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INTRODUCCION

Desde la apertura de los estudios del comportamiento humano, asi
como en la investigacion de las enfermedades que presenta, nos ha
interesado, en especial, aquellos transtornos provenientes del Sistema
Nervioso Central (SNC), los cuales tienen que ver con problemas de
estrés, tensién, ansiedad, mania, esquizofrenia, entre otros. En
nuestro campo de estudio, que es la Sintesis Orgdnica Heterociclica,
nos hemos esforzado por continuar con la Investigacién de nuevas
rutas de sintesis de compuestos que pueden presentar actividad
farmacobioldgica en el ser humano y con ello contribuir al desarrolio y
mejoramiento de mds y nuevos compuestos como lo son las
Benzodiazepinas (BDZP ’s).

En general, a las Benzodiazepinas se les confieren propiedades
anticonvulsivas, ansioliticas, hipnético-sedantes, mostrando
especificidad en la actividad depresora sobre el SNC!2. Provocan la
supresién de la ansiedad, se usan en el tratamiento de
manifestaciones somaticas como la hiperquinesia, alteraciones
gastricas, dermatopia gdstrica y asma, por todo lo anterior, las BDZP's
son de gran importancia en este campo de la medicina ya que una
parte de la poblacidn mundial las consume (alrededor del 0.5%). Otro
punto favorable de las BDZP’s es su alta eficacia a dosis bajas, asi
como su accidn rapida y su amplio espectro terapéutico. Su uso
requiere consideraciones en cuanto a la gran diferencia en potencia y
velocidad de eliminacidon que existe en los diferentes tipos de BDZP's,
asi como los requerimientos de cada paciente. Un punto en contra de
las BDZP's es que con el uso por periodos largos causan tolerancia y
dependencia; asi como somnolencia, reacciones alérgicas, mareos,
debilidad muscular y confusién?.




Las BDZP’s y sus derivados son los fdrmacos mas recetados en la
actualidad en todo el mundo ya que se encuentran disponibles para su
uso en diversas presentaciones y con diferentes nombres comerciales.

Desde el descubrimiento de la primer BDZP hasta ahora, el interés
que perdura en nuestro campo, es el de desarrollar nuevas rutas de
sintesis para obtener farmacos cada vez mds provechosos para la
humanidad. Por ello, en el presente trabajo de tesis se desarrolla una
nueva ruta de sintesis para obtener un compuesto novedoso con
posible actividad farmacolégica, el 1-(p-bromofenil)-3a-fenil-5-nitro-9-
tiometil-10,11-dihidro-{1,2,4]-oxadiazolo-[9,10b][1,4]-
benzodiazepina.







ANTECEDENTES GENERALES
Historia de las BDZP's.

El primer compuesto con base 1,4-Benzodiazepina que se sintetizd,
fue el desarrollado por L. H. Sternbach® y colaboradores en 1955
llamado clordiazepé6xido (I) y su actividad farmacoldgica fue reportada
dos afios después por el Dr. Lowell Randall®, este compuesto presenta
propiedades sedantes y tranquilizantes. Posteriormente, en 1960,
después de que se le realizaron estudios farmacobiolégicos a este
compuesto, se introdujo en el mercado con el nombre de Librium!.
Con este hecho se abre una alta gama de investigaciones de 1,4-

Benzodiazepinas.
N§§

Cl /"\
(o]

NHCH,

|.- Librium (Clordiazepdxido)
Un compuesto desarrollado posteriormente fue el Diazepam
considerado el mas importante de la serie de las 1,4-Benzodiazepinas,
desarrollado por L. H. Sternbach?, resulté ser de 3 a 10 veces mds
potente que el clordiazepdxido, este compuesto se introdujo en el
mercado con el nombre de Valium (II). Presenta una toxicidad muy
baja, ademas de poseer actividad terapéutica anticonvulsiva
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Il.- Valium (Diazepam)
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Investigaciones posteriores han arrojado una gran variedad de
nuevos compuestos como son:
e EI Prazepam (IV) sintetizado por la alquilacién del
Desmetildiazepam (1I1I). Este compuesto es farmacolégicamente
activo como ansiolitico, relajante muscular y tranquilizante.

K 1.- Nati
C) B 1T
cl N 2.-UBr Cl N
Il.- Desmetildiazepam V.- Prazepam

¢ ElI Medazepam (V) el cual se obtiene por la reduccién del
Diazepam y es activo como ansiolitico®’.



H;C‘ H;(i

N

N
O LiAll, \>
—_——
=N —N

e El Lorazepam (VI) presenta actividad sedante y como
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V.- Medazepam

ansiolitico®.
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VI.- Lorazepam
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e El Nitrazepam (VII) presenta propiedades como anticonvulisivo e

ON [ =N
VII.- Nitrazepam

¢ El Flunitrazepam (VIII) que al igual que el Nitrazepam (VII)
presentan un grupo nitro en posicién 7 respecto al anillo 1,4-

hipnético?®.

Benzodiazepinico, es empleado como hipndtico®’.



VIll.- Flunitrazepam
Otra gama de este tipo de compuestos son las llamadas 1,5-
Benzodiazepinas, sintetizadas por primera vez en 1978 por Ellefson® y
colaboradores, la primera de ellas fue la Clozapina (IX) la cual
presenta actividad neuroléptica con menores efectos secundarios. El
Clobazam (X) se emplea como tranquilizante; el espectro de actividad
de esta 1,5-Benzodiazepina es similar a las 1,4-Benzodiazepinas.

S iy

IX.- Clozapina X.- Clobazam

Existe otra variedad de compuestos 1,4 y 1,5-Benzodiazepinas que
contienen un anillo heterociclico adicional (de 3, 4, 5 y 6 miembros)
fusionados en una de la caras del' anillo benzodiazepinico, estos
compuestos presentan actividad especifica sobre el Sistema Nervioso
Central, como ansioliticos, sedantes, hipndticos y anticonvulsivos.
Ejemplo de estos compuestos son los derivados de |Ilas
Triazolobenzodiazepinas como lo es el Alprazolam (XI) y Triazolam
(XII), en especifico, se emplean como ansioliticos e hipnéticos?10-15,
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Xl.- Alprazolam Xll.- Triazolam

En 1990, Chimirri'® y colaboradores, informaron una estructura
compuesta de un anillo heterociclico de 5 miembros unido a un
sistema heterociclico de 7, este compuesto presenta mayor accidn
anticonvulsiva en relacién al clobazam. Se observa que este tipo de
estructuras incrementa fa actividad depresora sobre el SNC. Este tipo
de estructura (XIII) se obtiene mediante una reaccién de cicloadicién
dipolar entre la Benzodiazepina y un cloruro de (o-; m-; p-R)-
Benzohidroximinolilo y Trietilamina en CH,Cl,.
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RELACION ACTIVIDAD-ESTRUCTURA

A medida que se continué con el desarrolio de nuevas Benzodiazepinas
se establece una serie de lineamientos de acuerdo a la actividad
farmacolégica que presentan, de esto se parte para proponer
estructuras que presenten actividad?-8:17:18,

.
Las caracteristicas son las siguientes:

Témese como “A” el anillo aromadtico fusionado al anillo heterociclico
1,4-diazepina, como “B” el anillo heterociclico de la 1,4-diazepina y
como “C” el anillo aromatico unido a la posicibn 5 de la 1,4-
Benzodiazepina.

o En el anillo A: La actividad de ia Benzodiazepina se incrementa
con grupos electronegativos (halégenos, NO; y CF3) en la
posicion 7. La actividad disminuye si en esta posicion hay
sustituyentes poco electronegativos, voluminosos o)
electrodonadores (CH3, OCH3).

e En el anillo B: La actividad se incrementa con un grupo metiio en
posicion 1 y disminuye conforme aumenta el tamafio del
sustituyente.

e En el anillo C: La actividad se incrementa con halégenos en
posicion 2, es decir, con grupos electronegativos y decrece con
grupos electronegativos en posicion 4'.

10



USOS MAS RECIENTES DE LAS BENZODIAZEPINAS

El campo de aplicacién de estos farmacos se ha extendido mas alla
de sus propiedades tradicionales como ansioliticos, anticonvulsivos,
relajantes musculares y sedantes.

De acuerdo a la literatura actual, se sabe que los ligantes de los
receptores enddogenos de las benzodiazepinas son de caracter
peptidico. Al reatizar clertas modificaciones en la estructura base
producen ligantes especificos para otros receptores peptidicos. Por
ejemplo, la benzodiazepina 2-sustituida (Tifluadom, XIV), es un
potente agonista del x-opiato y un antagonista de muy baja afinidad
de la colecistoquinina (CCK), hormonas peptidicas estructuralmente
relacionadas que intervienen en procesos del tracto gastrointestinal y

el SNC!°.
HaG
N
CU N
=N N‘.C.’<\:'s
e

XIV.- Tifluadom

Debido a que este tipo de compuestos tienen una potencial
aplicacibn en el tratamiento de pancreatitis, enfermedades
ocasionadas por Ulceras, desordenes gastricos y regulacion del dolor
producido por ciertos tumores, se ha puesto especial atencién en ellos.

También se ha reportado la sintesis y evaluacion de las 2-
aminometil-1,4-benzodiazepinas (XV), las cuales resultaron ser
activas para la inhibicién de la CCK2°,

1




XV.- 2-aminometil-1,4-benzodiazepina
Otras benzodiazepinas de las que han reportado actualmente
actividad son las semejantes a las estructuras (XVI y XVII). Estos
altimos son antagonistas de la VIH-tat y actualmente estan siendo
evaluadas en terapias para el tratamiento de afecciones en enfermos

de SIDA?!-24,
H
H \
\ —CH,
N Sy
=N =N

Cl C
A\ A\
\ NH \ NH
XVt Xvil
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TECNICAS DE CARACTERIZACION
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La Resonancia Magnética Nuclear es una herramienta que nos sirve
para elucidar la estructura de una molécula. Esta herramienta
considera el proceso en el cual una molécula interacciona con un
campo magnético. Cuando una muestra se coloca en un magneto, los
nucleos de la molécula generan una enorme magnetizaciéon. Hay un
efecto de perturbacién en el sistema en equilibrio al aplicar un puiso
de radio frecuencia(RF) caracteristica y por este hecho se observa una
respuesta del equipo analizador, en donde se mide la absorciéon o
emisidon de energia. La primera magnetizacidon que sufre la muestra se
da a través de un campo magnético estdtico. Una vez generada esta
magnetizacién es perturbada por un segundo campo el cual es
provocado por una radiofrecuencia; esta perturbaciéon de la
magnetizacion genera un espectro de RMN. En un espectrémetro de
Transformadas de Fourier la emision del espectro es estimulado por un
pulso de RF (energia) y {a respuesta del sistema se mide en funcién
del tiempo?®.

La constante giromagnética de un nticleo es tan caracteristica para
su identificacion como su nimero de masa y ningin otro nucleo tendra
una frecuencia igual. El valor actual del nimero cuantico del espin del
nucleo se relaciona con su masa y su numero atdmico; si el nimero de
masa es un numero entero impar, entonces el nimero de espin serd la
mitad del valor, si el nUmero de masa es par, entonces el cuantum del
espin sera cero y si el nimero atdmico es par o impar se tendrd un
valor entero?°,

Para el caso del nucleo de hidrogeno, el numero cudntico de espin
(I=1/2) permite la definicion de dos estados energéticos diferentes
asociados a la probabilidad de orientacion en el campo magnético. Las

13



transiciones de un estado a otro se asocian a las correspondientes
absorciones o emisiones de energia que, al ser detectadas, producen
los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 127,

La cantidad de nucleos en cada nivel de energia ( alineados y no
alineados con el campo Bo), de acuerdo a la distribucién de
Boltzmann, no es igual y existe un ligero exceso de nicleos alineados
con el campo Bo, lo que permite al sistema absorber energia, en forma
cuantizada, e igualar la cantidad de nicleos en ambos estados y
posteriormente, regresar a su estado inicial disipando la energia
mediante la relajacién de los niicleos.

Por otro lado, el modelo de una carga nuclear, de distribucion
uniforme, la cual se encuentra girando sobre su eje induce un
momento magnético dipolar (u); en ausencia de un campo magnético
externo, no existirdn los niveles de energia, cuando estos nucleos
interaccionan con un campo Bo, el resultado de la interaccién de
momentos magnéticos se traduce en un movimiento de precesién de
cada nucleo a lo largo del eje de la induccién externa Bo. La frecuencia
angular de precesion ., sera proporcional a fa intensidad del campo
3025-27'

wo= yBO

wo= velocidad angular de precesion.

y= constante giromagnética del nicleo.

Bo= campo magnético aplicado.

La ecuacion fundamentali de RMN que relaciona la frecuencia
electromagnética con la fuerza de campo magnético aplicado es:

v= yBo/2=x Y y= 2np/hl
donde n es el momento magnético dipolar y v es la frecuencia.
Por consiguiente:

Wo= 2nv



Lo que significa que si se introduce la frecuencia correcta, se puede
alcanzar el valor de velocidad angular (®w,) que caracteriza a cada
nlcleo y se observarda el fendmeno de resonancia.

Para la interpretacién de los espectros de RMN 'H se debe considerar
lo siguiente:

Desplazamiento Quimico.- La distancia en ppm “3” que existe entre la
posicion de la sefal de la muestra y la referencia cero
(tetrametilsilano). De la misma forma que los nicleos atémicos
inducen campos magnéticos dipolares, los electrones por su
movimiento, generan campos magnéticos que se oponen al campo
magnético Ho. De esta forma se puede diferenciar cada tipo de protén
en funcion del ambiente electrénico que lo rodea, asi como los
protones préoximos a un ambiente rico en electrones requerirdn una
cantidad de energia diferente a aquellos que se encuentran en
orbitales sp> covalentes.

La posicion de cada seiial en la escala es un parametro muy
importante para la interpretacion ya que indica el grado de
desplazamiento quimico, en ppm, a que se ha sometido cada protén
por los diferentes efectos de proteccion (desplazamiento de las sefiales
a campo alto) o de desproteccion diamagnética electrénica
(desplazamiento de las sefiales a campo bajo)?8.

Multiplicidad.- Es el resultado de las interacciones espin-espin entre
nucleos con diferentes desplazamientos quimicos. La posicion en la
escala es importante para definir un tipo de protdn, la interaccién del
espin de este proton con el (los) espin(es) de los protones vecinos
produce un desdoblamiento de las sefales tanto del primer protén
como la de los vecinos. El desdoblamiento es la tendencia que tiene un
electron enlazante a aparear su espin con el espin dei protén mas
proximo; al influenciar el estado de espin de este electron, se afectara

15




el espin de otro electron enlazante y asi sucesivamente hasta llegar a
otro protén vecino. Este tipo de acoplamiento ocurre a lo largo de tres

3
enlaces en sistemas sp~ y, en sistemas insaturados aromaticos, se

pueden observar acoplamientos espin-espin a lo largo de 4 ligaduras.

El niumero de sefiales observadas como resultado de acoplamientos
espin—espin esta dada por:

2nl+1

En donde “n” representa e! nimero de protones vecinos al grupo
de interés. Para el caso del hidrégeno (I=1/2), la relaciéon se simplifica
a: n+1.

Integracién.- La intensidad de la sefial integrada como el area
contenida bajo el pico de una sefal de resonancia de una muestra es
proporcional al niumero y tipo de nucleos contenidos en la molécula.
Puesto que la cantidad de energia absorbida por un tipo de protén esta
cuantificada, la respuesta electronica de! detector de radiofrecuencia
del equipo sera proporcional al nimero de protones presentes en la
molécula, esta propiedad permite definir el nimero de grupos del
mismo tipo.

Resenancia Bidimensional.

Se refiere al numero de ejes de frecuencia presentes en el espectro
final. Este tipo de espectros se presentan como una especie de mapas
de relieve de contorno. La grafica puede contener o no los datos
presentes en la representacién unidimensional pero tendrd
correlaciones entre varias partes del sistema de espin examinado,
tales como acoplamiento espin-espin o proximidad espacial, lo cual
permitird establecer conectividades entre diferentes nlcleos. Las
conectividades mas importantes se dan entre los nlicleos de 'H~'H,
1H-13C y proximidad espacial *H~!H2°,




COSY (Coireiated Spectrescopy)

El experimento COSY da como resultado un espectro bidimensional
para determinar casi todas las conectividades 'H-'H. El espectro de 'H
aparece a lo largo de una diagonal que va generalmente de la parte
inferior izquierda al extremo superior derecho y esta representado por
contornos de relieve. Los contornos que se encuentran fuera de la
diagonal son denominados contornos de interseccion que representan
la conectividad entre protones acoplados. Los correspondientes
acoplamientos se determinan dibujando lineas horizontales vy
verticales, se empieza desde una sefial dada y se termina cuando se
intercepta a la diagonal, aquellas sefiales que son cruzadas por 13 linea
son los protones con los que se acopla el (los) protén(es) que da la
sefial seleccionada y asi sucesivamente se hace con las demds seiiales
hasta determinar todas las conectividades.

APT iRttached Preten Test) y BEPT (Bistersioniess Enhacement by Pelarization Transien)

Proporcionan informacién, en un espectro de !'3C, del numero de
atomos de hidrégeno unidos a cada atomo de carbono.

En el APT se observan sefales de C, CH, CH> y CH3; en el DEPT se
observan sefales de CH, CH; y CHi. En el DEPT los carbonos
cuaternarios no dan sefial, pero se identifican al distinguir los carbonos
primarios, secundarios y terciarios en el espectro normal de !3C.

HETCOR (Netsrenucisar Corvelation)

Correlaciona las sefales del espectro de 'H con las de! espectro de
13C, es posible, entonces, determinar los atomos de hidrégeno
especificos que se encuentran unidos a cada atomo de carbono. El
espectro de 'H se presenta normalmente sobre un eje vertical
mientras que el de '3C sobre el eje horizontal. La correlacién H-13C se
muestra en la grafica como una sefial de contornos en la cual se



interceptan una linea que se traza desde la sefal de un protén o
muiltiplete con una linea vertical dibujada desde un pico de 13¢.
NOESY (Nuclear Overkanser and Exchange Spectrescopy)

Se observan todas las correlaciones espaciales 'H-'H dentro de
una molécula. Esta representado por contornos sobre una diagonal y
fuera de ella, donde los contornos que se encuentran fuera de la
diagonal representan interacciones 'H-'H de ndcleos cercanos en el
espacio. Es atil para resolver problemas de configuraciones vy
conformaciones en moléculas complejas. Este experimento es sensible
para atomos separados alrededor de S5A.

HMBC IROCIO ( Netsronuciear Multinie-Rond Cotvelation).

Es un método sensible para la determinacién de conectividad ‘H-
heterodtomo a larga distancia. El espectro que se obtiene y la
interpretacién es andloga al HETCOR. Cuando se utiliza el HMBC
(FLOCK) para el estudio de la relacién 'H-!3C en moléculas grandes
que poseen varios carbonos cuaternarios, con esta técnica es posible
hacer la distinciéon entre ellos, los cuales por las otras técnicas no se
pueden distinguir.

Todas las técnicas anteriores se complementan, ya que se pueden
utilizar combinadas para establecer las correlaciones en una moliécula
y asi proponer una estructura.

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO

La regién del infrarrojo del espectro corresponde a frecuencias que
van desde valores inferiores a las frecuencias del visible hasta valores
que colindan con frecuencias mas altas de microondas y radar:

longitudes de onda desde unos 8 X 10 cm hasta 1 x 1072 cm. Los
espectrometros IR normales trabajan a la mitad de estd regién, a
longitudes de onda entre 2.5 x 10™% cm y 2.5 x 1073 cm, que

corresponde a energias desde 1.1 hasta 11 Kcal (4.6 hasta 46 KJ) por

18



mol. Aunque los fotones IR no tienen suficiente energia para provocar
transiciones electronicas, pueden hacer que vibren grupos de atomos
con respecto a los enlaces que los unen. Al igual que las transiciones
electrdnicas, estas transiciones de vibracion corresponden a energias
especificas, y las moléculas sbélo absorben radiacion IR a ciertas
longitudes de onda y frecuencias.

El movimiento de los atomos y sus enlaces puede ser comparado
con un sistema de resortes y esferas en constante movimiento. Este
sistemma de resortes y esferas presenta dos tipos de componentes; la
vibracién de tension y la vibracion de flexiéon. La frecuencias de estas
vibraciones no sélo depende de la naturaleza de los enlaces sino
también de la molécula en si y de su ambiente quimico. Como se
observa en el sistema de resortes y esferas donde la vibracién de un
resorte se ve afectada por todo el sistema.

El movimiento del sistema se incrementa al recibir un golpe, de
igual forma en una molécula la vibraciéon de los enlaces se incrementa
al incidir una onda electromagnética (rayo infrarrojo). La diferencia
entre una molécula y un sistema de resortes-esferas es que los niveles
de energia de vibracién estan cuantizados; entonces, un rayo de luz
infrarroja de frecuencia determinada serd absorbido por un enlace, la
amplitud de la vibracién de este enlace se incrementara.

Los espectros de IR contienen muchas absorciones diferentes, y no
s6lo una absorcion por cada enlace. Muchas de esas absorciones se
originan en las vibraciones de tensién de la molécula como un todo, o
por vibraciones de fiexiéon. En una vibracion de flexidn, las longitudes
de enlace permanecen constantes, pero los angulos de enlace varian
con respecto a sus valores de equilibrio.

Como ejemplo se toman los tipos de vibraciones fundamentales de

un molécula de H3O. Los dos enlaces O—-H se pueden tensionar en fase
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entre si (tension simétrica), o se pueden tensionar fuera de fase
(tensién asimétrica). El dngulo de enlace H-O-H también puede variar
en una vibracion de flexion.

Ne? NZ N

Tensiéon simétrica Tensién asimétrica Flexién

Una molécula no lineal con n atomos tiene, por lo general, 3n-6
modos fundamentales de vibracién.

Es poco probable que dos compuestos diferentes (excepto
enantiomeros) tengan las mismas frecuencias para todas las
vibraciones complejas. Por este motivo, se considera que el espectro
de IR da una “huella dactilar” de una molécula. En efecto, la regién del
espectro de IR que contiene la mayor parte de estas vibraciones
complejas (600 a 1400 cm'l) se llama normalmente regiéon dactilar del
espectro.

El espectrometro IR mide las frecuencias de la luz IR que absorbe
un compuesto. En un instrumento tipico, se emplean dos rayos de luz.
Un rayo infrarrojo pasa a través de la celda que contiene la muestra en
forma de capa deigada, o en disolucion. El rayo de referencia pasa a
través de una celda de referencia que contiene sélo el solvente. Un
espejo rotatorio permite que la luz de cada rayo llegue de forma
alterna al monocromador.

Cuando la frecuencia del rayo IR se cambia y la muestra es
irradiada en ciertas regiones del IR, el rayo se absorbe por la molécula
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dependiendo de la vibracidn que corresponda; tension o flexion. El
rayo transmitido correspondiente a la regién de absorcion
naturalmente se debilita y pasa a un detector, entonces se grafica la
intensidad del rayo detectado contra el numero de onda o longitud de
onda, lo cual dara una curva mostrando las bandas de absorcion.

Las frecuencias mayores (menores longitudes de onda) se grafican
a la izquierda del espectro. La sefial del detector es proporcional a la
diferencia en la intensidad de la luz de los rayos de muestra y de
referencia. El rayo de referencia compensara cualquier absorcién por el
aire o el solvente. La sefial del detector controla el movimiento de {a
plumilla a lo largo del eje y, donde se encuentra el 100% de
transmitancia (no hay absorcidén) en la parte superior de la grafica y el
0% de transmitancia (absorcién de toda la luz) en la parte inferior?®.

ESPECTROMETRIA DE MASAS
* Instrumentacién. Un espectrometro de masas es un instrumento
en el cual a partir de una muestra se analizan fragmentos
‘cargados los cuales se separan de acuerdo con sus relaciones de
masa/carga y se grafican de acuerdo con su abundancia relativa.
Dentro del instrumento se debe tener una presidn mdaxima de
10"6 mmHg. La muestra se evapora y se introduce en la cdmara
de ionizacién donde es bombardeado por un haz de electrones
cuya energia es de 70-75 eV, apareciendo iones positivos y
negativos, asi como, fragmentos neutros.

e Aspectos basicos:

a) Espectro de Masas: Es una grafica de abundancia relativa contra

valores de masa/carga (m/z) que resulta de la introduccién de
una muestra a un espectrémetro de masas.
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b) I16n Molecular: Es el i6n formado por pérdida de un electrén en
una molécula y al pico correspondiente en el espectro de masas

+
se la llama i6n molecular. Se representa por M . La primera

informacién que nos da acerca de la muestra examinada es su
peso molecular.

c) Pico Base: Es el i6bn cuya abundancia relativa en el espectro es la
mayor.

d) Contribucién Isotépica: Todos los elementos que presentan
formas isotdpicas naturales proporcionan contribuciones a los
pesos molecuiares, obteniéndose pequeiios picos después del ion

molecular y se reportan como [M-0-1]+ cuando la contribucién

isotdpica es de una unidad de masa y asi sucesivamente.

e) Patron de Fragmentacién: 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®°.

Experimentos adicionales nos permiten conocer mas detalles a
cerca de las caracteristicas de la molécula en estudio.

Al hacer un andlisis por Espectrometria de Masas se presenta el
espectro total de una molécula fragmentada con los iones
caracteristicos del tipo de molécula analizada, este espectro recibe el
nombre de Espectro de Masas de Baja Resolucion.

Un experimento adicional de los modernos Espectrémetros de
Masas es la llamada Espectrometria de Masas de Alta Resolucién con
este experimento se obtiene la composicion elemental de la molécula,
asi como de los fragmentos mas importantes que de ella se originan.
En forma experimental en el Espectrometro de Masas, para obtener un
espectro de Masas de Alta Resolucion, se toma en forma particular un
sélo ion con lo cual se van cerrando las rejillas (slits) hasta micras(u),

22




en donde se tiene situada una sola masa a la cual se le determina su
medida exacta, hasta diezmilésimas de peso molecular, lo cual nos da
una aproximacion de la combinaciéon de elementos que corresponde a
dicho peso molecular, una vez obtenido el peso exacto del ion
analizado la computadora acoplada al Espectrometro de Masas busca
en su base de datos la combinacién de elementos que se encuentran
mas cercanos al peso molecular encontrado, de tal manera, que en la
mayoria de los casos esta combinacién de elementos corresponde al
peso molecular teérico mdas cercano al experimental donde el margen
de error, positivo o negativo, es el mas pequeiio y de esta manera la
Alta Resolucion nos da en forma inequivoca el nimero de elementos
(C, H, N, O, etc.) presente en el ion unico analizado. Esto se hace
sucesivamente para analizar cada uno de los iones caracteristicos del
Espectro de Masas de Baja Resolucidn.

Espectrometria de Masas de Disociacidn Inducida por Colision(CID) en
este experimento se obtienen los precursores de cada fragmento que
se origina del M*. En el espectrometro se selecciona el ion que se va a
estudiar, llamado “ion padre”, posteriormente se introduce en una
segunda celda de ionizacidén y se obtiene, de esa forma, el registro de
los fragmentos a los que da origen, llamados “iones hijos”. Cuando se
realiza este experimento con cada uno de los fragmentos mas
importantes se obtiene un cimulo de informacién que ayuda para
proponer el mecanismo de fragmentacién del compuesto en estudio®!.
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OBJETIVOS DEL PROYECTO

1.- Desarrollar una nueva ruta de sintesis de nueve pasos para la
obtencién del compuesto 1-(p-bromofenil)-3a-fenil-5-nitro-9-tiometii-
10,11-dihidro-[1,2,4]}-Oxadiazolo-{9,10b][1,4]-benzodiazepina.

2.- Caracterizar los productos intermediarios y final utilizando las
técnicas de Espectrometria de Masas, Espectroscopia de Infrarrojo,
RMN 'Hy RMN *c.

3.- Con la técnica de Espectrometria de Masas de Alta Resolucién y
Collision 1Induced Disociation (CID), proponer el patrén de
fragmentacion de los productos intermediarios y final.
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METODOLOGIA DEL PROYECTO

I.- "Sintesis y Espectrometria de Masas del compuesto 1-(p-
bromofenil)-3a-fenil-5-nitro-9-tiometii-10,11-dihidro-[1,2,4]-
Oxadiazolo-[9,10b][1,4])-benzodiazepina.”

La sintesis de este compuesto se llevara a cabo por una ruta de

sintesis de nueve pasos.
Paso 1.
NH, al H, O
O = (OO
NG, NO,
I
Paso 2

NH, O H er
[o] N—<\
O O * /U\/ er O ©
Br Eter O,N o

Paso 3.

Br
Pe G

g

11 I

Etanol
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Paso 4.

O2N (o] Tolueno
III
Paso 5.
O \{ Reactivo de Lawesson
O,N N Tetrahidrofurano (THF) -

Paso 6.

1.-NaH
2.-CH3l

L{
O.N O N THF
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Paso 7.

NaOH al 10%
+ NHpOH.HCI ————

Etanol
Br Br
VII
Paso 8.
H N
N N
OH O ANon
Cly gas
N,N-Dimetil formamida
N-clorosuccinimida
Br
Br
VIII

V1 VIII IxX
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Obtencién de la 2-amino-5-nitrobenzofenona.

NH; cl H>

NO, NO,
1
En un matraz bola de dos bocas con refrigerante en posicién de refiujo
y agitacién magnética; se adicionan 1 mol (140.5g) de cloruro de
benzoilo; 0.25 mol (34.5g) de p-nitroanilina y 0.25 (34g) mol de
ZnClz; la mezcla de reaccién se calienta hasta 220-230°C durante 3
hrs. Se deja enfriar a temperatura ambiente hasta 120°C y se lava con
agua y se decanta. El producto de reaccién se disuelve en una mezcla
de 5 mL de H2S04, 3.5 mL de CH3COOH y 3 mL de H2O0, se calienta a
reflujo de 17-24 hrs. La mezcla de reaccién se vierte en una mezcla de
hielo-agua. Se extrae con CH,Cl;, se lava con agua y NH40H al 5%

hasta pH neutro, se seca con Na>SO4 y se evapora a vacio. El

semisolido obtenido se purifica por cromatografia en columna
utilizando como eluyente una mezcla de Hexano-Acetato de Etilo
(95:5). Se obtiene la 2-amino-5-nitrobenzofenona (I), que son
cristales de color amarillo con un punto de fusién de 161-162°C y un
rendimiento de 15.1%.

Datos Espectroscopicos: E.M. (IE, 70 eV): m/z 242 [M*](100)*, 241 [M-
11*(80)**, 225 (8), 195(20), 165(12), 119(10), 105(13), 77(42), S51(11).

IR (disolucion/CHCIiz): (3498, 3342) vNH;z, 3062 vc.y aromsticor 1617 veo cetonar
1510 y 1335 vNO, cm™

RMN 'H (300 MHz Solvente CDCl;): 6.9*** (bs, NH;); 6.7, 7.5-B.5 (m,
protones aromaticos).

(bs=ancho, s=singulete, d=doblete, t=triplete y m=multiplete).

*: Pico Base.**: Abundancia Relativa. ***: En partes por mitlén (ppm).
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Obtencién de la 2-bromoacetamido-5-nitrobenzofenona.

NH;, O H Br
[} N{\
O O * )J\/Br O °
Br Eter O,N o
)

I I

En un matraz de dos bocas, se disuelven 0.003 mol (0.73g) de 2-
amino-5-nitro-benzofenona en éter anhidro con agitacién magnética.
Se coloca un refrigerante en posicion de reflujo y un bafio de hielo-
agua. Se agregan lentamente 0.003 mol (0.61g) de Bromuro de
Bromoacetilo. Se mantiene constante la temperatura entre 10-12°C
durante 2 hrs. De la mezcla de reaccion se obtienen dos fases las que
se separan mediante una decantacién. El sélido que se obtiene se lava
2 o0 3 veces con solucidn de NH40H al 5% vy se filtra. El s6lido se lava
con agua 3 veces y se seca al vacio. Se obtiene la 2-bromoacetamido-
S-nitrobenzofenona (II) que es un polvo color crema de punto de
fusion 155-156°C. El rendimiento de la reaccion es de 94.1%.

Datos Espectroscéopicos de la 2-bromoacetamido-5-nitrobenzofenona.
E.M. (IE, 70 eV): m/z 364 [M+2]*(63), 362 [M*] (64), 283(20), 269(50),
257(45), 241(100)*, 191(26), 105(64), 77(48), 51(10).

IR (disolucion/CHCl): 3270 vy , 1696 Vo amids: 1647 Vo cetona, 1510 y 1346
vNO; cm’™t,

RMN 'H (300 MHz. Solvente CDCly): 4.1 (s, CH>), 7.5-8.9 (m, protones aromaticos), 11.8 (bs,
NH).
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Obtencién de la 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona.

Etanol ON

II III

En un matraz bola, con agitacién magnética, se disuelven 0.55 mmol
(0.2g) de 2-bromoacetamido-S-nitro-benzofenona y 0.7 mmol
(0.046g) de azida de sodio en 15mL de etanol. Se pone a reflujo la
reaccion por 30 minutos, posteriormente se agregan 10mL de acetona
para disolver la azida formada. La mezcla de reaccién caliente se filtra
para eliminar el exceso de azida de sodio. La solucién se concentra y
se enfria para obtener la 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona (I1I),
cristales blancos de punto de fusion de 140-142°C. El rendimiento de
la reaccion es de 81.8%.

Datos Espectroscépicos de la 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona.
E.M. (IE, 70 eV): m/z 325 [M*](13), 297(10), 283(20), 269(100)*, 241(10),
191(46), 145(18), 105(35), 77(18).

IR (disolucion/CHCIl3): 3288 van, 2119 vy3, 1706 vco amidar 1646 voo cetona, 1511
y 1346 vNO, cm™.

RMN 'H (300 MHz, Solvente CDCl3): 4.2 (s, CH;), 7.5-9.0 (m, protones
aromaticos), 11.7 (bs, NH).
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Obtencion de la 5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-
ona.

H N3 H o
N\( N
— N

O,N 0 Tolueno O,N

111 v

En un matraz bola, se disuelven 1.2 mmol (0.39g) de la 2-
azidoacetamido-5-nitrobenzofenona y 1.5 mmol (0.399) de trifenil
fosfina en tolueno anhidro, con agitacién magnética a temperatura
ambiente hasta disolucién compieta. Posteriormente, la mezcla se
pone a reflujo por 1 hora. Después se elimina el tolueno mediante
destilacién de alto vacio, el residuo se recristaliza en etanol. Se
obtiene la S5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona que son
cristales de color amarillo de punto de fusion 222-224°C. Se obtiene
un rendimiento de la reaccion de 75%.
Datos Espectroscopicos de la 5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-
ona:
E.M. (IE, 70 eV): m/z 281 {M*](91), 280(100)*, 264(31), 253(85), 234(53),
206(47), 179(15), 77(10), 51(5).
IR (disolucion/CHCl3): 3384 vyn, 3060 vcou aromiticor 1697 veo amicar 1613 veay,
1534 y 1342 vNO, cm™.

RMN 'H (300 MHz, Solvente CDCly): 4.4 (s, CH;), 7.3-8.4 (m, protones aromdticos), 10.2 (s,
NH).
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Obtencidén de la 5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-tiona.

O { Reactivo de Lawesson \{
Tetrahidrofurano (THF)

ON N

En un matraz de dos bocas se disuelven 0.7 mmol (0.2g) de 5-fenil-7-
nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona y 0.57 mmol (0.23g) de Reactivo
de Lawesson en tetrahidrofurano anhidro. La mezcla de reaccién se
pone a reflujo bajo atmoésfera de nitrégeno durante 30 minutos. Una
vez terminada la reaccion el THF se destila al alto vacio y el residuo se
percola en un sistema CH>Cla/Hexano (80:20). Se obtiene la 5-fenil-7-
nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-tiona que son cristales de color amarillo
de punto de fusién 202-204°C. El rendimiento de la reaccién es de
51.4%.

Datos Espectroscopicos de la S-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-
tiona.

E.M. (IE, 70 eV): m/z 297 [M*](100)*, 296(39), 281(3), 250(37), 218(11),
217(10). 190(26), 164(8), 163(9).

IR (disolucion/CHCl): 3359 van, 3080 vcoy aromstico, 1537 y 1339 vNO,, 1612

VCanN cm".
RMN 'H (300 MHz. Solvente CDCl,): 3.2 (s, CH,), 7.4-8.4 (m, protones aromiticos), 12.8 (s,

NH).
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Obtencién de la 2-tiometil-5-fenil-7-nitro-3H-1 A-benzodiazepina.

N 1.-NaH N Chs
‘g 2.-CH;l O
] THF =N

\Y% VI

En un matraz de dos bocas, se disuelven 0.34 mmol (0.19) de la 5-
fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-tiona en tetrahidrofurano anhidro
en agitacion magnética. Se adicionan 1.3 mmol (0.031g) de NaH a la
mezcla de reaccién la cual se pone a reflujo por 1 hora,
posteriormente se enfria a 10°C y se agregan lentamente 1.02 mmol
(0.14g) de CH3I disueltos en THF y se mantiene a reflujo por una hora
mas. Se enfria, se filtra y el filtrado se seca al vacio. Se obtiene la 2-
tiometil-5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepina que es un polvo color
café de punto de fusion 204-206°C. El rendimiento de la reaccién es de
76.2%.

Datos Espectroscdpicos de la 2-tiometil-5-fenil-7-nitro-3H-1,4-
benzodiazepina:

E.M. (IE, 70 eV): m/z 311 [M*})(67), 310(100)*, 296(8), 264(35), 250(14),
218(9), 217(9), 190(11), 164(5), 163(5).

IR (disolucion/CHCL3): , 3070 vcou aromsticor 2973 Ve-n antiicor 1591 vean, 1516 y
1343 vNO, cm.

RMN 'H (300 MHz, Solvente CDCly): 2.5 (s, CH,), 3.5-5.0 (bs, CH;), 7.4-8.3 (m, protones
aromaticos).
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Obtencién de la p-bromo-benzaldoxima.

H Lo}
OH
NaOH al 10%

+ NH;OH.HCI
Etanol

Br
VII

En un matraz bola de dos bocas con refrigerante en posicién de
reflujo, calentamiento y agitacidon magnética, se disuelven 0.016 mol
(2.9g) de p-bromo-benzaldehido en 15 mL de etanol. Aparte, se
disueiven 0.032 mol (2.2g) de clorhidrato de hidroxilamina en 25mL
de una solucion de NaOH al 10%, esta disolucidn se adiciona at
matraz bola de dos bocas, se pone a refilujo durante 3 hrs. La mezcla
de reaccién se acidifica con una solucién de HaSO4 al 10% hasta pH de
6, se filtra y el precipitado se lava con hexano. Se obtiene la p-bromo-
benzaldoxima, cristales de color rosa con punto de fusién de 108-
110°C. El rendimiento de |la reaccién 93.7%.

Datos Espectroscépicos de la p-bromo-benzaldoxima.

E.M. (IE, 70 eV): m/z 201 [M+2]*(98), 199[M*](100)*, 183(9), 172(13),
156(43), 155(30), 120(10), 102(20), 75(34), 50(23).

IR (disolucion/CHCI3): 3318 vou, 3050 veoy arométicor 1592 vean, 953 vno cml,

RMN 'H (300 MHz, Solvente CDClL;): 7.25 (bs, OH), 7.4-7.9 (m, protoncs arométicos), 8.1 (s, H—
C=N).
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Obtencion del cloruro de p-bromo-benzohidroximinoilo.
H N

N cl
on N~on

Cl, gas
N,N-Dimetilformamida
N-clorosuccinimida

Br

Br
VII VIII

En un matraz de dos bocas se disuelven 2.5 mmol (0.5g9) de p-
bromobenzaldoxima en 5mL de N,N-dimetilformamida; aparte se
disuelven 0.36 mmol (0.048g) de N-clorosuccinimida en 10mL de N,N-
dimetilfformamida, de esta disolucién sélo se agrega una séptima parte
al matraz de dos bocas, se deja en agitacidon durante 40 minutos.

Transcurrido este tiempo se burbujea Cly gas en el matraz de reaccién
durante 1 minuto, la temperatura de la reaccién no debe exceder los
35°C. Después de burbujear Cl> gas, se adiciona la cantidad restante

de la solucidn de N-clorosuccinimida y se continua la reaccidn, con
agitacion, a temperatura ambiente. Una vez terminada la reaccidon se
agregan 100 mL de agua, el sélido formado se filtra y se lava con agua
hasta que se observe pH neutro, se dejan secar y se lavan
nuevamente con Hexano. Se obtiene el cloruro de p-bromo-
benzohidroximinoilo que son cristales de color blanco de punto de
fusién de 90-92°C. El rendimiento de la reaccion es de 55.6%.

Datos Espectroscépicos del cloruro de p-bromo-benzohidroximinoilo.
E.M. (IE, 70 eV): m/z 237 [M+4]*(25), 235 [M+2]*(100)*, 233 [M*)(76),
198(73), 181(31), 155(30), 102(32), 75(18), 50(10).

IR (disolucion/CHCl3): 3557 von, 3050 v aromsticor 1589 vean, 932 vy_o cml.
RMN 'H (300 MHz, Solvente CDC),): 7.5-7.7 (m, protoncs aromaticos), 8.0 (bs, OH).

37




Obtencién de la 1-(p-bromo-fenil)-3a-fenil-5-nitro-9-tiometil-10,11-dihidro-
[1,2,4]-oxadiazolo-[9,10b)[1,4)-benzodiazepina.

C
SCH, /N\on N~§s Hs
EiN -
Oy,
O\N Br

N CH,Cly
ot
VI VIII IX
En un matraz bola de dos bocas, se disuelve 0.26 mmol (0.081g)de

z

O:N

2-tiometil-5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepina en diclorometano,
con refrigerante en posicion de reflujo, calentamiento y agitaciéon
magnética. Se agrega lentamente 0.52 mmo! (0.052g) de trietilamina
disuelta en CH3Cl>. Se deja en reflujo por una hora. Se adiciona
lentamente 0.52 mmol (0.104g) de cloruro de p-bromo-
benzohidroximinoilo disueltos en CH,Clz, se deja a reflujo durante 24
hrs. y bajo atmdsfera de Na. Una vez terminada la reaccidn se elimina
el solvente mediante destilacién a vacio. El sélido obtenido se purifica
por cromatografia preparativa, utilizando como eluyente una mezcla
de diclorometano/hexano (80:20). Se obtiene la 1-(p-bromo-fenil)-3a-
fenil-5-nitro-9-tiometil-10,11-dihidro-[1,2,4)-oxadiazolo-[9,10b][1,4]-
benzodiazepina, polvo color café de punto de fusiéon 193-195°C. El
rendimiento de la reaccion es de 27.4%.

Datos Espectroscopicos de la 1-(p-bromo-fenil)-3a-fenil-5-nitro-9-
tiometil-10,11-dihidro-[1,2,4])-oxadiazolo[9,10b][1,4]-benzodiazepina.
E.M. (IE, 70 eV): m/z 510 [M+2]*(29), 508 [M*](28), 478(6), 433(100)*,
431(95), 384(5), 310(42), 264(9), 209(60), 155(4), 105(11), 77(8).

IR (disolucion/CHCIl3): 3084 vc.n aromiticor 1595 ¥ 1572 vean, 1490 veue, 1520 y
1344 vNO,, 1099 vc.o cm™.
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RMN ‘H (300 MHz, Solvente CDCl;): 2.2 (s, CH,), 3.6 (d, CHa), 3.95(d, CHs),
7.1-8.9 (m, protones aromaticos).

Una vez obtenidos los compuestos se llevdo a cabo su estudio
espectroscoépico (RMN Iy y 13c e IR), su espectrometria de masas

(Alta resofucién y Disociacion Inducida por Colision) para proporcionar
el patron de fragmentacién de cada uno de los compuestos y el
mecanismo y el patrén de fragmentacion del compuesto final.
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RESULTADOS.

A continuacién se presentan las tablas de resultados de cada una
de las técnicas de caracterizacion utilizadas para identificar cada uno
de los compuestos de toda la ruta de sintesis.

Espectroscopia de Infrarrxojo.
Los espectros de IR se realizaron en disolucién de CHCl3. En general,

en los espectros de infrarrojo obtenidos de cada uno de los
compuestos se observan las siguientes vibraciones (s6lo se toman las
mas importantes).

Vibracién de tension del enlace N-H, se observa en 3300-3500 cm™ y
la intensidad de esta banda es mediana.

Vibracién de tension del enlace C-H aromatico, se observa en 3030-
3090 cm™! y la intensidad de esta banda es aguda.

Vibracion de tension del enlace C—H alifatico, se observa en 2980-3010
cm™ y la intensidad de esta banda es mediana.

Vibracién de tensién del enlace C=N, se observa en 1560-1650 cm™! y
la intensidad de esta banda es fuerte.

Vibracién de tension del enlace C=0, se observa en 1610-1710 cm™?,
la intensidad de la banda es fuerte.

Vibracion de tension del enlace C=C conjugado, se observa en 1480-
1600 cm?, la intensidad de la banda es mediana.

Vibracion de tension del grupo NO,, se observan dos bandas fuertes
una en 1500-1600 y otra en 1300-1400 cm™?.

Vibracion de tension del enlace C-N de amina, se observa en 1020-
1120 cm’?, la intensidad de esta banda es mediana.

Lo que obtenemos del estudio de la espectroscopia de Infrarrojo es
como van cambiando los espectros de acuerdo de cémo se van dando
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las reacciones de toda la ruta de sintesis, en el espectro del primer
compuesto sintetizado se observan las bandas de absorcién de los
siguientes grupos funcionales NH;, CO y NO,, cuando se verifica la
segunda reaccién y se obtiene el compuesto del paso 2, se observan
dos bandas de absorcién diferentes del grupo funcional CO, se observa
la misma banda de absorcién del grupo funcional NO; la cual aparece
en todos los espectros de la ruta de sintesis (excepto en los espectros
de los compuestos VII y VIII), y en lugar de aparecer la banda de
absorcién del grupo funcional NH, aparece una banda de absorcién del
grupo funcional NH amido. Para el tercer compuesto se observa una
" banda de absorcién caracteristica debida al grupo funcional N3,
ademas de las bandas de absorcién de los grupos funcionales CO y NH
amido. Para el cuarto compuesto ya no se observan las dos bandas de
absorcién del grupo funcional CO sélo se observa una y aparece la
banda de absorcidn del grupo funcional C=N, ademas de la banda de
absorcién del grupo funcional NH amido. Para el quinto compuesto ya
no se observan las bandas de absorcién del grupo CO, se observa la
banda de absorcidn del grupo funcional NH secundario ciclico. Para el
sexto compuesto aparece la banda de absorcién del grupo funcional
CH3, asi como, dos bandas de absorcién diferentes del grupo funcional
C=N. En el espectro del compuesto VII se observan bandas de
absorcion del grupo funcional OH, CH aromatico y CH de imina. Para el
espectro del compuesto VIII ya no se observa la banda de absorcién
para el grupo funcional CH de imina. En el espectro del compuesto
final se observan las bandas de absorcién de los siguientes grupos
funcionales mas caracteristicos: CH aromatico, CH alifatico, C=N, C=C
aromatico, C-0O de éter y NO,.
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Tabla 1. Bandas de absorcion caracteristicas de los espectros de IR que presentan los compuestos
intermediarios y final de la nueva ruta de sintesis de un compuesto 5-nitro-1,4-benzodiazepinico.

Vibracion: N-H OH C-H C-H N3 C=N C=0 C=C NO; C-N C-N Cc-0
Arom. | Alif. amina | nitro
Compuesto: cm’
1 3498 .- 3062 - eee | eeeee 1617 | 1559 1510 1101 831 meae
3342 1335
II 3270 --- 3058 2996 —ee- 1696 | 1541 | 1510 1097 876 meee
1647 1346
11 3288 ---- 3054 2998 | 2119 | ----- 1706 | 1539 | 1511 1095 878 | --e--
1646 1346 |
v 3384 --e- ~3060 2988 | ----- 1613 1697 | 1580 | 1534 1097 852 | ~-e--
1342
\ 3359 .ee- ~3080 2995 | ----- 1612 | ----- 1537 | 1475 1096 838 | -----
1338
Vi ~3070 | 2974 | ----- 1591 | -ee-e 1652 | 1516 | 1111 849 | -----
2931 1343
vil ---- 3318 ~3050 | eeeee | eeee- 1592 | -e--- 1489 | =vves | eeeee weee | emeee
VIl - | 73357 | ~3050 | ceeer | -eee- 1589 | - 1486 | -weee [ ceme [ eene | oo
IX [N — 3084 | 3008 | ----- 1595 | --e-e 1490 | 1520 | 1079 | 830 | 1099
3001 1572 1344




Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de H y *3c.

n

El disolvente que se uso para determinar los espcctros de RMN 'H y

13C fue CDCl3 para los compuestos del 1 al IX, excepto en el V y IX, se

uso una mezcla de CDCl3 y DMSO-dg.
Las sefiales que se observan en los espectros de RMN 'H para el
compuesto I son las siguientes:
e Una sefal simple ancha en 5§ 6.95 ppm que corresponde a los
protones del NH; intercambiable con D>O.
e Una sefial doble en & 6.75 ppm con J= 9.3Hz que corresponde al
Hs.
* Una seial doble de doble en § 8.16 ppm con )= 2.6 y 9.3Hz que
corresponde al H,.
e Una seiial doble en 5 8.5 ppm con J= 2.7Hz que corresponde al
He.
e Una seiial multiple entre 5 7.51-7.67 ppm que corresponde al
grupo fenilo.

Para el compuesto II se observan las mismas sefales de los
sistemas aromaticos que presenta el compuesto I, sélo que el NH del
compuesto II se desplaza a campo bajo en aproximadamente 5 11.78
ppm en forma de una sefial simple ancha intercambiable con D;O.
Ademds de una seifial simple en § 4.1 ppm que corresponde al
metileno del grupo 2-bromoacetamido.

El compuesto III presenta las mismas sefiales de RMN 'H que de
las del compuesto II, pero se presenta una pequefia variaciéon en el
desplazamiento quimico. Por Espectrometria de Masas se muestra un
diferente ion molecular y ademas por IR se presenta la banda en 2119
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cm! que cdrresponde al grupo azida lo cual nos confirma que se trata
de 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona.

Para el compuesto 1,4-benzodiazepina (IV) en el espectro de RMN
1H se observan las siguientes sefiales:

e Una sefial simple en § 4.4 ppm que corresponde a los protones

del metileno (Hj).

s Una seiial doble en § 8.23 ppm con J= 2.4Hz que corresponde al

protén aromatico He.

e Una seiial doble de doble en & 8.34 ppm con J= 2.7 y 9.0Hz que

corresponde al protén aromatico Hs.

e Una seifial doble en § 7.36 ppm con )= 9.0Hz que corresponde al

protén aromatico Hs.

e Una sefal simple en & 10.20 ppm que corresponde al NH,

intercambiable con D;0.

En el compuesto V se observan las mismas sefales de RMN 'H para
los sistemas aromaticos que se observan en el espectro de RMN *H del
compuesto 1V, sblo se observa una ligera variacion en el
desplazamiento quimico. El NH se desplaza a campo bajo a un & 12.70
ppm en forma de una sefial simple intercambiable con D20 y el H; se
desplaza a campo alto a un § 3.1 ppm en forma de una sefal simple
ancha que corresponde al metileno de la 1,4-benzodiazepin-2-tiona.

Para el compuesto VI presenta las mismas sefales de RMN 'H que
el compuesto V sélo que ya no se observa la sefial del NH y se observa
en § 2.52 ppm una sefial simple que integra para tres protones que
corresponde al sustituyente tiometil.

El espectro de RMN 'H de la p-bromo benzaldoxima presenta las
siguientes sefales:
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En & 7.43 y 7.53 ppm con )= 8.8Hz un sistema AA’;BB’' que
corresponde a los protones aromaticos con sustituyente en
posicion “para”.

Una sefal simple ancha en & 7.20 ppm que corresponde ai OH
del grupo oxima, la cual intercambia con D;0.

Una sefal simple en & 8.10 ppm que corresponde al protén H-
C=N de la benzaldoxima.

El espectro de RMN 'H del cloruro de p-bromo benzohidroximinocilo

es muy parecido al compuesto anterior en el sistema aromatico, sélo

que ya no se observa la sefial del protén H-C=N y el protén del OH se

desplaza a campo bajo en aproximadamente 5 8.10 ppm.

Para el compuesto final IX las sefales que se observan en el

espectro de RMN H son las siguientes:

A un 8 2.15 ppm una seial simple que integra para 3H y
corresponde al grupo tiometil.

En & 3.59 y 3.95 ppm se muestran dos seiiales dobles que
corresponden al H;o del metileno del sistema benzodiazepinico.
Una sefal doble en § 8.83 ppm con J= 2.5Hz que corresponde al
protén aromatico Ha.

Una seiial doble de doble en & 8.39 ppm con )= 2.6 y 8.7Hz que
corresponde al Hg.

Una seiial doble en § 7.20 ppm con )= 8.7Hz que corresponde al
Hs.

Seiial multiple entre § 7.32-7.41 ppm que integra para 5H que
corresponde a los protones aromaticos del fenilo sustituido en el
C3a.

Un sistema AA’; BB’ en § 7.58-7.68 ppm con J= 8.6Hz que
integra para 4H que corresponde a los protones del sistema
aromatico sustituido en posicion “para”.
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Las sefiales que se observan en el espectro de RMN !3C para el
compuesto'lx son las siguientes:
e Sefial en 13.2 ppm originada por el carbono del sustituyente
tiometil.
e Sefial en 48.4 ppm originada por el carbono de CHz del anillo
diazepinico.
e Seiflal en 100.7 ppm debida al C3, del anillo diazepinico.
e Sefales de 122-150 ppm correspondientes a carbonos de los
anillos aromaticos de la molécula.
e Seiial en 156 ppm debida al C; del anillo oxadiazolo.
* Sefial en 168 ppm correspondiente al Co del anillo diazepinico.
Resonancia Magnética Nuclear Bidimensional.
cosy
El experimento COSY da como resultado un espectro bidimensional
para determinar casi todas las conectividades 'H-H. Como se observa
en el espectro COSY de la pagina 98 el doble de doble a 5 8.39 ppm
(Hg) correlaciona con el doble de J=8.7Hz (H;) que son las
interacciones mas fuertes, otras interacciones que se presentan son
las de protones del anillo € entre Hx~ con Hiz~ y el Hs~ con el Hg~. Otra
interacciéon 'H-'H a larga distancia que se observa es la del doble de
doble a & 8.39 ppm (He) con una sefial doble con }=2.5Hz a 5§ 8.83
ppm (Ha4). Las interacciones *H-!H del anillo D no estan bien definidas.
HETCOR
Correlaciona las sefiales del espectro de 'H con las del espectro de
13C, es posible, entonces, determinar los 3atomos de hidrégeno
especificos que se encuentran unidos a cada atomo de carbono. En el
espectro HETCOR de la pagina 99 se observa que la sefial de
hidrogeno doble con )=2.5Hz a & 8.83 ppm (H4) correlaciona con la
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sefial de carbono a § 122.2 ppm que pertenece al C4. La sefial de
hidrégeno doble de doble con 1=8.7 y 2.6HZ a & 8.39 ppm que
corresponde al Hg correlaciona con la sefial de carbono a § 124.8 ppm
que corresponde al Cg. La sefial de hidrégeno doble con )=8.7Hz a &
7.2 ppm que pertenece al H; correlaciona con la sefal de carbono a 8
125.5 ppm que corresponde al C;. Como se indica en el espectro
HETCOR de esta manera se asignaron todos los carbonos de los anillos
DyeE.
FLOCK

Es un método sensible para la determinacién de conectividad 'H-
heterodtomo a larga distancia. El experimento FLOCK nos es Gtil para
asignar las sefiales de los carbonos cuaternarios como se observa en el
espectro FLOCK de la pagina 100 la sefial de hidrégeno doble con
J=8.7Hz a § 7.2 ppm que pertenece al Hy correlaciona con las sefiales
de carbono a § 125.6 y 5 144.3 ppm que corresponde a los carbonos
cuaternarios Cip Yy Cs respectivamente. La sefial doble de doble con
J=8.7 y 2.6Hz a 5 8.39 ppm que pertenece al He¢ correlaciona con la
seifial de carbono a & 149.8 ppm que corresponde al carbono
cuaternario C75. Como se indica en el espectro FLOCK de esta manera

se asignaron todos los carbonos cuaternarios.
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Estructuras numeradas de los compuestos de la ruta de sintesis.
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Tabla 2. Resonancia Magnética Nuclear 1H de los compuestos intermediarios y final de la nueva ruta de
sintesis de un compuesto 5-nitro-1,4-benzodiazepinico.

Compuesto:l I | II ] il ' v I v I VI |vn ] v111| IX
Desplazamientos Quimicos, & (ppm)

Constantes de Acoplamiento, J (Hz)

Hidrogeno
de:
H-C=N [ eereee | coeee | cemee [ e . 810 | aeemm | eemem-
Amina, 695 | | 1 | ] eeeee _— | ceeee | eeeee-
Amida 11.78 11.70 1020 12.70
Alcohol | eeseee | eeeeme | eemmee | eeseeee | eeeeee | cmeeee 720 810 | eeeee-
H alfatico )
CHy | =-eeer 4.1 42 | eeeee | e [ P e
CHy | mmemee | emeee | memeee | eeeeee | eeeeee 252 | eeeeee | emee- 2.15
H'’S aromaticos
H- 675 890 891 | eeeee | emeee sins | cemes, | wewes || weess
(d) )=9.3 )=9.3 J=9.3
Hqe 8.16 830 844 cmore || smesm | meeem | semw | ssess | seess
(d,4) );=9.3 );=9.2 )=9.3
1;=2.6 );=2.6 );=2.7
Hee &5 845 851 | cemae | cmeme | e | emeee | eemew | ceees
(d) J=2.7 )=2.4 J=2.7

* Hidrégenos arométicos para fos compuestos I, 11, 111,
** Hidrégenos aromaticos para los compuestos IV, V, VI.
Donde: s= singulete, d= doblete, d,d= doble de doble, d,t= doble de triple
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Tabla 2. (Continuacién).

Compuesto: ] I il 1 ] v v VI j Vil L Vil IX
Desplazamientos Quimicos, & (ppm)
Constantes de Acoplamiento, J (Hz)
T 44 3.1 EX 7N ISR U [,
(s)
Hgee [ I ROUOR Y 8.23 8.10 823 | eeee- ceve | eeen-
_{d) 1=2.4 )=2.3 J=2.5
Hgee L e 834 835 832 | eeee- eeen | ecees
(d,d) 9,=9.0 3;=9.0 1,=8.9
J1=2.7 J1=2.4 Jz=2.6
Hyes [ e e 736 761 746 | eeeee | eeeee T eeil
(d) 1=9.0 3=9.0 )=8.8
He ] eeeee ] e ] e ] eeeee | e ] e 8583
{d) J=2.5
TP e et e e e e — 839
(d,d) ),=8.7
)3=2.6
[THSPPR IOUUE U B B e - 72
_(d) 1=8.7
"IV IS DR IR IO (e U I— 3.59()
(d) J=12.5
3.95(4s)
J=12.3
Hy-, Hg' 7.64-7.67 7.73-1.78 7.73-1.77 7.50-7.54 752755 750755 | ceeee | eeeee 739.741
{d,t) 1;=6.9 1;=6.9 3,;=8.1 1,=7.8 1,=6.9
Jy=1.3 Jp=2.1 };=0.9 );=1.5 Ji=1.7

** Hidrdgenos aromaticos para los compuestos 1V, V, V1.

*** Hidrogenos aromdticos para los compuestos IX,

Donde: s= singulete, d= doblete, d,d= doble de doble, d,t= doble de triple




(4

Tabla 2. (Continuacion)

Compuesto:| I | it | 1T | v | v | Vi | VIl l vIII | IX

Desplazamientos Quimicos, 5 (ppm)
Constantes de Acoplamiento, J (Hz)

Hs:, Hs- 7.51-7.54 7.54-7.60 7.52-7.60 740-745 742-7.47 741-744 | seeem | comee 732-735
(d,t) Jx=7.2 J1=7.2 J|=7.2 J1=6.9 Jl=7.4
)=1.6 J=1.8 )=1.5 ),=1.2 )=17
Hq- 7.58-7.63 7.68-7.72 7.66-7.72 7.52-7.56 7.50-7.54 747-751 | eeeee | eeme- 732-735
(d,0 =72 | =75 | 13=79 1,=8.7 3=7.2
Jz=1.9 J2=2.1 Jz=1.8 ]1=1.6 J1=1.4
Ho-He- 153 .71 7.68
AA';BB' J=8.8 J=8.8 J=8.6
Hy,Hs- 743 754 7.58
AA';BB’ J=8.8 J=8.8 J=8.6

AA’;BB’: Sistemas con sustituyente en "para”.
Donde: s= singulete, d= doblete, d,d= doble de doble, d,t= doble de triple




En la tabla 3 se presentan los desplazamientos quimicos del
espectro de RMN !3C del compuesto final.

Carbono & (en ppm)
[« 156
Cas 100.7
Cx 125.6
Cs4 122.2
Cs 144.3
Ce 124.8
Cy 125.5
Cra 149.8
Co 168
Cyo 48.4
CH; 13.2
Cy 139.8
Cy 125.6
Cy 127.9
Co 128.9
Cg 127.9
Ce 125.6
Cy~ 122.7
Ca~ 129.2
Cy~ 132.3
Ca~ 129.4
Cg~ 132.3
Ce~ 129.2

Tabla 3. Desplazamientos quimicos en ppm del experimento de RMN
13C del compuesto 1-(p-bromo-fenil)-3a-fenil-5-nitro-9-tiometil-10,11-
dihidro-[1,2,4]-oxadiazolo-[9,10b]{1,4]}-benzodiazepina.
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.Espectrometrin de Masas.

Los compuestos obtenidos en cada de uno de los pasos de la ruta
de sintesis fueron caracterizados por Espectrometria de Masas y del
estudio de Espectrometria de Masas de Alta Resolucion y de
Disociacion Inducida por Colision (CID) se obtiene el patréon de
fragmentacién de cada compuesto (Apéndice).

En la tabla 4 se presentan los datos que se obtienen del espectro
de masas del compuesto final.

m/z Abundancia Relativa
(%)
(M+4)°* 512 4
[(M+2]* S10 28
(M]* so8 27
[M-1S]*[M-CH,]* 493
[M-30]*[M-(CzH:)]* 478 6
[M-47]"[M~-(SCH,))"* 461
- 433* 100
(M-771* [M-0]* 431 95
387
384
310 42
264 10
209 59
157 5
15S
10S 12
77 9

* 431 + 2(contribucidn isotdpica del Bromo + azufre).

Tabla 4. Espectrometria de Masas de! compuesto 1-(p-bromo-fenil)-
3a-fenil-5-nitro-9-tiometil-10,11-dihidro-[1,2,4)-oxadiazolo-
[9,10b}[1,4]-benzodiazepina
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A continuacién se proponen los mecanismo de fragmentacion para
el compuesto final (1-(p-bromo-fenil)-3a-fenii-5-nitro-9-tiometil-
10,11-dihidro-[1,2,4]-oxadiazolo-{9,10b][1,4)-benzodiazepina)
derivado de los experimentos de Espectrometria de Masas de Alta
Resolucién y CID.

1) Ion Molecular.

El ion molecular de m/z 508 se obtiene al ionizar una muestra del
producto final cuando se realiza un experimento de Espectrometria de
Masas de Impacto Electronico a 70 eV, es el peso calculado para esta
molécula y esta representado por:

2) Obtencién del ion a m/z 431 (Pico Base).
Ruta A: A partir del ion molecular se verifica una ruptura homolitica
del enlace entre el grupo fenilo y el C3, con pérdida del grupo fenilo

para dar el ion de m/z [M~77]* de acuerdo al siguiente mecanismo de
fragmentacion. Esquema 1.
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—CH,
Ni o N ;
————— e .
=77
ON
O

mM* m/z 431
(M-771*[M-2]*
Esquema 1.
Ruta B: A partir del M* se verifica la ruptura homolitica del entace
entre el grupo Nitro y el Cs, entre el C4 y un Hidrégeno para formar un
triple enlace entre el C4 y el Cs y perder HNO,; asi mismo se verifican
las rupturas homoliticas de los enlaces entre el Cqg y el C;o Y entre el
Cio Y el Nj; para formar un enlace sencillo entre el Cy y el N;; con
pérdida del grupo CH; y la formacion de un anillo heteroatdmico de 6,
asi mismo se verifican las rupturas homoliticas de los enlaces entre el
atomo de S y el grupo CHj entre el Ca~y un H para formar un enlace
sencillo entre el atomo de S y el Ca~ y otro enlace sencillo entre el

grupo CH; y el H para perder CH4 y formar un anillo heteroatémico de
6. VerificAndose el mecanismo de fragmentacion propuesto en el

Esquema 2.
S—CH, ~HNO,
N ) ~CH,
( ~ -CH,
O.N -7
M* m/z 431 P.B.
[M—(HNO2+CH2+CH4)]*
Esquema 2.
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3) Formacién del ion m/z [M-15]*[M-CH,]".

La formacion del ion de m/z [M—-15]*[M-CHi]l* se verifica por la
ruptura p con respecto al anillo benzodiazepinico del enlace entre el
atomo de S y el grupo CHj3 con pérdida del grupo CH3, obteniéndose la
especie propuesta en el Esquema 3.

S--CH,| %

"il;s
SN -
O OzN N
/ Br h

O O-N O

M* m/z 493
(M—15)*[M-CH3]*
Esquema 3.
3) Formacién del ion de m/z 478 [M-30]1{M—(CaH¢)1"-
Este ion de m/z 478 [M-30][M-(CzHe)]* se obtiene de la ruptura
homolitica del enlace entre un C, del grupo fenilo y un H y la
formacién de un enlace sencillo entre el C»- del grupo fenilo y el O3
para formar un anillo heteroatémico de 4 y perder un H. Asi mismo se

verifican las rupturas homoliticas de los enlaces entre el Cgy el Cyo ¥

entre el Cyp Y el Ny; para formar un enlace sencillo entre el Cg y el Ny
con pérdida del grupo CH> y la formaciéon de un anillo heteroatomico
de 6, hay una ruptura homolitica del enlace entre el dtomo de S y el
grupo CH; con pérdida de CHj;, el mecanismo de fragmentacién es el
que se propone en el Esquema 4.
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S-¢:C

N@@ o ‘ '\(5
o c\o\N f@“" o o : "
N L

M+ m/z 478
[(M-30]"[M—(CzHe)]"*
Esquema 4.

4) Origen del ion de m/z 462 [M—46]1[M-(NO3)]".
Se forma a partir del ion molecular por la pérdida del grupo NO, al
darse la ruptura homolitica del enlace entre el N del grupo NO. y el Cs
para dar el ion de m/z 462 [M-46](M~-(NO3)]*; verificdndose el
mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema 5.

+
s—cH, | * CH,
N\
\S -NO, O
tN R e
IOZN 2, -46 +

m* m/z 462
[(M-46]*[M-(NO2)]*
Esquema 5.
5) Formacion del Ion de m/z 461 [M-47]'[M—-(SCH,y)1"*.
Se obtiene a partir del M* por la formacién de un triple enlace entre el
Ng y el Cg por la ruptura homolitica entre el Cy y el dtomo de S con

pérdida del grupo SCHi. Se obtiene el ion de m/z 461 [M-47]*[M-
(SCH3)]* que se presenta en el Esquema 6.
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4+ 3,8—CH
N 111’ 3
~(SCH3)
o 47
O\N Br
Mt m/z 461

[M—-47]1*[M-(SCHa)]*
Esquema 6.

Br

6) Obtencién del Ion de m/z 385 [M-123]*[M-(B+SCH3)]".
Ruta A: Del ion M* se da la ruptura homolitica del enlace C3,—@,

perdiendo el fragmento @, se forma un doble enlace entre el O3 y el

C3a; también se verifica la ruptura homolitica del enlace entre el Cq vy
el grupo S-CHij, ademdas se verifica una transposicion de un H del
grupo CH3; hacia el Cy, perdiéndose el grupo SCH,. Se obtiene la
especie propuesta en el Esquema 7.

1

== -(SCH;). O

-123
. Br
oL

m* m/z 385
[M-123]*[M-(B+SCH3)]*
Esquema 7.

Ruta B: Se obtiene a partir del ion de m/z 431 [M-77]*[M-@]*

mediante una ruptura homolitica del enlace entre el Cg y ei grupo

SCH3;, ademés se verifica una transposicion de un H del grupo CHs
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hacia el Co, perdiéndose el grupo SCH,. El mecanismo de

fragmentacién que se propone esta dado en el Esquema 8.
H

2
gs)fénz
N

s

-(scuz)
O,N
+O\ o\N Br
m/z 431 [M-77]*[M-B]* m/z 385

[M-123]1*[M-(@+SCH>)]"*

Esquema 8.

7) Formacion del Ion de m/z 384 [M—124]1"[M-(SCHx+#)]".

Ruta A: A partir del M* se verifica una ruptura homolitica del enlace
entre el Cg y el grupo SCHj3 con la pérdida de SCHj, también se verifica
la ruptura homolitica del enlace entre el Cs, y el grupo fenilo con la
pérdida del @, se forma un doble enlace entre el O3 y el C3,. Se

obtiene el ion de m/z 384 [M-124]*[M-(SCH3+0)]*; cuyo mecanismo
de fragmentacion propuesto en el Esquema 9.
1 S—CH,

= j
~(5CH, )
ON Hl -124 O.N ;
Ot < = eV
M+ m/z 384

(M-124]*[M-(SCH3+0)]"*
Esquema 9.
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Ruta B: A partir del ion de m/z 461 [M-47]*[M~(SCH3)]" se verifica la

ruptura heterolitica del enlace entre el Caa y el grupo @, perdiéndose el

grupo @, y formdandose un doble enlace entre el C3; Yy el Oj,

verificandose el mecanismo de fragmentacidon propuesto en el
Esquema 10.

N
j )
=1

O,N

m/z 461 {M-47]*[M-(SCH3)]* m/z 384
(M-771*[M-(9)]"*
Esquema 10
Ruta C: A partir del ion de m/z 431 [M-77]*{M-@]* se verifica una

ruptura homolitica del enlace entre el Cg y el grupo SCHj;, con pérdida

del grupo SCH3, se llevo a cabo el mecanismo de fragmentacién en el
Esquema 11.

N ST CHs Ne .
j -SCH, >
———————— e
—7
O,N \ O;N ]
/ Br _O< er
+0\N: < > N

m/z 431 [M-77]*[M-B]* m/z 384

(M-47]*[M-(SCH3)]*
Esquema 11.
9) Formacion del ion de m/z 310.
Ruta A: A partir del ion molecular, M* se verifica la ruptura

heterolitica del enlace entre el Ci3, y el Oz, se forma un enlace sencillo
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entre el C3, y el C;, asi mismo hay migracién del doble enlace entre el
C; Yy el N> para formar un doble enlace entre el N y el Oj.
Posteriormente se verifican una serie de rupturas homoliticas entre las
que estan las del enlace entre el d&tomo de S y el grupo CH;, ademds
de una transposicion de un H del grupo CH; al dtomo de S,
perdiéndose la especie CH;; se forma un doble enlace entre el Ny, y el
C; debido a la ruptura del enlace entre el C; y el N> con la pérdida del
grupo NO, ademads se verifica la ruptura del enlace entre el C, y e!

grupo p-bromofenil. VerificAndose el mecanismo de fragmentacion

propuesto en el Esquema 12.
1

. ) {S%;H

N,
(o]
Mt

F4

™ty

-CH,
-198 { -NO
-0-Br

O,N N+

m/z 310
Esquema 12.
Ruta B: A partir del ion molecular, M* se verifica la ruptura

heterolitica del enlace entre el C3; y el O3, se forma un enlace sencillo
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entre el C3, y el C,;, asi mismo hay migracion del doble enlace entre el
C; y el Nz para formar un doble enlace entre el N, y el O3. Hay una
transposicion de un H del grupo CHi al C;, se verifica la ruptura del
enlace entre el dtomo de S y el grupo CH;, con pérdida del grupo CHa,
se verifica la ruptura homolitica de enlace entre el C; y el N3, con
pérdida de NO, se verifica la ruptura del enlace entre el C; y el C;~ con

la peérdida del grupo p-bromo fenil, se obtiene ion de m/z 310
verificdandose el mecanismo de fragmentaciéon propuesto en el
Esquema 13.

o.N

Esquema 13.
10) Formacion del ion de m/z 264.

Ruta A: A partir del ion molecular, M* se verifica una ruptura §

homolitica del enlace con respecto al Ng y se lleva a cabo la formacién
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de un triple enlace entre el Ng y el Cg con pérdida del grupo SCHj. Asi
mismo, se verifica una ruptura homolitica del enlace entre el C3, y el
O3 y del enlace entre Ny; y C; para formar un doble enlace entre el

Nj; y el C35 y un enlace sencillo entre el Cy y el O3 se forma un ciclo
heteroatémico de 3 y es la especie que se pierde junto con el grupo p-

bromo fenil, llevidndose a cabo el mecanismo de fragmentacién
propuesto en el Esquema 14.
-+
+ e J—
v',‘s CH, 22 Nee
~(SCH3, Br-8-Cé=N) O
-234

ON { ON N

rﬂ—Q\Br

N

M* m/z 264

Esquema 14,
Ruta B: A partir del ion de m/z 461 [M-47]1*[M—(SCH3)]* se lleva a
cabo una ruptura homolitica del enlace entre el C3, y el O3 y del enlace
entre N;j; y C; para formar un doble enlace entre el Ny y el C3, y un
enlace sencillo entre el C; y el O3 se forma un ciclo heteroatdmico de 3

y es la especie que se pierde junto con el grupo p-bromo fenil, de
acuerdo al mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema 15.
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N=

‘(Br—B—CéN)

Ni

O -197

O,N S N O,N N
e )
O—y

m/z 461 [M—47]1*[M-(SCH3)]1* m/z 264
Esquema 15.

Ruta C: A partir del ion de m/z 310 se forma un triple enface entre el
Ng Y el Co por la adicién de los electrones del Ng y la ruptura del enlace
entre el Co y el atomo de S, asi mismo, se verifica la ruptura del
enlace entre el N1y y el C; y del enlace entre el Cy y el C3; para formar

un doble enlace entre el N;; y el C3,, para formar la especie propuesta
en el mecanismo de fragmentacién en el Esquema 16.

Q0
O \s ~CH,. S N
ON <3 46 om
o~

m/z 310 m/z 264
Esquema 16.
11) Formacion del ion de m/z 209.

A partir del ion molecular, M* se llevan a cabo una serie de rupturas,
entre las que estan, ruptura homolitica de! enlace entre el Cg y el Cyo,
ruptura homolitica del enlace entre el N;j; Y el C3,; formaciéon de un

enlace sencillo entre Cyg y C3a, asi como la formacién de un doble
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enlace entre el Nj; y el Cyo, también se verifica la ruptura homolitica
del enlace entre el O3 y el C3, Y entre el O3 y el N2, se forma un enlace
sencillo entre el N» y el C3,; se obtiene el ion de m/z 209 propuesto en

el mecanismo de fragmentaciéon del Esquema 17.

[7]
|
[e]
I
w
+j
=

4

Br
M+ m/z 209
Esquema 17.

12) Formacion del ion de m/z 155.

A partir del ion de m/z 209 se lleva a cabo una ruptura heterolitica
entre el C; y el C;i~ de la estructura original para obtener la estructura
del Esquema 18 de m/z 155. Este ion de m/z 155, también se obtiene
a partir del M* por la ruptura heterolitica del enlace entre el C, y el
Cy~», como puede observarse en los mecanismos de fragmentacion

propuestos en el Esquema 18.



M \ s—cH, | -

N + 3
~53 -353 \
—_— -
O,N N
Br SQ\Br
O—p\

m/z 209 m/z 155 m*
Esquema 18.
13) Origen del ionde m/z 105y 77.
El ion de m/z 105 se forma a partir del M* por la ruptura homolitica del
enlace entre N y O3, del enlace entre el Ny, y C3,, del enlace entre

Ca3a Y Cap, se forma un triple enlace entre el C3, y O3, verificdndose el
mecanismo de fragmentacién propuesto en el Esquema 19.

El ion de m/z 77 se origina a partir del M* por la ruptura heterolitica
del enlace entre el C3, y el grupo fenil, también se forma a partir del

ion de m/z 105 por la ruptura heterolitica entre el grupo fenil y el
grupo CO, proponiéndose sus mecanismos de fragmentacién en el
Esquema 19,
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S—CH, =0+

N\
—403 o
@ Br m/z 105
-28|-CO
S—CH, l
+
ﬂ ;[ —431 :
Br m/z77
O\N
M+
Esquema 19.

De acuerdo a los mecanismos de fragmentacién propuestos y al
estudio del CID (Colisién Induciendo Disociacién) se puede proponer
un patron de fragmentacion para el compuesto 1-(p-bromo-fenil)-3a-
fenil-S-nitro-9-tiometil-10,11-dihidro-{1,2,4]-oxadiazolo-[9,10b][1,4]-
benzodiazepina.
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PATRON DE FRAGMENTACION

+
cry. O
O;N 'N'+ ON =
m/z 310 o ylo miz 264
S
O;N N

m/z 310
NS
O T
O.N N]—@—Br
O-N
Cr
m/z 478 (M-30]*

[M-(C2H2);\ ® ‘3
) RSP
M* - P.M.= 508 \

iM+2]Y - vz 510

N Br
m/z 462 [M-46]"
{M-(NOT*
0
o,N N
O.N'>_©~Br
m/z46! (M-477*(M-(SCH3)]*
C o+

B 8r mlz 105 miz 77 mz 51
mz 155 m/z 209

Esquema 20.
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CONCLUSIONES.

Se desarroll6 una nueva ruta de sintesis de nueve pasos
obteniéndose el nuevo compuesto 1-(p-bromofenil)-3a-fenil-5-
nitro-9-tiometil-10,11-dihidro-[1,2,4]-Oxadiazolo-[9,10b][1,4]-
benzodiazepina, ademas se obtuvieron los nuevos compuestos
intermediarios la S-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona, la
5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-tiona y la 2-tiometil-S5-
fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepina.

Se llevo a cabo el estudio por Espectrometria de Masas de los
mecanismos de fragmentacibn y del patron general de
fragmentacién del producto final 1-(p-bromofenil)-3a-fenil-5-
nitro-9-tiometil-10,11-dihidro-[1,2,4]-Oxadiazolo-[9,10b][1,4]-
benzodiazepina y se realizd la caracterizacién de los compuestos
intermediarios S-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona, 5-
fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-tiona y 2-tiometil-5-fenil-7-
nitro-3H-1,4-benzodiazepina.

Se hizo un estudio de RMN 2D para el producto final 1-(p-
bromofenil)-3a-fenil-5-nitro-9-tiometil-10,11-dihidro-[1,2,4]-
Oxadiazolo-[9,10b][1,4]-benzodiazepina de la nueva ruta de
sintesis y los compuestos intermediarios se caracterizaron por
RMN !H, Espectrometria de Masas e IR.

De acuerdo a las estructuras que presentan los compuestos 1V,
V, VI y IX pueden presentar actividad biolégica y/o
farmacoldgica.

Se propuso el patron general y el mecanismo de fragmentacién
del nuevo compuesto sintetizado con respaldo de la
Espectrometria de Masas de impacto electrénico, basandose,
también, en la Espectrometria de Masas de Aita Resolucién y
CID.

De la RMN 'H del compuesto final se conciuye que la estructura
de la molécula es rigida a diferencia de sus precursores, lo que le
confiere la rigidez a la estructura de la molécula es la formacion
del anillo oxadiazolo.
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[ Elemental Composition ]

Data Dr-Cortes-Eduardo-145 ’ pate : 18-Jun-100 01:19
Sample: RO-IX-I

Note : -
Inlet : Direct Ion Mode : Ele
RT : 3.25 min Scan#: (4,18)

Elements : C 35/0, H 20/0, 0 3/0, N a/0, Br 1/0, S 1/o
Mass Tolerance 3

1 7mm
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 20.0

Observed m/z Ints

508.0215 31.5
Estimated m/z Errorlppml’ U.S. C H o N Br
508.0205 +1.9 18.0 23 17 3 4 1
w1t
Oy
O
Cn“no_\NJJrs
{ Elemental Composition )
Data @ Dx:-Cox:t:es—Eduardo-ldS pate : 18-Jun-100 01:19
Sample: RO-1X-1
Note : -
Inlet : Direct Ion Mode : EI+
RT : 3.25 min Scanlf: (4,18)
Elements : C 35/0, H 20/0, O 3/o, N 4/0, Br 1/0, S 1/0
Mass Tolerance s Fonm .
Unsaturation {U.S.) : 0.0 - 20.0
Observed m/z  Int¥
477.9748 12.7
Estimated m/z Error(ppm] U.S. (o] H [} N Br
477.9735 +2.6 19.0 21 11 3 4 b 8

o "1‘@""

-

C2iH,|O3N,BrS !

(1]

1-(p-bromo-fenil)-3a-feni|-5-nitro-9-tiometil-10,11-dlhidro-

[1,2,4]-oxadiazolo-[9,10b][1,4]-benzodiazeplna.

Alta Resolucion.
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[ Elemental Composition ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-145 Date : 18-Jun-100 01:19
Sample: RO-IX-1

Note : -

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

RT : 3.25 min Scan$f: (4,18)

Elements C 35/0, H 2

Mass Tolerance

o/0, o 3/0, N 4/0, Br 1/0, S 1/0
T

Unsaturation (U.S.) 0.0 - 20.0
Observed m/z Int%
430.9729 93.5
Estimated m/z Errori{ppm) U.S. C H o]
430.9780 -11.8 18.5 20 8 3
430.9741 -2.9 18.5 23 12 2
430.9728 +0.2 19.0 21 10 1
N.SSCN’
O;N : r'
+ .ﬁ*‘@-&

Cu}hooNJBl’s

Continua Alta Resolucion.
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[ Elerental Composition ]
Data : Dr-Cortes-Eduardo-145
Sample: RO-1X-1

Note : -

Inlet : Direct Ion Mode : EI+
RT : 3.25 min Scan$i: (4,18)
Elements : C 35/0, H 20/0, 0 3/0, N 4/0, Br 1/0, S 1/0
Mass Tolerance : 7wt :

Unsaturation (U.S.)} : 0.0 - 20.0

Page:
pDate : 18-Jun-100 01:19

Observed m/z Intk

310.0612 48.2
Estimated m/z Error{ppm] U.S. [of H [o] N Br s
310.0630 -5.8 17.0 21 10 3 - - -
310.0617 ~1.5 17.5 19 8 2 3 - -
310.0568 +14.0 6.0 15 19 2 - 1 -
310.0681 -22.2 6.0 14 19 1 2 1 -
310.0555 +18.3 6.5 13 17 1 3 1 -
310.0641 -9,2 2.0 9 19 3 4 1 -
310.0664 -16.7 13.0 18 14 3 - - 1
310.0565 +15.2 18.0 20 10 - 2 - 1
310.0650 -12.4 13.5 16 12 2 3 - 1
H
O,N .
e e
o :
CiHi20:NsS . .

Contintia Alta Resolucion.
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[ Elemental Composition ]}
Data : Dr-Cortes-Eduardo-145 Date : 18-Jun-100 01:19

Sample: RO-1X.}
Note : -

Inlet : Direct
RT : 0.98 min

Mass Tolerance
Unsaturation (U.S.)

Observed m/z
208.9724

Estimated m/z
208.9688
208.9714
208.9674

Ion Mode : EIle+

Scani: 4
Elements : C 35/0, H 20/0, O 3/0, N 4/0, Br 1/0
: Tawma
: 0.0 - 20.0
Int¥
39.2
Error(ppm) U.S. [of H o] N Br
+17.4 2.0 S a 3 1 1
+4.5 6.5 33 6 - 2 1
+23.8 2.5 3 6 2 4 b Y
Br
mwz 209
CeHeNoBr

Continda Alta Resolucidn.
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1-(p-bromo-fenil)-3a-fenil-5-nitro-9-tiometil-10,11-dihidro-[ 1,2,4]-oxadiazolo-

[9,10b][1,4)-benzodiazepina, CID
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