vd

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

“Sintesis y Espectrometria de Masas de los derivados
1—Ri-5-[(0—; p—R2) —fenil] —7 —cloro — 311 — 1,

4 —benzodiazepin —2 —ona”

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

Quimico Farmacévtico Biédlogo
P R E S E N T A ¢
lsidre (Ebromares Martinez

Cuavtitlan lzcalli, Edo. de México 2000

L1909y



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



gaivnny.  FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
Yo ey UNIDAD DE LA ADMIRISTRACION ESCOLAR

< 1
% < ‘H}%ﬁ DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES
2

iy
ASUNTO: VOTOS APROEATORTOS

VAIVLEDAD Nacional
AVFRRREA DO SYPERIOAES CLA-1if -
Mraco AR Tk

Dit JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPQ e
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN : Dopadoment , s
P R E S E N TE fx8menos frglaia o

ATN: Q. Ma. del Carmen Gareia Mijares
Jefe del Departamento de Exdmenes
Prolesionales de la FES Cuautitlin

’

Con basc cn ¢l ant. 28 del Reglamento Genera! de Eximenes, nos permitimos comunicar a usted
que revisamos la TESIS:

"Sintesis y Espectrometria de Masas de los derivado

clore-3K-1,4-benzddiazepin-z-ona®,

s 1-Ry-5((o;p-Ry)—fenil]-7-

que presenta . o9 pasanic:_ 1gidvo Ebromares Marrinez
con numero de cuenta:__ 79084912 para obtener ¢! TITULO de:

—Ouimico Farmacdutico Biglogo

Considerando que dicha tesis redne los requisitos necesarios para ser discutida en ¢f EXAMEN
PROFESIONAL correspondicnte, otorgamos nuestro VQTO APROBATORIO | .

ATENTAMENTE

"POR MI RAZA HABLARA EL EspiriTU"

Cuaulitlin izcalli, Edo. de Mcx,a 18 {¢ mayo de 2000
— =G mawo

PRESIDENTE Dr. Guillerme Penieres Carrillo
— L T nrd Tenieres Ca

Dr. José Luis Arias Téllez

. VOCAL

SECRE’I‘AR}O Dra. Olivia Garcia Mellado
—_— T PR TElan

PRIMER SUPLENTE Q.F.B. Virginia Benitez Solis
—_—

SEGUNDO SUPLENTE M. en €. Benjamin Velazco Bejarano QA—Mﬁ
—— - “rhmin Velazca -




La presente tésis se realizé en el drea de investigacion en Sintesis
Orgdnica Heterociclica y Espectrometria de Masas en el Instituto de Quimica
y en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin de la Universidad
Nacional Auténoma de México, bajo ia direccién de la Dra. en Quimica
Orgdnica Olivia Garcia Melado y el Dr. en Quimica Orgénica Bduardo Cortés
Cortés, con el apoyo del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, CONACyT,
proyecto No. 127232E.



A mi Madre,

Se volvié en materia la quimera

Emergid de tus suefios, palpable, visibles, languida y trasparentes

Como un feto, de una fuente de imaginacién y sentimiento del aguel amor

del hombre que desperto en I

La sembrastes en el jardin con el resto de las rosas, la regastes con agua a
veces con ldgrimas.

Seguro estabas que tu flor retofiaba.

Evocabas en tu mente de enorme felicidad al saber que era un verdadero
hombre un verdadero profesionista.

A mi guerida Universidad Nacional Auténoma de México

Que me levanié el velo de la indulgencia, abriendo los ojos hacia un
universo del conocimiento y el aprendizaje.

Al Dr. Eduarde Cortés

Nos ensend aprender cosas nuevas manteniendo vive el interés por la vida
que las victorias se ganan con la ayuda de la fe, la paciencia, la constancia,
la determinacidon y la accién. Gracias

A la Dra. Olivia Garcia Mellado

Que sembré en mi, la semilla del conocimiento, qiue germiné Con  Sus
cuidados, su paciencia y esmero. Que da fruto madure para Seguir
sembrando el gusto por el conocimiento. Porgue todo llega a su debido
tiempo. La paciencia tiene su recompensa. Gracias.

A mis grandes amigos

El amor de los amigos son tesoros que hay que cuidar y escogerlos con
cuidado que son tesoros hay gque conservar para siempre.

Isidro

El mayor mérito es la perseverancia, la seguridad de que cuando hay
voluntad noe existe limites y la conviccion de que en la vida nunca se
lermina por aprender.




INDICE

1.- Introduccién

2.- Generalidades de las benzodiazepinas

3.- Objetivos

4.- Ruta General de Sintesis

5.- Metodologia

6.- Discusion de Resultados

7.- Conclusiones

8.- Bibliografia

9.- Apéndice

13

14

16

20

54

55

57




Introduccidon

Entre los medicamentos que son empleados para el tratamiento de la
tenstén y la ansiedad (neurosis) se destacan principalmente [os
tranguilizantes menores o ansioliticos que pertenecen a las
benzodiazepinas, este tipo de compuestos actudn scobre el Sistema Nervioso
Central y su efecto estd relacionado con las dosis administradas.

El efecto de estas drogas es la supresidn de la ansiedad; también se
han utilizado en tratamientos de trastornos psicofisiolégicos en donde la
ansicdad se traduce en manifestaciones somdticas como la hiperquinesia,
alteraciones gastricas, dermatopatia gdstrica y asma. La causa de la
ansiedad o la tensidn estd asociada con el estres de todos los dfas. Tomando
en cuenta el desarrollo de los paises y la explosién demogréfica, este tipo de
farmacos son de gran importancia a nivel clinico ya que una parte de Ia
poblaciéon mundial los consume.

También se han empleado las benzodiazepinas en padecimientos que
s¢ acompaiian de espasmos musculares (anticonvulsivo) y en problemas de
desorden neuronal como la paraplejia (antiepiléptico).

Se ha reportado en la literatura que las 1,4-benzodiazepinas son
farmacolégicamente activas, por ello ha surgido el interés por estudiar
nucvas rutas de sintesis orgdnica para obfener nuevos compuestos para
mejorar la actividad farmacolégica y con menores efectos secundarios vy
toxicélogos.

En el presente trabajo de tesis se desarrolla una nueva ruta de
sintesis para la obtencién de 13 derivados de la 1-R]-5-[(o-; p-R2)-fenil]-7-
cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona, no descritos en la literatura, con posible
actividad sobre el Sistema Nervioso Central. Asi como la caracterizacion de
cada uno de los derivados mediante las técnicas de Espectrometria de
Masas, Espectroscopia de Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear !H ¥
13C y Experimentos Bidimensionales.



Generalidades de las benzodiazepinas

Antecedentes histéricos

La psicofarmacologia es una de las ramas de la farmacologia que se
ocupa de los psicotrépicos y los psicofdrmacos cuya accién principal es
sobre los procesos mentales o emocionales modificando las actividades
psiquicas.

Delay y Deniker han propuesto una clasificacién de las drogas como:

I._ Psicolépticas o drogas depresoras psiguicas como
a) Hipnéticos.
b) Neurolépticos o tranquilizantes mayores.
c} Tranquilizantes menores o ansioliticos.

2._ Psiconalépticos o drogas psicotrépicas estimulantes como:
a) Estimulantes psiquicos.
b} Drogas antidepresivas o timoanalépticas.

3._ Psicodislépticos o drogas perturbadoras psiquicas como:
a} Alucinégenos o drogas psicotomiméticas:

Los tranquilizantes poseen un efecto calmante de la hiperexcitabilidad
nerviosa, sin presentar embotamiento de la conciencia, pero se presenta
tendencia al suefio con dosis usual. Los tranquilizantes estdn clasificados en
¢t grupo de las drogas psicotrépicas vy son aplicados en el tratamiento de las
cnfermedades mentales, su accidn no es exclusiva como calmante, sino que
son  capaces de modificar los procesos psicopatoldgicos de los enfermos
mentales como l!a esquizofrenia. Para la psicosis, los firmacos empleados
son los tranquilizantes mayores. En cambio, en trasiornos mentales leves
como la neurosis, la tensién y la ansiedad, se emplean tranquilizantes
menores con una accidén ansiolitica.

Recientes acuerdos han clasificado a las drogas tranquilizantes como:

1._ Neurolépticos o tranquilizantes mayores.
a)} Fenotiazinas y andlogos (productos similares).
b} Butirofenonas.
¢) Alcaloides de la rauwolfia.

2._ Drogas amtimaniacas.
a) Litio.




3. Drogas tranquilizantes menores o ansioliticas
a) Benzodiazepinas.
b) Propanodioles.
¢) Dibenzobiciclooctadienos.

L.as drogas denominadas tranquilizantes menores son capaces de
presentar  fenémenos de farmacodependencia como  es el caso de las
benzodiazepinas, propanodioles y los dibenzobiciclooctadienos. Los
tranquilizantes menores presentan actividad farmacoldgica como ansiolitico
hipnético no barbitdrico, anticonvulsivo o antiepiléptico y relajante
muscular; entre este tipo de drogas podemos citar a las benzodiazepinas.
Ejemplo de estos compuestos son las 1-R1-5-(R2-fenil)-7-R3-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (1).

1-R ;-5-(R ,-fenil)-7-R3 -3H-1,4-benzodiazepin-2-ona

Los tranquilizantes con estructura base a las 1,4-benzodiazepinas se
han distinguido por su gran actividad (a dosis bajas) y por su  rango
terapéutico alto. El primer compuesto farmacoldgicamente activo de las
benzodiazepinas fue el clorodiazepdxido, sintetizado en 1955 por L. H.
Sternbach y colaboradores en los laboratorios Hoffman-La Roche en Nutley
U.S.A. El perfil farmacolégico de las benzodiazepinas fue reconocido en
1957, cuando el Dr. Lowell Randall informé los resultados de las
propiedades sedantes y tranquilizantes de este compuestol 1,12, Después de
dos afios de estudios farmacolégicos en 1960 se comercializé en el mercado
de Estados Unidos de Norteamérica (U. S. A.) bajo el nombre comercial de
Librium (2)11.
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El compuesto mds importante en el campo de las 1,4-benzodiazepinas
es el Diazepam (3} que fue descubierto también por L. H. Sternbach y es
conocido con el nombre comercial de Valium el cual resulté ser 3 a 10 veces
mas potente que el Clorodiazep6xido. El Valium presenta una toxicidad
extremadamente baja, ademés de poseer actividad terapéutica
anticonvulsiva. Este compuesto fue introducide en el mercado a finales de
1963 en Estados Unidos de Norteamérica (U. S. A))
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3
Diazepam (Valium)

Estudios posteriores dieron como vesultado wna gran variedad de
compuestos sintetizados, como es el caso del Prazepam {4) el cual logrd ser
sintetizado  por alquilacidn del Desmetildiazepam (5) usando hidruro de
sodio y bromuro de ciclopropilmetilo. El Prazepam (4) resulté  ser
farmacolégicamente activo como ansiolitico, relajante muscular vy
tranquilizante.
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Desmetildiazepam Prazepam

La reduccién del Diazepam con hidruro de litio y aluminio dio el
Medazepam (6) el cual resulté ser activo como ansjoliticolG,11,

CH3 ?H3
N
O e )
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D1azepam Medazepam

£l Oxazepam (7) y el Lorazepam (8), que poseen un grupo hidroxilo
en la posicién 3 son distinguidos de las oftras benzodiazepinas por su corta
accibén y su escasa actividad anticonvulsivall.
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Oxazepam Lorazepam

E! Clorazepato (9) es empleado como la sal de potasio, y en el
estémago se descarboxila produciendo la Desmetildiazepina la cual es activa

farmacolégicamente.

9
Clorazepato

Compuestos con el grupo nitro en la posicién 7 del anillo 1,4-

benzodiazepina como el Flunitrazepam (10)
hipnéticos10,11,

s0n

empleados

como
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Estudios posteriores en la sintesis de derivados de las benzodiazepinas
fueron orientados hacia el intercambio de los sustituyentes en el anillo
diazepinico de estos compuestos, tal fue el caso de Frey quién a partir de la
7-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona  (11) en presencia de
metilamina en dimetilformamida obtuvo la 7-cloro-2-metilamino-5-fenil-
3H-1,4-benzodiazepina (12}12,

H NHCH,
| O N

N —

NH,CH;
—_—_—
—N DMF C =N
C
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Accién farmacoldgica.

Las principales acciones farmacoldgicas de las benzodiazepinas son
como agente sedativo, hipnético, ansiolitico, anticonvulsivo, miorelajante y
amnésico y por lo cual se les confiere un gran valor terapéuticoll. Entre las
principales ventajas de las benzodiazepinas se encuentra su alta eficacia a
dosis bajas y su alto intervalo terapéutico. Su uso requicre consideraciones
en cuanto a la diferencia en potencia y a su velocidad de eliminacién que
¢xiste entre los diferentes tipos de benzodiazepinas, asi como los
requerimientos individuales de cada pacientel0.

Las benzodiazepinas se utilizan en el tratamiento de los trastornos
psicofisiolégicos en donde la ansiedad se traduce en manifestaciones
somdticas como la hiperquinesia, alteraciones gastrointestinales vy
dermopatias, asi como en enfermedades orginicas especfficas como Ia
dlcera. También se utilizan en padecimientos que se acompafian con crisis
convulsivas?.

Como hipnéticos, las benzodiazepinas son principalmente indicadas
por periodos transitorios o cortos en el caso de insomnio por lo cual su uso
es limitado a pocos dias no excediendo las dos semanas. El Temazepam,
Loprazolam y Lormetazepam que tienen una duracién media, son
recomendados en periodos cortos®. El Diazepam es efectivo en dosis inica o
dosificado intermitentemente. Las benzodiazepinas potentes de corta
actividad como el Triazolam, parecen tener gran riesgo ya que presentan
efectos adversos.

Como ansiolitico, las benzodiazepinas son wusadas generalmente en
conjunto en tratamientos psicoldgicos, antidepresivos, también han sido
indicadas para el estrés agudo, la ansiedad episédica, en fluctuaciones de
ansiedad generalizada y en el tratamiento inicial de pdnico severo y
aporafobia. El Diazepam es usualmente el farmaco de mayor eleccién
administrado en una dosis tnica en periodos muy cortos {1 a 7 dias) o
cortos {2 a 4 semanas) y pocas veces por periodos largos. EI Alprazolam ha
sido muy usado particularmente en Estados Unidos de Norteamérica (U. S.
A.) pero no es muy recomendado por periodos largos de tratamientoll.

Las benzodiazepinas como el Diazepam, Clorazepam y Clobazam son
cmpleadas en la epilepsia, el Midazolam es empleado como anestésico y en
algunos desordenes motores y ocasionalmente en psicosis aguda6. La mayor
ventaja clinica de las benzodiazepinas es su gran eficacia ya que actdan
rdpidamente. El efecto adverso es perjudicar el aspecto psicomotor
especialmente en personas de edad avanzada. El use por periodos largos
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causa tolerancia, dependencia y recientemente se ha eoncontrado que
ocasionan dafios teratoldgicos?.

Mecanismo de accion

En el Sistema Nervioso Central las benzodiazepinas facilitan la accitn
del y-amino butirico (GABA) a nivel de los sitios receptores postsindpticos,
ya que incrementan la afinidad del H-GABA por sus sitios postsindpticos de
reconocimiento al competir con el factor enddégeno denominado GABA-
globulina el cual regula alostéricamente esie procesos?»6,7,10,11,

Este efecto se provoca por una reaccion con los receptores especificos
(receptores benzodiazepinicos) los cuales van ligados estrechamente con los
receptores del dcido y-aminobutirico (GABA-A receptores) en el Sistema
Nervioso Central. La sustancia transmisora inhibidora (GABA) origina una
abertura de los canales de clorure, la conductibilidad del cloruro en la
membrana nerviosa aumenta, por lo que disminuye la reaccién a los
estimulos despolarizantes. Las benzodiazepinas aumentan la afinidad de los
GABA a su receptor, resultando asi una igual concentracion de GABA y una
mayor unién con el receptor y el efecto més intenso, por lo que la
excitabilidad de las células nerviosas disminuye35:6,

Relacién estructura-actividad.

Después de realizar la sintesis de varios compuestos benzediazepinicos
se establecié una serie de reglas en donde se observaron varios efectos en
su actividad biolégica de acuerdo al tipo de sustituyentes sobre los anillos
A, B y C514,




La actividad farmacoldgica se incrementa cuando en el anillo A se
prescnian  sustituyentes electroatrayentes en la posicién 7, tales como
haiégenos, grupo nitro y CF3. En cambio su actividad s¢ ve disminuida con
sustituyentes voluminosos o grupo electrodonadores como CH3 y OCH3,

La actividad bioldgica se incrementa si un grupo metilo se encuentra
¢n la posicién 1 del anillo B y disminuye su actividad conforme aumenta el
tamaiio del sustituyente alquilo, como es el caso del sustituyente terbutilo
que hace totalmente inactiva a la benzodiazepina.

La actividad farmacolégica se incrementa cuando el anillo C presenta
sustituyentes halégenos en la posicion 2' {ejemplo Cl y F) y decrece muy
fuertemente con sustituyentes en fa posicién 4.

Otros autores sefialan que para tener mayor potencia contra la
ansicdad las benzodiazepinas deben presentar las siguientes caracteristicas
estructurales:

a) Un grupo metilo unide al 4tomo de nitrégeno en la posicidn 1.

b) Un grupo electroatrayente (ejemplo Cl, NO2, CF3) en 1a posicion 7.

¢) Un grupo fenilo (con sustituyente electroatrayente como F, Cl,en la
posicién orto), en la posicion 5 del anillo benzodiazepinico2,13,15.
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Planteamiento del problema

Las benzodiazepinas son firmacos que pertenecen al grupo de los
tranguilizantes menores o ansioliticos. Provienen del niicleo comiin de 1,4-
benzodiazepina que fue obtenido por simiesis orgénica. Son utilizados en el
tralamiento de una amplia variedad de trastornos tales como la ansiedad,
convulsiones ¢ hiperténia muscular ya gue tienen un efecio ansiolitico,
sedante y anticonvulsivo®.18,

Debido al tipo de uso que tienen estos farmacos exisle una parte de la
poblacién mundial que los consume (0.5%). Estudios realizados por Wright
sefialan que el uso de las benzodiazepinas como ansioliticos es del 0.3 al
1.95% y como hipnéticos de 0.6 a 3.9 % de la poblacién mundial.

Se han reportado que en algunos casos las 1,4-benzodiazepinas como
el Nitrazepam y el Nimetazepam presentan efectos adversos como
alteraciones tisulares, retardo en la diferenciacidn celular y trastornos
conductuales?®.

Resulta de pgran importancia el sintetizar derivados del compuestos
como las 1-Ry-5-[{o-; p-R2)-fenil]-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(IV), en donde se realizan variaciones tanto de los substituyentes en las
posiciones 2' y 4' (orto y para) del fenilo; asi como la adicién de
sustituyentes metilo y etilo en la posicion 1 del anillo benzodiazepinico.
Tales compuestos pueden ser farmacolégicamente activos.

11



adicionalmente a la caracterizacién estructural de dichos compuestos
s¢ efectuard un estudio completo por BEspectrometria de Masas para
proponer los Mecanismos de Fragmentacién que dan lugar a los iones més
umportantes y el Patrén General de Fragmentacién; asi como efectuar sus

estudios completos por Resonancia Magnética Nuclear (lay 13¢y y
tispectroscopia Infrarroja.

12



Objetivos

1. Realizar la sintesis de los derivados de la 1-Rj-5-[(o-; p-R2)-fenil]-7-
cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

2. Elucidar la estructura de los nuevos derivados sintetizados apoyindose
en los analisis de Espectrometrfa de Masas mediante Alta Resolucién y
Colision Inducida por Disociacién (CID), Espectroscopfa de Infrarrojo,
Resonancia Magnética Nuclear (I1H y 13¢) y Experimentos
Bidimensionales.

3. Proponer los Mecanismos y el Pairén de Fragmentaciéon de los derivados
1-R1-5-{{0-; p-R2)-fenil)-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona mediante
el estudio de Espectrometria de Masas de Alta Resolucién y Colisién
Inducida por Disociacién (CID).

13




Kuta General de Sintesis

La sintesis de los derivados de la 1-Rj-3-[o-} p-R7)-fenil}-7-cloro-3H-
1.4-benzodiazepin-2-ona se llevé a cabo por una rula sintética de cuatro
pasos.

A continuacién se describe el método general de sintesis para la
obtencién de cada uno de los intermediarios y productos finales.

Primer Paso.

NH2 (:i OI NH2

cl ZHCIZ

R R
al ? 2 Ci

Segundo Paso.
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Tercer

Cuarto

paso.

I

paso.

m

~
X
Ry

III

1. R;0 *Na
2.-RX

Tolueno C
Temperatura

ambiente

v
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Obtencién de la 2-amino-5-cloro-(o-; p-R2)-benzofenona.

NH; 0{

© . |< ' znay
- ——
Rz

a

Procedimiento: En un matraz de dos bocas de 250 mi eguipado con
una canasta de calentamiento, un refrigerante en posicién de reflujo y
agitacién magnética se colocan 21.0 mmol de (o-; p-R2)-cloruro de benzotlo,
se aumenta la temperatura a 1200C. Se adiciona lentamente 8.4 mmol (1.07
g) de p-cloroanilina, se incrementa la temperatura a 180-2000C ;
postertormente se adiciona lentamenie 10.08 mmol (1.37 g) de cloruro de
zinc anhidro y la temperatura se incrementa gradualmente hasta 220-
2300C. La mezcla de reaccién se mantiene a reflujo durante 24 h hasta que
cese el desprendimiento de dcido clorhidrico.

La mezcla se enfria a 1209C, se lava con 30 ml de agua destilada
caliente hasta eliminar el exceso de 4cido benzoico y se decanta la fase
acuosa. El proceso de lavado se realiza cinco veces, obieniéndose un residuo
café-verde. El s6lido residual se disuelve en una mezcla de H2504, CH3COOH
y H20 (5.0: 3.5: 3.0 ml) se calienta a reflujo.

Al término del reflujo la mezcla de reaccién se vierte en un vaso de
precipitados que contiene hielo-agua obteniéndose un solido verde-
amarillo, el cual se extrae con diclorometano (50 ml), la fase orgdnica se
lava tres veces con agua destilada vy una solucién al 10% de hidréxido de
amonio hasta un pH=7. La fase orgdnica se seca con sulfato de sodio anhidro.
Sc concentra al vacio obteniéndose un soélido amarillo, se purifica por
cromatografia en columna empacada con gel de silice 60 utilizando como
cluyente una mezcla de hexano-acelato de etilo (98:2). Se obtienen polvos
amarillos con punto de fusion entre 83°C y [120C y rendimientos de 40 a
47%
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Obtencién de la 2-bromoacetamido-5-cioro-(o-; p-R2) -
benzofenona

Etér Anh,

Procedimiento. En un matraz de dos bocas de 250 ml equipado con un
refrigerante en posicién de reflujo, agitacién magnética y bafio de hielo a
una temperatura entre 10-150C se colocan 8.6 mmol de 2-amino-5-cloro-
{o-; p-R2)-benzofenona disueltos en 30 mi de cter anhidro recién destilado,
posteriormente se adiciona lentamente 43.0 mmel (3.75 ml) de bromuro de
bromoacetilo y se mantiene la temperatura entre 10-150C con agitacion por
2 h.

Después de este tiempo la mezcla de reaccin se lava con hidréxido de
amonio al 5% (20 ml), se seca con Na2SO4 anhidro, se elimina el disolvente a
vacio. Se obtienen sélidos blancos con punto de fusién entre 900C y 126°C.
Rendimientos de 90 a 98%.
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Obtencién de la 7-cloro-5-[(o-; p-R2)-fenil]-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona.

pr

NH,OH

Etér

I

I

Procedimiento: En un matraz de dos bocas de 250 ml equipado con un
refrigeramte de hielo seco en posicién de reflujo, con agitacién magnética y
bafio de agua, se colocan 2.97 mmol de 2-bromoacctamido-5-cloro-[(o-; p-
R7)}-benzofenona disuelio en 63 ml de éter. Después se adicionan 60.0 ml
de una solucién de hidréxido de amonio/metanol al 20%. La mezcla de
reaccion se deja en agitacién a temperatura ambiente por 48 h. A la mezcla
de reaccién se le agrega una mezcla de éter/agua, se separa la fase orginica
«¢ seca con sulfato de sodio anhidro y se elimina a vacio el disolvente
obteniéndose cristales amarillo-crema. Se purifica el producto obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice 60 mallas utilizando un sistema
de elucién hexano-acetato de etilo 60:40. Se obtienen sdlidos blancos con

punto de fusién entre 1990C y 2480C y rendimientos de 60 a 87%.
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Obtencién de la 1-Rj-5-{o-; p-R2)-fenil]-7-cloro-3H-1,4-
benzodiazepin-Z-ona.

R,

1. R]O_ ”Na I‘\I O

2-RiX
Toluenoc - N
Temperatura

ambiente _n

X
R
m v

Procedimiento: En un matraz de dos bocas de 50 mil equipado con un
agitador magnético y bafio de agua, se colocan 0.370 mmol de la 7-cloro-5-
{(o-; p-R2)-fenil}-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona, disueltos en 25 ml de
tolueno anhidro. Se adicionan 1.88 mmol del alcéxido de sodio
correspondiente (R]1ONa) recién preparado y se deja en agitacién a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Posteriormente se adicionan 1.1
mmol del yoduro de alquilo correspondiente (Ril). La mezcla de reaccion se
cierra herméticamente y se deja en agitacion y temperatura ambiente por 7
dias. Después la mezcla de reaccién se extrae con 50 ml de tolueno, se lava
la fase orginica con 20 ml de agua destilada, se seca con sulfato de sodio
anhidro y se concentra a vacio obteniéndose sélidos y semisélidos de color
crema y amarillo. Se purifican por cromatografia en columna de gel de silice
60 mallas utilizando un sistema de elucién diclorometano-metanol 98:2. Los
puntos de fusién y rendimientos de todos los compuestos finales se
presentan en la seccién de resuitados.
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Rendimientos y caracteristicas de los compuestos finales.

Se obtuvieron 13 derivados de la 1-Ri-5-[(0-; p-R2)-fenil]-7-cloro-
3U-1.4-benzodiazepin-2-ona (IV), los cuales son semisdlidos o sélidos de
color amarillo o crema. Se obtuvieron con rendimientos del 35 al 94%. En la
Tabla 1 se hace referencia a los rendimientos y las caracteristicas de cada
une de los nuevos compuesios.

Tabla 1
R,
I @]
N
C — N
| =~
X
R;
v
Peso Punto de
R1 R2 Molecular Rendimiento Fusidn Aspecto
g/mol % o Fisico
CH3 H 283 30 194 crema
H 0-Cl 304 94 196 crema
CH3 o-Cl 318 38 210 amarillo
CH2CH3 0-Cl 132 35 semisditdo amarillo
H p-Ci 304 80 210 amarillo
CH3 p-Cl 318 37 210 amarillo
CH3CH3 p-Cl 332 45 semisdlido amarillo
H o-F 288 89 200 amarillo
CHj3 o-F g2 43 210 amarillo
CH2CH2 o-F 316 37 semisélido amarillo
H p-F 288 85 212 amarillo
CH3 p-F 302 36 214 amarillo
CH2CH3 p-F 316 45 semisolido amarillo
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Espectroscopia de Infrarrojo.

Los espectros de IR fueron realizados en pelicula o disolucién de
cloroformo y presenta una banda aguda entre 1693-1676 em-1 debido a la
vibracién de tension C=0, ademéds se presentan dos bandas en 1286-1130 y
1157-1016 c¢m-1 debidas a la absorcién generada por las vibraciones de
tensién C-0.

Entre 1618-1599 cm-! se presenta una banda aguda debida a la
vibracion de tensiéon C=N y dos bandas aguda en 1350-1321 y 1327-1300
cm-! debidas a las vibraciones de tensién C-N. También se presentan las
bandas caracteristicas para las vibraciones de tensién de C=C, =C-H y -CH2.

Ademis en 3391 cm-! se presenta la vibracién de tensién N-H para
los productos finales cuando R es hidrégenoy finalmente una banda aguda
corta en 3118-2950 cm-l de tensién =C-H.

En la Tabla 2 se presenta una descripcién detallada de las absorciones
de IR de cada uno de los productos finales.

Tabla 2. Bandas de Absorcién IR de los derivados de la 1-Ry-5-[(o-; p-R2)-
fenil]-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona,

) (cm’l)

R1 R2 N-H | =C-H|] CH2 C=0 C=N C=C C-N C-0

CH3 H 3090 2918 1678 1612 1590 [348 1250
1564 1300 1130

H e-Cl | 3391 3119 2991 1693 1618 1590 1325 1253

1572 1300 1136

CHy 0-Ci 3100 2928 1678 1616 1600 1350 1130
1550 1323 1120

CH2CH3 ] o-Cl 2950 2935 1676 1612 1590 1321 1269
1564 1300 1134

H p-Cl | 3391 3100 2957 1697 1610 1599 1340 1286

1508 1321 1157

CH3 p-Cl 2053 2920 1678 1612 1593 1350 1130
1564 1319 1107

CH2CH3 | p-ClI 2995 2938 1678 1610 1595 1321 1267
1550 1300 1094
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Tabla 2 ({(continuacién). Bandas de Absorcion (IR) de los derivados de

1-R {-5-[(o-; p-R2)-femil]-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

] (cm'l]

R Rz | N-H[]=C-H] CH2 | C=0 C=N C=C C-N Cc-0

H o-F | 3391 | 3119 1 2962 | 1693 1614 1580 | 1327 1257

1560 | 1300 1150

CH3 o-F 3100 | 2926 | 1678 | 1614 1586 | 1340 1130
1560 | 1327 1105

CH3CH3]| o-F 2984 | 2932 | 1674 | 1614 1500 | 1327 | 1263
1570 | 1300 | 1105

H p-F | 3391 | 3090 | 2953 | 1693 | 1612 1593 1350 1288

1576 | 1321 1316

CH3 p-F 7026 | 2854 | 1678 | 1612 1590 | 1340 | 1269
1570 | 1321 1101

CHCH3! p-F 3100 | 2950 | 1676 | 1599 1606 | 1350 | 1157
1580 | 1319 { 1101
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Resonancia Magnética Nuclear gy 1l3c

Para efectuar los espectros de RMN se utilizé CDCl3. Se realizé el
estudio completo por Resonancia Magnética Nuclear, se corrobd con ayuda
de la iénicas bidimensionales COSY (Correlated Spectroscopy), NOESY
(Nuclear Overhauser and Exchange Spectroscopy) para la protonica; HETCOR
(Heteronuclear Correlaiion), HMBC {(Heteronuclear Multiple-Bond
Correlation), DEPT (Distorsionless Enhacement by Polarization Transfer), y

APT (Atached Proton Test) para caso de la RMNI13¢C.

En las tablas 3 y 4 se presentan los desplazamientos quimicos de 1H vy
13C, respectivamente, para todos los compuestos finales.

En general, los espectros de RMN!H presentan las caracteristicas
siguientes:

Cuando e! sustituyente R es metilo, los protones del! -CH3 se
presentan entre 3.36 y 3.43 ppm.

Cuando el sustituyente R{ es etilo se presentan tres sefiales acopladas,
una sefial triple entre 1.11-1.21 ppm con dos sefales cuadriples entre
3.67-3.76 y 4.26-4.39 ppm. La primera corresponde al metilo y las dos
segundas a los protones del metileno que no son equivalentes.

Entre 3.74-3.83 y 4.20-4.89 ppm se presentan dos seiiales dobles que
corresponden al H3 del grupo metileno del anillo diazepinico.

Entre 7.02 y 7.29 ppm se presenta una sefial doble con una constante
de acoplamiento entre 2.4-2.7 Hz que corresponde al Hg del sistema
benzodiazepinico.

Entre 7.42 y 7.60 ppm se presenta una sefial doble de doble con dos
constantes de acoplamiento entre 2.4-2.7 y 8.4.9.0 Hz que corresponde al
[1g del sistema benzodiazepinico.

Entre 7.14 y 7.48 ppm se presentan una seiial doble con una constante
de acoplamiento entre 8.4-9.0 Hz que corresponde al Hg del sistema
henzodiazepinico.

Para los compuestos que tienen el grupo R en posicién orio en el
antdlo "C" se observa:
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Entre 7.06 y 7.42 ppm se presenta una seiial doble de doble con dos
constantes de acoplamiento entre 1.2-2.0 y 72-8.8 Hz, esta senal
corresponde al Ha' del fenilo.

Entre 7.39 y 7.48 ppm se presenta una sefial doble de triple con dos
constantes de acoplamiente entre 1.8-2.1 y 6.3-8.4 Hz, esta seiial
corresponde al H4' del femilo.

Entre 7.25 y 7.39 ppm se presenta una sefial doble de triple con dos
consiantes de acoplamiento entre 1.2-2.1 y 6.3-7.9 Hz, esta sefal
corresponde al Hs' del fenilo.

Enire 7.66 y 7.59 ppm se presenta una sefial doble de doble con dos
constattes de acoplamiento entre [.8-2.4 y 7.4.79 Hz, esta sefial
corresponde al Hg' del fenilo.

Para los compuestos que tienen el grupo R) en posicidn para en el
anillo "C" se observa:

En el sistema aromdtico AA'BB' se presentan sefiales entre 7.39-7.56 y
7.09-7.42 ppm con una constante de acoplamiento de 8.4-9.0 que
corresponde a los H2' ; Hg' y H3'; Hs', respectivamente.

Entre 9.70 y 10.59 ppm se presenta una sefial simple que corresponde
al N-H del anillo diazepinico y se intercambia el protén con agua deuterada.

En general las sefiales de protones aromiticos se presentan entre 7.02
y 7.66 ppm.
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En los espectros de RMN 13C se presentan las siguientes seiiales:

Para los productos finales cuando R] es metilo el carbono se
encuentra entre 34.1-34.8 ppm.

Para los productos finales cuando R} es etilo el carbono del metileno
se presenta entre 42.1 y 42.3 ppm y para el metilo unido al metileno se
presenta entre 13.0-13.7 ppm

Una sefial enire 56.3-37.2 ppm corresponde al carbono del metileno
del aniilo diazepinico.

Las sefales de los carbonos arométicos aparecen en el intervalo
114.8-166.4 ppm.

La sefial para el carbono del carbonilo se presenta cntre 168.1-172.0
ppm.

Las constantes de acoplamiento C-F (JC-F) correspondientes cuando la
molécula presenta flior en su estructura (tabla 4).

A continuacién se presentan las tablas 3 y 4, las cuales contienen los

desplazamientos quimicos (ppm) de RMN 'y y 13¢ para los productos
finales. También se presemia la multiplicidad de las sefiales con las
siguientes abreviaturas:

(s)= singulete

(d)= doblete

{t)= triplete

(q)= cuarteto

{dd)= doble de doble

(di)= doble de triple

AA'BB'= sistema AA'BB’, para la sustifucion "para" en el anillo "C".

Los espectros fueron llevados a cabo en un espectrémetro Varian

VXR-300s operado a 300MHz, utilizando como referencia interna al
tetrametilsilano y como disolvente CDCI3,
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMNIH de los derivados
de la 1-R1-3-f(o-; p-Rp)-fenil]-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-

onas.
v
5 {ppm)
R -H | -CH3 [-CHzCHj3 -H | -CH3 [-CH;CH3
R 9-Cl p-Cl
H3 439 (s) | 4.87 (d) | 486 (d) [ 420 (s) | 4.83 (d) | 4.80 (d)
3.83 (d) | 3.82 (d) 3.76 (d) | 3.74 (d)
He (d) 7.05 7.02 7.03 7.20 7.26 7.25
J=2.4b 1=2.4 1=2.4 J=2.4 3=2.7 1=2.7
Hg (d.d) 7.42 7.48 7.48 7.48 7.53 7.53
J=24;86 | J=24,88 | 5=2.4,87 | =24, 90 [ J=9.0, 24 | 1=9.0; 27
o (d) 7.14 7.29 7.30 7.28 7.31 7.37
1=8.7 1=9.0 1=8.7 1=9.0 3=9.0 1=8.7
Hae - _ e 7.51 7.56 7.56
AA'BB' AA'BB' AA'BB'
1=9.0 1=8.4 1=8.4
H3» 7.38 (dd) | 7.41 (dd) | 7.41 (dd) 7.42 7.39 7.41
1=20,72 | I1=20;72 | J=1.8; 7.2 | AABB AA'BB’ AA'BB'
3=8.4 j=8.4 1=9.0
Hy 7.39 (d) | 7.41 (dv) | 7.40 (dv)
1=21,63 { J=2.0; 64 | J=1.8.65 .
Hs* 7.39 (dr) | 7.39 d) [ 7.39 (dv) 7.42 7.39 7.41
1=24,63 § 3=2.1; 63 | J=2.0; 64 | AABB AA'BB' AA'BB'
J=8.4 J=8.4 J=9.0
He 7.52 (dd)y | 7.59 (dd) | 7.59 (dd) 7.51 7.56 7.56
j=2.1:74 | 1=24;79 | 1=24;77 | AA'BB AA'BB' AA'BB'
7=9.0 J=8.4 1=8.4
N-H 9270 (s) | ——— | T 1ws9 ¢y | —— ___ [
N-CH3 T3 | ] 3398 |
N-CHz-CHal ____ N 428 (@ | o | 4.26 (q)
3.76 (q) 3.71 {g)
N-CH-CHa) ) 121 (0 | - e 113 (1)

# kspectros a 300MHz
b j.os salores de las constantes de acoplamiento, (J) estan dados en Hz.
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de los

derivados

benzodiazepin-2-onad.

[-Ry-5-[(0-;

Tabla 3 (continuacién). Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMNIH
p-R2)-fenil}-7-cloro-3H-1,4-

v
§_(ppm)
R, -H -CHj3 ! -CHyCH3
Ry o-F
H3 4.40 (s) 4.89 (d) 4.85 (d)
3.80 (d) 377 ()
Hg (d) 719 7.17 7.16
J=2.1% =24 J=24
Hg (d,d) 7.44 7.49 7.48
J=2.4; 8.4 J=2.5; 8.8 J=12.5; 8.8
Hg (d) 7.16; 1= 8.4 7.29,J=87 7.34; 1= 8.7
H2a:
H3 7.08 7.07 (dd) 7.06 (dd)
J.p=0.9; 8.4 J.g=0.9; 84 Juu=06; 87
Jy.pl= 9.6 I pl= 10.2 Jy.pl=93
Hgy> 7.46 {(dt) 748 (dy 7.47 (dt)
Ju.y=2.1; 84 JH-y=24; 83 Ji.g=1.8; 8.4
Ju.r2= 54 Iy.p2= 5.1 Igg2=5.1
Hs: 7.25 (dt} 7.26 (dt) 7.26 (d))
Jpu= 09,75 Igp=12,78 H.3=09 76
Hg® 7.58 (dd) 7.66 (dd} 7.60 (dd)
hy= 18,75 = 4875 np=1%"1756
Jy.p2=172 Jy.p2=17.2 Ju.F2= 1.3
N-H 983 (s) e ——
N-CHxy  { 342 (5) |
N-CH,-CH3 e e 4.39 (q)
3.67 (q)
N-CHz-CH3 | @ | o _ 1.1

2 Espectres a 300MHz
b [.os valores de las constantes de acoplamiento, (I} estan dados en Hz
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de los

derivados

benzodiazepin-2-onad,

I-Ry-5-[{o-;

Fabla 3 (continuacién). Desplazamientos quimicos {en ppm} de RMNIH
p—Rz)—feniI]—’]-cloro~3H—l,4—

w
& (ppm)
R -H -CH3 -CH2CH3
R p-F
H3 4.31 (s) 4.67 (d) 4.79 (d)
3.76 (d) 3.74 (D)
Hg (d) 7.29 7.23 7.26
J=2.4b J=24 J=2.4
Hg (d.d) 7.46 7.60 7.52
J=2.4; 8.7 J=27,838 J=24,87
Ho (d) 7.17 7.48 7.37
J=8.7 J=8.7 J=9.0
Hy: 7.54, AA'BB’ 7.62, AA'BB' 7.60, AA'BB'
Inp=9%0 Jg-g= 9.0 Jp.g= 9.0
Jg.p2= 54 Jy.p2= 5.4 JH-g2= 5.4
H3 7.09, AA'BB’ 7.17, AA'BB' 7.11, AA'BB'
Jg.p=8.7 y=90 Ji-g= 9.0
Ji.Fl= 9.6 Jy.Fl= 9.6 Jg-pl= 9.3
H4:
Hs’ 7.09, AABB’ 7.17, AABB’ 7.11, AABB'
Jyu= 8.7 Iypu=9%0 =90
Ty.pl= 9.6 Ig.pl= 9.6 Jg.Fi= 9.3
Hg* 7.54, AA'BB’ 7.62, AABE’ 1.60, AA'BB
Jg.y=9%0 Ig-y=9%0 Jg.= 9.0
Jy.p2= 54 Iyp2= 54 Jg.p2= 54
N-H 9.90 (s} — e
N-CHy 3.30 () _—
N.CH,-CH3] ___.._ __ I 4.26 (q)
371 (W
N-CHz-CH3 | . | ___ 113 (1)

2 Espectros a 300MHz
b [.os valores de las constantes de acoplamiento, (J) estan dados en Hz.
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMNI3C de los derivados
1-R1-5-{(o-; p—Rz)-fenil]-?-cloro-:iH-l,4~benzodiazepi11-2~onac.

I
5 _(ppm)
R -HT -CH3 |-CH2CH3] -H I -CH3s ‘-CH2CH3
R» 0-Cl p-Cl
Cc2 1713 | 169.3 168.6 1169.8 | 169.7 168.4
C3 56.6§ 56.8 57.1 56.8{ 57.0 57.2
C5 169.4 | 168.2 168.2 1167.5| 167.7 167.6
C5a 120.1 | 129.7 129.7 | 127.0] 129.5 129.5
Co 129.2 | 128.0 128.2 | 12931 129.7 129.5
C7 129.2{ 1313 132.1 127.1 | 1208 129.8
C8 131.9 | 131.5 131.5 131.2 | 131.8 131.6
co 122.6 | _122.7 1232|1227} 1226 123.5
C9a 138.3 ] 141.9 140.5 137.0 ] 137.0 137.0
cy 136.6 | 137.9 137.3 135.7 ] 136.6 136.7
c2’ 133.2 | 133.1 133.0 1304 | 1307 130.6
c3’ 130.2 | 130.2 130.2 | 128.0| 1287 128.7
c4’ 131.0 | 131.0 1312 {13821 1427 141.3
C5’ 127 0] 127.1 127.1 128.0 | 128.7 128.7
(o 131.0 0 1311 131.4 130.4 | 1307 130.6
N-CH3 | . | 348 e h__ | 348 e
INCH3-CH3) ] Y2 R P [ — 42.3
NCHyCH3 | | ————— 13.7 |oem—e] ——ee 13.4

¢ Espectros a 75 MHz
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Tabla 4 (continuacibn). Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMNI3C
de los derivados 1-Rj-5-[{o-; p~R2)-fenil]—7—cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-

LF31 43

v
8 (ppm)
Ry -H | -CHi | -CHCH3 _H | -CH3y [ -CH;CHj
R; o-F p-F
C2 171.3 169.3 168.1 172.0 168.8 168.5
C3 56.6 56.8 57.1 56.6 56.3 57.1
Cs 166.6 165.9 165.8 168.6 166.8 167.6
C5a 129.2 129 6 130.0 128.3 128.2 128.3
Cé 129.3 128.4 128.2 130.5 129.0 129.8
c7 129.4 131.1 130.0 128.9 128.7 120.6
C§ 131.9 131.5 131.4 131.9 131.1 131.5
| C9 122.6 122.6 123.6 122.8 122.8 123.5
C9%a 136.3 141.3 139.8 137 4 142.0 141.2
C1’ 127.2 (@) | 1266 (d) | 1267 (d} | 134,9 (d) | 133.9 (d) | 1345 (d)
e p=12.19] e =121 | Uep=12.1 | Yo p=3.3 | Ycp=3.3 | Hcg=33
c2’ 160.4 (d) | 1604 (dy | 160.5 (dy | 1316 (d) | 131.0 (d) | 131.3 (D)
Hep=252.00 L p=251.9] e p=251.8] 3Icp=88 | 3cp=8.7 | 3ic =17
cy’ 1163 {d) | 116.2 (@) | 1162 (d) | 1154 (&) | 114.8 (d) | 1155 (d)
250 p=20 5 | 2e.p=22.0 | 2. p=21.9 | U p=22.0 | Ve p=22.0 | AU =219
c4’ 132.2 (d) | 1324 (d) | 1323 (d) | 1643 (d) | 1634 (d) | 1664 (d)
350 F=8.7 | 31c.p=7.7 | Ne.p=8.7 |1c.p=250.0| He.p=249.0) L p=250.0
Cs’ 1244 (d) | 1245 (d) | 1245 ¢d) | 1154 () | 1148 (@y | 1155 (@)
e p=3.3 | Uep=3.2 | Ycp=43 | Ve p=22.0 | Hep=22.0 | Ag =219
Cce’ 131.4 (d) | 1352 (d) | 1282 {(d) | 1316 (d) | I310 (dy | 13L3 (&)
3 p=2.2 | Mep=22 | Mer=22 | =88 | Jicp=8.7 | Jc =17
N-CHy 1 34.9 S R 34 1 R
NCHCHs ) ) 21 | o 42.2
NCHCH 8 | . 13.0 3 | e 13.4

dj s valores

de las constantes de acoplamienio, (J) estan dados en Hz.
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Espectrometria de Masas.

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante
Espectrometria de Masas. Este anlisis reveld que todos los derivados
presentan el mismo patrén de fragmentacidn.

Cuando el sustituyente R72 estd en posicion "orto" en el anillo "C" en la
mayoria de los productos finales su ion molecular corresponde al Pico Base.

En cambio, cuando R2 se encuentra en posicién "para” en el anillo "C"
en la mayoria de los compuestos finales el Pico Base corresponde al ion de
miz [M-28]t.

Como puede observarse en la Tabla 5, los fragmentos més importantes
son a m/z: M¥, [M-11+, [M-28]+, [M-29]t, [M-R21+, [M-(28+R2)1+, [M-
(28«R )1, [M-63)]F, m/z 177, 165 y 75.

En la Tabla 5 se reportan las abundancias relativas (en %) de los
fragmentos mas importantes de los derivados 1-R1-5-[(o-; p-R2)-fenil}-7-

cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

En el apéndice se presentan los Espectros de Masas de los 13
derivados sintetizados.
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Tabla 5. Abundancia relativa de los fragmentos mds importantes de masas
de los derivados 1-R[-5-[(o-; p-R2)-fenil]-7-cloro-3H-1,4-
benzodiazepin-Z-ona (IV).

m/y

J\Y
Yo
R CHjz H CH3 CH2CHj3y H CH3 CH2CH3
R3 H 0-Cl o-Cl 0-Cl p-Cl p-Cl p-Cl
Mt 100 100 100 100 100 80 69
[M-1]% 60 60 57 66 67 75 100
__[Mm-28]% 58 51 58 47 45 100 98
{M-201F 35 73 36 28 34 39 39
[M-R2)J* 11 34 82 67 i1 14 6
iM-(28+R2)1% ---- 18 29 65 13 21 20
(M-(28+R{)I* 34 74 9 5 34 10 14
[M-63]+ 10 26 28 69 10 21 21
(1771* 15 18 i 9 15 16 9
[165]*% 12 6 8 7 12 6
{75)t 8 15 7 6 6 | 8
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m/z

Tabla 5 (continuacién).

Abundancia

relativa de

los fragmentos
importantes de masas de los derivados 1-Rp-5-[(0-; p-R2)-fentl]-

7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona (IV).
Ry
1 0
N\g
C =N
l N2
X
v
%
Ri H CH?3 CH2CH3 H CH3 CH2CH3
R2 o-F o-F a-F p-F p-F p-F
M+ 100 100 100 81 76 71
[M-1]* 54 15 90 75 75 88
[M-28]% 68 89 85 100 1Q0 100
[M-29]+ 63 45 35 74 47 52
IM-RD)H 13 31 34 2 --
[M-(28+R2)I* 2 5 6 1 1 1
{M-(28+R 1)1t 7 13 26 74 14 24
[M-631+ 5 11 7 9 13 9
[177}* 4 6 5 2 5 4
[1651% 5 4 2 2 2 1
1751 3 9 9 6 4 g
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Mecanismos de Fragmentacion

Para proponer el patrén y los mecanismos de fragmentacion de los
derivados 1-Rp-5-[(o-; p-R72)-fenilj-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona se
utilizaron las técnicas de Alta Resolucién y de Disociacién Inducida por
Colistén (CID).

1.- lon Molecular.

El Ion Molecular M+, es el pico base en la mayoria de los derivados 1-
R1-5-{{o-; p—Rz)—feniI]—?—cloro-?yH-1,4-benzodiazepinl2’ona con abundancia
relativa de 71 a 100% lo que hace suponer una alta estabilidad para estd
molécula al ionizarse por impacto electrénico, originando un radical idnico.
Se¢ observa que la abundancia relativa corresponde a la contribucion

isotdpica [M+2}t cuando Rp= -CL

2.- Obtencién del ion de m/z [M-1]T,

A partir del Ion Molecular (M)Y*, se verifica ura ruptura "B" al
heterodtomo de nitrégeno, llevandose a cabo la eliminacién de un hidrégeno
para dar lugar al ion de m/z [M-1]*, proponiéndose el mecanismo de
frapmentacion en el Esquema No. 1.
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Ci

M+ m/z [M-1]*

Esquema No. 1

3.- Obtencién del ion de m/z [M-28]%, [M-(NCH2)]+, [M-(CO)]*.

La obtencion del ion de m/z (M-28]* se lleva cabo por dos rutas:

Ruta a) A partir de Ion Molecular (M)* por un rearreglo de la
molécula se pasa a la forma (M*)' wverificdndose una ruptura para perder

HCN y H, volviendo a ciclarse para dar el ion de mfz (M-28]+, llevdndose a
cabo el mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema No. 2a.
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m/z [M-28]*
m/z [M-(NCH)]*

Esquema No. 2a

Ruta b) A partir de Ion Molecular (My* se puede verificar la pérdida
de C=O por rupturas "o" al carbonilo; volviéndose a ciclar la molécula para

dar el ion de m/z [M-28]* lleviandose a cabo el mecanismo de fragmentacidn
propuesto en el Esquema No. 2b.



Rl . [S'l b
N/ N
CO N
- N
C =N - «d 1
=
~ I 9 |
Rz/ R
MF ms/z [M-28]+
m/z [M-(C0O))*

Esquema No. 2b

4.- Formacién del ion de m/z [M-29]%, [M-(CHO)]*.

La formacién del ion de m/z [M-29]%, [M-(CHO)]*, se verifica a {ravés
de dos rutas:

Ruta a) A partir del I6n Molecular (M)* por rupturas "o.” al carbonilo
para eliminar C=0, y la pérdida de un hidrégeno por una ruptura "f" al

nitrégeno volviéndose a ciclar la molécula para dar el ion de m/z [M-29]%,
verificandose el mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema No.
3a.
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NY
—_—
~(HCO) N —
Cl
]
k)
M* m/z M-29]*

m/z [M-(HCO)1*

Esquema No. 3a

Ruta b) A partir del ion de w/z [M-1]%, se lleva a cabo la pérdida de
C=0 por rupturas "a" al carbonilo, volviendo a ciclar la moiécula para dar el
ion de m/z [M-29]%, verificindose el mecanismo de fragmentacidn
propuesto en el Esquema No. 3b.

m/z [M-29]*
m/z [M-(HCO)J*

Esquema No. 3b

38



5,- Obtenciéon del ion de m/z [M-R2]%.

A partir del I6n Molecular (M)t se verifica la ruptura del enlace del
substituyente orto-R2 con el fenilo compartiendo su electrén con el
nitrégeno cargado como radical idnico para dar una nueva entidad a m/z
[M-R72]%; lievandose a cabo el mecanismo de fragmentacidon propuesto en el
Esquema No. 4.

R] R1
) O
N N
SONENNS
+ {orto)
Cl —_ I\(J: J—— Cl — N+
R
O - O
M+ m/z (M-Rp1*
Esquema No. 4

6.- Obtencién del ion de m/z [M-(28+R2)}1T.

La obtencion del ion de m/z [M-(28+R32)1t, se lleva a cabo a través de
dos rutas:

Ruta a) A partir del ion de m/z [M-R2]¥, se puede verificar la pérdida
de CO por rupturas "a" al carbonilo, volviéndose a ciclar Ja molécula para
dar origen al ion de m/z [M-(28+R2)]*, llevdndose a cabo el mecanismo de
fragmentacidn propuesto en el Esquema No. Sa.
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o
—_—-
Cl N+ -CO

m/z [M-(28+R2)]1*
m/z [M-(CO+R 1"

Esquema No. 5a

Ruta b) A partir del ion de m/z [M-R2]% se verifica la pérdida del

sustituyente R7 tanto en la posicién "para " como "orfo " del fenilo dando

onngen al jon de mfz [M-(28+R2}]T, verificindose el mecanismo de
fragmentacién propuesto en el Esquema No. 5b.
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m/z {M-28]1* m/z M-(2B+R2)1 7
m/z [M-(NCH 2) I* m/z [M-(NCH2+R2)1*

+
AU

m/z [M-28]* m/z [M-(28+R2)17
m/z [M-(NCHZ)J* m/z {M-(NCH2+R2)1"

Esquema No. 5b

7. Formacién del ion de m/z [M-(284Rjp)I+; [M-(CH2N+R1)I*;
[M-(CO+R)IT.

La obtencidn del ion de m/z [M-(28+R1)]|* se lleva a cabo a través de
tres  rutas:

Ruta a) A partir del Ion Molecular (M*) se pasa por un rearreglo a la
(M*)" y por ruptura homolitica de los enlaces C3-N, y C5-N
verificindose las pérdidas simultdneas NCH7 y R} volviéndose a ciclar la

forma
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molécula para dar origen al 1on de m/z [M-(28+R1)]*; como se propone en el
mecamismo de fragmentacion del Esquema No. 6a.

Wl

R
N%
_‘/ _Rl
—_—

m/z IM-{28+R{)1°
m/z M-(NCH+R ) 1

Esquema No. 6a

Ruta b) A partir del ion de m/z [M-28]%, [M-(NCH2)]* se puede
verificar la pérdida del substituyente R] para formar el ion de mfz [M-

(28+R1)}*, el cual sufre un reordenarmento electrénico para dar un anillo
oxaziridinico como se propone en el Esguema No. 6b.
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m/z [M-28)]F
m/z [M-{(NCH2)]"

m/z [M-(28+R )1
m/z [M-(NCH2+R 1)1°

Esquema No. 6b
Ruta ¢) A partir del ion de m/z [M-28]*, [M-COJ* se puede verificar la

pérdida del sustituyente R} para dar el ion de m/z [M-(28+R]1)]F; como se
observa en el mecanismo de fragmentacién propuesio en el Esquema No. 6c.

R
m/z [M-28]* m/z [M-{28+R)] "
m/z [M-(COW* m/z M-(CO+R )1*

Esquema No. 6c
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8.- Formacion del ion de m/z 177.
Laobtencidn del ion de mvz 177 se lleva a cabo por dos rutas:

Ruta a) A partir de 16n Molecular (M*) por una ruptura "o al grupo
carbonilo, se elimina CO; verificindose sbnultianeamente la climinacién de
paric del substituyente R1 por una ruptura "§" al Ny, compartiendo su
clectrén con el elecurén del C3 al eliminarse un hidrégeno, asi como la
eltminacién de R2-femilo por una ruptura homolitica para dar el ion de m/z

177, verificindose el mecanisino de fragmentacién propuesto en el Esquema
No. 7a.

Boe--z ” + H
2
m 'Eﬁh-/
N N
N
- 2 —
C N H Cl < Cl =N

| m/z 177
M* Esquema No. 7a

Ruta b) A partir del ion de m/z [M-28]%, por una ruptura "B” con
respecto al Np, se elimina parie del substituyente R] y simultdneamente un
hidrégeno del C3 compartiendo su electrén y elimindndose Ro-fenilo por
una ruptura homolitica para dar el ton de m/z 177; llevindose a cabo el
mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema No. 7b.



+
ﬁ_f}__?'/l o H
S,

-H r(_)&h\-/ N
N “\.-.ﬁ/‘ K3 N <=z
N H Q?N
CI = '{¢'R2) C[ e Cl +"-N

= | m/z 177

m/z [M-28]%
m/z [M-(CO)]* Esquema No. 7b

9.- Obtencién del ion de m/z 165.

La obtencitn del ion de mfz 165 se lleva a cabo por dos rutas:

Ruta a) A partir del Jon Molecular (MT) se lleva a cabo Ia pérdida de
C=0 por ruptura "o" al carbonilo, la eliminacién del substituyente R1 con la
transposicién de un hidrégeno al Ni de la molécula, asi como la pérdida del
grupo R2-fenilo por una ruptura homolitica obteniéndose el ion de mfz 165,
verificindose el mecanismo de fragmentacidn propuesto en el Esquema No.
8a.
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P g
. .
Cl =N -~ =N
------- Ct y
-
9)
> 165
R m/z 16
M+

Esquema No, 8a

Rufa b) A partir del ion de mfz {M-28]% se verifica la pérdida dei
substituyente R1 con transposicién de un hidrégeno al N1 de la molécula;
asi como la pérdida del grupo R2-fenilo por ruptura homolitica para dar
origen al ion de mfz 165; verificdndose el mecanismo de fragmentacién
propuesto en el Esquema No. 8b.

' 1%
Ht-R 1‘1
N N
Cl N Ci '
-
- f m/z 165
R>
m/z [M-28]*

m/z (M-(CO)*

Esquema No. 8b
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10.- Obtencién del Ién de m/z 75.

A partir del I6n Molecular (M*) se puede verificar la pérdida del
itomo de cloro de la posicién 7 y ademds la ruptura homolitica entre los
enlaces Cga-N1 y C52-C5 para dar origen al cation bencino de m/z 73,
levindose a cabo el mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema
No. 9.

Esquema No. 9

Todo los derivados de la serie de compuestos 1-Ri-3-{(o-; p-R2)-
fenil}-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona presentan el mismo Patrén
General de Fragmentacién con variacién en la abundancia relativa de los
principales iones. En el Esquema No.l0 se propone el Patrén General de
Iragmentacién para esta serie de derivados en base al Andlisis por Alta
Resolucidn y experimentos de Colision Inducida por Disociacién (CID) por
Espectrometria de Masas.
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Patrén General de Fragmentacion

Ct

N"'-
3 m/z {M-(28+R)1*
a N m/z [M-(CO+Ry)]*
\ . w/z 177 2 SR
A N
) H

i
m/z [M-(28+R)}
m/z [M-(NCHz+R;)Y Cl

Rz/ m/z 165 /
m/z 177
m/z [M -28}
\ / m/z [M-(CO)]*

R M
l1 0!
.28

=
4 I
R; 7‘
m/z [M-28] Rz

m/7 [M-(NCHp)T ©| M*
m/z 75

Ry
|
Nﬁ Cl
N+
'
® O ..
- /z [M-29
m/z [M-(28+Ry)] m/z [M-(28+R:)]* m/z EM Hgo 1
m/z [M-(NCHz+4R2)1* m/z [M-Rg]* m/z [M-(CO+R)]* /e RO

Esquema No.10
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Estudic de masas de aita resolucién
A continuacién se presenta el andlisis de los fragmentos mds

tmportantes  del espectro de masas del derivado 1-metil-5-[(o-cloro)-
fenil]-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

{ Elemental Counposition )

Data : Dr-Cortes-Eduardo-072 Date : 22-Rug-98 07:46

Sample: IE-IV-1-2

Rote : -

Inlet : Direct Icn Mcde : EI4

RT : 2.54 min Scan#t: (6,23}

Elemants : € 20/0, H 20/0, O 1/0, N 2/0, C1 2/0

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

Unsaturation (U.5.) : 0.0 - 15.0

Observed m/z Int%

318.0322 26.0
Estimated m/z Error{ppm] U.S. C H o] N Cl
318.0327 -1.6 11.0 16 i2 1 2 2

fon Molecular, M+

CHy =
I
L0

Cl =N
1

Férmula molecular Ci1gH12CI2N20

m/z observada 318.0322
m/z estimada 318.6327
Error estimado -1.6 ppm
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{ Elemental Compositicon )

Dara : Dr-Cortes-Eduardo-072 Date : 22-Aug-98 07:46

Sample: IE-IV-1-2

Note : -

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

BT : 2.54 min Scan#: (6,23)

Elements : C 20/0, H 20/0, 0 1/0, N 2/0, C1 2/0

Mass Tolerance : 10ppm, 10mma if mfz < 1000, 20mmy if w/z > 2000

Unsaturation (U.S5.) : 0.0 - 15.0

Observed m/z Int%

290.0134 1.0
Estimated m/z Errorippm} U.S. c H 0 N 1
280.0139 -2.0 10.5 15 10 1 1 2

m/z  [M-28]+; [M-(NCH2)]*

Férmula molecnlar CisHj9CI2NO

m/z observada 294.0134
miz estimada 290.0139
Error estimado -2.0 ppm
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{ Elemental Composition }

Data : Dr-Cortes-Eduardo-072 Date : 22-Aug-98 07:46

Sample: IE-IV-1-2

Hote @ -

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 2.54 min Scanf: (6,23)

Elements : C 20/0, ¥ 20/0, O 1/0, N 2/0, Cl 2/0

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

Unsaturation (U.S5.) : 0.0 - 14.0

Chserved m/z int%

289.0277 7.8

Estimated m/z Errorippm! U.S. c H ¢) N cl
289.0187 +31.1 10.5 16 11 i - 2
289.0299 ~7.8 10.5 15 11 - 2 2

m/z [M-29}+; [M-(HCO)I+

Férmula molecular Ci1sH11Cl2N72

m/z observada 289.0277
miz estimada 289.0299
Error estimado -7.8 ppm

51



{ Elemental Composition ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-072 Date : 22-Aug-98 07:46

Sample: IE-IV-1-2

Note : -

Inler : Direct Ion Mode : EI+

RT : 2.54 min Scang: (6,23}

Elements : C 20/0, H 20/0, O 1/0, W 2/0, Q1 2/0

Mass Tolerance . 10ppm, lOmmu if m/z < 1000, 20mm if m/z > 2000

Unsaturation {U.8.)} : 0.0 - 14.0

Observed m/z intk
283.0644 17.9

Estimated m/z Error[ppm) U.S. C H 0 N Cl
283.0638 +2.0 11.5 16 12 1 2 1
283.0656 -4.4 6.5 15 17 1 - 2

m/z [M-Ra]*
CH

i 20

O N\i

cl _ N,

Formula molecular Ci1gH12CIN20

m/z observada 283.0644
m/z estimada 283.0638
Error estimado +2.0 ppm
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1 Elemental Composition ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-072 Date : 22-Rug-98 07:46
Sample: IE-IV-1-2
Note : -

ion Mode : EI+

Inlet : Direct
RT : 2.54 min Scani: (6,23)

Elements : C 20/0, H 20/0, © /0, N 2/0, 2/0
Mass Tolerance : 10ppw, 10mmu if m/z < 1000,

Unsaturation {U.§.) : 0.0 - 14.0

20mmy if m/z > 2000

Observed m/z Int%

255.0464 6.0

Estimated m/z FError(ppm] U.S. C H 0 N Cl
255.0451 +5.1 11.0 15 10 1 i i
"255.0456 +3.2 6.5 a2 13 - 2 2

mw/z [M-(28 + Rait; [(M-(NCH2 + RaJt

Férmula molecular Ci15H109CINO

m/z observada 255.6464
m/z estimada 255.0451
Error estimado +5.1 ppm
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Conciusiones

1.- Se sintetizaron 13 nuevos derivados de la 1-Ri-5-{(e-; p-R2)-fenil]-
7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona, compuestos con posible
actividad farmacolégica, mediante la ruta sintética de cuatro pasos
con un rendimiento del 35-94% en el iltimo paso.

2.- Se realizé el estudio completo por Espectrometria de Masas de los
nuevos derivados con apoyo de experimentos de Disociacién
Inducida por Colision (CID) y Alta Resolucién para establecer los
Mecanismos de Fragmentacion y el Patrén General de
Fragmentacion.

3.- Con relacién al Patrén General de Fragmentacién se concluye lo
siguiente:

a) Los compuestos finales sintetizados presentan el mismo Patrén de
Fragmentacion, variando en la abundancia relativa {a.r.) de los
principales iones.

b) Cuando el sustituyente R2 estd en posicion "orto” en la mayoria de
los productos finales su ion molecular corresponde al Pico Base. En
cambio cuando R7 se encuentra en posicién "para” en la mayoria
de los compuestos finales el Pico Base corresponde al ion de m/z

(M-281*.

¢) Los fragmentos mis importantes en los espectros de masa de los
nuevos derivados benzodiazepinicos son a m/z: M¥, [M-11%, [M-
28]+, [M-29]%, [M-R2]t, [M-(28+R)]*, [M-(28+R1)]*, [M-63)It, m/z
177, 165 y 75.

4.- Se realizé el estudio completo por Resonancia Magnética Nuclear g y

13C utilizando 1las 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 la
Espectroscopia Infrarroja lo cual fue de gran apoyo en la
identificacion de los 13 nuevos derivados de [-Ri-5-f(o-; p-R2)-
fenil}-7-clore-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona,
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