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Sintesis y Espectroscopia de compuestos 1,4-benzodiazepinicos Introduccién

En los ultimos afos la mayoria de la poblacién vive en un constante estrés y de
sensaciones de incomodidad, tension, ansiedad y circunstancias variables, por ello la
importancia de sintetizar nuevos farmacos que acttien como tranquilizantes o sedantes
como son los compuestos benzodiazepinicos.

Las benzodiazepinas son el principal componente activo de una gran serie de
farmacos que actian sobre el Sistema Nervioso Central. Estos compuestos
heterociclicos tienen un nicleo bencénico fusionado a una diazepina . Actualmente las
benzodiazepinas son los farmacos con mds prescripciones médicas para el tratamiento
de la ansiedad, estados epilépticos o convulsivos y desordenes emocionales.

Tomando en cuenta la gran importancia que tienen este tipo de formacos a nivel
clinico, los cuales son destinados a una parte de la poblacion mundial y que ademas de
lo reportado en la literatura sobre compuestos benzodiazepinicos la mas conocida y
estudiada es la serie de las 1,4-benzodiazepinas, que son las que han presentado ser
mas activas farmacolégicamente por 1o que han dominado el mercado debido a su
gran eficacia; por esto resulta de gran relevancia el estudio sobre nuevas rutas de
sintesis organica con el fin de obtener nuevos compuestos benzodiazepinicos con
posible actividad farmacolégica.

Dada la gran importancia analitica que representa la Espectrometria de Masas
(EM) en la identificacion de compuestos orgénicos, es utilizada como herramienta
fundamental para la caracterizacién de los nuevos derivados mediante la elucidacion
del Patr6n General de Fragmentacién y sus mecanismos. El estudio de EM de los
nuevos derivados incluye alta resolucién y CID (Discciacién por Colisién-Inducida) .
Ademas otras técnicas empleadas en la caracterizacion de los nuevos compuestos fué la
espectroscopia de Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear 1H y 13¢, asi como
algunos experimentos bidimensionales como el COSY (Correlated Spectroscopy), APT
(Attached Proton Test), DEPT (Distorsionless Enhacement by Polarization Transfer),
HETCOR (Heteronuclear Correlation), NOESY (Nuclear Overhauser and Exchange
Spectroscopy) y HMBC (Heteronuclear Multiple-Bond Correlation).

De tal manera el presente trabajo forma parte de un programa de estudio
dirigido hacia la sintesis y determinacién de propiedades espectréscopicas de nuevos
compuestos 1,4-benzodiazepinicos con posible actividad farmacolégica.
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Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos Antecedentes

2. Generalidades sobre benzodiazepinas.

Las benzodiazepinas son el componente activo de una gran serie de farmacos
que tiene actividad sobre e] Sistema Nervioso Central (SNC). Son compuestos
heterociclicos que tienen un nicleo bencénico fusionado a una diazepina.

Ahora bien, dependiendo de la posicién del atémo de nitrégeno en el anillo
diazepinico tendremos de las mas importantes, a dos tipos de benzodiazepinas las 1,4-
benzodiazepinas (1) y las 1,5-benzodiazepinas (2), siendo las primeras las que han
presentado ser mas activas farmacolégicamente por lo que han dominado el mercado
debido a su gran eficacial.

8 9 IJI___2 8 9 rl___2
33 3
7 6 E:‘N4 7 6 2/4
1 2

La historia de las benzodiazepinas comienza con la sintesis casual del primer
compuesto con propiedades farmacoldgicas superiores a agentes terapéuticos
tranquilizantes, este primer compuesto activoe fué sintetizado en 1955 por L.H.
Sterbach y Reeder?, el cual fué obtenido al tratar la N-oxiquinaxolina con metilamina,
para obtener el clorodiazepéxido, cuando su pérfil farmacolégico fue determinado en
1957, cuando el Dr. Lowell Randal informé los resultados de las propiedades sedantes
y tranquilizantes de este nuevo compuesto que clasificado posteriormente como 1,4~
benzodiazepina.
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Para 1960, dos afios y medio después de los primeros estudios farmacolégicos
sobre el clordiazepéxido se present6 comercialmente en el mercado de Estados Unidos
de Norteamérica (U.5.A.) bajo el nombre de Librium (3). Este farmaco con propiedades
tranquilizantes (ansiolitico) es utilizado por miles de pacientes.3-

N NHCHy

—

=N

Cl \O

Sternbach no s6lo encontré un farmaco maéas efectivo que muchos de los
tranquilizantes existentes en el mercado, sino que abrié una amplia e intensa linea de
investigacién basada en la modificacion molecular del compuesto benzodiazepinico.

Después de la introduccion del Librium en el mercado mundial con una gran
aceptacién, surgen otros compuestos benzodiazepinicos actives, siendo el mds
importante en la serie de las 1,4-benzodiazepinas el diazepam (4), que actiia como
ansiolitico, hipn6tico, relajante muscular y sedante.5>-10

CH,

|
N 0

Cl =N
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El diazepan (6) {la 7-cloro-1,3-dibhidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-
ona) fue significativamente mas potente que el clordiazepéxido. Estudios posteriores
han dado come resultado una gran variedad de compuestos sintetizados, como es el
caso del prazeopan (5) sintetizado mediante la alquilacién del desmetildiazepam,
usando hidruro de sodio y bromuro de ciclopropil metilo, el cual result6 ser activo
como ansiolitico, relajante muscular y tranquilizante.11

0 % 5
N N
Cl —N cl =N
5 6

Los compuestos 1,4-benzodiazepin-2-ona fueron sintetizados principalmente
por dos métodos,d y en ambos casos la o-aminobenzofenona con diferentes
sustituyentes fue utilizada como reactivo inicial. El tratamiento de una
aminobenzofenona sustituida (7) con halogenuro de haloacetilo forma el compuesto
(8) que al reaccionar con amoniaco produce la benzodiazepina (10} via el
aminoderivado {9}. El otro método involucra el tratamiento de la aminobenzofenona
(7) con el clorohidrato de aminoé4cido en piridina para formar directamente el
derivado (10). E! primer método generalmente da mejores rendimientos, pero el
segundo método es ideal para benzodiazepinas con sustituyentes en la posicién 3,
dado que muchos a-aminoacidos con gran variedad de sustituyentes en el carbono o

estan comercialmente disponibles,
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Una de las muchas variaciones estructurales llevadas a cabo sobe las 1,4-
benzodiazepinas fué el cambio de posicién de uno de los nitrégenos del anillo
diazepinico a un &tomo de carbono adyacente al anillo bencénico para formar las 1,5-
benzodiazepinas. Un ejemplo de las 1,5-benzodiazepinas farmacologicamente activas
son el clobazam (11} y la clozapina (12) que presenta actividad neuroléptica (sedante y
ansiolitico), y fué sintetizada en 1972 por K.H. Weber.12
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La clozapinal® es un ejemplo de una nueva clase de dibenzoazepinas
neurolépticas, con menores efectos secundarios en los humanos. Esto ha provocado la
biisqueda de nuevas drogas psicotrépicas, comparadas con drogas estandar o como la
cloropromazina, debido a que la clozapina no se parece estructuralmente a otros
agentes psicotrépicos clinicamente activos, esto es interesante, ya que en 14-y 1,5-
benzodiazepinas, una porcién de ellas est4 contenida en la clozapina (12).

Afios mas tarde, Ellefson propone entonces la sintesis de una serie de derivados
1,5-benzodiazepinas {15) que contienen en su estructura basica la combinacion de la
clozapina y de las 1,4-benzodiazepinas activas. La sintesis de estos derivados fue
llevada a cabo a partir de 1,5-benzodiazepin-2-tiona (13).14

TS SCH N’CH3
N Nt Ne ~CHy
=~ | NaH (CHa)oNH ~
A |
'% CHsl - \/\ .
« N N N N
X X X
13 14 15



Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos Antecedentes

Aungue los resultados farmacolégicos indicaron un ligero decremento de la
actividad neurol6gica respecto a la clozapina, no se ha dejado de lado la posibilidad de

encontrar analogos iguales o mas efectivos.

A pesar de la gran importancia farmacolégica de las benzodiazepinas y de los
grandes avances que ha tenido la Espectrometria de Masas en los ultimos afios, existen
hasta el momento muy pocos estudios sobre las 1,4-benzodiazepinas, donde la
Espectrometria de Masas es necesaria como un medio anélitico para la elucidacién de
la estructura de nuevos compuestos.

Existe un gran nimero de trabajos de diferenciacién por Espectrometria de
Masas de is6meros de compuestos orgénicos, pero aun no existen reportes de
diferenciacién de isémeros de compuestos 1,4-benzodiazepinicos.

Sin embargo se ha continuado con la biisqueda de nuevos compuestos que nos
proporcione més informacién sobre su comportamiento bajo la técnica de
Espectrometria de Masas. En afios recientes, E. Cortés15-22 ha reportado nuevas series
de compuestos benzodiazepinicos con posible actividad farmacolégica sobre el
Sistema Nervioso Central. Entre ellas destacan benzodiazepinas con anillos
fusionados a diferentes caras del anillo diazepinico, el uso de una gran variedad de
sustituyentes asf como la combinacién de estructuras con diferentes actividades

farmacologicas.



Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos Antecedentes

Otras benzodiazepinas que ultimamente han recibido especial interés son
aquéllas estructuras semejantes a los compuestos (16) y (17). Estos altimos son

antagonistas de la VIH-tat y actualmente estan siendo evaluadas en terapias para el
tratamiento del SIDA .23-26

|
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Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos Métodos Espectroscopicos

3.1 Generalidades

La Espectroscopia es la medida e interpretacién de la radiacion electromagnética
absorbida o emitida por atomos, moléculas u otras especies quimicas. La
espectroscopia se fundamenta en la relacién existente entre la energia de la radiacién y
la frecuencia o su longitud de onda. Por consiguiente, es posible distinguir diferentes
zonas energéticas a las que corresponden diferentes efectos moleculares.?’

Estas diferentes radiaciones al interacionar con la materia, producen espectros
atomicos y moleculares que son la representacion gréfica o fotografica de la
distribucién de intensidad de la radiaci6n electromagnética, emitida o absorbida por
una muestra, en funcién de la longitud de onda o frecuencia de dicha radiacién. De
esta representacion es posible obtener informacién detallada sobre la estructura de las
moléculas, simetria molecular, distancias de enlace, 4ngulo de enlace, distribuciones
electronicas, fuerzas de enlace, procesos intra e intermoleculares.

La espectroscopia se divide en dos clases: Emisién y Absorcion. Los espectros de
emision se obtienen excitando adecuadamente una muestra para que emita radiacién
electromagnética cuya intensidad se registra en funcién de su longitud de onda o de
frecuencia mediante un espectrografo o espectrémetro. Los espectros de absorci6n se
obtiene por irradiacion de una muestra como una pelicula, con radiacién continua
determinando la diferencia en las intensidades de los haces incidentes y transmitidos.

Con la espectroscopia se estudia también diferentes tipos de particulas cuya
separacién sc consigue por su distinta energfa, masa u otras propiedades. Por ejemplo
la Espectrometria de Masas, donde se obtienen espectros de iones atdmicos,
moleculares o fragmentos de acuerdo con su relacién masa a carga, mientras que en la
espectroscopia de rayos B se determina el contenido de energia de los electrones
emitidos por los nucleos activados. Estos métodos espectroscépicos de analisis
organico son de gran aplicacién ya que tan sélo se necesita de una minima cantidad de
muestra (30 mg) para realizar el analisis y esto en tiempos muy cortos. Lo mas
importante de estas metodologfas es la cantidad de informacién estructural que
proporcionan y que ademas se pueden derivar algunas técnicas de cuantificacién
directa en mezclas.28-32
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3.2 Espectroscopia de Infrarrojo

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

La absorcién de radiacién Infrarroja consiste en la irradiacién de la materia con
una energia en el intervalo de frecuencia de 4000 a 400 em-1, lo que originaria en las
moléculas un cambio en el momento dipolar, generando un campo magnético
cambiante periédico dando lugar a vibraciones especificas dentro de la molécula, de
acuerdo a los grupos funcionales presentes y a la radiacion de diferente frecuencia
incidente.27-28

Las posiciones de las bandas en el espectro Infrarrojo se presentan como
longitud de onda o frecuencia, las longitudes de onda y las frecuencias son expresadas
en nameros de onda cuya unidad es el cm-1. Existen dos tipos de vibraciones
moleculares de Estiramiento y de Flexién. La vibracién de estiramiento es aquella
vibracién que se verifica a lo largo de la ligadura, es decir aquella distancia entre dos
atomos que aumenta o disminuye. Una vibracién de Flexién incluye un cambio en los
angulos de las ligaduras que une a los dtomos pudiendo aumentar o disminuir el
tamafio del angulo. Solamente aquellas vibraciones de alargamiento y de flexién cuyo
resultado es un cambio ritmico en el momento dipolar de las moléculas son

observadas en el espectro de Infrarrojo.
Asi mismo los alargamientos pueden ser aislados o acoplados; éstos dltimos a

su vez pueden ser simétricos o asimétricos requiriendo todas ellas de una gran
cantidad de energia radiante.

10
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En tanto que las vibraciones de flexion pueden ocurrir en un plano o fuera de él,
que se caracterizan por un cambio en los angulos de enlace y puedan ser de fase, de
balance, de 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 flexion son encontradas a mas bajas frecuencias.

Al interaccionar la frecuencia radiante con la frecuencia caracteristica de las
vibraciones moleculares, se provoca una absorcion de energia que se traduce en un
aumento en la amplitud de la vibracién molecular. La detencién diferencial de la
energia absorbida, produce una banda en el sistema de registro que constituye la
forma grafica del espectro de Infrarrrojo.28 Por tanto la informacién que nos
proporciona el Infrarrojo es que nos permite reconocer los grupos funcionales
presentes en la molécula.

3.3 Riesonancia Magnética Nuclear.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se basa en el cambio de orientacién
del momento magnético nuclear, lo que provoca el desdoblamiento de lineas de los
espectros atémicos de muchos nucleos al sermeterlos al efecto de un campo magnético
intenso y a una induccién 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 nicleo en examen 31

La razén giromagnética de un nicleo es tan caracteristica para su identificacién
como su nimero de masa y ninglin otro nicleo se relaciona con su masa y su nimero
atémico; si el nidmero de masa es un nimero entero impar, entonces el nimero de spin
seré la mitad del valor, si el nimero de masa es par entonces el quantum del spin sera
cero y si el nimero atémico es par o impar se tendré un valor entero.27

11
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Cuando esta metodologia se aplica al analisis dei namero de hidrogeno, el
namero cuédntico de spin (I=1/2) permite la definicién de dos estados energéticos
diferentes asociados a la probabilidad de orientacién en el campo magnético. Las
transiciones de un estado a otro se asocian a las correspondientes absorciones o
emisiones de energia que, convenientemente detectadas, producen los espectros de
Resonancia Magnética Proténica (R.M.P).30

La poblacién de nicleos en cada nivel de energia (alineados y no alineados con
el campo Ho), de acuerdo a la distribucion de tipo Boltzmann, afortunadamente no es
igual y existe un ligero exceso de nucleos alineados con el campo Ho, lo que permite al
sistema absorber energia, en forma cuantizada, igualar la poblacién en ambos estados
y posteriormente, retornar a la condicién inicial disipando la energia absorbida, a

través de un mecanismo molecular conocido como relajacion.

El modelo de una carga nuclear, de distribucién uniforme (u), la cual se
encuentra girando sobre su eje e induce un momento magnético dipolar, en ausencia
de campo magnético externo, no existirdn los niveles de energia, cuando estos niicleos
interaccionan con un campo Ho, el resultado de la interaccién de momentos
magnéticos se traduce en movimiento de precesién de cada niicleo a lo largo del eje de
la induccién externa Ho. La frecuencia angular de precesitn (o serd proporcional a la
intensidad del campo He.

o = yHo
(o = velocidad angular de precision
vy = constante giromagnética del niicleo

Ho = campo magnético aplicado.

La ecuacién fundamental de RMN que relaciona la frecuencia electromagnética
con la fuerza del carnpo magnético aplicado es:
v=yHo/2I1 y=2numl
Por consiguiente:
Wo = 2np



Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos Métodos espectroscopicos

Lo que significa que si introducimos la frecuencia correcta, podremos alcanzar
el valor de velocidad angular (o) que caracteriza a cada nucleo y se podra observar el

fendmeno de resonancia.
Para la interpretacién de los espectros de RMP debe considerarse lo siguiente:

a) Desplazamiento Quimico.- Es la distancia en ppm que existe entre la posicién de la
sefial de la muestra y la referencia cero (tetrametilsilano). De la misma forma que los
niicleos atémicos inducen campos magnéticos dipolares, los electrones en las
moléculas, por su movimiento, generan campos magnéticos que se oponen al campo
magnético Ho. Por consiguiente, podrermos diferenciar cada tipo de proton en funcién
del ambiente electrénico que lo rodea, asf los protones préximos a un ambiente rico en
electrones requerirdn una cantidad de energia diferente a aquellos que se encuentran
en orbitales sp> covalentes. La posicién de cada sefial en la escala ppm es un
pardmetro muy importante para la interpretacién ya que indica el grado de
desplazamiento quimico a que ha sido sometido cada proton por los diferentes efectos
de proteccion (desplazamiento de las sefiales a "campo alto") o de desproteccién
diamagnética electrénica.z?

b) Multiplicidad.- Es el resultado de las interacciones spin-spin entre nicleos con
diferentes desplazamientos quimicos. Si la posicién en la escala ppm es importante
para definir un tipo de protén, la interaccién del spin de éste con los spines de los
protones vecinos produce un desdoblamiento de las sefiales tanto del primer protén
como las de les vecinos. Este desdoblamiento se conoce come multiplicidad y resulta
de la tendencia que tiene un electrén enlazante a aparear su spin con el spin del protén
més proximo; al influenciar el estado de spin de este electrén, se afectaré el spin de
otro electrén enlazante y asi sucesivamente hasta llegar a otro protén vecino. Este tipo
de acoplamiento ocurre a lo largo de tres enlaces en sistemas sp3 y, en sistemas
insaturados arométicos, se pueden observar acoplamientos spin-spin a lo largo de 3 y 4
ligaduras.

13
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El nlimero de seilales observadas como resultado de acoplamiento spin-spin esta
dado por:
2nl +1

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

¢) Integracién. La intensidad de la sefial integrada como el area contenida bajo el pico
de una seiial de resonancia de una muestra, es proporcional al nimero y tipo de
nicleos contenidos en la molécula. Puesto que la cantidad de energfa 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, CH3, etc.

3.4 RMN 2D

El uso de la espectroscopia de RMN bidimensional (RMN 2-D) nos permite una
rdpida elucidacién de moléculas complejas dado que el acoplamiento entre niicleos es
crucial para caracterizar una estructura molecular.

La designacién bidimensional en RMN no se refiere a coordenadas cartesianas,
sino al nimero de ejes de frecuencia presentes en el espectro final. Este tipo de
espectros se presentan como una especie de mapas de relieve de contorno. La grafica
puede contener o no los datos presentes en la repesentacion unidimensional pero
tendra, adicionalmente, correlaciones entre varias partes del sistema de spin
examinado tales como acoplamientos spin-spin o proximidad espacial, lo cual,
permitira establecer conectividades entre diferentes nacleos.2?

Para el esclarecimiento estructural de la mayoria de los compuestos organicos,

las conectividades mas importantes de establecer, son los acoplamientos 1H-1H,
1H-13C y proximidad espacial 1H-13C y proximidad espacial 1H-1H.

14
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Algunos de los experimentos utilizados para establecer las relaciones anteriores
son el COSY (Correlated Spectroscopy), APT (Attached Proton Test), DEPT
(Distorsionless Enhacement by Polarization Transfer), HETCOR (Heteronuclear
Correlation), NOESY (Nuclear Overhauser and Exchange Spectroscopy) y HMBC
(Heteronuclear Multiple-Bond Correlation).

COsY

El COSY es actualmente el experimento en el cual se pueden determinar casi
todas las conectividades 1H-1H. El espectro de 1H aparece a lo largo de una diagonal
que va generalmente de la parte inferior izquierda al extremo superior derecho y est4
representado por contornos de relieve. Los contornos que se encuentran fuera de la
diagonal son denominados contornos de interseccion. Una linea horizontal dibujada
desde un contorno de interseccién intercepta un contorno sobre la diagonal y, una
linea vertical desde el mismo se interceptara otro contorno con el cual el primero esta
correlacionado, esto es, acoplado.

Por supuesto, los protones no se encuentran unidos tal como estin los dtomos
de carbono, sin embargo el acoplamiento 1H-1H es util para visualizar la relacién de
los dtomos de carbono a los cuales los &tomos de hidrégeno estan unidos.

APT y DEPT

Los espectros de APT y DEPT (unidimensionales) nos proporcionan
informacién, en un espectro de 13C, del nimero de atomos de hidrégeno unidos a
cada 4tomo de carbono, sin sobreposicién o problemas de distorsion.

El APT es menos sensible que el DEPT pues no puede distinguir entre -CH3 y
-CH o -CH32 y carbonos cuaternarios, sin embargo en ocasiones, esta informacién es
suficiente. Por otra parte, los carbonos cuaternarios no dan sefial cuando se utiliza la
técnica DEPT, no obstante, estos son obvios, una vez que se ha identificado los
carbonos pimarios, secundarios y terciarios en el espectro normal de 13C.

15
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HETCOR

Este experimento va mds alla del APT y el DEPT ya que permite correlacionar
las sefales del espectro de 1H con las del espectro de 13C, haciendo posible la
determinacion de los dtomos de hidrégeno especificos que se encuentran unidos a cada
dtomo de carbono. El espectro de 1H se presenta normalmente sobre un eje vertical
mientras que el espectro de 13C sobre el eje horizontal. La correlacién TH-13C se
muestra en la gréifica como una sefial de un prot6n o multiplete con una linea vertical
dibujada desde un pico de 13C.

NOESY

Es posible observar en un espectro llamado NOESY todas las relaciones
espaciales 1H-1H dentro de una molécula. Este espectro, al igual que el COSY, esta
representado por contornos sobre una diagonal y fuera de ella, donde los contornos
que se encuentran fuera de la diagonal representan interacciones 1H-1H de nicleos
cercanos en el espacio. Esta es una poderosa herramienta para resolver problemas de
configuraciones y conformaciones en moléculas complejas. El experimento NOESY es
sensible para 4tomos separados alrededor de 4 A.

HMBC

La técnica de HMBC es un método sensible para la determinacién de
conectividad TH-heteroatomo a larga distancia (3 enlaces o mas). El espectro que se
obtiene y la interpretacién del mismo es semejante al Longe Range HETCOR.

Cuando se utiliza el HMBC para el estudio de la relacion 1H-13C en moléculas
grandes que poseen varios carbonos cuaternarios, con esta técnica es posible, por
ejemplo, hacer la distincién entre ellos, los cuales mediante otras técnicas son
indistinguibles.

Si la molécula en estudio es complicada sera necesario llevar a cabo mas de uno
de los experimentos bidimensionales antes mencicnados para poder establecer las
correlaciones necesarias y de esta forma, proponer una estructura inequfvoca.
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3.5 Espectrometria de Masas.

La Espectrometria de Masas (EM) es una técnica microanalitica que requiere de
muy poca cantidad de muestra (del orden de pmol, 10-9 mol) para obtener
informacién caracteristica relacionada con el peso molecular y la estructura det
compuesto analizado.

Esta técnica se basa en la ionizacién y fragmentacion de una sustancia por medio
del bombardeo de electrones de alta energia (70 eV) y su posterior separacion y
registro en funcién de su relacién masa/carga (m/z).

La energia cinética transferida por el haz de electrones a las moléculas del analito
puede, en principio, producir un ion molecular (ion formado por la pérdida de un
electrén), el cual a su vez puede descomponerse en una variedad de fragmentos
cargados positivamente como: radicales iénicos (.+) y cationes (+).33

El patrén de fragmentacién resultante junto con el ion molecular constituyen el
espectro de masas, el cual es una grafica de barras donde se presentan valores de
abundancia relativa contra valores de m/z (relacion masa/carga}.

Algunos de los parametros, en un espectro de masas, que nos proporcionan mayor
informaci6n para caracterizar un compuesto son los siguientes:

1) Ion molecular: El ion molecular resulta de la pérdida de un electrén en la molécula.
Este ion es el precursor de todos los fragmentos que serdn de menor peso que
componen el espectro de masas. El pico del ion molecular aparece a un valor m/z
numéricamente igual al peso molecular nominal del compuesto.

2} Relacién masa/carga: Esta expresion, generalmente abreviada m/z, es la relaciéon
del niimero de masa {m) de una particula dada con el namero (2} de unidades de carga
electrostatica {e) portados por la particula. Asi m/z es una relacién adimensional.

17
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3) Pico base: Se le llama pico base al ion cuya abundancia relativa en el espectro es la
mayor, es decir, es el pico més alto en el espectro de masas y arbitrariamente se le da
el valor del 100% y la abundancia relativa de todos los demas fragmentos es calculada
con respecto a este pico.

4) Abundancia relativa: Por convencién, la abundancia o intensidad relativa de
cualquier pico en el espectro de masas es indicado por la ordenada que se encuentra en
el tado izquierdo de la gréfica de barras. Por definicién la abundancia relativa del pico
base es de 100%.

5) Contribucién isotépica: Todos los elementos que presentan formas isotdpicas
naturales proporcicnan contribuciones a los pesos moleculares obtenfendose pequefios
picos después del lon Molecular en el espectro. Se representan como (M+1) cuando la
contribucién es de una unidad de masa, (M+2) cuando la contribucién es de dos
unidades de masa, etc.. La abundancia relativa de los is6topos en una molécula o en un
fragmento depende de su distribucién estadistica. Por ejemplo, el dtomo de cloro
presenta dos formas isot6picas naturales 35Cl y 37Cl, con abundancias de 75.77% y
24.23% respectivamente. De acuerdo con la probabilidad estadistica de encontrar un
atomo de cloro en la naturaleza, un compuesto que contenga un dtomo de cloro
pesentara un ion isotépco (M+2) con una intensidad relativa de 32%.

6) Patrén de fragmentacion: El patrén de fragmentacion de un compuesto es la
presentacién de todos los fragmentos y sus posibles rutas de fragmentacién, por
medio del cual se podra hacer la interpretacién de un compuesto semejante o igual.

Ademas del analisis convencional donde se obtiene el peso molecular nominal de

un compuesto, pueden hacerse otro tipo de experimentos que permiten obtener datos
adicionales para establecer la estructura de una molécula.

18
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La alta resolucién permite, en principio, la determinaciéon de la composicidn
elemental. Una vez que el espectrdmetro de masas ha obtenido el peso exacto del
compuesto, la computadora asociada a este instrumento busca en su base de datos que
combinacion de elementos puede producir el peso encontrado. Actualmente la
sensibilidad de estos aparatos es del orden de 104 unidades de masa, por lo que el
resultado obtenido por este tipo de anélisis es muy confiable 34

Por otra parte, se han desarrollado métodos para establecer los patrones de
fragmentacién. Uno de los més utilizados es el CID (Collision Induced Dissociation) el
cual permite conocer el precursor de cada fragmento en el espectro de masas.

Este tipo de andlisis se basa en la seleccién de un ion particular (ion padre,
obtenido por el método convencional de impacto electronico) para posteriormente
introducirlo en una segunda celda de ionizacién y obtener un registro de los
fragmentos a los cuales da crigen (iones hijo). Si se hace esto repentinamente con los
demads fragmentos del espectro de masas puede saberse el precursor de cada fragmento
y si se cuenta con los datos de alta resolucién de cada fragmento, puede proponerse un
mecanismo de fragmentacién inequivoco del compuesto.

i9
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Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos Objetivos

1.- Sintetizar 12 nuevos derivados de la 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidre-8-[{-0;
-m1; -p)-metoxi-tiofenil]-11-[(-e; -p)-R1-fenil]-1H-dibenzo{b,e]{1,4}-Diazepin-1-ona con
posible actividad farmacolégica. (R1=-OCHa, -Cl)

S
=~
o |
H3CO
R1={-0; -p(-OCH3; -Cl)]
2-  Proponer el Patron General de Fragmentacién y los mecanismos que dan

origen a los principales iones en los Espectros de Masas de los nuevos derivados, por
medio de Espectrometria de Masas de Alta Resolucién y del analisis de la Disociacién
Inducida por Colisién (CID).

3.-  Caracterizar los nuevos derivados mediante el estudio espectréscopico de

Infrarrojo, Espectrometria de Masas, Resonancia Magnética Nuclear 1H y 13C Y
experimentos bidimensionales.

20
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Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos Parte Experimental

5.1 Ruta de Sintesis:

Para efectuar la sintesis de la 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-0; -m; -p)-
metoxi-tiofenil]-11-[(-o0; -p)-R1-fenil}-1H-dibenzo{b,e][1,4]-Diazepin-1-ona con
sustituyentes (R1=-OCH3, -Cl) se propone una ruta de sintesis de cuatro pasos:

En el primer paso se propone una sustitucién del cloro de la posicién 5 de la 5-
cloro-2-nitroanilina por el grupo tiofenilo para darnos el compuesto I; a este ultimo
compuesto en el segundo paso, se le lleva a cabo la reduccién del grupo nitro por
medio de una hidrogenacion catalitica, utilizando Pd/C al 10% como catalizador,
etanol como disolvente y una presién de hidrégeno de 60 Ib/pulg? para obtener la
diamina L.

En el tercer paso se propone la reaccién de condensacion entre la diamina II y
la dimedona para obtener el compuesto Ill y en el cuarto paso el intermediario III es
condensado y ciclizado con los R1-benzaldehidos para formar los derivados de 3,3-
Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(-o; -m; -p}-metoxi-tiofenil]-11-[{-o; -p)-R1-fenil]-
1H-dibenzo[b,e]{1,4]-Diazepin-1-ona con sustituyentes (R1= -OCH3, -Cl).

Ruta General de Sintesis

Paso uno:

SH
NO, X K,CO4
————— e
/I:::I: + | e DMF
o NH, X

OCHj |
Y

21
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Segundo paso:

NH, S NH,
Ho _
“ P/C 10% |
% Etanol %
HyCO H,CO
I I
Tercer paso:
: I
NH, 5 !
e e i
S NH2 + S s :: : : NH2 O

H,CO S

II I

Cuarto paso:

Il v

22



Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos Metodologia Experimental

Obtencion de 5-[(-o; -m; -p)-metoxi-tiofenil]-2-nitroanilina

NO, K,CO
| ~ _L._ [ NH,
+ \& DMF
Cl NH, \ =

OCH, / |

En un matraz de dos bocas de 100 mi se colocan 0.0058 moles de la 5-cloro -2-
nitroanilina, 0.0058 moles de carbonato de potasio anhidro y 20 ml de N,N-
dimetilformamida como disolvente, se calienta a reflujo con agitacién magnética
durante una hora. Se deja enfriar y se adiciona gota a gota 0.015 mol de metoxi-
tiofenol (-o; -m; -p-OCH3) previamente disuelto en 5 ml de DMF, se continua el reflujo
hasta transformacion total del reactivo (5-7 h.). Después de terminada la reaccion se
enfria exteriormente en bafio de hielo y se agregan 10 ml de agua fria, apareciendo un
precipitado que se filtra a vacio el cual corresponde al producto esperado. Se obtiene
un sotido amaritlo con punto de fusion definido y un rendimiento del 90-95%.

23
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Obtencién de compuestos 4-[(-o; -11; -p)-metoxi-tiofenil]-1,2-fenilendiamina

- NH,
s° : :NHZ s NH,
Ha
~ | P/C 10% =~ |
% Etanoi %
HaCO HaCO
1 11

En un dispositivo especial para hidrogenar, se colocan 20 mg de Pd/C al 10% en
5 ml de etanol y se prehidrogenan durante una hora a 60 lb/pulg?. de presion.
Posteriormente se agregan 0.001 moles de 5-(metoxi-tiofenil)-2-nitroanilina
previamente disuelta en la minima cantidad de etanol y se coloca nuevamente a
hidrogenar, para llevar a cabo la reduccién del grupo nitro, después de 24 horas el
catalizador se remueve por filtracién a vacio sobre celita. El filtrado obtenido se
concentra a presion reducida con agitaciéon magnética. Obteniéndose el producto
esperado (1I) con un rendimiento del 90-99%.
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Obtencion de compuestos 3-|[4-(-0; m-; P-)}-metoxi-tiofenil]-1,2-fenilendiamina)-5,5-
dimetil-2-ciclohexenona

H
NH, |
o N
S NH, + _—
S NH, !
=
/ | ’ /[
H,CO S
3 H,CO
3| 11

En un matraz de dos bocas de 100 ml equipado con refrigerante en posicién de
reflujo, con agitacién magnética en un aparato de Dean-Stark y calentamiento, se
colocan 0.01 mol de dimedona y 0.01 mol de 4-[{-o; -m; -p)-metoxi-tiofenil]-1,2-
fenilendiamina, en 20 ml de benceno a reflujo durante 24 horas. Al cabo de este
tiempo se concentra a sequedad a presién reducida, el producto obtenido se purifica
por medio de una cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla de
acetato de etilo: hexano (9 : 1). Se obtiene un sélido amarillo con punto de fusién

definido y con un rendimiento del 60%.
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Obtencion de compuestos 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{{o-; m-; p-}-metoxi-
tiofenil]-11-{{o-; p-R1)-fenil]-1H-dibenzo-[b,e] [1,4] Diazepin-1-ona

H
|
N
SO
S NH ]
=
|
OCH,
111 IV

En un matraz de dos bocas de 50 mi equipado con refrigerante en posicién de
reflujo, con agitacion magnética y calentamiento, se colocan 0.001 mol de III y 0.001
mol del compuesto (-0, -p-R1)-aldehido, en 5 ml de etanol y 0.5 ml de 4cido acético
glacial, durante 90 min. a reflujo, al término de este tiempo, la mezcla de reacci6n se
concentra a presion reducida, el producto obtenido se purifica por recristalizacién con
hexano-acetato de etilo el precipitado se filtra a vacio y se lava con hexano, la reaccién
tiene un rendimiento del 45-70%.
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Sintesis y Espectroscopia de derivados 14-benzodiazepinicos Rendimicntos

6.1 Rendimientos y caracteristicas fisicas de los compuestos finales

Los productos finales, 1V, fueron sélidos coloridos. Los puntos de fusién fueron
entre 85 v 125°C, y los rendimientos del 45 al 70%. En la Tabla 1 se detallan las
caracteristicas de cada uno de los nuevos compuestos.

Tabla 1. Caracteristicas fisicas de los compuestos 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-
[(0~ mi-; p-)-metoxi-tiofenil]-11-[(o-; p-R1)-fenil]-1H-dibenzo-[b,e][1,4]
Diazepin-1-ona.

“H3 . | ¥  Puntd fusién . .Béfggiﬁj,gntqcz .- Ap
0-OCHz 490 110 60 Polvo
amarillo
0-OCH3 p-Cl 490 123 70 Polvo
anaranjado
0-OCH3 0-OCH3 486 85 60 Polvo
amarillo
o-OCH3 p-OCH3 486 117 55 Polvo
anaranjado
m-OCH3 o-Cl 490 115 60 Polvo
anaranjado
m-OCH3 p-Cl 490 125 50 Polvo café
obscuro
m-OCH3 0-OCHp3 486 95 50 Polvo café
obscuro
m-OCH3 p-OCH3 486 90 45 Polvo
anaranjado
p-OCH3 o-Cl 490 85 51 Polvo
anaranjado
p-OCH3 p-Cl 490 119 53 Polvo
anaranjado
p-OCH3 o-OCH3 486 85 60 Polvo
amarillo
p-OCH3 p-OCH3 486 85 65 Polvo
anaranjado
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6.2 Espectroscopia de Infrarrojo

Los espectros de Infrarrojo de los nuevos compuestos, presentaron una banda
medianamente definida entre 3412-3410 cm-! generada por vibraciones para N-H; una
banda aguda en 2839 ¢cm-1 de vibracién para C-H, una banda aguda entre 1616-1597
em-1 de vibracién para C=0, dos bandas agudas entre 1393-1273 cm-1 de vibracion
para C-N, dos bandas agudas en 1177-1151 y 1094-1028 cm-1 de vibracion para C-O,y
las correspondientes absorciones para arométicos. En la tabla 2 se detallan las
absorciones en cm1 de cada uno de los compuestos finales. Todos los espectros de IR
fueron realizados en disolucién de CHCl3.

Tabla 2. Bandas de absorcién de Infrarrojo de los derivados de la 3,3-Dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-0; -m; -p)-metoxi-tiofenii]-11-[(-o; -p)-R1-fenil]-

1H-dibenzo[b,e] [1,4]-Diazepin-1-ona.

L L R e R TR

RSN HARECHH CH | O
ot e 3412 | 3080 | 2839 1387 | 1153
R e 1273 | 1066
;gz PR 5412 | 3080 [ 2839 | 1616 1392 | 1153
ok 1365 | 1028
€ 3412 | 3100 | 2839 | 1616 1393 | 1153
1273 | 1028
3412 | 3050 | 2839 | 1614 1393 | 1177
1288 | 1028
312 | 3060 | 2839 | 1616 1390 | 1153
1286 | 1036
3412 | 3050 | 2839 | 1616 1387 | 1153
1285 | 1094
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Tabla 2 {Continuacion). Bandas de absorcion de Infrarrojo de los derivados de la 3,3-
Dimetii-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-0; -m1; -p)-metoxi-tiofenit]-11-[(-o0; -p)-
R1-fenil]-1

H-dibenzo[b,e][1,4]-Diazepin-1-ona.

_ Vel

ey
-

T T
LT . 2

2. GN |, GO

e

1389 1151
1283 1094
3412 3100 1389 1175
1273 1035
3412 3060 1389 1174
1286 1034
3412 3090 1389 1176

1524 1317 1032
3412 3080 2839 1597 1521 1390 1177
1493 1286 1035
3412 3080 2839 1614 1589 1389 1177
1524 1317 1034
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6.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 1H y 13¢

Para efectuar los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se utilizé
CDCl3 como disolvente. La asignacién de las diferentes sefiales de RMN de 14 y 13¢
se corrobord con ayuda de técnicas bidimensionales como lo son COSY y NOESY (para
el caso de las sefales de 1H); asi como HETCOR, FLOCK y ATP (para el caso de las
sefiales de 13Q).

En las Tablas 3 y 4 se presentan los desplazamientos quimicos de 1H y de 13C
del compuesto 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(p-metoxi-tiofenil)]-11-[(p-cloro-
fenil)]-1H-dibenzo[b,e][1,4]-Diazepin-1-ona.

En el espectro de RMN de 1H se encuentran las siguientes caracteristicas:
En 1.10 ppm se presentan las sefiales correspondientes a los metilos geminales.

En 2.21, 2.31, 240 y 2.58 ppm se encuentran cuatro sefiales originadas por los
hidrégenos de los grupos metilenos correspondientes a los carbonos 2 y 4.

El grupo metoxilo se encuentra en 3.80 ppm.
En 5.84 ppm se presenta la sefial del protén unido al carbono 11.

En 6.32 ppm se presenta una sefial doble con una }=2.1 Hz que corresponde al
hidrégeno 9 de la molécula.

En 6.36 ppm se presenta una sefial doble con una ]J=8.7 Hz que corresponde al
hidrégeno 6.

En 6.43 ppm se presenta una sefial simple ancha caracteristica del hidrégeno
unido al nitrégeno y se intercambia con agua deuterada.

En 6.68 ppm se presenta una sefal doble de doble con J=1.8 y 8.7 Hz que
corresponde al hidrégeno 7.

En6.84 y 7.07 ppm con ]=9.0 Hz, se presenta el sistema AA' BB' del anillo D.

En7.97y 7.10 ppm con |=8.4 Hz, se presenta el sisterna AA' BB' del anillo E,
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Estructura numerada para tablas 3y 4
3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-o; -m; -p)-metoxi-
tiofenil]-11-[(-o; -p)-R1-fenil]-1H-dibenzo[b,e] [1,4]-
Diazepin-1-ona.

9

R1=[-0; -p (-OCH3; -CI)]
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Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4-benzodiazepinicos RMN

Tabla 3. Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN 1H de derivados 3,3-Dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-o; -m; -p)-metoxi-tiofenil]-11-[{-o; -p)-R1-fenil]-

1H-dibenzo[b,e][1,4}-Diazepin-1-ona.

232,223 2.32; 223 2.32; 2.25 2.30; 222
J=16.5 Hz J=16.5 H=z J=16.5 Hz J=16.5 Hz
2.62; 249 2.60; 242 2.56; 2.42 2.54; 2.40
J=15.9 Hz J=15.9 Hz J=16.2Hz J=15.6 Hz
6.46 6.55 6.59 6.48
6.45 6.42 6.36 6.42
J=8.1 Hz J=8.1 Hz J=8.1 Hz J=8.1 Hz
6.76 6.71 6.77 6.80
J=3.3.8.1Hz ]=2.3,7.8Hz J=2.7.8.4Hz J=2.7.8.1Hz
6.53 6.50 6.47 6.42
J=1.8 Hz ]=2.1 Hz J=1.8 Hz J=1.8 Hz
6.22 5.88 (d) 6.15 5.87 (d)
(s) J= 6.5 Hz (s) J= 6.6 Hz
6.81 (dd) 6.82 (dd} 6.79 (dd) 6.80 (dd)
J=18,81Hz | J=18,90Hz | ]=18,81Hz | J=18,8.1Hz
6.93 (dt) 7.17 (dt) 7.10 (dt) 7.09 (dt)
J=1575Hz | J=1573Hz | J=15,73Hz | J= 15,72 Hz
6.70 (dt) 6.82 (dt) 6.62 (dt) 6.73 (dt)
j=3.6, 84 Hz | J=12, 84 Hz J=1.8, 8.1 j=12 81
7.30 (dd) 7.17 (dd) 7.08 (dd) 7.10 (dd)
J=15, 7.5 Hz | J=15,7.2 Hz J= 1.5, 74 J=1.5,7.2 Hz
6.73 (dd) - 6.72 (dd) -
J=1.5, 7.8 Hz J=1.8, 7.2 Hz
6.92 (dt) . 6.64 (dt) .
J=2.1, 7.5Hz ]=1.2, 7.8
Hz
6.92 (dt) - 6.73 (dt) -
J=2.1, 7.8 Hz J=2.1, 7.8 Hz
7.26 {dd) - 7.08 (dd) -
J=1.8,81 Hz J= 18, 8.1
- 7.11 - 7.09
J=8.6 Hz J= 8.7 Hz
- 7.00 - 6.97
J=8.6 Hz J=8.7Hz
1.06; 1.13 1.07; 1.14 1.03; 1.09 1.08; 1.02
3.81 3.80 3.78 3.68
- - 3.85 -
- - - 3.82
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Tabla 3 (Continuacién). Desplazamientos quinicos (ppm) de RMN 1H de derivados
3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-0; -m; -p)-metoxi-tiofenil]-11-[{-0;
-m)-Rp-fenil]-1H-d

2.30; 2.21 2.32; 2.22 232; 221 2.31; 2.24
]=16.5 Hz J=16.5 Hz ]=16.5 ]=16.5
2.59; 246 2.58; 2.42 2.58; 2.44 2.59; 246
J=15.9 H=z J=16.2 Hz J=15.6 J=16.2
6.37 6.36 6.38 6.40
6.43 6.34 6.36 6.36
J= 8.4Hz J=8.1 Hz J=8.1 Hz J=8.1 Hz
6.70 6.67 6.67 6.70
J=15, 8.4Hz | }=15, 8.1Hz j=1.5, 8.1 J=15, 8.1
6.34 6.33 6.49 6.33
J=1.5Hz J=1.5 Hz }=1.5 J=1.5
6.18 5.86 (d) 6.19 585 (d)
(s} J=54 Hz {s) ]=5.7
6.79 (d) 6.83 (d) 6.75 (d) 6.78 (d)
J= 6.0 J= 9.0 =12, 78 J=75
6.86 {dd) 6.84 (dd) 6.78 (dd) 6.84 (dd)
J=1.2, 7.8 I=21, 7.8 J=21,78 J= 32,84
711 () 711 (1) 712 (t) 7.10 ()
J= 1.9, 84 J=21,84 J=2.1, 8.1 J=1.2, 8.4
7.03 (dd}) 6.90 (dd) 6.90 (dd) 7.04 (dd)
J=21,87 J=18,85 J=121,81 J= 12,84
6.70 (dd) - 6.76 (dd) -
J=21,8.2 J=1.9, 84
6.89 (dt) - 6.65 (dt} -
J=18,72 J=1.8,72
6.78 (dt) - 6.63 (dt} -
j=1.8,7.9 J= 18, 7.9
7.28 (dd) - 7.07 (dd} -
J= 1.8, 8.1 J=18, 8.1
- 7.08 - 6.94
J= 87 Hz j=84
- 6.97 - 6.65
J= B4Hz J=9.0
1.11; 1.14 1.06; 1.14 1.05; 1.14 1.01; 1.13
3.79 3.80 3.71 3.65
- - 3.91 -
- - - 3.75
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Tabla 3 (Continuacién). Desplazamientos quimicos (ppnﬁ.) de RMN 1H de derivados
3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-0; -m; -p)-metoxi-tiofenil]-11-[{-o;
-p)-R1-fenil}-1H-dibenzo[b,e}[1,4]-Diazepin-1-ona.

2.30; 2.21 231; 2.21 232; 221 231 211
J=16.5 Hz J=16.5Hz J=16.5 Hz J=16.2Hz
2.58; 2.45 2.58; 2.40 2.58; 2.44 2.59; 2.40
J=15.9 Hz J=15.6 Hz J=15.6 J= 159
6.37 6.43 6.40 6.27
6.62 6.36 6.58 6.35
J=81Hz J=8.1 Hz J=7.5Hz J=8.1 Hz
6.57 . 6.67 6.59 6.66
J=1.8, 8.3Hz ]=1.8,8.7Hz= J=18;86 Hz | }=18; 8.7 Hz
6.34 6.32 6.28 6.36
J=1.5Hz J=2.1Hz J=18 Hz J=18 Hz
6.19 5.84 (d) 6.12 5.84 (d)
(s) J=36 Hz (s) J= 3.6
6.74 {(dd) - 6.73 (dd) -
J=1.2;, 7.9 Hz J=1.2; 7.6 Hz
6.89 (dt) - 6.61 (dt) -
J=1.2; 7.3 Hz J=2.1; 6.15 Hz
6.73 (dt) - 6.58 (dt) -
J=1.4;7.9 Hz J=15:81
7.12 (dd) - 7.09 (dd) -
j=1.8; 8.7 Hz J=1.8; 8.7 Hz
7.03 7.07 7.01 6.93
J=9.0 Hz J=90 Hz }=90Hz J=81H:z
6.78 6.84 6.78 6.83
J= 8.7 Hz J=9.0 Hz 1=9.0 Hz 1=9.0 Hz
- 7.10 - 7.06
J=84 Hz J=87 Hz
- 6.97 - 6.79
J=84 Hz J=87 Hz
1.12; 1.05 1.10; 1.09 1.16; 1.14 1.06; 1.13
3.79 3.80 3.80 3.69
- - 3.81 3.75

(s)=singulete; {b)=broad; (d)=doblete;
{m)=multiplete; {dd)=doble de doble; {dt)= doble de triple
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RMN

Tabla 4. Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMN 13C del derivado 3,3-Dimetii-
2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-o; -m; -p)-metoxi-tiofenil]-11-{(-o; -p)-R1-fenil]-

1H-dibenzo[b,e}[1,4]-

Diazepin-1-ona.

| 83
193.8 193.9 193.9 194.0
49.7 49.6 49.7 49.7
324 324 32.3 328
28.5 287 28.7 28.8
28.0 27.8 28.0 282
46.0 46.3 46.0 46.0
154.5 152.8 154.5 153.0
126.0 125.7 125.8 126.2
128.0 128.3 128.5 128.5
1274 126.5 126.5 126.8
131.6 131.6 1314 131.8
126.5 126.4 1264 126.9
139.7 137.7 139.1 138.2
55.7 574 55.7 55.7
110.3 111.4 110.3 111.9
138.0 137.5 139.1 138.0
155.6 156.0 155.6 1558
110.3 110.5 110.3 110.0
126.7 126.7 126.4 126.6
120.6 121.2 119.7 121.3
129.8 129.0 129.9 130.0
133.6 132.3 130.2 131.5
1321 - 156.7 -
110.4 - 110.3 -
126.1 1299 1264 158.1
120.4 - 121.1 -
129.8 - 126.9 -
- 1283 - 128.2
- 1284 - 113.5
56.0 56.0 56.0 56.0
- - 55.3 -
- 55.0
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RMN

Tabla 4 (Continuacién). Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMN 13C de
derivados 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-o; -m; -p)-metoxi-tiofenil]-

11-[(-0, -p)-R1-fenil]-1H-dibenzo[b,e](1,4]- Diazepin-1-ona.

193.9 193.9 1939 194.0
196 195 497 197
324 323 323 328
285 28.7 284 288
28.0 277 28.0 276
61 163 462 46.0
154.4 1527 156.6 153.0
1258 125.8 1252 126.3
1222 1233 121.9 1223
1204 1203 1198 120.0
1318 1315 130.1 1317
1236 123.6 121.9 1235
137.9 137.3 139.6 138.0
55.9 57.0 577 55.7
110.1 111.8 1104 112.0
139.6 142.1 139.8 139.8
114.7 114.0 1127 1147
159.9 159.0 1599 159.9
1296 1296 129.1 1295
1296 1297 129.9 1297
1328 1330 1322 1326
133.6 1324 1338 1315
132.0 : 156.6 ;
1115 : 110.3 -
126.1 1297 126.7 158.1
- - 1205 -
- - 1269 -
- 128.3 - 1281
; 1284 . 1136
56 56 56 56
5 . 55.0 -
; - - 553
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Tabla 4 (Continuaci6n) Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMN 13C det
derivados 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-o; -u; -p}-metoxi-tiofenil]-
11-[(-0; -p)-Ri-fenil)-1H-dibenzo[b,e][1,4]-Diazepin-1-on

193.7 193.9 193.7 193.8

49.7 49.7 497 497
324 32.4 32.3 328
28.0 28.7 288 288
28.5 27.8 28.0 27.8
46.0 463 46.3 46.4
154.4 152.7 1538 152.4
1259 126.0 1264 1265
123.7 123.4 1235 123.5
1204 120.5 120.0 1203
131.7 132.0 1314 130.1
122.9 123.6 1231 123.6
139.7 142.2 138.9 137.9
57.2 57.5 553 55.3
109.9 111.3 111.9 111.9
1375 137.5 1364 135.8
133.6 132.2 130.1 130.1
130.3 - 130.3 -
114.7 - 114.7 -
126.6 1299 129.9 126.5
122.0 - 120.0 -
129.7 - 126.9 -
133.0 133.0 132.7 1358
114.7 114.8 114.6 114.7
- 128.3 - 132.7
- 128.5 - 113.6
55.3 55.3 55.3 55.3
- - 53.7 -
- - - 53.1
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Espectrometria de Masas

El analisis por Espectrometria de Masas de los nuevos compuestos presentd un
comportamiento similar en su fragmentacién, sin embargo la abundancia relativa de
algunos fragmentos varian notablemente cuando los sustituyentes -OCH3 y R1 se
encuentran en posicion orto y p-OCH3 para respectivamente, el pico base no es el
mismo; puesto que aparece a m/z de 439 que es el fragmento [M-47], sin embargo para
todos los demés compuestos el pico base aparece en el fragmento m/z de 379. El ion
molecular M*- presenta una abundancia del 50% en presencia de sustituyentes con
cloro y de un 65 a un 95% en presencia de grupos metoxilos. En la Tabla 5 se informan
las abundancias relativas (en %) de los fragmentos més importantes de cada uno de los

nuevos compuestos. En la seccién de espectros se anexan los espectros de masas de los
12 nuevos derivados.

Tabla 5. Abundancia relativa de los fragmentos més importantes en los espectros de
masas de los derivados de la 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-0; -m; -p)-
metoxi-tiofenil]-11-[(-o; -p)-R1-fenil]-1 H-dibenzo[b,e][1,4]-Diazepin-1-ona.

5

b
¥

43 49 67 95 47 50

6 2 11 10 10 4
11 5 12 20 10 5

20 1 36 9 2 1

7 1 15 10 10 1

2 2 1 2 3 3

- 2 95 80 - -

7 6 2 15 10 8
: 6 10 14 7 10
R E 9 5 14 7 10
100 100 100 100 100 100

2 8 3 18 2 3

SRR 6 6 5 3 4 4
raE 5 1 9 6 5
10 7 2 - 2 3

11 5 ) 5 4 5

5 7 3 5 6 10
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Tabla 5 (Continuaci6n). Tabla de abundancia relativa de los principales fragmentos de

los espectros de masas de los nuevos derivados 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-
hexahidro-8-[(-0; -m; -p)-metoxi-tiofenil]-11-[(-0; -p)-R1-fenil]-1H-
diben
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Discusidn del patrén de fragmentacion en Espectrometria de Masas.

Para proponer el patron y los mecanismos de fragmentacion de los derivados de
3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(o-; m-; p-}-metoxi-tiofenil]-11-[(o-; p-R1)-fenil] -
1H -dibenzo [b,e][1.4] - Diazepin-1-ona, se utilizaron las técnicas de:

a) Alta resolucién, que nos da informacion sobre los elementos que se encuentran
presentes en el lon Molecular y en los iones caracteristicos que se presentan en el
espectro de masas, asf como en las proporciones en que se encuentran, ademés de las
masas exactas. Al final de esta seccién se anexa el estudio de alta resolucién de uno de
los derivados.

b) Disociaciéon por Colisién-Inducida (CID), que nos indica a que iones da origen
cada uno de los fragmentos mas importantes. En la seccién de espectros se anexa dos
estudios CID, del compuesto 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-(c-metoxi-tiofenil)-
11-(g-cloro-fenil)-1H-dibenzo{b,e][1,4]-Diazepin-1-ona.

1. lon Molecular

En todos los compuestos analizados el lon Molecular es muy abundante, lo cual
confirma la estabilidad de la carga (radical iénico) dada por la estructura heterociclica.
Sin embargo cuando el sustituyente R estd en la posicion orto el fon Molecular

disminuye en su abundancia relativa.

Esquemal
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2.- Formacion del ion de m/z [M-15]* [M-CH3|*

A partir del Ion Molecular, M*, se lleva a cabo la pérdida del grupo metilo
dando la formacién de un carbocatién de tipo terciario debido a su estabilidad. El
mecanismo de fragmentacién que se lleva a cabo se propone en el Esquema 2.

M* m/z [M-15]*

Esquema 2
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3.- Formacion del ion de m/z [M-16]* [M-CH4]*

El ion de m/z [M-16]" [M-CH4]* se puede generar por dos distintas rutas en
donde en cada una de ellas tenemos dos posibilidades de formacién del ion
mencionado.

a) Ruta A

A partir del Ion Molecular M, se lleva a cabo la pérdida de un H *a" al grupo
carbonilo por medio de una ruptura homolitica y la pérdida de un metilo en la cual da
paso a la formacién de un nuevo enlace para dar el ion de m/z [M-16]* [M-CHg]"*.
Otra manera de formacién de fragmento de m/z [M-16]* [M-CH4]*, es a través de la
pérdida del Hidrégeno "B" al Nitrégeno de la posicién 10, y al compartirse el electrén
del enlace C-H y el de la carga i6nica del Nitrégeno este queda cargado positivamente,
asf como también se lleva a cabo la pérdida del grupo metilo generandose asf una
carga de tipo radical i6nico en el fragmento. Los mecanismos de fragmentacién que se
llevan a cabo se proponen en el Esquema 3.

o .

e N

e K

° T s N
N

H,CO R, H,CO R,

M* m/z [M-16]* [M-CH4]*
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-CH,
—_—
-16
]
H3CO/
M* m/z [M-16]* [M-CH4]*
Esquema 3

b) Ruta B

A partir del fragmento de m/z {M-15}* se lleva a cabo la pérdida del hidrégeno
"a" al grupo carbonilo que al compartir un electrén con la carga ionica del C3 se forma
un doble enlace generando la formacién del ion de m/z [M-16]* [M-CHy4]*. Otra
manera de formacién del ion de m/z [M-16]* [M-CHg]?* es la pérdida del hidrégeno
del (C11) que al compartir su electrén con un electrén del (N10) da lugar a la
formacion de una carga de tipo radical iénico. El mecanismo de fragmentacién que se

. T

.
Y /@ \
P N

lleva a cabo se propone en el Esquema 4.

o)
I
o H / N
% | "\'
HaCO Ry
m/z [M-15]* m/z [M-16]* [M-CH4}*
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v, X
______’-
-1 S
@

H,CO

m/z[M-15] * m/z [M-16]* {M-CH4]*

Esquema 4

4. Obtencion del ion de m/z [M-Rq}*

A partir del lon Molecular M, se verifica la pérdida del substituyente R1 de la

posicién orto compartiendo su electrén con la carga iénica del grupo carbonilo para
dar origen al ion de m/z [M-R1]*. El mecanismo de fragmentacion que se lleva a cabo

se propone en ef Esquema 5.

H H
] )
N

N
Q \ -H1 /@ \
- N
S N (10 S N O+
|\ el (j ;
~ | H ~ |

H,CO H,CO

M+ m/z [M-R1]*

Esquema 5
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5.- Formaci6n del ion de m/z [M-(HR1))*

El [6n de m/z [M-(HR{)]* se puede obtener por dos rutas posibles:
a} Ruta A

Cuando el sustituyente R} se encuentra en posicién orto en el Ion Molecular, se
lleva a cabo la ruptura homolitica en el enlace C2'-R1 y el radical se comparte con el

radical iénico del grupo carbenilo, ademas de la eliminacién de un hidrégeno "o al
grupo carbonilo para dar el ion de m/z [M-(HR1)]*. Propeniéndose el mecanismo de

H
N
Cuando o-R, \

.——’. S

fragmentacién en el Esquema 6.

« |

H,CO

M+ m/z [M-(HR)]*

Esquema 6
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b) Ruta B

A partir del ion de m/z [M-R1], se lleva a cabo ia pérdida de un hidrégeno al
verificarle ia ruptura homolitica en el enface C2-H, que al compartir su electrén con el

del rompimiento del enlace C=O origina un doble enlace formando asi el ion de m/z
[M-(HRD)]*.

H ——l.
i
\

A

S .
O
=
o/ |
H,CO
m/z [M-R1]* m/z [M-(HR1)]*
Esquema 7
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6.- Formacién del ion de m/ 7 [M-(R1+16)]* [M-(R1+CH4)]*
El Ion de [M-(R1+CH4))* se puede originar por dos distintas rutas:
a) Ruta A

Cuando el sustituyente se encuentra en posicion orto en el fragmento de m/z
[M-16]* [M-CHg4]*, se lleva a cabo la pérdida del substituyente R1 al verificarse la
ruptura del enlace C27-R1 dando lugar a la formacién de un nuevo enlace con el
oxigeno del carbonilo, para dar origen al ion de m/z [M-(R1+16)]*. Verificandose el
mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema 8.

m/z [M-16]* [M-CHq]* m/z [M-(R1+CHg)]*

Esquema 8
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b} Ruta B

A partir del fragmento de m/z [M-R1]* se verifica una ruptura homolitica del
enlace C3-C perdiéndose un metilo y un hidréogeno del carbono 2 compartiendo sus
electrones formdndose una doble ligadura para dar origen al ion de m/z [M-
(R1+CHg)]* [M-(R1+16)]* verificAndose el mecanismo de fragmentacion propuesto en
el Esquema 9.

(A

H
]

H N 0

Q {L e Q ) Yo

S

3 =

HyCO H,CO

m/z [M-R1]* m/z [M-(R1+CHg)]* {M-(R1+16)]*

Esquema 9
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7.- Formacién det ion de m/z 379 [M-(76+ R1)]*

A partir del Ion Molecular por una ruptura "f" al heteroatomo (N10) de! anillo
dibenzodiazepinico eliminandose el R1-fenilo y compartiendo los electrones para dar
una doble ligadura N1p = C11 quedando cargado positivo el nitrogeno se obtiene el
ion de m/z 379 [M-(76 + R1)]*, verificandose el mecanismo de fragmentacién
propuesto en el Esquema 10.

!
\ e "
+ R .
O —_— e
S El g ,E, o]
o’
o~ H
[ ~ ]
H300 R1 N
HaCO
M* m/z 379 [M-(76+R1)]*

Esquema 10
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8.- Formacion del ion de m/z [M-57]* [M-(C4Ho)]*

A partir del Ton Molecular por una ruptura "a" al heteroatémo (N10) del anillo
dibenzodiazepinico eliminandose un hidrégeno de la posiciéon 11 compartiéndose los
electrones para dar una doble ligadura N1p = C11 quedando cargado positivo el
nitrégeno y la eliminacién de C4Hg por el rompimiente de las ligaduras entre el Cq -
Cp y C3 - C4, volviéndose a ciclar se obtiene el fragmento de m/z [M-(C4Hg)l*. El
mecanismo de fragmentacién que se lleva a cabo se propone en el Esquema 11.

font! |

0 -(C4Hy)

HyCO
M* m/z {M-57]* [M-(C4H9)]*

Esquema 11
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9.- Obtencion del Ion de m/z [M-8411 [M-(CsHgO))*

A partir del lon Molecular M* por una ruptura "a" al carbonilo en el enlace
C11a-C1 y una ruptura entre C3-C4q, elimindndose C5HgO, compartiendo los
electrones para volverse a ciclar y asi dar el ion de m/z [M-84]* [M-(CsHgO)}*. El
mecanismo de fragmentacién que se lleva a cabo se propone en el Esquema 12,

H H .
; L
SN, e L3

S N © S N

H AN H
/\ Ry / \H
H300 H3CO 1
M* m/z [M-84]* [M-(C5HEO)|*

Esquema 12
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10.- Formacién del ion de m/ z [M-85]* [M- (C5HoO)]*
El ion de m/z [M-85)* se puede originar de tres diferentes rutas:
a} Ruta A

A partir del lon Molecular M* se verifica una ruptura " " al heteroatémo (N10)
del anillo benzodiazepinico elimindndose el hidrégeno del C11-H compartiéndose los
electrones para dar una doble ligadura entre el N1g=C11 quedando positivo el
nitrégeno y una ruptura en las ligaduras C11a-C1 y C3-C4 compartiéndose los
electrones para volverse a ciclar y asf formar el ion de m/z [M-85]* [M-(C5HgO)]*. El

mecanismo de fragmentacion que se lleva a cabo se propone en el Esquema 13.

2
/ 2
H,CO Ry
M+ m/z [M-85]* [M-(C5HgO)}*

Esquema 13
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b) Ruta B

Otra manera de obtener el ion de m/z [M-85]* [M-(C5HgO)]* es a partir del
fragmento de m/z [M-57]* [M-(C4H9)]* mediante una doble ruptura eliminandose el
carbonilo y ciclandose nuevamente para dar el fragmento de m/z [M-85)* [M-
(CsHgO)*, verificandose el mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema
14,

m/z {M-57]" [M~(C4Hg)]* m/z [M-85)* [M- (C5H9O)]*
Esquema 14
¢) RutaC
A partir del fragmento de m/z {M-84}* [M-(C5HgO)]*se lleva a cabo la pérdida
de un hidrégeno mediante una ruptura "B" al hetercatémo {N10} de la ligadura C11-H
compartiéndose los electrones para dar una doble ligadura entre el C11=N1(

quedando cargado positivo el nitrogeno para dar el correspondiente ion de m/z [M-
85]* [M- (CsH9O)]*, verificandose el mecanismo de fragmentacién en el Esquema 15.
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H H
| |
N N
o \
+
N r
_~ Ho /] N H N
b ! 8 / -
1CO Ry HLCO Ry
m/z [M-84]* [M-(CsHgO)]* m/z [M-85]* [M- (C5HoO)]*

Esquema 15

11.- Formacién del ion de m/z 83

A partir del lon Molecular (M*) se lleva a cabo una ruptura homolitica "a" al

carbonilo compartiéndose el electrén con la carga radical idnica del carbonilo dando el
ion (M*); posteriormente se verifica una ruptura "y" al carbenilo cargado

positivamente y la transposicién de un hidrégeno al anillo benzodiazepinico que deja
un radical el cual se comparte con el radical de la ruptura "y" dando origen al ion de

m/z 83. El mecanismo de fragmentacién que se lieva a cabo se propone en el Esquema
16.
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M7’

+
O

m/z 83
Esquema 16
12.- Patrén General de Fragmentacién.

De acuerdo a los mecanismos de fragmentacién propuestos v confirmados por
los experimentos CID y alta resolucién para los iones mas caracteristicos en los
Espectros de Masas de los compuestos analizados, se propone un Patron General de
Fragmentacion para los compuestos 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-0; -m; -p)-
metoxi-tiofenil]-11-{(-o; -p)-R1-fenil]-1H-dibenzo{b,e][1,4]-Diazepin-1-ona en el
Esquema 17.
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Patron General de Fragmentacion

W
% .
- o
miz [M-57]* [M-(C4Hg)I* m/z [M-85]*[M-(CsH30)]* @ D
‘,5, o =) HaCO R
l <3 k] m/z [M-84]*
RN ¢ oF miz [M-CsHgO)}*
£
miz 83
H
N
2 Q’ {0+ Ry)
s N o T s -CH
2 H (/j 15
H3CO/ H3CO/ H3CO . .
miz 379 [M-(76+R,)]* m/z {M-15]*[M-CH3}
C,
: -t 7 %
,@ $ ¢ {Ry + CHg)
5 '“.‘ cuando
- H 0-R~|
|
7~
HaCO'  mvz [M-HRy)* H3CO
\ miz [M-16]*[M-CH,4J*
3 &
W * H o\‘? L
N
L, o @
S N Oy T e T
Al 0
HaCO/ “SCO . chO
miz [M'Rﬂ* mfz [M-(R1+16)]
[M-(R1+CHq)I m/z [M-16]*[M-CH,]*
Esquema 17
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Estudio de masas de alta resolucion

A continuacién se presenta el analisis de los fragmentos mas importantes del
espectro de masas del derivado 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[({o-metoxi}-
tiofenil}-11-[(o-cloro)-fenil)-1H-dibenzo[b,e]-[1,4]-Diazepin-1-ona.

Ion molecular, M*

[ Elemental Composition ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-152 Date : 05-Oct-9% 02:53

Sample: AN-IV-8

Note : - '

Inlet : Direct Ton Mode : Ei+

BT : 1.24 min Scang: (3,13)

Elements : C 30/5, H 30/0, © 2/0, N 2/0, C1 /0, S 1/0

Mass Tolerance : 10ppm, ORI if m/z < 1000, 20mmt if m/z > 2000

Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0

Observed m/z Int%

490.1499 = 82.4 :
Estimated m/z Error{pem] U.S. C H 0 N cl s
490 .1482 +3.5 17.0 28 27 2 2 1 1

H

I

N

0O
S N ol
H
OCH,

F6rmula molecular Ca8H2702N2C1S
myz observada 490.1499
myz estimada 490.1482
Error estimado +3.5
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Ion de m/z IM-Rq1*

[ Elemental Composition ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-153 Date : 05-0ct-59 03:20
Sanple: AN-IV-B
Note : -~ " :
Inlet : Direcu Ion Mode : EI+
RT : 3.19 min Scank: (9,29)
Elements : C 29/5, H 30/0, 0 2/0, N 2/0, € 1/0, 8 1/0
Mass Tolerance : 10ppm, 10mmu if m/z < 1000, 20mmu if w/z > 2000
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0 .
Observed m/z Int%
455.1772 70.3
Estimated m/z Error{ppm] U.S. c H 0 N c1 s
455.1793 -4.7 17.5 28 27 2 2 - 1
455_.1686 +18.9 13.0 26 . 30 2 1 1
H
[
N
N
S N 04
1
= | H
%
H;CO
F6érmula molecular C28H2702N25
my/z observada 4551772
m/z estimada 455.1793
Error estimado -4.7
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fon de myz [M-(Ry+CHg)|*

[ Elemental Composition ]

Data : Dr-Cortes-Eduarde-153 Date : 05-0ct-99 03:20

Sample: AN-IV-8B

Note : & .

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 3.19 min Scang: (9,29)

Elements : C 29/5, H 30/0, © 2/0, N 2/0, CL 1/0, S 1/0

Mass Tolerance : 10ppm, 10mm if m/z < 1000, 20mmu if m/z » 2000

Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0

Cbserved m/z Int%

439.1461 100.0
Estimated w/z Error(ppm] U.S. c H o} N Cl S
439.1465 -1.0 17.5 29 24 2 - 1 -
439.1480 -4.5 18.5 27 23 2 2 - 1
439.1499 -8.6 - 13.5 26 28 2 - 1 1
439.1373 +20.0 14.0 25 26 2 i 1 1
H
|
)
N
s ITI O,
ATRES,
A
H;CO -
Formula molecular Cn7H2302N28
m/z observada 439.1461
myz estimada 439.1480
Error estimado -4.5
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Ton de m/z 379 [M-(76+R1)}*

[ Elemental Composition ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-153 Date : 05-Oct-99 03:20

Sample: AN-IV-8

Note :

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 3.19 min Scank: {9,29)

Elements : C 29/5, H 30/0, 0 2/0, N 2/0, C1 1/0, § 1/0

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

Unsaturation (U.s.) : 0.0 - 20.0

Observed m/z Int%

179.1485 81.9
Estimated m/z Errorippm] U.S. C H 0 N cl s
379.1572 -23.0 17.0 26 21 2 1 - -
379.1447 +10.1 17.5 25 19 2 2 - -
379.1465 +5.3 12.5 24 24 2 - 1 -
379.1577 -24.3 12.5 23 24 1 2 1 -
379.1520 -9.4 17.5 27 23 - - - 1
379.1355 +23.8 18.0 26 21 - 1 - 1
379.1480 +1.2 13.5 22 23 2 2 - 1
379.1499 -3.6 8.5 21 28 2 - 1 1
H
|
N
+
S N 0o
~d I H
%

H4CO

Férmula molecular Co2H2302N28
my/z observada 379.1485

m/z estimada 379.1480

Error estimado +1.2
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Sintesis y Espectroscopia de derivados 1,4- benzodiazepinicos Conclusiones

7. CONCLUS1ONES

1. Se sintetizaron 12 nuevos derivados de la 3.3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(-o;
-m; -p)-metoxi-tiofenil]-11-((-o; -p)-R1-fenil]-1H-dibenzo]b,e] [1.4]-Diazepin-1-ona,
con posible actividad farmacol6gica, mediante una ruta de sintesis de cuatro pasos con
un rendimiento global del 22 at 40%.

2. Mediante un estudio completo por Espectrometria de Masas (con apoyo de
experimentos de Alta Resolucién y Disociacién Inducida por Colisién (CID)), se
determinaron los mecanismos de fragmentacién y se establecié un Patrén General de
Fragmentacion de los nuevos derivados benzodiazepinicos sintetizados.

3. Sellevé a cabo el estudio completo por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) Iy
y 3¢ (Tabla 3 y 4) utilizando las técnicas bidimensionales para la confirmacién de las
asignaciones de las sefiales de los protones y carbonos correspondientes para cada uno
de los productos finales y Espectroscopia Infrarroja (Tabla 2) lo cual fué de gran apoyo
en la identificacién de los nuevos derivados 1,4-benzodiazepinicos sintetizados.

4. Con respecto al Patr6n General de Fragmentacién se concluye lo siguiente:

* Todos los compuestos finales sintetizados presentan el mismo Patrén de
Fragmetaci6n.

*  En todos los compuestos analizados el Ion Molecular es muy abundante lo cual
confirma la estabilidad de la carga (radical ionico) dada por la estructura
heterociclica. Sin embargo cuando el sustituyente R1 esta en posicién "orto" el fon

Molecular disminuye en su abundancia relativa.

*  El Pico Base de los compuestos analizados es el lon de m/z [M-(76+R1)]*, excepto
para los compuestos 3,3-Dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(sm-metoxi-tiofenil)]-
11-[(o-metoxi-fenil)]-1H-dibenzo[b,e][1,4}-Diazepin-1-ona y 3,3-Dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(p-metoxi-tiofenil)]-11-[(e-metoxi-fenil)]-1H-dibenzo
[b.e][1.4]}-Diazepin-1-ona que es el Ion de m/z [M-47]*.
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Los iones méas importantes en los Espectros de Masas de estos nuevos derivados
benzodiazepinicos son: mfz M*; [M-CH3]*; [M-CH4]*; [M-R1]*; [M-(HR1)]; [M-
(R1+CHg)}*; IM-47]%; [M-57]*; [M-84]*; [M-85]*; [M-(76+R1)]*; m/z 363; m/z 351;
m/z 311; m/z 275; my/z 240 y m/z 83.
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