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INTRODUCCIÓN 

Algunos de los problemas que esta enfrentando la sociedad urbana en la 

actualidad son las enfermedades relacionadas con el sistema nervioso central, 

tales como la ansiedad, depresión, tensión y manla, ocasionadas por el ritmo 

acelerado que se vive en las grandes ciudades, como son la contaminación 

ambiental, problemas ecc:inómicos, la sobrepoblaclón, etc. Lo anterior ha llevado a 

la sintesis de nuevos fármacos que actúan como sedantes o tranquilizantes, tales 

como los compuestos benzodiazeplnicos. 

Las benzodiazepinas son compuestos heteroclclicos que tienen un núcleo 

bencénico fusionado a una diazepina ( anillo de siete miembros que contiene dos 

átomos de nitrógeno). Éste grupo de fármacos producen dilación en las 

funciones nerviosas, teniendo un efecto selectivo sobre el Sistema Nervioso 

Central (SNC), por lo que producen relajación o sensación de calma. Se utilizan 

para tratar cuadros de pánico, contracturas musculares, Insomnio, ansiedad, 

estados epilépticos o convulsivos y desordenes emocionales. 

Uno de los inconvenientes del uso prolongado de este tipo de 

medicamentos es que provoca dependencia al igual que reacciones secundarias, 

por lo que se recomienda utilizarlos en tratamientos cortos. 

El presente trabajo forma parte de un programa de estudio, dirigido hacia la 

sintesis y determinación de propiedades espectroscópicas de nuevos compuestos 

1 .4 benzodiazeplnicos. Dada la importancia que tienen estos fármacos a nivel 

clínico, se pretende obtener benzodiazepinas con mayor actividad, selectividad y 

con menores efectos secundarios; En este trabajo se realizó la slntesis para la 

obtención de derivados 3,3-dimetil-2,3,4,5, 10, 11- hexahidro -8 -cloro -11-[ (o-; m-; 

p-R) fenil ] -1 H- dibenzo [b,e] [1.4] - diazepln-1-ona, con posible actividad sobre el 

sistema nervioso central (SNC) y fueron caracterizados por Espectrometria de 

Masas (EM), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) e Infrarrojo (IR). 
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ANTECEDENTES 

Las benzodiazepinas son compuestos heterocíclicos que tiene un núcleo 

bencénico unido a una diazepina (anillo de siete miembros que contiene dos 

nitrógenos), siendo el componente activo de una serie de fármacos que actúan 

sobre el Sistema Nervioso Central. 

De acuerdo a la posición del átomo de nitrógeno en el anillo diazepínico, se 

tienen diversas series de compuestos benzodiazepínicos entre las más conocidas 

se encuentran las 1,4-benzodiazepinas (1) y las 1,5-benzodiazepinas (2). 1 
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A mediados de 1950 Leo H. Stembach2 y su grupo de investigadores 

inician un proyecto que tiene como objetivo la síntesis de nuevos compuestos 

con propiedades farmacológicas superiores a agentes terapéuticos ya existentes. 

Después de varios años de intenso trabajo da como resultado el 

descubrimiento del primer tranquilizante 1 ,4-benzodiazepinico que recibe el 

nombre genérico de clorodiazepóxido y es el ingrediente activo del "Librium" (3), 

el cual comienza a comercializarse en 1960 y es utilizado por miles de 

pacientes. 3 -4 
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Sternbach también consigue que se comience una amplia e intensa Unea 

de investigación basada en la modificación molecular del compuesto 

benzodiazeplnico. La nueva clase de compuestos era fácil de sintetizar, 

permitiendo una multitud de variaciones y transformaciones en su estructura 

básica, tenla perspectivas farmacológicas y en esa época era una área 

relativamente poco explorada. 

Por lo consiguiente, se dio pauta para la slntesis de compuestos análogos 

1,4-benzodiazeplnicos, siendo el más importante el diazepam (4) conocido 

también con el nombre de Valium, y resultó ser de 3 a 10 veces más potente que 

el clorodiazepóxido, teniendo una toxicidad relativamente baja, además de que 

actúa como ansiolítico, hipnótico, relajante muscular y sedante. 5•
10 

CI 

4 
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En la actualidad, además del clorodiazepóxido y diazepam se utilizan otras 

benzodiazepinas en Estados Unidos y México,4 como son: Lorazepam (5) 

anticonvulsivo, sedante, ansiolftico; Clonazepam (6) hipnótico;. Flunitrazepam (7) 

hipnótico; Oxazepam (8) ansiolítico; Nitrazepam (9) hipnótico y anticonvulsivo. 
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A pesar de que las 1 ,4-benzodiazepinas han dominado el mercado debido 

a su gran eficacia, tienen el inconveniente de que al ser suministrados por 

tiempos prolongados producen efectos secundarios en los pacientes, como son, 

debilidad, somnolencia, visión borrosa, vértigos, náuseas, etc. 28 Por lo que una de 

las muchas variaciones estructurales llevadas a cabo sobre la 1,4-

benzodiazepinas fue el cambio de posición de uno de los nitrógenos del anillo 

diazepínico a un carbono adyacente al anillo bencénico para formar las 1,5-

benzodiazepinas. Estos compuestos provocan menores efectos colaterales. 

Ejemplos de la 1,5-benzodiazepinas farmacológicamente activas son el 

clobazam11 (10) y la clozapina12 (11), esta última presenta actividad neuroléptica 

(sedante y ansiolítico) con efectos secundarios mucho menores que la mayoría de 

las 1 ,4-benzodiazepínas. 

10 11 

Posteriormente las investigaciones se orientaron a la síntesis de 1 ,4 y 1,5-

benzodiazepínas, con anillos heterocíclicos fusionados a diferentes caras del 

sistema diazepínico.13
"
15 De este tipo de sistemas las más interesantes 

resultaron ser las triazolobenzodiazepínas16 (12), las cuales fueron más potentes 

que las correspondientes 1-melilbenzodiazepínas y las oxadiazolo-1,5-

benzodiazepínas 17 (13), que presentaron actividades 

benzodiazepinas de las cuales provienen. 

similares a las 
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En los últimos años el grupo de E. Cortés ha continuado con la búsqueda 

de nuevos compuestos benzodiazepínicos.18
º
24 Dentro de las variaciones 

estructurales llevadas a cabo destacan, benzodiazepinas con anillos fusionados a 

diferentes caras del anillo diazepínico, el uso de una gran variedad de 

sustituyentes así como la combinación de estructuras con diferentes actividades 

farmacológicas. 

Así mismo este grupo de investigación, no solo se ha limitado en la slntesis 

de numerosos derivados, sino también en la caracterización de los mismos, 

especialmente en el área de Espectrometría de Masas y RMN. 
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Cabe mencionar que algunas benzodiazepinas con estructuras semejantes 

a los compuestos (14) y (15), han recibido especial interés ya que son 

antagonistas de la VIH-tat y actualmente están siendo evaluadas en terapias 

para el tratamiento del SIDA.25
"
28 

14 15 
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3.1 Generalidades 

La espectroscopia es la medición e interpretación de la radiación 

electromagnética absorbida o emitida cuando las moléculas, átomos o iones de 

una muestra se desplazan de un estado energético permisible a otro. Se 

fundamenta en la relación existente entre la energía de la radiación y la 

frecuencia o su longitud de onda. Es posible distinguir diferentes zonas 

energéticas a las que corresponden diferentes efectos moleculares.29
•
35 

Estas radiaciones diferentes al interaccionar con la materia, producen 

espectros atómicos y moleculares que son representación graficas de la 

distribución de intensidad de la radiación electromagnética, emitida o absorbida 

por una muestra, en función de la longitud de onda o frecuencia de dicha 

radiación. De esta representación es posible obtener información detallada sobre 

la estructura de las moléculas, simetría molecular, fuerzas de enlace, proceso intra 

e intermolecular, distribución electrónica, distancias de enlace, ángulo de enlace. 

La espectroscopia se divide en dos clases: 

a) Emisión. Los espectros de emisión se obtienen excitando 

adecuadamente una muestra para que emita radiación electromagnética 

cuya intensidad se registra en función de su longitud de onda o 

frecuencia mediante un espectrógrafo o espectrómetro. 

b) Absorción. Los espectros de absorción se obtiene por irradiación de una 

muestra como una película, con radiación continua, determinando la 

diferencia en las intensidades de los ases incidentes y trasmitidos. 

En la espectroscopia se estudian también diferentes tipos de partículas 

cuya separación se consigue por su distinta energía, masa u otras 
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propiedades. Un ejemplo es la espectrometría de masas, donde se obtienen 

espectros de iones atómicos, moleculares o fragmentos de acuerdo con su 

relación masa/carga, entre tanto la espectroscopía de rayos J3 se determina el 

contenido de energía de los electrones emitidos por los núcleos activados.»31 

3.2 Espectroscopia de Infrarrojo 

La espectroscopía de infrarrojo es una técnica que se fundamenta en la 

absorción de energía por los enlaces de las moléculas, pasando de un estado 

vibracional basal a uno excitado, con un cambio neto en el momento dipolar.29 

La absorción de radiación infrarroja consiste, en la irradiación de la materia 

con una energía en el rango de 4000 - 400 cm·1
, la cual es absorbida, generando 

vibraciones moleculares. La frecuencia o longitud de onda de una absorción de 

este tipo, depende de la masa relativa de los átomos involucrados, la constante de 

fuerza, y la geometría de los mismos. 

Existen dos tipos de vibraciones moleculares: 

a) Estiramiento. Es aquella vibración que se verifica a lo largo de la ligadura, 

es decir aquella distancia entre dos átomos que aumenta o disminuye. 

b) Flexión. Consiste en un cambio en los ángulos de las ligaduras que une 

a los átomos pudiendo aumentar o disminuir el tamaño del ángulo. 

Únicamente aquellas vibraciones que producen un cambio, en el momento 

dipolar de la molécula, pueden ser observadas en el infrarrojo. Al interaccionar la 

frecuencia radiante, con la frecuencia característica de las vibraciones 

moleculares, se provoca una absorción de energía, que se traduce en un aumento 

en la amplitud, de la vibración molecular. La absorción de la energía, produce una 

banda en el sistema de registro, que constituye la forma gráfica del espectro de 

infrarrojo, de tal manera que el espectro de infrarrojo consiste en una gráfica de 

transmitancia (T) y en función del número de onda (v), donde se presentan las 

12 



bandas de absorción caracterlsticas del compuesto en estudio. La información 

que proporciona el infrarrojo nos permite saber que grupos funcionales se 

encuentran dentro de la molécula. 

3.3 Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 

La espectroscopia de RMN se basa en la medida de la absorción de 

radiación electromagnética en la región de las radiofrecuencias aproximadamente 

de 4 a 600 MHz, en el proceso de absorción están implicados los núcleos de los 

átomos. Además es necesario colocar el analito en un intenso campo magnético, 

con el fin de que aparezcan los estados de energla de los núcleos que hagan 

posible la absorción.36 

Los núcleos de ciertos isótopos poseen un movimiento rotatorio (espln) 

intrlnseco alrededor de sus ejes. Los núcleos con espln tienen un momento 

angular p. Además, la componente observable máxima de este momento angular 

está cuantizada, y debe ser un entero o un semientero múltiplo de h/21t, donde 

h es la constante de Planck. El número máximo de componentes de espln o 

valores de p para un núcleo en particular, depende de su número cuántico de 

espln I; por lo tanto, un núcleo tendrá (21+1) estados discretos. 

Puesto que un núcleo posee una carga, su espln origina un campo 

magnético análogo al campo que se produce cuando una corriente eléctrica fluye 

a través de una bobina. El momento magnético resultante µ se orienta a lo largo 

del eje del espln y es proporcional al momento angular p. Por lo que, µ = yp, donde 

la constante de proporcionalidad y es la relación giromagnética, la cual difiere para 

cada núcleo. 

La interrelación entre el espln nuclear y el momento magnético conduce a 

una serie de estados cuánticos magnéticos observables m, dados por 

m = I, 1-1, I-2, ... ,- 1 
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De esta forma, los núcleos 1H, 13C y 19F, tienen dos números cuánticos 

magnéticos, m = +Y:. y m = -Y:.. Cuando un núcleo con un número cuántico de 

espln de Y:. se somete a un campo magnético externo Bo, su momento magnético 

tiende a orientarse en una de las dos direcciones posibles con respecto al campo, 

en función de su estado cuántico magnético. La diferencia de energla potencial 

b. E en esas orientaciones, esta dada por 

b. E= µBoll 

Las transiciones entre los niveles de energla se pueden producir por 

absorción o emisión de una radiación electromagnética con una frecuencia va que 

corresponda en energla a b. E. Como h ltl = b. E, entonces la expresión anterior 

en términos de la relación giromagnética, se obtiene la frecuencia de la radiación 

necesaria para producir la transición 

'tl = ~Bo /2rt 

En ausencia de un campo magnético externo, todos los estados de espln 

tienen la misma energla potencial, pero bajo la acción de un campo externo, 

toman valores diferentes. El origen de la técnica de RMN radica en esta diferencia 

de energla. En consecuencia, un conjunto grande de protones contiene un número 

cuántico de núcleos con números cuánticos magnéticos de +Y:. y -Y:.. Pero 

cuando se colocan en un campo magnético, los núcleos tienden a orientarse de 

modo que predomine el estado de menor energla, por lo que puede ser medida a 

partir de la ecuación de Boltzmann: 

N¡/No = exp( b. E/kT) 

Donde N¡ es el número de protones en estado de mayor energla, No es el 

número de menor energla, k es la constante de Boltzmann y T la temperatura 

absoluta. 

Ya que existe un ligero exceso de núcleos alineados con el campo Bo, el 

sistema puede absorber energía, igualando la población en ambos estados y 

posteriormente, retornar a la condición inicial, disipando la energla absorbida, a 

través de un mecanismo molecular conocido como relajación. 
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El diferente entorno elect~ónico de los núcleos provocan que no todos 

presenten resonancia a la misma frecuencia. Este hecho permite que la técnica de 

RMN sea útil para diferenciar los núcleos que están presentes dentro de una 

molécula determinada. 32 

De lo anterior se tiene que, el registro del espectrómetro imprime una 

grafica de absorción en función de la frecuencia, denominada espectro de RMN. 

3.4 Espectrometría de Masas. 

La espectrometria de masas es una técnica de análisis destructivo. Lo que 

difiere de los otros métodos espectroscópicos. Es una técnica microanalitica que 

requiere de muy poca cantidad de muestra para obtener información 

caracteristica relacionada con el peso molecular y la estructura del compuesto 

analizado. Se basa en la ionización, y fragmentación de una sustancia, por medio 

del bombardeo de electrones de alta energia (70 eV), y su posterior separación y 

registro, en función de la relación masa/carga (miz). 

La energla cinética transferida por el haz de electrones provoca que las 

moléculas del analito se fragmenten, produciendo iones. Comúnmente se tiene un 

poco más de 99% de iones positivos, los cuales están en estado altamente 

excitado, por lo cual se descom~~>nen en una variedad de fragmentos neutros y 

cargados, cuya naturaleza depende de la estructura de la molécula original. Por lo 

consiguiente en un espectrómetro de masas se analizan los iones positivos 

llamados radicales iónicos (cuando se ha perdido un electrón en el fragmento) y 

cationes (cuando el fragmento ha perdido dos electrones). 

El patrón de fragmentación resultante junto con el ion molecular, 

constituyen el espectro de masas, el cual, es una gráfica de barras donde se 

presentan valores de abundancia relativa contra valores de miz (relación 

masa/carga). 
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Algunos de los parámetros, en un espectro de masa, que nos proporciona 

mayor información para caracterizar un compuesto son los siguientes: 

a) Ion molecular: Es el ion que resulta de la pérdida de un electrón en la 

molécula. Éste es el precursor de todos los fragmentos que serán de 

menor peso que componen el espectro de masas. El pico del ion 

molecular aparece a un valor miz numéricamente igual al peso 

molecular nominal del compuesto. 

b) Pico base: Se le llama pico base al ion cuya abundancia relativa en el 

espectro es la mayor, es decir, es el pico más alto en el espectro de 

masas, y arbitrariamente se le da el valor del 100%; y la abundancia 

relativa de todos los demás fragmentos es calculada con respecto a este 

pico. 

c) Abundancia relativa: Por convención, la abundancia o intensidad 

relativa de cualquier pico en el espectro de masas, es indicado por la 

ordenada que se encuentra en el lado izquierdo de la gráfica de barras. 

Por definición la abundancia relativa del pico base es de 100%. 

d) Contribución isotópica: Todos los elementos que presentan formas 

isotópicas naturales, proporcionan contribuciones a los pesos 

moleculares, obteniéndose pequeños picos después del Ion Molecular 

en el espectro. Se representan como (M+1) cuando la contribución es de 

una unidad de masa, (M+2) cuando la contribución es de dos unidades 

de masa, etc .. La abundancia relativa de los isótopos en una molécula o 

en un fragmento, depende de su distribución estadlstica. Por ejemplo, el 

átomo de cloro presenta dos formas isotópicas naturales 
35

CI y 
37

CI, con 

abundancias de 75.77% y 24.23% respectivamente. De acuerdo con la 

probabilidad estadistica de encontrar un átomo de cloro en la naturaleza, 
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un compuesto que contenga un átomo de cloro, presentará un ion 

isotópico (M+2) con una intensidad relativa de 32%. 

e) Patrón de fragmentación: Es la presentación de todos los fragmentos 

y sus posibles rutas de fragmentación, por medio del cual, se podrá 

hacer la interpretación de un compuesto semejante o igual. 

Conjuntamente del análisis 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. Como es la Alta Resolución y el CID (Disociación Inducida por 

Colisión). 

La Alta Resolución permite, en principio, la determinación de la composición 

elemental. Una .vez que el espectrómetro de masas ha obtenido el peso exacto 

del compuesto, la cc;imputadora asociada a este instrumento, busca en su base de 

datos que combinación de elementos puede producir el peso encontrado. 

Actualmente, la sensibilidad de estos aparatos es del orden de 10-4 unidades de 

masa, por lo que el resultado obtenido por este tipo de análisis es muy confiable.· 

El CID (Disociación Inducida por Colisión), permite conocer el precursor de 

cada fragmento en el espectro de masas. Este tipo de análisis se basa en la 

selección de un ion particular (ion padre, obtenido por el método convencional de 

impacto electrónico) para posterionnente introducirlo en una segunda celda de 

ionización, y obtener un registro de los fragmentos a los cuales da origen (iones 

hijos). Si se hace esto repetidamente con los demás fragmentos del espectro de 

masas, puede saberse el precursor de cada fragmento, y si se cuenta con los 

datos de Alta Resolución de cada fragmento, puede proponerse un mecanismo de 

fragmentación inequlvoco del compuesto. 
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OBJETIVOS 

1.- Sintetizar 11 nuevos derivados de 3,3-dimetil-2,3,4,5, 10, 11-hexahidro-8-

cloro-11-[ (o-; m-; p-R) fenil ) -1 H- dibenzo [b,e) (1,4) - diazepfn-1-ona, compuestos · 

con posible actividad farmacológica. 

H 

~~ 
Cl~N 

~ 

R = (-o; -m; -p ( -CI, -OCH3 , -Br, -N02)] 

2.- Identificar los productos intermediarios, así como detenninar los 

patrones y mecanismos de fragmentación de los productos benzodiazepfnicos 

finales, por medio de un estudio completo de Espectrometrfa de Masas de Alta 

Resolución y del análisis de la Disociación Inducida por Colisión (CID). 

3.- Caracterizar los nuevos derivados mediante el estudio espectroscópico 

de Infrarrojo, Espectrometrfa de Masas, Resonancia Magnética Nuclear 
1
H y 

13
C y 

experimentos bidimensionales. 
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5.1 Ruta de síntesis. 

La síntesis de los derivados la 3,3 - dimelil - 2,3,4,5, 10, 11- hexahidro -8 -

cloro -11 ·[(o-; m-; p-R) fenil] -1 H- dibenzo [b,e] [1.4) - diazepín-1-ona se llevó a 

cabo mediante una ruta sintética de tres pasos. 

En el primer paso se llevó a cabo la reducción del grupo nitro de la 4-cloro-

2-nitroanilina, por medio de una hidrogenación catalítica, utilizando Pd/C al 10% 

como catalizador, etanol como disolvente y una presión de hidrógeno de 

60 lb/pulg
2 

para obtener la diamina J. 

En el segundo paso consistió en una reacción de condensación entre la 

diamina I y la dimedona, para obtener el compuesto II, y en el tercer paso el 

compuesto U es condensado y ciclizado con los R-benzaldehídos para formar los 

derivados de 3,3-dimetil-2,3,4,5, 10, 11-hexahidro-8-cloro-11-[ (o-; m-; p-R) fenil ) -

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

RUTA GENERAL DE SiNTESIS 

Primer paso: 

Pd/C 10% 
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Segundo paso: 

1 II 

Tercer paso: 

H 

CC~yY--
CI NH2Y + 

o 

II m 
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5.2 Metodología experimental 

1.- Obtención del compuesto 4-cloro-1,2-fenilendiamina, I 

En un frasco de vidrio de paredes gruesas (especifico para hidrogenar a 

presiones de 100-150 lb/pulg
2
), se colocan 20 mg de Pd/C al 10% en 5 mi de 

etanol y se prehidrogenan durante una hora a 60 lb/pulg
2 

de presión. 

Posteriormente se agregan 0.001 moles de 4-cloro-2-nitroanilina, previamente 

disuelta en la mlnima cantidad de etanol, y se coloca nuevamente a hidrogenar, 

para llevar a cabo la reducción del grupo nitro. Después de 24 horas el catalizador 

se remueve por filtración a vacro sobre celita. El filtrado obtenido se concentra a 

presión reducida con agitación magnética. Obteniéndose asr la 4-cloro-1,2-

fenilendiamina ( I) con un rendimiento del 95-98%. 
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2.- Obtención del compuesto 3 - (4 - cloro - 1,2 - fenilendiamina] -5,5 - dimetil - 2 -

ciclohexenona, II 

II 

En un matraz de dos bocas de 100 mi equipado con refrigerante en posición 

de reflujo con agitación magnética y calentamiento, y un aparato de Dean-Stark, 

se colocan 0.01 mol de dimedona y 0.01 mol de 4-cloro-1,2-fenilendiamina, en 20 

mi de benceno anhidro a reflujo durante 24 horas. Al cabo de este tiempo se 

concentra a sequedad a presión reducida, el producto obtenido se purifica por 

medio de una cromatografía en columna de sllice, utilizando como eluyente una 

mezcla de acetato de etilo: hexano (9 : 1 ). Se obtiene un sólido café con punto de 

fusión definido y con un rendimiento del 50%. 
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3.- Obtención de compuestos 3,3- dimetil - 2,3,4,5,10,11- hexahidro -8- cloro-11-

[ (o; m-: p-R) fenil] -1H- dibenzo- [b,e] [1,4] - diazepín-1-ona, 111 

111 

R = [-o: -m; -p ( -CI, -OCH3 , -Br, -N02)] 

f '\ 
-~ 

R 

En un matraz de dos bocas de 50 mi equipado con refrigerante en posición 

de reflujo, con agitación magnética y calentamiento, se colocan 0.001 mol de 

3-[4-cloro-1,2-fenilendiamina]-5,5-dimetil-2-ciclohexenona (11) y 0.001 mol del 

compuesto (o-: m-: p-R) aldehído, en 5 mi de etanol y 0.5 mi de ácido acético 

glacial, durante 90 minutos. Al término de este tiempo, la mezcla de reacción se 

concentra a presión reducida; el producto obtenido se purifica por recristalización 

con hexano-acetato de etilo. Finalmente el precipitado obtenido, se filtra a vacío y 

se lava con hexano. Se obtienen sólidos cates con puntos de fusión que van de 

145 a 220 ºe para los distintos derivados obtenidos, con rendimientos del 51-90%. 
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6.1 Rendimiento y caracteristicas físicas de los compuestos finales. 

Los productos finales, derivados de 3,3- dimetil - 2,3,4,5, 10, 11- hexahldro -

8- cloro-11-( (o; m-; p-R) fenil] -1H- dibenzo- [b,e) (1,4) - diazepín-1-ona, fueron 

sólidos coloridos. Los puntos de fusión fueron entre 145-230 ºe y los 

rendimientos del 51 al 90 %. En la tabla 1 se detallan las características de cada 

uno de los nuevos compuestos. 

Tabla 1. Características físicas de los compuestos finales. 

H 

("Y~ 
Cl~N 

~ 

occ1:¡.•>,:··'• 386 83 210 Polvo cate 

m-CI :·.e·, 386 85 205 Polvocafe 

p-CI:"' 386 84 160 Polvo cate oscuro 

o-OCH:i.: 382 51 230 Polvo cafe claro 

m-OCH:i 382 75 220 Polvo cate claro 

382 90 145 Polvo cate oscuro 

o-Br 430 51 220 Polvo cate oscuro 

m-Br 430 76 228 Polvo cate claro 

p-Br 430 85 155 Polvo cate claro 

397 62 150 Polvo caté 

397 86 165 Polvo café 
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6.2 Espectroscopia de Infrarrojo. 

Los espectros de infrarrojo de los nuevos compuestos, presentaron una 

señal entre 3414-3411 cm·1 la cual es generada por las vibraciones de tensión 

N-H, una banda aguda entre 1621-1618 cm·1 de vibración para C=O, así como 

las bandas de absorción características de vibraciones de los enlaces C=C, C-H, 

C-0, C-N y sistemas aromáticos presentes. Todos los espectros de IR fueron 

realizados en disolución de CHCb. En la tabla 2 se presenta una descripción 

detallada de las absorciones en el infrarrojo de cada uno de los compuestos 

finales 

Tabla 2. Bandas de absorción en el infrarrojo (IR) de los compuestos finales . 

..;~,: : .:::·tt<·;·~:~;:':';;-~.~- .· :.~;;"1~'M'~~TJ~>~' .. '·':\J.\,~~// ~;fé;N:>~:II:?t1!X~~~ " 
R 

•j.:\ 
N-H C-Harom C-H C=O C=C C-0 C-N 

o~cr: 3413 3019 2961 1621 1578 1392 1367 
·~ :~ 1501 1330 

·~tP!ú\·::~ 3413 3010 2963 1618 1591 1391 1367 
1525 1331 

p~I',-':··+ 3413 3027 2962 1618 1590 1390 1368 
1525 1330 

o;.00H3·1 3414 3009 2963 1618 1589 1394 1368 
1524 1316 

m~OCH3' 3414 3008 2962 1619 1590 1393 1368 
,, 1526 1330 

p-OCH3.· 3414 3008 2962 1616 1590 1392 1368 
1525 1317 

o-Br 3413 3007 2963 1618 1590 1393 1367 
1523 1329 

m-Br 3413 3008 2963 1619 1590 1392 1368 
1526 1330 

p-Br 3413 3008 2962 1618 1590 1390 1368 
1525 1330 

m-N02 3411 3008 2962 1619 1590 1392 1351 
1527 1324 

p-N~ 3411 3032 2962 1620 1590 1391 1367 
1525 1271 
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6.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear. 

En la tabla 3 se presentan los desplazamientos qufmicos en ppm de 1H, y en 

la tabla 4 los desplazamientos qufmicos de 13C de cada uno de los compuestos 

sintetizados. Los disolventes utilizados fueron CDC'3. DMSO y una mezcla de los 

dos. La asignación de las diferentes señales de RMN 1H y 13C se corroboró con 

ayuda de la técnicas bidimensionales, como son COSY (para el caso de las 

señales de 1H); asf como HETCOR, COLOC y APT (para el caso de las señales 

de 13C). 

En los espectros de RMN de 1 H de los nuevos compuestos presentan las 

siguientes caracterfsticas: 

,,_ Una señal entre 2.05-3.31 ppm originada por los hidrógenos de los grupos 

metilos correspondientes a los carbonos 2 y 4. 

¡;.. El grupo metoxi se encuentra entre 3.65-3.94 ppm. 

¡;.. Señales entre 6.27-7.96 ppm originadas por los protones aromáticos. 

¡;.. Entre 8.22-9.02 ppm se presenta una señal ancha caracterfstica del 

hidrógeno unido al nitrógeno. 

En la tabla 3 se indica entre paréntesis la multiplicidad de las señales con la 

siguiente nomenclatura: 

(d)= doblete (dd) =doble de doble (dt) =triple de doble 

En los espectros de RMN de 13C presentan las siguientes caracterfsticas: 

:.-- Señales entre 43.87-49.76 ppm que corresponde al carbono de los grupos 

metilos correspondientes a los carbonos 2 y 4. 

,,_ Una señal entre 54.41-55.07 ppm que corresponde al carbono del grupo 

metoxilo, cuando R = OCH3 

¡;.. La señal del grupo carboxilo, aparece entre 192.30-194.02 ppm. 

>'- Las señales de los carbonos aromáticos, aparecen entre 119.61-158.20 

ppm. 
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Estructura numerada para las tablas 3 y 4. 

H 

si 
N 

2 

CI 

H 

6' 

A = [ -o; -m; -p ( -CI, -OCH3, -Br, -N02)] 
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Tabla 3.- Oeplazamientos qulmicos (ppm) de RMN 1H del derivado 3,3-dimetil-

2,3,4,5, 10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ p-metoxi-fenil ] -1H- dibenzo (b,e) (1,4) -

diazepln-1-ona. 

o(ppm) 

R o-CI o-OCH3 o-Br m-CI m-OCH3 m-Br m-N02 p-CI p-OCH, p-Br 

H2a 2.04 2.21 2.22 2.21 1 2.20 2.01 2.22 2.19 2.05 2.20 
ldl J=16.5 J=16.1 J=16.3 J=16.5 J=16.2 J=16.0 J=16.3 J=15.8 J=16.2 J=15.3 

H2b 2.18 2.25 2.31 2.30 2.30 2.2 2.32 2.30 2.21 2.30 
(d) J=15.9 J=16.1 J=16.3 J=16.2 J=16.2 J=16.0 J=16.2 J=16.3 J=16.3 J=15.8 

H4a 2.62 2.55 2.47 2.52 2.60 2.58 2.43 2.52 2.38 2.50 
(d) J=16.1 J=16.3 J=16.0 J=16.2 J=16.2 J=16.1 J=16.2 J=16.2 J=16.0 J=16.8 

H4b 2.62 2.55 2.47 2.59 2.50 2.57 2.45 2.60 3.31 2.58 
(d) J=16.3 J=16.3 J=16.0 J=16.0 J=16.2 J=16.1 J=16.2 J=16.0 J=15.8 J=15.9 

N-H 9.02 8.31 8.25 6.22 6.35 8.91 8.52 6.47 8.40 8.24 
(bl 
H6 6.48 6.27 6.36 6.40 6.42 6.54 6.45 6.41 6.33 6.38 
(d) J=8.4 J=8.3 J=8.3 J=6.5 J=8.4 J=8.4 J=8.4 J=8.4 J=8.4 J=8.4 

H7 6.49 6.55 6.61 6.55 6.60 6.67 6.62 6.62 6.66 6.64 

(dd) J=2.1; J=2.1; J=2.1; J=2.2; J=2.1; J=2.1; J=2.4; J=2.0; J=1.9 J=2.1 
8.7 8.6 8.4 8.5 8.4 8.4 8.7 8.5 8.7 8.5 

H9 6.56 6.34 6.43 6.51 6.51 6.60 6.54 6.52 6.44 6.49 
(d) J=2.4 J=2.0 J=2.0 J=2.2 J=2.2 J=2.4 J=2.3 J=2.1 J=1.8 J=2.2 

H11 5.98 6.13 6.16 5.87 5.87 5.67 5.99 5.86 5.86 5.85 
Cs) 

1 

7.07 6.63 7.06 7.02 7.05 6.67 6.97 
H2' - - - J=1.6 J=2.1 J=2.1 J=2.3 AA'BB' AA'BB' AA'BB' 

(d) (d) (d) (d) J=8.5 J=9.0 J=8.5 
7.00 6.67 1 6.93 7.08 6.96 7.24 

H3' J=1.2; J=1.1; J=2.3; - - AA'BB' AA'BB' AA'BB' 
7.2 5.8 1 9.7 - - J=2.1; J=2.0; J=2.1; 
Cdd) Cdd\ 1 (dd) 8.5 9.0 8.5 
6.76 6.62 : 6.73 6.98 7.05 7.11 7.50 

H4' 
J=1.8; J=1.7; 1 J=2.7; J=1.8; J=2.2; J=1.8; J=1.8; - -7.5 7.3 ' 5.1 9.6 7.8 7.5 7.71 -

' (dt) (di) (di) ldd) (dd) (ddl (ddl 

7.35 7.05 7.48 7.05 6.70 7.05 7.32 7.08 6.96 7.24 

H5' J=1.2; J=1.1; '. J=2.5; J=9.0 J=8.0 J=7.8 J=7.9 AA'BB' AA'BB' AA'BB' 
7.6 7.4 9.04 (dd) (dd) (dd) (dd) J=2.1; J=2.0; J=2.1; 
(di) (dt) ' (dt) 8.5 9.0 8.5 

7.09 6.81 6.93 7.06 7.02 7.11 7.91 
7.06 6.67 6.97 

H6' 
J=1.8 J=1.6: J=2.3; J=1.1: J=1.5; J=1.2; J=1.0; AA'BB' AA'BB' AA'BB' 6.0 8.1 9.0 9.0 9.0 7.5 8.1 
Cdd) (dd) (dd) (dd) (dd) (dd) (dd) J=8.5 J=9.0 J=8.5 

OCH3 - 3.94 - - 3.65 - - - 3.69 -(s) 

Espectro a 300 MHz. 
Los valores de las constantes de acoplamiento, J, estan dados en Hz. 
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p-N02 

2.18 
J=16.7 
2.28 

J=16.2 
2.61 

J=16.2 
2.61 

J=16.2 
8.80 

6.50 
J=8.4 
6.96 
J=2.0 

9.3 
6.61 
J=2.2 
5.92 

7.32 
AA'BB' 
J=8.6 
7.96 

AA'BB' 
J=2.2; 

8.6 

-

7.96 
AA'BB' 
J=2.2; 

8.6 

7.32 
AA'BB' 
J=8.6 

-



Tabla 4.- Oeplazamientos qulmicos (ppm) de RMN 13C del derivado 3,3-dimetil-

2,3,4,5, 10, 11-hexahidro-8-cloro-11-[ p-metoxi-fenil ] -1H- dibenzo [b,e] (1,4) -

diazepin-1-ona. 

B(ppm) 

R o-CI o-OCH3 o-Br m-CI m-OCH, 

C1 192.30 192.96 193.85 193.55 193.18 

C2 49.31 49.42 49.72 49.51 49.36 

CH• 28.18 27.72 28.61 28.63 27.06 
(a) 

CH3 27.38 27.41 28.04 27.47 27.01 
(b) 

C4 43.93 44.74 46.01 44.93 44.70 

C4a 155.08 156.41 154.35 154.33 153.88 

C5a 130.79 129.65 130.14 129.74 129.60 

C6 122.02 122.13 122.40 121.97 120.80 

C7 119.68 120.02 121.55 122.75 119.20 

ca 136.51 136.64 135.93 135.74 135.67 

C9 119.93 119.31 120.82 120.19 119.76 

C9a 138.90 139.05 138.31 138.23 138.30 

C11 54.04 53.04 58.03 56.95 56.94 

C11a 109.29 109.80 110.13 119.74 110.44 

C1' 133.28 132.00 132.50 133.58 132.08 

C2' 133.03 154.90 127.90 126.52 124.61 

C3' 126.30 120.66 126.91 127.30 153.87 

C4' 127.28 126.90 127.42 121.15 128.46 

C6' 129.31 127.66 133.15 125.12 119.85 

C6' 128.26 126.90 128.76 126.35 128.50 

OCH• - 54.99 - - 54.41 

m-Br m-N02 p-CI 

193.20 193.03 192.90 

49.26 49.20 49.26 

28.40 28.39 28.36 

27.26 27.11 27.67 

43.87 44.60 44.57 

146.93 154.60 142.13 

130.20 135.33 129.57 

122.14 121.60 120.90 

121.68 122.60 119.82 

137.15 145.61 135.74 

121.34 120.20 119.82 

139.52 147.45 138.28 

55.43 56.22 56.08 

119.10 109.66 110.12 

132.23 137.90 132.02 

125.83 119.61 128.13 

127.90 127.90 127.56 

130.11 133.11 127.16 

128.00 128.53 127.56 

130.02 121.05 128.13 

- - -

p-OCH, 

194.02 

49.76 

28.87 

27.66 

46.10 

153.03 

129.67 

122.48 

122.88 

135.75 

122.78 

138.44 

57.26 

111.97 

132.12 

128.12 

113.66 

158.20 

113.66 

128.12 

5[ 'l7 

p-Br 

193.35 

49.52 

28.65 

27.38 

45.04 

142.76 

129.75 

122.80 

120.37 

135.75 

120.21 

138.26 

56.64 

110.46 

132.25 

130.87 

128.74 

127.69 

128.74 

130.87 

-

' ... ·'-

p-NO, 

192.90 

49.24 

28.21 

27.26 

44.30 

151.66 

129.50 

119.65 

119.60 

135.90 

119.52 

138.41 

55.92 

109.15 

131.90 

127.07 

122.60 

127.74 

122.60 

127.07 

-



6.4 Espectrometrla de masas. 

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante 

Espectrometria de Masas. Este estudio reveló que todos los derivados presentan 

el mismo patrón de fragmentación. En todos los casos el pico base es el 

fragmento [M-(76+R)t. 

De acuerdo al espectro de CID se observa que el ion molecular, M+, da 

origen a los fragmentos: [M-Hr. [M-CH3t, [M-(NH2)]+, [M-Rr. [M-(R+NH2W. [M

(<t>+R)r. [M-(C4H9)t, [M-(CsHeO}t, [M-(CsHgO)t, miz 83. El ion más estable es el 

fragmento [M-(<t>+R)t de acuerdo a la abundancia relativa. 

Los fragmentos [M-(NH2)r y/o [M-Rr. también dan origen al pico 

[M-(R+NH2)t. 

De los resultados de Alta Resolución, se obtuvo la composición elemental 

de los fragmentos más importantes, al igual que el peso exacto. 

Por lo tanto, mediante el análisis de la Espectrometrla de Masas de Alta 

Resolución y Disociación Inducida por Colisión (CID), fue posible establecer el 

patrón de fragmentación y consecuentemente, proponer los mecanismos de 

fragmentación para los nuevos derivados 1,4-benzodiazeplnicos. 

En la tabla 5 se presentan los iones más caracterlsticos, asl como su 

abundancia relativa (en %). 

En el apéndice se presentan los Espectros de Masas de los once 

compuestos sintetizados y uno de CID. 
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Tabla 5. Abundancia relativa de los fragmentos más importantes en los espectros 
de masas de los derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5, 1O,11-hexahidro-
8-cloro-11-[(o-; m-; p-R) fenil ]-1H- dibenzo [b,e] (1,4]- diazepín-1-ona 

~. '!< 
: 

..... ~. ·_:\,~ "t · ..... ;¡~;.;je~--~~&;; "· ,fi: ... ·· 
~{:~~~~ij.~f\?::>.~ .\·~5:4 ?~ ~~ ·'. , ~ ~ -· .-,,.~.;: : .. ,~;;~~ r~~ij~j :r~~· ~1~~;, '.~~ 

- ·--~ ·..>t; 
;~N()i: 

'f ·;.''M+ ;, 23 33 16 21 27 13 34 27 47 18 24 

... IM·Hr 4 9 2 6 15 4 4 11 37 7 4 

.. JM~H3f .. 4 8 2 3 2 2 11 4 12 2 3 

~ ... ~¡M_-(N~W; 9 11 6 4 4 11 5 6 3 6 
" 

•' 
[M~Rr ,. 24 24 36 2 3 2 2 2 

[M~{R+N-~2)1" 6 3 5 2 2 

[M~(ci>+_R)t 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

[M-(C,Hg)t 2 4 5 2 2 6 4 2 

:'(M:f~jr 
~j"~~:"ei.~~"f·r..".S 

4 4 2 5 5 3 4 6 9 4 4 

~:Mt~~;; 2 2 5 4 2 4 5 8 3 4 

.i.:·'··:<93' .. " 9 3 4 3 3 2 3 4 4 5 2 

-'(M*2t 17 12 21 14 10 17 12 17 16 23 9 

" ._:tM+4r .. 2 2 6 2 5 3 6 



Discusión del patrón de fragmentación en Espectrometrla de Masas 

La discusión de los mecanismos de reacción y del patrón de fragmentación 

de los derivados 3,3-dimetil-2,3,4,5, 10, 11-hexahldro-8-cloro-11-[(o-; m-; p-R) fenil] 

-1H -dibenzo [b,e] [1,4) - diazepfn-1-ona, es basada en las técnicas de Alta 

Resolución, la cual nos da información sobre los elementos que conforman cada 

fragmento y las proporciones en que se encuentran; y la de Disociación Inducida 

por Colisión (CID) nos indica que iones dan origen a cada uno de los fragmentos 

de miz más importantes. 

1.- Ion Molecular 

En todos los compuestos analizados el Ion Molecular es abundante, 

excepto para cuando R=Br, aún con esto, se puede afirmar la estabilidad de la 

estructura heterocíclica. Esquema 1. 

H 

CC
N 

CI N 

H 
f ' -~ 

R 

Esquema 1 

+ 
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2.- Formación del ion de miz [M-1t[M-Ht 

El ion de miz [M-1t se puede originar a través de dos rutas: 

Ruta a).- A partir del Ion Molecular, M•, se lleva a cabo la pérdida del hidrógeno 

"13" del C11 al nitrógeno de la posición 10, al compartirse los electrones, se origina 

una doble ligadura N10 = C 11 quedando con una carga positiva el nitrógeno. El 

mecanismo de fragmentación se ilustra en el Esquema 2. 

-1 ce~ 
CI N 

-H 

H 

m/z [M-1t [M-Ht 

Esquema2 
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Ruta b).- A partir del Ion Molecular, M+, se lleva a cabo la pérdida de un 

hidrógeno "a " al grupo carbonilo por medio de una ruptura homolltica. El 

mecanismo de fragmentación propuesto se Ilustra en el Esquema 3. 

H 

ríYN 
Cl~N 

H 

-H 

-1 

Esquema 3 

3.- Formación del ion de miz [M-15t[M-CH3t 

H 

tf'YN 
Cl~N 

H 

A partir del ion molecular, M+, se lleva a cabo la pérdida del grupo metilo, 

dando la formación de un carbocatión de tipo terciario debido a su estabilidad. El 

mecanismo de fragmentación propuesto se ilustra en el Esquema 4. 

H 

tf'YN 
Cl~N 

H 

-15 

Esquema4 

H 

ríYN 
Cl~N 

H 
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4.- Formación del ion de m/z [M-16t[M-(NH2>t 

A partir del ion molecular, M+, se lleva a cabo la pérdida del hidrógeno del 

e,, "13" al grupo NH por medio de una ruptura homolllica, y la pérdida del NH de la 

posición 10 para volverse a ciclar, quedando la carga positiva sobre el NH de la 

posición 5, para dar el ion de miz [M-16t [M-(NH2)t. En el esquema 5 se ilustra el 

mecanismo de fragmentación propuesto. 

-16 CI 

miz [M-16]* [M-(NHz)i+ 

Esquema 5 
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5.- Formación del ion de miz [M-Ri+ 

A partir del ion molecular, M+, se pierde el suslituyente R de la posición orto, 

compartiendo su electrón con la carga iónica del grupo carbonilo, para dar origen 

al ion de miz [M-Rt. El mecanismo de fragmentación propuesto se ilustra en el 

Esquema 6. 

H 

~N 
Cl~N 

H 

-R 

H 

~N 
Cl~N 

H 

Esquema 6 

m/z[M-R]* 
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6.- Formación del ion de [M-(R+16}t[M-(R+NH2W 

El ion de [M-(R+16}t [M-(R+NH2W se puede originar por dos distintas rutas: 

Ruta a).- Cuando el sustituyente se encuentra en posición orto, en el fragmento 

de miz [M-16)+ [M-(NH2W. se pierde el sustituyente A debido a la ruptura del 

enlace C2'-R, dando lugar a la formación de un nuevo enlace con el oxígeno del 

carbonilo, para dar origen al ion de m/z [M-(R+16}t. Dicho mecanismo de 

fragmentación se ilustra en el Esquema 7. 

-A .. 
CI CI 

miz [M-(R+NH2)r 

Esquema 7 
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Ruta b).- A partir del fragmento de miz [M-RJ+. el nitrógeno de la posición 5 

pierde al hidrógeno, por medio de una ruptura homolltica, al igual que la pérdida 

del NH de la posición 1 O volviéndose a ciclar y dar origen al ion de miz [M

(R+ 16)t [M-(R+NH2)t. El mecanismo de fragmentación que se propone se ilustra 

en el Esquema B. 

-N~ ... 
-16 

Ci 

m/z [M-Rt m/z [M-(R+NHz)t 

Esquemas 
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7.- Formación del ion de miz 275 [M-(76+R)t[M-(4>-RW 

A partir del Ion Molecular, M+, por una ruptura "13" al heteroátomo N,0 del 

anillo dibenzodiazepinico se pierde el grupo R-fenllo, y al compartirse los 

electrones se origina una doble ligadura N10 = e,,, quedando con una carga 

positiva el nitrógeno, obteniéndose el ion de miz 275 [M-(76+R)]+ , que en todos 

los compuestos analizados es el Pico Base. El mecanismo de fragmentación 

propuesto se muestra en el Esquema 9. 

Esquema 9 

m/z [M-(76+RW [M-(cP+R)]• 

Pico Base 
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8.- Formación del ion de miz [M-(57)t [M-(C4H9)t 

A partir del Ion Molecular, M•, se lleva a cabo la pérdida del hidrógeno del 

C 11 "13" al nitrógeno de la posición 10, al compartirse los electrones se origina una 

doble ligadura N10 = C 11 , quedando con una carga positiva el nitrógeno y la 

eliminación de C4He por el rompimiento de las ligaduras entre el C1-C2 y C3-C4, 

volviéndose a ciclar y dar origen al ion de miz [M-(57)t [M-(C4H9)t. En el 

Esquema 1 O se ilustra el mecanismo propuesto. 

H 

CC
N 
+ 

CI N 
H 

Esquema 10 
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9.- Formación del ion de miz [M-(B4)t [M-(CsHaOW 

A partir del Ion Molecular, M+, se lleva a cabo una ruptura "a" al carbonilo en 

el enlace C11a-C1 y una ruptura entre C3-C4, eliminándose C4H80, compartiéndose 

los electrones para volverse a ciclar y así dar el ion de miz (M-(B4)i+ [M-(C5H110)i+. 

El mecanismo de fragmentación propuesto se ilustra en el Esquema 11. 

H 
N 

CICN 
H 

~ti~ t;t I+ ~ - (CsHaO) ~Nb 
0 

\~ ----Cl~t;J 

H f "\ 
-~ 

miz [M-(84W [M-(CsHaO)t 

Esquema 11 
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1 O.- Formación del ion de miz [M-(85W [M-(CsH90)t 

El ion de [M-(85)t [M-(C5H90W se puede originar por tres distintas rutas: 

Ruta a).- A partir del Ion Molecular, M+, se lleva a cabo una ruptura "llw al 

hetereoátomo N10 del anillo benzodiazeplnico, eliminándose el hidrógeno del C 11 

compartiéndose los electrones para dar una doble ligadura entre el N 10=C11 , 

quedando positivo el nitrógeno y una ruptura en las ligaduras C 118-C1 y C.,-C4 

compartiéndose los electrones para volverse a ciclar, y asl formar el ion de miz 

[M-(85)t [M-(CsH90)t. Dicho mecanismo de fragmentación propuesto se ilustra 

en el Esquema 12. 

H 
H 

CC
N 
+ 

CI N 

H 

~Nb Cl~~--
H f '\ 

-~ 

Esquema 12 
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Ruta b).- Otra manera de obtener el ion de miz [M-(85)t [M-(CsHgO>r es a partir 

del fragmento de miz [M-(57)t (M-(C4H9)r, mediante una doble ruptura 

eliminándose el carbonilo y ciclizándose nuevamente para dar el fragmento de miz 

(M-(85)t (M-(CsHgO)r. En el Esquema 13 se ilustra el mecanismo de 

fragmentación propuesto. 

CC:b@ CI N 
1 

H f ' 
-~ 

R 

miz [M-(57}t [M-(C4H11)r 

-CO 

Esquema 13 

H 

~N~ ci~~-= 

H ' 
-~ 

R 

miz [M-(85)]* [M-(CsHeO)t 
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Ruta c).- A partir del fragmento de miz [M-(84)t [M-(CsHeO)i+, se lleva acabo la 

pérdida de un hidrógeno mediante una ruptura "13" al heteroátomo N10 de la 

ligadura C 11-H, compartiéndose los electrones para dar una doble ligadura entre el 

N10 = C11 , quedando cargado positivo el nitrógeno para dar el correspondiente Ion 

de miz [M-(85}t [M-(C5H90}t. Dicho mecanismo de fragmentación se muestra en 

el Esquema 14. 

ce~~·' CI ; 

H f ' 
-~ 

-H 

H 

~Nb CI~~_, 

H f ' 
-~ 

miz [M-(84)t [M-(CaHeO)t miz [M-(BS}t [M-(CaH10>r 

Esquema 14 

11.- Formación del ion de miz 83 

A partir del Ion Molecular, M+, se lleva a cabo una ruptura homolltica "a" al 

carbonilo compartiéndose el electrón con carga radical iónica del carbonilo, dando 

el ion (M+)'; posteriormente se verifica una ruptura "'ll" al carbonilo cargado 

positivamente, y la transposición de un hidrógeno al anillo benzodiazeplnico que 

deja un radical el cual se comparte con el radical de la ruptura "'ll", dando origen al 

ion de miz 83. En el Esquema 15 se muestra el mecanismo de fragmentación 

propuesto para la formación de dicho fragmento. 
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['Yz 
Cl~N 
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Esquema 15 

12.- Patrón General de Fragmentación. 

m/z83 

De acuerdo a los mecanismos de fragmentación propuestos y confirmados 

por los experimentos CID y Alta Resolución para los iones más caracterlsticos en 

los Espectros de Masas de los compuestos analizados, se propone un Patrón 

General de Fragmentación para los compuestos 3,3-dimetil-2,3,4,5, 10, 11-

hexahidro-8-cloro-11-[(o-; m-; p-R) fenil] -1 H -dibenzo [b,e] [1,4) - diazepln-1-ona, 

en el Esquema 16. 
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Patrón de fragmentación 

Esquema 16 

miz (M-(R+16))+ 
(M·(R+NH:z))+ 
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Estudio de Espectrometria de Masas de Alta Resolución. 

A continuación se presenta el análisis elemental de los fragmentos más 

importantes del espectro de masas de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-

cloro-11-[(o-Cloro)) fenil] -1 H -dibenzo [b,e] [1,4) - diazepln-1-ona. 

ce~ 
CI N 

~ 

CI 

: Fórmula molecular 

. miz observada 

; miz estimada 

; Error estimado 
' 

C21H2001N2CI 2 

386.0939 urna 

386.0953 urna 

-3.5 ppm 

.- - - -- . - - ---- - -- - - -.- - - - - - - - - - - - - - --. 
: Ion de m/z [M-NH2] : 

; Fórmula molecular 

: m/z observada 

; m/z estimada 

: Error estimado 

C21H11101N1CI 2 

370.0768 urna 

370.0765 urna 

+0.8 ppm 
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H Ion de miz [M-Rt 
1 r::( Fórmula molecular C21 H2001 N2C'1 

miz observada 351.1286 urna 

CI N miz estimada 351.1264 urna 
1 

Error estimado +6.3 ppm H 

Ion de miz [M-(~+R)t 

Fórmula molecular C1sH1s01N2Cl1 

miz observada 275.0965 urna 

miz estimada 275.0951 urna 

Error estimado +5.0 ppm 
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CONCLUSIONES 

1.- Se obtuvieron mediante una ruta sintética de tres pasos, once nuevos 

derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (o-; m-; p-R) fenil) 

-1H- dibenzo (b,e] [1.4) - diazepin-1-ona. 

2.- Se determinaron los mecanismos de fragmentación y además se estableció un 

patrón General de Fragmentación de los nuevos derivados, realizando un estudio 

completo por Espectrometria de Masas ( utilizando las técnicas de Alta Resolución 

y Disociación Inducida por Colisión (CID). 

3.- Con respecto al Patrón General de Fragmentación se concluye lo siguiente: 

Todos los compuestos finales sintetizados presentan el mismo 

Patrón de Fragmentación. 

En todos los compuestos, el pico base es el fragmento [M-(76+R)t. 

Los iones más importantes en los Espectros de Masas, de estos 

nuevos derivados benzodiazepinicos son: M•, [M-H]\ [M-CH3t, 

[M-(NH2)t, [M-Rt, [M-(R+NH2)t, [M-(41+R}t, [M-(C4H11)t, 

[M-(CsHeO)t, [M-(CsHoO)t, m/z 83. 

4.- Se realizó un estudio completo por Resonancia Magnética Nuclear 1H y 13C y 

Espectroscopia de Infrarrojo, los cuales sirvieron como apoyo para la identificación 

de los nuevos derivados 1,4-benzodiazepinicos. 
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