
encuentra unido al C-2, la presencia de una sefal ancha que aparece a § 3.48-3.55
fa cual integra para 2 protones se asignd al grupo meiileno del C-3, esta sefial
aparecio consistentemente en todos los espectros de éste tipo de derivados.

41



Siuesis y espectroscopia de derivados 1,5-benzodiazepinicos Resultados y Andlisis.

Tabla VIIi. Frecuencias de absorcidn [cm'} en Infrarrojo de los grupos funcionales méas
significativos de los de derivados de la 2-tiometil-3H-4-{{p-R,)-fenil]-7-[(o- ; p-)-R.-tiofenoxi }-
1,5-benzodiazepina (Va-h).

R; R. C-N C=C-H C=N c-0

p-H p-CHa 1475.8 3059.5 15934 -
1311.4 1568.4
p-OCH,  p-H 1476.5 3062.7 1595.7 1247.9
1310.3 1572.8 1030.4
p-OCH;  p-OCH, 1478.9 3005.5 1592.8 1250.2
1316.7 1571.4 1031.0
p-OCH;  p-Br 1477.6 3003.6 1593.4 1248.2
13108 1567.2 1030.7
0-OCH;  p-H 1478.8 3063.6 1597.4 1242.7
1306.3 1575.3 1024.9
0-OCHs  p- OCH;, 1479.9 3064.7 1597.9 1248.6
13180 1571.4 1028.7
0-OCH,  p-Br 1477.3 3065. 1 1584.3 1246.0
13112 1570.6 1015.4
0-OCH;  p-CHp 14749 3061.2 1595.5 1245.1
1316.1 1571.3 1023.4

IR (Nujol)vmax fcm ']

La asignacion de las sefiales para los hidrégenos 6, 8, 9 y los otros protones
aromaticos aparecen como una sefial muliple localizada en la regién de & 6.93-
8.10, se realizé a partir de la informacion obtenida por el experimento de correlacion
heteronuclear a 1 ligadura sigma *H-H (espectro 16).

Comenzando el analisis con H-6 este presenta un acoplamiento meta con H-8
por lo cual presenta una sefial doble la cual aparece en la regién de & 7.07-7.22
dependiendo de los sustituyentes R, Rz. La sefial que aparece como doble de doble
a § 7.04-7.19 coresponde al H-8 debide a que presenia un acoplamiento orto con
H-9 (J=8.3 Hz) y meta con H-6 (J=2.1 Hz); mientras que la sefial de H-9 aparece
ecomo un doblete desplazado a campo mas bajo & 7.30-7.41.

Las sefales de los protones aromaticos de los anilios C y D aparece como
una senal multiple simétrico correspondiente a un sistema AA'BB” en donde
interaccionan cuatro protones en la region de & 6.93-8.10. En el caso para el
derivado Vd (Ri=p-OCHa y R.=p-Br, espectro 14} el cual presenta una sustitucion
para asimétrica origina un sistema AA'BB’, en donde los protones H3"-H5" son
prolones equivalentes y aparecen desplazados a campo mas alto § 7.67 por la
presencia de un grupo electronegativo en comparacién con H2"-H6"” que también
son protones equivalentes que aparecen en la zona de § 7.98, ambas presentan una
sefal simétrica y una J=8.7 Hz & por la interaccién orto de los protones H2"-H3 y
H5"-H6",
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Por ditimo las sefiales que aparecen en 6 7.02 y 8.06 con una J=8.7 Hz y que
integra para cuatra protones corresponde a un sistema AA’BB’ la cual corresponde
a los protones H3-H5  que son prolones equivalentes y que se encuentran
adyacentes a un grupo donador de electrones por lo cual su sefal se encuentra a
campo mas alto que la sefial del benceno, mientras que la sefal que aparece en la
zona de 8 8.06 fue asignada a los protones H2™-H6".

Continuando con e! analisis de RMN-'H para el derivado VI (R,;=0-OCHs y
R2=p-OCHs, espectro 17) sigue el mismo compertamiento que para el derivado Vd a
excepcidn del desplazamiento y multiplicidad que presentan los protones del anillo
C., ya que los H4'y H5 presentan una seial doble de triple a § 7.31 y 6.93 con una
constante de acoplamiento J=2.1 Hz y J=7.5 Hz respectivamente esto es por la
interaccion orto y meta que presentan estos dos protones, mientras que las sefales
que aparecen a & 7.09 y 7.11 como doble de doble corresponden a los protones
H3"-H6".

La asignacion de '*C se realizd a partir de Ia informacion obtenida del
experimento HETCOR (espectro 16). La sefial que aparece desplazada a campo
mas alto 3 13 ppm corresponde al metilo unido al azufre del Cz (espectro 15 y 18),
El desplazamiento quimico de los carbonos se muestran en la Tabla X.
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7.4, Discusion de la informacién espectrascdpica de los derivados de la 9-
[(o;  p-)-Rs-tiofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a-[(p-Rz)-fenil]-3a,4-dihidro
[1,2,4] oxadiazolo [4,5-a] [1,5] benzodiazepina (V1la-h).

La obtencién de los compuestos Vila-h se realizd por una reaccion de
cicloadicidn 1,3-dipolar en la que el enlace C=N se comporta como dipolardfilo y el
cloruro de p-clorobenzohidrominoilo actia como un dipolo 1,3.

La reaccion de cicloadicidon procede regicespecificamente para obtener un
producto mayoritario, ef cual fue elucidado por técnicas de RMN bidimensionai como
es el HMQC; ia cual se discute mas adelante. Los productos fueron obtenidos como
sélides; el rendimiento y punto de fusién se indican en Ja Tabla XL

Tabla X1. Relacion de derivados de la 9-({o-; p-}-R,-tiofenoxi}-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-
3da- [(P*H,)-feni!]-SaA—dihidrp [1,2.4] oxadiazolo {4,5-a]|1,5] benzediazepina (VIIa-h).

Compuesto R; Rz Rendimiento p.f. Espectro
{%) (°C) No.
Viia . p-H p-CH, 12.1 102-104 3
Viib p-OCH; p-H 346 113-114 4
Viic p-OCH3 p-OCH;4 14.7 89-91 5
Vild p-OCHa p-Br 24.5 93-95 6
Yile 0-OCH3 p-H 5.3 98-99 7
VIIf 0-OCH; p- OCH, 14.2 83-85 8
Vilg 0-OCHj; p-Br 28.8 77-79 9
Viih 0-OCH; p-CH; 115 105-106 10

El espectro de Infrarrojo para los derivados VIla-h (compuesto V1Id, espectro
29, Tabla XI) presenta una banda en 3000 cm’, la cual es generada por
vibraciones de tension vC-H de caracter aromatice , esta banda es ancha y de baja
intensidad. En la zona de 1595 cm' aparece la banda generada por vibraciones de
tension v C=N y corresponde a una banda de intensidad alta y aguda.

1574, 1560 cm’', estas dos bandas son generadas por vibraciones de tension
v C=C del esqueleto aromatico, son bandas de intensidad media a baja y aguda.

1470, 1346 cm™, en esta region fas bandas son asignables a vibraciones de
tension y deformacion de enlaces vC-N y § C-N.
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1218, 1020 cm”, estas dos bandass de intensidad media a baja
corresponden a vibraciones de tension y deformacién de enlaces vC-Q y § C-O,

815, 740 y 708 cm’, estas bandas agudas y de intensidad media a baja,
corresponden a vibraciones de deformacion 3Ph-H fuera del plano para los protones
aromaticos. La banda correspondiente a las vibraciones de deformacidn 8Ph-Cl se
encuentran en esta zona.

7.4.1. Discusién de Espectrometria de Masas de Alta Resolucion de los
Compuestos Vila.h,

En base a los resultados obtenidos del espectro de masas de alta resolucion
de! compuesto VIIa (Ri=p-OCH3;, R:=Br) el cual se presenta en la Tabla XIII con
una incertidumbre dentro del rango de miliunidades de masa entre los valores
experimentales y calculados para las composiciones elementales indicadas, se
determind la posible ruta de fragmentacién que siguen éste tipo de derivados, el
cual se ulilizé para sistematizar el estudio de los procesos de fragmentacion de los
demas compuesios benzodiazepinicos (VIIb-h). Con el objeto de definir
mecanisticamente el patrén de fragmentacién y correlacionar los resultados se
obtuvieron los espectros de colision de iones metaestables induciendo la ionizacion
(CID).

Los espectros CID (espectros 11, 12 y 13) obtenidos para los principales
iones del espectro de masas del compuesto VIIh (Rs=0-OCH,, R;=CHj) indica que
existen 3 procesos primarios por destacar. Del espectro CID obtenido para el ion
molecular (espectro 11) se puede establecer que los iones hijos producidos
unimolecularmente a partir de m/z=571 involucran las pérdidas de CH3S [M-47]*,
C7HJNCI [388+R1+Rz)’, C7H;08 [382+R+Cl]*, C7HsNOCI [372+R:+Rz], {386+R+Cl|
y [104+R,]" principalmente.

El ion m/z=524 [M-47]' como se puede apreciar en el espectro CID
{espectro 12) da origen a iones secundarios m/z=387 [341+R,+R,)" originado
mayoritariamente a pardir del ion molecular [M+]=571, sin embargo se observa
también que este ion da origen al pico base [104+R.]", el cual también es generado
a parlir del ion molecular. De igual manera a partir del ion m/z=434 [388+R,+R,]"
(e:speclro+ 13) se obtiene principalmente el ion m/z=418 [372+R,+Rz} y m/z=118
[104+R,]".

Las observaciones anteriores permiten definir con mayor objetividad la ruta de
fragmentacion que sigue éste compuesto, el cual se discute a continuacion. En la
Tabla X1V se indica la abundancia relativa de los principales fragmentos que
presentan los derivados VH en espectrometria de masas.
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Tabla Xil. Absorcion en Infrarrojo de los grupos funcionales mas significativos de
los derivados de la 9-[(0-; p-)-Rs-tiofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a-[(p-Rz)-
fenil]-3a,4-dihidro {1,2,4] oxadiazolo [4,5-a]{1,5] benzodiazepina (V1Ia-h).

SCH;
S N
. (o]
e S
N
R, [ é
Cl .

R: R: =N S-CH, C=C C-N c-0
p-H p-CHa 1598 1314 1577 1478 seeeeeen
1490 1341
p-OCH; p-H 1592 1322 1572 1470 1247
1492 1340 1028
p-OCH; p-OCH;, 1592 1318 1571 1478 1251
1492 1348 1030
p-OCH; p-Br 1591 1313 1572 1477 1248
1493 1342 1092
0-OCH; p-H 1592 1314 1573 1473 1247
1473 1342 1074
0-OCH; p- OCH3 1593 1316 1573 1474 1251
1474 1349 1019
0-OCH; p-Br 1590 1320 1574 1477 1244
1474 1341 1020
0-OCHa p-CHs 1593 1330 1572 1474 1247
1477 1339 1012

IR (CHCI3) Ve fem™].
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Tabla XIII. Espectrometria de Masas de Alta Resolucidn del Compuesto VIId.

Formula minima
Error estimado

CstmNzOSgBl'
-2.0

m/z 635
m/z observada 635.0111
m/z estimada 635.0104
Formula minima CagH2aNa0,.5,CIBr
Error estimado +1.2 : |
miz 588
m/z observada 588.0099
m/z estimada 588.0099
Formula minima CaoHzN20:SCIBr
Error estimado -0.5 : [
m/z 496 $CH;
m/z cbservada 495.9867
m/z estimada 4959886 C[
Formula minima C2aH1gN2OSCIBr
Error estimado -3.8
cl
miz 482 SCH,
m/z observada 482.0005
m/z estimada 482.0015

: ‘,N-..
S N-—‘

OCH,

® Principales iones generados en EM.
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‘Tabla XIV. Abundancia relativa (%) de los fragmentos principales en EM de los
derivados de la 9-[(o-; p-)-R-tiofenoxi)-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a-[{p-Ra)-fenil]-
3a,4-dihidro [1,2,4} oxadiazolo [4,5-a]{1,5] benzodiazepina (VIIa-h).

R, p-H p-OCH, p-OCH, p-OCH; 0-OCH; 0-OCH; ©0-OCH; 0-OCH;
R, p-CH; p-H p-OCH, p-Br p-H p-OCH; p-Br p-CH;
M+ 8.5 37.0° 25.0 24.0 25.0 17.0 25.0 54.0
{104+R,) 100 100 100 100 100 100 100 100
[M-47]" 14.0 280 26.0 18.0 17.5 13.5 17.0 39.0

[386+R+C) 120 2.7 1.0 7.5 1.2 1.6 7.5 3.4
(388+R+R)’ 7.0 3.4 2.4 6.5 7.5 3.7 7.2 7.5
[382+R+Cl" 55 09 1.2 3.0 36 15 22 3.0
[372+4R+R)] 142 5.0 5.0 6.0 107 39 4.1 10.0
[342+4R+R;] 7.0 38 2.1 7.5 4.9 2.8 7.5 4.8
[341+R+R] 49 2.7 0.8 3.4 5.7 2.6 35 5.0
[325+R+R} 111 1.6 0.9 1.4 15 0.5 0.5 3.7
[314+R+R} 21 1.8 1.6 1.8 1.3 0.9 1.6 2.2

[238+Ry] 4.3 1.9 0.8 6.2 27 1.4 7.3 2.5
[183+R4) 4.2 5.7 0.5 15 7.2 13 2.0 1.0
[108+R} 4.2 12.9 6.5 70.0 6.2 2.1 71.0 5.5
[102+Cl] 100 3.8 4.0 16.0 6.8 3.8 15.2 5.3
[76+R2) 270 150 4.0 18.0 i4.8 3.7 16.9 28.0
[76+Cl] 3.7 1.2 3.8 6.0 7.6 3.5 5.5 3.0

2 Datos de EM (iE 70 ev).

7.4.2. Discusién del mecanismo de fragmentacion de los compuestos Vila-h.

Con el analisis de Espectrometria de Masas de Alta Resolucién y Colisién
Induciendo lonizacién se logré determinar sobre los mecanismos involucrados en el
patrén de fragmentacién que dan origen a los principales iones generados de los
espectros de masas de los derivados 9-[{o-; p-)-R;-liofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-
clorofenil-3a-[(p-Rz)-fenil]-3a,4-dihidro[ 1,2,4]oxadiazolo [4,5-a][1,5] benzodiazepina
(VI).

1. Elion molecular.

El ion molecular [M*] presenta una abundancia relativa que va de un 20 hasta
un 60%, con lo cual se confirma su estabilidad como radical idnico, existiendo una
relacion de abundancias de [M" + 2] con respecto al ion molecular que
corresponden a la esperada para una contribucién isotépica por la presencia de
atomos de Ci y Br en fa molécula de origen { esquema 7).
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Esquema 7. Estructura del ion molecular [M'].

2. Formacién del ion de m/z [104+R,]" (Pico Base).

El fragmento de m/z [104+R2]+ correspoende al pico base (PB) de Ia
molécula, el cual presenta la mayor relacion de m/z (100%). Este fragmento se
origina a pardir de! ion molecular por una ruptura "a “ y “B” con respecto a los
heteroatomos de N y O del anillo del oxadiazolo y ruptura homolitica del enlace
C1a-C4 con pérdida del ion Rx-fenilcarbonilo que corresponde al PB (esquema 8).

==0
i —_—
R; Ry
d
[M*] miz [104+R.]" P.B.

Esquema 8. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la formacién del P.B.
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3. Formacién del ion de miz [M-47]” [M-SCHy] .

Ei fragmento de m/z [M-47]" el cual presenta una abundancia relativa de) 20-
40%, el cual se origina a partir del ion molecular por una ruptura homolitica “B" con
respacto al Ns del anillo benzodiazepinico con pérdida del grupo tiometil v
formacién de una triple ligadura entre el Ne-C5 en donde el N queda cargado
positivamente (esquema 9),

a - a
(M) miz [M-47]" [M-SCHaJ".

+
Esguema 9. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la formacion de m/z [M-47]
E
{M-SCH3] .

4. Obtencién del ion de m/z [386+R,+C1|".

El ion de m/z [386+R1+H2]+ con abundancia relativa del 3-12%, se origina a
partir del ion molecular por una ruptura homolitica entre los enlaces dei C3a-C4 y el
enface "o al heteroatomo de N11 unido al anillo del oxadiazolo para generar un
anilo de 6 miembros con pérdida del radical R>-Ph-CQOs, se verifica asi el
mecanismo de fragmentacién propuesto en el esquema 10.
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@ y ©5’

[M]+ mfz [386+R+CI"

Esquema 10. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la formacién del ion m/z
{386+R,+Cl".

5.0btencién del ion de m/z [388+R;+R,] .

El ion de m/fz [388+R++Ra]’ con abundancia relativa del 3-8% se genera a

partir del ion molecular [M+] por una rupiura homolitica simultanea de los enlaces
C1-N11 y el enlace N2-O3 que forman parte del anillo oxadiazolo, con pérdida de la
especie p-clorobenzonitrilo, formandose el radical idnico del oxazireno; el
mecanismo de fragmentacion que se propone se muestra en el esquema 11.

D:N\
g N

.

+
S h SCH, T

QN ] |
B2 —Irypncry S N Ry

— 7 AY

Ee

M) m/z [388+R+R,] .

Esquema 11. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la obtencion del ion de m/z
[388+R+R,]".
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6. Formacién def ion de m/z {382+H2+CI]+.

El ion de m/z [382+R>+Cl]* que presenta una abundancia relativa del 3-5% se
origina a padir del ion molecular [M'], mediante una ruptura heterolitica “o" al
heteroatomo del azufre, lo cual origina la pérdida del grupo tiofenol y formacion de
un ion cargado positivamente, el mecanismo de fragmentacion que se propone se
ilustra en el esquema 12.

SCH,

: ‘/N-._
S ! 2 t N. Rz
Vs
-
N N

t a

M7 _ m/iz [382+R,+CI]

Esquema 12. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la fermacion del ion de m/z
[382+R.+CI}*

7. Formacién del ion de m/z [372+R+R,]".

El  origen de este fragmento se propone por 2 mecanismos de
fragmentacion:

Ruta a). La primera ruta que se propone es que el ion de m/z [372+F¥1+F12]+ el cual
presenta una abundancia relativa del 5-14%, se genera a partir del ion molecular
[M*] a través del proceso en el que ocurre una ruptura homolitica de los enlaces del
C1-N11 y el enlace C3a-O con pérdida de 153 unidades de masa correspondiente al
grupo CIHI-C=NO y generacién de la materia prima de partida, esto ocurre para
todos los derivados({VII). El mecanismo propuesto se muestra en el esquema 13.

Ruta b). El segundo mecanismo que explica la formacién del ion de miz
[372+R,+R:}" es a partir del radical iénico del oxazireno m/z [388+R,+R,]", por una
ruptura homolitica “o.* de los enfaces N11-O y C3a-O para formar un doble enlace
entre el N11-C3a {esquema 14).
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»

—1+

N SCHy
s N
R] RZ
M m/z [372+R,+Rs]

Esquema 13. Primera ruta propuesta para explicar el mecanismo de fragmentacién que da
ofigen al ion de m/z [372+R,+R,]".

i
SCH4 1

N
Q
- g N-=

Rl R] 2

m/z {388+R+Ra] m/z [372+R,+Ry]"

Esquema 14. Segunda ruta propuesta para explicar el mecanismo de fragmentacion que da
origen al ion de m/z [372+R+R,]".
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8. Formacion del ion de m/z {342+R1+Flz]+.

&l ion de m/z [372+F11+Fi;)]+ el cual presenta una abundancia relativa que va
del 3-7%, se origina a partir del ion molecular [M*] mediante el proceso en el cual
ocurre una ruptura homoiitica simultanea del enlace del C5-8 y del enlace C-H del
grupo metilo unido al heteroatomo de S con migracion del H para formar el enlace
Cs-H y pérdida de los elementos S=CH; y CI-®-CN, por otro lado se genera la
formacion de un aniflo de oxazireno por ruptura “o” homolitica entre el enlace C1-
N11 y N3-O. En el esquema 15 se muestra el mecanismo de fragmentacién para la
generacion de este jon.

oA CH, i .
! B | LT
§ N Q B ) crenen 5 N Ry
0 —_— \
=y 0o
N
R; .
I
G
+ +
M] m/z {342+R+Ry]

Esquema 15, Mecanismo propuesto para la formacion del ion de m/z f342+R,+R2]+.

9. Obtencion del ion de m/z [341+R4+Ry}*.

Para la obtencion del ion de m/z [342+R4+R;]" se proponen dos mecanismos
de fragmentacién.

Ruta a). Ef fragmento de m/z [342+R+R.]" el cual presenta una abundancia relativa
que va del 2-6%, se puede ofiginar a partir del ion molecular [M*) por una ruptura
homolitica “a” al heterodtomo de azufre de! grupo tiometil y formacion de un triple
entace entre el Cs-Ns, generando un ion positivo (esquema 18); en forma simultanea
ocurre la formacion del aniflo del oxazireno el mecanismo por el cual se genera este
radical idnico se menciond anteriormente (esquema 11).
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*Qr‘ SCH; .
= N-_._
‘ : R: J(:[
$ N 2 —[CL-PhCN] s N, R,
X o
N
R R
Ci
M) " miz[341+Ri+Re]

+
Esquema 16. Mecanismo propuesto para la formacién del ion de m/z [341+R+R;] .

Ruta b). El sequndo mecanismo propuesto para la formacién del ion de m/z
{341+R4+R,]" (esquema 17) es a partir del ion de m/z [M-47]" a través de un
proceso en el cual ocurre la formacién del anillo del oxazireno explicado
anteriormente (esguema 11),

§ N Ry —(01-ph-c) SQN R
0 — A
X o
N
R} .
I
Ci
+ +
m/z (M-47] m/z [341+R+Ry]

Esquema 17. Segundo mecanismo propuesto para la formacion del ion de m/z
[341+R,+R,]".
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10. Oblencidn del ion de m/z [325+R,+R]". -

Eiion de m/z [325+R;+Rs]" el cual presenta una abundancia relativa que va
del 3-11%, se origina a partir del ion motecular [M*] mediante una ruptura homoiitica
del enlace C5-S y formacién de un triple enlace entre el N6-Cs en donde el N queda
cargado posilivamente, simuitdneamente ocurre la formacion de un doble enlace
entre el C3a-N11 el cual se genera por una ruptura homolitica de los enlaces C1-N11
y C3a-0. El mecanismo de fragmentacion propuesto para generar este fragmento se
muestra en el esquema 18.

+
j & N
S N —
R, R; Ry
L& ]
(M7 m/z (325+R+Ra]

Esquema 18. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la obtencion del ion de m/z
{325+R1+H2]+.

11. Obtencidn del ion de m/z [314+R+R.)".

Por los resultados mecanisticos y de alta resolucion el ion de m/z

[314+R.+R,}" el cual presenta una abundancia relativa del 1-6%, se puede originar
a pariir de dos diferentes mecanismos de fragmentacion, los cuales se discuten a
continuacién:
Ruta a). El ion de mfz [314+R,+R.]" se origina a partir del fragmento de m/z
[341+R4+Rz]" con pérdida de HCN después de un reordenamiento del ion de
patida. Es posible que este reordenamiento ocurra como una alternativa de
estabilizacién del fragmento de m/z [341+R+R]", mediante la migracién de un
hidrégeno del C4 hacia un carbone vecino Cs, en esta forma un dtomo de carbono
queda cargado positivamente, un nuevo reordenamiento hacia una entidad mas
estable da origen al ion de m/z [314+R:+8;]" en la que la carga positiva la soporta el
atomo de oxigeno y esto ocurre por una ruptura homolitica del enlace Cea-Né y el
enlace C4-Cs y una posterior ruptura heterolitica del enlace C4-N11. El mecanismo
propuesto se ilustra en el esquema 19.
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Ruta b) El segundo mecanismo propuesto es que a partir del ion m/z [M-47]" ocurra
la pérdida del clorobencilnitrile y de HCN simultaneamente por ruptura homolitica de
4 enlaces comrespondientes a Cea-N6, C4-Cs, C1-N11 y N3-O; para generar un ion
intermediario similar al que se muestra en el esquema 19. El mecanismo de
fragmentacion propuesto se ilustra en el esquema 20.

+
£
Q 2: >7
g N R‘_J T
\
3 3

R, miz [341+R1+R2]

+
miz [314+R+R,)

: y +
Esquema 19. Mecanismo propuesto para la formacion de m/z [314+R+Rz) .
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m/z [314+R,+Ro)"

+
Esquema 20. Segundo mecanismo propuesto para la formacién de m/z [314+R+R;) .

12. Formacion del ion de m/z [238 + R1]+.

El ion de m/z [238 + Ry]* el cual presenta una abundancia relativa que va del
2-6%, se origina a partir del fragmento de m/z {314+ R, + Ra]" por una ruptura "o
homolitica del enlace entre el (C17°-Cs5, con eliminacién del radical +Ph-R; y

formacién del radical iénico de m/z [238 + R,]*. El mecanismo que se propone se
ilustra en el esquema 21.
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R R

+ +
m/z {314+ Ry + Ry) m/z [238 + Ry)
e
Esquema 21. Mecanismo propuesto para la formacién de m/z {238 + Ry} .

13. Formacidén del ion de m/z (183 + R1}+

Elion de m/z [183 + Fhfr el cual presenta una abundancia relativa que va del

1-7%, se origina a partir del ion molecular por una ruptura "o’ homolitica simuitanea
de los dos heterodtomos de N que conforman el anillo benzodiazepinico Csa-Ns y
C10a-N11 y formacién de una triple ligadura en el anillo del benceno entre el Céa-
C1oa. El mecanismo de fragmentacion propuesto se ilustra en el esquema 22,

3 3

SCH; 1

N

S N R2 P

O

e /S

N
Cl
M Imiz (183 + Ri]"

Esquema 22, Mecanismo de fragmentacion propuesto para el ion de m/z [183 + R1]+.
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14. Obtencitn del ion de m/z {108 + RyJ".

El fragmento de mfz [183 + R1]+ con abundancia relativa del 5-70%, se
origina a partir del ion molecular [M*] por una ruptura "o” heterolitica al heterodtomo
de azufre entre el C1°-S, generando un ion positivo en donde el atomo de azufre
soporta la carga positiva (esquema 23).

i
-
SCH,
+
N A
S N Ry
0
2 S
Ry
Ry
L&
[M*] m/z[183 + Ry

Esquema 23. Mecanismo propuesto para la obtencion del m/z [183 + Ri}"'.

15. Obtencién del ion de m/z (102 + CIl.

El fragmento de m/z {102 + CI]+ el cual presenta una abundancia relativa que
va del 4-16%, se genera a partir del jon molecular [M*], por un proceso en el cual
ocurre una ruptura “o” homolitica entre el enlace Ci1-N11 y el enlace N3-Q con
formacion del radical idnico clorobencilnitrilo, se verifica asi el mecanismo propuesto
en el esquema 24,
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N== ‘
/Ejf > L
N- Ra
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M'] m/z [102 + CI] -

+
Esquema 24. Mecanismo propuesto para fa formacion del ion de m/z [102 + Cl] .

16. Obtencién del ion de m/z [76 + R, ]+
Elion de m/z [76 + R; ]+ el cual presenta una abundancia relativa que va del
4-28%, se origina a parlir del pico base de la molécula m/z {104+ R: |* por una

ruptura heterolitica entre el enlace C-C, generando un ion positivo y pérdida de CO.
El mecanismo que se propone se muestra en el esquema 25,

+
=0
+
-CO
Rs Ry
+ +
m/z {104+ R2] mfz {76 + Ry ]

+
Esquema 25. Mecanismo propuesto para la obtencién del ionde m/z [76 + Rz ] .
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17. Formacién del ion de miz [76 + C1]".

El ion de m/z [76 + ClI | con abundancia relativa del 5-30% es generado a
partir def ion de m/z [102+ CI]" a través del proceso en el cual ocurre una ruptura
heterclitica del enlace C-C y pérdida del grupo nitrifo generando el ion aromatico
positivo de m/z [76 + Ci ]*, como se muestra en el esquerna 26.

4+

=N
+
-HCN
G Cl
+ ' +
m/z [102+ Ci] m/z (76 + Cl ]

. +
Esquema 26. Mecanismo propuesto para la formacién delionde m/z (76 + Cl ] .
18. Patron general de fragmentacion.

De acuerdo a los mecanismos de fragmentacion propuestos para los iones
mas abundantes en los especiros de masas de los compuestos analizados, se
propone un patron generat de fragmentacion para los derivados de ia 9-[(o-; p-)R+-
tiofenoxi)-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a- [(p-R,)-fenil]-3a,4-dihidro [1,2,4] oxadiazolo
[4,5-a}{1.5} benzodiazepina. El mecanismo propuesto se presenta en el esquema
27.
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Patrén general de fragmentacién.
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Esquema 27. Patrén general de fragmentacion de los derivados de la
9-|{o-; p-)-R-tiofenoxij-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a- [{p-R,)-fenilj-3a,4-dihidro [1,2,4]
oxadiazolo [4,5-a] |1,5] benzodiazepina (VIa-h).
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Continuacién.

Patrén general de fragmentacién.

&

F
5 N 2
[§]
e A
N

R,
mhz ummv /
SCH, .

N I IM ant

+ SQN K, l
Q o
A
"‘ O
K, SN
wie fT6eR2) T
a
[M+]

Q: itz |3asRe+Rart
5 Ky R{
e [341+RRT \ o=
Ry
W
5

y s (23

Esquema 28. Continuacion del patrén general de fragmentacion de los derivados de la
9-[{o-; p-)-R-tiofenoxij-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a- |{p-R:)-fenit]-3a,4-dihidro [ 1,2,4]
oxadiazolo |4,5-a]{1,5] benzodiazepina (VHa-h).
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7.4.3. Discusion acerca de la asignacion de sefiales de RMN de 'H y de °C de
los compuesto Viia-h.

La asignacion de las sefales para el compuesto VHb {R1=p-OCHa, Rz=H} de
RMN 'H (espectro 19) se realizé por técnicas de RMN bidimensional COSY y
NOESY. Los resultados se muestran en la Tabla XV. En dicha tabla se puede
observar que hay dos hidrégenos que aungue pertenecen al mismo carbono (C4), no
son equivalentes ya que presentan desplazamientos quimicos distintos formando un
sistema AB, esto es ocasionado por ia diferencia en el ambiente quimico para cada
protén. Con base en este tipo de técnicas bidimensionales se logrdé elucidar la
estructura del compuesto Vilb, ya que por las condiciones de sintesis empleadas
se pueden obtener dos compuestos diferentes, debido a que la reaccion de
cicloadicion entre el cloruro de p-clorobenzohidroximinoilo y el enlace C=N puede
realizarse entre el N1-C2 del derivado tiometil con la formacion del cicloaducto 20 o
entre el N5-C4 para obtener €l cicloaducto 18, siendo este Uitimo el compuesto de
interés.

Con los resultados obtenidos en los experimentos HMBC (espectro 23, 24) y
HMQC (espectro 25, 26} los cuales indican la correlacidn heteronuclear de *H-'°C a
larga y corta distancia respectivamente, se muestran las interacciones entre el
hidrégeno que soporta el metilo que aparece a 14.0 ppm que corresponde al
carbono unido ai azufre, con el Cs5 cuya sefial aparece desplazada a campo més
bajo 170.6 ppm; la interaccién que presenta es de tres ligaduras sigma.
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Esta observacién y ademds los datos de las interacciones a dos ligaduras
sigma que existen entre los hidrégenos del C4 (5 2.98 y 3.22 ppm) y el C5 (especiro
23) comelaccionan con la estructura 18 de ahi que se descarte ia posibilidad de la
formacién del cicloaducto 20, por lo que la reaccién procede regioespecificamente.
La asignacién de las sefiales de RMN de 'Hy de °C para la estructura 18 se
discute a continuacion.

La asignhacién de las sefales para los hidrégenos 7 y 8, se realizé a partir de
la informacion obtenida del experimento COSY (espectro 21, 22). Comenzando el
analisis con H7, este tendria un acoplamiento sélo con H8, y este a su vez
presentaria acoplamiento con H10 (acoplamiento meta en el espectro de RMN
de 'H). En el espectro se observa una sefal en § 6.95 que correlacciona con una
sefal en & 7.12 y esta sefal presenta otra correlaccion. De lo anterior se puede
deducir que la sefial a campo alto 3 6.95 se trata de H7 que esta acoplado con H8 a
5 7.12. El segundo acoplamiento que presenta esla sefal se ubica en 8 6.87, por lo
que esta sefial corresponde al hidrogeno de la posicién 10.

Por otra parte los hidrédgenos del C4 fueron asignados por el experimento
HMQC (espectro 25), ya que el grupo metileno es facilmente reconocible. Estos
protones presentan un sistema AB en donde existe la interaccion entre estos dos
hidrégenos. Ademas en ¢! experimento HMQC se puede observar que estos dos
hidrégenos no son equivalentes. Por lo tanto se asignaron las sefales de § 3.22 y
52.98 como H4b y H4a, respectivamente.

La zona de los protones aromaticos de los anillos D, E y F aparece como una
senal multiple. Sin embargo el sistema para sustituido de los anillos D y E se
resolvieron completamente (la parte AA’ para el sistema AA'BB’ y para el sistema
AA'XX' en los anillos D y E respectivamente}. Existe una sefial multiple dobleteada a
3 6.83 y 7.21 las cuales son asignadas a los protones HI-HS' y H2-HE',
respectivamente. También existe una sefial muitiple simétrica a 8 7.57 y § 7.36 que
commesponde a los protones H2"-H6” y H3"-H5", respectivamente del anilic E. El
espectro COSY (espectro 22} muestra que -estos dos sistemas se encuentran
acoplados con la parte BB' y XX’ para ambos anillos aromaticos.

Finalmente las senales que aparecen en 8 7.26 y § 7.19, las cuales integran
para cuatro protones presentan un acoplamiento el cual se observa en el
experimento COSY, estas sefales fueron asignadas a los protones H3"'-H5" y
H2™-H6™, respectivamente.

Con la informacién obtenida de la RMN de 'H y de COSY se asignaron las
sefiales para '°C, empleando ademds las técnicas de correlacién heteronuclear
'H-"*C a corta distancia (HMQC, 1 ligadura o) y a larga distancia (HMBC,
3 ligaduras o). De todas estas sefiales las del C5 y C4' son las que se encuentran
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desplazadas a campo mas bajo (170.6 y 159.8 ppm}, esto es debido a que se
encuentran unidas a un grupo efectrodonador.

Tabla XV. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de 'H de los derivados
de la 9-[{o-;p-)-R4)-tiofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a-[(p-R.)-fenil}-3a,4-dihidro
{1,2,4] oxadiazolo [4,5-a][1,5] benzodiazepina (VIla-h).

R, p-OCHs3

Ra p-H
H4a 2.98(d.d) J=14.1
H4b 3.22(d.d) J=141
H7 6.95(d) J=8.4
H8 7.12(d,d) J=2.1,8.4
H10 6.87(d) J=2.1
H2-Hé 7.21(AA'BB") J=9.0
H3'-H5’ 6.83(AA'BB") J=9.0
H2"-H6" 7.57(AAXX) J=9.3
H3"-H5" 7.36(AA'XX) J=9.3
H2"'-HE6" 718 (m) J=8.4
H3"-H5™ 7.26 (m) J=8.4
H4™ 7.37 (m)
SCH3 2.44 (s)
OCH3 3.82 (s)

® Datos obtenidos en la presente investigacion. RMN 'H (CDCl, 500 Miiz).
parametros en siguiente orden: & en ppm,

" En ta tabla se indican los

{muttiplicidad) y J en Hz.
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Tabla XVI. Desplazamientos quimicos {ppm) en 3¢ de los derivados de ia 9-
{(0-; p-)}-Ry-tiofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a- [{p-R2)-fenil)-3a,4-dihidro [1,2,4}
oxadiazolo {4,5-a][1,5]) benzodiazepina (VIIa-h).

p-OCHs
p-H
155.9
111.5
44.3
170.6
140.6
126.6
128.8
131.2
130.0
C10a. 140.1
cr 124.0
c2-Ce' 134.7
C3-C% 115.0
c4 159.8
c1” 123.6
ca2"-Cg" 125.5
C3"-Cs” . 1284
c4” 136.5
ci” 135.6
ca2"-Cg™ 128.7
ca3"-Cs™ 129.0
c4™ 128.9
SCHs3 14.0
QCH3 55.3

*RMN °C (CDCl3, 125 MH2)
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El espectro HMQC (espectro 26) muestra los carbonos a los cuales se
encuentra directamente unido a los protones; por lo cual es facil asignar la sefial del
C3a a 111.5 ppm el cual se encuentra a dos ligaduras sigma del H4a y H4b. Con el
espectro de RMN 'H interpretado se pueden asignar directamente los carbonos
protonados. Asi la sefial del H7 el cual absorbe a 5 6.95, H8 a 8 7.12 y H10 a 5 6.87
se encuentran acopladas a fa sefal de carbono a 126.6, 128.8 y 130 ppm, por lo
cual dichas sefiales corresponden a C7, Cg y C10 respectivamente.

El espectro HMBC (espectro 23 y 24) muestra la correlacion que existe entre
'H-"*C separados a 3 ligaduras sigma. La sefial que se encuentra desplazada a
campo mas alto 14.1 ppm fue asighada al grupo tiometil el cual se encuentra
acoplado con el Cs (170.6 ppm). Este carbono también se encuentra acoplado con
el sistema AB del metilenc del C4 cual absorbe entre 44.3 ppm. También se cbserva
que el H8 (5 7.12) y H10 (5 6.87) se encuentran acoplados al Ceéa con la sefial que
aparece a 140.6 ppm. Mientras que el H7 (3 6.95) se encuentra acoplado con el
C10a a 140.1 ppm.

De manera similar los H2'-H6" (5 7.21) y H3-H5' (8 6.83) correlacionan con
fas sefales que aparecen en 134.7 y 115.0 ppm, las cuales fueron asignadas a ios
C2-Ce' y C3-Cs, respectivamente. Estos cuatro protones correlacionan con la sefal
de C4 a 159.8 ppm a 3 y 2 ligaduras sigma. La asignacién de los C2"-Cs"; C3"-Cs";
Co--Cs™ y Cam-Cs™ se realizé siguiendo el mismo procedimiento. Los resultados se
muestran en la Tabla XVL
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Sintesis y espectroscopia de derivados 1,5-benzodiazepinicos Conclusiones.

La integracién de los resultados obtenidos, la experiencia y conocimientos
acumulados durante 1a realizacién del presente proyecto permitieron la obtencidn
de las siguientes conclusiones:

1. Se desarrollé una estrategia y metodologia para la obtencién de los derivados de
las  9-[(0-;p-)-Rs-tiofenoxil-5-tiometil-4H-1-p-clorofenil-3a-[{p-Rz)-fenil]-3a,4-dihidro
[1,2,4] oxadiazolo [4,5-a][1,5] benzodiazepinas (VIla-h), la cual integra una ruta de
sintesis que comprende 7 pasos, considerando como paso critico la reaccion de
cicloadicién dipolar 1,3 entre el cloruro de p-clorobenzohidroximinoilo y las 2-tiometil-
3H-4-{(p-Ry)-fenil]-7-[{o-;p-}-R;-tiofenoxil- 1,5-benzodiazepina (Va-h), que se emplean
como materias primas para la obtencién de los derivados de interés.

2. Con la ruta de sintesis planteada se obtuvieron 8 derivados nuevos VHa-h no
descrilos en la literatura, con posible actividad farmacoiégica como anticonvulsivos,
ansioliticos, sedantes, relajantes musculares y antidepresivos,

3. La reaccion de cicloadicion dipolar 1,3 entre las materias primas sefaladas
procedio regioespecificamente, de aqui se pueden resaitar algunos aspectos
importantes:

3.1. La dobie iigadura del enlace C4-Ns de los derivados tiometil mostré ser la mas
reactiva con respecto a fa figadura C2-N1 en {a reaccién de cicloadicion dipoiar 1,3
en la que el derivado tiometil se comporta como dipolardfilo y el cloruro de
p-clorobenzohidroximineilo como dipolo 1,3.

3.2. Bajo las condiciones de reaccion empleadas no se obtuvo mezcla de isomeros
en fa reaccion de cicioadicion, si bien fos rendimientos son bajos, es posible la
realizacion de experimentacion adicional para determinar las condiciones dptimas
para incrementar los rendimientos del cicloaducto de interés.

4. El aislamiento de los derivados de la 9-[(o-;p-)-R-tiofenoxi]-5-tiometil-4H-1-p-
clorofenil-3a-[(p-Rz)-fenil]-3a,4-dihidro{ 1,2,4] oxadiazolo {4,5-a]{1,5] benzodiazepina
(VIla-h), permitié determinar su andlisis estructural por técnicas espectroscopicas
de IR, EM y RMN 'H y de "C incluyendo su andlisis bidimensional (COSY, HMBC y
HMGQC).

4.1. Mediante el andlisis de EM de alta resolucion se determiné el patron general de
fragmentacién que siguen estos compuestos, generando principalmente los iones de
m/z=(M-47]", [386+R+Cl), [372+R+R,)", [341+R+R5]", [183+R4]", [104+RJ]" y
[76+R,]"; sin embargo la abundancia relativa de los fragmentos es variable en cada
derivado. De igual manera se comprobaron las rulas que dan origen a los iones
caracteristicos.
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4.2. La relacion estructural de los derivados de la 9-[{o-; p-)-R;-tiofenoxi}-5-tiometil-
4H-1-pclorofenil-3a-{(p-Rz)-fenil]-3a,4-dihidro  [1,2,4] oxadiazclo  [4,5-a){1,5]
benzodiazepina (VIIa-h), se determiné por técnicas de RMN bidimensional, con lo
cual sa concluyd que sélo se obtiene un cicloaducto en la reaccidn de cicloadicion.

5. Se propone la realizacién de pruebas de actividad farmacoldgica para los
compusstos 1,5-benzodiazepinicos sintetizados con el fin de determinar la relacidn
estruclura-actividad y con base en los resultados obtenidos efectuar modificaciones
estructurales al compuesto que presentara actividad bajo las condiciones evajuadas.

74



9. BIBLIOGRAFIA



Sintesis y espectroscopia de derivados 1,5-benzodiazepinicos. Bibliografia,

1. (a) Stembach, L. The Benzodiazepine Story. J. Med. Chem. 1979, 22 (1), 1-7.
(b) Stembach, L., Kaiser, S.; Reeder, E. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 475.

2. (a) Korolkovas, A. Essentials of Medicinal Chemistry. Ed John Witey & Sons,
New York, 1988. pp 284-283. (b) Randall, L..; Schalleck, G.; Keith, E. J. Pharmacol,
Exp. Ther. 1960, 129, 163.

3. Kleemann, A. Pharmaceutical Chemistry”. Drug Synthesis. Ed. John Wiley &
Sons. London, 1982, pp 312-323.

4. Hemandez, A.; Marquez, O.; Hicks, G. Efeclos teratoldgicos de las
benzodiazepinas. Ginec. Obst. Mex. 1991, 59, 284-289.

5. Goodman, L.; Gilman, A. ‘Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica’. 8a ed.
Editerial Interamericana. México, 1991. pp 159-165.

6. Hindmarch, 1.; Beaumont, G.; Brandon, S. Benzodiazepines: Gurrent Concepts.
London. 1990. pp 141-152.

7. Griffiths, R.; McLeod, D. Relative abuse liability of diazepam and oxazepam:
behavioural and subjective dose effects. Psychopharm. 1984, 84, 147-154.

8. Woods, J.; Katz, J.; Winger, G.  Abuse liability of benzodiazepine. Pharmacol.
Rev. 1987, 39(4), 215-419.

9. Busto, U.; Kaplan, L.; Zawertailo, L. Pharmacologic effects and abuse liability of
bretazenil, diazepam and alprazolam in humans. Clin. Pharmacol. Ther. 1994, 55,
451-63.

10. Ashton, H. Guidelines for the rational use of benzodiazepines. Drugs. 1994,
48(1), 25.

11. Wright, N.; Caplan, R.; Payne. A, Community survey of long term daytime use
of henzodiazepines. British Medical Joumal. 1994, 309, 412,

12.Moffett, B.; Kamdar, V.; Voigllander, V. Central Nervous System Depressants.
s-Triazolo-1,5-benzodiazepin-5-ones. J. Med. Chem. 1976, 19{(1),192.

13. Rosenstein, E. Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. 43a ed.
Ediciones P.L.M. México, 1995. pp 43-67.

14. Foye, W. Principios de Quimica Farmacéutica. Ed. Reverté, S.A. Barcelong,
1984. pp 195-210.

75



Sintesis y espectroscopia de derivados 1,5-benzodiazepinicos. Bibliografia.

15. Ellefson, C.; Woo, M.; Miller, A. Synthesis and Biological Evaluation of Soma 2-
Amino-4-Aryl-3H-1,5-Benzodiazepine. Analogues of Clozapine. J. Med. Chem. 1976,
21, 952,

16. Gall, M.; Hester, J.; Rudzk, A. Synthesis and Pharmacology of Novel Anxiolytic
Agents Perived from 2-[(Dialkylamino) methyi-4H-triazol-4-yl] benzophenone. J. Med.
Chem. 1976, 19(8),1057.

17. Hester, B.; Voigtlander, V. 6-Aryl-4H-s-triazolo {4,3-a){1,4] benzodiazepines.
J. Med. Chem. 1979, 22(11),1390.

18. Capozzi, G.; Chimim, A.; Grasso, S. Novel Fused-Ring Derivalives of
1,4-Benzediazepine System: Synthesis of tetrahydro-1H-s-triazolo  {4,3-d)[1,4]
benzodiazepine. Heterocycles. 1985, 23(8), 2051.

19. Aversa, M.; Ferlazzo, A.; Giannetto, P. A Convenient Synthesis of Novel [1,2,4]
Triazolo [4,3-a][1,5] benzodiazepine Derivatives. Synthesis. 1986, 230.

20. Hester, J.; Rudzik, A. 1-Aminoalkyl-6-aryl-4H-s-triazolo] [1,4] benzodiazepine
with Antianxiety and Antidepressant Activity. J. Med. Chem, 1880, 23, 392.

2t. Contés, C.; Martinez, R.;, Ugalde, M. Heterocyclic variants of the 1,5-
benzodiazepine system. J. Heterocyclic. Chem . 1991, 28, 365.

22 itill, I.; Polvan, N.; Egilmes, S. Curr. Ther. Resp. Clin. Exp. 1973, 15, 603.
23. Wang, R.; Stockdale, S. J. Int. Med. Resp. 1973, 1, 600.

24_ Aversa, M.; Giannetto, P.; Ferlazzo, A. J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 2. 1986,
1533,

25. Chimirr, A.; Gitto, R.; Grasso, S. Annelated 1,5-benzodiazepines. Part I.
Three, four, and five membered rings. Heterocycles. 1993, 36(3), 601.

26. Chimirri, A.; Grasso, S.; Oftana, R. An unexpected reaction beetwen 2,3-
dihydro-2,2,4-trimethyl-1H-1,5-benzodiazepine and mercaptoacetic acid.
Helerocycles. 1987, 26, 2469.

27. Chimirri, A.; Grasso, S.; Ottana, R.; Romeo, G. Synthesis and Stereochemistry

of Novetl [1,2,4] Oxadiazolo [4,5-a][1,5] benzodiazepine Derivatives. J. Heterocyclic
Chem. 1980, 27, 371.

76



Simesis y espectroscopia de derivados 1,5-benzodiazepinicos. Bibliografia.

28. De Sarvo, G.; Zappala, M.; Grasso, S.; Chimirri, A.  Molecular requeriment for
anticonvulsant activity in a series of 1,5-benzodiazepines. Mol Neuropharmacol,
1992, 7{4),195. Chem. Abstr. 92:103572b.

29. Liu, K.; Shelton, R; Howe, K. A Particulary Convenient Preparation of
Benzohydroximinoyl Chiorides. J. Org. Chem. 1980, 45, 3916.

30. Braccio, D.; Roma, G. Eur. J. Med. Chem. 1991, 28, 488.

31, Viti, G.; Giannotti, D. Synthesis of Tetracyclic Aryl pyridodiazepines.
Heterocycles. 1995, 41(4), 753.

32. Cortés, C.; Mendoza, A. Synthesis and Spectral Properlies of Substituted
[1.2,4] Oxadiazolo [4,5-a][1,5] benzodiazepine. J. Heferocyclic. Chem. 19986, 33,1.

33. Mendoza, A. Sintesis y Espectrometria de masas de 5-tiometil-4H-1-(p-R-
fenil)-3a-(p-Ra-fenil)-3a-4-dihidro  [1,2,4] oxadiazolo [4,5a}(1,5] benzodiazepinas,
Tesis de Licenciatura. Quimico. Facultad de Quimica. UNAM, 19986.

34. Cortés, C.; Mendoza, M. Assignment of the 'H and °C of 5-methyithio-4H-1-
p-R,-phenyl-3a-p-R,-phenyl-3a,4-dihydro1,2,4]oxadiazolo{4,5-a]{1,5]

benzodiazepine using 2D NMR Spectroscopy. Spectroscopy Letlers. 1996, 29(7),
1427.

35. Cappozzi, G.; Ottana, R.; Romeo, G.; Uccella, N. Dihydroisoxazolo [2,3-d]{1.,4)
benzodiazepine ring system: Stereochemistry and Conformation. Heterocycles.
1986, 24(11), 3087.

36. Maryanoif, B.; Winston, H.; Reitz, A. Potential Anxio}y!ic Agents. Pyrido [1,2-a)
benzimidazoles. A New Structural Class of Ligands for the Benzodiazepine Binding
Site on GABA-A Receptors. J. Med. Chemn. 1995, 38, 16.

37. Roma, G.; Grossi, M.; Mereto, E. Eur. Med, Chem. 1980, 25, 681,

38. Silverstein, R.; Morill, T.; Clayton, G. Spectrometric Identificaction of Organic
Compounds. 5a ed. John Wiley and Sons. New York. 1991.

39. Coleman, B. Practical Sampling Techniques for Infrared Analysis. 2a ed. CRC
Press. New York. 1993.

40. Duddeck, H.; Dietrich, W. Structure Elucidation by Modem NMR. Ed. Steinkopft
Verlag. New York. 1989.

41. Becker, D. High Resolution NMR. Theory and Chemical Applications. 2a ed.
Academic Press, New York. 1980.

7



Sintesis y espectroscopia de derivados 1,5-benzodiazepinicos. Bibliografia.

42. Bovey, A. Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy. 2a ed. Ed. Academic
Press. New York, 1988.

43. Jauregui, Z. Mass Spectrometry. Techniques and Applications. 2a ed. Ed John
Wiley & Sons, Inc. New York, 1971.

44, Cortés, C.  Apuntes de Espectrometria de Masas. U.E.S. Facultad de Quimica.
Universidad Nacicnal Auténoma de México, 1978.

45. Araluce, L. Sintesis y Espectrometria de Masas de los derivados 5-{(o-; m-; p-)
R-fenoxi]-1H-Benzimidazol-2-il-metil  éster del Aacido carbamico. Tesis de
Licenciatura. Quimico. Facuitad de Quimica, UNAM. 1997,
46. Thuiller, A.; Vialle, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1959, 1398.
47. Martinez, M. Sintesis y Espectrometria de masas de los derivados de la

2,3-dihidro-4-[ (p-metil)-fenil]-7-[{o-;m-;p-}-R-fenoxi]- 1H-1,5-benzodiazepin-2-tiona.
Tesis de Licenciatura . Quimico Farmacéutico Bidlogo. FES Zaragoza. UNAM. 1997,

78



10. ANEXOS



vilgne
343 oH

vl 30 s
Sis3l ¥is3

* PAI olsanduion

” "BUON-Z-UIdaZEBIPOZUS-G' L -H L ~XOURJoIX0)ow-d-/ -IuBjowoig-d-p-0ipiyip-6'2 19p (A2 02 3 W3 '} esm%m
pZS ©Yac @By BI» @b+ BIP

,____I;%_T

“coc BRS

e b

[+w)

B

3]

.

aly

E@r BBE BSE BPE BAE ©B@E BBZ 292 By2 @22 @B2 B8l @Y1 orl B2l

1A AR LN A e

i) gﬁé T

C6E m—m nmm

’

bek

*
8Ur

"

L]
_ﬁ

8oF=Wd

63

av

il
®

- ¥l

- BE

-85

= 23

- B¢

= ¥E

= Wi

=i



" PA ojsendworn)
2w ‘euidezepozuag-g' | -Ix0usjoRIxoleW-d-/ -Iudjowoig-d--HE-lewon-z jop (A2 02 3)) W3 ‘2 ohioads3
@25 ©B9S @8 BYr @by @2y BB> @EE O9E DPE B @@E B8 mwm 2y2 @22 B@2 @8l @91 2r1 B! @8l BS BI w

gi]zﬁjﬁj i:aa?j?:;%ﬁa_,:_._.:j_,ié__ﬂ..l -
‘85z ave BE! ; P by
95¢ e95 @) 28! v 48
get -zl
4
- Wt
- v
Zay =Wd
N0 kY
g
- @4
B
=N
=N g
HOS
Wi
28b
v (204

.17

[+1i



BIIA 01S9NQWOT "BUIGSZRIDOZUS] |S') Jie-S Y] oj0ZeIpeXO
i¥'2' 1] capiyip-peg-jrusynow-d-eg-|1u)oi0}o-d- | - Hp-IBWON-G-IX0UBI0N-6 |19P (A O£ ) WT € osoadsy

8oy BKrs ash 1512 et

r_m.gj_t L_ﬂ.s___ﬂ..q__. 3__#_?__ [ ;_g}__ i __;____“Kﬂ_ﬁq_%_m éa_m_ﬁ..w_‘_h__._ﬁ___ﬂ___g__ﬂa_ﬁ__d_ﬁ.__ L “.ﬁ_E_gJ_____5_1_____4__”;____;_.S

N

L bEb ; I L EBe )
e | bak o : sl il
95b K 92
— 48t ;oo
g ' va?  go2 3
ot 3 . bet 3 N
S g g g ¢
= FAN Y 2
b 3] + ] =
S .M..w 2 +
-+~
2 3 &
o
LvS =d

o\z
{
o

1

‘HD

!
z z

‘HOS

gat

uae

Bae

oSl

Gk ; J i

Bl

Ino+zoLlznu

G:-

Jeu+poL) zw

4153

[Fy+94) zjw

e

fan

-y

2B}

c By

- &S

- 09

- 02

- 28

- @6

- 221



SCH;

16%

[+] & -
Jerwlzw 5
[o+*y+98g) 2w

i
BPy+iyeziglzw S

Py+'y+zre) zw

-
~
m\
m’ 3
& a:ﬁ
b3 i
a &
m
m;-—E
o A
“—Q Pargezlzw &
s
[Py+egllziy =
w 1
o
@ B
fu+goL] 2w i
]
E
;_L
Pusosfzn ~—— o3
R
[
o
N ) 3 [ [] i [
S g S R 3 2 S 3 = =

209 250 K% 356 189 45m 500
Espectro 4a. EM (IE 70 eV) del compuesto VIb.

158

198



24 ey 05j00dse jop X0 | Cluawny gy 0J10ads]

a5y o1 B&e goc @52 e @5l 21 o5
. ] — NN ol . ; _
TIRARHARS T
! rel s
) | e 692
ask ger CEE SIE ,
vnm\ |33 ﬁ v
ey b7 - g
- g
. a1
456 =Nd A
o) L 21
400 ) L
BEI
L o
¢l A
N 3l
/s = |
(o)
Z W - 81
= L
_ -B2
=N
‘HOS ﬁ 22

<58 als <78



553

2w I[IA 01S9ndwoD 18P (A L 31) WA 'S oa0ads3
&mm Pe9a Bss gas Bsp gy &mm auE Bse ape Bel
- e + AJ T o i e b
ZES 25 v.mv b mwm\ Nmm m:m g 3cz 682
b2
w.. BEl
N
hl 3
g 3 §
S N =
STt 2 8%
285 0Nt
o * D
_ = 4 3
£ m_ &,
3 3 £
2
FN
!
+*
£85 =Nd
o)
*HOO
\Z..I
(0]
HOO N
. J.IJZ
‘HOS

Ey+9/] znw R

.
[te)

Ll

Jed+p01) zau

B

(xS
~

nm

@

_‘,}L’

-4l

be

- BE

- U

as

-8y

- 88

- Wi



683

b
-

s "
E+WI $ e —— “
n’ L
3 :
® ©
2
n
| =
i
)
& Ju+u+agel Z/w §
P+ tu+z el 2l
§ Eu+td+zbe] Ziw =
-
(o]
] )
z Y} r 8
3

3en
Espectro 8. EM (IE 70 eV) del compuesto VIId.

3.
o
[u+gezl zw 5-
a
a 2

63

[uegOlizil -~ - -

A
&
1 -
)
6
.
a
34
B



s

[+Wl 5,
s -
derwlzw 5, et
8 |
[Ip]
(o+*uragelzn 2

Puiuezselzn &

o Lustusipglzw oL

PM= 557
T

236
1

im f.!l’lu UFI'LE \L?

[*d+eg1] 7w

214

20
Espectro 7. EM (IE 70 eV) det compuesto Vle.

178

-

.|ii,-.F ]..1

Jusporizw S,

bald,

fEy+94] zpw

m

il

17
9@
8e 4
0
6B -
)
49 -
a9
2p
1% -

5355}

556

502

458

)

258

158

192

s15]

mAz



2 JH1A 01s8ndwoo 19p (A8 QL 31) W3 '8 OR0ads3

@c9 ems 58S Bes Hsy b1 Bse @BE Bsz eez @st a1 ey
[ PP TV U Llum b Ll T T PN S SV L<=__TL 7 =4 e et e o i) ..:w‘._.._._.w.. e ?..ng_..ﬂnl —
66 A_a 4 J_k EEY Lig bSZ A s2z 8¢l A o |
BSy ey V2P ! Ze
bp2 - al
. 3 3 3
boos N 5 3
£85 W W =3
2 3 ~ P - e
N + + 0
== — D Y [
W M + 3
— ) pi] - @L
3 £ £
ror
@5
486 =Nd @y
[0} L
- @
- o8
\z . L
HOO
O m - @6
YHOO N
h - @i
=N LEl
'HOS

feurtoi) Zw



SCHy

Nz

139

PM= 635

185

(3]

[+w] 0. --—,:mﬁ:

B35

4[}."“] zlw § -———

Jou+iuegge] Zw

[Fy+ e zpe) 27w

]

598

4'3:2
|
459

460
Espectro 8. EM {IE 70 eV) de! compuesto Vilg.

T
358

T
258

158

P9 ~

8@ 4

S1e]
Q-

€0 -

10
el]
20 -

m’z



zu ‘YIIA otsendwod [9p (AS 04 31) W3 "01 01ads3

@as @55 eos asep 28+ BEE PeE @s2 eaz Bs! Bal as
PRI 4 PUNPIE IR | I - g
I TR0 A L A B St AN L
<5y o grg 562 8ve Bl g
ZBE  gge 25 S5
..w.., m_v\ 3 mm.m
= ; X )
£e% & 5 @ LE
+ .nlbv. ...ﬂ
]
PO R ,
8 2 3 l6
L 3
; £ N
+25 =
<
p]
\ 3 &
s N
i
M = Li§ =Wd
0
\z.... £
o HOO
_”IU N 5
é\ Tl
==
‘HOS

SJed+voL) zaw

- a2

- 06



[+l . . e |

o
R‘ 4
i |
Ny
JIrWIZW o
:'H
10+ y+98E] 2/t
JPu++98g] Zw— 4
= Favaszzglzu T
2
=
g
O\Z
!
z rd y ur-‘.-._,
£ 4
8 o
[7,1
w
% I
Jewsporlzw -
s 2 = ® = ® & ® s @ &
§‘ z. m "~ 73] {75 g ™ ouJ —

mez

388 428 508

Experimento CID del compuesto VIIh. (lon m/z=571)

208
Espectro 11.

128




(pes=z/w uo|) "YH1A clsendwos jop QiY oluswadxy g1 odpoeds]

gt
!

1 . 1 1 1

nee
1 1

aad @il

- SR L

1 pds

dev-w) zou

JEu+ Y+ L pe] 2w

S =

».IU N

*

HHO

8ty

[0 2w

- @t

- by

@5

- B3

- @c

- 88

- 46

a4 1



(rEr=2/W U0|) "YIIA O1s9ndwos |9p Q| ouswuadxy g} onoedsy

Z/W
Bee aay BBE B9t e aee et 0B @ae B%e uie g 281 29! (512 uei L) B
" 1 m i —— Y PR bt PR R i —— i, i L, L . ! 1 1 . @
¥ o .u_.1 “ Ny Ap— .ﬁ i T
3
5 m. - @t
9 ® PRL-THY
Py ¥ :
IH 1) 3 e
+ + N
e i) -
F —
£ e 3
D
&
- 2p
-@xs
]
- B
@8
- Bk
! -~ g |
I'bEp

Jeu+ty+ene] 20



PA 01sendwiod [op (OSING ‘ZHIN 00€) H, NWH ¥ 1 osjoadsg

vi Gl ce e 19703
92 'G§ 039 G 0L 8
1}?}. _.LJ e . T = 1
wdd T Z £ v = g L B
' 1 |2 1 ! 1 ] 1 1 I I 4 ! 4 3 ! i 1 1 1 I L H fl : | 1 1 | ) I} { L Joot 1

.ZHo-
i

%
¥
]

9
N h
LERI4¢) b W W
= ] EQL
[PV N ) =3 R =1

tHIS

HOO



‘PA o1sendwiod [8p (OSWA 'ZHIN §4) O, NWH 1 onoeds3

wdd 0c O 04 08 007 0ci Ol 04l

TR T T TS N0 SN T DO T A OO SOU T O TNV SO ) VN Y S SO WOPU OO SUUOY S M AAFU SEPUOT TN SNCUY S RN S AT WAPHT S S S S S AN I0E U UL PSP RV N I SO S AT SU IO I

3_-
D o P>
- (o] Il )] O\On_.v
& _._L Y .m.r?...vn
@ | O
. —..b
' 9]
(v} &
&
o
¥)
T
Py
¢
N
N X
Q N
. @l ¥
(o2
9 )
¢
w
1
0
@

..60-..6-0



"PA Olsandwios [sp (0SNG ‘ZHINGZ) HODLIH ojuswadxy g} onoadsy

(wody 24
g1t gIL 02t 22} w2l 92T 82l QEl 2El  pETL  QEL
[RTTRI AURRAENERN FUSTENNIRUARANINRRRA RNy ARRRU RURIT, |
{.9-H).90-(.Z-H}ZD
.6
i9 &

(.5-H).5D-(.£-H).£D

. @ {o-H)eo-(2-H).2D
{6-H) 80
@ (9-H) 8D

(&-H)sD-(e-H)ED (g-H) 80

fllnlllllllll||n|]||n|:l|ll

TT]!I‘:[llIKII|1l]]TII|I!Il'l1IIIIIIIII'I'Il

T YTy

-0
g0
6D
8029
£

Lt

$0-€0
92-29

EDD ©o — @ M ¥ N O ~ O O O -
~ I~ M~ O ©

D_--.. -
— QO M M~ e s

H2"-He"

HA"-HS"

H2'-H6’

H-8
H-3" H-5



JA o1sendwoo 1op (OSWQ 'ZHIN 00E) H, NINH /1 oi0ads3

85 9 2L°E T T
63 € 25wt 20 G
oty At T L | i
wdd T c £ 7 G 9 ya g
1 1 1 1 m 1 1 L i — 1 1 J o _ 1 3. 1 1 _ 1 1 L] L .—n L L 1 1 “ 1 1 | 1 — “ N 1 1 w )
- Y
|NIOI
- l.._\\\ -
B 6H  on-.zH
wdd cE 7 Re "/ wdd
oo tnvelvselenbonbunne g oy beddant hdbdabdebds e
\\]/ﬁ ﬂ wdd c6'4 00 £ G0 2 Ol £ Gl £ oc
_’— i i 1 — 1 1 1 i _ 1 1 1 L — 1] 1 i 1 _ 1 1 | 1 _ 1 1 1 i _

[A¥]
w

400
FH )

o
L

SH

oyt

6+

o

SH

*HOS




‘§A o1sandwiod jop (OSNG "ZHIN G2} O, NIWY "8| oJpeds3
wdd 0z o 09 08 e]e)" o021 orl 091%

.__F___H____.._________.___.._.________.__.__,,____—__.»H_,.____,rr_ﬂ.____H________._._r”

g

N Q
o A %
7] le O
o A N
_ N
e}
ol o ®ll¢e
L5 (o)
H Q@
. «©
o
N
(9] N
& 8
N et
6
& e
. -~



"qI1A 03s3ndWID [8p (SDAD ‘ZHIND0S) H, NWY "61 o1joads3

BO'0 OF 0 ce i
LETQ £ 0 e 0
o B e T —t r —— 1ty
wdd Q- 7 ¢ £ v ‘ 2
1 L H _ 1 i Il 1 _ | Il L 4. _ L 1 § I W L, 1 1 H m A 1 i ] 1 L 1 | R | _ I3 | S T
ﬁ.i_ A -
L~ L~
-
epH arH | |
wdd  pB°'S 06’9 969
whnudve ottt oot b utoubudsnbudegbod
wad Gy
W oL ATYE bl bcdoe o
ol bt
SH-EH
. «SH~.2H

N| oz %3

Al 4

R - o

i 433 s

£HOO

lllgH-lileH



"qIIA oysendwod (3p {80Q0 'ZHN Set) O, NiNH 02 onoeds3
wdd @ 0c oy 09 08 o]e) oet or? 09y 081

‘—_q_—-—ﬂ__-———_n—F_——_—__»——“_____—__—______Hm__‘_—_.—Iul—m_.n__«______'—l_.—~____—_________.___‘__u___—PFu

W _
o o
g of ® X
Qillolle 29 @
B [le] MW -
[45] o &
9 O .u.-
& & o) o
z X
[) } H
/
L0
wdd 0 Geg 0t GE QOr GF 0& GG 08
Liwesdoowr e s bvppe bvvas b s T Lo e s /
D ') Y
O
Y/ B
@O
g o %
? o
b
o
@

BLE WY
PEL " GS




"qMA o1sendwod 19p (F9A0 ZHN00S) ASOD Oluswuadxe NWY *12 onoadsg

(wdd) 14
4 c £ 4 g Q L 8
__—__u___n—____.___m____________r\__r—___—.i..m
o) o8 |
¥ . T
£ s ...t\ C
R "w -
WZ 9 -
T A ”
W n\zl-_ ;Imw
N BOI ol i
-5
i , C
EHOOH [ p
* S
roerH T r
'Y -
se —£
. {¥DavH) C
EHOS'H & L
» [ 2
’ . A
. H*Enn:
[ c3
Y ; v ‘ﬂ v
J T S
gvsd Q T
3 x o
w o

SH-EH

H2"_Hg"

H3-H5’

T

e Hb
" H4a

!

OCHs3

SCH3



qIIA ©153nduwi0d [Bp (953D ‘ZHINO0S) ASOD OluswLedxd NWY "Z2 oi1oads3

(wdd) 314
L9 6'9 I £ e/ g/ /7

—_________#___—__Hp______—_H___h,—p——h»_~_______—___u._______.
-8 ¢

{.5H).oH 3
(£H.2H  «SH.ZH 4L
2 &L -

[~ —

) -
LG L
- ]

A_m.:w_mz @@u -
& .NI = .
(eH M._o._..w__mz ”m L
:N-.I :m—.* “Nh

g SH-EH

LSNUAANEERENRREE RRRLE RRRE
o [0)] < A
w w ™~ P~

£

dd)
24

SH-EH

iH

«9H-.EH

T
"
x
9.

«OH-.ZH
wSH-.EH

T
“
I
“

—-—N..lxm..

H3"-Hs§"
Im:..._-_m:.
H2'-He'

H™.HE™
H8

o= H7

H10
wm H3-H5




‘qIIA O159ndwos 1op (FIDA0 ‘ZHN00S) DEINH CluawiLedxs NWH ‘€2 oJloeds]

(wdd) 714
017 oet QET ort 0G7T 037 LY 08t
_ 1 [ ] [ _ I 1 1 | m 1 1 1 1 “ 1 L. | 1 m 1 H L 1 _ 1 1 1 I m i L | 1 _
(EHO-O) .¥O
= %ﬂu
(qp-H) e€D (at-H) s2
= b
®§
5 - =
(ey-H) €D R (ey-H) SO
- - e
{(eHD-S) SO
I ¥ LI T 7 !
O
g °e % 9

SO-ED

T

[4Y}

o @

EO
any o [4Y] [qM] oY)

m

oy




*qHA olsendwod [3p (F1000 'ZHN00S) D8WH Cluawuadxe NWY "z oloadsg

(wdd) 14
GET ovl Gyl 05T GGl 091 ==11
1 L _ ] i 1 1 _ 1 i i 1 _ 1 1 1 )] _ 1 1 H hd _ 1 1 Ly L m 1 i 1 i -
LS
Wv i
i H3"-H5"
€ ¢
(.oH) N0 < C H3"-H5™
(ZH).+O @ - H2'-HE’
i (8-H) €8D —C £
(WO H) 4D - H2"-HE™
(u2-H) 10 .@ - I
[ u.ﬂ L *®
= -
= ...lo e
- =
=) - - .
== OL-H) €9 R
H) 28D e g
= (.G-H) .#D - H10
- -~ (gH) ¥ <=~ o g H3-H5
L(wdd)
r cd
1 il M? I | A
o o o
- m N & b S N
H R m.w *



Il1]ilI||||[|IIll]II|l|ll|I|1|lT]IIIII|I|Iij]I|’I|||

10

15

20

25

30

35

40

45

50

85

{(ppm)

F1
Espectro 25. RMN experimento HMQC {500MHz, CDCly) del compuesto ViIb.

) &
2 03
& @
I
L
‘@ )
i b v . 3
34z T® @z
¢ ~
O S
&
£ 5
QT @ )
o T
l'l]f!ll’]_n‘-ilIII]['T‘[TITTITI]‘|||ll||||illll||||ll]flIllr]llelil'T][l]IllllIllIIJllllilflliflll}[”ll]

E 9 o m o o ¥ w a8 o g
D_. - - . . . . .
NeENM Mo M m Mmoo m M S

— T

gyH
£EHOO

£HOS




‘GIIA oisondwos jop (510aD 'ZHIN00S) JDIWH Otuswuadxs NINH 92 oadads3

{wdd) 14

P11 91t BIl 021 ccl rSy g2v B2l QET 2V pET QLT

__:_::_E._:__::::_::_.r_.____._:..________._____________._:.__.:L:_.____._______.:________:T:___:._._
{.9H-,ZH).90~.20 -l L
@ ”lmvh
-5y
F s

(.SH-.EH).50-£D .
(SH . EH).ED 8D €
! @ -2 £

8- 2H).9072D (oH-zH).90-20 [
9 FT L

{8-H)8D -

:
© 0
(L-HMLD F o

@ (oL-H)oLD -
{SH-EH)SD-£D flwdd)
I cd

i

L0
W§3-.ED
w900
WG ED
0

O
o
9]
«

,,99-..30
93-20

IM.::IG:

H3"-H5"
IQ-..IIW.:
H2-H6

IM!.GIQ...
Hs



‘pAI oisandwod |op olonelu) 7z onoadsy

: - - —h ot ey - - T T T e e ——
P w0 o oo ' oom e e o P o e owx o oo o e
U OO Fa— B T S

o8relL

[

R

®

N

Y

i

PnTrrr!rwrwrrrrrrrrqwrranrrwrrmTwrrmTrrrrnrrvafrrnTﬁrn1-[1T|-|Trr-|—|11TrrrT11-: prevyees’
= F o 3 2
Arrmcvgocvarrs

*

=

%

—
¥

[
?
i
)
%

.




‘PA osendwios [ap ofolely ‘gz cnoadsy

i ey T M it i e e e e
o L ot o o <on ez vazz e o £ o ] aoe¢ ooac
bt e = i e e e m DU

__,_; ]
w

N

2 9

AT T T — 8

m

" 23R 3 QE TR I LRSI TERAAAZEZ R R ZRE

i M L el e ST i S s e o A i ST W g g G

§ e33R ER




