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INTRODUCCION

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, depresion, tensién y mania, ocasionadas por el ritmo
acelerado que se vive en las grandes ciudades, como son la contaminacion
ambiental, problemas econémicos, la sobrepoblacién, etc. Lo anterior ha llevado a
la sintesis de nuevos farmacos que actian como sedantes o tranquilizantes, tales

como los compuestos benzodiazepinicos.

Las benzodiazepinas son compuestos heterociclicos que tienen un nlcleo
bencénico fusionado a una diazepina ( anillo de siete miembros que contiene dos
atomos de nitrogeno). Este grupo de farmacos producen dilaciéon en las
funciones nerviosas, teniendo un efecto selectivo sobre el Sistema Nervioso
Central (SNC), por lo que producen relajacion o sensaciéon de calma. Se utilizan
para tratar cuadros de panico, 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 determinacion de propiedades espectroscopicas de nuevos compuestos
1.4 benzodiazepinicos. Dada la importancia que tienen estos farmacos a nivel
clinico, se pretende obtener benzodiazepinas con mayor actividad, selectividad y
con menores efectos secundarios; En este trabajo se realizo la sintesis para la
obtencion de derivados 3.3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hexahidro -8 -cloro -11-[ (0-; m-;
p-R) fenil ] -1H- dibenzo [b,e] {1.4] - diazepin-1-ona, con posible actividad sobre el
sistema nervioso central (SNC) vy fueron caracterizados por Espectrometria de
Masas (EM), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) e Infrarrojo (IR).
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ANTECEDENTES

Las benzodiazepinas son compuestos heterociclicos que tiene un nicleo
bencénico unido a una diazepina (anillo de siete miembros que contiene dos
nitrégenos), siendo el componente activo de una serie de fArmacos que actuan
sobre el Sistema Nervioso Central.

De acuerdo a la posicidn del &tomo de nitrégeno en el anillo diazepinico, se
tienen diversas series de compuestos benzodiazepinicos entre las mas conocidas
se encuentran las 1,4-benzodiazepinas (1) y las 1,5-benzodiazepinas (2).'
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A mediados de 1950 Leo H. Sternbach? y su grupo de investigadores
inician un proyecto que tiene como objetivo la sintesis de nuevos compuestos
con propiedades farmacolégicas superiores a agentes terapéuticos ya existentes.

Después de varios afnos de intenso trabajo da como resultado el
descubrimiento del primer tranquilizante 1.4-benzodiazepinico que recibe el
nombre genérico de clorodiazepodxido y es el ingrediente activo del “Librium™ (3),
el cual comienza a comercializarse en 1960 y es utilizado por miles de
pacientes.>*
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Sternbach también consigue qde se comience una amplia e intensa linea
de investigacion basada en la maodificacién molecular del compuesto
benzodiazepinico. La nueva clase de compuestos era facil de sintetizar,
permitiendo una multitud de variaciones y transformaciones en su estructura
basica, tenia perspectivas farmacolégicas y en esa época era una area
relativamente poco explorada.

Por lo consiguiente, se dio pauta para la sintesis de compuestos andlogos
1,4-benzodiazepinicos, siendo el mas importante el diazepam (4) conocido
también con el nombre de Valium, y resuité ser de 3 a 10 veces mas potente que
el clorodiazepo6xido, teniendo una toxicidad relativamente baja, ademas de que
actia como ansiolitico, hipnético, relajante muscular y sedante.5'°
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En la actualidad, ademas del clorodiazepdxido y diazepam se utilizan otras
benzodiazepinas en Estados Unidos y México,* como son: Lorazepam (5)
anticonvulsivo, sedante, ansiolitico; Clonazepam (6) hipnético; Flunitrazepam (7)
hipnético; Oxazepam (8) ansiolitico; Nitrazepam (9) hipnético 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, visién borrosa, vértigos, nauseas, etc. 2% Por lo que una de
las muchas variaciones estructurales llevadas a cabo sobre la 1,4-
benzodiazepinas fue el cambio de posicion de uno de los nitrégenos del anillo
diazepinico 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 farmacolégicamente activas son el
clobazam' (10) y la clozapina'? (11), esta ditima presenta actividad neuroléptica
(sedante y ansiolitico) con efectos secundarios mucho menores que la mayoria de
las 1,4-benzodiazepinas.
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Posteriormente las investigaciones se orientaron a la sintesis de 1,4y 1,5-
benzodiazepinas, con anillos heterociclicos fusionados a diferentes caras del
sistema diazepinico.'®>'® De este tipo de sistemas las mas interesantes
resultaron ser las triazolobenzodiazepinas'® (12), las cuales fueron mas potentes
que las correspondientes 1-metilbbenzodiazepinas y las oxadiazolo-1,5-
benzodiazepinas'’ (13), que presentaron actividades similares a las
benzodiazepinas de las cuales provienen.
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En los udltimos afios el grupo de E. Cortés ha continuado con la busqueda

%24 pentro de las variaciones

de nuevos compuestos benzodiazepinicos.
estructurales llevadas a cabo destacan, benzodiazepinas con anillos fusionados a
diferentes caras del anillo diazepinico, el uso de una gran variedad de
sustituyentes asi como la combinacion de estructuras con diferentes actividades

farmacoldgicas.

Asi mismo este grupo de investigacién, no solo se ha limitado en la sintesis
de numerosos derivados, sino también en la caracterizaciéon de los mismos,
especialmente en el area de Espectrometria de Masas y RMN.



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 estan siendo evaluadas en terapias

para el tratamiento del SIDA.2%28
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METODOS
ESPECTROSCOPICOS



3.1 Generalidades

La espectroscopia es la meadicién e interpretacion de la radiacion
electromagnética absorbida o emitida cuando las moléculas, atomos o iones de
una muestra se desplazan de un estado energético permisible a otro. Se
fundamenta en la relacidn existente entre la energia de la radiacién y la
frecuencia o su longitud de onda. Es posible distinguir diferentes zonas
energéticas a las que corresponden diferentes efectos moleculares.?®?°

Estas radiaciones diferentes al interaccionar con la materia, producen
espectros atdmicos y moleculares que son representacion graficas de la
distribucion de intensidad de la radiacidon electromagnética, emitida o absorbida
por una muestra, en funcién de la longitud de onda o frecuencia de dicha
radiacion. De esta representacion es posible obtener informacién detallada sobre
la estructura de las moléculas, simetria molecular, fuerzas de enlace, proceso intra
e intermolecular, distribucién electrénica, distancias de enlace, angulo de enlace.

La espectroscopia se divide en dos clases:

a) Emisién. Los espectros de emisién se obtienen excitando
adecuadamente una muestra para que emita radiacién electromagnética
cuya intensidad se registra en funcidn de su longitud de onda o
frecuencia mediante un espectrografo o espectrometro.

b) Absorcion. Los espectros de absorcion se obtiene por irradiacién de una

muestra como una pelicula, con radiacion continua, determinando la
diferencia en las intensidades de los ases incidentes y trasmitidos.

En la espectroscopia se estudian también diferentes tipos de particulas
cuya separacion se consigue por su distinta energia, masa u otras
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propiedades. Un ejemplo es la espectrometria de masas, donde se obtienen
espectros de iones atémicos, moleculares o fragmentos de acuerdo con su
relacién masa/carga, entre tanto la espectroscopia de rayos 8 se determina el
contenido de energia de los electrones emitidos por los nucleos activados. 3"

3.2 Espectroscopia de Infrarrojo

LLa espectroscopia de infrarrojo es una técnica que se fundamenta en la
absorcion de energia por los enlaces de las moléculas, pasando de un estado
vibracional basal a uno excitado, con un cambio neto en el momento dipolar.?®

La absorcion de radiacion infrarroja consiste, en la irradiacion de la materia
con una energfa en el rango de 4000 - 400 cm™, la cual es absorbida, generando
vibraciones moleculares. La frecuencia o longitud de onda de una absorcién de
este tipo, depende de la masa relativa de los a4tomos involucrados, la constante de
fuerza, y la geometria de los mismos.

Existen dos tipos de vibraciones moleculares:
a) Estiramiento. Es aquella vibracién que se verifica a lo largo de la ligadura,
es decir aquella distancia entre dos atomos que aumenta o disminuye.
b)  Flexién. Consiste en un cambio en los angulos de las ligaduras que une
a los atomos pudiendo aumentar o disminuir el tamafio del angulo.

Unicamente 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 caracteristica de las vibraciones
moleculares, se provoca una absorcién de energia, que se traduce en un aumento
en la amplitud, de la vibracion molecular. La absorcion de la energia, produce una
banda en el sistema de registro, que constituye la forma grafica del espectro de
infrarrojo, de tal manera que el espectro de infrarrojo consiste en una gréfica de
transmitancia (T) y en funcién del nimero de onda (v), donde se presentan las
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bandas de absorcion caracteristicas del compuesto en estudio. l.a informacién
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 absorcion de
radiacion electromagnética en la region de las radiofrecuencias aproximadamente
de 4 a 600 MHz, en el proceso de absorcién estan implicados los nucleos de los
atomos. Ademas es necesario colocar el analito en un intenso campo magnético,
con el fin de que aparezcan los estados de energia de los nucleos que hagan
posible 1a absorcion.®

Los nucleos de ciertos isotopos poseen un movimiento rotatorio (espin)
intrinseco alrededor de sus ejes. Los nucleos con espin tienen un momento
angular p. Ademas, la componente observable maxima de este momento angular
esta cuantizada, y debe ser un entero o un semientero muitiplo de h/2x, donde
h es la constante de Planck. El nimero maximo de componentes de espin o
valores de p para un nucleo en particular, depende de su nimero cuantico de

espin I; por lo tanto, un nucleo tendra (2I+1) estados discretos.

Puesto que un nucleo posee una carga, su espin origina un campo
magnético analogo al campo que se produce cuando una corriente eléctrica fluye
a través de una bobina. El momento magnético resultante p se orienta a lo largo
del eje del espin y es proporcional al momento angular p. Por lo que, p = yp, donde
la constante de proporcionalidad y es la relacion giromagnética, la cual difiere para

cada nucleo.

La interrelacién entre el espin nuclear y el momento magnético conduce a
una serie de estados cuanticos magnéticos observables m, dados por
m=1,1-1,1-2,..,~-1



De esta forma, los nucleos 'H, *°C y '°F, tienen dos numeros cuénticos
magnéticos, m = +¥%2 y m = -%2. Cuando un nucleo con un nimero cuantico de
espin de ¥ se somete a un campo magnético externo Bp, su momento magnético
tiende a orientarse en una de las dos direcciones posibles con respecto al campo,
en funcién de su estado cuantico magnético. La diferencia de energia potencial
A E en esas orientaciones, esta dada por

AE = puBy/l

Las transiciones entre los niveles de energia se pueden producir por
absorcién o emisién de una radiacion electromagnética con una frecuencia vp que
corresponda en energia a AE. Como hw = AE, entonces la expresion anterior
en términos de la relacién giromagnética, se obtiene la frecuencia de fa radiacion
necesaria para producir la transicion

w =Y¥Bo/2n

En ausencia de un campo magnético externo, todos los estados de espin
tienen la misma energia potencial, pero bajo la accién de un campo externo,
toman valores diferentes. El origen de la técnica de RMN radica en esta diferencia
de energia. En consecuencia, un conjunto grande de protones contiene un nimero
cuantico de nucleos con numeros cuanticos magnéticos de +% y -%. Pero
cuando se colocan en un campo magnético, los niicleos tienden a orientarse de
modo que predomine el estado de menor energia, por lo que puede ser medida a
partir de la ecuacién de Boltzmann:

Ni/No = axp( AE/KT)

Donde N; es el numero de protones en estado de mayor energia, N, es el
nimero de menor energia, k es la constante de Boltzmann y T la temperatura
absoluta.

Ya que existe un ligero exceso de nucleos alineados con el campo B, el
sistema puede absorber energia, igualando la poblacién en ambos estados y
posteriormente, retornar a la condicion inicial, disipando la energia absorbida, a
través de un mecanismo molecular conocido como relajacion.
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El diferente entorno electrénico de los nticleos provocan que no todos
presenten resonancia a la misma frecuencia. Este hecho permite que la técnica de
RMN sea util para diferenciar los nucleos que estan presentes dentro de una
molécula determinada. 32

De lo anterior se tiene que, el registro del espectrébmetro imprime una
grafica de absorcién en funcién de la frecuencia, denominada espectro de RMN.

3.4 Espectrometria de Masas.

La espectrometria de masas es una técnica de andlisis destructivo. Lo que
difiere de los otros métodos espectroscopicos. Es una técnica microanalitica que
requiere de muy poca cantidad de muestra para obtener informacion
caracteristica relacionada con el peso molecular y la estructura del compuesto
analizado. Se basa en la ionizacién, y fragmentacion de una sustancia, por medio
del bombardeo de electrones de alta energia (70 eV), y su posterior separacion y
registro, en funcion de la relacion masa/carga (m/z).

La energia cinética transferida por el haz de electrones provoca que las
moléculas del analito se fragmenten, produciendo iones. Comunmente se tiene un
poco mas de 99% de iones positivos, los cuales estan en estado altamente
excitado, por lo cual se descomponen en una variedad de fragmentos neutros y
cargados, cuya naturaleza depende de la estructura de la molécula original. Por lo
consiguiente en un espectrometro de masas se analizan los iones positivos
llamados radicales idnicos (cuando se ha perdido un electrén en el fragmento) y
cationes (cuando el fragmento ha perdido dos electrones).

El patron de fragmentacion resultante junto con el ion molecular,
constituyen el espectro de masas, el cual, es una grafica de barras donde se
presentan valores de abundancia relativa contra valores de m/z (relacion
masalcarga).



Algunos de los parametros, en un espectro de masa, que nos proporciona
mayor informacién para caracterizar un compuesto son los siguientes:

a) fon molecular: Es el ion que resulta de |la pérdida de un electrén en la
molécula. Este es el precursor de todos los fragmentos que seran de
menor peso que componen el espectro de masas. El pico del ion
molecular aparece a un valor m/z numéricamente igua! 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 mas alto en el espectro de
masas, y arbitrariamente se le da el valor del 100%; y la abundancia
relativa de todos los demas fragmentos es calculada con respecto a este
pico.

c) Abundancia relativa: Por con\}encién. 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 grafica de barras.
Por definicion la abundancia relativa del pico base es de 100%.

d) Contribucion isotépica: Todos los elementos que presentan formas
isotépicas naturales, proporcionan contribuciones a los pesos
moleculares, obteniéndose pequefios picos después del lon Molecular
en el espectro. Se representan como (M+1) cuando la contribucion es de
una unidad de masa, (M+2) cuando la contribucion es de dos unidades
de masa, etc.. La abundancia relativa de los isdtopos en una molécula o
en un fragmento, depende de su distribucién estadistica. Por ejemplo, el
atomo de cloro presenta dos formas isotopicas naturales SSCI Yy 37CI. con
abundancias de 75.77% y 24.23% respectivamente. De acuerdo con la
probabilidad estadistica de encontrar un atomo de cloro en la naturaleza,




un compuesto que contenga un atomo de cloro, presentara un ion
isotopico (M+2) con una intensidad relativa de 32%.

e) Patron de fragmentacion: Es la presentacion de todos los fragmentos
y sus posibles rutas de fragmentacién, por medio del cual, se podra
hacer la interpretacion de un compuesto semejante o igual.

Conjuntamente del analisis convencional donde se obtiene el peso
molecular nominal de un compuesto pueden hacerse otro tipo de experimentos
que permiten obtener datos adicionales para establecer la estructura de una
molécula. Como es la Alta Resolucion y el CID (Disociacion Inducida por
Colision).

La Alta Resolucion permite, en principio, la determinacion de la composicidon
elemental. Una vez que el espectrometro de masas ha obtenido el peso exacto
del compuesto, la computadora asociada a este instrumento, busca en su base de
datos que combinacion de elementos puede producir el peso encontrado.

Actualmente, la sensibilidad de estos aparatos es del orden de 10" unidades de
masa, por lo que el resultado obtenido por este tipo de andlisis es muy confiable. -

El CID (Disociaciéon Inducida por Colisién), permite conocer el precursor de
cada fragmento en el espectro de masas. Este tipo de analisis se basa en la
seleccion de un ion particular (ion padre, obtenido por el método convencional de
impacto electronico) para posteriormente introducirlo en una segunda celda de
ionizacion, y obtener un registro de los fragmentos a los cuales da origen (iones
hijos). Si se hace esto repetidamente con los demas fragmentos del espectro de
masas, puede saberse el precursor de cada fragmento, y si se cuenta con los
datos de Alta Resolucion de cada fragmento, puede proponerse un mecanismo de
fragmentacion inequivoco del compuesto.
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OBJETIVOS

1.- Sintetizar 11 nuevos derivados de 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8-
cloro-11-[ (o-; m-; p-R) fenil ] -1H- dibenzo [b,e] [1,4] - diazepin-1-ona, compuestos
con posible actividad farmacoldgica.

JX

H
|
N

I-2
N
# o

R= [-0; -m; -p (-Cl, -OCHyj, -Br, -NO_)}

2.- Identificar los productos intermediarios, asi como determinar los
patrones y mecanismos de fragmentacion de los productos benzodiazepinicos
finales, por medio de un estudio completo de Espectrometrfa de Masas de Alta
Resolucidn y del analisis de la Disociacion Inducida por Colisién (CID).

3.- Caracterizar los nuevos derivados mediante el estudio espectroscépico

de Infrarrojo, Espectrometria de Masas, Resonancia Magnética Nuclear 'H y Pc y
experimentos bidimensionales.
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5.1 Ruta de sintesis.

La sintesis de los derivados 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 se llevé a
cabo mediante una ruta sintética de tres pasos.

En el primer paso se llevé a cabo la reduccién del grupo nitro de la 4-cloro-
2-nitroanilina, por medio de una hidrogenacion catalitica, utilizando Pd/C al 10%
como catalizador, etanol como disolvente y una presién de hidrégeno de

60 Ib/pulg2 para obtener la diamina I.

En el segundo paso consistié en una reaccién de condensacion entre la
diamina | y la dimedona, para obtener el compuesto II, y en el tercer paso el

compuesto Il es condensado y ciclizado con los R-benzaldehidos para formar los
derivados de 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.

RUTA GENERAL DE SINTESIS

Primer paso:

NHz N
H., H2
—_——
Pd/C 10%
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Segundo paso:

o )

NH, N

o O —— X

(o] NH, Cl NH,

. o)
I II

Tercer paso:

H H
& i N
S H
1 —
cl NH, 2 cl N
o} A )

VAN

%
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5.2 Metodologia experimental
1.- Obtencion del compuesto 4-cloro-1,2-fenilendiamina, I
NH,

cl NH,

En un frasco de vidrio de paredes gruesas (especifico para hidrogenar a
presiones de 100-150 Ib/pulgz), se colocan 20 mg de Pd/C al 10% en 5 ml de
etanol y se prehidrogenan durante una hora a 60 Ib/puI92 de presion,
Posteriormente se agregan 0.001 moles de 4-cloro-2-nitroanilina, previamente
disuelta en la minima cantidad de etanol, y se coloca nuevamente a hidrogenar,
para llevar a cabo la reduccién del grupo nitro. Después de 24 horas el catalizador
se remueve por filtracién a vacio sobre celita. El filtrado obtenido se concentra a
presion reducida con agitacion magnética. Obteniéndose asi la 4-cloro-1,2-
fenilendiamina ( I) con un rendimiento del 95-98%.
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2.- Obtencién del compuesto 3 - [4 - cloro - 1,2 - fenilendiamina] -5,5 — dimetil - 2 -
ciclohexenona, I1

Z-I

cl NH,

II

En un matraz de dos bocas de 100 ml equipado con refrigerante en posicién
de reflujo con agitacion 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

ml de benceno anhidro a reflujo durante 24 horas. Al cabo de este tiempo se
" concentra a sequedad a presién reducida, el producto obtenido se purifica por
medio de una cromatografia en columna de silice, utilizando como eluyente una
mezcla de acetato de etilo: hexano (9 : 1). Se obtiene un sélido café con punto de
fusién definido y con un rendimiento del 50%.
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3.- Obtencién 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] - diazepin-1-ona, HI

H
|
N

e

I-2
N
o

11
R ={-0; -m; -p ( -Cl, -OCHjs, -Br, -NO2)]

En un matraz de dos bocas de 50 ml equipado con refrigerante en posicién
de reflujo, con agitacién magnética y calentamiento, se colocan 0.001 mol de
3-{4-cloro-1,2-fenilendiaminal-5,5-dimetil-2-ciclohexenona (II) y 0.001 mol del
compuesto (o-; m-; p-R) aldehido, en 5 ml de etanol y 0.5 m! de acido acético
glacial, durante 90 minutos. Al término de este tiempo, la mezcla de reacciéon se
concentra a presion reducida; el producto obtenido se purifica por recristalizacion
con hexano-acetato de etilo. Finaimente el precipitado obtenido, se filtra a vacio y
se lava con hexano. Se obtienen sdélidos cafes con puntos de fusién que van de
145 a 220 °C para los distintos derivados obtenidos, con rendimientos del 51-90%.
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RESULTADOS



6.1 Rendimiento y caracteristicas fisicas de los compuestos finales.

Los productos finales, derivados de 3,3- dimetil - 2,3,4,5,10,11- hexabhidro -
8- cloro-11-[ (0; m-; p-R) fenil ] -1H- dibenzo- [b,e] {1,4] - diazepin-1-ona, fueron
sélidos coloridos. Los puntos de fusién fueron entre 145-230 °C y los
rendimientos del 51 al 90 %. En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de cada
uno de los nuevos compuestos.

Tabla 1. Caracteristicas fisicas de los compuestos finales.

Polvo cafe‘

Polvo cafe

Polvo cafe oscuro

Polvo cafe claro

Polvo cate claro

Polvo cafe oscuro

Poivo cafe oscuro

Polvo cafe claro

Polvo cafe claro
Polvo caté
Polvo caté
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6.2 Espectroscopia de infrarrojo.

Los espectros de infrarrojo de los nuevos compuestos, presentaron una
sefial entre 3414-3411 cm™ la cual es generada por las vibraciones de tensién
N-H, una banda aguda entre 1621-1618 cm™ de vibracion para C=0, asi como
las bandas de absorcién caracteristicas de vibraciones de los enlaces C=C, C-H,
C-O, C-N y sistemas aromaticos presentes. Todos los espectros de IR fueron
realizados en disolucion de CHCl;. En la tabla 2 se presenta una descripcion

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

finales

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

CsO [ C=C | C-O | CN
1621 1578 | 1392 1367
1501 1330
1618 1591 1391 1367
1525 1331
1618 1580 1390 1368
1525 1330
1618 1589 1394 1368
1524 1316
1619 1590 1393 1368
1526 1330
1616 1590 1392 1368
1525 1317
1618 1590 1393 1367
1523 1329
1619 1590 1392 1368
1526 1330
1618 1590 1390 1368
1525 1330
1619 1590 1392 1351
1527 1324
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 quimicos en ppm de H, y en
la tabla 4 los desplazamientos gquimicos de '°C de cada uno de los compuestos
sintetizados. Los disolventes utilizados fueron CDCi;, DMSO y una mezcla de {os
dos. La asignacién de las diferentes sefales de RMN 'H y *>C se corroboré con
ayuda de la técnicas bidimensionales, como son COSY (para el caso de las
sefales de 'H); asi como HETCOR, COLOC y APT (para el caso de las sehales
de **C).

En los espectros de RMN de 'H de los nuevos compuestos presentan las
siguientes caracteristicas:
> Una senal entre 2.05-3.31 ppm originada por los hidrégenos de los grupos
metilos correspondientes a los carbonos 2 y 4.
> EIl grupo metoxi se encuentra entre 3.65-3.94 ppm.
Sefales entre 6.27-7.96 ppm originadas por los protones aromaticos.
> Entre 8.22-9.02 ppm se presenta una sefial ancha caracteristica del
hidrégeno unido al nitrégeno.

v

En la tabla 3 se indica entre paréntesis la multiplicidad de las sefales con la
siguiente nomenclatura:
(d)= doblete  (dd) = doble de doble (dt) = triple de doble

En los espectros de RMN de '3C presentan fas siguientes caracteristicas:

> Seiales entre 43.87-49.76 ppm que corresponde al carbono de los grupos
metilos correspondientes a los carbonos 2 y 4.

> Una sehal entre 54.41-55.07 ppm que corresponde al carbono del grupo
metoxilo, cuando R = OCH;

> La sefal del grupo carboxilo, aparece entre 192.30-194.02 ppm.

> Las senales de los carbonos aromaticos, aparecen entre 119.61-158.20
ppm.
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Estructura numerada para las tablas 3 y 4.

R = [-0; -m; -p ( -Cl, -OCHj3, -Br, -NO;)]
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Tabla 3.- Deplazamientos quimicos (ppm) de RMN 'H 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.

8(ppm)
R o-Cl | 0-OCH; | o-Br m-Cl | m-OCH; | m-Br | m-NO;| p-Cl [p-OCH;| p-Br | p-NO;
H2a | 2.04 | 221 | 2.22 | 221 2.20 201 | 222 | 219 | 205 | 220 | 2.18
(d) |J=16.5] J=16.1 [J=16.3}J=16.5] J=16.2 ] J=16.0]|J=16.3]J=16.8| J=16.2 | J=15.3| J=16.7
H2b | 2.18 | 2.26 | 2.31 | 2.30 2.30 22 | 232 | 230 | 221 | 230 | 2.28
(d) |J=15.9| J=16.1 [J=16.3{J=16.2| J=16.2 |JI=16.0|J=162]|J=16.3| J=16.3 [J=15.8] J=16.2
Hada | 2.62 | 2556 | 2.47 | 252 2.60 258 | 243 | 252 | 238 | 250 | 2.61
(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| J=16.2
Hab | 262 | 2.55 | 247 | 259 2.50 257 | 245 | 260 | 331 | 268 | 2.61
(d) |J=16.3| J=163 |J=16.0]J=16.0] J=16.2 |J=16.1]J=16.2]J=16.0] J=15.8 |J=159] J=16.2
N-H | 902 | 831 | 825 | 822 8.35 801 | 852 | 847 | B840 | B24 | 880
(b)
H6 | 648 | 627 | 636 | 640 | 6.42 654 | 645 | 641 | 633 | 638 | 650
(d) | J=8.4 | J=8.3 | J=83 ] J=85| J=84 | J=84 | J=84 | J=8.4 | J=B4 | J=8.4 | J=8.4
17 | 649 | 655 | 661 | 655 | 660 667 | 662 | 662 | 666 | 664 | 696
@y | 95201 9= u=2an fu=2.20 | Jm2. | Jm2.00 | U=24; | J=2.0; | J=19 | J=2.1 | =20
8.7 8.6 8.4 8.5 8.4 8.4 8.7 8.5 8.7 8.5 9.3
HO | 656 | 634 | 643 | 651 6.51 660 | 654 | 652 | 644 | 649 | 6.61
(d) | J=2.4 | J=20 |J=20]J=22| J=22 |J=24 |J9=23| =21 | J=1.8 | J=22 | J=22
H11 | 598 | 613 | 6.6 | 587 5.87 567 | 599 | 586 | 586 | 585 | 592
(s)
7.07 6.63 706 | 7.02 | 705 | 667 | 697 | 7.32
H2' - - - | J=16 | J=2.1 | J=2.1 | J=2.3 |AA'BB'| AA'BB’ |AA'BB'| AA'BB'
(d) (d)_ (d) (d) | J=8.5 | J=9.0 | J=8.5 | =86
7.00 | 667 | 693 708 | 696 | 724 | 7.96
M3 (95120 9= ju=23 | ) A _ |AA'BB'| AA'BB' | AA'BB'| AA'BB'
7.2 5.8 9.7 J=2.1; | J=2.0; | J=2.1: | J=2.2;
(dd) (dd) (dd) 8.5 9.0 8.5 8.6
676 | 662 | 673 | 698 7.05 741 | 7.50
Ha' J=1.8; | J=1.7; | 4=2.7;1J=1.8;| J=2.2; J=1.8; | J=1.8; _ _ . .
7.5 73 | 81 96 7.8 7.5 | 7.1
(dt) (dv (dt (dd) (dd) (dd) (dd)
7.35 | 7.05 . 7.48 708 | 696 | 724 | 7.96
e |9=12i| J=tan cu=2si| TO° ) BI0 | 798 | 7327 | anee | AaEE |AABE| AABE
7.6 74 | 904 : : : P9 u=2.1; | J=2.0; | d=2.1: | u=2.2;
(dd) (dd) (dd) | (dd) ; ' ' '
(at) (dt) (dan 8.5 9.0 8.5 8.6
T o [ I | o e | ewr | oo | 72
HE" | “60 81 so |Teo | Teo 775 Ten |anBE | AnBE |AABE | AABE
; Y : Y y : : J=85 | J=00 | J=85 | J=86
{dd) (dd) (dd) | (dd) (dd) | (dd) | (dd)
O(C;l)-la - 3.94 - - 3.65 - - - 3.69 - -

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




Tabla 4.- Deplazamientos quimicos (ppm) de RMN 3C del derivado 3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ p-metoxi-fenil 1 -1H-
diazepin-1-ona.

dibenzo [b.e] [1.4] -

5(ppm)

R o-Cl 0-OCH; o-Br m-Cl m-OCHs | m-Br m-NO, p-Cl | p-OCHy| p-Br p-NO;
C1 | 192.30 | 192.96 | 193.85 | 193.55 | 193.18 | 193.20 | 193.03 | 192.90 | 194.02 | 193.35| 192.90
C2 | 49.31 | 49.42 | 49.72 | 49.51 49.36 | 49.26 | 49.20 | 49.26 | 49.76 | 49.52 | 49.24
‘%;3 2818 | 27.72 | 2861 | 2863 | 27.06 | 28.40 | 28.39 | 28.35 | 28.87 | 28.65 | 28.21
Gy | 2738 | 27.41 | 2804 | 2747 | 2701 | 27.26 | 27.11 | 27.67 | 2766 | 27.38 | 27.26
C4 | 4393 | 44.74 | 46.01 | 4493 | 4470 | 43.87 | 4460 | 4457 | 46.10 | 45.04 | 44.30
Cda | 155.08 | 156.41 | 154.35 | 154.33 | 153.88 | 146.93 | 154.60 | 142,13 | 153.03 | 142.76 | 151.66
Cb5a | 130.79 | 129.65 | 130.14 | 129.74 | 129.60 | 130.20 | 135.33 | 129.57 | 129.67 | 129.75} 129.50
C6 | 122.02 | 122.13 | 122.40 | 121.97 | 120.80 | 122.14 | 121.60 | 120.90 | 122.48 ( 122.80] 119.65
C7 | 11968 | 120.02 | 121.55 | 122.75 | 119.20 | 121.68 | 122.60 | 119.82 | 122.88 | 120.37| 119.60
C8 | 136.51 | 136.64 | 135.93 | 135.74 | 135.67 | 137.15 | 145.61 | 135.74 | 135.75 | 135.75 135.90
CY9 | 119.93 | 119.31 | 120.82 | 120.19 | 119.76 | 121.34 | 120.20 | 119.82 | 122.78 { 120.21| 119.52
C9a | 138.90 | 139.05 | 138.31 | 138.23 | 138.30 [ 139.52 | 147.45 | 138.28 | 138.44 | 138.26 | 138.41
C11 | 5404 | 53.04 | 58.03 | 5695 | 5694 | 5543 | 56.22 | 56.08 | 57.26 | 56.64 | 55.92
C11a | 109.29 | 109.80 | 110.13 | 119.74 | 110.44 | 119.10 | 109.66 | 110.12 | 111.97 | 110.46] 109.15
C1 | 133.28 | 132.00 | 132.50 | 133.58 | 132.08 | 132.23 | 137.90 | 132.02 | 132.12 | 132.25{ 131.90
C2' | 133.03 | 154.90 | 127.90 | 126.52 | 12461 | 125.83 | 119.61 | 128.13 | 128.12 | 130.87| 127.07
C3' | 126.30 | 120.66 | 126.91 | 127.30 | 153.87 | 127.90 | 127.90 | 127.56 | 113.66 | 128.74 | 122.60
C4' | 12728 | 126.90 | 127.42 | 121.15 | 128.46 | 130.11 | 133.11 | 127.16 | 158.20 | 127.69| 127.74
C& | 129.31 | 127.66 | 133.15 | 125.12 | 119.85 | 128.00 | 128.53 | 127.56 | 113.66 | 128.74| 122.60
C6' | 128.26 | 126.90 | 128.76 | 126.35 | 128.50 | 130.02 | 121.05 | 128.13 | 128.12 | 130.87 | 127.07
OCH;, - 54.99 - - 54.41 - - - 5 27 - -

1]
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6.4 Cspectrometria de masas.

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados rﬁediante
Espectrometria de Masas. Este estudio revel6 que todos los derivados presentan
el mismo patrén de fragmentacion. En todos los casos el pico base es el
fragmento {M-(76+R)]".

De acuerdo al espectro de CID se observa que el ion molecular, M+, da
origen a los fragmentos: [M-H]*, [M-CHa]", (M-(NH2)]’, [M-R]", {M-(R+NH2)]", [M-
(D+R)]*, [M-(C4Hg)]". [M-(CsHgO)]*, [M-(CsHgO)]*, m/z 83. El ion mas estable es el
fragmento [M-(®+R)]* de acuerdo a la abundancia relativa.

Los fragmentos [M-(NH2)]* y/o [M-R]*, también dan origen al pico
[M-(R+NH2)J".

De los resultados de Alta Resoluciéon, se obtuvo la composicion elemental
de los fragmentos mas importantes, al iguat que el peso exacto.

Por lo tanto, mediante el andlisis de la Espectrometria de Masas de Alta
Resolucion y Disociacion Inducida por Colision (CID), fue posible establecer el
patron de fragmentacién y consecuentemente, proponer los mecanismos de

fragmentacion para los nuevos dcrivados 1,4-benzodiazepinicos.

En la tabla 5 se presentan los iones mas caracteristicos, asi 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 maés importantes en los espectros
de masas de los 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

7| 4

IMCHy . | 4 8 2 1 1|4 12 2 3
o [MANHA: {9 1 S I I - 6 3| 6
U MAP | 24 | 2 -] 3 2 2 | 2
IMRmH | 6 | 3 o N N R N I
AM(®4R)" | 100 | 100 100 [100| 100 |100| 100 | 100 100 | 100 | 100
MCH) | 2 . . 4 5 2 2 6 . 4 2
4 4 2 5 5 3| ¢ |8 9 4| 4

2 2 . 5 4 2| 4 |5 8 3| 4

9 3 4 3 3 2| 3 | 4 4 5 | 2

17 12 21 1w 10 | 17| 12 [17| 16 | 28] 9

2 2 8 2 . S| - |3 . 6 [ -




Discusion del patrén de fragmentacion en Espectrometria de Masas

La discusidon de los mecanismos de reaccién y del patréon de fragmentacién
de los derivados 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, es basada en las técnicas de Alta
Resolucidn, la cuatl nos da informacion sobre los elementos que conforman cada
fragmento y las proporciones en que se encuentran; y la de Disociacién Inducida
por Colisién (CID) nos indica que iones dan origen a cada uno de los fragmentos
de m/z mas importantes.

1.- lon Molecular

En todos los compuestos analizados el lon Molecular es abundante,
excepto para cuando R=Br, aun con esto, se puede afirmar la estabilidad de ia
estructura heterociclica. Esquema 1.

Z2-I

JX

MQ
Esquema 1
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2.- Formacién del ion de m/z [M-1]* [M-H]*

El ion de m/z [M-1]* se puede originar a través de dos rutas:

Ruta a).- A partir del lon Molecular, M*, se lleva a cabo la pérdida de! hidrégeno
“B" del C4y al nitrégeno de la posicién 10, al compartirse los electrones, se origina
una doble ligadura Ny¢ = Cqy quedando con una carga positiva el nitrégeno. E|
mecanismo de fragmentacion se ilustra en el Esquema 2.

") m/z (M-1]" [M-H]"

Esquema 2
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Ruta b).-

A partir del lon Molecular, M*, se lleva a cabo la pérdida de un

hidrégeno “a" al grupo carbonilo por medio de una ruptura homolitica. El

mecanismo de fragmentacién propuesto se ilustra en el Esquema 3.

3 -
N H -H
X L
-1
Cl ||q
"7\
M’

Esquema 3

3.- Formacion del ion de m/z [M-15]* [M-CHa)*

miz [M-1]° (M-H]*

A partir del ion molecular, M*, se lleva a cabo la pérdida del grupo metilo,
dando la formacién de un carbocatiéon de tipo terciario debido a su estabilidad. El
mecanismo de fragmentacién propuesto se ilustra en el Esquema 4.

H 1T

N -CHg3
=
o]

/

\
A

Esquema 4

H

] +

N
H

7\
%

miz [M-15]" [M-CH,]"
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4.- Formacion del ion de m/z [M-16]* [M-(NH_)}*

A partir del ion molecular, M*, se lleva a cabo la pérdida del hidrégeno del
C11 “B" al grupo NH por medio de una ruptura homolitica, y la pérdida del NH de la
posicidon 10 para volverse a ciclar, quedando la carga positiva sobre el NH de la
posicion 5, para dar el ion de m/z [M-16]* [M-(NH2)]*. En el esquema 5 se ilustra el
mecanismo de fragmentacion propuesto.

K

+

- NH, N\

-16 Cl #

| N

R
m* miz [M-16]° [M-(NH2)]*
Esquema §
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5.- Formacién del ion de m/z [M-R]*

A partir def ion molecular, M*, se pierde el sustituyente R de la posicion orto,
compartiendo su electron con la carga i6énica del grupo carbonilo, para dar origen
al ion de m/z [M-R]*. El mecanismo de fragmentacion propuesto se ilustra en el
Esquema 6.

M’ miz [M-R]*

Esquema 6
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6.- Formacion del ion de [M-(R+16)}" [M-(R+NHz)}*

El ion de {M-(R+16)]" [M-(R+NH>)]* se puede originar por dos distintas rutas:

Ruta a).- Cuando el sustituyente se encuentra en posicién orto, en el fragmento
de m/z [M-16]" [M-(NH.)]*, se pierde el sustituyente R debido a la ruptura del
enlace C,'-R, dando lugar a la formaciéon de un nuevo enlace con el oxigeno del
carbonilo, para dar origen al ion de m/z [M-(R+16)]*. Dicho mecanismo de
fragmentacion se ilustra en el Esquema 7.

miz [M-16]° [M-(NH2)]* miz [M-(R+NH2)}*

Esquema 7



Ruta b).- A partir del fragmento de m/z [M-R}*, el nitrégeno de la posicion 5
pierde al hidrégeno, por medio de una ruptura homolitica, al igual que la pérdida
del NH de la posicién 10 volviéndose a ciclar y dar origen al ion de m/z [M-
(R+16)]* [M-(R+NH))*. El mecanismo de fragmentacion que se propone se ilustra
en el Esquema 8.

m/z [M-R]’ m/z [M-{R+NH)]*

Esquema 8

a1



7.- Formacion del ion de m/z 275 [M-(76+R)}* [M-(®-R)]*

A partir del lon Molecular, M*, por una ruptura “B" al heterodtomo Ny, del
anillo dibenzodiazepinico se pierde el grupo R-fenilo, y al compartirse los
electrones se origina una doble ligadura Ny = Cii, quedando con una carga
positiva el nitrégeno, obteniéndose el ion de m/z 275 [{M-(76+R)]* , que en todos
los compuestos analizados es el Pico Base. El mecanismo de fragmentacién
propuesto se muestra en el Esquema 9.

S
Eﬁ = :
X - )
—————e e .
+
cl N s cu/C[ =

+
& N
/7 \ H
m* m/z [M-(76+R)]* [M-(®+R)]"
Pico Base

Esquema 9
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8.- Formacién del ion de m/z [M-(57)]* [M-(C4Hg)}*

A partir del lon Molecular, M*, se lleva a cabo la pérdida del hidrégeno del
C,y “B" al nitrégeno de la posicién 10, al compartirse los electrones se origina una
doble ligadura Ni¢ = Cyy, quedando con una carga positiva el nitrégeno y la
eliminacién de C4Hs por el rompimiento de las ligaduras entre el C,-C, y Cj3-Cq,
volviéndose a ciclar y dar origen al ion de m/z [M-(57)]" [M-(C4Hg)]*. En el
Esquema 10 se ilustra el mecanismo propuesto.

K
N

- (CaHp) o Q \
Cli ==

/N

%

Cl

I-z

m* miz [M-(57)]" [M-(CH,)]’*

Esquema 10

a3



9.- Formacion del ion de m/z [M-(84)]* [M-(CsHsO)]*

A partir del lon Molecular, M*, se lleva a cabo una ruptura “a” al carbonilo en
el enlace Cy1a-C1 Y una ruptura entre C;3-C,4, eliminandose C,HzO, compartiéndose
los electrones para volverse a ciclar y asi dar el ion de m/z {M-(84)]* [M-(CsHsO)]*.
El mecanismo de fragmentacion propuesto se ilustra en el Esquema 11,

H g L W ks

- (CsHe N
C|C(N > g — ‘;C'/C(E )

N I\

7\
M miz [M-(84)]' [M~-(CsHsO)]*

Esquema 11



10.- Formacion del ion de m/z [M-(85)]* [M-(CsHgO)}*
El ion de [M-(85)]* [M-(CsHsO)]* se puede originar por tres distintas rutas:

Ruta a).- A partir del lon Molecular, M*, se lleva a cabo una ruptura “B" al
hetereoatomo Ny del anillo benzodiazepinico, eliminandose el hidrégeno del Cy,
compartiéndose los electrones para dar una doble ligadura entre el N =Cy,
quedando positivo el nitrégeno y una ruptura en las ligaduras Cy14-C1 y Ci-Cs
compartiéndose los electrones para volverse a ciclar, y asf formar el ion de m/z
[M-(85)]* [M-(CsHO)]*. Dicho mecanismo de fragmentacién propuesto se ilustra

en el Esquema 12.
- (CsHg0) /@ !
Cl ==

Z2-I

I-Z+

m* m/z [M-(85)]" [M-(CsH,0)]*

Esquema 12
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Ruta b).- Otra manera de obtener el ion de m/z {M-(85)]" [M-(CsH30)]" es a partir
del fragmento de m/z [M-(57)]° {M-(C.Hg)]’, mediante una doble ruptura
eliminandose el carbonilo y ciclizandose nuevamente para dar el fragmento de m/z
[M-(85)]" [M-(CsHgO)]". En el Esquema 13 se ilustra el mecanismo de

fragmentacion propuesto.

@
3
Y

S

-+
N
H 7\
=\
R
m/z [M-(57)]" [M-(CHs)]' miz [M-(85)]° [M-(CsHsO)]"

Esquema 13
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Ruta c).- A partir del fragmento de m/z {M-(84)]" [M-(CsHsO)]*, se lleva acabo la
pérdida de un hidrégeno mediante una ruptura “B" al hetercatomo Njp de la
ligadura C11-H, comparniéndose los electrones para dar una doble ligadura entre el
Nio = Cyy, Quedando cargado positivo el nitrégeno para dar el correspondiente ion
de m/z {M-(85)]" [M-(CsHgO)J*. Dicho mecanismo de fragmentacién se muestra en
el Esquema 14.

H
N \ .
Ho7N\
miz [M-(84)]" [M-(CsHsO)]" miz [M-(85)])°' [M-(CsH;0)]*

Esquema 14

11.- Formacién del ion de m/z 83

A partir del lon Molecutar, M*, se lleva a cabo una ruptura homolitica “a” al
carbonilo compartiéndose el electron con carga radical idnica del carbonilo, dando
el ion (M'); posteriormente se verifica una ruptura *¥" al carbonilo cargado
positivamente, y la transposicién de un hidrégeno al anillo benzodiazepinico que
deja un radical el cual se comparte con el radical de la ruptura “¥", dando origen al
ion de m/z 83. En el Esquema 15 se muestra el mecanismo de fragmentacion
propuesto para la formacién de dicho fragmento.
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MY

Esquema 15

12.- Patron General de Fragmentacion.

De acuerdo a los mecanismos de fragmentacién propuestos y confirmados
por los experimentos CID y Alta Resolucién para los iones mas caracteristicos en
los Espectros de Masas de los compuestos analizados, se propone un Patrén
General de Fragmentacién para los 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] - diazepin-1-ona,
en el Esquema 16.
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Patrén de fragmentacion
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,c]i A m/zaa miz M- 1],[M HI* z [M-1]7 [M-H] “
c N E [ " <
A X
m/z [M-(84)]* \‘ m'z [ln .:;5313]0 \
[M-(CsHsON*

Ak
R
m/z [M-85]*

z-I

I~Z+
o}

Zz-I

I-2Z+

M- (CsHso)] \“ mz M- 16]‘

] (M-(NH2)]

H N,
&
X :
cl i Ty
b d N K
wz M57)" A N cx/C( + 1‘
M-(C4Hg))* c ﬁ o :,“
M \ v‘:
m/z (M-(76+R)] wz [M-R]
Pico Base o
+
m/z [M-(R+16)]*
[M-(R+NH2)]*
Esquema 16
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Estudio de Espectrometria de Masas de Alta Resolucion.

A continuacién se presenta el analisis elemental de los fragmentos mas
imponrtantes del espectro de masas de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-
cloro-11-[(o-Cloro)) fenil) -1H -dibenzo [b,e] [1,4}] - diazepin-1-ona.

'.* _'f

t,
N\
Cl F
o
o | Cl
A

ION MOLECULAR M1
'Férmula molecular  Cz2iH2001N2Cl 2

. m/z observada 386.0939 uma
m/z_estimada 386.0953 uma
' Error estimado -3.5 ppm

‘lon de m/z {M-NHz]*
' Formula molecular  Cz21H1s04N:Cl 2

m/z observada 370.0768 uma
:m/z estimada 370.0765 uma
' Error estimado +0.8 ppm
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L X

Z—I

N+
cl ll\l o
"
H
|
J@(N
cl = o
|
H

ton de m/z [M-R)*
Férmula molecular C21H200:N2Cl,4
m/z observada 351.1286 uma

351.1264 uma
Error estimado +6.3 ppm

m/z estimada

lon de mv/z [M-(¢+R))*
Fdérmula molecular  CysH1gQO1N2Cl4
m/z observada 275.0965 uma

275.0951 uma
Error estimado +5.0 ppm

m/z estimada
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CONCLUSIONES

1.- Se obtuvieron mediante una ruta sintética de tres pasos, once nuevos
derivados de la 3,3-dimetit-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 fragmentacién y ademas se establecié un
Patron General de Fragmentacion de los nuevos derivados, realizando un estudio
completo por Espectrometria de Masas ( utilizando las técnicas de Alta Resolucién
y Disociacién inducida por Colision (CID).

3.- Con respecto al Patron General de Fragmentaciéon se concluye lo siguiente:

- Todos los compuestos finales sintetizados presentan el mismo
Patrén de Fragmentacion.

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

- Los iones mas importantes en los Espectros de Masas, de estos
nuevos derivados benzodiazepinicos son: M*, [M-H}J’, [M-CH,]",
[M-(NH2))",  [M-R]", [M-(R+NH)]", [M-(®+R)]', [M-(CHo)I",
[M-(CsHgO)1', [M-(CsHg0)]*, m/z 83.

4.- Se realizé un estudio completo por Resonancia Magnética Nuclear 'Hy '*C y

Espectroscopia de Infrarrojo, los cuales sirvieron como apoyo para la identificaciéon
de los nuevos derivados 1,4-benzodiazepinicos.
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Infrarrojo

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (o-cloro) fenil ] -1H- dibenzo
[D,8)[1.4)-diazepin-1-0NaA  ....cciiiiiiiiiiiiiriicrtiireetestereisreseesiresstoissessssasssassessnsssassss 57
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-1 1-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - diazepin-1-ona

Resonancia Magnética Nuclear

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - dIazZOPIN-1-0N&, H...ccuicciirecriciereeieesieeriesseeseseessessesseessseesensesessnsessnsserssnaseres 59
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - dIazZOPIN-1-0NA, TH..oiiiirririrrcireeererstsses e st ersessesssecesesstessssantssasanassessnne 60
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-ctoro-11-{ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e}
[1,4) - IaZOPIN-T1-ONA, MH....ccuvveeeeeiiieieeeieeeereraee e e esnsssasessessresasssnsssssnsessassdassssnens 61
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - HIazepin-1-0Na,"3C........cccairerrieiereirere e e enresressee e sanesresntessensessossasensend 62
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - AIAZOPIN-1-0Na,13C........ccouueiricreririeer it ee retennetetesseesastssanseestessensassenennsand 63
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e)
[1.,4] - diazepin-1-0na, DEPT........cciiirecriiesettisieniisersessstttessessersnssisessssssesses 64
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e)
[1.,4] - diazepin-1-0na, HETCOR. .....ccccctreeircriiriinmecctmmmiisesiississsesienierissssnsasensed 65
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1.4] - diazepin-1-0na, COLOC.........coirrcririiitiininniinintisnsesesssssssssssssssssnsesss 66

55



Espectrometria de Masas

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 t-hexahidro-8-cloro-11-{ (o-cloro) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]

[1,4] - dIAZE@PIN-1-0NA.....ccciiiiiiiiiiiiiiiiin s rsrest e certeasssanssssasesastisiessssantananes 67
3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 1 1-hexahidro-8-cloro-11-{ (o-cloro) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1.4] - diazepin-1-0na, ClD.........ccciiiiiiiuriiiiiriniiereiieriarenersestrnsssesarsisessersansen 68

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

[1,4]) - dIAZEPIN=1-0NA ..iieceicieiiitiiiiiritir it cetaeeeeraraneseauaresssstassussesssaesisnsassrnnsaseees 71
3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 1 1-hexahidro-8-cioro-11-[ (o-bromo) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - AIAZEPIN-T-0N& ..cooreeriiciiiiiniiiii it raeeeiisestttteeraaesasssettsonsessstrsesansonsonsisss 72

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

[1,4] - dIAZEPIN-T-ONA ..covrrirrrieiiiiiiiiiiit it rerrcsseseaneessssnasssrsssssssssassnseaeanrenees 73
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (m-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo
[b,e] [1,4] - AIAZEOPIN-T-ONA .c.covriiiiiiiiiiiiice st s reres e e e e e sara s s aatnsee e 74
3.3-dimetil-2,3,4,5,10, 1 1-hexahidro-8-cloro-11-[ (m-bromo) fenil ] - 1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - AIQZEPTN-T1-0NA. .. cciiiiirrnicretnriiiriseneettieereerrtennsesrsnssraessessssssssessstorsasanansssesnannne 75
3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 1 1-hexahidro-8-cloro-11-[ (m-nitro) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - AIAZEPIN-1-0NA ......cocoiiriiiirtirii et crereetetasseaereesssaeesesesaesssneses sonsearssssss 76
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-cloro) fenil ]} -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - AIAZEPIN=1-0N@ ....ccoiieiiiiniiiniiiriiteiireriernreeserrsessesanssssssensessssesststssasaassessnansenne 77
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8-cloro-1 1-[ (p-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e}
[1,4] - dIQzZOPIN=T-0NA ... .viiriiieieie it reerreeereereaesteeesesssassresassssotesnnsasnssses sone 78
3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 1 1-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-bromo) fenil ] -1H- dibenzo [b,e)
[1,4] - AIAZEPIN-1-0NA ...coiiiiiiireriiiiriiirsreriiiiernaesiseensrsresnsnsssrasnssssssssstsssessansnnnsannannes 79
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (p-nitro) fenil ] -1H- dibenzo [b,e]
[1,4] - diAzZEPIN=-T1-0N@. ... i ririiiiiiiiiiiiiiie e crreraneeertertsnssessassessansennessssassssssnssernnenseans 80
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Data o Dr-Cortes-Eduarda-184 Date ¢ IS-Hay-182 16:33
Sergle: MITI-1-45

Tr;\;:v.::-nlre:l lon rode EIO
Sgectrua Type 1 Product (avz 372.09, st FFR, FC: . B.22aV)
RT : 1.26 mn Scant : (8,13} Tenp : 50.B deg.C
BP 1+ oz 370.2816 Int, : .22 )
Output w7z range ¢ 11,2721 to 372,5415 Cut Leve] : 0.8 %
Slgﬂj 3
[M-(NH,)J*
5284 H
N
52 S ‘
N ci e [M-(RHNH,)]*
. O 4.2
o] | O cl
sa- . R
-+ —
m/z = [M-(NH2)] 3
m/z =370 4
424 L2
<
3
184 3041
9 iéﬂ

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-{ (o-cloro) fenil } -1H- dibenzo [b.e] {1,4] - diazepin-1-ona.
CID de m/z IM-NHj+
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[ Mass Spectrum ) -
Date ; DrCortes—Eduardu-iB4 Date ¢ {S-May-19@ 16:33

Serple: MRIIL-1-4b

Nate : -

Inlet : Derect lon Mode : EI4

Seectrun Type : Froduct {mvz 350.82, 15t FFR, FC:  B.8GV)

RT : 2.82 ain Scant : (15,191 Teop : 55,4 deg.C

& : wz 3513367 [nt, ¢ 2.78 B
Cutput m/z range : 22.9660 to 353.2293 Cut Lavel : 0.8 %

143195
95
99 4
]

821

Z—T

£ Cl N \O+
59 I
s H

- 58+

miz = [M-R]*
m/z =51

45
49 4
k-]
334

25

a5

351.3

[M-RI"

é_““— [M-(ReNH,)J*

T
328 a2

¢

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (o-cloro) fenit ] -1H- dibenzo [b,e} [1,4] - diazepin-1-ona.

CID de m/z IM-Rl+
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{ Mass Spectrum ]

Qata : Or-Cortes-Eduardo-831 Date ;1 20-May-10R 3:42
Sampie: MRI1I-4a
Note : -
Inlet : Direct lon Mode : EI+
Spectrun Type : Normal lon (MF-Linear)
RY : 1.57 min Scand : (25,811-(25,54) Tesp : 147.8 deg.C
BP : w3 275.2002 Int. : 225.66
Output m/z range : B.0222 to 385.2522 Cut Leve!l ;: Q.20 %
2383582 275
12
504 H
LR
“ N OCH
62 4
55'1
P.M = 382 gimol
a2
0 4
284
124 28
e |2 s BN ns mm
2 1 | A :LlJ e ek ddee g ih
(i v r s i Y Y f
] 0 @ (1] 88 i 128 a

3.3-dimetil-2.3.4.5.10.1 1-hexahidro-8-cloro-11- (o-metoxi) fenil 1 -1H- dibenzo Ib.e1(1.41 - diazepin-1-ona



{ Mass Spectrum J

Data: : Or-Cortes-Eguardo-R3E Date : 2@-May-102 29:37
Sarple: M-
Note : =

Ion Mode : EI+
tormsl fon {IF-Linear)
RT: 1.33 min Scan® : (26,65)-025,49)
BP ¢ mv2 273, 0020 Int, : 38037
Output w/e range : 2.06823 to 445.1633
aq@ze57

IM-T

Intet : Direct
Spectrun Type :
Teap : 123.4 deg.C

Cut Levet : @20 X

ELE H

\

70 ol . N 0

|
52+ ' H

seq .
P.M = 430 g/mot
42
38 1
201
124
8 s
5 n L
A 2 H f P
od L ey ..L'Jm Al 4 e ﬁkl NWESY. o B84 i
@ 2 @ 2 88 (@ 128 e (@ 93

240

275

351

32

ite 30¢ @ 422 e

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-[ (0-bromo) fenil ] - 1H- dibenzo [b.e] (1,4} - diazepin-1-ona
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{ nu'; Spectrum 3

Daty ; Dr-Cortes-fdverdu-®E Date 1 §3-May~10@ 16:12
Saeple: MR 111-2 |
Note : -

Inlet : Direct fon tode : El4
Spectewa Type : Normal lon ¥ -Linear]
RI : 2.17 min Scand : 15@,36)-(5¢,601
B : a2 275.0000 fnt, : 5327
Cutput m/z range : 5,3347 Lo 411.8694 Cut Level 1 .82 Z .
5586882 . . 275
108 .

Teap @ 199.7 deg.C

. sa4

22—

(@)

Cl

Ir—=

504 P.M = 386 g/mol

424

304

204

n

386
‘

) 42 1] -] 12 k] 142 162 (1] EL ) ae 242 *%2

3.3-dimeti-2,3.4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-{ (m-cloro) fenil | -1H- dibenzo [b,e] [1,4] - diazepin-1-ona

82 R 26 349

e e @
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[ Mass Spectrum ] ) .
Datz : Dr-Cortes-Cduardo-836 Date : 23-Hay=190 B4:25

Sample: MALIL-S
Note :
Inlet : Direct Ion mode : EI+
Spectrum Type @ Narmat lon (HF-Lincar)
RT : L.gd min Scant ; (45,62)-137,58) Tesp : 2131 deg.C
BP : sz 275.0008 Int. : 267.68
Qutput a/z range : B.0830 to 418.6825 Cut Level : B.68 X
2Bl .
100~
324 H
ee -
] C! N 0
OCH
se P.M =382 gimol
424
3
224
124
-]
h 166
e a = l’l w BLow s
2 o JFO FUPTTIOR W NPTOF YRy ) I TR DT X "y
— T J 1 u Y f y
L] 28 @ 1] ee 12 128 1@ 168 198 2%
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3,3-dimeti-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-{ (m-metoxi) fenil ] -1H- dibenzo [b,e] [1,4) - diazepin-1-ona.



{ Hass Spectrum 3

Dsta : Dr-Cortes-Cduardo-U37
Sample: MIIL-B

Note 3 .
Inlet : Direct fun Pode ¢ El4
Spectrum Type : Noreal lon [M-Lincar]

Date : 29-May-103 04130

Tenp : 162.9 deg.C

RT ¢ (.46 min Scant : (31,69)-139,43}
0P : oz 275.0000 Int. : 367.44
Output w/z rangs : 2.8000 to 445.2908 +Cut Lavel : B.8Q %
3875139 275
1224

42 H

o A0

o H
Br

58+

P.M =430 g/mol

ELE

22 4

159

] 20 @ 1] 1) e 12

169 288 2@ Mp Ne 20

k14 R 20 “e
~

3.3-dimetil-2.3.4.5.10.11-hexahidro-8-cloro-11- {m-bromo} fenil 1 -1H- dibenzo Ib.ei 1 .4] - diazepin-1-
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[ Hase Specteum ) .
Lata : Dr-Cortes-Couardu-24 Date : 29-May-198 21:t8

Sarpte: MRILI-NI
Nate : -
Iniet : Direct lon Made : EI+

Spectrum Type : Normal lon (F-Linear)
RT : 2.8 min Scant : (43,94)-148,65)
BP: ez 275,000 Int. & J62.13
Output asz range : B.0022 to 420.1788
3818144
12+ -

Teop 3 192.3 deg.C

Cut Level : 2,82 %

98 4

H
o0 4 N

Cl N 0
52 H
NO,

se-
P.M = 397g/mol
@4

334

28 4

[

2715

e

a9

& e

nr

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-{ {m-nitro) fenil ] - 1H- dibenzo [b,e] [1,4] - diazepin-1-ona
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4 PAST IpECLIom 4

Data @ Dr-Cortes-Couirdu-0

Date : 15-May-120 ©7:53

Sarple: MRII-3

Note @ =

Infet s Direct lon Hode : El+

Spectrun Type :

R : 1.60 min

Narmal [on (HF-Linear)
Scand ; (43,66)-(43,5¢) Teng : 191.5 deg.C

B : a2 275,000 Int. : 385.18

Output a7z range : 5.4355 to 438.8685

3B1e254
1023

7084

96

42 4

Cut Level ; 8.8 %

Z-I

cl N

P.M = 386 g/mol

O

162

s

an

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



8L

[ Maxs Spectrum ]

Date ¢ Dr-Cortes-Eauardo-A32 Date - 1D-May=120 €7;53

Sarple: MA J1[-6 K

Nate : - .

Inlet : Direct fon Mode s Elv

Speetewn Type : Nareal fon (F-Lincarl

RT : 1.87 ain Scant : (46,81)-(46,6@) Tenp : 253.5 deg.C

B : vz 275,000 Int, : 42,22

Output m/z range ; 2.0822 to 429.5736 Cut Level : B.80 %

49788 . a5

122 .
43

22—

58+

(@]

cl N

OCHs
P.M = 382 g/mo!

24

JBJ

3 3-dimetil-2.3.4.5.10.11-hexahidro-8-cloro-11-( (o-metoxi) fenil 1 -1H- dibenzo [b.e1[1.41 - diazepin-1-ona
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[ Mass Saectrum 1

Data : Dr-Cortes-Sduardo-B66 Date ¢ 23-May-102 B2:43

Sarple: MLIL-9 ; S

Note ;- . :

Inlet : Direct fon tode ¢ Ef4 07

Spectrum Type @ Normal fon [MF-Linear) :

RT : 1.1B min Scand : (16,65)-(16,47) Tesp : 144.8 deg.C

BP : sz 275.0002 Int, @ 231,18 B

Outgut m/z range : ©.0208 to 453.4125 Cut Leve) : BB X

2401188 ’ s

108 :
92 4

5a- N

T o '," 0

69 4 H

59+

PM=430 gmol B

334

a2l 3 B cadlt kil 4
L] ® @ ge :r] 102 1”28 g 163 199

= 220 242 %2 268

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-cloro-11-{ (p-bromo) fenil ] -1H- dibenzo [b,e] {1,4] - diazepin-1-ona
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[ Mezx Spectrua )
: Dr-Curtes-Edusrdu-ted

Deta

Date : 23-May-10 21:27

Sample: MRIT(-12

Note @ =

Inter : Dhrect
Spectrun Type : Normal lon (HF-Linear)
RT : 2.35 min

PP 1 vz 275,000
Output a/2 range : 0.0828 to 421.7383

167748

lNT

lon Mode ¢ £l

Scand : (53,183)-(57,8¢)

Temp : 282.1 deg.C
s 191,24 . -

Int.
Cut Level : @R %
75

O

0,

W

151168 17

e 328 @ 22

924
H
|
80 - N
704
Cl N
|
59+ H
504
e P.M = 397g/mol
n -}
284
18+
“ ” ® w s 12
. A AL R
& e

< @ - 8 108 128 148 ] 190 fe ] 20 A2 %8 %3 e 18 e
't

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