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INTRODUCCION

La ansiedad es un témino difici de definir ya sea en farmacia, biologia o en
psicologia, para fines del presente trabajo, sera contemptada como un estado caracterizado
por un conjunto de sensaciones que pueden incluir temor, nerviosismo, dificultad para
concentrarse y excitacion, que pueden derivar rastomos de la conducta (tension muscular,
hiperactividad)y enfermedades organicas como hipertiroidismo o hipoglucemia.

El interés real en el tratamiento de la ansiedad y de los males que pueden derivar de
ella surge con el aumento de la poblacion en las ciudades y el estilo de vida estresante con
que en ellas se vive, lo que ocasiond un au ) en los probk s de salud mental. Una de
las mejores altemativas de las que se dispone para el tratamiento de la ansiedad, son las
benzodiazepinas, que ofrecen el efecto farmacolégico deseado con una toxicidad minima. Lo
que ha ocasionado que sean uno de los grupos de farmacos mas utilizados en el mundo
desarrolado.

Las benzodiazepinas forman una familia de compuestos que contienen un anillo
bencénico fusionado a un heterociclo de siete miembros que contiene dos atomos de
nitrégeno, estructura que confiere de acuerdo al tipo y grado de sustitucion propiedades
farmacologicas diversas a los derivados, entre ellas; sedacion, relajacion fisica y mental,
anestesia etc. Ademas de su uso como ansioliticos las benzodiazepinas se utilizan como
hipnéticos y anticonvulsivos; mas recientemente estudios farmacologicos han probado con
éxito el uso de algunos compuestos de este tipo contra el virus de la inmunodeficiencia
humana.

Estas caracteristicas justifican la continuidad en la investigacion de rutas sintéticas
novedosas para obtener nuevos derivados benzodiazepinicos, que tengan un mayor indice
terapéutico, menos efectos secundarios y que aumenten las opciones de tratamiento para
las enfermedades en que se usan.

En el presente trabajo se informa acerca de las actividades realizadas en el
desarmollo de una ruta de sintesis novedosa enfocada a la obtencion de una serie de 12
derivados de la 3,3-dimetii-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(o-; p-metif)ffenoxi] -11- [(o-; p-R)fenil}-
1H-dibenzo-[b, €]{1,4}diazepin-1-ona, que pueden tener actividad bioldgica sobre el SNC, e
incluso sobre el VIH. Los derivados fueron caracterizados por métodos espectroscopicos,
infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear ('H, 1°C) con los experimentos bidimensionales
necesarios. Se incluye también un estudio de especttometria de masas, espectrometria de
alta resolucion y la Disociacion por Colision Inducida, que puede servir para comprender
mejor los mecanismos de fragmentacion de estos compuestos y que enriquece la
informacion al respecto ya que la bibliografia def fema es refativamente breve.

El presente trabajo no incluye informacion adiciona!l sobre el desamolio y los
resultados de las pruebas farmacolégicas, que seran Hevadas a cabo posteriormente.




ANTECEDENTES.
Resena Histdrica.

El aumento de los casos de ansiedad y algunos desordenes mentales mas severos
en el siglo pasado motivaron la busqueda de nuevos agentes, uno de los primeros en
utilizarse con este fin fue el etanoi.

No obstante sus propiedades ansioliicas y sedantes, el etanol presentaba los
mismos problemas (en mayor o menor medida) que tuvieron todos los farmacos utilizados
durante la primera mitad del siglo XX. Todos desde las sales de bromuro, los barbitiricos y
en menor magnitud el meprobamato, presentaban un intervalo pequeiio entre su capacidad
ansiolitica y sedacion excesiva, en otras patabras no habia manera de producir un efecto sin
el otro. Ademas, la mayoria causaba una dependencia fisica severa, reacciones adversas
durante su abstinencia, parecidas a las que se encuentran durante {a supresion alcohdlica, y
lo mas importante la relacion entre la dosis toxica y (a dosis eficaz era muy pequefa. Durante
la primera mitad del siglo XX estos compuestos constituian la base del tratamiento de la
ansiedad’.

Las deficiencias en los compuestos en existencia motivaron la busqueda de mas
tranquilizantes con mejores propiedades. Asi fue como en 1950 los laboratorios Rochez,
iniciaron un programa enfocado a la obtencibn de nuevos compuestos con actividad
tranquilizante, bajo la direccion del Dr. Leo Stembach, quien decidid sintetizar un nuevo
grupo de compuestos activos antes que modificar los ya existentes.

A pesar de que Stembach habia trabajado con los precursores de las
benzodiazepinas a principios de ia década de los 1930, no fue sino hasta sus estudios en los
laboratorios Roche que establecid que eran 6xidos de quinazolinas. A principios de 1955 al
tratar el 6-cloro-2-clorometil-4-fenil-3-oxido de quinazolina (1) con N-metilamina se obtuvo un
compuesto que mostré mayor actividad que los tranquilizantes en existencia?-3.

H B NHCH,
NYCHZCI N\S
_N CH3NH,
cl -~ — - =N
J )
) (€3]
Mientr: los exa farmacoldgicos terminaron, la estructura quimica del

compuesto fue establecida y al compuesto se le asigné el nombre sistematico de 7-cloro-2-
metilamino-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-4-6xido, y el nombre comun de clordiacepoxido (2).
La sintesis de derivados similares y su caracter novedoso aseguraron la patente en 1959, y
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en 1960 el clordiacepodxido sakd al mercado con el nombre de Librium!-23,

Posteriormente la investigacion sobre el tema se inc to, y se obtuvieron otros
derivados, uno de los mas importantes, por ser varias veces mas potente que el
clordiacepoxido, fue el diacepam (3), obtenido en 1959 y lanzado al mercado bajo el nombre
de Valium en 1963.
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Mis adelante aparecieron nuevos derivados, entre ellos el oxazepam, fluracepam,
clorazepato, clonacepam, lorazepam, prazepam, alprazolam,! en su orden de aparicion,
cuyas propiedades y usos seran discutidos mas adelante 1.2,

Generalidades sobre benzodiazepinas.

En el sistema Hanztch-Widman“ las benzodiazepinas son una familia de compuestos
formados por un anillo de benceno fusionado a un heterociclo - por lo general saturado
parcialmente - de siete miembros que contiene dos atomos de nitrégeno. Estructuraimente
existen dos grupos de benzodiazepinas, dependiendo 1a posicidn de los nitrdgenos en el
anifo tenemos; 1.4 y 1,5 benzodiazepinas. Los derivados 1,4 benzodiazpinicos (4) han
recibido un mayor interés que fos ultimos (5), debido a que poseen mayor actividad

biolkdgica?.
Nj N
S X
@ )
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Aunque existen otros tipos de benzodiazepinas a como las triazolobenzodiazepinas o
dibenzodiazepinas, todas se consideran como derivados de aiguna de las dos estructuras
mostradas amiba.

Desde la aparicién del clordiacepoxido muchos investigadores han propuesto nuevas
rutas de sintesis56789, Sin embargo, muchos de los derivados con valor comercial entre
ellos el diacepam, fueron sintetizados por alguna de las dos vias propuestas por Stembach;
en ambos procedimientos el material de partida es (a o-aminobenzofenona (6)
adecuadamente sustituida. £l primero de ellos es de dos pasos; inicialmente el precursor se
trata con un halogenuro de haloacetilo para obtener un interrnediario (7) que después de un
tratamiento con amoniaco produce la benzodiazepinona (9) a través del aminoderivado (8),
el segundo procedimiento es de un solo paso y consiste en el tratamiento de la
aminobenzofenona con un clorhidrato de aminoester, con lo que se cbtiene el producto (9) 2.




Usos terapéuticos de las benzodiazepinas

La mayoria de las benzodnazepmas muestran actividad d iva sobre el SNC, de
este modo se han constituido como el componente activo de dwersos farmacos con variadas
aplicaciones. Consideradas como famacos las benzodiazepinas con pequefas variaciones
estructurales, pueden tener grandes cambios en las cuakdades del efecto o en la potencia
del mismo. De acuerdo con estas diferencias en sus efectos las benzodiazepinas pueden
clasificarse de varias formas, de acuerdo a la duracion de su efecto (de accidon corta ¢
prolongada); a la potencia del mismo (ansioliticos o neuroiépticas) y mas comunmente por su
accion farmacologica y su uso en el tratamiento de diversas enfermedades, para fines
practicos solo se discutira brevemente la ciasificacion en cuanto a los usos terapéuticos de
las benzodiazepinas.

En general todos los derivados activos producen efectos similares, (relajacion mental
y muscular, induccion del suefio) y pueden ser utiizados en el tratamiento de mas de una
enfermedad, sin embargo, Ia mayoria se utiliza con un fin terapéutico primordial.

Ansioliticos:

El uso mas difundido de estos compuestos se encuentra en el tratamiento de la
ansiedad y los males derivados de esta como los ataques de panico y algunas fobias,
aunque todas parecen tener actividad ansioliica no todas se usan con ese fin. El éxito de
esta aplicacion se debe a varios factores entre l0s que encontramos la baja toxicidad de los
compuestos, la selectividad con que actian y la alta demanda de médicos y pacientes0.,
pues se calcula que solo en los Estados Unidos, del 10 al 15% de la poblacion utiliza
benzodiazepinas al menos una vez al afo?.10,

Dentro de los derivados mas utilizados en el jento de la ansiedad encontramos
al clordiacepoéxido (2), el diacepam (3), oxacepam (10), pracepam (11), cloracepato (12) y el
alprazolam (13)3.12,
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Anticonvuisivos:
Todas las benzodiazepinas (con actividad) parecen elevar el umbral convulsivo. 13,y
tener propiedades miorrelajantes'?, lo que otorga a éstas un amplio uso en el ratamiento de
diversos tipos de epilepsia, no sol te de manera preventiva pues tamb#én se usan para

detener ataques que estin en curso (status convulsivo). El clonazepam (14) es la
benzodiazepina mas utiizada como anticonvulsivo, ademas, se usan el diazepam (3) y en
aigunos casos el loracepam(15).

Hipnéticos

Casi todas las benzodiazepinas promueven el suefio pero no todas se usan con ese
fin'4, pero al igual que con el empleo anticonvulsivo, existen algunos derivados destinados
casi por completo al uso como hipnoéticos, entre ellos; et fluracepam (16), temacepam (17) y
el triazolam (18), este Gltimo ha reemplazado al fluracepam como el hipnético mas recetado,
principalmente por que no produce la somnolencia (resaca hipnotica) caracteristica del
tratamiento con fluracepam. 7



(18)

Estos compuestos se utilizan también en el tratamiento de las pesadillas recurrentes,
ya que suprimen casi por completo la fase 4 del suefio que es en la que estos aparecen'?.

Las benzodiazepinas, se ha utilizado también con cierto éxito en el tratamiento del
sindrome de abstinencia en alcohodlicos, como relajantes musculares e incluso como
preparatorios, pues administadas por via intravenosa (p.ej. el diazepam), producen
inconsciencia sin analgesia, ademas de que en la mayoria de los pacientes se observa
amnesia de los sucesos ocurridos después de la administracion.

Algunos derivados de las 1,5-benzodiazepinas como el clobazam (19) y la clozapina
(20), tienen un efecto sedante potente por lo que se utiizan en el tratamiento de
enfermedades mentales graves como la psicosis, ataques de furia, etc.
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Efectos Secundarios.

Ninguno de los derivados antes mencionados esta libre de efectos no deseados, uno
de los mas importantes es la dependencia fisica que causa su usoO durante periodos
prolongados (incluso en dosis minimas). Ademas, durante el tratamiento es comun la
aparicion de tolerancia, con lo que las dosis del farmaco utilizado deben aumentarse para
conseguir el efecto deseado.

En algunos casos pueden producir sedacion excesiva, ataxia, desorientacion,
confusion mental, deterioro de la funcién cognitiva, amnesia y en casos graves pueden
producir sintomas de demencia, alterar la libido y fa conducta. Sin embargo, estos efectos
estan muy relacionados con las dosis terapéutica, y como esta suele ser mucho menor que
ia requerida para que aparezca toxicidad, los efectos indeseables de las benzodiazepinas
son mucho menores en comparacion con los de otros agentes similares3.13.14.La posible
teratogenia de los derivados benzodiazepinicos se encuentra en discusion, y es por esto que
no se recomienda administrarlas a mujeres embarazadas 13.



Estado Actual de la Investigacion.

Hoy en dia la investigacion esta enfocada a obtener nuevos derivados que produzcan
los efectos deseados, sin efectos secundarios en la medida de lo posible ¥ con un indice
terapéutico cada vez mayor. Un ejemplo de estos nuevos compuestos lo constituyen la
clozapina y sus derivados asi como las triazolobenzodiazepinas y mas recientemente en las
dibenzodiazepinas, todos estos derivados que contienen anillos fusionados al armazon de la
benzodiazepina, que en algunos casos han mostrado mayor actividad biolégica que sus
predecesoras'215,por lo que han empezado a sustituifos en el mercado'4.

Paralelamente se llevan a cabo investigaciones para encontrar nuevas aplicaciones,
de las cuales la que mas ha llamado la atencion por el éxito obtenido en las pruebas de
laboratorio ha sido, el uso de derivados de las 1.4-benzodiazepinonas contra el virus de la
inmunodeficiencia humanaS. Muchos de los derivados que se han ensayado con este fin, han
demostrado tener la capacidad para inhibir selectivamente y de manera no competitiva la
transcriptasa inversa del VIH-1, enzima que es indispensable en el ciclo del virus pues se
encarga de transcripcion del ARN viral en ADN; otros fammacos con claras deficiencias como
el AZT actian inhibiendo la enzima citada compitiendo por el sitio activo de la misma; el
problema con estos ha sido su elevada toxicidad y el desamollo de resistencia
viral'6.17.18.19 En contraste los derivados probados muestran excelentes resultados, con
cantidades muy por debajo de ia concentracion citotoxica en la inhibicidn de la replicacion del
VIH-1, por desgracia no inhiben la transcriptasa del ViH-218,

10



MARCO TEORICO.
Relacién Estructura-Actividad Biologica.

Un compuesto puede tener actividad fammacolégica en la medida en que imite a
ligandos naturales y tenga de este modo afinidad por los receptores de estos; a su vez esta
relacion depende de la estructura quimica del compuesto, que por o general tiene muy poco
en comin con los ligandos originales. A los compuestos con estas caracteristicas se los
denomina “armazones privilegiados™; un ejemplo representativo de estos es la estructura de
las benzodiazepinas que poseen una gran afinidad por diferentes receptores de figandos
endogenos; 1a atencion se centra principaimente en las 1,4-benzodiazepin-2-onas y las 1,4-
benzodiazepin-2,5-dionas.'s Es importante recordar que debido a que la relacion entre
estructura quimica y actividad es muy precisa pequefios cambios en la estructura pueden
conferir actividad farmacolagica diferente, y/o aumentar o disminuir la ya existente'® hecho
comprobado en los diferentes derivados de benzodiazepina que se encuentran en el
mercado.

Hoy en dia el diseiio de muchos farmacos, se enfoca a la definicion del receptor del
farmaco, esta informacion puede usarse después para sintetizar un farmaco que actie
especificamente en el receptor. El caso de las benzodiazepinas es mas complicado ya que
parecen tener afinidad por una gran cantidad de receptores en el organismo, especificos y
no especificos, lo que les ha otorgado el nombre de receptores polimorficos; '3 de manera
que tienen que combinarse estudios tedricos (de disefio molecular) con un meétodo un tanto
empirico en el que se sintetizan compuestos con diferentes caracteristicas estructurales, que
puedan afectar la afinidad de los mismos por su(s) receptor(es).

En las benzodiazepinas la relacion estructura-actividad ha sido estudiada por
diferentes autores 3. 19. 13 pero en generai todos coinciden en lo siguiente: (ver esquema).

TR
) 2
oS
Ry N

- La actividad la confiere el armazon de benzodiazepina sustituido en posicion 7 con un
grupo electronegativo, la sustitucion en una posicion diferente a la 7 produce un
decremento en la misma,

- Un sustituyente metilo en posicion 1 aumenta ligeramente la actividad pero esta
disminuye conforme aumenta la longitud de la cadena.

- La sustitucion en 2 por un grupo carbonilo aumenta ligeramente 1a actividad, si este no es

11



el caso, la sustitucion mas efectiva es con el grupo metilamino.

Las sustituciones en las posiciones 3 y 4 tienden a disminuir la actividad aunque esto
depende de la naturaleza del sustituyente.

En el anillo C la actividad aumenta con halogenos en la posicion 2' y disminuye si se
sustituye la posicion 4'.

Por ultimo la fusion de ciclos a diferentes caras de la diazepina produce modificaciones
diversas en la actividad, la mayoria Utiles en el tratamiento de aiguna enfermedad.

12



Mecanismo de accion.

Las benzodiazepinas actian de varias formas en el organismo debido a la variedad y
complejidad y disposicion de sus receptores, sin embargo, uno de los efectos mas
estudiados de estas, es la potenciaciéon del efecto inhibidor del acido gamaaminobutirico
(GABA). Como resultado de esto la inhibicibn en los sistemas sinapticos aumenta
considerablemente por lo que la actividad en el SNC se deprime.

La relacion entre las benzodiazepinas y el GABA puede comprenderse mas
facilmente si estudian los receptores GABAa. El GABA es el ligando primario en un complejo
receptor (denominado receptor GABAA), del cual se han propuesto estructuras que coinciden
en que esta forrnado por cuatro o cinco subunidades proteicas principales e incluso algunos
subtipos de las mismas subunidades, que constituyen un canal de cloruros. - 1Al entrar en
contacto con el GABA el canal se abre, permitiendo 1a entrada de cloruros a la célula, dando
como resultado una hiperpolarizacion de la membrana, e inhibiendo asi la transmision de
impulsos nerviosos (ondas de despolarizacidon) a través de la misma. En ese mismo
complejo se encuentran otros receptores para diversos estimulantes y depresivos neuronales
entre ellos las benzodiazepinas. Abajo se ofrece una representacion esquematica del
complejo receptor GABAA.1- 13

Canal do Clonues

o4 ounbse arve
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Esquema 2"

Las benzodiazepinas potencian los efectos det GABA modulando positivamente (en
forma alostérica) al receptor; es importante saber que las benzodiazepinas no provocan
aperturas en el canal (como 0 hacen los barbitiricos) ni modifican el iempo de apertura,
sino que parecen aumentan ia frecuencia de las mismas'4. Es importante mencionar que el
GABA al unirse con su receptor propicia la union de las benzodiazepinas con el suyo, de
manera que el efecto es reciproco.

* E) esquema fue tomado el articulo de Greef Oppeal BW, °The different modes of action of Benzodiazepine Hypnotics: A
review of clinical benefits”, ver ibograf
13




Aunque este efecto de las benzodiazepinas se tiene bien estudiado; su relacion
directa con las propiedades ansioliticos no es muy clara, por lo que se piensa en la
existencia de un ligando endégeno que sea ansiogénico o convulsivo y que tenga el mismo
sitio de union de las benzodiazepinas’'- 13.

Ademas de la interaccion con el GABA las benzodiazepinas pueden ejercer efectos
sobre los sisternas sinapticos que se manejan con otros neurotransmisores distintos del
GABA, por ejemplo se piensa que la clozapina actia por inhibicibn de receptores
dopaminergicos?: 13 14,
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METODOS ESPECTROSCOPICOS.

La espectoscopia puede definise como el analisis de compuestos con ayuda de
radiacion elecromagnética de diferentes longitudes de onda; cuyos resultados se
representan en graficos denominados espectos. Los estudios espectroscopicos pueden
dividirse de acuerdo al fenbmeno que se presenta, en: 20

- Absorcion; en donde la muestra se iradia con un haz de energia de una determinada
longitud de onda y la cantidad de energia que absorbe el compuesto se mide con una
diferencia entre la intensidad de! haz original y el transmitido. En este tipo de
espectroscopia podemos encontrar; a la Resonancia Magnética Nuclear, el Ultravioleta-
Visible y el inframmojo (aunque también existe espectroscopia de emision infrarroja). Todos
tos tipos de espectroscopia de absorcion siguen la relacion de Bdhr que propone que
para que la absorcion sea posible en una especie la energia de la radiacion incidente
debe ser igual a ia diferencia de energia entre los estados basal y excitado de la primera

AE =hc/A

- Emisién: en este caso se excita una particula (atomo o molécula) de manera que al
regresar a su estado de energia minima, emiten radiacion electromagnética que es la
que se detecta.

- Fluorescencia: en realidad es un tipo de espectroscopia de emision; este método se
conoce junto con la fosforescencia como fotoluminiscencia porque en los dos fenomenos
la excitacién se lleva a cabo s6lo por absorcion de fotones, aunque en la Gltima el
proceso de relajacion (emision de radiacion electrormagnética) sea mucho mas largo que
en la primera, incluso puede durar algunos minutos.

- Quimioluminiscencia: se basa en la medida de la radiacion emitida por un compuesto
excitado que ha sido producido en una reaccion quimica.

En quimica organica se utilizan principalmente métodos de absorcion en varias regiones
del espectro electromagneético, que son muy ltiles en el analisis organico pues proporcionan
informacion util para dilucidar la estructura de un compuesto desconocido o comprobar la de
uno ya estudiado, de manera no destructiva.

La espectrometria de masas no se considera un método espectroscopico por que en ésta
no se utiliza radiacion electromagnética sino que la muestra se ioniza de diferentes formas y
el espectro se genera a partir de las abundancias de iones separados por su relacién masa /
carga, y no por absorciones de diversas longitudes de onda. Ademds, la espectrometria es
un método en el que la muestra se destruye, lo que no quiere decir que sea Menos
importante en el andlisis organico, pues con esta se obtiene la formula molecular del
compuesto y para quienes tienen experiencia en la interpretacion ofrece también informacion
estructural del mismo.21

En conjunto con la espectrometria de masas, los métodos espectroscopicos
constituyen desde hace mas de 30 afios la principal herramienta en el analisis organico
estructural.
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Espeoctroscopia de infrarrojo.

Esta técnica analitica se basa en que los enlaces de una molécula pueden ser
promovidos por absorcion de radiacion infrarroja desde sus estados vibracionales de menor
energia hasta un estado excitado si la radiacion incidente tiene la misma magnitud que la
diferencia de energia entre ambos estados.

La region del infrarrojo en el espectro electromagnético comprende desde los 250
hasta los 0.8um (entre las microondas y el ultravioleta) sin embargo, en e andlisis organico
solo se utiliza la region media (25-2.5.:m). Para que una molécula absorba radiacion en este
intervalo los enlaces entre los atomos que la forman deben poseer movimiento vibracionat,
este movimiento puede ser de dos tipos; de tension, en el que se varia la distancia de enlace
de manera simétrica o asimétrica, y de flexion, en donde se modifica el angulo de enlace
también de manera simétrica o asimétrica sobre el plano o fuera de él (esquema 3). Como
consecuencia de estos movimientos el momento dipolar cambia, este genera a su vez un
campo magnético que interacciona con el de la radiacién aplicada dando como resultado la
absorcion de radiacion infrarroja, lo que ocasiona que los estados vibracionales pasen a su
estado excitado (los tipos de vibracion son los mismos pero mas amplios)?- 21, Es importante
mencionar que moléculas que no tienen momento dipolar no absorben.

Vibraciones de Tension

R M rRT M
Simétrica Asiméuica

Vibraciones de Flexion

1

t
R ',H R \ R R H
R/\'s,‘/k/\/i’l / Réém; R4\<y);

Torsibn Fase Balanceo Tijerm

Esquema 3

En ia mayor parte de los espectros solo se registran las vibraciones de tension, pues
estas son 1as mas energéticas y faciles de comelacionar; aunque en teoria todas las
vibraciones deben apreciarse20.21.22,

Esta técnica es Util debido a que cada grupo funcional tiene una frecuencia de
vibracion caracteristica que depende de varios factores entre ellos Ia rigidez del enlace, la
masa de los atomos y en menor medida el entorno; asi enlaces mas fuertes vibran mas
rapido y requieren mayor energia para ser excitados; a! igual que los enlaces que contienen
atomos gque no sean muy masivos?!?3.24_ Asi, cada grupo funcional absorbe radiacion de una
frecuencia determinada; las absorciones se registran en el espectro como bandas (y no
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como senales) debido a las interacciones de la radiacion con los cambios en el momento
dipolar causados por los movimientos rotacionates de las moléculas.

Para correlacionar un determinado grupo funcional con una banda de absorcion, se
cuenta con valores teodricos de absorcion calculados aplicando la ley de Hooke,
considerando a los atomos como esferas de masa definida y a los enlaces como resortes; de
este modo se tiene una aproximacion tedrica (registrada en tablas de asignacion) a los
valores experimentales obtenidos. Asi es posible asignar las bandas considerando los
factores antes mencionados; la asignacién se confitTna, como en ofros meétodos
espectroscopicos usados en el andlisis organico, comparando con un espectro ya
interpretado del mismo compuesto o de uno similar.

La posicion de las bandas en el espectro de inframojo se especifica empleando como
unidad et numero de onda, que es simplemente el reciproco de la longitud de onda en
centimetros. El espectro de infrarrojo se divide para su estudio en tres intervalos de acuerdo
a la naturaleza del enlace que absorbe en cada uno, de este modo se distingue:

- La zona acida, en la que se observan las vibraciones comrespondientes a enlaces del tipo
Y-H donde Y=C, N, O.

- La zona de enlaces miltiples en donde es posible observar las vibraciones del tipo Y=Z,
donde Y, Z=C,N, O

- La zona de huellas digitales que permite observar las vibraciones correspondientes a
todos los enlaces de la molécula de manera mas general.

Estas caracteristicas le otorgan a la técnica un valor especial en cuanto al
reconocimiento de grupos funcionales y permiten diferenciar rapidamente entre dos
compuestos, pues es muy poco probable que ambos tengan el mismo espectro. Segun la
regla, cada molécula no lineal tiene 3n-6 modos de vibracion, lo que le otorga una huella
caracteristica que puede reconocerse en 1a zona de huellas digitales del espectro20.21.22,

Esp pia de R ia Magnética Nuclear.

La RMN es una técnica de espectroscopia de absorcion, basada en el cambio de
orientacion del momento magnético que experimentan algunos nucleos cuando se someten
a la combinacion adecuada de un campo magnético extemo (Ho) y radiacion de baja
frecuencia; cuando un nuacleo se encuentra en estas condiciones esta en condicion de
resonancia?d. 24,

No todos los nicleos son utiles en RMN, pues solo aquellos con numero de espin
igual a un medio (I=%2) poseen una distribucion de carga uniforme (casi esférica), o que les
otorga un momento magnético (1) asociado al momento angular (p) ya existente. La relacion
entre éstos se muestra en la siguiente ecuacion:

H=Yp

Donde y es la relacion giromagnética, caracteristica de cada nucieo que es

considerada como ia medida de que tan intenso puede ser el momento magnético de un
17



nicleo?2, Para comprender las bases de la RMN, se ha estudiado el fenémeno con mecanica
clasica y cuantica, ambos enfoques son complementarios y seran revisados brevemente.

Tratamiento Clasico.
En éste se considera a los nicleos como pequeifios imanes individuales, que al estar
bajo la influencia de un campo magnético extemno, se alinean en su contra con él realizado

un movimiento circular alrededor de la direccién del mismo, llamado precesion de Larmor
(esquema 4)32. 25,

Esquema 4.

Este movimiento ocurre con una ciernta frecuencia denominada frecuencia de Larmor
que es directamente proporcional a la intensidad del campo aplicado y que depende también
de la relacion giromagnética??- 25,

v = (y Ho)2x

Para que el momento magnético invierta su sentido, debe utilizarse radiacion con una
frecuencia igual 0 muy cercana a la de precesion; y debe hacerse incidir de manera que su
componente magnética sea perpendicular a Ho, de este modo hay interaccién entre los
campos, el nicleo absorbe radiacion y se dice que entra en resonancia.

Tratamiento Cuantico.

Cualquier espectroscopia de absorcion requiere, la excitacion de una especie por
absorcién de radiacion desde su estado basal hacia otro (u otros) de mayor energia es decir
los estados excitados; y para que esta absorcion sea efectiva debe existir un exceso en la
poblacion del estado de menor energia

En RMN, pueden definirse dos estados cuanticos magnéticos, en ausencia de un
campo extemo éstos poseen la misma energia y la poblacién es la misma en ambos?-25.No
obstante cuando se les aplica un campo magnético, los estados difieren en energia, el de
menor energia (a), es aquel en el que el momento magnético esta alineado a favor de!
campo aplicado, y el de mayor energia ([3) corresponde a la alineacion en contra del mismo.
En estas condiciones y de acuerde con fa distribucion de Boltzmann la poblacion de nicleos
en cada estado es diferente, con un ligero exceso en el estado alfa, de este modo es posible
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una absorcion neta de radiacion que a la larga iguata las poblaciones en ambos estados.
Esta diferencia de poblacién es responsable solo del mantenimiento de la sefial mas no de la
intensidad de la misma, posterionmente |a energia absorbida se disipa por interacciones del
nicieo con el resto de la molécula (relajacion) y las poblaciones vuelven a su estado inicial.

Para poder inducir transiciones entre los estados, la frecuencia de la radiacion debe
satisfacer la condicion de Bohr, es decir, que debe ser equivalente a la diferencia de energia
que hay entre los estados, si esto ocurre, el niicleo pasa del estado alfa hacia el beta, y se
encuentra en condicion de resonancia20.23.26,

La RMN nos permite diferenciar entre varios nucleos porque no todos ellos absorben
a la misma frecuencia para entrar en resonancia aunque sean del mismo elemento. Esto se
debe a que se encuentran rodeados por electrones y por otros nucleos con caracteristicas
diferentes, que producen campos inducidos aislados, comientes anulares y efeclos
inductivos, dando origen a los fenomenos de proteccion y desproteccion magnética, de
manera especifica para cada nacleo.

El espectro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

En el espectro de RMN se grafica un solo eje generalmente en |a escala delta, que
utiliza unidades denominadas partes por milidn, sobre el cual aparecen las sefiales de
absorcion de los nlcleos y en la que el campo aplicado aumenta de izquierda a derecha?-
2324 Para asignar comectamente estas sefiales deben tomarse en cuenta los siguientes
parametros:

- Desplazamiento Quimico (5).
Se refiere a la posicion relativa de la sefial con respecto al cero arbitrario establecido
por la seiial de resonancia det tetrametils#ano?3.24. E| desplazamiento de una sefial
depende del entorno del nicleo que da origen a la misma, asi para un nucleo
protegido electronicamente, el desplazamiento sera pequefio (campo alto), mientras
que un niclec desprotegido tendra un desplazamiento mayor (a campo bajo). Este
parametro nos dice cuantos nucleos diferentes tiene {a molécula, sobre |a base de las
diferentes absorciones.
- Muitiplicidad de las sefales.
Las sefales no se presentan siempre en forma singular, sino que en la mayoria de
los casos aparecen como senales multiples; {3 multiplicidad es et resultado del
acoplamiento del momento magnético del nucleo estudiado con los momentos
magnéticos de sus vecinos y se conoce como desdoblamiento espin-espin. El
acoplamiento puede efectuarse con nucleos que estén a dos o tres enlaces en un
sistema sp3, y en sistemas aromaticos pueden observarse acoplamientos
significativos hasta a cuatro enlaces de distancia.

La multiplicidad de una sefal esta en funcion del nimero de nicleos acoplados al
nucleo estudiado, de acuerdo a la siguiente regia?!.22.23

2nl+1 como!l=%..n+1
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Para el caso de hidrégeno n representa al nimero de hidroégenos adyacentes al
nucleo de hidrogeno estudiado. En RMN de carbono “n” representa a los nicleos de
hidrogenos enlazados directamente al nucleo de carbono estudiado. Con la
muliplicidad puede asignarse una sefial a un nucleo de acuerdo con el ambiente del
mismo.

- intensidad de las sefales.

La intensidad de una sehal con respecto a se relaciona de manera directa con el
numero de nicleos que le dan origen, asi es posible hacer una aproximacion al
numero de nucleos del mismo tipo que dan origen a una sefial intensa integrando el
area bajo la curva. Esto es especialmente util en RMN de hidrogeno, por la exactitud
de la aproximacion, pero en carbono casi no se utifiza21.22,

R ia Magnética Nuck en dos dimensiones.

Es preciso aclarar que el témino dimension no hace referencia a ejes cartesianos,
sino a que toda la informacién estd contenida en un solo eje de frecuencia. En los
experimentos bidimensionales la informacion se ofrece en un plano de contomos, similar a
los planos geograficos, que se grafica a lo largo de dos ejes de frecuencia dispuestos en
forma perpendicular. En estos planos, cada contomo representa la correlacion entre los
nucteos de un eje con los de otro, generalmente las correlaciones indican acoplamientos
escalares o dipolares entre espines y la intensidad del contomo representa la fuerza del
acoplamiento. Dependiendo de la naturaleza del experimento encontramos:

COSY (Chemical Shift Correlation Spectroscopy) .

En esta técnica se muestran las correlaciones entre espines que tienen acoplamiento
escalar, en nucleos de hidrogeno que son vecinales o geminales. En el espectro la
informacion valiosa se offece en los contomos de interseccion que son aquellos que se
encuentran fuera de una linea diagonal (picos diagonales) que generalmente va del extremo
superior derecho al inferior izquierdo. Para saber que nicleos se acoptan con otros, se traza
una linea horizontal desde la mitad de una seial en el eje vertical de frecuencia, esta debe
atravesar por la mitad al menos uno de los contormos de interseccion, luego interceptar algun
contomo sobre |a diagonal y en ese punto, una linea vertical debe atravesar a otro contomo
de interseccion con el cual el primero correlaciona, es decir, esta acoplado.

NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectrpscopy)

Este experimento ofrece como el COSY informacién sobre los acoplamientos H-H, sin
embargo, 1a base del estudio es el efecto nuclear Overhauser, que se puede explicar como
un acoplamiento espacial entre nucleos cercanos. Los datos se despliegan en la misma
forma que en el COSY y se interpretan del mismo modo. Esta técnica se utiliza para
determinar la geometria y estereoquimica de moléculas
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HETCOR (Heteronuclear Chemical Shift Correlation Spectroscopy).

Este experimento se denomina asi por las siglas de espectroscopia de correlacion
heteronuciear; y en él se observan las correlaciones a un enlace, entre nucleos de carbono e
hidrbgeno que estan acoplados magnéticamente. £l HETCOR permite asignar sefiales a
nucleos de carbono mediante un mapa de contomos, que en el eje vertical contiene el
espectro de una dimension de 'H y el horizontal contienen el de '3C. En este experimento los
picos diagonales no aparecen y la correlacion es directa sobre el contormo de interseccion.

HMBC (Heteronuciear Multiple Bond Comrelation)

Es un expernimento disefiado para detectar acoplamienios escalares C-H a larga
distancia, dos y tres enlaces {en algunos casos mas). Este experimento es importante en el
analisis de moléculas complicadas para distinguir entre varios nucleos que pueden parecer
iguales, o para asignar carbonos cuatemarios que no se toman en cuenta en el HETCOR.

APT (Attached Proton Test)
Aunque estos experimentos no son en dos dimensiones, sirven para distinguir entre
diferentes tipos de carbono, en estos espectros las seiiales de cada carbono aparecen en

fases, generalmente los metilos y carbonos cuaternarios aparecen como positivos, mientras
que los metinos y metilenos ofrecen seiales negativas.
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Espectrometria de Masas (EM).

La espectrometria de masas no es un método espectroscopico debido a que no tiene
que ver con los fendmenos de absorcion o emisién de energia radiante. Ofrece informacion
sobre el peso molecular de un compuesto con la que es posible proponer la formula
molecular y para quien tiene experiencia en el analisis, también ofrece informacion sobre la
estructura del compuesto.

La base de ia EM es la ionizacion y fragmentacion de un compuesto por diferentes
medios, el mas utilizado por su bajo costo y la informacién estructural que ofrece es el
impacto electrénico (El)?'. En este método el compuesto es colocado en una camara a baja
presion y una temperatura de hasta 300°C para vaporizario, cuando se tiene un flujo de
vapor del mismo se le hace incidir un haz de electrones de afta energia (25-80eV), esto
provoca en principio que uno de los electrones de valencia del compuesto sea expulsado
para formar un ion molecular?,

M+e — M + 2e

Este ion molecular puede también romperse por acciéon de los mismos electrones y
dar lugar a fragmentos menores positivamente cargados como los cationes (R*) o los
cationes radicales (R°"), que pueden o no fragmentarse otra vez23.

Para producir el espectro los iones se aceleran, se separan generalmente por
deflexion magnética basandose en su relacion masa/carga, vanando el campo magnético, y
eventualmente pasan al detector. Debido a que la mayoria de los iones son especies
monocargadas la separacion de los iones depende casi exclusivamente de la masa
molecular de! fragmento.

En el espectro se muestran los valores de masa/carga de cada fragmento contra los
valores de abundancia relativa de los mismos, en una grafica de barras. Al interpretar deben
tenerse en cuenta los siguientes parametros:

— lon molecular: Es el ion del que se derivan todos los demas iones en el espectro,
ademas, es al que corresponde la masa molecular, pues se forma por la pérdida de
un solo electron en la molécula.

— Abundancia Relativa: La abundancia o intensidad de un pico de m/z determinada,
depende del nimero de iones con esa masa en particular que lleguen al detector, se
determina en funcién del pico base.

— Pico base: es el pico mas intenso, se le normaliza en una abundancia del 100%, y en
relacion con este pico se asignan las abundancias a los demas picos.

— Contribucion isotopica: Es la contribucion en masa que hacen los isotopos mas
pesados a la masa del ion molecular, el resultado son picos con una m/z mayor a la
del mismo, estos se representan de acuerdo a la confribucion que hacen en umas, es
decir, si contribuyen en una unidad de masa se denotan como M +1 y asij
sucesivamente23.

La abundancia relativa de un pico generado por contribucién isotopica, depende del

namero de atomos que contribuyan y de la abundancia natural de los isétopos de

estos atomos, por ejemplo el cloro tiene dos isGtopos 35Cl y el ¥7Cl con abundancias
respectivas de 75.77 y 24.23. Asi, la relacion es de 3.1262 atomos del is6topo 35CI
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por cada uno de 37Cl, por lo tanto por cada 100 moléculas que contengan 35Ci solo 32
tendran ¥Cl, lo que se refleja en la intensidad del pico M +2 la cual es
aproximadamente el 32% de la del ion molecular.

— Patron de Fragmentacion: Es la representacion de la forma en que se onigina cada
uno los fragmentos mas representativos de un compuesto, en algunos casos incluye
1a descripcién de las rutas de fragmentacion.

— Tipos de ruptura: Para proponer cofrectamente el patrén, deben tenerse en cuenta
ademas det tipo de entidad cargada (cation radical o cation), el ipo de ruptura de la
misma. La ruptura homolitica involucra el movimiento de electrones por separado,
mientras que en la ruptura heterolitica involucra el movimiento de pares de
electrones. En general se dice que un cation radical pueden presentar los dos tipo de
ruptura, mientras que para los cationes la ruptura homolitica es energéticamente
desfavorable?2.

Espectrometria de Masas de Alta Resolucion y Disociacion Inducida por Colision (CID).

Estos son experimentos que ofrecen informacion adicional sobre la férmula molecular
y el patron de fragmentacion respectivamente. La espectrometria de alta resolucion, se
basa en etapas adicionales de enfoque del haz electronico sobre la muestra con lo que
se obtienen un haz muy preciso que detecta la masa con una exactitud de 0.0001 uma,
una vez cakulada la masa exacta, el integrador del espectrometro busca en una base de
datos a que composicion elemental puede pertenecer esa masa exacta?'.23,

De este modo es posible diferenciar entre iones que poseen el mismo peso molecular
aproximado, pero que en realidad tienen masas exactas distintas como el propano
(CsHs), el acetaldehido (C.H4O) y el didxido de carbono (CO2).

Una de las herramientas para proponer el patron de fragmentacion es el ClD(del
ingtés Collision Indticed Dissociation), esta técnica consiste en seleccionar un ion con
una m/z determinada, obtenido en una primera camara de ionizacion, una vez
seleccionado se le somete a un segundo proceso de fragmentacion en otra camara, en
donde se l hace chocar con particulas de alta energia(generalmente gases
inertes)?1.Después se registran los iones a los que da origen el ion seleccionado, de este
modo se puede confirmar un patron de fragmentacion en particular o se puede proponer
uno. El método también se utiliza para distinguir entre isémeros, pues casi siempre
poseen patrones distintos?!.
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OBJETIVOS.

Objetivo General de ia Tesis.

Desarollar experimentaimente una nueva ruta de sintesis para la obtencion de una
serie de doce nuevos derivados de la 3.3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(o- p-
metil)ffenoxi] -11- [(o-, p-Rd)fenil]-1H-dibenzo-{b, e)l1,4)-diazepin-1-ona. (R= -CHa3, -ClI, -Br)
aplicando los conocimientos habilidades y destrezas relacionados con el trabajo

H
|
N

S,

o ,N ]
= ] H /
sp =}=

H;,C/ R

Objetivos Particulares.

I Caracterizar por métodos espectroscopicos y espectrométricos (RMN H'y C13, IRy
EM) cada uno de los derivados obtenidos.

IR Proponer con base en los estudios de especttometria de masas de alta resoluciéon y

Disociacion Inducida por Colision un patron general de fragmentacion y los
mecanismos por los que pueden obtenerse fos fragmentos mas representativos.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL.
Ruta de sintesis.

Para obtener el intermediario (I}, se efectia fa sustitucion nucleofilica aromatica del!
cloro de la posicidn § en la 5-cloro-2-nitroanilina por el fenol sustituido adecuadamente. Esta
reaccion es muy favorecida ya que la 5-cloro-2-nitroanilina se encuentra activada por el
grupo nitro.

El segundo intermediario (I} se obtiene mediante una reduccion del grupo nitro de!
compuesto (1); esta se Hevo a cabo por hidrogenacion utilizando como catalizador paladio
soportado en carbono al 10%.

En el tercer paso el compuesto (ll) se condensa con la dimedona liberando agua y
formando el producto (lll), el cual se condensa nuevamente en una reaccion de ciclizacion
con e! aldehido comespondiente, para obtener el producto final (IV).

Ruta General de Sintesis

OH
NO, e NO,
cl NH2 HaC DMF o NH,
= |
=,
H,c/
|
) NO, NH,
o] > NH; CH3CH,0H o NH,
/. \/\
H;c/ HiC n

= TESIS CON
?AI.I:A DE ORIGEN |
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Ruta G | de Sintesis (Conti on).
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Procedimiento.

La sintesis de los derivados de la 3,3-dimetii-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(0-; p-
metil)fenoxi}-11-[(o-, p-Ri)fenil]-1H-dibenzo-[b, e}{1,4]-diazepin-1-ona se llevé cabo en cuatro
pasos.

Paso 1.
Obtencion de 5-[(o-; p-metil)fenoxi]-2-nitroanilina (1)

En un matraz bola de dos bocas de 100mi equipado con refrigerante en posicion de
reflujo. agitacion magnética y calentamiento se colocaron 12.4x10-2 mol del comrespondiente
(o-; p-metil)fenol, 12.4x10-2 mol de 5-cloro-2-nitroanilina y 1.24x10-2 mol de carbonato de
potasio anhidro disuelto en 20 ml de N, N -dimetiformamida anhidra, se calentd hasta
temperatura de reflujo, 10 minutos después de haber alcanzado el reflujo se adicionaron 20
mi mas de DMF y se dejé a esa temperatura durante 5 horas mas. La reaccion fue
confirnada con ayuda de la cromatografia en capa fina. Transcumido este tiempo se retird el
calentamiento y se enfrid exteriormente con bafio de hielo, se adicionaron 30 mi de agua
helada para obtener un precipitado de color amarillo, que fue recuperado después por
filtracién a vacio, este precipitado corresponde al producto 1 que se obtiene como un sdlido
amarilio puro con un rendimiento de entre 90 y 93%.

NO,
DMF o NH;

Paso 2.
Obtencion de compuestos 4-{(o-; p-metil)fenoxi}-1,2-fenilendiamina

En el dispositivo de hidrogenacion se coloct una suspension de 160 mg de Pd/C al
10% en etanol anhidro y se prehidrogend durante 50 minutos a 60 Ib/pig2. Mientras tanto se
tomaron 0.003 mol de la corespondiente 5-f(o-; p-metil)fenoxi}-2-nitroanikina, se disolieron
en la minima cantidad de etanol anhidro. Concluida la prehidrogenacion del catalizador, se
retird {a botella del hidrogenador y cuidadosamente se adiciont la disolucion a hidrogenar, la
botella se colocd una vez mas en el hidrogenador y se dejd reaccionando con agitacion
durante 24 horas para lograr la reduccion del grupo nitro. La reaccion fue confimada por
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medio de cromatografia en capa fina. Concluido el tempo de hidrogenacion se filré la
suspensién sobre celita para remover el catalizador y el filttado se concentro por destilacion
a presion reducida con agitacion magnética. El producto obtenido se secéd al alto vacid
durante 5 horas, y se obtuvo el producto Il puro y con un rendimiento del 90 al 95%.

NO, NH,
o o NH,

NH, CH3CH,0H
= = ]
) —
HiC HC I

Paso 3.
Obtencion de la 3-{4-[(o-; p-metil)fenoxi}-1,2-fenilendiamina}-5,5-dimetilciciochexanona (Il).

En un matraz de dos bocas de 100 ml equipado con refrigerante en posicion de
reflujo, una trampa de Dean-Stark y agitacion magnética, se colocaron 0.01 mol de dimedona
(5.5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona) y 0.01 mol de 4-[(o-; p-metil)fenoxi}-1,2-fenilendiamina, en
20 ml de benceno a reflujo durante 24 hrs.

Transcurrido este tiempo, la mezcia de reaccion se concentré a sequedad (a presion
reducida), el producto obtenido Il! puede obtenerse con pequefas cantidades de impurezas y
con un rendimiento del 70 al 75%.

NH, o ﬂ
o NH, o NH, o
X =
s /s "

HaC HyC

Paso 4.
Obtencion de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(o-; p-metil)fenoxi}-11-[(o-; p- Ri)fenil}-

1H-dibenzo-{b, e)[1.4}-diazepin-1-ona (IV).

En un matraz de dos bocas de 50ml equipado con refrigerante en posicion de reflujo,
con agitacidon magnética y calentamiento se colocaron 0.0003mol de la commespondiente 3-{4-
28



[(o-; p-metil)fenoxil-1,2-fenilendiamina}-5,5-dimetilciclohexanona y 0.003mol del compuesto
(o-; p-)>-Ri-aldehido, en 10mi de etanol y 0.5ml de acido acético glacial, la mezcia de reaccion
se dej6 en refiujo durante un intervalo de entre dos y cuatro horas; se efectu6 un seguimiento
por cromatografia en capa fina al temino del! reflujo se concentra la mezcla de reaccion a
presion reducida, las caracteristicas de los compuestos obtenidos se muestran en la seccion
de resuftados.

o H

H )

N

N = \
- | CH3COOH

/. LH,CooH Y

o NH, ° ] N
= H /N

| =
R
v

CH3CH,0H 4
) )
< /e

HyC HaC

Este producto se purifico dependiendo el caso por cromatografia preparativa o en
columna con un sistema de elusion de polaridad variable. Compuesto de acetato de etilo y
hexano. Una vez obtenidos los compuestos se llevaron a cabo sus estudios
espectroscopicos (RMN e IR) y espectrometria de masas para caracterizarios. Las pruebas
farmacobiolégicas se realizaran en la jefatura de la seccion de Farmacologia de la Facultad
de Quimica, UNAM, bajo la direccion de jefe de seccion. Las caracteristicas de cada
derivado se muestran en la seccion de resultados.
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RESULTADOS.
Caracteristicas fisicas y rendimientos de los derivados obtenidos.

Todos los productos finales IV resultaron ser solidos con puntos de fusidon bien
definidos en intervalos de hasta y color variable de! amarillo claro al café claro. Los
rendimientos varian desde el 54% hasta el 75%. En la tabla se muestran con detalle las
caracteristicas de cada uno de los compuestos finales obtenidos.

Tabla 1. Rendimientos y caracteristicas fisicas de los derivados de la 3 3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(o-; p-metilifenoxi}-11-[(o-; p-Ri)fenil]-1H-dibenzo-[b,e}{1,4)-

diazepin-1-ona.
Posicion del Ry Peso Punto de | Rendimiento | Apariencia
CH3 Molecul Fusié
orto o-CH; 438g/mol 135-136°C 70% Sélido
: Naranja
orto p-CHa 438g/mol 240°C 70% Sélido
Naranja
orto o-Gi 458g/mot 105-107°C 75% Sdélido
Naranja
orto p-Cit 458g/mol 220-222°C 70% Sélido
Amarillo
orto o-Br 502g/mol 72-74°C 60% Sétido
Naranja
orto p-Br 502g/mol 208-210 °C 73% Sélido Beige
para 0-CH3 438g/mol 102-104°C 51% Sélido
Amarillo
para p-CH3 438g/mol 46-49°C 54% Solido
Amarilo !
para o-Ct 458g/mol 42-44 °C 70% Salido i
Amairilio .
para p-Ci 458g/mol 77-88°C 54% Sélido :
. Naranja ;
para o-Br 502g/mol 98-101°C 68% Solido |
Naranja !
para p-Br 502g/mol 172°C 52% Sdlido Café |

Todos los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia de Infrarrojo,
Resonancia Magnética Nuclear 'H y 3C.y por espectrometria de masas. En las siguientes
tablas, se muestra solo el resultado de la interpretacion de dichos espectros para cada uno
de los derivados; en |a seccion de analisis se discute la interpretacion de estos.
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Espectroscopia de Infrarrojo.

Los estudios de inframojo se llevaron a cabo en disolucion de cloroformo como
disolvente para tratar la muestra. Los resultados se muestran en la tabia correspondiente.

Tabla 2. Bandas de absorcion caracteristicas (en nimeros de onda) de los derivados de la

3,3-dimeti-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(o-; p-metil)ffenoxi}-11-{(o-;
e][1.4]-diazepin-1-ona.

p-Ri)fenil}-1H-dibenzo-b,

. ~enr!-

CHy Ry N-H =C-H C-H C=0 C=C C-N c-0
- orto 0-CHa 3415 3062 2962 1619 1523 1369 1187
: 1264 1113

orto p-CHa 3301 3045 2956 1600 1513 1376 1185
1263 1114

orto o-Cl 3299 3063 2956 1620 1513 1376 1186

T S oo L 1265 4 1113

orto p-Cl 3301 3060 2950 1585 1530 1377 1185
1264 1114

orto o-Br 3413 3070 2963 1700 1522 1371 1185

1266

orto p-Br 3413 3047 2962 1618 1524 1369 1185
1266 1112

para 0-CHa 3414 3045 2961 1617 1524 1369 1171
1263 1016
para p-CHa 3415 3049 2962 1618 1525 1369 1172
1264 1016

para p-Ct 3413 3039 2963 1618 1525 1369 1173
1266 1016

para o-Br 3413 3040 2962 1619 1522 1369 1172
1264 1023

para p-Br 3413 3032 2962 1618 1525 1369 1173
1266 1012
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E tre ia de R ia Magnética Nuclear, 'Hy 12C.

L »

Los estudios de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se llevaron a cabo utilizando
CDCl3 y dimetilsulféxido como disolventes. La asignacion correcta de las sefales en los
espectros de 'H y 3C fue comprobada con a ayuda de los experimentos bidimensionales de
RMN; COSY y NOESY para 'H, y HETCOR, FLOCK Y APT para 2C.

Estructura numerada para las tablas 3 y 4 de RMN de derivados de la 3,3-
dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[{0-; p-metilfenoxil-11-[(0-; p-Ri)fenil]-tH-dibenzo-[b,
e){1,4]-diazepin-1-ona.

R1 = [o-; p (-CH;, -C, -Br)
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Tabla 3.

Desplazamientos quimicos en partes por millén y constantes de acoplamiento en Hertz para
los espectros de RMN 'H, de los derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 t-hexahidro-8-{(o-; p-
metil)fenoxi]-11-[(0-; p-Ri)fenil]-1H-dibenzo-[b, e](1.4}-diazepin-1-ona.

FALLA DE ORIGEN

-CH3 1 o-CH3 0-CHs
Ry o-CH3 p-CHs
. 5228, 2.18 52.31; 222
Hea: Has (d) J=164 . J=1e5_ .
. 52.56;2.43 52.67, 2.40
Hes; Ha (d) J=15.8 J=156
N-H (b) 57.0 56.53
5672 5 6.66
Hs (d) J=86 J4=87
56.27 56. 32
Hr (dd) J=26 86 J=27,
5 5.88 5 5. 96
Ho(d) J=26 J=24 -
Hn(s) 56.11 5586
} 5 7.06 57.16
=1.2;7.2 =12,63
5 6.96 5 6.
J=14.62 J=1573
57.05 57
J=21.6.3 J=15 7.4
56.43 56.57
J=15.7.8 J=12:8.1
57.14 .
J=1.7.66
56.98 _
J=15.62
56.81 N
J=10,72
56.64 N
\ J=11:7.7
. Ho- (AA'BB)) - 56.92(s)

Hs-, Hs- (AA'BB) N 5 6.92 (s)

C3(CHb)z (sXs) 51.11, 1.05 51.13; 1.08 51.15,1.12 51.14; 1.08
Cz-CH3(s) 52.05 52.08 5204 52.08
C~CHa(s) & 2.50 - - -
C4-CH3 (s) - IR N -
Ce~CHa(s) - 5222 - -

fal
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Tabla 3 (Continuacién).
Desplazamientos quimicos en partes por millon de RMN *H de los derivados de la 3,3-

dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(o-;

e][1.4}diazepin-1-ona.

p-metil)fenoxi]-11-[(o-;

p-Ri)fenif}-1H-dibenzo-b,

TESISCON |
. FALLA DE ORIGEN |

-CHj
Ry
Haa; Ha (d)
Haa; He (d)
N-H (b)
M@ kN
Hz(dd) 85828
8 6.01
Hs(d) J=24
Hu1 (S) 56.14
57.15
=1,5,7.2
5 6.97
__J=1872
5 7.03
J=21,75
5643
J=18.78
§7.44
J=1.5.66_
6.91
__J=1.8.66
56.94
J=18.63
5677 6.8
J=18.68 3.
. " . 57.08
Hz,Hs(AABB) o - = 7.95 Jeee
; = 5 6.55 56.64
Hs, Hs (AA'BB’) - J=84 J=88
TTYY - 5724 - 56.93
Hz-, He» (AA'BBY) 8724 5
QR B 56.93 - 56.93
Hax, Hs (AA'BB’) J=84 (s)
Cs(Clt;)z(s)(s) 51.12/ 1.09 51.13;1.07 81.13;1.01 51.13;1.08
& 2.03 5208 - .
LT T 85281 N
Ce-CHa(s) - - - 5§2.23
CaCHs(s) - - 8228 52.29
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Tabia 3 (Continuacion).
Desplazamientos quimicos en partes por millon de RMN 'H de los derivados de la 3,3-
p-metif)ffenoxil-11-{{o-; p-Rq)Yenil}-1H-dibenzo-[b,

dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(o-;
e][1,4}-diazepin-t-ona.

TESIS CON i
FALLA DE ORIGEN !

-CHs~ p-CHa pCHs =] - p-CHs - p-CHa
Ry o-Clt pCl - - ~-0-Br p-Br
. 5 2.22, 2.31 5 2.30; 2.20 52.34; 2.22 5 2.30; 2.21
Haza: Ha (d) J=16.4 J=16.1 J=16.5 J=16.5
N 52.64; 2.57 52.66; 2.41 5262; 2.50 5 2.58, 2.43
Haa; Ha (d) J=16.2 J4=158 J=15.9 J=159
N-H(b) & 56.5 56.8 56.58
5682 56.71 56.71 5671
Hs(d) J=87 3=85 J=87 J=87
5 6.39 56.34 56.40
J=25,86 J=26;85 J=26;88
& 6.05 56.12 56.05
J=26 J=24 J=24
5 5.87 56.16 5584
- 57.47 N
4=27,62
_ 5 6.96 B
J=1.2;6.3
R 56.55 N
J=1.2,63
N 56.78 N
J=21,78
. 57.06 57.26 57.07
J= J=8.5 (s) J=84
i . 56,56 56.63 57.26 5 6.64
Ha. Hs (AA'BB) J=Ba__ J=85 @ _|. =84 __
aR 57. 7.
Hz-, He- (AA'BB’) - s - 5722
. 56.96 5 6.91
Ha-, Hs- (AA'BB') - 5598 - HE
Ca(CHa)2 51.14,1.12 51.12; 1.06 51.15; 1.12 51.13; 1.07
 CeCHs 5229 8230 52.29 52.30
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Tabla 4.

Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMN 13C de los derivados de la 3,3-dimetil-

2,3.4,5,10,11-hexahidro-8-{(c-; p-metilifenoxi}-11-{(0-; p-Ri)fenill-1H-dibenzo-fb, €](1,4}-
diazepin-1-ona.
-CHs 0-CH» o-CHs; o-CHs o-CHs
Ry 0-CHa p-CHa o-Cl p-Cl
[ 1938 1936 1936 193.7
[ 198 497 5.7 497
Ca 323 323 323 323
Ca-(CHa) 28.6, 27.9 367,278 2852, 282 286, 279
Ca 46.1 46.4 46.1 46.5
Caa 153.8 153.0 153.8 153.1
Csa 127.3 1265 127.1 126.4
Ce 120.9 1209 1209 1370
Cr 1115 1110 111.6 7113
[ 1536 1537 153.7 1842
Cs iit1.0 109 1110 110.9
Con 138.5 1388 138.9 138.4
c“ 55.4 57.8 56.1 57.6
Cita 110.9 1185 1692 710.5
Cr 155.0 1549 154.9 154.8
[ 1290 1307 1291 129.4
Ca 130.5 1313 131.2 137.4
Cs 123.2 1235 1234 123.7
Cs' 1268 1268 1281 127.0
Ce' 1182 1186 118.3 118.9
[ 147.2 1359 1335 1323
[ 357 i28.8 139.9 i28.4
Cs" 1312 137.0 1296 i28.3
Ce' 1267 1292 126.8 732.2
Cs” 125.2 127.0 126.1 128.3
Ce" 1257 1268 127.6 1284
Cz-CH3 160 6.0 16.0 6.0
C2+—CH3 19.5 - - -
Caq ~CHs - 20.9 - -
Ca-—CHs [ e R -
c
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Tabla 4. Continuacioén.
Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMN 13C de los derivados de la 33-dimetil-
p-Ry)fenill-1H-dibenzo-{b, e](t,4}-

2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(o-;

diazepin-1-ona.

p-metil)fenoxil-11-f(o-;

-CHa 0-CHs . 0-CH3 - pCHs p-CH3
Ry o-Br p-Br o-CHs p-CHa
Cs 1932 193.3 1936 1937
C2 49.7 296 496 49.7
Cs 323 320 32.4 323
CHa«{(CHz)2 284, 268.2 286, 276 28,6, 27.8 288, 27.8
Ca 462 a54 262 46.3
Cua 154.7 1548 1538 153.2
Coe 27.0 1270 127.8 i27.0
Cs 121.0 1216 1271 121.0
Cr 111.6 111.6 T11.9 112.2
Ca 1540 1536 1533 1833
Co EERNS] 1109 11133 1110
Caa 138.8 137.7 138.6 138.5
[ §8.3 5§76 855 57.8
Ciia 1095 709.4 110.9 7i1.0
Cy 164.9 1542 1583 1553
Cz 1291 1291 130.2 1300
Cs 1313 1312 117.7 118.0
Cq 1235 12334 1299 1323
Cs' 1267 126.9 117.7 Ti8.0
Ce' 118.4 188 130.2 130.0
Cy 9291 129.1 130.4 136.0
(9 141.4 i28.9 1355 127.0
Ca” 132.9 130.9 1322 i28.8
CJ” 128.4 14274 1269 1405
Cs" 126.8 130.9 1254 1288
Ce" 127.7 128 90 1258 127.0
Cz-CHs 16.0 159 - -
Ca —CHa B - (EX -
Ca —CHs H - 2068 21.0
G4 —CHs - - . - 20.6
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Tabla 4. Continuacion
Desplazamientos quimicos (en ppm) de RMN 13C de los derivados de la 3,3-dimeti-

2,3.4,5,10,11-hexahidro-8-{(o-; p-metilifenoxil-11-[(0-; p-Ri)fenif}-1H-dibenzo-ib, e](1.4}
diazepin-1-ona.
-CH» p-CHa p-CHs “p-CHa p-CHs
Ry o-Cl p-Cl -_oBr p-Br
C; 1927 193.8 1936 193.8
Cz 492 497 49.7 497
Ca 323 323 324 323
Cx-(CHa) 28.4; 28. 28.7. 27 285 28 2 279, 28.
Ca 46.0 46.2 46.3 46.4
Caa 156.0 1535 153.4 153.3
Csa 1268 1269 127.4 126.8
Ce 122.0 i21.4 120.9 121.1
Cr 112.7 112.4 112.7 112.4
Ce 15377 1637 154.4 153.8
Co 1120 1123 1123 1124
Coa 1397 1383 138.7 138.3
Cnt 561 57.6 58.3 57.7
Cria 1092 1103 109.6 110.4
Cr 1552 1551 1553 551
Cz 1299 1301 130.0 130.1
Cs' 117.8 1181 177 118.2
Cd 1323 1323 1326 132.6
Cs' 117.8 1181 117.7 118.2
Ce' 1299 1301 1300 130.1
[ 133.6 132.5 132.6 1290
C2" 139.7 1283 1425 131.2
Ca" 1256 128.5 1330 128.9
Ca" 1282 142.2 1284 142.8
Cs” 1262 1285 1267 128.9
Cs” 127.6 1283 127.7 131.2
C2-CHs - - - -
C2»—CHa - - - -
Ca—CHs 20.6 206 20.7
Cas~—CH3 - n _ _
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Espectrometria de Masas.

El espectro de masas fue obtenido utilizando la técnica de impacto electrénico para
inducir la ionizacion y levar a cabo la fragmentacion. Los espectros de masas de todos los
compuestos se muestran en ef anexo.

Tabla 5.

Abundancia relativa de los fragmentos mas significativos en los espectros de masas de los
derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(o-; p-metil)fenoxi}-11-[(o-; p-Ri)fenil}-
1H-dibenzo-[b, e)[1,4}-diazepin-1-ona.

Tmiz_ % Abundancia Relativa
-CH; o-CHs o-CH3 o-CHs5 o-CH» 0-CHs 0-CHa
Ry o-CHs p-CHa o-Cl p-Cl o-Br p-Br
M- 55 a9 38 a1 24 33
VECHaJ 24 6 4 3 3 2
IMZ H_‘r 14 9 9 [2) 8 4
M-Ri}* 24 - 20 - 38 N
M-(R1+CHJ)}* - - - - 4 -
28] 2 1 2 M =
571 a 6 2 6 - a4
M-B84)" 6 7 3 [ Z 5
M-85 2 & ) 6 T a
[M-(76+RI" 100 100 7100 100 100 100
363 B - 3 B E] 2
83 ) 3 1 - B =
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Tabia 5. Continuacién.

Abundancia relativa de los fragmentos mas significativos en los espectros de masas de los
derivados de la 3,3-dimetii-2,3.4,5,10,1 1-hexahidro-8-[(c-; p-metil)fenoxi]-11-[(o-; p-Ri)fenil}-

1H-dibenzo-p, e)1.4}-diazepin-1-ona.

miz % Abundancia Relativa - i
-CH> p-CHs p-CHs p-CHs p-CH> p-CHs p-CH3 -~
R oCHy | __pCHh oCltl | pCl_ |  oBr | —pBr:
M 52 44 36 36 25 24
M-CHal~ 19 8 3 3 8 2
[M-CH4}* 12 6 5 5 R 8 3
MR} 25 B 20 T 34 -
[M<{(R:1+CH4 2 2 - - 14 z
M-281 2 3 2 1 1
p-57]° N 8 5 5 2 3
- 5 10 6 6 a a
5] 2 9 4 ) 2 3
M76+R)J" 100 100 100 100 100 100
363 B 2 2 2 2 2
83 5 2 3 4 5 N
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Espectroscopia de Infrarrojo.

Una vez obtenidos los espectros de inframojo se interpretaron con ayuda de las
tablas correspondientes?’; se encontrd que la mayoria de los compuestos presentaban las
mismas bandas de absorcion en intervalos bien definidos, las excepciones se indican
también.

ReN-H

Los espectros de infrarrojo de todos los compuestos finales presentan una banda de
absorcidon de intensidad media a débil, definida entre los 3415 y los 3299 cm-!,
debida a los movimientos de tension del enlace N-H.

c=0

Entre 1600y 1620 cm! se observa la banda de absorcion caracteristica de la tension
del enlace carbonilo, la intensidad es en casi todo los casos de media a fuerte con
excepcion del derivado {o-metil; Ry = p-cloro] en la que aparece como débil y con
mala definicion.

c=C

La banda de absorcion comespondiente se observa como una banda aguda de
intensidad fuerte, bien definida entre los 1513 y 1524 cm-1, para el movimiento de
tension del enlace comrespondiente.

C-N

La absorcion comrespondiente al movimiento de tension de este enlace se expresa en
el espectro como dos bandas que aparecen en 1263-1377 cm', y sirven para
confirmar la estructura del compuesto pues aparecen en la zona de huellas digitales.
c-0-C

Las bandas de absorcion comespondientes a los movimientos de tension de este
enlace se presentan en el intervalo comprendido entre los 1012 y 1185 cm-!, como
dos bandas de intensidad débil.

CspZH

Las bandas de absorcion es de intensidad débil se encuentra definida y se sittia entre
los 3063 y fos 3032 cmr! en casi todos los casos excepto en el derivado [o-metil; R; =
(p-cloro)] " en el que se le observa deformada y es dificil asignara.

Csp3-H

La banda de absorcion para los enlaces Csp3-H se encuentra bien definida con una
intensidad media en un el intervalo de los 2962-2950 cm'!, para ios movimientos de
tension del enlace.

" El espectro de Infranrojo, asi como los de RMN de este derivado se encuentran en el anexo.
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Resonancia Magnética Nuclear

Se inici6 el trabajo con los espectros de RMN de protones 'H; en ellos se propuso la
multipticidad que la sefal deberia presentar para cada nicleo, tomando en cuenta la regla
“n+1", y los acopiamientos a larga distancia hasta cuatro sigmas, después con los espectros
de hidrégeno interpretados fue posible llevar a cabo las asignaciones para las diferentes
sefales de carbono en RMN 12C 'V,

Se observo un comportamiento similar para todos nucleos en los diferentes derivados,
ademas, las diferencias notables en el desplazamiento de los nucleos (sobre todo en 'H)
fueron provocadas por la naturaleza de los sustituyentes, mientras que los cambios en la
forma de las sefnales eran provocados por ta posicion de los mismos. Debido a las similitudes
mencionadas, se expone como demostracion la interpretacion de los espectros de '‘Hy 13C
de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-(o-metifenoxi)-11-(p-clorofenil)-1H-dibenzo-[b,
e][1,4]diazepin-1-ona, como ejemplo explicar ia forma en la que se realiz6 la asignacion de
las sefales.

RMN H.

Una vez propuestas la muitiplicidad tedrica de las sefales para cada nucleo, y de
acuerdo con su entomo y la zona en donde se esperaba estuvieran las sefales fue posible
localizar asignar las siguientes sefiales:

- En el especto de la pagina 63, dos sefales simples en 1.14 y 1.08 ppm
comrespondientes a los metilos enlazados al carbono Ci, no se observa acoplamiento
entre los nicleos de hidrogeno por ser estos equivalentes.

- Inmediatamente después (moviéndose de derecha a izquierda en el mismo espectro) se
observa una sefial simple en 2.08 ppm correspondiente al metilo de C>-.

~ El disolvente que se empled para determinar los espectos de RMN 'H y 13C fue CDCL y en algunos casos donde la
solubidad de la muestra era poca, se efectuaron en una mezcla de CDCL y DMSO.
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En la ampliacidon del espectro de RMN 'H de la pagina 64 pueden verse las sehales
correspondientes a los hidrégenos diasterotopicos de las posiciones Hzaa; Ha ¥ Haa; Heo,
en los dos casos las constantes de acoplamiento experimentales concuerdan con los
valores reportados en la bibliografia, para proponer la posicion de cada uno se considerd
la deslocalizacion del doble enlace C«a-C11a hacia el carbonilo con lo que la carga positiva
se sitha en el carbono Cu«w de modo que los hidrogenos de Cq4 estan mas desprotegidos
que los del C; y por lo tanto salen a campo mas bajo que estos. Asi las sedales se sitian
en 2.31; 2.22 para los hidrogenos de C2y en 2.6 y 2.42 ppm para los hidrogenos de Cq4 la
asignacion de estas sefiales se confima en el COSY de la pagina 66. En cuanto a las
sefnales sobrepuestas sobre Hza; Hx es posible asignarias al disolvente (Dimetilsutfoxido)
asi como la seial que se observa en 3.64ppm comesponde a los protones del agua.

En el espectro de la pagina 63, en 5.85 ppm se observa una sefal simple que caracteriza
al Hi.

En la ampliacion referida (pagina 64) se puede distinguir sin dificultad las sefales de los
protones enlazados a nitrogeno en 6.45 ppm como una sedal simple amplia y la sefial
AA'BB’ en 7.10 y 6.96 cofrrespondiente a los protones aromaticos del anillo E. Para
asignar las senales a los dos pares de protones se tomo en cuenta el efecto inductivo del
cloro y las estructuras de resonancia en e! anillo E. L.as asignaciones se comprobaron
con el COSY de la pagina 65, donde se observan las interacciones proton-proton.

El anillo A presenta una senal doble situada en 5.94 ppm comespondiente a Ho, @ un
desplazamiento de 6.36 ppm se observa una sefal doble de doble con J =25y 8.5 Hz
que corresponde al Hy; y en 6.68 ppm se muestra una sefial doble con J = 8.7 Hz que
pertenece al Hg (paginas 63 y 64 respectivamente). Se corroboro la asignacion de estas
sefales con el experimento COSY (pagina 65) en donde se observa la interaccion entre
los protones Hes y H; vecinales y una débil interaccion entre el Hr y el Hs.

Las sefales de algunos nucleos de los anilios D y E se encuentran sobrepuestas: para el
Hs- se presenta una sefal doble ancha en 6.58 ppm la cual debiera ser una doble de
doble por los acoplamientos con ios nucleos Hs' y He. Hacia campo bajo se observan las
sefiales para los protones Hs: y He como dos doble de triple en 7.0y 7.11 ppm con J =
8.7 Hz, estas sefiales se encuentran sobrepuestas con el sistema AA'BB’ de los protones
aromaticos del anillo E en 6.96 y 7.01 ppm con J = 8.7Hz y por Ultimo se presenta una
senal doble ancha (que deberia aparecer en tearia como dable de doble) que se asigna
al H3' en 7.17 ppm (ver pagina 64). Las sefales de ios protones dei anillo D y E fueron
corroboradas por el experimento COSY (pagina 65), en donde se pueden observar las
interacciones entre los siguientes nicleos; Hz' con Hi- y He- con Hs- para los protones
aromaticos del anillo E. Ademas en este experimento se corrobora que la sefial del Hs se
encuentra sobrepuesta con las sefiales de los protones Hx- y Hg', ya que se observa la
interaccion del Hg con el Hs. En este mismo experimento se observa {a interaccion del
Ha con el Ha confirmando asi 1a correcta asignacion de las sefales a los nucleos.
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RMN 13C

La asignacion de las senales en el espectro de carbono fue mas sencilla en el caso
de aquellos nicleos enlazados directamente a un atomo de hidrogeno, y cuyo acoplamiento
con se reflej6 en comrelaciones entre los nucleos en el estudio de resonancia en dos
dimensiones HETCOR. Ademas, el estudio de protones unidos a carbono APT se utilizo para
diferenciar entre 1os diferentes tipos de carbonos y de este modo confirnar tas asignaciones.
Para los estudios de RMN 13C se utilizé CDCl; como disolvente, su sefial aparece
aproximadamente a 75 ppm en el espectro de la pagina.

Con las consideraciones anteriores se describen primero todos aquellos nucleos que
tienen entazado al menos un atomo de hidrégeno.

- Las senales de los metilos enlazados a Cs fueron asignadas con el espectro de HETCOR
de la pagina 72, en el que se observe claramente la correlacion entre fas sefales de los
hidrégenos de los metilos situados en 1.08 y 1.14 ppm con ias seflales de carbono en
286y 27.9 ppm.

- Del mismo modo se asigno la sefial para el metilo sustituido en C2 en el anillo D con un
desplazamiento de 2.08 ppm, que correlacione con el carbono situado en 16.0 ppm.

- En este mismo espectro se observan otras correlaciones entre elas las de los protones
Hza y H2o con desplazamientos de 2.31 y 2.22 ppm (respectivamente), que comelacionan
con el C2 situado en 49.7 ppm en 3C. También se observa la comelacidon entre las
sefales de los hidrogenos Haa y Has situados en 2.58 y 2.42 ppm, con la sefal del nicleo
de carbono Cs situada en 40.5 ppm. Estas senales fueron confimadas con el espectro
APT de la pagina 70.

- La interaccion del Hq: situado en 5.85 ppm con el C11 (57.7 ppm) se observa en el
espectro de la pagina 72 y puede confirmarse en el APT.

- Por medio de las observaciones en el espectro HETCOR de ia pagina 71 se asignoé al Co
la sefial situada en 110.9 ppm, pues se obsefrva una correlacion de esta con una sefal
doble en 594 ppm comespondiente al Hs. En el mismo espectro se asignd la senal
situada en 111.3 ppm al nicleo C;, pues cofrelaciona con la un senal doble de doble que
commesponde al Hz. Por otro fado en 6.58 ppm se observa la seilal doble correspondiente
a Hs que comrelaciona con la sefal del C¢ que se encuentra en 121.0 ppm.

- En 6.96 y 7.10 ppm se observa la senal caracteristica de un sistema AA'BB' que
coresponde a los protones aromaticos det anillo E y comrelaciona con los carbonos
C2,Cs~ ¥ C3,Cs* que se encuentran en 128.4y 128.3 ppm (HETCOR pagina 71).

- Con un desplazamiento de 7.0 ppm se observa la sefal doble de triple que corresponde
al Has y correlaciona con {a sefial del Cs que se encuentra en 123.4 ppm. La sefal del
nicleo Hs se encuentra aproximadamente en 7.11 ppm, sobrepuesta con una de las
sefales del sistema AA'BB, pero en el HETCOR de la pagina 71 se distingue
perfectamente la correlacion con la sefal de Cs situada en 127 ppm.

- Por (itimp a un desplazamiento de 7.17 ppm se observa una sefial dobie de doble

perteneciente al Hx y que comelaciona la seial del Cy que se encuentra desplazada a 131.4

ppm. El experimento HETCOR fue de gran ayuda para establecer las conectividades directas
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proton carbono.

En el caso de las sefales comespondientes a los atomos de carbono cuaternarios, estas
se asignaron utilizando los espectros de HMBC que se encuentran ene le anexo, con los que
se verifican las comrelaciones entre nucleos C-H hasta a dos y tres sigmas de distancia. La
forma en la que se hicieron las asignaciones fue la siguiente, primero se escoge un nicleo
de hidrogeno que ya ha sido asignado y comprobada su asignacion por COSY, después se
buscan fas interacciones a 2 o 3 enlaces sigmas con los carbonos cuatemnarios. Reunida
esta informacion se busca en los graficos las correlaciones correspondientes y se asigna la
sefial. Puede ocurrir que mas de un ndcleo de carbono cuatemario pueda interaccionar con
el mismo nucleo de hidrdgeno, como ejemplo se toma los carbonos C+ y C2 del aniflo D, en
este caso ambos deberian tener comrelacion con el He y el Hz puesto que estos nucleos se
encuentran a la distancia adecuada, sin embargo, cada nucleo de carbono tiene también
interacciones que lo caracterizan en el caso de C+ es la interaccion con Hs y para C> es la
correfacion con Ha (Ver HMBC pagina 74 ). Estas interacciones son las que se buscan para
asignar las sefales a cada nucleo de esta naturaleza, de manera que:

- La seial correspondiente a C: (193.7 1 ppm) se asigno considerando las comelaciones de
esta con las sefales corespondientes a los nucleos Hza; Ha (2) (HMBC pagina 73 )

- En cuanto a C3 (46.46 ppm), se observan en el espectro de la pagina 76 las
correlaciones de este con los hidrogenos; Hza; Has 2q), H4a; HAb o) y con C3-(CH3) ol

- La sedal commespondiente al carbono Caa (153.15 ppm) se asigné tomando en cuenta la
correlacion con Hit 34 que se observa en el HMBC de la pagina 74, la asignacion se hizo
después de asignar al C11a.

- El C11a (110.46 ppm) se asigno mediante las comrelaciones que se observaron de (a sefal
de este nticleo con las de los hidrogenos Haa; Hab @y ¥ Hi1 (25) en el HMBC de la pagina
73.

- Del mismo modo se asigné primero el Cga (138.98 ppm) por las correlaciones con Hegao),
NH 2,) Y Hi1 30, ¥ luego al Csa (126.40 ppm) que mostrd correlaciones con Hr aq) Y Hs
(343 HMBC pagina 74.

- La seiial correspondiente a Cs (154.16 ppm) se asignd casi por inspecciéon puesto que
muestra correlacion con las sefales comrespondientes a los hidrogenos Hs (2.). H7 o) ¥
Ha (3), pagina 74.

- El carbono Ci- (154.78 ppm) se asigno considerando las cofrelaciones que presentod su
senal con las de los hidrogenos Ha (3. ¥ Hs (3.); mientras que el Cz se asigno por las
comretaciones con He (3.) ¥ H4' (3, ver HMBC pagina 74 .

- Ef carbono C,- se asignd en 142.26 ppm, considerando las interacciones que presenta
con los hidrégenos Hiyz. ¥ Ha-Hs-2.) que pueden observarse en el espectro HMBC de la
pagina 74.

- Por uitimo el C4- presenta interacciones con los hidrégenos Hz;He'@asy ¥ Ha-Hs @,y con las
cuales es posible asignar al nucleo la seiial situada en 132.30 ppm.
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Discusion del patrén de frag ion en esp tria de Masas.

El patron de fragmentacion fue propuesto una vez que se identificaron los fragmentos
representativos, se obtuvieron sus abundancias relativas y se contd con la informacion
procedente de dos experimentos:

La espectrometria de masas de afta resolucidon, que proporcioné la composicion
elemental def ion molecular, y de los iones mas significativos, asi como las masas exactas

de cada uno de ellosV.
La disociacion por Colision Inducida, con la que se confimaron todas las rutas de

fragmentacion propuestas para cada fragmento, pues este experimento indica los iones que
dan origen a otros.

1. -lon Molecular
El ion molecular aparece en todos los compuestos con una abundancia relativa que

pemmite confimar la estabilidad de la carga en el radical idnico, que otorga ta estructura
heterociclica. Se observa una disminucion en ia abundancia de este ion cuando el
sustituyente R1 se encuentra en posicion orto.

1+

H
.
s
o N o
"
/. = [ =
HyC Ry
M+
Esquema 5
v En el anexo se los dios de esp retria de masas de alta resolucion y CID de uno de los derivados

(paginas B0-86).
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2. - Formacion del ion de mvz {M-15]* [M-CHs}*

Este ion se forma cuando el ion molecular pierde uno de los grupos metilo, enlazados
en posicion tres y da origen a un carbocation terciario, cuya estabilidad se refieja en la
abundancia relativa del ion. Ei mecanismo de fragmentacion se propone en el esquema 6.

; +
.
A2 o
o N ° -15
(j o\
m:

/s
HaC

M
Esquema 6

3. - Formacion del ion m/z [M-16)* [M-CHa]*

El ion de m/z [M-16}* {M-CHJ]* puede ser generado a partir de dos iones los cuales
son el M* y el fragmento [M-15]*, y en cada caso existen dos maneras para formar el ion
citado.

Ruta A) Partiendo del ion molecular.

(1) En este caso se lleva a cabo una doble ruptura homolitica en uno de los
hidrégenos a al grupo carbonilo, y en uno de los metilos enlazados al Ca y se forma un
nuevo enlace entre C; y C3 perdiéndose el hidrébgeno y el grupo metilo, para dar origen al ion
m/z [M-16]* [M-CHJ]*. E! mecanismo de fragmentacion que se lleva a cabo se propone en el

esquema 7.
H - l t H :
1 H‘L !
N H N {
o N -16 o N
= ' H = I H 7N\
</ = </ =|=
H,C/ Ry H,c/ Ry
M m/z (M-16]'TM-CH,)
Esquema 7
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(2) La segunda forma en {a que se puede obtener el fragmento (M-16])* es por otra
doble ruptura homolitica. En este caso el catién del ion molecular se sittia sobre el nitrogeno
y la diferencia estriba en que una de ias rupturas se lleva a cabo en el hidrogeno g al
nitrbgeno de la posicion 10 (Hq1). y uno de los electrones det enlace C-H se combina con el
del radical para formar un nuevo enlace de manera que la carga positiva es soportada por el
nitrégeno. La pérdida del metilo en Cj se efectia por otra ruptura homolitica rinde un radical
iGnico. El mecanismo de fragmentacién propuesto se ilustra en el esquema 8.

-CHq
-16
/
S/
HyC
M* m/z (M-16] “[M-CH ,]
Esquema 8

Ruta B) Partiendo del fragmento {M-15]>.

(1) Para explicar la formacion del fragmento de m/z [M-16)* [M-CHd}* partir del
fragmento [M-15]*, se sitia el cation sobre el Ci, se propone la pérdida de uno de los
hidrégenos o al grupo carbonilo por ruptura homolitica; uno de los electrones se combina
con la carga positiva para formar un doble enlace y de este modo origina el ion antes
mencionado. El mecanismo de fragmentacion que se lleva a cabo se propone en el esquema
9.

! S

-1 N
4
= | H AR
>/ =|=
H,c/ Ry
m/2{M-15]" m/z (M-16}+ [M-CH,]™
Esquema 9



(2) Ora manera para generar el ion de m/z (M-16}]* es mediante una ruptura
homolitica en el hidrogeno B al nitrdgeno y la combinacion de uno de los electrones
resultantes de la ruptura, con uno de los electrones de no enlace del nitrégeno para formar
un doble enlace y un radical idnico. Esquema 10.

X e
[o] N R
= I H
S/
HaC'
m/z[M-15]" m/z [M-16}+ [M-CH 4}”
Esquemail

4. - Formacién del ion m/z {M-28]* {(M-CO}*.
Se presentan una doble ruptura o al grupo carbonio con pérdida de CO,

posteriormente se lleva a cabo una ciclizacion para obtener el fragmento [M-CO}. El
mecanismo de fragmentacion que se lieva a cabo se propone en el esquema 11.

H H
N N
o "N ° o "N
~ WO\ 8 = 0N
=] - |
2 I-

S/ =|=
HaC H,c/ Ry
M miz {M-28]" [M-COJ]*

Esquema 11
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5. - Obtencion del ion m/z [M-R:}*.

Partiendo del ion molecular, se observa la pérdida dei sustituyente Ry, cuando se
encuentra en posicion “orto” por una ruptura homolitica, después uno de los electrones del
enlace C-Rt1 se combina con el electron del radical en el oxigeno del carbonilo para formar el
fragmento de m/z [M-R4])*. El mecanismo de fragmentacion que se lleva a cabo se propone
en el esquema 12.

H H

1 1

N N

Gt I G e

= = H
) o O
S /s
HsC +C

M m/z [M-Ry]”
Esquema 12

6. - Formacion del ion m/z [M{(R+16)]* [M(R+CH.)}*.

Existen dos rutas para la formacion det ion de miz M-(R1+CH.4))*:

Ruta A.

Partiendo del fragmento de m/z [M-16]* cuando R, se encuentra en posicion “orto”, se
propone la ruptura homolitica del enlace C»-R, perdiéndose el sustituyente y dando lugar a
la formacioén de un nuevo enlace con el electron del radical ionico que es soportado sobre el
oxigeno del carbonilo. El mecanismo de fragmentacion que se lieva a cabo se propone en el
esquema 13.

I §
o N *Jo R, ° " Yo+
H H
. SRS

H:C/~ H,yC

m/z [M-16)" [M-CH} Mz [M-(R,«CHJ)I”
Esquema 13
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Ruta B

En este caso el fragmento [M-(Ry+CH,)), se forma por una doble ruptura homolitica;
de uno de los enlaces Ca-CHzy de uno de los hidrégenos o al grupo carbonilo del fragmento
{M-R1]*. Por lo tanto, se observa la pérdida de un grupo metiio y un hidrégeno, y la formacion
de una doble ligadura en C>-Ca. El mecanismo de fragmentacion que se lleva a cabo se
propone en ef esquema 14.

';' A }ii
~H
"= "
H -CHy
(o3 \°+ — o No+
N N
/ 4
-3 3 " O

S/

HiC HiC

m/z M-Rq]” m/z [M-(Ry+CH,)]” [M-(R4+16)1"
Esquema 14

7. - Formacion del ion m/z 379 [M-(76+R4))".

Este fragmento cormresponde al pico base en e! espectro, se puede formar a partir del
ion molecular por una ruptura del anilio benzodiazepinico, lo que ocasiona {a eliminacion del
Ri-fenilo, después compartiendo los electrones se forma una doble ligadura entre N1o-Css,
quedando cargado positivamente el nitrogeno. El mecanismo de fragmentacion que se lleva
a cabo se muestra en el esquema 15.

H H
{ - @ !
P o W D
o ,;? e) o /;'/ o)
= H / \ = H
+

| o]

s
A
HC

HaC
M* miz [M-(76+R4)]"
Esquema 15
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8. - Formacion del ion mvz [M-57]* {M-(CaHs)]*.

A partir del ion molecular, el ion de m/z (M-57)* se forma por la eliminacion del Hiq lo
que ocurre mediante una ruptura a al heteroatomo (Niwo) del anilo benzodiazepinico,
posteriormente los electrones se comparten para formar una doble ligadura entre N1o-C11 que
deja al nitrdbgeno cargado positivamente, al mismo tiempo se elimina C«Hs por una doble
ruptura de las ligaduras Ci:-C2, C3-Cs para formar un nuevo ciclo de cuatro miembros. El
mecanismo de fragmentacion que se propone se muestra en el esquema 16.

H
]
N
~(CaHs) /@(+ A o
o N
4
= ] H /- N\
. |-
H:C/ Ry
M m/z [M-57]" (M-(C4Hg)]™

Esquema 16

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

Partiendo del ion molecular, se verifica una ruptura « al grupo carbonilo en el enlace
C11-C1 y ofra ruptura del enlace entre Cs-Cs; que da como resultado la eliminacion de
CsHsO, que posteriomente se combinan los electrones y se forma un nuevo ciclo de tres
miembros para dar el ion de m/z [M-84]* {M-(CsHsO)}*. E! mecanismo de fragmentacion que
propone se muestra en el esquema 17.
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Existen tres rutas de formacion para el ion de m/z {M-85}*:

Ruta A.

Esquema 17

H
1
J ;
o N
HI.
/ '
S/

m/z [M-84]"[M-(CsHgO)]"

10. - Formacion del ion m/z [M-85}]* (M-(CsHsO))".

El ion molecular como precursor, se propone situar el radica! ionico sobre el Ny y una
ruptura homolitica B al mismo, eliminandose el hidrogeno del Cyn-H, posteriommente la
combinacion de electrones da como resultado una doble ligadura Nio-C+q, y al nitrogeno
queda cargado positivamente. Por otro lado se verifica una doble ruptura en las figaduras
C11a-Cy y C3-C4 ¥ una nueva ciclizacion para terminar con la formacion del ion de m/z [M-85]*
{M-(CsHs0)]*. El mecanismo de fragmentacion que se propone se muestra en el esquema
18.

Esquema 18

-(CsHg0)

H
J
N
I,
O
d
== I H
s =|=
H;C/\ Ry
m/z [M-85]" [M-(CsHgO)]*
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Ruta B.

Otra forma de obtener el ion de m/z [M-85]* es partiendo del fragmento de m/z [M-
57], el cual experimenta una doble ruptura homolitica en los enlaces C11a-C4, C1-Cz, que
ocasiona la pérdida del grupo carbonilo y una nueva ciclizacion, aparece el ion de m/z [M-
85]* [M-(CsHsO)*. E! mecanismo de fragmentacion propuesto se muestra en el esquema 19.

= i 4 \ =
W " ™
m/z [M-571" [M-(CaHg)l" miz [M-85]" [M-(CsHgO)]".
£squema 19

Ruta C

Partiendo del fragmento [M-84]*, se sitia el radical sobre el Nio y se verifica la
pérdida de un hidrigeno mediante una ruptura 3 al heteroatomo (N10) de la ligadura C11-H;
cuando los electrones se comparten se origina un doble enlace C11-N1o que deja el nitrégeno
con la carga positiva, para formar el fragmento [M-85]° [M-(CsHsO))*. El mecanismo de
fragmentacion propuesto se muestra en el esquema 20.

Ry

m/z [M-84]" [M-(CsHgO)]™ miz [M-85]" [M-(CsHgO)]".
Esquema 20
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11. - Formacion del ion de m/z 83

Se observa una ruptura homolitica a. al grupo carbonilo en los enlaces C11a-C1, €l
radicat ibnico se mantiene sobre oxigeno y al compartirse el electron se forma el radical (M*),
en donde posteriormente se verifica una ruptura y al grupo carbonilo (que se encuentra
cargado positvamente) y una transposicion de hidrogeno desde el Cz hacia el anilio
benzodiazepinico, qQue deja un radical el cual comparte los electrones con el radical de la
ruptura dando origen al iors de mv/z 83. El mecanismo de fragmentacion que se propone se
muestra en el esquema 21.

T

Esquema 21

De acuerdo con los mecanismos de fragmentacion propuestos y confirmados por los
experimentos de alta resolucion y CID (antes mencionados), para los iones mas
caracteristicos en los espectros de masas de los compuestos analizados se propone el
Patron General de Fragmentacion para los derivados obtenidos. Esquema 22
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CONCLUSIONES.

Una vez que fueron desarrolladas las actividades comrrespondientes al trabajo de
tesis, que se obtuvieron y analizaron los resultados correspondientes es posible hacer las
siguientes conclusiones:

Con respecto al objetivo general:

Fue posible desarrollar experimentalmente una ruta de sintesis novedosa en cuatro
pasos por medio de la cual se obtuvo una serie de doce nuevos derivados de la 3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(o- p-metil)fenoxi] -11- [(0-, p-Rs)fenil-1H-dibenzo-b, e][1,4]}-
diazepin-1-ona, el desarrolio de la ruta de sintesis permitid aplicar los conocimientos
habilidades y destrezas relacionadas con el trabajo.

De acuerdo con los objetivos particulares:

[ La estructura de todos ios compuestos finales fue determinada por medio de un
analisis espectroscépico de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 3C y los
experimentos bidimensionales comrespondientes; COSY, HETCOR, APT y HMBC.

It El estudio de espectrometria de masas para todos los intermediarios y productos
finales asi como los experimentos de Alta resolucion y Disociacion Inducida por
Colisiéon, hizo posible proponer mecanismos de fragmentacion para obtener los iones
mas importantes, y con estos se establecio un Patrén General de Fragmentacion de
los nuevos derivados.
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GLOSARIO.

Ansiedad: 1(psicologia) Actitud de las emociones o sentimientos relacionada con el futuro y
caracterizada por una mezcla de miedo y esperanza. 2(medicina) Sentimiento de angustia o
tensién relacionado con un hecho imaginaro o real, que algunas veces se traduce en
taquicardia, sudacion, alteracion de 1a respiracion y en casos extremos paralisis.
Ansioliticos: Grupo de farmacos utilizados en el tratamiento de trastomos mentales leves
como neurosis 0 ansiedad.

Ataxia: Se llama asi a la pérdida de la coordinacion en la actividad muscular voluntaria, se
debe a interferencias en las vias del sistema nervioso central que controlan este tipo de
movimientos.

Dasis eficaz media: Se define como la dosis precisa que provoca un efecto terapéutico
deseado para el 50% de los animales estudiados.

Dosis letal media: Es aquella que es letal para el 50% de la poblacion en estudio.

Espectro electromagnético: Se define como el intervalo de todas las frecuencias de
radiacion posibles ordenadas en orden creciente desde 104 hasta 1022 Hz. El espectro
electromagnético se divide en diferentes regiones o subintervalos de frecuencia desde de la
radiofrecuencia hasta la radiacion ultravioleta.

Espin: El espin o impulso de rotacidon propia se explica como un efecto reciproco de la
particula en cuestibn con su campo, de manera mas sencilla se entiende como espin al
movimiento rotacional de una particula.

Farmmaco: Agente o droga medicinal.

Farmacologia: Ciencia que se ocupa del estudio de ia naturaleza, propiedades y modos de
accion de los medicamentos.

Hipndtico: Se dice de cualquier farmaco utilizado para promover el suefio

indice terapéutico: E! indice terapéutico se define como la relacién entre la dosis leta!
media y la dosis eficaz media.

Modulacion alostérica: Mecanismo de regulacion enzimatica, por el cual las interacciones
que ocurren entre un ligando y su sitio de unién especifico son influenciadas por la union de
otro ligando en un sitio diferente.

Nicturia: Emision de orina por la noche.

Precesion: Fendmeno fisico que se observa cuando un cuerpo que se encuentra en rotacion
es sometido a la accion de una fuerza extema. y por efecto de esta describe una trayectoria
circular respecto al eje definido por la fuerza.

Receptor: Se dice de cualquier estructura que interactia segun diversos grados de
especificidad con un farmaco para producir un efecto bioldgico determinado.

Sedante: Agente que disminuye las actividades de un organismo 0 bien del sistema nervioso
central.

Sedacién: Varedad de efectos tranquilizantes relacionados con la depresion del SNC.
Estado de disminucién de las actividades funcionales.
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