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RESUMEN 
  

 



En trabajos recientes se han buscado farmacos que sean mas especificos en el 

tratamiento de las enfermedades relacionadas con el Sistema Nervioso Central y que 

tengan menos efectos colaterales en los humanos. Entre estos farmacos, los compuestos 

1,5-benzodiazepinicos han despertado gran interés, debido a que tienen accién 

tranquilizante y propiedades anticonvulsivas, ademas tienen un amplio margen de 

seguridad y en general son poco téxicos. E! incentivo para continuar la labor de 

investigacién en materia de modificacion molecular de farmacos conocidos, es el de crear 

compuestos con actividad selectiva cada vez mayor y con efectos secundarios cada vez 

menores. 

En este trabajo se desarrollé una ruta sintética, por métodos convencionales, para la 

obtencién de nuevos derivados 1,5-benzodiazepinicos con sustituyentes en las posiciones 

2, 4 y 7, con posible actividad farmacolégica. Parece ser que los sustituyentes en estas 

Posiciones juegan un papel de suprema importancia en la actividad de tos mismos. 

Los compuestos preparados fueron derivados de la 2,3-dihidro-2-{(o-;p-R)- 

anilidenil]-1H-4-(p-metilfenil)-7-[(0-; p-metil)-fenoxi]-1,5-benzodiazepina. Como herramien- 

ta fundamental! para la identificaci6n estructura! de los nuevos derivados, se determino el 

patron general de fragmentacion que da origen a tos principales iones de los espectros de 

masa de los nuevos compuestos, por medio de estudios de alta resolucién y disociacién 

inducida por colisién (CID). La estructura molecular de todos los productos fue 

corroborada por infrarrojo,'H-rmn,"°C-rmn y rmn bidimensional. 

Los intermediarios de !a ruta sintética propuesta, que presentan el sistema 1,5- 

benzodiazepinico, asi como los productos finales fueron caracterizados y posteriormente 

enviados para averiguar su posible actividad farmacologica. Este trabajo de tesis 

solamente abarca el desarrotlo de una ruta sintética y la caracterizacion de los 

compuestos con el sistema 1,5-benzodiazepinico.
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Las benzodiazepinas son el componente activo de una serie de farmacos que actuan 

sobre el Sistema Nervioso Central. Estos compuestos heterociclicos tienen un nucleo 

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

Actualmente son los farmacos con mas prescripciones médicas para el tratamiento de la 

ansiedad, los estados epilépticos o convulsivos, y los desérdenes emocionales. 

Para la sintesis de nuevos farmacos se utilizan diversas estrategias siendo una de las 

mas seguras en cuanto a resultados (y en consecuencia de tas mas populares) la 

modificacién estructural de farmacos conocidos. El principal objetivo de todas estas 

estrategias es la obtencién de compuestos mas activos, mas selectivos, menos téxicos y que 

tengan un menor costo de produccién. La modificacién estructural se puede llevar a cabo de 

diversas formas como son: la simplificacién de la molécula del prototipo, la sustitucién de 

algunos de sus grupos funcionales, la sustitucién de fragmentos de anillos por otros y la 

reunion en una misma molécula de diversos fragmentos de reconocido interés por su 

actividad. 

La historia de las benzodiazepinas como importantes agentes farmacolégicos 

comienza en 1960 cuando una de ellas es introducida al mercado como tranquilizante con el 

nombre de “Librium” (1). Desde entonces la investigacion de las benzodiazepinas ha sido 

muy activa y continua en muchos laboratorios, llevandose a cabo varias modificaciones en 

su estructura basica. 

Se han sido sintetizado cientos de benzodiazepinas mediante algunas modificaciones 

estructurales, y alrededor de cien han presentado actividad farmacologica. Esto nos habia 

de! gran potencial presente en estos compuestos y de la importancia de su estudio quimico y 
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farmacolégico. Los compuestos benzodiazepinicos poseen un espectro de actividad 

farmacolégico similar y solamente difieren en la intensidad cuantitativa con la cual producen 

los diversos efectos: el ansiolitico, el sedante, el hipndtico, el anticonvulsivo y el relajante 

muscular. 

Dentro de los compuestes benzodiazepinicos la serie mas conocida es la de las 1,4- 

benzodiazepinas, es decir, con los atomos de nitrogeno en posiciones 1 y 4 (2). Estos 

derivados son los que han dominado e! mercado debido a su gran eficacia; sin embargo 

tienen el inconveniente de provocar diversos efectos colaterales o secundarios en el hombre. 

Es por esto que las 1,5-benzodiazepinas (3) cobraron interés cuando se encontro que una de 

ellas, la “clozapina” (4), era particularmente significativa por sus menores efectos 

1 
Na? Naw 2 

° CX _) 
? 7 

6 aN N74 
6 5 

2 3 

colaterales. 

Se han sintetizado y estudiado farmacologicamente diversos analogos de la “clozapina” 

con buenos resultados, y aunque hasta ahora ninguno de ellos ha logrado superar las 

propiedades terapéuticas de la “clozapina” misma, la busqueda de nuevos andlogos que 

sean mas especificos en el tratamiento de las distintas enfermedades y que presenten pocos 

efectos colaterales en el hombre sigue siendo un tema de gran interés. 

CH3 
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El presente estudio forma parte de un programa dirigido hacia la sintesis y 

determinacién de propiedades espectroscdpicas de nuevos compuestos § 1,5- 

benzodiazepinicos con posible actividad farmacologica. 

Dada la gran importancia analitica que representa la Espectrometria de Masas en la 

identificacisn de los compuestos organicos, en esta investigacién !a utilizamos como 

herramienta fundamental para la caracterizaci6n de los nuevos derivados mediante la 

elucidacion del patrén general de fragmentacién y sus mecanismos. El estudio de E. de M. 

de los nuevos derivados incluye experimentos de aita resolucién y disociacién inducida por 

colision. 

Ademas, como técnicas comptementarias en la identificacion de los compuestos 

sintetizados, se determinaron los espectros de infrarrojo, resonancia magnética nuclear de 

‘Hy °C, asi como algunos experimentos bidimensionales: COSY, HETCOR y FLOCK. 

12
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Es a mediados de 1950 cuando un entusiasta grupo de investigadores guiados por Leo 

H. Sternbach, se aventura en un importante proyecto que tiene como objetivo la sintesis de 

nuevos compuestos con propiedades farmacolégicas superiores a famosos agentes 

terapéuticos, los tranquilizantes, que empezaban a ser de un considerable valor clinico. 

La audacia, !a persistencia y la casualidad son algunos de los factores que los !levaron 

al descubrimiento de una nueva estructura con actividad sobre el Sistema Nervioso Central, 

que recibe el nombre genérico de clordiazepéxido (1) y es el ingrediente activo del “Librium”. 

Este farmaco con propiedades tranquilizantes (ansiolitico) sale al mercado en 1960 y es 

utilizado por miles de pacientes. 

La sintesis de este primer compuesto activo' se llevé a cabo por casualidad a través de 

la transformacion de un quinazolin-3-6xido (5) en un benzodiazepin-4-dxido (1), siendo que el 

compuesto esperado era el quinazolin-3-dxido (6). 

CHgNH2 6 

CHOH 

   
Sternbach no solo encontré un farmaco mas efectivo que muchos de los tranquilizantes 

existentes en el mercado, sino que abrio una amplia e intensa linea de investigacién basada 

en la modificaci6n molecular del sistema benzodiazepinico. La nueva clase de compuestos 

14 

 



Estas 1,4-benzodiazepin-2-onas fueron sintetizadas principalmente por dos métodos', 

usando en ambos casos orto-aminobenzofenonas como materias de partida. E! tratamiento 

de una aminobenzofenona sustituida (8) con un halogenuro de a-haloacilo formo el 

compuesto 9 que al reaccionar con amoniaco produjo la benzodiazepina 11 via el 

aminoderivado 10. E! otro método involucré el tratamiento de una aminobenzofenona (8) con 

el clorhidrato del ester de un a-aminoacido en piridina para formar directamente el derivado 

11. El método de multietapas generalmente did mejores rendimientos, pero el segundo 

meétodo fue ideal para preparar benzodiazepinas con sustituyentes en la posicién 3, dado que 

estaban comerciaimente disponibles muchos a-aminodcidos con gran variedad de 

sustituyentes en el carbono a. 

ie 
NH2 N—C—CH—X 

9 R3 
od 

X—C—CH—X 
Ri c=0 — Ri c=0 

pe . 
RgOC. 

CHR3 HCI | Piridina | NHg 
7 

HON 

H 

NZ P 

Oe 2 Oe 
R/ yan —_— ‘C=0 NH2 

Ro R 

11 10 ° 

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

benzodiazepinas fue el cambio de posicion de uno de los nitrégenos del anillo diazepinico a 

un carbon adyacente al anillo bencénico para formar las 1,5-benzodiazepinas. 
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Un ejemplo de una 1,5-benzodiazepina farmacolégicamente activa es el clobazam® (15) 

que fué sintetizada en 1970 por K.H. Weber. Esta benzodiazepina es el ingrediente activo de! 

“Frisium” que actualmente es utilizado como un tranquilizante menor. La sintesis de este 

compuesto se lleva a cabo a partir de la 2-nitro-5-clorodifenilamina (12) y el monoéster etilico 

del cloruro de malonilo preparado en situ. Posteriormente ta reduccién del grupo nitro de 13, 

lleva a una condensacién intramolecular con cierre de anillo para dar14 y por ultimo se lleva 

a cabo la metilacién de la posicién 1. 

NO2 N02 coocoH5 

LL PCls Sh 
cr NH = * HOOC—CHz—COOC2Hs cr N 

\. 

12 13 

| Zn/HC) 

ie i 0 0 

I = OO cl N O CH3Br cl 'N’ O 

45 14 

Un par de afios después, se logré un gran acierto en la busqueda de nuevos derivados, 

con la preparacién de {a clozapina’ (4). Esta es una dibenzodiazepina 1-5 que presenta 

actividad neuroléptica (sedante y ansiolitico), pero lo mas relevante es que los efectos 

secundarios 0 colaterales son mucho menores que los de la mayoria de las 1,4- 

benzodiazepinas*. 

Con el interés de encontrar mejores farmacos se abrié una nueva linea de investigacién 

basada en la sintesis de analogos a la “clozapina” como 19. J. Schmutz inicié una serie de 
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estudios? de diversos compuestos que mantienen en su estructura basica el triciclo 1,5- 

dibenzodiazepinico, pero ninguno de ellos logré igualar las cualidades farmacolégicas de la 

“clozapina’. Para obtener los derivados 19, este grupo de investigacién utiliz6 una ruta con 

amplia flexibilidad sintética que incluye diversos tipos de cierre de anillo. 

NH2 

'N: 

<) 
R 

16 

| 1) COCly / CS2/N(C2Hs)3 
2) ACs 

H H 
4 Ss A ° 

hp ~ OL 'N 'N 

\ | 
R R 

17 20 

9 

N a nin 
CX ~ CX \ 

ay rO 4 POC!g R 

18 a 24 

“ ° 
N 

ot oo ' O | R 
R 

19 22 
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Afios mas tarde, Ellefson propuso la sintesis de una serie de derivados (28) que 

contienen en su esqueleto basico una combinacién estructural de la “clozapina’” (4) y de las 

1,4-benzodiazepinas activas'° (7). La sintesis de estos derivados se llevé a cabo a partir de 

una 1,5-benzodiazepin-2-tiona (23). 

H H 
| S i, SCH3 y Na 

NZ NaH = HN Ne 
~ 

x — x — x 
ioe - CHg! _ EL 

N N N= 

23 24 25 
x x x 

X = halégeno 

Aunque los resultados farmacolégicos indicaron un ligero decremento de la actividad 

neuroldgica respecto a la “clozapina’, la posibilidad de encontrar analogos igual o mas 

efectivos que ella no se ha abandonado. A este respecto, en el Instituto de Quimica E. Cortés 

junto con R. Martinez han continuado la busqueda de nuevos compuestos con actividades 

neurolégicas mejoradas.’'* Dentro de las variaciones estructurales llevadas a cabo por este 

grupo de investigacion se encuentran la fusion de anillos a algunas de las caras de la 1,5- 

benzodiazepina, el uso de diferentes tipos de sustituyentes (entre los que estan incluidos 

anillos aromaticos sustituidos) y la combinacién de estructuras con diferentes actividades 

farmacolégicas. 

Tomando en cuenta varios reportes concernientes a ‘a actividad farmacolégica de 

benzodiazepinas con un sustituyente cloro en ta posicién C-7 del anillo bencénico del 

derivado benzodiazepinico*'**', en nuestra serie de compuestos se sustituyé el grupo cloro 

por un grupo fenoxilo. 

Por otro lado, De Sarro llevé a cabo una investigacién en donde encontré efectos 

anticonvulsivos en derivados 4-aril-1,5-benzodiazepin-2-onas”, por lo tanto en nuestra serie 

19



de benzodiazepinas intermediarias se sustituyé el grupo carbonilo det C-2 por un grupo tio- 

carbonilo. Dado que es conocido que grupos basicos con frecuencia imparten actividad 

bidlogica’, en nuestra serie de benzodiazepinas finales se sustituyO el grupo tio-carbonilo del 

C-2 por un grupo anilidenilo. 

Recientemente se informé !a sintesis de compuestos 2-(0-R,-anilino)-4-(p-R,-fenil)-3H- 

1,5-benzodiazepinicos con posible actividad farmacolégica."’ La estructura molecular 

propuesta para los nuevos compuestos fue la que se indica en la figura 26. Los estudios de 

espectrometria de masas indicaron que la fragmentacién de los compuestos estuvo muy 

infiuenciada por los sustituyentes en posicién orto del grupo anilina. 

R 

mtd 
OC = 

R.=R,= H, CHs, Cl, Br, OCH, 

26 Ri 

En trabajos posteriores se informd que fué metilado el nitrégeno del sustituyente anilino 

de los compuestos 26, utilizando hidruro de sodio y yoduro de metilo para obtener los 

compuestos 2-(0-R,-anilino)-4-(p-R,-fenil)-3H-1 ,5-benzodiazepin-mono-N-metilados (27)"*. 

CX RZ R,=R,= H, CHs, Cl, Br, OCH, 

20
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1. Desarrollar una ruta sintética para la obtencién de nuevos derivades 2,3-dihidro-2-[(o-;p- 

R)-anilidenit]-114-4-(p-metilfenil)-7-[(o-; p-metil)-fenoxi}-1,5-benzodiazepinicos, compues- 

tos con posible actividad farmacolégica. 

CH3 
CH3 

R = Br, Cty OCH; . 

2. Proponer e! patrén general de fragmentacién y los mecanismos que dan origen a los 

principales iones en los espectros de masas de los nuevos derivados, por medio de E. de 

M. de alta resoluci6n y del analisis de disociacion inducida por colisién. 

22



  

  
DISENO DE SINTESIS 

  
  

23



La sintesis de las 1,5-benzodiazepinas fué reportada”® por primera vez en 1907 por J. 

Thiele y G. Steimmig en Alemania. Para ello se hizo reaccionar orto-fenilendiamina con 

acetilacetona para obtener la 2,4-dimetil-1,5-benzodiazepina. 

CH3 NH one’ New, 

CL . ? CL NH2 OC. : N= 
CH3 ‘CH 

La estructura de esta 1,5-benzodiazepina fue totalmente establecida’***® hasta 1965 

usando las técnicas espectroscépicas de rmn y ultravioleta que resolvieron que e! tautémero 

3H (28) y no el tautémero 1H (29), era la forma preferida. 

H 
N s , CH3 

N= “S 
CH3 ‘CH3 

28 29 

Mas tarde se publicd la sintesis®® de 4-aril-1,5-benzodiazepin-2-tionas por medio de ta 

condensaci6n entre una 3,3-dimercapto-1-aril-2-propen-1-ona (30) con orto-fenilendiamina 

(34). 

. ; 
ue HoN 4, ee 

co. 

HoN — Cl 

R 31 

30 R 
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Posteriormente se describid"° la posibilidad de introducir un sustituyente en la posicién 

C-2 del anillo diazepinico por medio de una sustitucién nucieofilica sobre el carbono iminico, 

teniendo como grupo saliente un tioalcéxido. 

fou 
“ss 2: 

nucledfilo 
= 

N 

Tomando en cuenta tos antecedentes anteriores, en esta tesis se propone una sintesis 

de 6 pasos para la obtencién de los productos finales, 2,3-dihidro-2-[(o-;p-R)-anilidenil]-1H-4- 

({p-metilfenil)-7-[(0-;p-metil-fenoxi]-1,5-benzodiazepinas (VI). El esquema de sintesis se 

muestra a continuacion: 

Primer paso: 

OH NO2 

N 
° KyC03 Sr 

o NH2 

NH: DMF cr 2 cud 

CH3 
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Segundo paso: 

C ™ 

9 NH2 

CH 

I 

Tercer paso: 

CH3 

CH3 ‘OH 

CH3 

i 
* 

chy 

Cuarto paso: 

° “ 

oO NH2 

+ 

CH 
CHa 

C NH2 

Ha ° 'NH2 
— 

Pdi 15% 

EtOH 
CH3 

Wl 

o—xieno GH: 

. Ne ony 

CH3 

CHa 
oO SH 

1) CH3 ‘ONa f 

CHg A~sH 

C82 + 
CHy 

o-xileno tt 

2) H* 

H 
| Ss . n—Z 

ase? 
A~sH — 

o-xileno CH3 

CHs 
itt Vv 
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Quinto paso: 

4 
| $ 

LY ) oO n= CHsgl 
— 

NaH 

CH3 o-xileno 
CH3 

Iv 

Sexto paso: 

SCH3 We N: 

IoC 
. ° N= 
— 

CH3COOH 

CH3 o-xileno 
CHs 

v 

R= o-, p- cloro 
0-, p- bromo. 

o-, p-metoxilo 

SCH3 

or oO N= 

CH3 

CHa 

CH3 

CH3 
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El primer paso tiene como finalidad introducir un sustituyente fenoxilo en la posicién 5 de 

la 5-cloro-2-nitroanitina. Para lograr esto, se lleva a cabo una sustitucién nucleofilica 

aromatica utilizando o- y p- cresol como nucledfilos, carbonato de potasio como base y 

dimetilformamida como disolvente. De esta forma se obtienen las 5-(o-; p-metilfenoxi)-2- 

nitroanilinas (I). 

En el segundo paso se lleva a cabo la reduccién del grupo nitro por medio de una 

hidrogénacion catalitica, utilizando Pd/C al 15% como catalizador, etanol como disolvente 

y una presién de hidrégeno de 60 ib/pulg”. Se obtienen asi las 4-(0-; p-metilfenoxi)-1,2- 

fenilendiaminas (II). 

El tercer paso consiste en sintetizar la 3,3-dimercapto-1-(p-metilfenil)-2-propen-1-ona, Ill, 

por medio de la adicién de p-metil-acetofenona a disutfuro de carbono utilizando como 

base ter-amilato de sodio y como disolvente o-xileno anhidro. El ter-amilato de sodio 

debe ser preparado unas horas antes, a partir del alcohol ter-amilico y perlas de sodio. 

En e! cuarto paso se lleva a cabo la condensacién térmica entre las o-fenitendiaminas (II) 

y 1a 3,3-dimercapto-1-(p-metiifenil)-2-propen-1-ona (Ill) en o-xileno anhidro, para obtener 

las 1,5-benzodiazepin-2-tionas (IV). 

El quinto paso es Ja S-aiquilacién de las benzodiazepin-2-tionas (IV) utilizando hidruro de 

sodio como base, yoduro de metilo como electréfilo y o-xileno anhidro como disolvente. 

Se obtienen las 2-tiometil-3H~-4-(p-metilfenil)-7-[(0-;p-metil)-fenoxi]-1,5-benzodiazepinas 

{V). , 

En el sexto paso se prepararon los productos finales, 2,3-dihidro-2[(o-;p-R)-anilidenil]-1H- 

4-(p-metilfenil)-7-[(o-;p-metil)-fenoxi]-1,5-benzodiazepinas (VI), a través de la sustitucion 

del grupo tio-metilo de los compuestos V por un grupo anilidenilo sustituide. Para acelerar 

esta reaccién se empleé acido acético como catalizador y e! disolvente utilizado fue o- 

xileno anhidro. 
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Obtencién de los compuestos 

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fischer-Johns. Los espectros de 

infrarrojo se determinaron en un espectrofotometro Nicolet Magna-IR 750, en pastilla (KBr) y 

en pelicula. 

Los espectros de RMN fueron llevados a cabo en un espectrémetro Varian VXR-300s 

operando a 300 MHz, utilizando tetrametilsitano como referencia interna; los disolventes 

empleados fueron cloroformo y dimetilsulfoxido deuterados. 

Los espectros de masas se realizaron en un espectroémetro de masas Joel JMS- 

AX505, por introduccién directa de la muestra e impacto electronico a 70 eV. 

Obtencidn de los derivados de fa 5-[(0-;p-metil)-fenoxi]-2-nitroanitina”’ (I) 

OH NO2 

Oe 
“en LO . 9° NH2 

cl NH2 DMF 
CHg 

CH3 

En un matraz redondo de 100 m! con dos bocas, se colocaron 0.015 moles de la 5- 

cloro-2-nitroanilina, 0.015 moles de carbonato de potasio anhidro y 50 mi de 

dimetilformamida como disolvente. Se calent a reflujo con agitacién magnética y se agregd 

gota a gota, por medio de un embudo de adicién, 0.015 moles de (0- y p-)-metilfeno! disuelto 

en 10 ml de DMF. Se continuo el calentamiento durante 10 h. Se enfrié la mezcia de 

reaccién y se le agregaron 30 mi de agua fria, formandose un sdlido de color café. El 

precipitado se filtro y se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de 

silice, utilizando una mezcla de acetato de etilo:hexano (8:2). 
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5-(o-metilfenoxi)-2-nitroanilina’’: cristales amarillos. P.f. 138-140°. Rendimiento de 85%, 

IR (KBr) v N-H 3462 y 3344, C-H arom. 3040, C-H alif. 2845, N=O 1630, C=C 1570 y 1492, 

C-N 1340 y 1240, C-O 1224, 1172 y 1109 cm”. 

EM miz 244 (100%) M+e, 228 (6%) [M-16]+e, 227 (23%) [M-17]+e, 214 (11%) [M-30]+e, 198 

(14%), 197 (23%), 183 (10%), 182 (8%), 170 (7%), 169 (7%), 107 (9%), 91(41%) y 65 (25%). 

5-(p-metilfenoxi)-2-nitroanitina’”: cristales amarillos. P.f. 127-129°. Rendimiento de 83%. 

IR (KBr) v N-H 3463 y 3344, C-H arom. 3025, C-H alif. 2810, N=O 1635, C=C 1573 y 1505, 

C-N 1337 y 1250, C-O 1229, 1160 y 1107 cm”. 

EM m/z 244 (100%) M+e, 228 (2%) [M-16]}+e, 214 (22%) [M-30]+e, 198 (7%), 183 (5%), 170 

{5%), 107 (4%), 91 (20%) y 65 (8%). 

Obtencién de los derivados de la 4-[(o-;p-metil)-fenoxi}-1,2-fenilendiamina” (Il 

ioe g I ~ 9° NH2 He ° NH2 
— 

PdiC 15% 

EtOH 
CH3 CH3 

En un dispositivo especial para hidrogenar, se colocaron 375 mg de Pd/C al 15% en 20 

ml de etanol y se prehidrogené durante 30 min a 60 Ib/pulg’ de presion. Posteriormente se 

agregaron 0.10 moles de 5-[(o- y p-metil)-fenoxi]-2-nitroanilina previamente disueltos en ta 

minima cantidad de etanol y se colocd nuevamente a hidrogenar. Aproximadamente 24 h 

después el catalizador se separé por filtraci6n al vacio sobre celita. El filtrado obtenido se 

concentré a presién reducida con agitacién magneética. 
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4-(0-metilfenoxi)-1,2-fenilendiamina”’: cristales café obscuro. P.f. 137-139°. Rendimiento de 

95%. 

IR (KBr) v N-H 3402, 3323, 3250 y 3205, C-H arom. 3040, C-H alif. 2920, C=C 1642, 1585 y 

1510, C-N 1295 y 1254, C-O 1228, 1186 y 1110 cm’. 

EM miz 214 (100%) M+e, 213 (6%) [M-1]}+e, 196 (8%) [M-18}+e, 123 (12%), 108 (45%) y 95 

(6%) y 65 (4%). 

4-(p-metilfenoxi)-1,2-fenilendiamina””: sélido café obscuro. P.f. 54-56°. Rendimiento de 90%. 

IR (KBr) v N-H 3375, 3334 y 3215, C-H arom. 3003, C-H alif. 2875, C=C 1602 y 1501, C-N 

1280 y 1244, C-O 1223, 1168 y 1100 cm". 

EM miz 214 (100%) M+e, 213 (5%) [M-1]+, 196 (3%) [M-18]+e, 123 (20%), 107 (5%), 95 

(6%) y 65 (2%). 

Obtencién de la 3,3-dimercapto-1-(p-metilfenil)-2-propen-1-ona™”*” (Il) 

CH3 

1 cus} ona 4 SH 

CHs A~su 
+ CS, _. 

CHy CHy 

o-xileno ul 

a) Obtencién del ter-amilato de sodio 

En un matraz redondo de 250 ml con dos bocas se colocaron 150 ml de o-xileno 

anhidro. Se calento a reflujo y se agregaron 0.1 moles de sodio metalico en pequefos trozos, 

continuando el calentamiento hasta fusién total del sodio. Por el embudo de adicion se 

agregaron gota a gota 0.1 moles de alcohol ter-amilico y se continué el reflujo hasta que 

ces6 el desprendimiento de hidrégeno (24 h) (en la parte superior de! refrigerante se adaptd 

un tubo U con la rama libre aguzada y sumergida en benceno para observar el 

desprendimiento de gases). Se dejé enfriar la reaccién y se decanté, obteniéndose asi una 

solucion de ter-amilato de sodio en o-xileno. 
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28,28,29 
b) Obtencién de! 3,3-dimercapto-1-(p-metilfenil)-2-propen-1-ona 

En un matraz redondo de 250 ml con dos bacas se colocé la solucion en o-xileno del 

ter-amilato de sodio recién preparado. En una de las bocas se colocé una valvula de alivio de 

la presion y en la otra un embudo de adicién. El matraz de reaccién se colocé en un bafio de 

hielo y con agitacién magnética se adiciond gota a gota 0.05 moles de p-metil-acetofenona, 

después de lo cual se adicionéd gota a gota 0.05 moles de disulfuro de carbono en una 

cantidad suficiente de o-xileno anhidro para que el medio estuviera totalmente en solucién. 

Se dejo en agitacién toda ta noche (16 h) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se 

vertié en un embudo de separacién de tamafio adecuado, donde se extrajo con 300 mi de 

agua destilada en porciones de 50 ml cada vez. Las fracciones acuosas combinadas se 

acidutaron con acido sulfurico al 10 % hasta precipitacién de! producto (pH=2). E! precipitado 

obtenido se filtré con vacio y se tavé con hexano, obteniéndose un sélido amarillo. P.f. 77- 

79°, Rendimiento del 68 %. 

IR (KBr) v C-H arom. 3040, C-H alif. 2920, S-H 2545, C=O 1605, C=C arom. 1548 y 1425, 

C=C olef. 1580 cm" 

EM miz 210 (47%) Mite, 209 (6%) [M-1]+e, 211 (9%) [M#1}+0, 212 (7%) [M+2]+e, 214 (1%) 

[M+4]+e, 177 (85%) [M-33]+=, 134 (14%), 119 (100%), 91 (74%) y 85 (48%). 

Obtencién de los derivados de la 2,3-dihidro-4-(p-metilfenil)-7-[(0-;p-metil)-fenoxi]-1H- 

1,5-benzodiazepin-2-tiona (IV) 

CHs o xleno CHg 
CH3 CH3 

u ul Vv 
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En un matraz redondo de 200 mi se colocaron 0.01 moles de la o-fenilendiamina 

correspondiente, 0.01 moles de 3,3-dimercapto-1-(p-metilfenil)-2-propen-1-ona y 100 ml! de 

o-xileno anhidro. La mezcia de reaccion se calenté a reflujo con agitacion magnética durante 

8 h, se dejé enfriar y se filtré con vacio. El precipitado se tav6 varias veces con una mezcla 

hexano:acetona (80:20). 

2,3-dihidro-4-(p-metilfenil)-7-(o-metilfenoxi)-1H-1,5-benzodiazepin-2-tiona™:  sdlido blanco. 

P.f. 235-236°. Rendimento de 65%. 

IR (KBr) v N-H 3425, C-H arom. 3065, C-H alif. 2998, C=N 1592, C=C 1530, C-N 1298 y 

1258, C-O 1234, 1182 y 1103 cm". 

EM m/z 372 (100%) M+e, 373 (27%) [M+1]+e, 374 (8%) [M+2]+e, 357 (2%) [M-15]+e, 339 

(6%) [M-33]+0, 324 (2%) [M-48]+0, 314 (28%) (M-58]+», 208 (10%), 135 (5%) y 91(4%). 

1H RMN (CDCI) & 2.18 (s, 3H, C2’-CHs), 2.36 (s, 3H, C,’-CHy), 3.88 (s, 2H, 3-H), 6.93 (d,d, 

J=9, J=2.7, 1H, 8-H), 6.7 (d, J=3, 1H, 6-H), 7.01 (d.d, J=7.9, J=0.9, 1H, 6’-H), 7.15 (d,t, J=7.5, 

J=1.2, 1H, 4-H), 7.26 (d,t, J=7.5, J=1.2, 1H, 5°-H), 7.27 (dd, J=7.9, J=1.2, 1H, 3'-H), 7.34 (d, 

J=9, 1H, 9-H), 7.32 y 8.05 (AA’BB', 4H, J=8.4, protones aromaticos del grupo fenito). 

2,3-dihidro-4-(p-metilfenil)-7-(p-metilfenoxi)-1H-1,5-benzodiazepin-2-tiona’®: sélido blanco. 

P.f. 203-205°. Rendimiento de 60%. 

IR (KBr) v N-H 3440, C-H arom. 3006, C-H afif. 2900, C=N 1593, C=C 1506, C-N 1290 y 

1260, C-O 1238, 1185 y 1103 cm”. 

EM miz 372 (100%) M+e, 373 (27%) [M+1]+e, 374 (9%) ([M+2]+e, 357 (2%) [M-15]+e, 339 

(6%) [M-33]+e, 324 (2%) [M-48}+s, 314 (43%) [M-58]+e, 208 (2%), 135 (5%) y 91(16%). 

‘H RMN (CDCI) 6 2.34 (s, 3H, C2'-CHs), 2.38 (5, 3H, C,”-CHs), 3.90 (8, 2H, 3-H), 6.97 (d,d, 

J=9, J=3, 1H, 8-H), 6.85 (d, J=3, 1H, 6-H), 7.01 y 7.23 (AA’BB’, 4H,J=8.5, protones 

aromaticos del grupo fenoxilo), 7.36 (d, J=9, 1H, 9-H), 7.33 y 8.07 (AA'BB’, 4H, J=8.0, 

protones aromaticos del grupo fenilo).



Obtencién de los derivados de 2-metiltio-3H-4-(p-metilfenil)-7-{(0-;p-meti!)-fenoxi]-1,5- 

benzodiazepina (V) 

H 
| Ss 

CO ) 
o N= CHs! 

— 

NaH 

CH 
CH 

o-xileno 

  

IV 

En un matraz redondo de 200 ml de dos bocas se colocaron 0.007 moles de la 1,5- 

benzodiazepin-2-tiona respectiva y 100 ml de o-xileno anhidro. La solucion se calent6 a 

reflujo con agitacién magnética y se agregaron 0.021 moles de hidruro de sodio (libres de 

aceite mineral) por medio de una espatula. Una hora después se adicioné gota a gota 0.021 

moles de yoduro de metilo disuelto en 5 ml de o-xileno por medio de un embudo de adicién. 

La reaccién es completa en aproximadamente 5 h. La mezcla de reaccion se filtr6 con vacio 

para separar el hidruro de sodio en exceso y ei yoduro de sodio formado y el filtrado se 

concentré a presién reducida con agitacion magnética. 

2-metiltio-3H-4-(p-metilfenil}-7-(o-metilfenoxi)-1,5-benzodiazepina: semisdlido amarillo 

obscure. Rendimiento de 84%. 

    

IR (pelicula) v C-H arom. 3038, C-H alif. 2924, C=N 1594, C=C 1489, C-N 1317 y 1257, C-O 

1237, 1184 y 1108 cm”. 

EM m/z 386 (100%) M+s, 387 (28%) [M+1]+e, 388 (9%) [M#2]+, 371 (12%) [M-15]+s, 353 

(13%) [M-33}+*, 339 (16%) (M-47]+e, 324 (4%), 314 (9%) [M-72]+e, 232 (6%), 208 (6%) y 

91(10%). 

‘H RMN® (CDCI) 5 2.27 (s, 3H, C;'-CHs), 2.39 (s, 3H, Cy’’-CH;), 2.45 (s, 3H, S-CH;), 3.4 (s, 

2H, 3-H), 6.92 (d.d, J=6.8, J=3, 1H, 8-H), 6.91 (d, J=2.8, 1H, 6-H), 7.99 (d,d, J=7.8, J=1.5, 

1H, 6-H), 7.07 (d,t, J=8.9, J=1.5, 1H, 4’-H), 7.18 (dt, J=7.5, J=1.8, 1H, 5-H), 7.11 (dd, 
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J=7.8, J=1.5, 1H, 3’-H), 7.35 (d, J=6.8, 1H, 9-H), 7.25 y 7.93 (AA’BB’, 4H, J=8.1, protones 

aromaticos del anillo “C"). 

    2-metiltio-3H-4- 

Rendimento de 88%. 

metilfenoxi)-1,5-benzodiazepina: semisdlido café obscuro. 

IR (pelicula) v G-H arom. 3025, C-H alif. 2924, C=N 1595, C=C 1505, C-N 1317 y 1257, C-O 

1236, 1185 y 1112 cm". 

EM m/z 386 (100%) M+te, 387 (29%) [M+1}+e, 388 (9%) [M+2]+#, 371 (12%) [M-15]+e, 353 

(15%) [M-33]+*, 339 (16%) [M-47]+e, 324 (5%), 314 (17%) [M-72]+e, 232 (6%) y 91(10%). 

‘H RMN™ (CDCis) & 2.33 (5, 3H, C2'-CHs), 2.39 (s, 3H, C.’"-CH3), 2.45 (8, 3H, S-CHs), 3.4 (s, 

2H, 3-H), 6.95 (dd, J=8.7, J=3, 1H, 8-H), 7.026 (d, J=2.7, 1H, 6-H), 7.35 (d, J=8.7 1H, 9-H), 

6.98 y 7.14 (AA'BB’, 4H, J = 8.1, protones aromaticos del anillo “D") 7.25 y 7.94 (AA’BB’, 

4H, J = 8.1, protones aromaticos de! anillo °C’). 

En la seccion de espectros se anexa el espectro de RMN de 'H y de rayos X. 

Obtencién de los derivados de {fa 2,3-dihidro-2-[(o-;p-R)-anilidenil]-1H-4-(p-metilfenil)-7- 

[(o-;p-metil)-fenoxi]-1,5-benzodiazepina (V1). 

R 
4 

ScH3 we ! < ¥ N 

N N 
— 

HCOOH 

CH3 o-xileno ‘CH3 
CH3 CH3 

v vi 

R=0-, p- cloro 

©-, p- bromo 
O-, p-metoxilo 
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En un matraz redondo de 100 mi con dos bocas se colocaron 0.001 moles del 

compuesto S-metilado correspondiente (V) y 50 ml de o-xileno anhidro . Se calento a reflujo 

con agitacion magnética y se agregaron gota a gota, por medio de un embudo de adicion, 

0.002 moles de la anilina correspondiente disuelta en 5 m! de o-xileno anhidro. 

Posteriormente se adicionaron tres gotas de acido acético a la mezcla de reaccion y se 

continué el calentamiento durante 24 a 48 h. Cuando la reaccién finalizo, se vertid en un 

embudo de separacién de tamafio adecuado y se hicieron lavados con 50 ml de agua, 50 ml 

de acido acético al 10% y 50 mi de acido clorhidrico al 10%. La fraccion orgdnica se 

concentré a presién reducida y con agitacién magnética. Se obtuvieron aceites café obscuro 

que solidificaron y se cristalizaron con una mezcla hexano: diclorometano. Los rendimientos, 

puntos de fusion, aspecto de fos productos obtenidos y sus datos espectroscdpicos se 

presentan en forma de tablas en la seccion de resultados. 
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Rendimientos, puntos de fusion y aspecto de los productos 

Los compuestos finales (VI) 2,3-dihidro-2-[(o-;p-R)-anilidenil]-1H-4-(p-metilfenil)-7-[(0-;p- 

metil)-fenoxi}-1,5-benzodiazepinicos, fueron sdlidos coloridos cuyos puntos de fusion 

variaron entre 140 y 194°C y se obtuvieron en rendimientos del 45 al 65 %. En ia Tabla 1 se 

detallan algunas caracteristicas de cada uno de los nuevos compuestos. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Tabla 1 

CH; R Peso molecular | Punto de fusién | Rendimiento | Apariencia 

°C % 

Orto p-cloro 465 140-142 65 Polvo 
anaranjado 

Orto o-cloro 465 192-194 50 Polvo café 

claro 

Orto p-bromo 509 150-152 65 Polvo 
Anaranjado 

Orto o-bromo =| 509 142-144 52 Polvo café 
claro 

Orto p-metoxilo | 461 148-150 55 Polvo 

amarillo 

Orto ometoxilo | 461 143-145 50 Polvo café 
claro 

Para p-cloro 465 146-148 65 Polvo café 
obscuro 

Para o-cloro 465 176-178 60 Polvo rojo 
obscuro 

Para p-bromo 509 144-146 50 Polvo café 
claro 

Para o-bromo =| 509 140-142 45 Polvo café 
claro 

Para p-metoxilo | 461 174-176 55 Polvo café 

obscuro 

Para o-metoxilo | 461 177-179 50 Polvo café 
obscuro                 
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Espectroscopia en ei Infrarrojo 

Todos los espectros de IR fueron realizados en pastillas de KBr. Los espectros de 

infrarrojo de los nuevos compuestos presentaron una banda ancha en 3375-3434 em" 

generada por vibraciones de tensién N-H; una banda aguda a 1627-1656 cm" de tension 

C=N, dos bandas agudas en 1350-1362 y 1246-1261 cm’ de tensién C-N, dos bandas 

agudas en 1210-1226 y 1175-1187 cm’ de tensién C-O, y las correspondientes absorciones 

para los sistemas aromaticos presentes. En la Tabla 2 se detallan las absorciones 

caracteristicas (en cm’) de cada uno de los nuevos compuestos y en la seccién de 

espectros se anexa un espectro representativo de Infrarrojo. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

Tabla 2 

vem" 

CH; R N-H C-H arom. C-H N c= C-N c-O 

Orto p-Cl 3414 3027 2930 1638 1609 1356 1225 
1582 1254 4186 

Orto o-Cl 3380 3026 2953 1650 1609 1360 1226 
1579 1254 4187 

Orto p-Br 3434 3046 2930 1638 1607 1357 1226; 
1579 1258 1187 

Orto o-Br 3375 3028 2922 1645 1606 1360 1226 
1584 1258 1186 

Orto p-OCHy | 3360 3010 2956 1646 1610 4359 1226 
[_ 1583 1249 1185 

Orto 0-OCH, | 3401 3025 | 2924 1645 1606 1350 1228 
1583 1263 1184 

1 
Para p-Cl 3414 3010 2910 1627 1592 1350 1210! 

1540 1246 1175 

Para |o-Cl 3425 3026 2958 1653 1580 1362 4215 
1608 1257 1180 

Para p-Br 3392 3020 2940 1639 1607 1356 1213 
1574 1253 1180 

Para |o-8r 3420 3015 2920 1638 41608 1358 1213 

1580 1250 1180 

Para |p-OCH, | 3405 3028 2950 1642 1605 1360 4213 

1875 1250 4180 

Para 0-OCH, | 3420 3034 2948 1656 1609 1360 1214 

1580 1261 1180 |                   
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Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de ‘H y “C 

Los disolventes utilizados fueron cloroformo-d, dimetilsulfoxido-de y una mezcla de los 

dos. En las tablas 3 y 4 se presentan los desplazamientos quimicos de 'H y en la tabla 5 

tos desplazamientos quimicos de °C en ppm de cada uno de los nuevos compuestos. En la 

seccién de espectros se anexan espectros representativos de RMN de 'H y “°C. 

En los espectros de RMN de 'H de los nuevos compuestos : 

¢ Las sefales de los metilos unidos al grupo fenoxilo y fenilo aparecen en 2.2-2.3 y 2.3-2.4 

ppm, respectivamente. 

«@ La-sefal del metoxilo unido al grupo anilidenilo (cuando R=OCH;) se observa en 3.8-3.9 

ppm. 

@ asefal del metileno del anillo diazepinico se encuentra en 4.3-5.0 ppm. 

Las sefiales de los protones aromaticos aparecen entre 6.4 y 7.7 ppm. 

« Las sefales de ios protones aromaticos 2” y 6” a campo mas bajo (7-7.5 ppm) del 

esperado (6.5-7 ppm, para protones en posicion “orto” a un NH) y fa interaccion de ta 

sefial del protén NiH con la sefial del protén H-9 observada en un espectro NOESY, 

sugiere que en solucién se prefiere el tautomero B que el tautomero A, ej cua! se 

consideraba el mas estable. 

‘CH ‘CHs    
« Dos sefiales que corresponden a NH aparecen en 10.5-11.4 ppm cuando e! sustituyente 

R del grupo anitidenilo se encuentra en posicién “para”, lo cual sugiere la presencia de 

dos isémeros conformacionales SYN y ANTI producidos por la inversién del nitrogeno del 
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En 

grupo anitidenilo. Sin embargo, cuando el sustituyente R del grupo anilidenilo se 

encuentra en posicién “orto”, o bien el disolvente utilizado es DMSO, se observa una sola 

sefial (10.9-11.4 ppm), lo cual indica que en estas condiciones uno de los conférmeros se 

prefiere, probablemente el que presenta menor impedimento estérico. 
—
I
 

2 —
=
 

; 
J 

SYN cH3 ANTI CH 
CH CH 

Varias sefiales que corresponden al proton de NH (8-11.4 ppm) sugieren ta presencia de 

distintas estructuras tautoméricas en soluci6n. 

los espectros de RMN de "°C de los nuevos compuestos: 

Dos sefiales a 16-21 y 20-21 ppm corresponden a tos carbonos de ‘os metifos de fos 

grupos fenoxilo y fenilo, respectivamente. 

Una sefial a 55-56 ppm corresponde al carbono del grupo metoxilo, cuando e! grupo 

anilidenio tiene una R= metoxilo. 

La sefial correspondiente al metileno no se observé en los espectros que se llevaron a 

cabo en DMSO porque ta sefiat del DMSO las oculté (39-40 ppm), sin embargo cuando la 

rmn se llevo a cabo en CDCI; se pudd observar la sefial a 38-40 ppm aunque de menor 

tamafio que en las benzodiazepinas intermediarias, 1,5-benzodiazepin-2-tionas (IV) y 2- 

tiometil-1,5-benzodiazepinas (V), lo cual se explica por la gran movilidad de! -CH- 

causada por los equilibrios tautoméricos que se producen en solucion. 

Las sefiales de los carbonos aromatico se observan entre 111 y 157 ppm. 

Las sefiales de los carbonos iminicos se encuentran entre 153 y 165 ppm 
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Estructura numerada para Tablas 3, 4 y 5 

2,3-dihidro-2-{(0-; p-R)-anilidenil]-1H-4-(p-metilfenil)-7-(0- y p-metilfenoxi)-1,5- 

benzodiazepina. 
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Desplazamientos quimicos en RMN 'H de los derivados de la 

Tabla 3 

2,3-dihidro-2-{(0-; p-R)-anilidenil]-1H-4-(p-metilfenil)-7-(o-metilfenoxi)-1,5- 

benzodiazepina, 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

& ppm 

CHy Orto Orto Orto Orto Orto Orto 

R p-Cl o-Cl p-Br o-Br p-OCHs 0-OCHs 

Disolvente DMSO+ DMSO+ DMSO DMSO+ COCls DMSO 
CDCly CDCIs CDCls 

H6; 6.60 J=2.7_ [6.61 J=2.7 6.71 J=2.4 6.63 J52.7 |6.60J=2.4 [6.71 J=2,7 

H8; did 6.47 J=8.4 | 6.46 J=8.7 6.62 J=8.7 647 J=8.7 |6.43 028.7 |6.60 J=8.7 
J=2.7 J=2.7 J=2.7 J=2.4 J=2.4 J=2.7 

H9; d 7.01 J=8.4 |6.92 J=7.8 6.92 J=8.1 6.92 J=7.8 |6.90J=7.5 |6.96 J=7.8 

H3; dd 7.225575 |7,22 J=7.5 7.30 J27.5 7.24 J=7.5 [7.23 J=7.5 |7.29 J=7.8 
J=1.8 J=1.8 J=1.8 J=1.8 J=1.8 

H4; dt 7.09 J=7.5 | 7.09 Je7.2 7.13 JS=7.5 7.09 J=7.5 | 7,05 J=7.8 
J21.5 JF1S J=1.5 J=15 J215 

HS; dt TAG JSE75 | 7.17 J581 7.22 J=78 7.22. 557.5 | 7.19 J57.5 
J=1.5 JF15 JES =1.2 J=1.2 

He; dd 7.01 J87.5 6.96 J=7.5 6.98 J=7.8 | 6.99 J=8.1 
J=1.8 J21.8 21.8 J=1.8 

H 2",6"; AA’BB’ 7,35 J=8.4 7.69 J=8.7 7.28 J=8.1 |7.32J=8.4 [7.33 J=8.4 

H3",5";_AA'BB’ | 7.23 J=8.4 | 7.20 J=6.4 7.34 J=8,7 7.16 J=7.8 [7.46 J=8.1 $7.18 J=7.5 

H2” 7.26 J=8.1 : 7.61 J=8.1 - 7.13 J=8.1 - 
AA'BB" AA'BB" AA'BB’ 

HY" dd 7.20 3=8.1 | 7.25 J=7.8 7.30 J=8.1 7.26 J=7.5 16.90 J=7.8 | 7.07 J27.8 
AA'BB’ J=1.8 AA'EB J=1.8 | AA'BB" J=1.8 

Ha" dt + 7.23 J=78 - 7.23 J=7.6 - 7.22 J=8.1 
JES Je1,.2 J=1.5 

HS” dt 7.20 J=8.1 | 7.24 JE7.8 7.30 J=8.1 2 16.90 098.1 | 7.13 Je7.6 
AA'BB’ J=1.5 AA'BB' :5_| AA'BB’ J=15 

ce” dd 7,26 J=8.1 | 7.32 J=8.1 7.51 J=8.1 713 J=8.1 | 7.29 J#7.5 
AA'BB’ J=1.8 AA'BB’ AA'BB’ J=1.8 

H1 11.2, 10.7 10.9 11.4 10.9,10.7 11.0 

H3 4.5 4.2 4g 46 49 

H10 2.2 2.2 2.2 2.2 2.2 2.2 

H14 2.4 24 2.4 2.4 2.3 2.4 

H12 : : 3.8 3.9               
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Tabla 4 

Desplazamientos quimicos en RMN 'H de los derivados de la 

2,3-dihidro-2-[(0-; p-R)-anilidenil}-1H-4-(p-metilfenil)-7-(p-metilfenoxi)-1,5- 

benzodiazepina 

  

  

  

  

  

  

  

  

5 ppm 

CH Para Para Para Para Para Para 

R pch oC p-Br o-Br p-OCH3 9-OCH3 

Disolvente CDCl, OMSO+ CDCls CDCI; DMSO+ OMSO+ 
COCIs CDCly CDCls 

H6; d 6.80 _J=2.7 6.74 J=2.4 |6.81J=2.4 [680J=2.7 16.74 J=24 [669 J=2.4 

H8; dd 6.58 J=8.7 6.58 J=8.4 |6.48 J=8.7 |6.59J=8.4 [6.57 J=8.7 6.53 J=8.7 
J=2.7 J=2.4 32.4 J=2.4 J=2.7 J=2.7 

H9; od 6.90 J=8.1 6.84 J=8.4 |6.90J=8.7 [6.95J=84 (6.91 J=8.1 6.95 J=8.4 
  

H2’,6; AA’BB' |6.96 J=3.7 6.92 J=8.1 [6,83 J=8.1 |6.95J=8.4 |6.91 J=8.4 6.90 J=8.4 
  

  

H3’, AA'BB’ [7.14 J=8.4 7.18 J=8.1 [7.12 358.1 [7.19 058.1 $7.17 J=8.1 7.45 378.4 
  

H2",6"; AA’BB' |7.45 J=7.8 7.36 J=8.4 [7.51 J=8.4 | 7.36 J=8.1 7.32 J=7.8 7.33 J=8.1 
  

H 3", 5"; AA’BB’ 17.19 J=7.8 7.22 J=8.4 |7.06 328.4 |7.21J=7.8 [7.19 J=8.1 7.16 J=8.1 
  

  

  

  

  

    

  

  

  

  

  

  

              
H2" 7.29 J=7.5 - 7.24 J=8.1 - 7,24 J=8.7 

AA'BB' AA'BB' AA'BB’ 

H3"" 7.13 J=8.4 7.16 J=7.5 |7.18J=8.1 [7,18 J=8.1 |6.98 J=8.4 6.59 J=8.7 
AA'BB' J=1.8 | AA'BB' al AA'BB’ J=1.8 

H4"" - 7.14 Je75 - . 714 S87 
J=18 J=1.5 

Hs” 713 J=8.4 7.14 Je7.8 17.18 J=8.1 6.98 J=8.4 7.07 J=8.7 
AA'BB' J=1.5 | AA’BB’ AA'BB" J=1.2 

ce 7.29 J=8.1 7.28 J=7.5 | 7.24 578.1 7.21 J=8.7 7.24 J=8.7 
AA'BB' J=1.8 | AA‘BB’ AA'BB" J=1.8 

H1 : 11.0, 10.8 11.0 10.8, 10.7 10.8, 10.5 10.9 

H3 46 45 45 46 44 44 

H 140 2.3 23 2.3 2.3 2.3 2.3 

H14 24 2.4 2.3 2.4 24 2.3 

H12 : : : : 3.8 3.9   
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2,3-dihidro-2-[(o-; p-R)-anilidenil]-1H-4-(p-metilfenil)-7-(p-metilfenoxi)-1,5- 

Tabla 5 

Desplazamientos quimicos en RMN "°C de los derivados de la 

benzodiazepina 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                              

5 ppm 

CHs Orto | Orto | Orto jOrto | Orto |Orto |Para | Para |Para_|Para_ {Para | Para 

R pci oc p-Br o-Br p- o p-Cl [o-Ci p-Br |o-8r Pp p-OCHs. 
OCHs | OCHs OCHs 

C2 164.1 11640 | 1636 [164.1 |162.8 | 162.5 | 164.0 | 164.3 | 164.0 [164.1 |164.0 | 164.5 

C3 39.5 39.4 39.6 39.5 39.5 39.4 139.5 [39.4 39.5 39.6 139.5 1395 

C4 163.0 1153.2 |1532 [153.1 }153.8 | 153.9 |153,8/153.5 1183.8 /153.3 |153.0 | 153.8 

C5a 140.0 1140.8 [144.8 [141.0 (1408 | 141.3 |140.1|140.8 [140.0 1140.0 1140.1 | 140.8 

c6 4114.5 [114.2 [144.3 1194.2 [114.2 [111.4 1113.0 1112.0 1113.0 [1120 1112.0 | 4112.0 

c7 156.0 [155.8 [156.0 | 155.8 [156.9 | 155.8 | 156.7 (155.9 | 155.7 | 155.7 (156.4 | 155.4 

cB 114.3 [114.2 [114.7 [114.4 1115.0 [114.0 1115.2 1115.0 1115.0 [115.0 1114.8 | 114.8 

cs 124.0 | 124.0 | 124.6 3124.3 4124.4 [124.6 1124.4 [124.6 |] 123.8 1123.9 [123.6 | 123.4 

C9a 136.5 [136.0 |1380 [136.0 [138.2 | 137.3 |4137.5 1137.0 |137.8 | 4136.9 [137.3 | 136.0 

cr 161.8 [162.7 1167.4 |1627 | 160.1 | 160.2 | 160.9) 160.2 | 160.9 [160.5 (160.4 | 160.5 

C2’ 127.9 [128.0 [125.5 {128.3 [1282 | 125.0 |119.2|119.3 [119.1 [1195 1118.6 4118.4 

cz 131.0 [131.5 [1316 [131.8 1131.3 | 131.6 [1293)129.9 [130.4 11299 1129.8 1129.7 

cy 124.0 [123.8 [4246 [4123.9 (124.2 [124.6 [130.9 | 130.5 [130.0 |130.5 | 130.6 | 133.0 

cs 428.8 [128.7 | 127.6 | 128.7 | 129.5 | 127.6 |129.311299 1129.4 1128.9 |129.8 | 129.7 

ce 119.3 [119.1 [419.7 1119.2 |119.6 1119.8 1119241193 |1191 |1185 |1186 | 118.4 

C1" 132.1 }132.0 [1321 1132.9 [132.4 [1322 [1315 [13214 1131.5 1137.5 [131.8 {131.2 

C 2",6" | 427.1 [127.7 {127.3 [127.3 11286 [1283 |1270 3127.0 [127.6 (127.0 [128.0 [170.6 

©3",5" | 129.1 1129.7 1129.2 1129.6 [129.8 1129.0 1128.9} 128.8 1128.8 | 1285 |128.9. | 128.7 

C4 134.7 (134.2 11347 [134.6 | 134.5 [134.6 | 134.5 1134.3 [134.3 | 134.6 [134.2 [134.3 

cv 432.8 [132.2 [132.8 [132.3 | 131.4 [134.5 | 134.9 (131.7 1132.0 [131.1 1134.5 1131.6 

c2" 130.8 [142.0 [132.4 $742.0 [131.9 [142.9 | 130.8 [142.7 4132.6 [1420 1131.7 {148.0 

os 427.8 [126.8 [1271 [126.0 [115.0 [112.7 | 1288 [126.2 [128.9 [126.0 |114.2 | 111.4 

ca” 1424 [130.9 [142.4 1127.9 }142.9 11285 | 142.2 1128.8 [142.2 1128.0 |142.0 |127.9 

os 127.8 {127.4 |127.1 [127.0 [115.0 [113.0 [128.8 (125.3 {128.9 [125.8 [114.2 | 119.3 

ce 130.8 {127.8 | 132.1 [127.7 {131.9 [129.5 | 130.8 1130.7 [132.6 [127.0 | 131.7 | 126.8 

¢ 10 16.0 15.8 15.7 15.8 15.8 16.0 |20.0 |20.2 20.8 20.8 20.1 20.0 

cw 20.9 20.8 20.9 20.8 20.8 20.8 (20.6 | 20.3 21.3 20.5 20.4 20.3 

ci : - - - [55.5 | 55.9 - : : - [55.4 {55.0 
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Espectrometria de Masas 

El analisis por Espectrometria de Masas de los nuevos compuestos presentd un 

comportamiento similar en su fragmentacion. Sin embargo, la abundancia relativa de algunos 

fragmentos varia notablemente cuando los sustituyentes se encuentran en posicién “orto” o 

en “para”. Cuando el sustituyente metilo del fenoxilo esta en posicién “orto”, aparece el 

fragmento de m/z 208 en gran abundancia, situaci6n que no ocurre cuando esta en posicién 

“para”. Cuando alguno de los sustituyentes Cl, Br 0 OCH; del anilidenilo se encuentra en 

posicién “orto”, el pico base es [M-R]+*; pero cuando el sustituyente esta en posicion “para”, 

el pico base es M+e. En la Tabla 6 se reportan las abundancias relativas (en %) de los 

fragmentos mas importantes de cada uno de los nuevos compuestos. En la seccién de 

espectros se anexan los espectros de masas de los 12 nuevos derivados. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Tabla 6 

mz % 

cH, |R Me | [Metye | (ma2ye | [Metye | [M-R]+ | (M-40)+ | [146+R]+ | 339 | 345 | 344 | 223 | 208 | 195 | 94 

Orto | p-Cl 100 7 38 7 19 3 3 4 3/35 [41 [4 J28 Ja [9 

Oro foci [98 137 36 16 wo | [2 5 4 |33 J43 [6 [38 |5 [15 

Oro |p-Br [98 [47 100 W 4 2 6 4 |a7 [57 [5 |46 jo | 13 

Orto JoBr [48 | 22 49 a 100 1 4 4 |19 [27 |3  J22 J2 |9 

Orto |p-OCHs 1100 | 33 8 19 1 8 6 4 [2 |21 ja Jia fa [5 

Orte |oOCH 176 | 26 5 9 100 1 2 3 aa jaz l2 fie fa |7 

Para |p-cl | 100 | 40 38 18 1 2 2 3 |36 Jeo [s j2 |3 {6 

Para foc! [94 [36 35 15 100 «|2 4 4 far [7a fio fe [5 [16 

Para |p-Br [99 | 42 100 10 4 2 6 4 [so [sz |8 j6 |e [9 

Para |o-Br [38 | 16 39 4 100 1 9 8 |27 |eo {12 15 |9 |25 

Para |p-OCH;| 100 | 33 6 7 1 7 6 4 |34 |2a |4 j2 |2 |s 

Para |o-OCHs|79 | 27 5 10 100 1 2 a jaz jaa fs f2 |2 j12                                   
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Discusi6n del patrén de fragmentacién en Espectrometria de Masas 

Para proponer e} patron y los mecanismos de fragmentacion de los derivados de 2,3- 

dihidro- 2-[(0-; p-R)-anilidenil]-1H-4-(p-metilfenit)-7-[(0-; p-metil)-fenoxi]-1,5-benzodiazepina 

se utilizaron las técnicas de: 

a) Alta resolucién, que nos da informacién sobre los elementos que conforman cada 

fragmento y las proporciones en que se encuentran. Al final de esta seccién se anexa 

el estudio de alta resolucion de uno de los derivados. 

b) —_ Disociacién inducida por colision (CID), que nos indica a que iones da origen cada uno 

de los fragmentos de m/z mas importantes. En la seccion de espectros se anexan dos 

estudios CID, el primero R=Cl en posicién “para” y el segundo en posicidn “orto”. 

1. fon motecular 

En todos los compuestos analizados el ion molecular es muy abundante, lo cual 

confirma la estabilidad de! compuestos dada por Ja estructura heterociclica. El pico base es 

el ion molecular cuando ei sustituyente del grupo anilidenilo se encuentra en la posicion 

“para”, Esquema 1. 

CH 
CHa 

M+ 

Esquema 1 
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2. Formacién del ion de m/z [M-1]+ 

A partir de! ion molecular M+, se lleva a cabo la pérdida de un hidrégeno por “efecto 

orto”. Este efecto consiste en la ruptura del enlace C-H de la posicién orto de! anillo 

aromatico del anilidenilo e inmediata ciclizacién con el atomo de N, , para formar un catién 

de tipo imidazo!. Cuando R se encuentra en la posicién “orto” la abundancia del ion m/z [M- 

1]+ disminuye debido a que es mas importante la eliminacién de R por el “efecto orto”. El 

mecanismo de fragmentaci6n propuesto se ilustra en el esquema 2. 

aS 
TON Hs 
NAG -He SL 

AL 9 N= 

‘THs cH: 
CH3 ° CHy 

Me miz [M-1}+ 

Esquema 2 

3. Formacién del ion de m/z (M-40]+ 

A partir del ion molecular, M+, se lleva a cabo una transposicién del grupo R-fenilo al 

nitrégeno de la posicion uno; presentandose una ruptura N,-C. para dar origen a un grupo 

C=N que forma el ion molecular isomérico (M+)', posteriormente por pérdida de CH,-CN y 

una ciclizacién se obtiene el ion benzoimidazol con carga positiva y m/z [M-40]+. El 

mecanismo de fragmentacién propuesto se ilustra en el esquema 3. 
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+ Cg 
CH 

  

(M+) 

i | ~<CH,-CN 

R 

H \ 
N 

Hg 
9 9 ( ) 

CH3 

miz [M-40]+ 

Esquema 3 

4. Formacion del ién de m/z [M-R]+ 

El pico base es el fragmento de m/z [M-R]+ cuando el sutituyente de! grupo anilidenilo 

se encuentra en posicién “orto”. Este fragmento se origina por el llamado “efecto orto” que 

consiste en la pérdida del sustituyente R y la inmediata ciclizacién con el atomo de N, para 

formar un cation de tipo imidazol. Cuando R se encuentra en la posicién “para”, no se 

obtiene (0 se obtiene en muy pequefia proporcién) el ion de m/z [M-R]+; lo cual nos permite 

diferenciar de que tipo de isémero se trata. E! mecanismo de fragmentacién propuesto se 

iJustra en el esquema 4. 
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Sno # 

° n= 9X N= 

‘CHs ‘CH 4 CH 3 i CHg 

M+ miz [M-R} 

Esquema 4 

5. Formacién del ion de m/z 339 

A partir del ion molecular, M+, se presenta un rearreglo que da origen al ion molecular 

isomérico (M+)' sobre el cual se lleva a cabo una ruptura C--NH con ja consecuente pérdida 

del grupo anilino y formacién del cation de m/z 339 con carga positiva. El mecanismo de 

fragmentacion propuesto se ilustra en el esquema 5. 

CH3 Q 2. 9 
Ness 

C miz 339 CHs CH3 

N 

Hg (M+)’ 

AL = LO 

Esquema 5 
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6. Formacién del ion de m/z 315 

A partir del ion molecular, M+, se presenta de manera simuttanea la ruptura de N,-C2 (B 

al nitrégeno del grupo anilidenilo) y C-C, (B al nitrégeno en posicién 5 del anillo diazepinico). 

Ademas se presenta una migracién de uno de tos hidrégenos del metileno al nitrogeno en 

posicién 5, dando origen a un fragmento cargado positivamente y de m/z 315. El mecanismo 

de fragmentacion propuesto se ilustra en el esquema 6. 

  

H R 
i, WN: 

C4 
A — 

9 N= 
+ 

CHs 
CH3 CH3 

Ne mz 315 

Esquema 6 

7. Formacién del ion de m/z 314 

A partir del ion molecular, M+, se presenta de manera simultanea ia ruptura de N,-C, y 

CC, dando origen a un radical iénico de m/z 314. El mecanismo de fragmentacién 

propuesto se ilustra en el esquema 7. 

~T 7: 

CH3 CH3 

M+ “inte 314 

Esquema 7 
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8. Formacién del ion de m/z 223 

A partir dei fragmento de m/z 314 se lleva a cabo una ruptura C.-C, con la 

consecuente pérdida de! grupo p-metilfenilo, formandose el fragmento de m/z 223 con carga 

positiva. El mecanismo de fragmentacion propuesto se ilustra en el esquema 8. 

+ 
° H ~] 4 1 

OOD OO rr Hy + . 
° N ° My LY 

CH CH CHa 

miz 314 - mz 223 

Esquema 8 

9. Formacién del ion de m/z 208 

a) RutaA 

Cuando el sustituyente metilo de! grupo fenoxilo se encuentra en posicién “orto”, en el 

fragmento de m/z 314 se lleva a cabo una ruptura C;-O con la consecuente pérdida del 

grupo fenoxilo y migracién de uno de los hidrégenos del metilo hacia el nitrégeno 5, 

formandose el radical iénico de m/z 208. Cuando el sustituyente metilo se encuentra en la 

posicién “para” no se obtiene (o se obtiene en muy pequefia proporcidn) ef ion de m/z 208; lo 

cual nos permite diferenciar de que isémero se trata. El mecanismo de fragmentacién 

propuesto se ilustra en e! esquema 9a. 
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{ 

othe — 

qI
-—

Z2
s+

 
2
-
r
 

oO
 

x o 

miz 314 miz 208 

Esquema 9a 

b) RutaB 

A partir de! ion molecular, M+, se lleva a cabo la ruptura simultanea de N,-C2 y C;-C, 

con ciclizacién del anillo heterociclico, ademas se presenta una ruptura C,-C, con la 

correspondiente pérdida del grupo p-metilfenilo y por ultimo se-efectua la ruptura C-CH; del 

grupo fenoxilo para formar el radical idnico de m/z 208. El mecanismo de fragmentacién 

propuesto se ilustra en el esquema 9b. 

R 
tN 4 nb 7 N 

LE $ — LO 9 = 9 N N 

CH3 

CH3 

M+ miz 208 

Esquema 9b



10. Formacién del ion de m/z 195 

A partir del ion molecular, M+, se produce un rearreglo para formar el ion molecular 

isomérico (M+)’. El rearreglo se efectua por ruptura del enlace N,-C, y posterior formacién de 

enlaces intramoleculares N,-Ns y C2-C, . El fragmento de m/z 195 con carga positiva, se 

forma por ruptura del enlace Ns-C, , pérdida del hidrégeno de N, y pérdida del metilo del 

grupo fenoxilo a partir del ion molecular isomérico (M+)’. Ei mecanismo de fragmentacién 

propuesto se ilustra en el esquema 10. 

CH3 

CHa CHa CHs 

M+ (M+)’ 

Lo oO N 

miz 195 

Esquema 10 

11. Formacién det ion de m/z [116+R]+ 

A partir del ion molecular, M+, se efecttian de forma simultanea las rupturas de los 

enlaces N,-C, y C3-C, para obtener el radical iénico de m/z [116+R]+. El mecanismo de 

fragmentacién propuesto se ilustra en el esquema 11. 
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on | 

LIS _ x 

M+ miz [116¢M]+ 

Esquema 11 

12. Formacion del ion de m/z 91 

A partir del ion molecular, M+, se produce la ruptura dei enlace C,-C,- para dar el ion 

tropilio de m/z 91. El] mecanismo de fragmentacién propuesto se ilustra en el esquema 12. 

AK. _ o-0 
CHg 

oH M+ mz 91 

Esquema 12 

13. Patrén general de fragmentacion 

De acuerdo a los mecanismos de fragmentacién propuestos y confirmados por !os 

experimentos CID y de alta resolucion para los iones mas caracteristicos en los espectros de 

masas de los compuestos analizados, se propone un patrén general de fragmentacién para 

los compuestos 2,3-dihidro-2-[(0-;p-R)-anilidenilo}-1H~4-(p-metilfenil)-7-[(0-;p-metil)-fenoxi]- 

1,5-benzodiazepina (VI). Esquema 13. 
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Patrén de fragmentacién 

A 4 7 

™ 223 — G : mz 314 

CQO ° i wren 

miz 208 O \ / Gas 

mlz 95 J 
5 

Le QB G 
* -Re He * 

Q, ‘CHy cH CHy Q. ‘CH 

mz [M-R}+ 4 ~N [M-1}¢ 

NS | 

AN mz 91 

q &@Q, O 
CHy Hy 

miz 339 Os O 
R 

Q mz [11464R}+ 
CH nz [M-40}+ 

  

“q: 
N=C=CH, 

Esquema 13



Estudio de masas de alta resolucién 

A continuacion se presenta el analisis elemental de los fragmentos mas importantes 

de! espectro de masas de! derivado 2,3-dihidro-2-(o-Cl-anilidenilo)-1H-4-(p-metilfenil)-7-(o- 

metiifenoxi)-1,5-benzodiazepina. 

lon molecular, M+ 

Inlet : Direct Ion Mode :-EI+ 
RT : 2.04 min Scan#: (3,20) 
Elements : C 32/5, H 30/10, 0 1/0, N 3/0, Cl 1/0 
Mass Tolerance : 10ppm, 10mm if m/z < 1000, 20mm if m/z > 2000 
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 26.0 

Observed m/z Int’ 
465.1607 100.0 

Estimated m/z Error(ppm] U.S. c H 0 N a 
465.1608 -0.2 19.0 29 24 1 3 1 

cl + 
, “| 

| N: 
NF 

cH 

CH3 

Formula molecular CopH2sON3Cl 

miz observada 465.1607 

miz estimada 465.1608 

Error estimado ~0.2 
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fon de miz [M-R]+ 

Inlet : Direct Ion Mode : EI+ 
RT : 2.04 min Scan#: (3,20) 
Elements : C 32/5, H 30/10, 0 1/0, N 3/0, Cl 1/0 
Mass Tolerance | : 1Oppm, 10mm if m/z < 1000, 20mm if m/z > 2000 
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 26.0 

Observed m/z Int* 
430.1900 82.8 

Estimated m/z Error[ppm] U.S. c H 3:0 N col 
430.1919 -4.6 19.5 29 24 c1 3 - 
430.1938 -8.8 14.5 28 23 1 1 1 
430.1812 +20.4 15.0 27 27 1 2 1 

His ys 

oO : o 

CH3. 

CH3 

Formula molecular CagH2gON3 

miz observada 430.1900 

m/z estimada 430.1919 

Error estimado 4.6 

59



lon de miz 315 

Inlet : Direct Ion Mode : EI+ 
RT : 2.04 min Scan#: (3,20) 
Elements : C 32/5, H 30/10, 0 1/0, N 3/0 
Mass Tolerance : 10ppm, 10mm if m/z < 1000, 20mm if m/z > 2000 
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 26.0 

Observed m/z = Int’ 
315.1483 25.4 

Estimated m/z Error{ppm) U.S. Cc H 3 N 
315.1497 74.5 13.5 21 19 1 2 

H 
\ 
N 

9 ve 

CHs. H 

Formula molecular Ca,HipONe 

m/z observada 315.1483 

m/z estimada 315.1497 

Error estimado 4.5 
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lon de miz 314 

Inlet : Direct Ion Mode : EI+ 
RT : 2.04 min Scan#: (3,20) 
Elements : C 32/5, H 30/20, 01/0, N 3/0 
Mass Tolerance , 10mm if m/z < 1000, 20mm if-m/z > 2000 
Unsaturation (U.S.) : o 0 - 26.0 

Observed m/z Int* 
314.1426 37.9 

Estimated m/z Error{ppm) U.S. c H.. ° N 
314.1419 42.1 14.0 21 18 1 2 

7 ' 

H 
| 
N 

0 N 

CH3. 

Formula molecular CaitigON2 

m/z observada 314.1426 

miz estimada 314.1419 

Error estimado +2.1 
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lon de m/z 208 

Inlet : Direct Ion Mode : EI+ 
RT : 2.04 min Scan#: (3,20) 
Elements : C 32/5, H 30/10, 0 1/0, N 3/0 
Mass Tolerance : 10ppm, 10mm if m/z < 1000, 20mm if m/z > 2000 
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - 26.0 

Ckserved m/z = Int& 
208.1018 26.6 

Estimated m/z Errorl[ppm] U.S. c H ° N 
208.1000 +8.5 10.0 14 12 - 2 

H 

| 
N 

° N 
| 
H 

Férmula motecular CraHiN2 

miz observada 208.1018 

m/z estimada 208.1000 

Error estimado 48.5 
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1. 

  

Se prepararon doce nuevos derivados de la 2,3-dihidro-2-((0-;p-R)-anilidenil}-1H-4-(p- 

metilfenil)-7-[(0-;p-metil)-fenoxij-1,5-benzodiazepina, con posible actividad farmacolégica. 

Se disefio una ruta sintética de seis pasos para la obtencién de los productos finales, 

utilizando como materias primas: 

La 5-cloro-2-nitroanilina, 

El o- y p-cresol, 

La acetofenona, 

E\ disuifuro de carbono, 

Algunas (0-; y p-)anilinas 

Se establecié e! patron general y tos mecanismos de fragmentacién:en espectrometria de 

masas de los nuevos derivados con apoyo de experimentds de alta resolucion y de 

disociacién inducida por colisién (CID). 

. Con respecto al patrén genera! de fragmentacién se puede concluir to siguiente: 

a) Ei pico base es el ion molecular, M+, cuando e! sustituyente R del grupo anitidenilo se 

encuentra en posicién “para”. Ademas el ion de m/z[M-R]+ no aparece en el espectro. 

b) El pico base es el ion de m/z (M-R]+, cuando el sustituyente R del grupo anilidenilo se 

encuentra en posicién “orto”, debido al llamado “efecto orto’. 

c) El fragmento de m/z 208 aparece con gran abundancia cuando el metilo de grupo 

fenoxilo se encuentra en posicién “orto”. Cuando el metilo se encuentra en posicién 

“para” el ion de m/z 208 no aparece. 

d) Aunque todos los compuestos presentan el mismo patrén de fragmentacién, la 

abundancia relativa de los fragmentos M+, [M-R}+ y m/z 208 nos permite distinguir si 

se trata de un isémero “orto” o “para” en los anillos aromaticos. 

e) Los iones mas importantes en los espectros de masa de los nuevos derivados son: 

M+, (M+ty+, {M+2}+, [M-1]+, [M-R]+, (M-40}+, [116+R}+, m/z 339, m/z 315, m/z 314, 

m/z 223, m/z 208, m/z 95 y m/z 91.



5) Con la ayuda de los espectros de RMN 'H se propone que los productos finales en 

solucién presentan las estructuras propuestas en la figura 1. Ambas formas, SYN y ANTI, 

sé presentan cuando el sustituyente del grupo anilideni!o se encuentra en posicion “para” 

y una sola de ellas, probablemente ia que presenta un menor impedimento estérico, se 

favorece cuando el sustituyente del grupo anilidenilo se en encuentra en posicion “orto”. 

H H 

N N. 

SI —_ AL 

SYN ‘CHs ANTI ‘CH3 
CH3 CHy 

Figura 1 
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2,3-dihidro-2-(p-Br-anilidenif}-1H-4-(p-metilfeni!}-7-(o-metilfenoxi)-1 .5-benzodiazepina, en pastilla (KBr). 
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Note. 

Indet : Direet 

Spectrum Type : 
RT: 1.45 min 

  

BP: m/z 465.0800 

Output m/z range : 

ong 
38 4 

8A - 

78-5 

6a + 

  
  

Tan Mode : C1+ 

Normal Jon €MF-Linrar] 

Scant : (44,77) Temp : 169.5 deg.C 
Int. : 817.16 

93.@A2@ to 512.4905 Cut Level : AAA % 

LYO- 
LY, 

PM 465 

Hae. 

‘CH 

    
2,3-dihidro-2-(p-Cl-anilidenil)-1H-4-(p-metilfenil)-7-(o-metilfenoxi)- 1 ,5-benzodiazepina. 

m/z



tL
 

Note : - 
Inlet : Dtrect Ion Mode ; EI+ 
Spectrum Type : Narmat Ion {MF-Linear] . 
RY : 1.86 min Scan : (53,121) Temp : 16B,7 deg.C 
BP : m/z 438.8000 Int. : 275.96 
Output m/z range : 39.0004 ta 579.2315 Cut Level ; 8.88% 

8136528 
1a 

H sa 4 S 
H 

1 ON 
na 4 

70 4 9 
Hx. 

6e4 PM 485 cH 

587 
314 

48 - 

30 4 

28-4   
  

438 

  

465 

464   
458 5@a 

2,3-dihidro-2-(0-Cl-anilicenil)-1H-4-(p-metilfeni!)-7-(o-metilfenoxi)-1 ,5-benzodiazepina. 

sit SSL
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Note: - 

[Intet : Direct 

Spectrum Type 
RT : 1.84 mn 
BP: m/z 511.0888 
Output m/z range 

G385573 
128 

92a + 

an 4 

78+] 

68-4 

  

Hx. 

  

Tan Mode : EE+ 
: Normal Ion (MF-Linear] 

  

Scant: (66,86) Temp : 252.9 deg.C 
Int. : 608.98 

39.8888 to 712.3754 Cut Level : 8.08 % 
seq 51! 

4 
1 n—¢ Se 

oO 

PM 509 CHa a4 

429 438 
SS 676 678 psd a u 

  T t 
15a 20a 258 3@a 35 408 450 sea 558 

2,3-dihidro-2-(p-Br-anitidenil)-1 H-4-(p-metilfenil)-7-(o-metilfenoxd)-1,5-benzodiazépina. 

T T T 
600 658 7@0 
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€ Mass Spectrum } 

Tama : 173.6 deg. 

1 @.0ax 

‘CH 

Data: Dr-Cortes-E085 Date : @3-Mar-98 15:18 

Sample: MPS-ITIC-4 
Note : - 

Inlet : Direct Tan Made : El+ 

Spectrum Type : Normal Ion (MF-Linear] 
RT: 1.18 min Scan# : (34,65) 
BP : m/z 430.0000 Int. + 1425.44 

Output m/z range : 33.9888 to 578.9174 Cut Leve! 

rerszise 

924 

8a 4 H 
i 

78 
9 

H: 
60-4 a 

PM 509 

sa 7 

4a | 

384 

  
sa _ 18a 1s@ 200 258 

314 

  

  

  

438 

seg 9!) 

482 
{ Ag! 
Py jay : : 

350 490 458 50a 558 

2,3-dihidro-2-(0-Br-anilidenil)-1 H-4-(p-metilfenil)-7-(0-metilfenoxi)-1,5-benzodiazepina.
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Note : - 

Inlet : Direct 

Spectrum Type : Normat Ion (MF-Linear) 
RT : 2.77 min Scan# : (185,123) 
BP : mez 461.@R8R Int. : 385.68 

Output m/z range ; 33.8800 to 636.1306 

14335995 
HY - 

98 4 

an 4 

H: 
62 + ie 

56-4 

404 

38 -] 

  
sa 188 

Ton Made 

=
 

: Ele 

Cut Level 

Temp : 

1 O80 % 

n—¢ \—oct 

PM 461 

2598 

CHa 

315 

232.7 deg.C 

  

40d 

468   
458 

  

Soa 558 5aa 
m/z 

2,3-dihidro-2-(p-OCHs-anilidenil)-1 H-4-(p-metitfenil)-7-(o-ihetilfenoxi)-1,5-bénzodiazepina.
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Note : 7 

Inlet : Oieeet lan Mode : EI+ 
Spectrum Type : Normal Jon (MF-Linear} 
RT: 1.79 min Scant : (52,96) Temp : 1B1.1 deg.c 
AP : m/z 430. A020 Int. : 720.66 
Output m/z range : 32.AQRA to 504.1246 Cut Level : 8.08 % 

7956 7H? 
Aaa 

1A 

98 4 

6a 4 4G) 

ve 

604 Hoc. 

PM 481 

4p 4 

30 4 
315 

28 7 228 314 

231       4 5? At 353 43 ; Ss 
roe (is ta7 207) | 207 t 378 421 } 491 

ool pl lb Aa cts Nera atin De th tlh ok AMA MS at " 
se ea tt a eee et pal at T 

188 20a 308 408 saa 
mz 

2,3-dihidro-2-(o-OCHs-anilidenil)-1H-4-(p-metilfenil}-7-(o-metilfenoxi)-1 ,5-benzodiazepina.
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Note: 

Inlet : Direct 
Spectrum Type : Nor 
RT: 1.78 min 
BP : m/z 465.0090 
Outpat m/z range 
IWI6ALAG 

1885 

384 

6B - 

78 

GB 

48 -| 

3 - 

28 4 

18 + 

43 63 55 

pt —yh ply   

: 30. AAAA to S13.2725 

Lita yeti ty a AAL 

Ton Mode : £1+ 

mal lon [M0~LinearI 
Scan# : (38,68) Temp : 

Int. + 1845.24 
237.2 deg.c 

Cut Level : @.AG % 

—z
 

Or 

PM 465 omy 

CHy 

9i 223 
A115 152188 il 271 285 339358 425 

beegas oh hg An, ae Pa neh hy, Fpl pane ay 
180 200 388 400 

2,3-dihidro-2-(p-Cl-anilidenil)-1H-4-(p-metilfenil)-7-(p-metilfenoxi)-1,5-benzodiazepina. 

465, 
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Note 2 = 
Inlet : Direct 
Spectrum Typr 
RT: 1.83 min 

BP : m/z 436.0788 
Output m/z range = 

5237953 
14a 

98 + 

404 

0-4 

48 4 

38 + 

  
Hee. 

lan Mode : EI+ 

: Normal Ion [M0-Linear? 
Scant® : 

Int. 

33. @088 to 520.0564 

cw2,55) 

+ 499.47 

P.M. 465 

Cut Level 

CH3 

  

144.8 deg. 

43a 

314 

    

465 
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Note i - 
Inlet : Direct Ion 
Spectrum Type : Normal Ion (MC-Lineard 
RT : 2.43 min Scant : (70,122) 
BP: m/z 511.0880 Int. : 472.66 
Output m/z range : 39.0000 to 561.8237 

4956179 
er) 

98 + 

98 - 

68 + 9 i 

56-4 P.M 509 

CH 

464 

304 

224   

H 
| N 

re <<) 

Mode ; EI+ 

Temp : 152.3 deg.C 

Cut Level : 8,08 % 
§p9 SI 

3t4 

‘CHs 

      
  

20a 258 308 358 408 450 5a 558 

2,3-dihidro-2-(p-Br-anilidenil)-1H-4-(p-metitfenil)-7-(p-metilfenoxi)-1,5-benzodiazepina.



Note i - 
Inlet : Tarect Jon 
Spectrum Tyne : Normal Jon (Mo-Linear) 
RT: 2,92 min Scané : (6B,07) 
DP: mz 430, 0008 Int. : 07.34 
Output az range : 38,8282 to 600.0742 

915832 
15 

3 

704 

  
2,3-dihidro-2-(0-Br-anitidenil)-1H-4-(p-metilfenil)-7-(p-metilfenoxi)-1,5-benzodiazepina. 

Made : ELY 

Yeap : 303.2 deg.o 

Cut Level : 2.88 % 

—z
 

  

432 

  
sag 31t
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Note i - 
Intet : Derect lon Made : E+ 
Spectrum Type : Normal Ion C(MP-Linear] 
RT : 1.88 min Seant : (31,59) Temp : 179.6 deg.C 
BP: mez 461.0000 Int. : 757.39 
Output m/z range : 33.0008 to 507.5386 Cut Level : 0.88 % 

7941822 Agi 
1ag-- 

98 4 

4 
ea 4 1 UN Hy 

78 4 

84 PM. 481 
‘CH3 

so CH3 

    
  

188 228 308 4a2 580 
mz 

2,3-dihidro-2-(p-OCH;-anilidenil)-1 H-4-(p-metitfenil)-7-(p-metitfenoxi)-1,5-benzodiazepina.
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RT : 2.2! min Scan# : (63,128) Temp : 

BP : m¢z 432. Q0R@ Int. : 91@.14 

Output m/z range : 33.0088 to 514.3665 Cut Level : 8.80 % 

9543519 
rae 

36 

aa 4 Woon 
N. 

74 LL 9 nN 

Note : - 
Inlet Direct Tan Made E+ 

Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linear) 
215.2 deg.C 

438 

AGl 

6e- 
| 

PM. 461 ‘CH3 

584 CH3 

48 + 

304 
ata 

460       3e? 

  

mz 

2,3-dihidro-2-(0-OCH,-anilidenil)-1H-4-(p-metiffenil)-7-(p-metilfenoxd)-1 ,5-benzodiazepina.



Note : 
Inlet : 

RT: 

Direct 
Spectrum Type : 

6.55 min 

BP : m/z 465.1199 

Product (m/z 

Ovtput m/z range 

252 14GA0 
104. =| 

98 4 

88 -| 

70+ 

G24 

484 

30 4 

285   — 
6a 

T 
ba 

Tan Mode ; 

Ist FOR, FC: 465.70, 
Scan? : (2,8) 

Int. +: 343.52 

: SG.1B24 to 471.6557 

Hg. 

Me 465 

1 [116+R} 

T t T T 
100 «128 «148 «160 «1 

T 
8 

CI+ 

6. ORV) 
Temp 2 1G1,8 deg. 

Cut Level : @.AA % 
465. \ 

CHs 

(M1 

314 315 339 
195 208 223 

[M40   
13.9 

TF 
268 278A 30D "wea 34H 368 3988 42H 420 440 468 

wz 

2,3-dihidro-2-(p-Cl-anilidenit)-1H-4-(p-metilfenil)-7-(o-metilfertoxi)-1,5-benzodiazepina, CID, M+.
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Note + - 

Inlet : Direct 
Spectrum Type : 

RT : 2.52 min 

Ton Mode : CI+ 

Product (m/z 314.90, Ist CFR, FC: B.AMKV) 

Seant ; (16,23) Temp : 155.7 deg.C 
BP: m/z 314.0767 Int. + 185.66 

Output m7z range + 

angagie 

9a 5 

08 + 
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2,3-dihidro-2-(0-Ct-antlidenil)-1H-4-(p-metitfenil)-7-(o-metilfenoxi)-1,5-benzodiazepina, CID, M+.
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2-metiltio-3H-4-(p-metilfenil)-7-(p-metilfenoxi)-1 ,5-benzodiazepina, RAYOS X.
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2,3-dihidro-2-(p-Br-anilideno)-1H-4-(p-metil-fenil)-7-(0-metil-fenoxi)- 1,5-benzodiazepina, HETCOR.
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2,3-dihidro-2-(p-Br-anilideno)-1H-4-(p-metil-fenil)-7-(o-metil-fenoxi)-1,5-benzodiazepina, FLOCK.
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