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INTRODUCCIÓN 

Desde la apertura de los estudios del comportamiento humano, asi 

como en la investigación 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, tensión, ansiedad, mania, esquizofrenia, entre otros. En 

nuestro campo de estudio, que es la Slntesls Orgánica Heterocicllca, 

nos hemos esforzado por continuar con la investigación de nuevas 

rutas de síntesis de compuestos que pueden presentar actividad 

farmacobiológlca en el ser humano y con ello contribuir al desarrollo y 

mejoramiento de más y nuevos compuestos como lo son las 

Benzodiazepinas (BDZP • s}. 

En general, a las Benzodiazepinas se les confieren propiedades 

anticonvulsivas, ansioliticas, hipnótico-sedantes, mostrando 

especificidad en la actividad depresora sobre el SNC1
•
2

• Provocan la 

supresión de la ansiedad, se usan en el tratamiento de 

manifestaciones somáticas como la hiperquinesla, alteraciones 

gástricas, derrnatopla gástrica 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 población mundial las consume (alrededor del 0.5%). Otro 

punto favorable de las BDZP's es su alta eficacia a dosis bajas, así 

corno su acción rápida y su amplio espectro terapéutico. Su uso 

requiere consideraciones en cuanto a la gran diferencia en potencia y 

velocidad de eliminación que existe en los diferentes tipos de BDZP's, 

así 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; así como somnolencia, reacciones alérgicas, mareos, 

debilidad muscular y confusión3 • 
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Las BDZP's y sus derivados son los fármacos más recetados en la 

actualidad en todo el mundo ya que se encuentran disponibles para su 

uso en diversas presentaciones y con diferentes nombres comerclales. 

Desde el descubrimiento de la primer BDZP hasta ahora, el Interés 

que perdura en nuestro campo, es el de desarrollar nuevas rutas de 

síntesis para obtener fármacos cada vez más provechosos para la 

humanidad. Por ello, en el presente trabajo de tesis se desarrolla una 

nueva ruta de síntesis para obtener un compuesto novedoso con 

posible actividad farmacológica, el 1-(p-bromofenll)-3a-fenil-5-nitro-9-

tiometll-10, 11-dihidro-[ 1,2,4 ]-oxadiazolo-[9, lOb] [1,4 J­
benzodiazepina. 

3 
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ANTECEDENTES GENERALES 

Historia de las BDZP's. 

El primer compuesto con base 1,4-Benzodiazepina que se sintetizó, 

fue el desarrollado por L. H. Sternbach4 y colaboradores en 1955 

llamado clordiazepóxido (1) y su actividad farmacológlca fue reportada 

dos años después por el Dr. Lowell Randall5 , este compuesto presenta 

propiedades sedantes y tranquilizantes. Posteriormente, en 1960, 

después de que se le realizaron estudios farmacobiológicos a este 

compuesto, se introdujo en el mercado con el nombre de Llbrium 1
• 

Con este hecho se abre una alta gama de Investigaciones de 1,4-

Benzodiazepinas. 

CI 

=<NHCH3 

N-== > _.,,., 
o 

1.- Librium (Clordiazepóxido) 

Un compuesto desarrollado posteriormente fue el Diazepam 

considerado el más Importante de la serie de las 1,4-Benzodiazepinas, 

desarrollado por L. H. Sternbach2
, resultó ser de 3 a 10 veces más 

potente que el clordiazepóxido, este compuesto se introdujo en el 

mercado con el nombre de Valium (11). Presenta una toxicidad muy 

baja, además de poseer actividad terapéutica anticonvulslva 
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11.- Valium (Diazepam) 

Investigaciones posteriores han arrojado una gran variedad de 

nuevos compuestos como son: 

• El Prazepam (IV) sintetizado por la alqullaclón del 

Desmetlldlazepam (III). Este compuesto es farmacológicamente 

activo como anslolítlco, relajante muscular y tranquilizante. 

CI 

1.- Nall 

[:>--cH2 Br 

2.- 11 llr CI 

111.- Desmetildiazepam IV.- Prazepam 

• El Medazepam (V) el cual se obtiene por la reducción del 

Diazepam y es activo como anslolítlco6
•
7

• 
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CI CI 

V.- Medazepam 

• El Lorazepam (VI) presenta actividad sedante y como 

ansiolítico6 • 

~--/' 
N )--oH 
~N 

CI 

VI.- Lorazepam 

• El Nitrazepam (VII) presenta propiedades como anticonvulsivo e 

hipnótico2
•5 • 

VII.- Nitrazepam 

• El Flunitrazepam (VIII) que al igual que el Nitrazepam (VII) 

presentan un grupo nitro en posición 7 respecto al anillo 1,4-

Benzodiazepínico, es empleado como hipnótico6 •7 • 
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VIII.- Flunitrazepam 

Otra gama de este tipo de compuestos son las llamadas 1,5-

Benzodlazeplnas, sintetizadas por primera vez en 1978 por Ellefson8 y 

colaboradores, la primera de ellas fue la Clozaplna (IX) la cual 

presenta actividad neuroléptlca con menores efectos secundarlos. El 

Clobazam (X) se emplea como tranquilizante; el espectro de actividad 

de esta 1,5-Benzodlazeplna es similar a las 1,4-Benzodiazeplnas. 

_,PH3 

o 
º~C(h ,-o 

H 

IX.- Clozapina X.- Clobazam 

Existe otra variedad de compuestos 1,4 y 1,5-Benzodlazeplnas que 

contienen un anillo heterocíclico adicional (de 3, 4, 5 y 6 miembros) 
~ 

fusionados en una de la caras del anillo benzodiazepínico, estos 

compuestos presentan actividad especifica sobre el Sistema Nervioso 

Central, como ansiolíticos, sedantes, hipnóticos y anticonvulsivos. 

Ejemplo de estos compuestos son los derivados de las 

Triazolobenzodiazepinas como lo es el Alprazolam (XI) y Triazolam 

(XII), en especifico, se emplean como ansiolíticos e hipnótlcos9•10- 15 • 
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XI.- Alprazolam XII.- Triazolam 

En 1990, Chimlrrl16 y colaboradores, Informaron una estructura 

compuesta de un anillo heterocícllco de 5 miembros unido a un 

sistema heterocícllco de 7, este compuesto presenta mayor acción 

anticonvulslva en relación al clobazam. Se observa que este tipo de 

estructuras Incrementa la actividad depresora sobre el SNC. Este tipo 

de estructura (XIII) se obtiene mediante una reacción de clcloadlclón 

dlpolar entre la Benzodlazeplna y un cloruro de (o-; m-; p-R)­

Benzohidroxlmlnollo y Trletllamlna en CH 2Cl2. 

có'-/H_E_i,N_ 
c11,a, 

XIII 

9 

CXLf·· 
~,]__:):"' 
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RELACIÓN ACTIVIDAD-ESTRUCTURA 

A medida que se continuó con el desarrollo de nuevas Benzodlazeplnas 

se establece una serie de lineamientos de acuerdo a la actividad 

farmacológlca que presentan, de esto se parte para proponer 

estructuras que presenten actlvidad3
•
8

•
17

•
18

• 

4• 

Las características son las siguientes: 

Tómese como "A" el anillo aromático fusionado al anillo heterocícllco 

1,4-diazeplna, como "B" el anillo heterocícllco de la 1,4-diazepina y 

como "C" el anillo aromático unido a la posición 5 de la 1,4-

Benzodiazepina. 

• En el anillo A: La actividad de la Benzodlazepina se Incrementa 

con grupos electronegativos (halógenos, N02 y CF3 ) en la 

posición 7. La actividad disminuye si en esta posición hay 

sustituyen tes poco electronegativos, voluminosos o 

electrodonadores (CH3, OCH3). 

• En el anillo B: La actividad se incrementa con un grupo metilo en 

posición 1 y disminuye conforme aumenta el tamaño del 

sustituyente. 

• En el anillo C: La actividad se incrementa con halógenos en 

posición 2 ', es decir, con grupos electronegativos y decrece con 

grupos electronegativos en posición 4'. 

JO 



USOS MAS RECIENTES DE LAS BENZODIAZEPINAS 

El campo de aplicación de estos fármacos se ha extendido más allá 

de sus propiedades tradicionales como anslolitlcos, antlconvulslvos, 

relajantes musculares y sedantes. 

De acuerdo a la literatura actual, se sabe que los llgantes de los 

receptores endógenos de las benzodlazepinas son de carácter 

peptídlco. Al realizar ciertas modificaciones en la estructura base 

producen ligantes específicos para otros receptores peptídlcos. Por 

ejemplo, la benzodlazeplna 2-sustltuida (Tlfluadom, XIV}, es un 

potente agonista del te-oplato y un antagonista de muy baja afinidad 

de la coleclstoqulnlna (CCK), hormonas peptídlcas estructuralmente 

relacionadas que Intervienen en procesos del tracto gastrointestinal y 

el SNC19
• 

XIV.- Tinuadom 

Debido a que este tipo de compuestos tienen una potencial 

aplicación en el tratamiento de pancreatltls, enfermedades 

ocasionadas por úlceras, desórdenes gástricos y regulación del dolor 

producido por ciertos tumores, se ha puesto especial atención en ellos. 

También se ha reportado la síntesis y evaluación de las 2-

aminometil-1,4-benzodiazeplnas {XV}, las cuales resultaron ser 

activas para la inhibición de la CCK2º. 



H3<i)t·t1 
N 'R2 

"';::: 

-N 

F 

XV.- 2-aminometil-1,4-benzodiazepina 

Otras benzodiazeplnas de las que han reportado actualmente 

actividad son las semejantes a las estructuras (XVI y XVII). Estos 

últimos son antagonistas de la VIH-tat y actualmente están siendo 

evaluadas en terapias para el tratamiento de afecciones en enfermos 

de SIDA21
º
24 • 

e 

XVI 
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TÉCNICAS DE CARACTERIZACIÓN 

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 

núcleos de la molécula generan una enorme magnetización. Hay un 

efecto de perturbación en el sistema en equilibrio al aplicar un pulso 

de radio frecuencia(RF) característica y por este hecho se observa una 

respuesta del equipo analizador, en donde se mide la absorción o 

emisión de energía. La primera magnetización que sufre la muestra se 

da a través de un campo magnético estático. Una vez generada esta 

magnetización es perturbada por un segundo campo el cual es 

provocado por una radiofrecuencia; esta perturbación de la 

magnetización genera un espectro de RMN. En un espectrómetro de 

Transformadas de Fourier la emisión del espectro es estimulado por un 

pulso de RF (energía) y la respuesta del sistema se mide en función 

del tiempo25 • 

La constante glromagnétlca de un núcleo es tan característica para 

su identificación como su número de masa y ningún otro núcleo tendrá 

una frecuencia Igual. El valor actual del número cuántico del espín del 

núcleo se relaciona con su masa y su número atómico; si el número de 

masa es un número entero Impar, entonces el número de espín será la 

mitad del valor, si el número de masa es par, entonces el cuantum del 

espín será cero y si el número atómico es par o impar se tendrá un 

valor entero26
• 

Para el caso del núcleo de hidrógeno, el número cuántico de espín 

(I= 1/2) permite la definición de dos estados energéticos diferentes 

asociados a la probabilidad de orientación en el campo magnético. Las 

13 



transiciones de un estado a otro se asocian a las correspondientes 

absorciones o emisiones de energía que, al ser detectadas, producen 

los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 1H27
• 

La cantidad de núcleos en cada nivel de energía ( alineados y no 

alineados con el campo Bo), de acuerdo a la distribución de 

Boltzmann, no es Igual y existe un ligero exceso de núcleos alineados 

con el campo Bo, lo que permite al sistema absorber energia, en forma 

cuantlzada, e igualar la cantidad de núcleos en ambos estados y 

posteriormente, regresar a su estado Inicial disipando la energía 

mediante la relajación de los núcleos. 

Por otro lado, el modelo de una carga nuclear, de distribución 

uniforme, la cual se encuentra girando sobre su eje Induce un 

momento magnético dlpolar (µ); en ausencia de un campo magnético 

externo, no existirán los niveles de energía, cuando estos núcleos 

interaccionan con un campo Bo, el resultado de la Interacción de 

momentos magnéticos se traduce en un movimiento de precesión de 

cada núcleo a lo largo del eje de la Inducción externa Bo. La frecuencia 

angular de precesión ro0 será proporcional a la Intensidad del campo 

602s-21_ 

roo= yBo 

roo= velocidad angular de precesión. 

y= constante giromagnética del núcleo. 

Bo= campo magnético aplicado. 

La ecuación fundamental de RMN que relaciona la frecuencia 

electromagnética con la fuerza de campo magnético aplicado es: 

v= yBo/2:-t y y= 2nµ/hl 

donde ~1 es el momento magnético dipolar y v es la frecuencia. 

Por consiguiente: 

roo= 2nv 

14 



Lo que significa que si se Introduce la frecuencia correcta, se puede 

alcanzar el valor de velocidad angular (roo) que caracteriza a cada 

núcleo y se observará el fenómeno de resonancia. 

Para la Interpretación de los espectros de RMN 1H se debe considerar 

lo siguiente: 

Desplazamiento Químico.- La distancia en ppm "5" que existe entre la 

posición de la señal de la muestra y la referencia cero 

(tetrametllsllano). De la misma forma que los núcleos atómicos 

Inducen campos magnéticos dlpolares, los electrones por su 

movimiento, generan campos magnéticos que se oponen al campo 

magnético Ho. De esta forma se puede diferenciar cada tipo de protón 

en función del ambiente electrónico que lo rodea, asl como los 

protones próximos a un ambiente rico en electrones requerirán una 

cantidad de energía diferente a aquellos que se encuentran en 

orbitales sp3 covalentes. 

La posición de cada señal en la escala es un parámetro muy 

importante para la interpretación ya que Indica el grado de 

desplazamiento químico, en ppm, a que se ha sometido cada protón 

por los diferentes efectos de protección (desplazamiento de las señales 

a campo alto) o de desprotección diamagnética electrónica 

(desplazamiento de las señales a campo bajo)28
• 

Multiplicidad.- Es el resultado de las Interacciones espín-espín entre 

núcleos con diferentes desplazamientos químicos. La posición en la 

escala es Importante para definir un tipo de protón, la interacción del 

espín de este protón con el (los) espín(es) de los protones vecinos 

produce un desdoblamiento de las señales tanto del primer protón 

como la de los vecinos. El desdoblamiento es la tendencia que tiene un 

electrón enlazante a aparear su espín con el espín del protón más 

próximo; al influenciar el estado de espín de este electrón, se afectará 
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el espín de otro electrón enlazante y así sucesivamente hasta llegar a 

otro protón vecino. Este tipo de acoplamiento ocurre a lo largo de tres 

enlaces en sistemas sp3 y, en sistemas insaturados aromáticos, se 

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

El número de señales observadas como resultado de acoplamientos 

espín-espín esta dada por: 

2nl+l 

En donde "n" representa el número de protones vecinos al grupo 

de Interés. Para el caso del hidrógeno (I= 1/2), la relación se simplifica 

a: n+l. 

Integración.- La intensidad de la señal Integrada como el área 

contenida bajo el pico de una señal de resonancia de una muestra es 

proporcional al número y tipo de núcleos contenidos en la molécula. 

Puesto que la cantidad de energía absorbida por un tipo de protón esta 

cuantificada, la respuesta electrónica del detector de radiofrecuencia 

del equipo será proporcional al número de protones presentes en la 

molécula, esta propiedad permite definir el número de grupos del 

mismo tipo. 

111 .... cl• lllllmenSI...._ 

Se refiere al número 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 gráfica puede contener o no los datos 

presentes en la representación unidimensional pero tendrá 

correlaciones entre varias partes del sistema de espín examinado, 

tales como acoplamiento espín-espín o proximidad espacial, lo cual 

permitirá establecer conectividades entre diferentes núcleos. Las 

conectividades más importantes se dan entre los núcleos de 1H-1H, 
1H-13C y proximidad espacial 1H-1H26• 
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CISY lhlnlll .. SlllClnlClftJ 

El experimento COSY da como resultado un espectro bidimenslonal 

para determinar casi todas las conectividades 1H-1H. El espectro de 1H 

aparece a lo largo de una diagonal que va generalmente de la parte 

inferior izquierda al extremo superior derecho y está representado por 

contornos de relieve. Los contornos que se encuentran fuera de la 

diagonal son denominados contornos de Intersección que representan 

la conectividad entre protones acoplados. Los correspondientes 

acoplamientos se determinan dibujando lineas horizontales y 

verticales, se empieza desde una señal dada y se termina cuando se 

Intercepta a la diagonal, aquellas señales que son cruzadas por la línea 

son los protones con los que se acopla el (los) protón(es) que da la 

señal seleccionada y así sucesivamente se hace con las demás señales 

hasta determinar todas las conectividades. 

an1111ac••• ...... 11111111n 111111n1H111S 111111c1................ s n 
Proporcionan información, en un espectro de 13C, del número de 

átomos de hidrógeno unidos a cada átomo de carbono. 

En el APT se observan señales de C, CH, CH2 y CH 3 ; en el DEPT se 

observan señales de CH, CH2 y CH3 • En el DEPT los carbonos 

cuaternarios no dan señal, pero se identifican al distinguir los carbonos 

primarios, secundarios y terciarios en el espectro normal de 13C. 

HITCll llllllUB ... Clrnllll .. I 

Correlaciona las señales del espectro de 1H con las del espectro de 
13C, es posible, entonces, determinar los átomos de hidrógeno 

específicos que se encuentran unidos a cada át;:imo de carbono. El 

espectro de 1H se presenta normalmente sobre un eje vertical 

mientras que el de 13C sobre el eje horizontal. La correlación 1H-13C se 

muestra en la gráfica como una señal de contornos en la cual se 
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Interceptan una linea que se traza desde la señal de un protón o 

multlplete con una línea vertical dibujada desde un pico de 13C. 

llESYDlllCle•lnl'llH11r ... bc••11lllelnlCenl 
Se observan todas las correlaciones espaciales 1H-1H dentro de 

una molécula. Está representado por contornos sobre una diagonal y 

fuera de ella, donde los contornos que se encuentran fuera de la 

diagonal representan Interacciones 1H-1H de núcleos cercanos en el 

espacio. Es útil para resolver problemas de configuraciones y 

conformaciones en moléculas complejas. Este experimento es sensible 

para átomos separados alrededor de sA. 
IMIC IRICll l l1l1rewle• MElllllll l• lelnllllelll. 

Es un método sensible para la determinación de conectividad 1H­

heteroátomo a larga distancia. El espectro que se obtiene y la 

Interpretación es análoga al HETCOR. Cuando se utiliza el HMBC 

(FLOCK) para el estudio de la relación 1H-13C en moléculas grandes 

que poseen varios carbonos cuaternarios, con esta técnica es posible 

hacer la distinción 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 molécula 

y así proponer una estructura. 

ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO 

La región del infrarrojo del espectro corresponde a frecuencias que 

van desde valores inferiores a las frecuencias del visible hasta valores 

que colindan con frecuencias más altas de microondas y radar: 

longitudes de onda desde unos 8 X 10-5 cm hasta 1 x 10-2 cm. Los 

espectrómetros IR normales trabajan a la mitad de está reglón, a 

longitudes de onda entre 2.5 x 10-4 cm y 2.5 x 10-3 cm, que 

corresponde a energías desde 1.1 hasta 11 Kcal (4.6 hasta 46 KJ} por 
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mol. Aunque los fotones IR no tienen suficiente energía para provocar 

transiciones electrónicas, pueden hacer que vibren grupos de átomos 

con respecto a los enlaces que los unen. Al igual que las transiciones 

electrónicas, estas transiciones de vibración corresponden a energías 

específicas, y las moléculas sólo absorben radiación IR a ciertas 

longitudes de onda y frecuencias. 

El movimiento de los átomos y sus enlaces puede ser comparado 

con un sistema de resortes y esferas en constante movimiento. Este 

sistema de resortes y esferas presenta dos tipos de componentes; la 

vibración de tensión y la vibración de flexión. La frecuencias de estas 

vibraciones no sólo depende de la naturaleza de los enlaces sino 

también de la molécula en sí y de su ambiente químico. Como se 

observa en el sistema de resortes y esferas donde la vibración 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 vibración 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 energía de vibración están cuantlzados; entonces, un rayo de luz 

infrarroja de frecuencia determinada será absorbido por un enlace, la 

amplitud de la vibración de este enlace se Incrementará. 

Los espectros de IR contienen muchas absorciones diferentes, y no 

sólo una absorción por cada enlace. Muchas de esas absorciones se 

originan en las vibraciones de tensión de la molécula como un todo, o 

por vibraciones de flexión. En una vibración de flexión, las longitudes 

de enlace permanecen constantes, pero los ángulos de enlace varían 

con respecto a sus valores de equilibrio. 

Como ejemplo se toman los tipos de vibraciones fundamentales de 

un molécula de H20. Los dos enlaces 0-H se pueden tensionar en fase 
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entre sí (tensión simétrica), o se pueden tenslonar fuera de fase 

(tensión asimétrica). El ángulo de enlace H-0-H también puede variar 

en una vibración de flexión. 

Tensión simétrica Tensión asimétrica Flexión 

Una molécula no lineal con n átomos tiene, por lo general, 3n-6 

modos fundamentales de vibración. 

Es poco probable que dos compuestos diferentes (excepto 

enantiómeros) 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 reglón del 

espectro de IR que contiene la mayor parte de estas vibraciones 

complejas (600 a 1400 cm -l) se llama normalmente reglón dactilar del 

espectro. 

El espectrómetro IR mide las frecuencias de la luz IR que absorbe 

un compuesto. En un instrumento típico, se emplean dos rayos de luz. 

Un rayo Infrarrojo pasa a través de la celda que contiene la muestra en 

forma de capa delgada, o en disolución. El rayo de referencia pasa a 

través de una celda de referencia que contiene sólo 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 

20 



dependiendo de la vibración que corresponda; tensión o flexión. El 

rayo transmitido correspondiente a la región de absorción 

naturalmente se debilita y pasa a un detector, entonces se graflca la 

Intensidad del rayo detectado contra el número de onda o longitud de 

onda, lo cual dará una curva mostrando las bandas de absorción. 

Las frecuencias mayores (menores longitudes de onda) se graflcan 

a la Izquierda del espectro. La señal 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 compensará cualquier absorción por el 

aire o el solvente. La señal del detector controla el movimiento de la 

plumilla a lo largo del eje y, donde se encuentra el 100% de 

transmltancla (no hay absorción) en la parte superior de la gráfica y el 

0% de transmltancla (absorción de toda la luz) en la parte lnferior29 • 

ESPECTROMETRIA DE MASAS 

• Instrumentación. Un espectrómetro 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 presión máxima de 
-6 

10 mmHg. La muestra se evapora y se Introduce en la cámara 

de ionización donde es bombardeado por un haz de electrones 

cuya energía es de 70-75 eV, apareciendo Iones positivos y 

negativos, así como, fragmentos neutros. 

• Aspectos básicos: 

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

valores de masa/carga (m/z) que resulta de la Introducción de 

una muestra a un espectrómetro de masas. 
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b) Ión Molecular: Es el ión formado por pérdida de un electrón en 

una molécula y al pico correspondiente en el espectro de masas 
+ se la llama Ión molecular. Se representa por M . La primera 

Información que nos da acerca de la muestra examinada es su 

peso molecular. 

c) Pico Base: Es el Ión cuya abundancia relativa en el espectro es la 

mayor. 

d) Contribución Isotópica: Todos los elementos que presentan 

formas Isotópicas naturales proporcionan contribuciones a los 

pesos moleculares, obteniéndose pequeños picos después del Ión 

molecular y se reportan como [M+l]+ cuando la contribución 

Isotópica es de una unidad de masa y así sucesivamente. 

e) Patrón de Fragmentación: Es la presentación de todos los 

fragmentos y sus posibles rutas de fragmentación, por medio del 

cual se podrá hacer la Interpretación de un compuesto 

semejante o lgual3º. 
Experimentos adicionales nos permiten conocer más detalles a 

cerca de las características de la molécula en estudio. 

Al hacer un análisis por Espectrometría de Masas se presenta el 

espectro total de una molécula fragmentada con los Iones 

característicos del tipo de molécula analizada, este espectro recibe el 

nombre de Espectro de Masas de Baja Resolución. 

Un experimento adicional de los modernos Espectrómetros de 

Masas es la llamada Espectrometría de Masas de Alta Resolución con 

este experimento se obtiene la composición elemental de la molécula, 

así como de los fragmentos más Importantes que de ella se originan. 

En forma experimental en el Espectrómetro de Masas, para obtener un 

espectro de Masas de Alta Resolución, se toma en forma particular un 

sólo ion con lo cual se van cerrando las rejillas (slits) hasta micras(µ), 
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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 aproximación de la combinación de elementos que corresponde a 

dicho peso molecular, una vez obtenido el peso exacto del Ion 

analizado la computadora acoplada al Espectrómetro de Masas busca 

en su base de datos la combinación de elementos que se encuentran 

más cercanos al peso molecular encontrado, de tal manera, que en la 

mayoría de los casos esta combinación de elementos corresponde al 

peso molecular teórico más cercano al experimental donde el margen 

de error, positivo o negativo, es el más pequeño y de esta manera la 

Alta Resolución nos da en forma Inequívoca el número de elementos 

(C, H, N, O, etc.) presente en el Ion único analizado. Esto se hace 

sucesivamente para analizar cada uno de los Iones característicos del 

Espectro de Masas de Baja Resolución. 

Espectrometría de Masas de Disociación Inducida por Collslón(CID) en 

este experimento se obtienen los precursores de cada fragmento que 

se origina del M+. En el espectrómetro se selecciona el Ion que se va a 

estudiar, llamado "Ion padre", posteriormente se introduce en una 

segunda celda de Ionización 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 más 

importantes se obtiene un cúmulo de Información que ayuda para 

proponer el mecanismo de fragmentación del compuesto en estudio31 • 
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OBJETIVOS DEL PROYECTO 

1.- Desarrollar una nueva ruta de síntesis de nueve pasos para la 

obtención del compuesto 1-(p-bromofenll)-3a-fenll-5-nltro-9-tlometll-

10,11-dlhldro-[1,2,4]-0xadlazolo-[9,10b][l,4]-benzodlazeplna. 

2.- Caracterizar los productos Intermediarios y final utilizando las 

técnicas de Espectrometría de Masas, Espectroscopia de Infrarrojo, 

RMN 
1
H y RMN 

13
C. 

3.- Con la técnica de Espectrometría de Masas de Alta Resolución y 

Colllsion Induced Dlsociation (CID), proponer el patrón de 

fragmentación de los productos Intermediarios y final. 
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METODOLOGIA DEL PROYECTO 

1.- "Síntesis y Espectrometria de Masas del compuesto 1-(p­

brornofenll)-3a-fenil-5-nitro-9-tiometil-1O,11-dihidro-[ 1,2,4 ]­

Oxadiazolo-(9, 10b ][ l ,4 )-benzodiazepina." 

La síntesis de este compuesto se llevará a cabo por una ruta de 

síntesis de nueve pasos. 

Paso 1. 

+ 

Paso 2. 

1 

Paso 3. 

11 

Ó
CI 

"'<::::::: 

¿::; 

+ ~Br 
Br 

Etanol 
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1 

E ter 

II 

OiN 

III 



Paso4. 

III IV 
Paso 5. 

Reactivo de Lawcsson 

Tctrahidrofurano (THF) 

IV V 

Paso 6. 

THF 

V VI 

28 



Paso 7. 

Paso B. 

Paso 9. 

HQO 
I~ 

.,,? 

Br 

HQN....._ 
~ 

.,,? 

Br 

VII 

VI 

OH 

NaOH al 10"/o 

Etanol 

N,N-Dimctil fonnamida 
N-clorosucci nimida 

XN'-OHE-=-'t3N­y CH2Cl2 

Br 

VIII 

29 
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Obtención de la 2-amino-5-nitrobenzofenona. 

Q + 

N02 N02 

1 

En un matraz bola de dos bocas con refrigerante en posición de reflujo 

y agitación magnética; se adicionan 1 mol (140.Sg) de cloruro de 

benzollo; 0.25 mol (34.5g) de p-nltroanlllna y 0.25 (34g) mol de 

ZnCl2; la mezcla de reacción se calienta hasta 220-230ºC durante 3 

hrs. Se deja enfriar a temperatura ambiente hasta 120ºC y se lava con 

agua y se decanta. El producto de reacción se disuelve en una mezcla 

de 5 mL de H2S04, 3.5 mL de CH3COOH y 3 mL de H20, se calienta a 

reflujo de 17-24 hrs. La mezcla de reacción se vierte en una mezcla de 

hielo-agua. Se extrae con CH2Cl2, se lava con agua y NH40H al 5% 

hasta pH neutro, se seca con Na2S04 y se evapora a vado. El 

semisólldo obtenido se purifica por cromatografía en columna 

utilizando como eluyente una mezcla de Hexano-Acetato de Etilo 

(95:5). Se obtiene la 2-amlno-5-nltrobenzofenona (1), que son 

cristales de color amarillo con un punto de fusión de 161-162ºC y un 

rendimiento de 15.1%. 

Datos Espectroscópicos: E.M. (IE, 70 eV): m/z 242 (M+](lOO)*, 241 (M-

1]+(80)**, 225 (8), 195(20), 165(12), 119(10), 105(13), 77(42), 51(11). 

IR (disolución/CHCl3): (3498, 3342) vNH2, 3062 Vc.H arom~toco• 1617 veo cetON• 

1510 y 1335 vN02 cm·1 

RMN 1H (300 MHz Solvente CDC13): 6.9*** (bs, NH,); 6.7, 7.5-8.5 (m, 

protones aromáticos). 

(bs=ancho, s=singulete, d=doblete, t=trlplete y m=multlplete). 

*: Pico Base.**: Abundancia Relativa. *"'*: En partes por millón (ppm). 
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Obtención de la 2-bromoacetamldo-5-nltrobenzofenona. 

o 
+ ~Br 

Br E ter 

1 11 

En un matraz de dos bocas, se disuelven 0.003 mol (O. 73g) de 2-

amlno-5-nltro-benzofenona en éter anhidro con agitación magnética. 

Se coloca un refrigerante en posición de reflujo y un baño de hlelo­

agua. Se agregan lentamente 0.003 mol (0.61g) de Bromuro de 

Bromoacetllo. Se mantiene constante la temperatura entre 10-12ºC 

durante 2 hrs. De la mezcla de reacción se obtienen dos fases las que 

se separan mediante una decantación. El sólido que se obtiene se lava 

2 o 3 veces con solución de NH40H al 5% y se filtra. El sólido se lava 

con agua 3 veces y se seca al vacío. Se obtiene la 2-bromoacetamldo-

5-nltrobenzofenona (II) que es un polvo color crema de punto de 

fusión 155-156ºC. El rendimiento de la reacción es de 94.1%. 

Datos Espectroscópicos de la 2-bromoacetamldo-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 (disolución/CHCl3): 3270 vN11, 1696 veo •mM>• 1647 veo~~. 1510 y 1346 

vN02 cm· 1 • 

RMN 1H (300 MHz. Solvente CDCh): 4.1 (s. CH,), 7.5-8.9 (m, protones aromáticos), 11.8 (bs. 

Nll). 
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Obtención de la 2-azldoacetamldo-5-nltrobenzofenon•. 

Etanol 

11 111 

En un matraz bola, con agitación magnética, se disuelven O.SS mmol 

(0.2g) de 2-bromoacetamldo-5-nltro-benzofenona y 0.7 mmol 

(0.046g) de azida de sodio en 15mL de etanol. Se pone a reflujo la 

reacción por 30 minutos, posteriormente se agregan lOmL de acetona 

para disolver la azida formada. La mezcla de reacción caliente se filtra 

para eliminar el exceso de azida de sodio. La solución se concentra y 

se enfría para obtener la 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona (111), 

cristales blancos de punto de fusión de 140-142ºC. El rendimiento de 

la reacción es de 81.8%. 

Datos Espectroscópicos 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 (disolución/CHCl3): 3288 vNH, 2119 ''NJ1 1706 veo •mkl•• 1646 veo_.,.,., 1511 

y 1346 vN02 cm·'. 

RMN 1H (300 MHz, Solvente CDCl3 ): 4.2 (s, CH2), 7.5-9.0 (m, protones 

aromáticos), 11.7 (bs, NH). 
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Obtención de la 5-fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-

ona. 

Tolueno 

Ill IV 

En un matraz bola, se disuelven 1.2 mmol (0.39g) de la 2-

azldoacetamldo-5-nltrobenzofenona y 1.5 mmol (0.39g) de trlfenll 

fosflna en tolueno anhidro, con agitación magnética a temperatura 

ambiente hasta disolución completa. Posteriormente, la mezcla se 

pone a reflujo por 1 hora. Después se elimina el tolueno mediante 

destilación de alto vacío, el residuo se recrlstallza en etanol. Se 

obtiene la 5-fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-ona que son 

cristales de color amarillo de punto de fusión 222-224ºC. Se obtiene 

un rendimiento de la reacción de 75%. 

Datos Espectroscópicos de la 5-fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-

ona: 

E.M. (IE, 70 eV): m/z 281 [W](91), 280(100)*, 264(31), 253(85), 234(53), 

206(47), 179(15), 77(10), 51(5). 

IR (dlsolución/CHC'3): 3384 VNH• 3060 Vc-H aromático, 1697 veoª""""' 1613 vc•N• 

1534 y 1342 vN02 cm·1
• 

RMN 11-1 (300 MHz, Solvente CDCI,): 4.4 (s. CH,). 7.3-8.4 (m, protones aromáticos), 10.2 (s, 

NH). 
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Obtención de la 5-fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-tlona. 

Rcacti vo de Lawesson 

Tetrahidrofurano (THF) 

IV V 

En un matraz de dos bocas se disuelven 0.7 mmol (0.2g) de 5-fenll-7-

nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-ona y 0.57 mmol (0.23g) de Reactivo 

de Lawesson en tetrahldrofurano anhidro. La mezcla de reacción se 

pone a reflujo bajo atmósfera de nitrógeno durante 30 minutos. Una 

vez terminada la reacción el THF se destila al alto vacío y el residuo se 

percola en un sistema CH2Cl:z/Hexano (80:20). Se obtiene la 5-fenll-7-

nitro-3H-1,4-benzodlazepin-2-tiona que son cristales de color amarillo 

de punto de fusión 202-204ºC. El rendimiento de la reacción es de 

51.4%. 

Datos Espectróscoplcos de la 5-fenil-7-nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-

tlona. 

E.M. (JE, 70 eV): m/z 297 [W](lOO)*, 296(39), 281(3), 250(37), 218(11), 

217(10). 190(26), 164(8), 163(9). 

IR (disolución/CHC'3): 3359 VNH, 3080 Vc-H aromáuco, 1537 y 1339 vN02, 1612 

VcaN Cm-1 • 

RMN 1H (300 MHz. Solvente COCIJ): 3.2 (s, CH,), 7.4-8.4 (m, protones aromáticos), 12.8 (s. 

NH). 
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Obtención de la 2-tlometll-5-fenll·7-nltro-3H-1,4-benzodlazeplna. 

THF 

V VI 

En un matraz de dos bocas, se disuelven 0.34 mmol (O.lg) de la 5-

fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-tlona en tetrahldrofurano anhidro 

en agitación magnética. Se adicionan 1.3 mmol (0.031g) de NaH a la 

mezcla de reacción la cual se pone a reflujo por 1 hora, 

posteriormente se enfría a lOºC y se agregan lentamente 1.02 mmol 

(0.14g) de CH3I disueltos en THF y se mantiene a reflujo por una hora 

mas. Se enfría, se filtra y el filtrado se seca al vacío. Se obtiene la 2-

tiometil-5-fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazeplna que es un polvo color 

café de punto de fusión 204-206°C. El rendimiento de la reacción es de 

76.2%. 

Datos Espectroscópicos de la 2-tlometll-5-fenll-7-nltro-3H-1,4-

benzodlazeplna: 

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 (disolución/CHCh): , 3070 Vc-H arom.iuco. 2973 vc-H .i1t•t1co• 1591 vc-N, 1516 y 

1343 vN02 cm· 1• 

RMN 1H (300 MHz, Solvente CDCJ,): 2.5 (s. CH,). 3.5-5.0 (bs, CH,), 7.4-8.3 (m, protones 

aromáticos). 
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Obtención da la p-bromo-benzaldoxlma. 

HQO 
,~ 

,¿::::; 

Br 

+ 
NaOH al 10-/e 

Etanol 

En un matraz bola de dos bocas con refrigerante en posición de 

reflujo, calentamiento y agitación magnética, se disuelven 0.016 mol 

(2.9g) de p-bromo-benzaldehldo en 15 ml de etanol. Aparte, se 

disuelven 0.032 mol (2.2g) de clorhidrato de hldroxllamlna en 25ml 

de una solución de NaOH al 10%, esta disolución se adiciona al 

matraz bola de dos bocas, se pone a reflujo durante 3 hrs. La mezcla 

de reacción se acidifica con una solución de H2S04 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 fusión de 108-

llOºC. El rendimiento de la reacción 93.7%. 

Datos Espectroscópicos de la p-bromo-benzaldoxima. 

E.M. (IE, 70 eV): m/z 201 [M+2j+(98), 199[M+]{100)*, 183(9), 172(13), 

156(43), 155(30), 120(10), 102(20), 75(34), 50(23). 

IR (disolución/CHCl3): 3318 vott, 3050 vc-H aromitlcoi 1592 vc-N, 953 VN-o cm·1• 

RMN 'H (300 MHz. Solvente CDCI,): 7.25 (bs, OH), 7.4-7.9 (m, protones aromáticos), 8.1 (s, H­

C=N). 
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Obtención del cloruro de p-bromo-benzohldroxlmlnollo. 

HQN....._ 

' 
~ 

Br 

VII 

OH 

N,N-Dimetil fonnam ida 
N-clorosuccinimida 

En un matraz de dos bocas se disuelven 2.5 mmol (O.Sg) de p­

bromobenzaldoxlma en 5ml de N,N-dlmetllformamlda; aparte se 

disuelven 0.36 mmol (0.048g) de N-clorosucclnlmlda en lOmL de N,N­

dlmetilformamlda, de esta disolución sólo se agrega una séptima parte 

al matraz de dos bocas, se deja en agitación durante 40 minutos. 

Transcurrido este tiempo se burbujea Cl2 gas en el matraz de reacción 

durante 1 minuto, la temperatura de la reacción no debe exceder los 

3SºC. Después de burbujear Cl2 gas, se adiciona la cantidad restante 

de la solución de N-clorosucclnlmlda y se continua la reacción, con 

agitación, a temperatura ambiente. Una vez terminada la reacción se 

agregan 100 ml de agua, el sólido 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

benzohldroximinoilo que son cristales de color blanco de punto de 

fusión de 90-92ºC. El rendimiento de la reacción es de 55.6%. 

Datos Espectroscópicos del cloruro de p-bromo-benzohldroxlmlnollo. 

E.M. (IE, 70 eV): m/z 237 [M+4j+(25), 235 [M+2t(l00)*, 233 [M.](76), 

198(73), 181(31), 155(30), 102(32), 75(18), 50(10). 

IR (disolución/CHCl3): 3557 voH, 3050 vc-Hero~t1co, 1589 vc•N• 932 VN-o cm·1 • 

RMN 1H (300 MHz, Solvente CDCI,): 7.S-7.7 (m, protones aromáticos), 8.0 (bs, OH). 
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Obtención de la 1-(p-bromo-fenll)-3a.fanll-5-nltro-8-tlometll-10, 11-cllhldro­

[1,2,4]-oxadlazolo-[9, 1 Ob)[1,4]-benzodlazeplna. 

VI VIII IX 

En un matraz bola de dos bocas, se disuelve 0 .26 mmol (0.081g)de 

2-tlometll-5-fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazeplna en dlclorometano, 

con refrigerante en posición de reflujo, calentamiento y agitación 

magnética. Se agrega lentamente 0 .52 mmol (0.052g) de trietllamlna 

disuelta en CH2Cl2. Se deja en reflujo por una hora. Se adiciona 

lentamente 0.52 mmol (0.104g) de cloruro de p-bromo­

benzohldroxlmlnollo disueltos en CH2Cl2, se deja a reflujo durante 24 

hrs. y bajo atmósfera de Ni. Una vez terminada la reacción se elimina 

el solvente mediante destilación a vacío. El sólido obtenido se purifica 

por cromatografía preparativa, utilizando como eluyente una mezcla 

de dlclorometano/hexano (80:20). Se obtiene la 1-(p-bromo-fenll)-3a­

fenll-5-nltro-9-tlometll-10, 11-dlhldro·[ 1,2,4]-oxadlazolo-[9,10b][ 1,4 )­

benzodlazeplna, polvo color café de punto de fusión 193-195ºC. El 

rendimiento de la reacción es de 27.4%. 

Datos Espectroscópicos de la 1-(p-bromo-fenll)-3a-fenll-5-nltro-9-

tiometll-1O,11-dlhldro-[ 1,2,4 ]-oxadlazolo[9, lOb] [ 1,4 ]-benzodlazeplna. 

E.M. (IE, 70 eV} : m/z 510 [M+2i+(29}, 508 [W](28}, 478(6}, 433(100)*, 

431(95}, 384(5}, 310(42}, 264(9), 209(60), 155(4), 105(11}, 77(8). 

IR (dlsoluclón/CHCl3}: 3084 Vc-H aromAuco. 1595 y 1572 vc•N• 1490 ve.e, 1520 y 

1344 vN02 , 1099 ''e-o cm· •. 
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RMN 1H (300 MHz, Solvente CDC'3): 2.2 (s, CH3), 3.6 (d, CHA), 3.95(d, CHe), 

7.1-8.9 (m, protones aromáticos). 

Una vez obtenidos los compuestos se llevó a cabo su estudio 

espectroscópico (RMN 1H y 13c e IR), su espectrometrfa de masas 

(Alta resolución y Disociación Inducida por Collslón) para proporcionar 

el patrón de fragmentación de cada uno de los compuestos y el 

mecanismo y el patrón de fragmentación del compuesto final. 
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RESULTADOS. 

A continuación se presentan las tablas de resultados de cada una 

de las técnicas de caracterización utilizadas para identificar cada uno 

de los compuestos de toda la ruta de síntesis. 

Eapectroacopía de Xnfrarrojo. 

Los espectros de IR se realizaron en disolución de CHCl3. En general, 

en los espectros de Infrarrojo obtenidos de cada uno de los 

compuestos se observan las siguientes vibraciones (sólo se toman las 

más Importantes). 

Vibración de tensión del enlace N-H, se observa en 3300-3500 cm· 1 y 

la intensidad de esta banda es mediana. 

Vibración de tensión del enlace C-H aromático, se observa en 3030-

3090 cm·1 y la intensidad de esta banda es aguda. 

Vibración de tensión del enlace C-H alifático, se observa en 2980-3010 

cm· 1 y la intensidad de esta banda es mediana. 

Vibración de tensión del enlace C=N, se observa en 1560-1650 cm·1 y 

la intensidad de esta banda es fuerte. 

Vibración de tensión del enlace C=O, se observa en 1610-1710 cm·1, 

la intensidad de la banda es fuerte. 

Vibración de tensión del enlace C=C conjugado, se observa en 1480-

1600 cm·1
, la intensidad de la banda es mediana. 

Vibración de tensión del grupo N02, se observan dos bandas fuertes 

una en 1500-1600 y otra en 1300-1400 cm·1 • 

Vibración de tensión del enlace C-N de amina, se observa en 1020-

1120 cm·1
, 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 cómo se van dando 
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las reacciones de toda la ruta de síntesis, en el espectro del primer 

compuesto sintetizado se observan las bandas de absorción de los 

siguientes grupos funcionales NH2, CO y N02, cuando se verifica la 

segunda reacción y se obtiene el compuesto del paso 2, se observan 

dos bandas de absorción diferentes del grupo funcional CO, se observa 

la misma banda de absorción del grupo funcional N02 la cual aparece 

en todos los espectros de la ruta de sintesls (excepto en los espectros 

de los compuestos VII y VIII), y en lugar de aparecer la banda de 

absorción del grupo funcional NH2 aparece una banda de absorción del 

grupo funcional NH amldo. Para el tercer compuesto se observa una 

banda de absorción caracterlstlca debida al grupo funcional N3 , 

además de las bandas de absorción de los grupos funcionales CO y NH 

amldo. Para el cuarto compuesto ya no se observan las dos bandas de 

absorción del grupo funcional CO sólo se observa una y aparece la 

banda de absorción del grupo funcional C=N, además de la banda de 

absorción del grupo funcional NH amldo. Para el quinto compuesto ya 

no se observan las bandas de absorción del grupo CO, se observa la 

banda de absorción del grupo funcional NH secundarlo cíclico. Para el 

sexto compuesto aparece la banda de absorción del grupo funcional 

CH3, así como, dos bandas de absorción diferentes del grupo funcional 

C=N. En el espectro del compuesto VII se observan bandas de 

absorción del grupo funcional OH, CH aromático y CH de lmlna. Para el 

espectro del compuesto VIII ya no se observa la banda de absorción 

para el grupo funcional CH de lmlna. En el espectro del compuesto 

final se observan las bandas de absorción de los siguientes grupos 

funcionales más característicos: CH aromático, CH alifático, C=N, C=C 

aromático, e-o de éter y N02 • 
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Tabla 1. Bandas de absorción características de los espectros de IR que presentan los compuestos 

intermediarios y final de la nueva ruta de síntesis de un compuesto 5-nitro-1,4-benzodiazepiníco. 

Vibración: N-H OH C-H C-H NJ C=N C=O C=C N02 C-N C-N e-o 
Arom. Alif. amina nitro 

Compuesto: cm·1 

I 3498 --- 3062 ........ --- ............. 1617 1559 1510 1101 831 ........ 
3342 1335 

11 3270 --- 3058 2996 --- ......... 1696 1541 1510 1097 876 ....... 
1647 1346 

III 3288 ........... 3054 2998 2119 ............. 1706 1539 1511 1095 878 ........... 

1646 1346 

IV 3384 ......... N3060 2988 ............. 1613 1697 1580 1534 1097 852 .. ......... 
1342 

V 3359 ........... N3080 2995 ........... 1612 .. .......... 1537 1475 1096 838 .. ........... 
1339 

VI ........... ........... N3070 2974 ........ 1591 ....... 1552 1516 1111 849 ........... 

2931 1343 

VII ........... 3318 N3050 .............. ............ 1592 ............ 1489 ............. ... ............ ...... .. ............ 
Vlll ......... 3357 N3050 ........... ............ 1589 .......... 1486 ............. ............ .......... .. ......... 
IX ........... ............. 3084 3008 .............. 1595 ... .......... 1490 1520 1079 830 1099 

3001 1572 1344 



E•pectroacopía de Reaonancia Magn6tica Nuclear de 1H y i>c. 

1H 

El disolvente que se uso para determinar los espt::.::t-r •.:.s de RMN 1H y 

13C fue coc13 para los compuestos del I al IX, excepto en el V y IX, se 

uso una mezcla de COCl3 y OMSO-d6. 

Las señales que se observan en los espectros de RMN 1H para el 

compuesto I son las siguientes: 

• Una señal simple ancha en o 6.95 ppm que corresponde a los 

protones del NH2 Intercambiable con 020. 

• Una señal doble en o 6.75 ppm con J= 9.3Hz que corresponde al 

HJ. 

• Una señal doble de doble en o 8.16 ppm con J= 2.6 y 9.3Hz que 

corresponde al H4 • 

• Una señal doble en o 8.5 ppm con J= 2. 7Hz que corresponde al 

HG. 

• Una señal múltiple entre o 7.51-7.67 ppm que corresponde al 

grupo fenllo. 

Para el compuesto 11 se observan las mismas señales de los 

sistemas aromáticos que presenta el compuesto I, sólo que el NH del 

compuesto 11 se desplaza a campo bajo en aproximadamente o 11. 78 

ppm en forma de una señal simple ancha Intercambiable con 0 20. 

Además de una señal simple en o 4.1 ppm que corresponde al 

metileno del grupo 2-bromoacetamldo. 

El compuesto 111 presenta las mismas señales de RMN 1H que de 

las del compuesto 11, pero se presenta una pequeña variación en el 

desplazamiento químico. Por Espectrometría de Masas se muestra un 

diferente Ion molecular y además por IR se presenta la banda en 2119 
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cm-1 que corresponde al grupo azlda lo cual nos confirma que se trata 

de 2-azldoacetamldo-5-nltrobenzofenona. 

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

• Una señal simple en o 4.4 ppm que corresponde a los protones 

del metlleno (H3). 

• Una señal doble en o 8.23 ppm con J= 2.4Hz que corresponde al 

protón aromático H6. 

• Una señal doble de doble en o 8.34 ppm con J= 2.7 y 9.0Hz que 

corresponde al protón aromático He. 

• Una señal doble en o 7 .36 ppm con l= 9.0Hz que corresponde al 

protón aromático H9. 

• Una señal simple en ll 10.20 ppm que corresponde al NH, 

Intercambiable con 020. 

En el compuesto V se observan las mismas señales de RMN 1H para 

los sistemas aromáticos que se observan en el espectro de RMN 1H del 

compuesto IV, sólo se observa una ligera variación en el 

desplazamiento químico. El NH se desplaza a campo bajo a un o 12.70 

ppm en forma de una señal simple Intercambiable con 020 y el H3 se 

desplaza a campo alto a un o 3.1 ppm en forma de una señal simple 

ancha que corresponde al metileno de la 1,4-benzodlazepln-2-tlona. 

Para el compuesto VI presenta las mismas señales de RMN 1 H que 

el compuesto V sólo que ya no se observa la señal del NH y se observa 

en o 2.52 ppm una señal simple que Integra para tres protones que 

corresponde al sustituyente tlometll. 

El espectro de RMN 1H de la p-bromo benzaldoxima presenta las 

siguientes señales: 
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• En o 7.43 y 7.53 ppm con l= 8.8Hz un sistema AA';BB' que 

corresponde a los protones aromáticos con sustltuyente en 

posición "para". 

• Una señal simple ancha en o 7.20 ppm que corresponde al OH 

del grupo oxlma, la cual Intercambia con 020. 

• Una señal slmple en o 8.10 ppm que corresponde al protón H­

C=N de la benzaldoxlma. 

El espectro de RMN 1H del cloruro de p-bromo benzohldroxlmlnollo 

es muy parecido al compuesto anterior en el sistema aromático, sólo 

que ya no se observa la señal del protón H-C=N y el protón del OH se 

desplaza a campo bajo en aproximadamente o 8.10 ppm. 

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

espectro de RMN 1 H son las siguientes: 

• A un o 2.15 ppm una señal simple que Integra para 3H y 

corresponde al grupo tlometll. 

• En o 3.59 y 3.95 ppm se muestran dos señales dobles que 

corresponden al Hio del metlleno del sistema benzodlazepfnlco. 

• Una señal doble en o 8.83 ppm con l= 2.SHz que corresponde al 

protón aromático H4. 

• Una señal doble de doble en o 8.39 ppm con l= 2.6 y 8.7Hz que 

corresponde al HG. 

• Una señal doble en o 7.20 ppm con l= 8.7Hz que corresponde al 

H1. 

• Señal múltiple entre o 7.32-7.41 ppm que Integra para SH que 

corresponde a los protones aromáticos del fenllo sustituido en el 

C3a· 

• Un sistema AA'; BB' en o 7.58-7.68 ppm con l= 8.6Hz que 

Integra para 4H que corresponde a los protones del sistema 

aromático sustituido en posición "para". 
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Las señales que se observan en el espectro de RMN 13C para el 

compuesto IX son las siguientes: 

• Señal en 13.2 ppm originada por el carbono del sustltuyente 

tlometll. 

• Señal en 48.4 ppm originada por el carbono de CH2 del anillo 

dlazepinlco. 

• Señal en 100. 7 ppm debida al C38 del anillo dlazepfnlco. 

• Señales de 122-150 ppm correspondientes a carbonos de los 

anillos aromáticos de la molécula. 

• Señal en 156 ppm debida al C1 del anillo oxadlazolo. 

• Señal en 168 ppm correspondiente al C9 del anillo dlazepinlco. 

Resonancia Magnética Nuclear Bidimensional. 

COSY 

El experimento COSY da como resultado un espectro bldlmenslonal 

para determinar casi todas las conectividades 1H-1H. Como se observa 

en el espectro COSY de la página 98 el doble de doble a ó 8.39 ppm 

(H6 ) correlaciona con el doble de J=8.7Hz (H7) que son las 

Interacciones más fuertes, otras Interacciones que se presentan son 

las de protones del anillo E entre H2 • con HJ· y el Hs· con el H6 -. Otra 

Interacción 1H- 1H a larga distancia que se observa es la del doble de 

doble a ó 8.39 ppm (HG) con una señal doble con l=2.5Hz a ó 8.83 

ppm (H4 ). Las Interacciones 1H- 1H del anillo O no están bien definidas. 

HETCOR 

Correlaciona las señales del espectro de 1H con las del espectro de 
13C, es posible, entonces, determinar los átomos de hidrógeno 

específicos que se encuentran unidos a cada átomo de carbono. En el 

espectro HETCOR de la página 99 se observa que la señal de 

hidrógeno doble con J=2.5Hz a ó 8.83 ppm (H4 ) correlaciona con la 
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señal de carbono a o 122.2 ppm que pertenece al c... La señal de 

hidrógeno doble de doble con l=8.7 y 2.6HZ a o 8.39 ppm que 

corresponde al H6 correlaciona con la señal de carbono a o 124.8 ppm 

que corresponde al c6 • La señal de hidrógeno doble con l=B. 7Hz a o 

7.2 ppm que pertenece al H7 correlaciona con la señal de carbono a o 

125.5 ppm que corresponde al C7 • Como se Indica en el espectro 

HETCOR de esta manera se asignaron todos los carbonos de los anillos 

D y E. 

FLOCK 

Es un método sensible para la determinación de conectividad 1H­

heteroátomo a larga distancia. El experimento FLOCK nos es útil para 

asignar las señales de los carbonos cuaternarios como se observa en el 

espectro FLOCK de la página 100 la señal de hidrógeno doble con 

l=B. 7Hz a o 7 .2 ppm que pertenece al H7 correlaciona con las señales 

de carbono a o 125.6 y o 144.3 ppm que corresponde a los carbonos 

cuaternarios C3b y Cs respectivamente. La señal doble de doble con 

l=B. 7 y 2.6Hz a o 8.39 ppm que pertenece al H5 correlaciona con la 

señal de carbono a o 149.8 ppm que corresponde al carbono 

cuaternario C7a. Como se Indica en el espectro FLOCK de esta manera 

se asignaron todos los carbonos cuaternarios. 
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Tabla 2. Resonancia Magnética Nuclear 1H de los compuestos intermediarios y final de la nueva ruta de 

síntesis de un compuesto 5-nitro-1,4-benzodiazepiníco. 

Compuesto: 1 ¡¡ III IV V 

Desplazamientos Químicos, !i (ppm) 

Constantes de Acoplamiento, J (Hz) 

Hidrógeno 

de: 

H-C=N ------ ----- ........... ........... -----
Amina, 6.95 
Amida ll.78 11.70 10.20 12.70 
Alcohol ............... ............. ................ .. ................ ------
H 11ir1t1co 

CH2 ............. 4.l 4.2 ............ ........... 

CH3 ............... .......... .............. ... ........... ............... 

H 's "°"''ticos 

H3° 6.7S 8.90 8.91 ............. ............ 
ldl J=9.3 J=9.3 J=9.3 
H,. 8.16 8.JO 8.44 ............. ... .......... 

(d,d) l1=9.3 l1=9.2 J1=9.3 
J,=2.6 J1=2.6 J,=2.7 

H,. 8.S 8.4S 8.51 ............ . .......... 
ldl J:o2.7 Jc2,4 J•2.7 

• Hidrógenos aromáticos para los compuestos 1, 11, 111 • 
.. Hidrógenos aromáticos para los compuestos IV, V, VI. 
Donde: s= slngulete, d= doblete, d,d= doble de doble, d,t= doble de triple 

VI VII VIII IX 

.................. 8.10 ............... ... ............ 

................ - ............. ............... 

............... 7.20 8.10 ... ............ 

............ . ......... ............ .. ............ 
2.52 .............. ............ 2.lS 

.. ....... .............. ........... .. ........ 

............. .............. ... ....... .. ............ 

.. ........ .......... . ........... .. ......... 



Tabla 2. (Continuación). 

Compuesto: I II III IV V 

Desplazamientos Químicos,¡¡ (ppm) 

Constantes de Acoplamiento, J (Hz) 

Hl" 4.4 3.1 
(s) 

H6ºº ---- ......... ---·- 8.23 8.10 
(dl l=2.4 ]=2.3 
Ha .. ....... .. ........ ......... 8J4 8.JS 
(d,d) ]¡=9.0 l1=9.0 

J,=2.7 J,=2.4 
H9·· ........ .......... .......... 7.36 7.61 
(dl J=9.0 J=9.0 
H• ........ ........... ........... .............. .......... 
(d) 

H6··· .......... ............ ........... .......... .. ........ 
(d,d) 

H, ••• ........... ............ ........... .......... .. ........ 
(d) 

H10••• ......... .......... .......... ............ .. ........ 
(d) 

Hz·, H6· 7.64·7.67 7.7J.7.78 7.7J.7.77 7.5().7.54 7.52·7.SS 
(d,t) ]¡=6.9 l1=6.9 ]¡=8.1 ]¡=7.8 

l2= 1.3 l2=2.1 J¡=0.9 ]¡=1.5 

•• Hidrógenos aromatices para los compuestos IV, V, VI. 
••• Hidrógenos aromáticos para los compuestos IX. 
Donde: s= slngulete, d= doblete, d,d= doble de doble,d,t= doble de triple 

VI VII VIII IX 

3.5 ---·- ----- ------

8.23 ----- ---- ......... 
l=2.5 

8J2 .......... . ...... -----
J1=8.9 
J,=2.6 

7.46 .......... . ....... ------
J=8.8 
......... ........ .. ...... 8.83 

J=2.5 
.......... ......... .. ........ 8.39 

J1=8.7 
J,=2.6 

........... ........ .. ....... 7.2 
J=8.7 

.. ........ .......... .. ...... 3.59(~ 

1=12.5 
3.9S(?l,) 
J=12.3 

7.51-7.SS .......... .. ........ 7.39-7.41 
l1=6.9 
l¡=l.7 



Tabla 2. (Continuación) 

Compuesto: 1 11 III IV V VI VII VIII IX 

Desplazamientos Químicos, li (ppm) 

Constantes de Acoplamiento, J (Hz) 

H3·, Hs· 7.51-7.54 7.54-7.60 7.52-7.60 7.40-7.45 7.42-7.47 7.41-7.44 ----- ----- 7.32-7.35 
(d,t) J1=7.2 )¡=7.2 )¡=7.2 J1=6.9 )¡=7.4 

J,=1.6 J,=1.8 J,=1.5 J,=1.2 J,=1.7 
H.· 7.58-7.63 7.68-7.72 7.66-7.72 7.52-7.56 7.50-7.54 7.47-7.51 ----- ----- 7.32-7.35 

(d,tl J¡=7.2 l1=7.S J¡=7.9 J1=8.7 ]¡=7.2 
J,=1.9 J,=2.1 J,=1.8 J,=1.6 J,=1.4 

Hz·,H6· --------- ................ ..................... .................... .................... .................. 7.SJ 7.71 7.68 
AA'·BB' J=B.B J=B.8 J=B.6 
H3·,Hs· .......... ................. .................... .. .................. ----······ ................... 7.4J 7.54 7.58 

AA"BB' l=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 qulmlcos del 

espectro de RMN 13C del compuesto final. 

Carbono 6 (en ppm) 

e, 156 

el• 100.7 

C30 125.6 

c. 122.2 

Cs 144.3 

C& 124.8 

e, 125.5 

e,. 149.8 

Cg 168 

C10 48.4 

~HJ 13.2 

C1• 139.8 

C2· 125.6 

el' 127.9 

C.· 128.9 

Cs· 127.9 

4· 125.6 

C1· 122.7 

C2· 129.2 

C3· 132.3 

C.· 129.4 

Cs· 132.3 

C&· 129.2 

Tabla 3. Desplazamientos químicos en ppm del experimento de RMN 
13C del compuesto 1-(p-bromo-fenll)-3a-fenll-5-nltro-9-tlometil-10, 11-

dihldro-[ 1,2,4 ]-oxadlazolo-[9, lOb][ l,4 ]-benzodiazeplna. 
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Bapectrometria de M••••· 

Los compuestos obtenidos en cada de uno de los pasos de la ruta 

de síntesis fueron caracterizados por Espectrometria de Masas y del 

estudio de Espectrometria de Masas de Alta Resolución y de 

Disociación Inducida por Colisión (CID) se obtiene el patrón de 

fragmentación 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]+ 510 28 

[Mr 508 27 

[M-15r[M-CH3i+ 493 1 

[M-30rCM-(C2HoW 478 6 

[M-47r[M-(SCH3)]• 461 1 

----------------------- 433* 100 

[M-77].[M-o]• 431 95 

387 3 

384 5 

310 42 

264 10 

209 59 

157 5 

155 6 

105 12 

77 9 

* 431 + 2(contrlbuclon lsotoplca del Bromo + azufre). 

Tabla 4. Espectrometria de Masas del compuesto 1-(p-bromo-fenll)-

3a-fenil-5-nitro-9-tiometil-1O,11-dihidro-[ 1, 2,4 ]-oxadlazolo-

[9, lOb)[l,4 ]-benzodiazepina 
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A continuación se proponen los mecanismo de fragmentación para 

el compuesto final (1-(p-bromo-fenll)-3a-fenll-5-nltro-9-tlometll-

10, 11-dlhldro-[1,2,4 ]-oxadlazolo-[9, lOb] [ 1,4]-benzodlazeplna) 

derivado de los experimentos de Espectrometrla de Masas de Alta 

Resolución 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 Espectrometrla de 

Masas de Impacto Electrónico a 70 eV, es el peso calculado para esta 

molécula y esta representado por: 

N-..., 9 .. J 1 

10 
lb 

s~s-cH:"I~ 

0 2N Jo N 11 r 3· 

O-~Br 
3 2 6' s· 

3' 

2) Obtención del Ion a m/z 431 (Pico Base). 

Ruta A: A partir del ion molecular se verifica una ruptura homolítica 

del enlace entre el grupo fenilo y el C3 a con pérdida del grupo fenllo 

para dar el ion de m/z [M-77r de acuerdo al siguiente mecanismo de 

fragmentación. Esquema l. 
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Esquema l. 

m/z 431 

[M-77r[M-f2W 

Ruta ·a: A partir del M+ se verifica la ruptura homolltica del enlace 

entre el grupo Nitro y el C5 , entre el C4 y un Hidrógeno para formar un 

triple enlace entre el ~ y el Cs y perder HN02; así mismo se verifican 

las rupturas homolíticas de los enlaces entre el C9 y el C10 y entre el 

C1o y el N11 para formar un enlace sencillo entre el Cg y el N 11 con 

pérdida del grupo CH2 y la formación de un anillo heteroatómlco de 6, 

así mismo se verifican las rupturas homoliticas de los enlaces entre el 

átomo de S y el grupo CH3 entre el c 2 .. y un H para formar un enlace 

sencillo entre el átomo de S y el C2" y otro enlace sencillo entre el 

grupo CH3 y el H para perder CH4 y formar un anillo heteroatómlco de 

6. Verificándose el mecanismo de fragmentación propuesto en el 

Esquema 2. 

m/z 431 P.B. 

[M-(HN02+CH2+CH4)]+ 

Esquema 2. 
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3) Formación del Ion m/z [M-1Si+CM-CH>]+. 

La formación del Ion de m/z [M-1srCM-CH3r se verlflca por la 

ruptura p con respecto al anillo benzodlazepinlco del enlace entre el 

átomo de S y el grupo CH3 con pérdida del grupo CH3 , obteniéndose la 

especie propuesta en el Esquema 3. 

Esquema 3. 

m/z 493 

CM-1srcM-CH3r 

3) Formación del ion de m/z 478 [M-30][M-(C2Ha)]+. 

Este Ion de m/z 478 [M-30)[M-(C2H6)]'" se obtiene de la ruptura 

homolítlca del enlace entre un C2· del grupo fenllo y un H y la 

formación de un enlace sencillo entre el C2· del grupo fenllo y el 0 3 

para formar un anillo heteroatómlco de 4 y perder un H. Así mismo se 

verifican las rupturas homolitlcas de los enlaces entre el C9 y el c 10 y 

entre el C10 y el N11 para formar un enlace sencillo entre el C9 y el N11 

con pérdida del grupo CH2 y la formación de un anillo heteroatómlco 

de 6, hay una ruptura homolítlca del enlace entre el átomo de S y el 

grupo CH3 con pérdida de CH 3 , el mecanismo de fragmentación es el 

que se propone en el Esquema 4. 
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Esquema 4. 

m/z 478 

[M-30i+CM-(C2H6)]+ 

4) Origen del Ion de m/z 462 [M-46)[M-(N02)i+. 

Se forma a partir del ion molecular por la pérdida del grupo N02 al 

darse la ruptura homolltica del enlace entre el N del grupo N02 y el C5 

para dar el ion de m/z 462 [M-46](M-(N02)i+; verificándose el 

mecanismo de fragmentación propuesto en el Esquema S. 

Esquema s. 

~CH3 

OC> +Vo-l-0-·· 
m/z 462 

[M-46]+[M-(N02)i+ 

5) Formación del Ion de m/z 461 [M-47).[M-(SCHJ)i+. 

Se obtiene a partir del M+ por la formación de un triple enlace entre el 

Ns y el C9 por la ruptura homolítlca entre el C9 y el átomo de S con 

pérdida del grupo SCH3. Se obtiene el ion de m/z 461 [M-47i+CM­

(SCH3)]+ que se presenta en el Esquema 6. 
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m/z 461 

[M-4 7i+ [M-(SCH3)] + 

Esquema 6. 

6) Obtención del Ion de m/z 385 [M-123]+[M-C•+sCHz)i+. 

Ruta A: Del Ion M+ se da la ruptura homolltlca del enlace C38-0, 

perdiendo el fragmento 0, se forma un doble enlace entre el 0 3 y el 

C3 a; también se verifica la ruptura homolítlca del enlace entre el c 9 y 

el grupo S-CH3, además se verifica una transposición de un H del 

grupo CH3 hacia el Cg, perdiéndose el grupo SCH2. Se obtiene la 

Esquema 7. 

Br 

m/z 385 

[M-123i+CM-(0+SCH2)]+ 

Ruta B: Se obtiene a partir del Ion de m/z 431 [M-77rCM-0i+ 

mediante una ruptura homolítlca del enlace entre el C9 y el grupo 

SCH3, además se verifica una transposición de un H del grupo CH3 

59 



hacia el c9, perdiéndose el grupo SCH2. El mecanismo de 

fragmentación que se propone esta dado en el Esquema 8. 

Esquema 8. 

m/z 385 

[M-123r[M-(0+SCH2)]+ 

7) Formación del Ion de m/z 384 [M-124i+CM-(SCH>+•)i+. 

Ruta A: A partir del M+ se verifica una ruptura homolítica del enlace 

entre el C9 y el grupo SCHJ con la pérdida de SCH3, también se verifica 

la ruptura homolítlca del enlace entre el CJa y el grupo fenllo con la 

pérdida del 0, se forma un doble enlace entre el 0 3 y el C3a. Se 

obtiene el ion de m/z 384 [M-124rCM-(SCH3+0)r; cuyo mecanismo 

de fragmentación propuesto en el Esquema 9. 

--(SOl¡.0) 

Esquema 9. 
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Ruta B: A partir del Ion de m/z 461 [M-47i+CM-(SCH3 }]"' se verifica la 

ruptura heterolitlca del enlace entre el C3a y el grupo 0, perdiéndose el 

grupo 0, y formándose un doble enlace entre el C3a y el 0 3, 

verificándose el mecanismo de fragmentación propuesto en el 

Esquema 10. 

Esquema 10 

m/z 384 

[M-77)+[M-(0)i+ 

Ruta C: A partir del Ion de m/z 431 [M-77i+CM-0i+ se verifica una 

ruptura hemolítica del enlace entre el C9 y el grupo SCH3, con pérdida 

del grupo SCH3, se llevo a cabo el mecanismo de fragmentación en el 

Esquema 11. 

Esquema 11. 

9) Formación del ion de m/z 310. 

m/z 384 

[M-4 7l'[M-(SCH3}i+ 

Ruta A: A partir del Ion molecular, M+ se verifica la ruptura 

heterolítica del enlace entre el C3a y el 0 3 , se forma un enlace sencillo 
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entre el C3 a y el C1 , así mismo hay migración del doble enlace entre el 

C 1 y el N2 para formar un doble enlace entre el N2 y el 03. 

Posteriormente se verifican una serle de rupturas homolitlcas entre las 

que están las del enlace entre el átomo de S y el grupo CHJ, además 

de una transposición de un H del grupo CHJ al átomo de S, 

perdiéndose la especie CH2 ; se forma un doble enlace entre el N11 y el 

c 1 debido a la ruptura del enlace entre el C 1 y el N2 con la pérdida del 

grupo NO, además se verifica la ruptura del enlace entre el C1 y el 

grupo p-bromofenll. Verificándose el mecanismo de fragmentación 

propuesto en el Esquema 12. 

Br 

m/z 310 

Esquema 12. 

Ruta B: A partir del Ion molecular, M+ se verifica la ruptura 

heterolítica del enlace entre el C3 a y el 0 3 , se forma un enlace sencillo 
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entre el C3a y el Ci. así mismo hay migración del doble enlace entre el 

c 1 y el N2 para formar un doble enlace entre el N2 y el 03. Hay una 

transposición de un H del grupo CHJ al C1 , se verifica la ruptura del 

enlace entre el átomo de 5 y el grupo CH2, con pérdida del grupo CH2, 

se verifica la ruptura homolítlca de enlace entre el C1 y el N2, con 

pérdida de NO, se verifica la ruptura del enlace entre el C1 y el c1 .. con 

la pérdida del grupo p-bromo fenll, se obtiene Ion de m/z 310 

verificándose el mecanismo de fragmentación propuesto en el 

Esquema 13. 

Esquema 13. 

10) Formación del ion de m/z 264. 

m/z 310 

Br 

Ruta A: A partir del ion molecular, M+ se verifica una ruptura p 

hornolítica del enlace con respecto al Ne y se lleva a cabo la formación 
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de un triple enlace entre el Ne y el c 9 con pérdida del grupo SCH3 • Asi 

mismo, se verifica una ruptura homoHtlca del enlace entre el C3 a y el 

0 3 y del enlace entre N 11 y C 1 para formar un doble enlace entre el 

N 11 y el C3 a y un enlace sencillo entre el C1 y el 03 se forma un ciclo 

heteroatómlco de 3 y es la especie que se pierde junto con el grupo p­

bromo fenll, llevándose a cabo el mecanismo de fragmentación 

propuesto en el Esquema 14. 

o~ 

m/z 264 

Esquema 14. 

Ruta B: A partir del Ion de m/z 461 [M-47r[M-(SCH3)r se lleva a 

cabo una ruptura homolítlca del enlace entre el C3 a y el 0 3 y del enlace 

entre N11 y C1 para formar un doble enlace entre el N11 y el C3 a y un 

enlace sencillo entre el C1 y el 0 3 se forma un ciclo heteroatómlco de 3 

y es la especie que se pierde junto con el grupo p-bromo fenll, de 

acuerdo al mecanismo de fragmentación propuesto en el Esquema 15. 
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m/z 461 [M-47r[M-(SCH3)]+ m/z 264 

Esquema 15. 

Ruta C: A partir del Ion de m/z 310 se forma un triple enlace entre el 

Ne y el C9 por la adición de los electrones del Ne y la ruptura del enlace 

entre el C9 y el átomo de S, así mismo, se verifica la ruptura del 

enlace entre el N 11 y el C1 y del enlace entre el C1 y el CJa para formar 

un doble enlace entre el N 11 y el C3a, para formar la especie propuesta 

en el mecanismo de fragmentación en el Esquema 16. 

-46 

m/z 310 

Esquema 16. 

11) Formación del ion de m/z 209. 

O;zN 

m/z 264 

A partir del Ion molecular, M+ se llevan a cabo una serie de rupturas, 

entre las que están, ruptura homolítlca del enlace entre el c 9 y el C10, 

ruptura homolítlca del enlace entre el N 11 y el C3a; formación de un 

enlace sencillo entre C10 y C3a, así como la formación de un doble 
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enlace entre el N11 y el C10, también se verifica la ruptura homoUtlca 

del enlace entre el 0 3 y el C3a y entre el 03 y el N2, se forma un enlace 

sencillo entre el N2 y el C3a; se obtiene el Ion de m/z 209 propuesto en 

el mecanismo de fragmentación del Esquema 17. 

Esquema 17. 

12) Formación del ion de m/z 155. 

Br 

m/z 209 

A partir del Ion de m/z 209 se lleva a cabo una ruptura heterolítica 

entre el C1 y el c 1 .. 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 heterolítica del enlace entre el c 1 y el 

c 1 .. , como puede observarse en los mecanismos de fragmentación 

propuestos en el Esquema 18. 
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Br :: o-f~ \ /} Br 

Br 

m/z 209 m/z 155 

Esquema 18. 

13) Origen del ion de m/z 105 y 77. 

M+ 

El ion de m/z 105 se forma a partir del M+ por la ruptura homolitica del 

enlace entre N2 y 03, del enlace entre el Nu y C3a, del enlace entre 

C3a y C3b, se forma un triple enlace entre el C3a y 03, verificándose el 

mecanismo de fragmentación propuesto en el Esquema 19. 

El ion de m/z 77 se origina a partir del M+ por la ruptura heterolítica 

del enlace entre el C3a y el grupo fenil, también se forma a partir del 

ion de m/z 105 por la ruptura heterolítica entre el grupo fenil y el 

grupo CO, proponiéndose sus mecanismos de fragmentación en el 

Esquema 19. 
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S-CH3 O N,a) _-4_03 ___ _ 
, ~}-{)- miz 105 

+ o 
m/z77 

Esquema 19. 

De acuerdo a los mecanismos de fragmentación propuestos y al 

estudio del CID (Colisión Induciendo Disociación) se puede proponer 

un patrón de fragmentación para el compuesto 1-(p-bromo-fenil)-3a­

fenll-5-nltro-9-tlometll-10,11-dihidro-[ 1,2,4 ]-oxadiazolo-(9, lOb)[l,4 ]­

benzodlazeplna. 
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Q 
Br 

miz 155 

PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN 

1!11 

Q 
Br 

miz 209 

Q"c:o+ ___ _ 
miz IOS 

Esquema 20. 
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CONCLUSIONES. 

• Se desarrolló una nueva ruta de síntesis de nueve pasos 
obteniéndose el nuevo compuesto 1-(p-bromofenll)-3a-fenll-5-
nltro-9-tlometll-1O,11-dlhldro-[ 1,2,4]-Oxadiazolo-(9,1 Ob] [ 1,4 ]­
benzodlazeplna, además se obtuvieron los nuev.os compuestos 
Intermediarios la 5-fenll-7-nltro-3H-1,4- benzodiazepln-2-ona, la 
5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepln-2-tlona y la 2-tlometll-5-
fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazeplna. 

• Se llevo a cabo el estudio por Espectrometría de Masas de los 
mecanismos de fragmentación y del patrón general de 
fragmentación del producto final 1-(p-bromofenil)-3a-fenll-5-
nltro-9-tiometll-10, 11-dihidro-[ 1,2,4]-Oxadlazolo-(9,1Ob)[1,4 ]­
benzodlazeplna y se reallzó la caracterización de los compuestos 
Intermediarios 5-fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-ona, 5-
fenll-7-nltro-3H-1,4-benzodlazepln-2-tlona y 2-tlometll-5-fenll-7-
nltro-3H-1,4-benzodlazeplna. 

• Se hizo un estudio de RMN 2D para el producto final 1-(p­
bromofenll)-3a-fenll-5-nitro-9-tlometll-10, 11-dlhldro-[ 1,2,4 ]­
Oxadlazolo-[9, 10b][ 1,4]-benzodlazeplna de la nueva ruta de 
síntesis y los compuestos Intermediarios se caracterizaron por 
RMN 1H, Espectrometria de Masas e IR. 

• De acuerdo a las estructuras que presentan los compuestos IV, 
V, VI y IX pueden presentar actividad biológica y/o 
farmacológica. 

• Se propuso el patrón general y el mecanismo de fragmentación 

del nuevo compuesto sintetizado con respaldo de la 

Espectrometría de Masas de impacto electrónico, basándose, 

también, en la Espectrometría de Masas de Alta Resolución y 

CID. 

• De la RMN 1H del compuesto final se concluye que la estructura 

de la molécula es rígida a diferencia de sus precursores, lo que le 

confiere la rigidez a la estructura de la molécula es la formación 

del anillo oxadiazolo. 
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PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN (Compuesto 1) 
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PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN (Compuesto 11) 
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PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN (compuesto III) 
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. PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN (Compuesto IV) 

+ + o.-o 
miz 51 miz 77 

miz 103 

+ 

~N~j 
miz IM-17ttM-(01 l)J+ 

nlf7. 264 

-OH 

-17 

miz [M-27ttM-(HCN))+ 

miz 254 

H ~! · Hj! 
N) -eo ogl Nl 

~ N ~ .-.N 

:1. 
miz 234 

m/z.206 

--47 llN~ 

/ l 
miz. 280 

l 
~ -i : 

-H 

02N N -1 

1 
miz IM-28J+IM-(C0)¡+ 

miz 253 ¡-1:1 
r0r""N'CH2 + 

OzN~· 
miz 152 

108 

m/z :?52 

! 
-H 

-1 

nlfz 151 



... 
o 
ID 

: ;:~~:·· ~~ ~:~~~~-OY~·rda-~ 
S•.,itir: RO.V·I · 
P~\I: .. 
J11l1l : Dtr1Cl fl>" rlod1 ! ti• 
!°'•~cv..,. 1'yp• 1 Nor••I ID" l,.,.·L111u,l 
IOf : l.Gl •t" Sc•11I : rZZ,8'J•llZ.:lll 
tlP: NI 2,1.BaOO J11\, : 219.14 

''""' : l•B.e deg.C 

Dv\P\ll .Ji ""t• : Z&. llZI \a J•B.&521 e,.,, L1 .... 1 1 a.ea" 
mm• 

lllil 

71 

51 

11 

11 

·" m 
í 

•• 111 l•I 111 111 ZN 

5-fenll-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-tiona 

O:> 
º"' a· 
fflh ~!-o 

~ l"-"'l°l"~CH¡SIJ' 

l 
z~e 

1 
1 

·"' 
I¡,, 

111 Z•I zu 111 



PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN (Compuesto V) 
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PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN (Compuesto VI) 
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1-(p-bromo-fenil)-3a-fenil-5-nltro-9-tiometll-10, 11-dihidro-[ 1,2,4 ]-oxadiazolo-[9, lOb][ 1,4 )­

benzodiazepina 



Page: 1 
( Elemen~al composition l Data : Dr-Cortes-Eduardo-145 Date : 18-Jun-100 01:19 
Sample: RO·IX-1 
Note : -Inlet : Direct Ion Modo : EI+ 
RT : 3.25 min scanH: (4,18) 
Elements : C 35/0, H 20/0, O 3/0, N 4/0, Br 1/0, S 1/0 
Mass Tolerance : 7nrnu 
Unsaturation (U.S.) : O.O - 20.0 

Observad m/z 
508.0215 

Estimated m/z 
508.0205 

lnt\ 
31.5 

Error(ppml' U.S. 
+1.9 18.0 

e 
23 

H 
17 

o 
3 

N 
4 

Br 
1 

( Elemental Composition J Data : Dr-cortes-Eduardo-145 Date : 10-Jun-lOO 01:19 
Sample: RO·IX·I 
Note : -Inlet : Direct Ion Moda : El+ 
RT : 3.25 mi.n ScanH: (4;18) 
Elements : C 35/0, 11 20/0, O 3/0, N 4/0, Br 1/0, S 1/0 
Mass Tolerance : 7nmu 
Unsaturation (U.S.) : O.O - 20.0 

Observed m/z 
477.9748 

Estimated m/z 
477.9735 

Int\ 
12.7 

Error(ppml 
+2.6 

u.s. 
19.0 

e 
21 

H 
11 
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4 
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s 
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1 

1-(p-bromo-fenll)-3a-fenll-5-nitro-9-tlometll-10, 11-dihldro­

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

Alta Resolución. 
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[ Element:al Composition J 
Dat:a : Dr-Cortes-Eduardo-145 
Sample: RO-IX-1 
Note : -
Inlet: : Oirect 
RT : 3.25 min 
Elen.>n!:s : e 35/0, H 20/0, o 3/0, 
Mass Tolerance : 7nmu 
Unsat:urat:ion (U.S.) : O.O - 20.0 

Observed m/z 
430.9729 

Est:ima!:ed m/z 
430 .9780 
430.9741 
430.9728 

In!:\ 
93.S 

ErrorlppmJ 
-11.8 
-2.9 
+0.2 

u.s. 
18.5 
18.5 
19.0 

·---~~· .. 

Date : 18-Jun-100 01:19 

Ion Mode : EI+ 
scanff: (4, 18) 

N 4/0, Br 1/0, S 1/0 

e 
20 
23 
21 

H 
B 

12 
10 

o 
3 
2 
1 

N 
4 

3 

Br 
1 
1 
1 

Continúa Alta Resolución. 
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[ Eler.~ntal Composition J 
Data : Dr-Cortes-Eduardo-145 Date : 18-Jun-100 01:19 
Sample: RO-IX-1 
Note : -
Inlet : Direct Ion Mode : El+ 
RT : 3.25 min scanff: (4,18) 
Eleme~ts : C 35/0, H 20/0, O 3/0, N 4/0, Br l/O, S l/0 
Mass Tolerance : 7mnu · 
Unsaturation (U.S.) : O.O - 20.0 

Observed rn/z 
310.0612 

Estitr.atcd rn/z 
310. 0630 
310.0617 
310.0568 
310.0681 
310.0555 
310.0641 
310.0664 
310.0565 
310.0650 

Int'k 
48.2 

Error (pprn] 
-5.8 
-1.5 

+14.0 
-22.2 
+18.3 

-9.2 
-16.7 
+15.2 
-12.4 

u.s. 
17.0 
17.5 

6.0 
6.0 
6.5 
2.0 

13.0 
18.0 
13.5 

e 
21 
19 
15 
14 
13 

9 
18 
20 
16 

11 o 
10 3 

8 2 
19 2 
19 l 
17 1 
19 3 
14 3 
10 
12 2 

Continúa Alta Resolución. 
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[ Elemental Composition J 
Data : Dr-Cortes-Eduardo-145 Date : 18-Jun-100 01:19 
Sample: RO·IX·I 
Note : -
Inlet : Direct Ion Mode : El+ 
RT : 0.98 min Scanll: 4 
Elernents : e 35/0, H 20/0, o 3/0, N 4/0, nr 1/0 
Mass Tolerance : 7nrnu 
Unsaturation (U.S.) : O.O - 20.0 

Obsei:ved m/z 
208.9724 

Estimated m/z 
208.9688 
208 .9714 
208 .9674 

Int~ 
39.2 

Error(ppm) 
+l.7.4 

+4.5 
+23.8 

u.s. 
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6.5 
2.5 
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~ 
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mi• 209 
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2 

Continúa Alta Resolución. 
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