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I.- INTRODUCCION. 

Dentro del grupo de fármacos más comúnmente empleados -

en la terapéutica clínica, destacan los derivados benzodiaz~ 

pínicos por su uso como relajantes musculares, tranquiliza~­

tes, hipnóticos, sedantes y anticonvulsivos. 

Este tipo de fármacos se ha sintetizado bajo protección 

de patentes, razón por la cual la información química sobre­

ellos no se encuentra o bien se haya dispersa en la bibli2 -

grafía cient~fica. 

La discusión de las características espectroscópicas de 

13 benzodiazepinas análogas al diazepán, su sistematización­

y generalización de las propiedades espectrales, representan 

un recurso analítico de gran utilidad e importancia. La int~ 

gración de esta información permitirá tener un material de­

referencia que facilite las operaciones de identificación de 

este tipo de compuestos en laboratorios oficiales y/o priva­

dos, proporcionará parámetros de control inmediato en oper~­

ciones de síntesis y será un magnífico material de refere~ -

cia y trabajo para los profesionales y estudiantes interes~­

dos por la identificación espectroscópica de compuestos qui­

micos. 

El propósito del presente trabajo de tesis es la recopl 

lación y ampliación de la información espectroscópica más r~ 

levante en Química Analítica-Orgánica. 
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II.- FUNDAMENTACION DEL TEMA. 

Historia de la Síntesis de las Benzodiazepínas. 

La química y el uso farmacéutico de las benzodiazepinas 

(derivados de l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona), se ha 

desarrollado ampliamente durante las últimas décadas y repr~ 

senta uno de los grupos de fármacos de mayor interés y uso a 

nivel nacional. 

La familia de benzoheptoxidiazepinas fue el primer gr~-

po de fármacos que sirvió como precursor para otros deriv~ 

dos químicos y que posteriormente permitió la síntesis de 

las l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-onas que actualmente-

conocemos. 

Los primeros compuestos de la familia de benzodiazepi:_ -

nas, fueron sintetizados en 1891 por Auwers y Von Meyenburg­

(l) quienes por tratamiento de la oxima de la amino acetofe­

nona (I) o la oxima de la acetamino acetofenona (II) con una 

mezcla de Bekman obtenían el compuesto (III). 

C=N-OH c=N-OH 

ch,, ~ "~EzcLV cit., 
I ~CKMAN II 

rf)(N==Z~ 
~/ 

·CH,, 

III 
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La estructura (III) de la heptoxidiazina fue estableci­

da en 1924( 2), por métodos no espectroscópicos. 

La heptoxidiazina (III) sirvió de modelo para sintetl -

zar una gran variedad de compuestos, como el compuesto (IV), 

en el que se introdujo al núcleo fundamental distintos sustl 

tuyentes, principalmente en el anillo bencénico, en C-2 y en 

C-5. El objeto de esta síntesis fue el de obtener productos-

con propiedades farmacológicas. 

R, 

X~o~~ >O 
y , .f ;/ 

-N 
R1 

IV 

En los.años de 1950 a 1960 la mayoría de los compuestos -

químicos conocidos que poseían actividad farmacológica cent~ 

nían en su estructura un grupo funcional básico, es por esto 

que se buscó introducir uno de estos grupos en el compuesto-

(IV). Para llevar a cabo lo anterior, se buscó introducir 

los siguientes sustituyentes: R1= -cH2Cl, R2= fenil, X= H y 

Y= Cl con lo cuál se debería obtener la estructura (V). 

Posteriormente al hacerla reaccionar con una amina pri-

maria, generaría la estructura (VI) la cuál ya contendría un 

grupo funcional básico. 

Sin embargo en las condiciones en las que se llevó a c~ 

bo la reacción de sustitución de R1= -cH2Cl y R2=fenilo, -
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no se pudo obtener el compuesto (V), lo que no fue detectado-

sino hasta después de haber efectuado la reacci6n para tratar 

de obtener (VI). Con éste esquema de síntesis se obtuvo corno-

producto el compuesto 6-cloro-2-clorometil-4-fenil quinazoli­

na-3-oxido (VII) y no el compuesto (V) (J, 41 

CI 

V 

VI 

VII 

Sternbach y Reeder <
4> establecieron que al hacer rea~-· 

cionar la 6-cloro-2-clorometil-4-fenil quinazolina-3-oxido -

(VII) con aminas apropiadas por ejemplo: NH¡ o metil amina,­

el anillo quinazolínico aumentaba el número de átomos de caE 

bono generando el producto denominado clordiazepóxido (VIII). 

Si (VII) se hiciera reaccionar con aminas secundarias el prQ 
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dueto obtenido sería (IX), donde ocurre un aumento en el nú-

mero de átomos de carbono de la cadena sustituida en C-2. 

El clordiazepóxido (VIII) cuyo nombre químico es 3H-1 1 4 

benzodiazepin-7-cloro-2-metilamino-5-feni}4-oxido, posee pr2 

piedades farmacológicas como sedante y tranquilizante. Las -

pruebas de comparación se realizarán en ratones y gatos e~ -

pleando fenobarbital como referencia (S) 

CI 

CI 

VII 

~NH-CH11 
N __ ) 

-N 

"º 
VIII 

IX 

El clordiazepóxido (VIII) fue introducido comercialme~­

te como tranquilizante en 1960 en forma de elixir y/o jarabe 
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pediátrico y geriátrico. Sin embargo en las presentaciones -

farmacéuticas pasado un tiempo, se formaba un precipitado d~ 

bido a ·la inestabilidad del clordiazepóxido en solución; po~ 

teriormente se demostró l 5l que la sustitución en el C-2 era 

la responsable de esta inestabilidad y se eliminó al someter 

a dicho compuesto a una hidrólisis ácida, con la cuál se OE­
tuvo el compuesto (X) cuyo nombre químico es 7-cloro-l,3-dl­

hidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona-4-oxido, cuya acti­

vidad farmacológica resultó ser mayor l 5l. 

Al eliminar el N-oxido del compuesto (X) , por medio de-

una reducción con tricloruro de fosforo (PC1 3J, se obtiene -

el compuesto 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-benzodiaz~ -

pin-2-ona (XI), que mantiene la actividad farmacológica, e~­

te compuesto fue el que sirvió de modelo para la síntesis de 

CI 

las benzodiazepinas que actualmente conocemos. 

VIII 

H 
1 o 
N)~ 
-N CI 

... º 

X 

Farmacología de las Benzodiazepínas. 

XI 

En los estudios que se realizaron sobre la relación e~­

tructura-actividad de las 2H-l,4-benzodiazepin-2-onas se e~-
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contr6, que la ~ctividad farmacol6gica sobre el sistema neE­

vioso central (SNC) está relacionado con la carga neta del -

átomo de oxígeno del carbonilo y el momento dipolar total de 

la molécula !7l, encontrándose también que el efecto de los-

sustituyentes juega un papel muy importante en la actividad­

farmacol6gica (G,S) 

Los distintos tipos de sustituyentes que han tenido éx1 

to farmacol6gico y comercial, han sido: 

Sustitución en el anillo A.- En la posición C-7 la activ1 

dad se incrementa por grupos electro-atrayeg -

tes como halógenos, No2 , CF3 y disminuye por -

grupos electro-donadores como CH3 y OCH3. La -

actividad se ve disminuida por el efecto de 

cualquier otro sustituyente. 

Sustituci6n en el anillo B.- En la posición N-1 la activi 

dad se incrementa por grupos CH 3, CH 2-cH2-N- -

(CH2-cH3) 2 y disminuye con t-butil. En la pos.! 

ción C-3 la actividad se ve incrementada por -

grupos OH y OCOCH3 • 

Sustituci6n en el anillo C.- En la posición C-2' la act1-
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vidad se incrementa con hal6genos. En la posi­

ción C-4' la actividad disminuye y en la posi­

ción C-3' no se ha reportado ningún efecto. Al 

sustituir el anillo C por un anillo heterocf -

clico (piridina) se observó una mayor activJ:. -

dad farmacológica C9 l . 

Las rutas metabólicas de las 2H-l,4-benzodiazepin-2-

onas son tres (lOl: la N-desmetilación, la hidroxilación en-

C-3 y/o N-desmetilación y la hidroxilación en C-3. De las -

investigaciones realizadas sobre las rutas metabólicas de 

las benzodiazepinas (diazepán) se pudieron identificar una -

serie de metabolitos que resultaron con una mayor actividad-

farmacológica. Este mayor potencial farmacológico condujo r! 

pidamente a la síntesis de estos metabolitos (lll como son:­

el oxazepán y el temazepán. 

El diazepán es la benzodiazepina mis conocida de esta -

familia química y fue sintetizado a principios de la década­

de los GO's 112). sin embargo su forma cristalina y estruct~ 

ra molecular no fue estudiada sino hasta 12 años más tarde -
( 13) 

DIAZEPAN 
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Espectroscopia. 

Ultirnarnente se han realizado muchos estudios sobre esta 

familia de fármacos para tratar de elucidar su estructura, -

por técnicas espectrosc6picas (Infrarrojo, Resonancia Magn~­

tica Nuclear y Espectrornetría de Masas), tanto en estado s2-

lido corno ep distintas disoluciones <
14 - 19 > 

Estos métodos espectrosc6picos de análisis organices 

son de gran aplicaci6n ya que tan solo se necesita de una mf 

nirna cantidad. de muestra (:30rng) para realizar el análisis y 

esto en tiempos muy cortos. Lo más importante de estas rnet~­

dplogías es la cantidad de la inforrnaci6n estructural que 

proporcionan y que además se pueden derivar algunas técnicas 

de cuantificaci6n directas en mezclas. 

La espectroscopia ' 2º• 21 l se fundamenta en la relación-

existente entre la energía de la radiación y la frecuencia o 

su longitud de onda, Por consiguiente, es posible distinguir 

diferentes zonas energéticas a las que corresponden difere~­

tes efectos moleculares. 

Estas diferentes radiaciones al interaccionar con la m~ 

teria, producen espectros atómicos y moleculares que son la-

representaci6n gráfica o fotográfica de la distribución de -

intensidad de la radiación electromagnética, emitida o abso~ 

bida por una muestra, en función de la longitud de onda o 

frecuencia de dicha radiaci6n. De esta representaci6n, es P2 

sible obtener inforrnaci6n detallada sobre la estructura de -

las moléculas, simetría molecular, distancias de enlace, ~~-
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gulo de enlace, distribuciones electrónicas, fuerzas de enla 

ce, procesos intra e intermoleculares, etc. 

La espectroscopia se divide en dos clases: 

a) Emisión 

b) Absorción 

Los espectros de emisión se obtienen excitando adecuad~ 

mente una muestra para que emita radiación electromagnética­

cuya. intensidad se registra en función de su longitud de o~ 

da o de su frecuencia mediante un espectrógrafo o espectrórn~ 

tro. 

Los espectros de absorción se obtienen por irradiación­

de una muestra corno una película, con radiación continua d~­

terminando la diferencia en las intensidades de los haces i~ 

cidentes y transmitidos. 

Dentro de la espectroscopia se estudian también difere~ 

tes tipos de partículas cuya separación se consigue por su -

distinta energía, masa u otras propiedades. Por ejemplo la -

espectrometría de masas, donde se obtienen espectros de i2 -

nes atómicos, moleculares o fragmento de acuerdo con su rela 

ción masa a carga, mientras que en la espectroscopia de r~ -

yos "/.!" se determina el contenido de energía de los electr.2_ 

nes emitidos por los núcleos activados. 

Este trabajo de tesis involucra tres formas de espes 

troscopia de absorción (Infrarroja, Resonancia Magnética N~­

clear y Espectrometria de Masas). 

INFRARROJO 

La absorción de radiación infrarroja 122 - 241 consiste -
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en la irradiaci6n de la materia con una energía en el rango­

de frecuencia de 200 a 4000 cm-1 , lo que originará en las m2 

léculas un cambio en el momento dipolar generando un campo -

magnético cambiante períodico dando lugar a vibraciones esp~ 

cíficas dentro de la molécula, de acuerdo a los grupos fu~ -

cionales presentes y a la radiaci6n de diferente frecuencia-

incidente •. Entre los diferentes momentos vibracionales se r~ 

conocen los de alargamiento ( stretching) que pueden ser ai~ 

ladas o acopladas; éstas últimas a su vez pueden ser simétri 

cas o asimétricas requiriendo todas ellas de una gran canti-

dad de energía radiante; por otro lado tenemos las vibraci~-

nes de flexi6n o deformación que se caracterizan por un ca~-

bio en los ángulos de enlace y pueden ser de fase, de balan­

ce, de torsi6n o de tijera. 

Al interaccionar la frecuencia radiante con la frecuen­

cia característica de las vibraciones moleculares, se prov2-

ca una absorción de energía que se traduce en un aumento en-

la amplitud de la vibración molecular. La detección diferen­

cial de la· energía absorbida, produce una banda en el sist~­

ma de registro que constituye la forma gráfica del espectro-

de infrarrojo. 

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 

(25-30) La resonancia magnética nuclear se basa en el -

cambio de orientaci6n del momento magnético nuclear, lo que-

provoca el desdoblamiento de lineas de los espectros at6m1_ -

ces de muchos núcleos al someterlos al efecto de un campo 

magnético intenso y a una inducci6n magnética secundaria 
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aplicada a 90º con respecto al campo principal. Las transi -

ciones del momento magnético nuclear se obtienen por efecto-

de una radiaci6n de frecuencia adecuada, así como un valor -

para el campo magnético dependiendo del núcleo en examen. 

La raz6n giromagnética de un núcleo es tan característi 

ca para su identificación como su número de masa y ningún 

otro núcleo tendrá una frecuencia igual. El valor actual del 

número cuántico del espin del núcleo se relaciona con su m~-

sa y su número atómico; si el número de masa es un número en 

tero impar, entonces el número de espin será la mitad del va 

lor, si el número de masa es par, entonces el quantum del es 

pin será cero y si el número at6mico es par o impar se ten -

drá un valor entero. 

Cuando ésta metodología se aplica al análisis del nQ 

oleo de hidr6geno, el número cuántico de espin (I=l:;) permite 

la definición de dos estados energéticos diferentes asoci~ -

dos a la probabilidad de orientaci6n en el campo magnético.-

Las transiciones de un estado a otro se asocian a las corre~ 

pondientes absorciones o emisiones de energía que, convenieQ 

temente detectadas, producen los espectros de Resonancia Mag 

nética Prot6nica (R.M. P.). 

Para la interpretaci6n de los espectros de resonancia -

magnética prot6nica debe considerarse lo siguiente: 

1) Desplazamiento Químico.- La distancia en ppm 11 J 11 

, 
11!• o cps. que existe entre la posición de la señal de la 

muestra y la referencia cero (tetrametil silicio). 
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2) Multiplicidad.- Resultado de las interacciones e~ 

pin-espin entre núcleos con diferentes desplazamientos quím1 

cos. 

3) Integración.- La intensidad de la señal integrada 

como el área contenida bajo el pico de una señal de resona~­

cia de una muestra, es proporcional al número y tipo de nú -

cleos contenidos en la molecula. 

ESPECTROMETRIA DE MASAS 

La espectrometría de masas a diferencia de las otras m~ 

todologías espectroscópicas es un método de análisis destrus 

tivo. El principio sobre el cuál opera es el establecido por 

J.J. Thomson en 1913 "un haz de iones es desviado de su tr~­

yectoria por la presencia de campos eléctricos y/o magnét1 -

cos y el grado. de desviación del haz depende de su relación-

de masa a carga". Es entonces la espectrometría de masas una 

técnica que busca.generar iones~ partir de las moléculas de 

una muestra y posteriormente separar e identificar las di~ -

tintas relaciones masa/carga (m/z) de los iones generados 

por la muestra. 

El proceso de análisis involucra una fuente de gener~ -

ción de iones, un analizador o separador másico, un detector 

y por último alguna forma de registro que permita el regi~ -

trar en forma permanente de señales generadas. En la bibli2 

grafía se encuentran magnificas descripciones de los disti~­

tos equipos para espectrometría de masasl 31 •321 • 

El punto mas importante de la espectrometría de masa la 

constituye la generación de iones a partir de las moléculas-
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de una muestra, proceso de ionización. En la mayoria de los-

espectrómetros de masas comerciales esto se logra permitie~-

do o procurando la interacción de electrónes con un alto con 

tenido energético (:::70 eV) con las moléculas de la muestra.­

La energía que se aplica en el proceso de ionización ( por -

problemas de reproducibilidad entre equipos) es mucho mayor­

que la energía necesaria para provocar la ionización (pote~-

cial de ionización) razón por la cual las moléculas se fr~_s:-

mentan produciendo iones de distinto tipo y obviamente con -

relaciones m/z distintas. 

Los distintos tipos de iones que se registran en los es 

pectros de masas de moléculas orgánicas son: 

1) Ion Molecular.- Corresponde al ion de máximo v~ -

lar m/z en el espectro. Su intensidad se relaciona con la es 

tabilidad de la estructura molecular de la muestra ante la -

carga y deficiencia electrónica inducida. 

2) Iones Isotópicos.- Corresponden a los iones que -

involucran en su composición especies isotópicas,generalme~­

te de baja abundancia (13c, 2H, 180, 15N, etc.). Las cuales-

permiten calcular las fórmulas mínimas de los iones registr~ 

dos, bajo condiciones de contribución isotópica probabilísti 

ca. 

3) Iones Fragmento.- Corresponden a todos aquellos -

iones de masa integral y valor inferior al correspondiente -

ion molecular que resultan de procesos de descomposición uni 

molecular, dentro de la cámara de ionización y contiene la -

información relativa a la estructura de la molécula original. 
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4) Ione~ Metaestables.- Se detectan como iones de ba 

ja abundancia, anchos y difusos cuyo centroide se localiza a 

valores m/z no integrales; que resultan de iones moleculares 

o fragmentos, que después de haber sido acelerados se encue~ 

tran en proceso de descomposici6n unimolecular durante su 

trayecto. De la determinaci6n de estos iones se deriva la i~ 

formaci6n mecanística de los procesos de fragmentaci6n que -

caracterizan a la muestra analizada. 

5) Iones MGltiple Cargados.- Es común, para molécu -

las altament~ conjugadas, que durante el proceso de ioniz~ -

ci6n pierdan más de un electr6n. Los iones resultantes cua~­

~o provienen de especies de masa impar, se detectan en la e~ 

cala m/z a valores no integrales y con abundancias variables. 

La aparici6n de estos iones en los espectros de masas dan 

una idea de la aromaticidad y/o conjugaci6n de la molécula -

original. 

6) Iones de Reagrupamiento.- Estos iones resultan de 

reacciones de descomposici6n unimolecular a partir de iones­

moleculares o fragmento, que se caracterizan por pérdidas de 

masa pares racionalizadas a través de reagrupamientos intr~­

moleculares de radicales. 
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III.- OBJETIVO. 

Objetivo General: Reunir la espectroscopia de 13 benzg_ 

diazepinas importadas del tipo de 

1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2--

ona que se encuentran en el mercado-

nacional y forman parte del cuadro -

básico del Sector Salud. Se, estudi~­

rán y se racionalizarán las espe~ 

troscopías de estas benzodiazepinas7 

Objetivos Específicü~: 

1) La correlaci6n entre la posición, 

frecuencia e intensidad (transmita~­

cia) de las bandas de absorción de -

estos compuestos en el espectro de -

infrarrojo con su estructura. 

2) La correlaci6n entre la posición 

(desplazamiento químico),integración 

(número de protones asignables a c~­

da señal) y multiplicidad (intera~ -

ción con otros protones) de las señ~ 

les de resonancia de los distintos -

protones de una molécula con su e~ -

tructura. 

3) La correlación entre los patrones de -

fragmentación de estas moleculas b~­

jo ionización por impacto electrón!-
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co con la estructura de las ben·zodia 

zepina. 
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IV,- HIPOTESIS. 

El estudio cualitativo en la elucidación ó de comprob~­

ción de estructura de productos farmacéuticos por técnicas -

modernas de análisis han desplazado poco a poco a los mét2 -

dos tradicionales que resultan lentos, tediosos y en ocaci2-

nes confusos, al compararlos con las metodologías más modeE­

nas. 

El principal problema que se presenta al tratar de i~ -

corporar estas metodologías a los análisis de rutina es el -

desconocimiento que existe sobre estas técnicas espectrosc~­

picas. Sin embargo técnicas como Infrarrojo, Resonancia Ma~­

nética Nuclear y Espectrometría de Masas son cada vez más co 

munes y empleadas en diversos laboratorios. 

Se espera que el presente trabajo sobre la caracteriz~­

ción espectroscópica de este grupo de fármacos ayuden a la -

incorporación de estas metodologías, en los distintos tipos­

de laboratorios que existen en nuetro país. Asimismo se esp~ 

ra que la forma de organización de el trabajo espectroscópi­

co y de interpretación puedan servir de guía para trabajos -

posteriores con otros tipos de productos farmacéuticos. 
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V.- MATERIAL Y METODOS. 

A) Material: Cristal de cloruro de sodio 

Embudos de separaci6n 

Espatula 

Frascos ambar de Sml 

Gradilla 

Mortero con pistilo 

Papel indicador pH 

Pipetas Pasteur 

Probetas 

Soporte universal con anillo 

Tubos de ensaye 

Tubos capilares para espectrometría de m~­

sas 

Tubos para resonancia magnética nuclear 

Vasos de precipitados 

B) Reactivos: Acetona deuterada conteniendo tetrametil­

silano (TMS) como referencia interna. 

Acido clorhídrico 

Agua destilada 

Agua deuterada 

Bromuro de potasio 

Cloroformo 

Cloroformo deuterado conteniendo TMS 

Dimetil sulfoxido deuterado conteniendo -

TMS 
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Hidroxido de sodio 

C) Patrones de Benzodiazepinas* : 

Diazepán.- 7-cloro-l,3-dihidro-l-metil-5-fenil-2H-l, 

4-benzodiazepin-2-ona 

Flunitrazepán.- 7-nitro-l,3-dihidro-l-metil-5-(2-flu2 

rofenil)-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

Flurazepán.- 7-cloro-l,3-dihidro-1[2(dietil amino)-­

etil]-5(2'-fluorofenil)-2H-l,4-benzodiaz~­

pin-2-ona 

Lactán.- 7-cloro-l,3-dihidro-1(2,2,2-trifluor etil)-

5(2'-fluorofenil)-2H-l,4-benzodiazepin-2-­

ona 

Prazepán.- 7-cloro-1,3-dihidro-l-ciclopropil metil-5 

-fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

Nitrazepán.- 7-nitro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-l,4-ben­

zodiazepin-2-ona 

Clorazepán.- 7-nitro-1,3-dihidro-5(2'-clorofenil)- -

2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

Bromazepán.- 7-bromo-l,3-dihidro-5(2'-piridina)-2H-­

l,4-benzodiazepin-2-ona 

Temazepán.- 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidróxi-l-metil-5-

fenil-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

Lormetazepán.- 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidr6xi-l-metil 

-5(2'-clorofenil)-2H-l,4-benzodiazepin-2-­

ona 

• Los patrones de referencia utilizados fuer6n proporcion~ -

dos por la Dirección del Laboratorio Central de la S,H.c.~. 
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Oxazepán.- 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidróxi-5-fenil-2H­

l,4-benzodiazepin-2-ona 

Lorazepán.- 7-cloro-l,3-dihidro-3-hidr6xi-5(2'-clor2 

fenill-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona 

Acetato de Lorazepán 

D) Equipos: Espectr6metro de Infrarrojo de Transformada 

de Fourier 

Marca: Perkin-Elmer 

Modelo: 1710 FTIR 

Espectr6metro de Resonancia Magnética Prot§ 

nica de 90 MHz 

Marca: Varian 

Modelo: EM 390 

Espectrómetro de Masas* 

Marca: Hitachi-Perkin-Elmer 

Modelo: RMU 7H 

El Métodos: ll Método para liberar el clorhidrato de 

flurazepán.- Se disolvieron en agua des t.! 

lada, aproximadamente 300mg de clorhidr~-

to de flurazepán en un vaso de precipit~-

dos de 25ml y se le adicionaron unas g2 -

tas de hidroxido de sodio 0.5N hasta al_ -
* Los espectros de alta resolución reportados en este trab~-

jo fueron obtenidos en un equipo AEI-MS902 en la Universi­

dad de Cornell, Ithaca N.Y. 
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canzar un pH aproximado de 10 (medido 

con papel indicador de pH) , la disolu 

ci6n resultante se extrajo con tres poE­

ciones de lOml de cloroformo. Los extra~ 

tos cloroformicos se reunieron y se ev~­

poraron en un baño de agua, hasta la eli 

minación del disolvente. El residuo fue­

el flurazepán en forma de base libre, el 

cuál se conservó en un frasco ambar de 5 

ml hasta su análisis. 

2) Método para la preparación de las mue~­

tras para obtener los espectros de infr~ 

rrojo.- Se colocaron aproximadamente 2mg 

de muestra en un mortero, se agregó apr2 

ximadamente Smg de bromuro de potasio, -

previamente seco a 140°C por 8hrs. Se 

procedi6 a moler la mezcla y obtener la­

pastilla correspondiente en cada compue~ 

to. La pastilla se colocó en el portam.!:J.­

estras del Espectrómetro de Infrarrojo,­

se fijaron las condiciones de barrido y­

se procedi6 a trazar el espectro. En el­

caso del flurazepán base libre que es un 

líquido muy viscoso de color amarillo, 

se hizó una pélicula en un cristal de 

cloruro de sodio y se procedió a fijar -

las condiciones de barrido y a obtener -

el espectro. 
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3) Método para la preparación de las mue~­

tras para obtener los espectros de res2-

nancia magnética protónica.- Se pesaron­

aproximadamente 30mg de muestra, coloca~ 

dese en un tubo de ensaye. Se disolvi~ -

ron con aproximadamente O.Sml de clor2 -

formo ó dimetil sulfóxido ó acetona de.!!_­

terados, conteniendo TMS como referenci~ 

interna. Se filtro y se c0l· :. ó la disol.!!_ 

ción en un tubo de resonancia magnétrica 

nuclear. Se procedió a fijar las candi -

cienes de barrido y se trazaron los e.!!. -

pectros. 

4) Métodos para la preparación de las mue.!!. 

tras para obtener los espectros de masas 

- Se determinó el punto de fusión de c~ 

da una de las benzodiazepinas, con exceE 

ción del flurazepán que se tenía en for­

ma libre. Una vez determinado el punto -

de fusión, se colocaron en un portamue.!!.­

tras del Espectrómetro de Masas. Se pr2-

cedió a fijar las condiciones de barrl -

do y se trazaron los espectros de masas. 

Los espectros así obtenidos se interpretarán con respe~ 

to a los lineamientos generales de cada una de las metodol2-

gías, pero realizándose en una forma integrada; esto es, bu.!!_ 
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cando la coherencia entre los resultados obtenidos en cada 

una de las metodologías. De esta interpretaci6n integral es -

que se podrá lograr obtener las generalizaciones para esta fa 

milia de compuestos. 
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VI.- RESULTADOS. 

Las tablas I, II, III y IV contíenen los resultados co!l 

densados de las dístintas t~cnícas espectroscópícas practíc~ 

das. En díchas tablas se íncluyen fundamentalmente las señ~­

les generadas en cada técníca espectroscópíca que son com~ -

nes al núcleo benzodíazepínico. 

El análísís detallado de los espectros y las ínfluen 

cias de cada sustituyente se discuten dentro de cada texto 

particular. 

A contínuación se presentan las estructuras moleculares 

y las tablas de los resultados del estudio del grupo de ben­

zodiazepínas analizadas. 
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TABLA I. Frecuencia (cm-
1

)d!! los Grupos Funcionales del Núcleo llenzodinzepinico. 

a romP.c~1 
cos 

C-H C•C 8:~ -H -u 
alifaticos C•O C~N aromiít ico en el plano fuera del plano 

2973 15711 1483, 141111, 1403. 
1128,1075 815,740,708 DlAZAPAN J07J 2949 1686 1605 1560 131.J,1316 2914 

3003 
1687 

1582 1483' 1115211417. 1128, l 108, 819,776,7611, 
FJ.UNITRAZEPAN 3067 2923 1610 1523 1351 1073 745,728,695 

2861 
2970 1680 1613 1562 

14811' 1452, 1408, !1]9,1105, 828,805,769, 
FLURAZEPAN 3067 2935 1359, 1326 1070 753 

2873 
2979 1697 1611 1m 11186' 1454' 1408' 1148, !106, 831,812,771, 

LACTAN 3082 2925 1682 1360, 1326 1086 756,733 2865 1509 
2996 

1672 1607 
1575 1480' 1/1/15, 1409' 1151,!IOO, 832,813, 782, 

PllAZEPAN 3075 2943 1562 1364, I 323 1070 740,695,668 28116 

3091 
2962 1695 1610 

15711 1483, 1446, 1398, 1159,1139, 833,814,782, 
Nll'RAZEPAN 2929 1536 1336 1097,1015 742,711,6\J7 

2891 
2972 

1615 
1581 1488, 1433, 1401, 1166, l 100, 845,772,751, 

Cf.ONAZEPAN 3055 2931 1694 1538 1338 1059, 1015 742,691 
28116 
2979 

1613 
1586 1484, 1462, 1433, 1139, 1089, 823,798,745, 

BHOMAZEPAN 3050 2927 1695 1568 1380,1337 1048,1010 712 "' 2850 ....¡ 

TEMAZEPAN 3059 
2991 1690 

1604 
1575 11182,1442,1395, 1163, 1032, 837,817,782, 

1670 1559 1345, 1328 1016 751,707,684 
2900 

2921 1591 1487,1471,1437, 1121, 1057' 818,767,756, 
LORMEl'AZEPAN 3065 1682 1606 1568 1398,1347,1328 1030, 1008 734,728,706, 

2889 690,671 

OXAZEPAN 3134 
29117 1713 11179, 1447, 1356, 1135' 1100, 826,744,698 1602 1564 
2855 1692 1327 1029 

2930 1704 1593 1479,11126,1387 11'll,1100, 828,762,750, 
LORAZEl'AN 3057 2916 l 688 1619 1570 1324,1297 1059,1026 733, 700 2860 16711 

2931) 
1728 1596 1481,1439,1390, 1084' 1070' 834,769,739, ACETATO llK 

J.ORAZEPAN 
3067 ' ' 1707 1630 1571 1325 1003 755,705 



TABLA II. Desplazamiento Químico (ppm) de los Protones del Núcleo Benzodiazepínico, 

11h-l 11b-2 H a-6 u a-8 11 a-9 11 c-2 H c-6 11 c-3 H c-5 !! c-4 
:..·..:,:.~::::·. 7.28 a 7,28 a 7. 28 a 7.28 a 7.28 a 7 .28 a 7.28 a 7.28 a 
DIAZEPAN 4.86 3.38 

7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7,80 7.80 7.80 

FLUNITRAZEPAN 4.93 3.83 8.12 8,ld 7.52 7.52 7.76 7.08 7.30 7.46 

7,00 a 7.00 a 7 .00 a 7 .00 a 7 .00 a 7,00 a 7 .00 a 7.00 a 
FLURAZEPAN 4.88 4.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 

LACTAN 4.96 3.90 11 11 11 11 

PRAZEPAN 4.84 3.79 
7.23 a 7.23 a 7.23 11 7.23 a 71 23 a 7 .23 a 7.23 a 7.23 a 
7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 

NITRAZEPAN 4.33 4.33 8.20 8.36 7.26 a 7.26 a 7.26 a 7.26 a 7.26 a 7.26 a 
7.70 7.70 7.70 7.70 7.70 7.70 

N 
00 CLONAZEPAN 7.23 a 7.23 a 7,23 a 7, 23 a 7.23 a 7.23 a 
1 I¡ ,33 4.33 7.88 8.25 7.66 7.66 7.66 7.66 7.66 7.66 

BROHAZEPAN 4.33 4.33 7.33 a 7.33 a 7. 3J a 7.33 a 7.33 a 8.68 7.86 8.10 7.66 7.66 7.66 7.66 7.66 

TEMAZEPAN 5,00 4. 75 7. 26 a 7.26 a 7.26 a 7. 26 ,, 7.26 a 7 .26 a 7.26 a 7.26 a 
7. 80 7.80 7 .80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 

LORMETAZEPAN 5.08 4.81 7, 13 a 7 .13 a 7. 1 J ¡¡ 7. IJ a 7, 13 a 7 .13 a 7 .13 a 7.13 a 
7.90 7.90 7.90 7.90 7.90 7.90 7.90 7.90 

OXAZEPAN 6.33 4.83 7, 23 n 7.23 a 7.23 a 7.23 n 7 .23 11 7. 23 a 7.23 a 7.23 a 
7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 7 .80 7.80 

LORAZF.PAN 6.43 4.80 6.96 a 6. 96 a 6. 96 a 6.96 a 6.96 11 6.96 a 6.96 11 6.96 a 
7.80 7.80 7 .80 7.80 7.80 7.80 7.80 7.80 

ACETATO DE 7,03 a 7.03 a 7.03 a 7 .OJ a 7,03 a 7.0J a 7 .OJ a 7.03 11 

LORAZEPAN 
5.91 

7. 7J 7. 7'J 7. 7J 7. 7 J 7.73 7.73 7.7J 7,73 



TABLA III 

Espectrometr!a de Masas de alta 

Resoluci6n del Diazep~n. 

MASA EXACTA FORMULA PERDIDA 
m/z MASICA MINIMA 

EXPERIMENTAL CALCULADA FRACCION 

286 286.0661 286.0687 37 c 16H13N2o Cl 

285 285. 0602 285. 0609 37 c 16H12N20 Cl H 

284 284.0695 2 84. 0716 
35 c 16H13N20 Cl 

283 283. 0638 283.0638 35 c 16H12N2o Cl H 

259. 0515 259. 05 33 C 13cH N0 3 7cl CH2N 
259 14 11 

37 259.0515 259. 0577 r.15 tt12NO Cl HCN 

258.0459 258. 0500 37 c 15tt11NO Cl H2CN 

258 258.0678 258.0738 37 co c 15tt 13N2 Cl 

35 pequeño 
257.0565 257.0607 c15H12NO Cl HCN 

257 37 . 257.0644 257. 0659 C15H12N2 Cl HCO 

256.0525 256.0529 35 H2CN c 15H11NO CL 
256 35 256.0720 256.0767 c 15 tt 13N2 Cl co 

255 255.0639 255. 06 89 
35 c15tt 13N2 Cl HCO 

241 241. 0529 241.0533 35 c14tt 10N2 Cl H3c2o 

228 228.0581 228.0580 35 c14H11N Cl H2c 2No 

221. 0834 221. 0841 c15H11NO H2CNC1 
221 

221.1070 221.1079 C15H13N2 COCl 

205 205.0765 205. 0766 C14H9N2 H4c 2ocl 

193 193. 0887 193.0891 C14H11N H4c2NOC1 
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l.J 
o 

TEMAZEPAN 

LORMETAZEPAN 

OXAZEPAN 

LORAZEPAN 

ACETATO DE 
LORAZEPAN­
COMO LOHA­
ZEPAN -

TABLA [V. Plrdida, m/z y abundenrluy Relativas Carncter!sticas para 

las Ben~odiazcpinas Sustituidas en C-3. 

·H:-cuco+CO) i-(llCO+CO+ Cl) ;1:-(HCo+Co+HCl) 

m/z Ab. Rel. m/z Ab, Rel. m/z Ab.Rel. m/z Ab. Rel. m/z Ab. Rel. m/z Ab.Rel. 

300 16.6% 271 100% 255 l7.J% 243 4.9% 

334 16.4% 305 100% 269 21.9% 277 242 3.0% 241 3.0% 

266 11.0% 257 100% 241 17.7% 229 21.9% 194 6.7% 193 2.6% 

320 8.3% 291 100% 275 14.9% . 263 9.5% 226 3.2% 

320 66.3% 291 100% 275 26.8 263 11. 7% 228 4.9% 227 J. 7% 



VII.- DISCUSION·DE RESULTADOS. 

1.- Interpretaci6n y Análisis de los Espectros de I. R. 

A) Benzodiazepínas no sustituidas en C-3. 

Con objeto de s'iS:ematizar el estudio espectrosc2 

pico de I.R. para esta familia de compuestos, se ha tomado 

como referencia al espectro de diazepán, a partir de éste, -

se asignan las bandas de absorción características para el -

núcleo benzodiazepínico. 

El espectro para el diazepán (espectro IR-1) las bandas 

de absorci6n se encuentran resumidas en la tabla I, en ésta-

se encuentran consignadas las ·principales señales para este­

compuesto. 

3073 cm- 1 , esta señal es generada por vibraciones de 

tensión J)C-H de carácter aromático, es una banda ancha y de 

baja intensidad. 

2973, 2949 y 2914 cm-1 , estas señales son generadas por 

vibraciones de tensión J) C-H de carácter alifático, se en 

cuentran señales simétricas y asimétricas, son de baja inten 

sidad. 

1686 -1 cm esta señal se genera por vibraci6n de te~ 

si6n lJ C=O es una señal intensa y aguda. Característica para 

carbonilo de tipo amida !2º• 21 ) 

1605 cm-l esta señal es generada por vibraciones de 

tensión J] C=N y corresponde a una intensidad media a baja y­

aguda. Resulta característica de un grupo imida. 

1574 ·y 1560 cm- 1 , estas dos señales son generadas por -

vibraciones de tensi6n.I.) C=C del esqueleto aromático, son 
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bandas débiles y anchas. 

1483, 1444, 1401, 1341 y 1316 cm-1 , en esta regi6n se -

observa un grupo de señales de distintas intensidades, desta 

cando las señales a 1483,1401 y 1316 cm-l como las más inte~ 

sas, todas estas señales son asignables a vibraciones de ten 

sión y deformación de enlaces J) C-N y cf c-N. Las posibles 

contribuciones para vibraciones de flexi6n asimétrica dC-H­

(1450 cm-1) y vibraciones de flexi6n simétrica/c-H (1375 

cm-1) son fácilmente distingibles, por lo que su efecto en -

este caso es practicamente nulo. 

1128 y 1075 cm-1 , estas dos señales de intensidad media 

a baja y muy agudas, corresponden a vibraciones de deform~ -

ción cf p -H en el plano para los protones aromáticos. 

815, 740 y 708 cm-1 , estas señales agudas y de intens_!.­

dad media a baja, corresponden a vibraciones de deformaci6n­

cf ~ -H fuera del plano para los protones aromáticos. Las~ -

ña.l. correspondiente a la vibración de deformación r/"¡3-c1 se 

debería encontrar en esta zona, por lo tanto es probable que 

alguna de las señales asignadas para r:f"j1-H se encuentre s~­

perpuesta con la señal correspondiente al ~-el. La señal a 

708 crn-l resulta indicativa de un anillo aromático monosu~­

tituido y las bandas a 815 y 740 cm-l son indicativas de un 

sistema aromático 1,2,4-trisustituido. 

FLUNITRAZEPAN 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para flunitrazepán (espectro IR-2) se encuentran en la tabla 
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I. Las posiciones e intensidades de estas señales se encuen-

tran ligeramente modificadas con respecto al diazepán ya que 

en este compuesto existen dos sustituyentes: el grupo N02 en 

c-7 (anillo A) y F en c-2 1 (anillo C). 

Las señales características para este compuesto son las 

relativas al sustituyente N02 y F. Estas son: 

1523 ~m- 1 , esta señal es generada por vibraciones de 

tensi6n JJ N-0 (aromático-No2¡ asimétrica de intensidad media 

a baja. 

1337 cm-1 , esta señal es generada por vibraciones de 

tensión J) N-0 (aromático-No2¡ simétrica de intensidad alta y 

.muy aguda. 

776, 745 y 695 cm-l estas señales son generadas por vi 

braciones de flexi6n ef c-H fuera del plano y se encuentran -

deformadas por la interacción del grupo No2 y del F por lo -

cuál la asignaci6n del tipo de sustitución aromática no re -

sulta evidente. 

FLURAZEPAN 

Las señales c9rrespondientes al nGcleo benzodiazepínico 

para flurazepán (espectro IR-3) se encuentran en la tabla r. 

Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente modi 

ficadas con respecto al diazepán, ya que en este compuesto -

existen dos sustituciones, el grupo dietil amino etil sobre-

N-1 y F en c-2 1 (anillo C). Las señales características para 

este compuesto son las siguientes: 

2970, 2935 y 2873 cm-1 , estas señales son generadas por 

- 33 -



vibraciones de tensión J) C-H simétricas y asimétricas de c~­

rácter alifático, la intensidad de estas señales va de media 

a baja.- A diferencia del diazepán, que presenta intensidades 

bajas en esta zona del espectro, la cadena alquílica sobre -

N-1 contribuye a intensificarlas. 

1484, 1452, 1408, 1359 y 1326 cm-1 , de estas señales la 

señal a 1484 cm-l es la más intensa; estas señales, de inte~ 

sidad media a baja son asignables a vibraciones de tensión y 

deformación de enlaces JJ y CÍ (C-H, C-N y C-F). A diferen -

cia del diazepán, en esta región si se puede observar el so­

bretono para C-H alifático a 1452 cm- 1 . 

828, 805, 769 y 753 crn-1 , estas señales agudas y de i~-

tensidas media a baja, corresponden a vibraciones de deform~ 

ción d"p-a fuera del plano. Las señales correspondientes a­

vibraciones de deformación cf¡i-F, se encuentra en esta r~ -

gión del espectro. Es probable que algunas de las señ~ -

les para ú¡l-H y df -Cl se encuentren superpuestas con las 

señales cfjD-F. La intensidad y posición de las señales a 

828 y 753 cm-l pueden ser asignables por analogía al diaz~ -

pán la 1,2,4-trisustitución (anillo~)¡ y la disustitución -

en el anillo e no esta bien definida. 

LACTAN 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para lactán (espectro IR-4) se encuentran en la tabla I. Las 

posiciones e intensidades se encuentran ligeramente modific~ 

das con respecto al diazepán, ya que en este compuesto exi~-
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ten dos sustituciones diferentes al diazepán: el grupo 1,1,1 

-triflúor etil en N-1 y F en c-2 1
• 

Las señales características para este compuesto son las 

siguientes: 

1326 y 1148 cm-1 , estas señales son generadas por vibr~ 

ciones de tensi6n y de deformaci6n J) y tf (C-F) alifático, 

son de intensidad media a alta y alta respectivamente. 

831, 812, 771, 752 y 733 cm-1 , estas señales agudas y -

de intensidad media a baja corresponden a vibraciones de d~­

formaciones ef"~-H fuera del plano. Las señales correspo~ 

dientes a las vibraciones de deformaci6n cf"~-F y cf c-F (ali 

fático), se encuentran en esta regi6n del espectro y es pr2-

bable que alguna de estas señales para rJ"?f-H y cf~-Cl se -

encuentren superpuestas con las señales <f"~ -F y ~C-F (ali­

fático. Las señales a 831 y 752 cm-l se asignan a la 1,2,4--

trisustituci6n en el anillo A; y las bandas correspondientes 

a la disustituci6n del anillo e no se observa con la sufi 

ciente claridad en el espectro como para asignarlas. 

PRAZEPAN 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para prazepán (espectro IR-5), se encuentran en la tabla I.-

Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente madi 

ficadas con respecto al diazepán ya que este compuesto posee 

un sustituyente ciclopropil metil en N-1. 

La única señal característica para este compuesto oc~ -

rre en 1323 cm-l la cuál es generada por el grupo ciclopropi 
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lo y es debida a vibraciones de deformación tf'c-H (cfCl.ico) -

de intensidad media a alta. 

NITRAZEPAN 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para nitrazepán (espectro IR-6) se encuentran en la tabla I. 

Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente madi 

ficadas con respecto al diazepán, por la presencia del grupo-

N02 en C-7. 

Las señales características para este compuesto son las 

siguientes: 

3187 cm-1, esta señal es generada por vibraciones de 

tensión J)N-H y resulta de baja intensidad y poco definida.-

La deformación observable en el espectro para las señales 

lJ C-H (alifáticos y aromáticos) es debida a la falta de sus­

tituyente en N-1. 

1336 cm- 1 , esta señal es intensa y muy aguda, es cara~-

terística a vibraciones de tensión lJN=O (del grupo N02). 

833, 782, 742 y 697 cm- 1 , estas señales son generadas -

por vibraciones de flexión tÍJÍ -H fuera del plano, estas s~­

ñales se encuentran deformadas por la interacción del grupo-

N02 (igual que flunitrazepán), pudiéndose asignar las seña -

les de 782 y 742 cm-l a la 1,2,4-trisustitución del anillo A. 

y la señal a 697 cm-l es asignada a la monosustitución del -

anillo c. 
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CLONAZEPAN 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para clonazepán (espectro IR-7) se encuentran en la tabla I. 

Las posiciones e intensidades de estas señales se encuentran 

ligeramente modificadas con respecto al diazepán, ya que en-

este compuesto los sustituyentes son: N02 en C-7 y Cl -

en c-2 1
• 

Las señales características para este compuesto son las 

siguientes: 

3185 cm -.l, esta señal es generada por vibraciones de 

tensión J) N-H y resulta de baja intensidad y poco definida. 

1338 cm-1 , esta señal de alta intensidad y muy aguda es 

característica de vibraciones de tensión J) N=O (de N0 2J. 

845, 772, 751 y 742 cm-1, estas señales son generadas -

por vibraciones de flexión cf p-H fuera del plano, son asig­

nadas las señales de 772 y 751 cm-l a la 1,2,4-trisustit~ 

ción del anillo A, la disustitución en el anillo e no se 12-

gró definir. 

BROMAZEPAN 

Las señales correspondientes al grupo benzodiazepínico-

para bromazepán (espectro IR-8) se encuentran en la tabla I. 

Las posiciones e intensidades de estas señales se encuentran 

modificadas con respecto al diazepán, ya que en este co~ 

puesto el grupo fenilo en C-5 ha sido sustituido por píridi­

na y Br en e-7. 

Las señales características para este compuesto son las 
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siguientes: 

3130 cm-1, esta señal es generada por vibraciones de 

tensiónuN-H y resulta de baja intensidad y poco definida. 

1600, 1586 y 1568 cm- 1 , estas señales son generadas por 

vibraciones de tensión JJC=C del esqueleto aromático y se en 

cuentran modificadas por el grupo 2-piridino en C-5, son de-

baja intensidad y poco resueltas. 

-1 - 1 . 823, 798 y 712 cm , estas sena es son generadas por V2:, 

braciones de flexión J'~-H fuera del plano, no fue posible­

asignar la posición aromática. 

B) Benzodiazepinas sustituidas en C-3. 

TEMAZEPAN 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para el ternazepán (espectro IR-9) se encuentran en la tabla-

I. Las posiciones e intensidades de estas señales se encuen-

tran ligeramente modificadas con respecto al diazepán ya que 

en este compuesto existe un sustituyente diferente al diaz~-

pán: el grupo OH en c-3 (anillo B). 

Las señáles características para este compuesto son las 

siguientes: 

3453 cm-1, esta señal es generada por vibraciones de 

tensión lJO-H, es de intensidad media a baja y aguda. Se pu~ 

de explicar este efecto por medio de una interacción intram2 

lecular, ya que se sometieron estos compuestos a diferentes­

concentraciones en solución con cloroformo, no observandose-
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efecto sobre la· intensidad sobre esta banda del grupo OH. 

1698 cm-1 , esta señal es generada por vibración de ten­

sión J) C=O, es una señal aguda y es característica para la -

amida conjugada. En esta región se observa otra señal (1978-

cm-1) de la misma intensidad que se presenta para la amida,­

esta señal es probable que sea a causa de una interacción en 

tre los grupos C=O y O~, (22). 

1115 cm-1 , esta señal de intensidad media a alta aguda­

es asignable a la vibración de tensión JJ e-o del OH sustl -

tuido en C-3~ 

LORMETAZEPAN. 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para lormetazepán (espectro IR-10) se encuentra en la tabla-

I. Las posiciones e intensidadesse encuentran ligeramente m2 

dificadas con respecto al diazepán, ya que en este compuesto 

existen dos sustituyentes diferentes al diazepán: el grupo -

OH en C-3 (anillo B) y Cl en C-2' (anillo C) • 

Las sañales características para este compuesto son las 

siguientes: 

3424 cm-1 , esta señal es generada por vibraciones de 

tensión J) 0-H, es de alta intensidad y aguda. 

1682 cm- 1 , en esta región de carbonilos no se observa -

el desdoblamiento de señales, como en el caso del temazepán, 

esto puede ser debido al efecto del sustituyente Cl en C-2'-

(anillo C). Por consiguiente esta señal es generada por vl -

braciones de tensión 11 C=O asignable a la amida en C-2 (anl 
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llo Bl , es de alta intensidad y aguda. 

1121 cm-1 , esta señal de intensidad media a alta y agu­

da es asignable a la vibración de tensión: J) e-o del OH en -

C-3 (anillo~,. 

OXAZEPAN 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para el oxazepán {espectro IR-11) se encuentran en la tabla-

I. Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente -

modificadas con respecto al diazepán, ya que en este compue~ 

to existen dos sustituyentes diferentes al diazepán: el gr~-

po N-H en N-1 y el grupo OH en C-3 ambos en el anillo B. 

Las señales características para este compuesto 

son las siguientes: 

3343 cm-1 , esta señal es generada por vibraciones­

de tensiónJ} 0-H, es de intensidad media a baja y aguda. 

· · 3209 cm- 1 , esta señal es generada pos vibraciones de 

tensiónJ) N-H, es de intensidad media a baja y aguda. 

1710 y 1692 cm-1 , en esta región de carbonilos ocurre -

un desdoblamiento en dos señales, una correspondiente a la -

amida en C-2 a 1692 cm-l por analogía al diazepán y la otra­

señal a 1710 cm-l puede ser causada por una interacción e~ -

tre los grupos C=O y OH. Estas señales son generadas por vi­

braciones de tensión J)C=O, son de alta intensidad y agudas. 

-1 1135 cm , esta señal de intensidad media a alta y. ag~ 

da es asignable a la vibración de tensión JJ e-o del grupo­

OH en C-3. 
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LORAZEPAN 

Las señales correspondientes al grupo benzodiazepínico-

para lorazepán (espectro IR-12) se encuentran en la tabla I. 

Las posiciones e intensidades se encuentran ligeramente madi 

ficadas con respecto al diazepán, ya que en este compuesto -

existen tres sustituyentes distintos al diazepán: el grupo­

N-H en N-1,· el grupo OH en C-3 (ambos en el anillo BJ y Cl -

en c-2 1 (anillo C). 

Las señales características para este compuesto son las 

siguientes: 

3365 cm-1 , esta señal es generada por vibraciones de 

tensión .V 0-H, es de intensidad media a oaja y aguda. 
-1 

~189 cm , esta señal es generada por vibraciones de 

tensión JJ N-H, es de intensidad media a baja y aguda. 

1704 y 1688 cm- 1 , en esta región de carbonilos ocurre -

un desdoblamiento en dos señales, una correspondiente a la -

amida en C-2 a 1688 cm-l por analogía al diazepán y la otra-

señal tal vez sea causada por la interacción de los grupos -

C=O y OH a. 1704 cm-l. Estas señales son generadas por vibr~ -

cienes tie tensión JJC=O, son de alta intensidad y agudas. 

1131 cm-1, esta señal de intensidad media a alta y ag~­

da es asignable a vibraciones de tensión JJ e-o del OH. 

ACETATO DE LORAZEPAN 

Las señales correspondientes al núcleo benzodiazepínico 

para el acetato de lorazepán (espectro IR-13) se encuentran-

en la tabla I. Las posiciones e intensidades se encuentran -
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ligeramente modificadas con respecto al diazepán, ya que en-

este compuesto existen tres sustituyentes diferentes al dia-

zepán: el grupo N-H en N-1, el grupo acetato (OCOCH3) en c-3 

(ambos en el anillo B) y Cl en C-2' (anillo C). 

Las señales características para este compuesto son las 

siguientes: 

3332 cm-1 , esta señal de intensidad media a alta gener~ 

da por vibraciones de tensi6n JJ N-H en N-1. 

1728 y 1707 cm-1 , estas señales se encuentran en la re­

gi6n de carbonilos, se asign6 la señal a 1728 cm-l al carb2-

nilo del acetato en C-3 y la señal a 1707 cm-l al carbonilo-

de la ami6a en C-2. Estas señales se generan por vibraciones 

de tensi6n J) C=O, son de alta intensidad y aguda. 

1247 cm-1 , esta señal de intensidad media a alta muy 

aguda, es asignable a la vibraci6n de tensi6n l) e-o del ace 

tato en c-3. 

2.- Interpretaci6n y Análisis de los Espectros de R.M.N. 

A) Benzodiazepinas no Sustituidas en C-3. 

Con objeto de sistematizar la interpretación de­

los espectros de resonancia magnética prot6nica para esta fa 

milia de compuestos, resulta conveniente discutir en primer­

instancia y con detalle el núcleo fundamental benzodiazepínl 

co y por analogía discutir los espectros de los demás co~ 

puestos. 

Por simplicidad, es conveniente el emplear la misma no-
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menclatura para los protones comunes a todos los compuestos;­

en este trabajo se propone el siguiente modelo: 

Ha) Todos los protones del anillo 

A. 

Hb-l y Hb_2l Protones en C-3 que­

pueden o no ser equivalentes. 

He) Todos los protones del anillo 

c. 

Es importante hacer notar que todos los compuestos pr~ -

sentan sustituci6n en el anillo A (C-7) y algunos también en-

el anillo C (C-2'); por lo tanto al referirnos a los protones 

Ha y/o He estaremos hablando de tres protones del anillo A y­

cuatro o cinco del anillo C, que se aclararán en cada caso. -

De igual manera, cualquier sustituci6n en C-3, producirá ca!!!­

bios en el espectro que serán discutidos particularmente. 

Todos los valores de desplazamiento químico fueron dete~ 

minados utilizando tetrametil silano (TMS) como referencia i!!, 

terno y se expresarán como partes por millon (ppm) en la ese~ 

la delta 11
./'

11
• 

DIAZEPAN 

El espectro del diazepán (espectro RMN-1) presenta una­

señal múltiple y compleja entre 7.28 y 7.80 ppm que integra -

para ocho protones aromáticos; tres del anillo "A" y cinco 

del anillo "C". 

Las señales localizadas a 3.78 y 4.86 ppm integran para-
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dos protones que resultan ser magnéticamente no equivalentes 

y cuyas interacciones espin-espin producen un sistema del t! 

po AB con un valor de la constante de acoplamiento "J" de 

10.6 Hz. Si se considera que el anillo "B" (diazepínico) no-

es planar, existen dos conformaciones posibles: conformaci6n 

bote 6 pseudo-bote !l4- 101 que provocarán que los protones -

del metilo C-3 se encuentren en ambientes magnéticos difere~ 

tes. El protón Hb-l que se encuentra orientado hacia el car­

bonilo de C-2, sufrirá el efecto de protecci6n diamagnético-

de éste lo que genera la señal a campo bajo (4.86 ppm) como-

un doblete, mientras que el protón Hb_ 2 estará sujeto a el -

efecto de protecci6n paramagnético del anillo fenilo del nQ 

cleo diazepínico y aparecerá a campo alto (3.78 ppm), lo 

cuál explica la no equivalencia de los protones del metileno 

de C-3. Los estudios realizados po Cazaux L. y col. <
37 l d~-

mostraron que al sustituir el N-1 por un sustituyente alqui­

lo .(metilo, alquil aminas, metil ciclopropano y tri flúor 

etil), la velocidad de inversión del anillo diazepínico a~ -

menta considerablemente, presentando solo la conformaci6n 

pseudo-bote a temperatura ambiente. 

Por último, la señal que aparece a 3.40 ppm y que int~­

gra para tres protones se debe al metilo sobre N-1. 

~ o J"s 
Bote Pseudo-bote 
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FLUNITRAZEPAN 

En el espectro de RMN del flunitrazepán {espectro RMN-2) 

se pu~de observar una magnífica definición para los protones 

aromáticos Ha y Hc como consecuen-cia de los efectos del su_§.­

ti tuyente N02 en C-7 (anillo AJ y F en C-2' (anillo C). Se -

pueden observar seis multipletes (señalados con las letras -

de la "a" a la "f") de los cuales los multipletes "a", "b" y 

"d" son atribuibles al anillo A. El multiplete "a" es un d,2-

blete dobleteado a 8.41 ppm asignable a Ha-S' dado por su 

acoplamiento' orto con Ha_9 y meta con Ha_ 6. El multiplete 

"b" es un doblete centrado en 8.12 ppm asignable-a Ha_6 para 

el cuál se identifica un acoplamiento meta con Ha-a y el mul 

tiplete "d" es un doblete a 7.52 ppm asignable a Ha_ 9 el 

cuál presenta un acoplamiento orto con Ha-a· 

Los multipletes "c", "d", "e" y "f" son atribuibles al­

anillo aromático C: el multiplete "c" resulta ser un tripl~­

te dobleteado a 7.77 ppm asignable a Hc_6 el cuál se encue~­

tra acoplado en orto con Hc_5 y doblemente meta con Hc_ 4 y -

con el F de la posición c-2 1
• El multiplete "d" a 7.52 ppm -

result~ ser una señal compleja, pero se puede asignar a Hc_ 4 

el cuál está doblemente acoplado orto con Hc_3 y con Hc-S y­

doblemente meta con F en c-2' y con Hc_ 6 ; la poca definición 

de esta señal, se debe a la sobreposición con las señales de 

Ha_9 , ya que este multiplete integra para dos protones. El -

multiplete "e" es un triplete dobleteado en 7.30 ppm asign~­

ble a Hc_5 el cuál presenta acoplamientos dobles en orto con 

Hc_ 4 Y ªc-G y meta con Hc_3• El multiplete "f" es una señal-
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compleja a 7.0B ppm asignable a Hc_3 y presenta acoplamieE -

tos dobles en orto con F en C-2' y con Hc_4 y meta con Hc_5 • 

Se presentan dos señales bastante anchas y poco defini-

nas en 4.93 y 3.83 ppm asignables a Hb-l y Hb_ 2 respectiv~ -

mente. La poéa definición de las señales solo puede ser debi 

da a interacciones a larga distancia con el F en C-2' y/o al 

N02 en el C-7. Al obtener el espectro en otros disolventes -

(acetona y dimetil sÚlfóxido deuterados) no se logró definir 

estas señales; sin embargo R. Haran y J. P. Tuchagues <
33 ) 

al obtener el espectro con un instrumento de 250 MHz, en cl2 

reformo deuterado, reportan estas señales corno dos dobletes-

característicos de un sistema AB. 

El singulete a 3.51 ppm que integra para tres protones­

es asignable al metilo sobre N-1. 

FLURAZEPAN 

El espectro de RMN del flurazepán (espectro RMN-3) pr~­

senta las señales características del núcleo benzodiazepíni­

co presentes en la tabla II. En este caso no existe una cl~­

ra definición para los protones aromáticos y las señales c2-

rrespondientes a los protones Hb-l y Hb_ 2 no sufren cambios­

con respecto al diazepán. 

Las señales correspondientes al sustituyente [2(dietil­

arnino etil)] sobre N-1 son: 

El rnultiplete correspondiente a los protones Hd se r~ -

presenta corno un sistema ABX2 por ser magneticamente no equi 

valentes y por estar acoplados con los protones He (rnagneti-
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f g 
Ht1 CH-CH 
1 < z 3 He-C-N ' g 
1 CH-CH 

Hd-C-H.I, O 2 3 

' 1 
1 NXH,., 

- N Hb-2 
F .. 

camente equivalentes) esperando teoricamente seis señales -

para cada protón Hd. Como se muestra en el espectro RMN-3,­

los protones Hd se observan cinco señales para cada protón, 

por lo que se deduce que existe una sobreposición de una de 

las señales como se observa en la experiencia de doble irr~ 

* diación , al irradiar los protones He' los cuales estan in-

teraccionando con los protones He; las señales de los prot2 

nes Hd se simplifican observandose un doblete para cada pr2 

tón en lugar de las cinco señales que presentaba, lo que 

nos confirma la no equivalencia de estos protones y su ac2-

plamiento con los protones He, por ende simplificandose el­

sistema ABX2 a un sistema AB, con una J=lO Hz. Se asigna en 

4.38 ppm al Hd-l siendo su desplazamiento químico caracte -

rístico para una interacción con carbonilo y en consecue~ -

cia es asignable en 3. ·;s ppm al protón Hd_ 2 • 

* El fenómeno de doble irradiación consiste en irradiar un­

núcleo o grupos de núcleos con una frecuencia más alta 

que la normal. Al irradiar un grupo de núcleos no se afe~ 

ta el otro, excepto en el acoplamiento "multiplicidad". 
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El multiplete entre 2.50 y 2.80 ppm que integra para 

seis protones, se asigna a los protones He y Hf: su desplaz~ 

miento químico obedece a su unión con nitrógeno terciario a! 

quílico, En esta señal es posible distinguir un triplete y -

un cuadruplete superpuestos. Como se observa en la experie~-

cia de doble irradiación, al irradiar el metilo sobre N-1 

(protones Hal, la señal debida a metileno Hese simplifica 

observandose un singulet.e:eJ. cuál esta sobrepuesto con el cua 

druplete correspondiente a los protones Hf. 

El triplete a 0.96 ppm que integra para seis protones -

es asignable a los protones Hg; por presentar una multiplici 

dad.y un desplazamiento químico característico para metilo-' 

unido a metileno. 

LACTAN 

El espectro de RMN del lactán (espectro RMN-4) presenta 

las·señales características del núcleo benzodiazepínico mo~­

tradas en la tabla II. En este caso no existe una clara defi 

nición para los protones aromáticos y las señales correspo_!!-

dientes a Hb-l y Hb_ 2 no sufren cambios con respecto al di~­

zepán. 

Las señales correspondientes al sustituyente 2,2,2-tri­

fluor etil sobre N-1, son las siguientes: 

Multipletes dispuestos en 5.23 y 4.15 ppm son asign~ 

bles a los protones Hd-l y Hd_ 2 respectivamente, por ser ma~ 

neticamente no equivalentes y se encuentran acoplados con 

los tres flúor del C-12 presentando un sistema ABX3. En el -
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CI 

trazo superior del espectro RMN-4 se presenta el espectro 

parcial obtenido después de adicionar un reactivo de despl~­

zamiento <
34- 36 ) del tipo sales de europio Eu(Fod) 3 (Fod es­

~16,7,7,8,8,8-heptaflGor-2,2-dimetil-3,5-octanediona). El 

multiplete originalmente localizado en 5.23 ppm sufrió un 

desplazamiento hacia campo bajo pudiendose distiguir entorr -

ces el doblete correspondiente a Hb-l y un multiplete (sext~ 

to) correspondiente a Hd-l; teóricamente se esperaba un oct~ 

to, como se observa con la adición del reactivo de desplaz~-

miento el sexteto presenta dos señales sobrepuestas; esta ex 

periencia permitió observar las ocho señales. El sitio de 

unión para formar el complejo entre sales de europio y lac -

tán es en el carbonilo en C-2 (ls, 37 l 

PRAZEPAN 

El prazepán de RMN del prazepán (espectro RMN-5) presen 

ta las señales características del nGcleo benzodiazepínico -

mostradas en la tabla II. En este caso no existe una clara dé 

finición para los protones aromáticos y las señales correspon 
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dientes a Hb-l y Hb_ 2 no sufren cambios con respecto al di~­

zepán. 

Las señales correspondientes al sustituyente ciclopr2 -

pil metil sobre N-1, son las siguientes: 

CI 

Los multipletes en 4.23 y 3.51 ppm que presentan cuatro 

señales cada uno y son asignables a los protones Hd-l y Hd_ 2-

respectivamente por ser magneticamente no equivalentes y por 

estar acoplados con He (metino del ciclopropano) dandonos un 

si'stema del tipo ABX <37 > 

El multiplete a 0.93 ppm es un septeto asignable al pr2 

tón He ya que tiene seis protones vecinos. La señal multiple 

compleja dispuesta entre. 0.57 y 0.03 ppm que integra para 

cuatro protones, es asignable a los metilenos Hf que es e~ -

racterístico para metilenos del ciclopropano. 

( 

NITRAZEPAN 

El espectro de RMN del nitrazepán (espectr RMN-6) a di-

ferencía del diazepán, presenta definición para algunos de -

los protones aromáticos del anillo A debido al efecto indu~-

- so -

1 



tivo del grupo N02 en C-7. En esta zona se observan tres muJ 

tipletes (señalados con las letras "a", "b" y "e"); el rnult.!_ 

plete 11 a• señal correspondiente a un doblete dobleteado a 

8.36 pprn es asignable a Ha-a el cuál se encuentra acoplado -

orto con Ha_9 y meta con Ha_6; el multiplete "b", correspo!!.­

de a un doblete a B.20 ppm asignable a Ha-G el cual está ac2 

plado en meta con Ha-a y el multiplete "c 11
, es una señal com 

pleja entre 7.26 y 7.70 ppm la cuál es asignable a Ha_9 y a­

los protones He. Es posible observar en el rnultiplete "b", -

correspondiente a Ha_ 6 , un desplazamiento a campos más bajos 

en comparación con flunitrazepáp por no tener interacción 

·con C-2'. 

El singulete a 4.33 ppm que integra para dos protones,­

asignable a Hb-l y Hb_ 2 que resultan ser magneticamente equ.!_ 

valentes, lo que sugiere que la conformación que adopta el -

nitrazepán en solución a temperatura ambiente es la de tipo­

bote ll4 ,l 7l, donde no se presentan interacciones ni con el­

carbonilo en C-2 ni con el fenilo del anillo diazepínico. 

El singulete a 11.02 ppm integra para un protón; esta -

señal desaparece con la adición de agua deuterada, lo que 

evidencía a un protón sobre nitrógeno tipo amida, se asigna-

a H-1. 

CLONAZEPAN 

El espectro de RMN del clonazepán (espectro RMN-7) al -

igual que en el nitrazepán se observa el efecto de desproteE_ 

ción que ocaciona el grupo No2 en c-7, sobre el sistema ar2-
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matico ya que se observa tres multipletes (señalados con las 

letras "a", "b" y "c"l ¡ el multiplete "a" presenta un dobl~­

te a 8.20 ppm asignable a Ha-e el cuál se encuentra acoplado 

en orto con Ha_9; el multiplete "b", presenta un doblete a -

7.88 ppm asignable a Ha_6 el cuál esta acoplado en meta con­

Ha-B' éste prot6n a Ha-G a diferencia del correspondiente a­

nitrazepán, se encuentra desplazado acampos altos debido a -

que se encuentra impedido estericamente por el Cl en C-2' y­

el multiplete "e" es una señal multiple y compleja entre 

7.23 y 7.66 ppm asignable a Ha_ 9 y a los protones H
0

• 

La señal a 4.33 ppm es un singulete que integra para 

dos protones, asignable a Hb-l y Hb_ 2 al igual que en el n_i­

trazepán. 

El singulete a 11.00 ppm que integra para un protón es­

asignable a H-1 de forma análoga al nitrazepán. 

BROMAZEPAN 

El espectro de RMN del bromazepán (espectro RMN-8) pr~­

senta tres multipletes señalados con las letras "a", "b" y -

"e"; el multiplete "a", esta constituido por un doblete dg_ -

bleteado a 8.68 ppm asignable a Hc_3 el cuál se encuentra 

acoplado en orto con Hc_ 4 y en meta con Hc-5' este multipl~-

te se encuentra muy desplazado a campos bajos por el efecto-

inductivo del nitrógeno de la piridina (sustituida en C-5);­

el multiplete "b", presenta una señal multiple y compleja e!!. 

tre 7.38 y a.io ppm asignable a los protones Ha_6 , Ha-? Y al 

resto de los protones He y el multiplete "e", presenta un d.Q. 
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blete a 7.35 ppm asignable a Ha_9 el cuál se encuentra ac2. -

plado en orto con Ha-a· El efecto de desdoblamiento de las -

señales aromáticas es en este caso debido al efecto del br2-

mo sustituido en c-7, aunque como se puede observar este 

efecto no es tan importante como en los casos que se tiene -

un grupo N0 2 en C-7, debido a la diferencia del grupo ele~ -

troatrayente (N02.>hal6genos). 

La señal a 4.33 ppm es un singulete que integra para 

dos protones, asignable a Hb-l y Hb_ 2 de donde se infiere la 

presencia de'adoptar la conformaci6n tipo bote al poner e~ 

te compuesto en soluci6n, analogamente con nitrazepán. 

B) Benzodiazepinas Sustituidas en C-3. 

TEMAZEPAN 

El espectro de RMN del temazepán (espectro RMN-9) pr~ -

senta una señal multiple y compleja entre 7.26 y 7.80 ppm, -

la· integraci6n de la señal evidencía la presencia de ocho 

protones. Con base en el desplazamiento químico y a la int~­

graci6n esta señal es asignable a los protones aromáticos Ha 

y Hc al igual que el diazepán. 

La señal a 5.00 ppm presenta un doblete asignable al 

protón de la funci6n OH sustituido en C-3 y la señal ·a 4.75-

ppm presenta un doblete asignable a Hb_1; estas asignaciones 

se corroboran ya que la señal a 5.00 ppm se intercambia con­

agua deuterada y la señal a 4.75 ppm se simplifica en un si~ 

gulete por· estar éste acoplado con el prot6n del grupo OH. -
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Poniendo de manifiesto la formación de un sistema AB y pr~ -

sentando la conformación pseudo-bote, que era de esperarse -

dado el sustituyente en N-1. 

El singulete a 3.46 ppm que integra para tres protones­

de dondesuasignaci6n para el metilo sobre N-1 resulta evl -

dente. 

LORMETAZEPAN 

El espectro RMN del lormetazepán (espectro RMN-10) pr~­

senta las señales características del núcleo benzodiazepínl­

co mostrandose en la tabla II. En este caso, dado los sustl­

tuyentes Cl en C-7 y C-2', se observa una mejor definición -

del sistema aromático: sin embargo, solo el doblete a 7.15 -

ppm es asignable al prot6n Ha_6 por razones de impedimento -

estérico similar al observado en el clonazepán. 

Las señales correspondientes a Hb-l y al OH sustituí -

d0s en C-3 son asignables, de igual forma que en el caso del 

temazepán: como un sistema AB presentando un doblete a 5.08-

ppm (OH) y 4.81 ppm (Hb-l). 

El singulete a 3.57 ppm que integra para tres protones­

es asignable al metilo sobre N-1 de forma análoga con el te­

mazepán. 

OXAZEPAN 

El espectro de RMN del oxazepán (espectro RMN-11) pr~ -

senta una señal multiple entre 7.23 y 7.80 ppm que integra -

para ocho protones. De este multiplete, destacan dos señales 
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que se indican 6on las letras "a" y "b"; el multiplete "a",-

presenta un doblete a 7.39 ppm asignable a Ha_ 9 y el multi -

plete "b", presenta un dobletll a 7.27 ppm asignable a Ha_ 6.­

Una señal multiple y compleja entre 7.42 y 7.80 ppm, que in-

tegra para seis protones es asignable a los protones aromáti 

ces Ha_8 y los protones He. 

La señal a 6.33 ppm presenta un doblete asignable al 

prot6n de la funci6n OH en C-3 y la señal a 4.88 ppm asign~-

ble a Hb-l' estas señales integran para un prot6n cada una.­

Se observa que se mantiene el sistema AB, analogamente al t~ 

mazepán, con un desplazamiento grande entre cada acoplamien­

to en comparación con el temazepán y el lormetazepán, lo que 

evidencia la preferencia por la conformaci6n tipo bote al 

igual que el nitrazepán. 

El singulete a 10.96 ppm que integra para un prot6n que 

se intercambia con agua deuterada, es asignable a Ha_ 1de far 

ma análoga al nitrazepán. 

LORAZEPAN 

E1 espectro de RMN del lorazepán (espectro RMN-12) pr~­

senta una señal multiple y compleja entre 6.96 y 7.80 ppm 

que integra para seis protones. De este rnultiplete destacan-

tres señales que se indican con las letras "a", "b" y "c"; -

los multipletes "a" y "b" presentan un doblete cada uno de -

ellos, asignables a los protones Ha_9 y Ha_ 6 respectivamente; 

el multiplete "c" presenta una señal compleja entre 7.50 y -

7.80 ppm es asiganble a los demás protones aromáticos (Ha ... 8:-
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y los He) . 

Las señales a 6.43 y 4.90 ppm son asignables a los pro­

tones del OH en C-3 y Hb-l respectivamente, manteniendo el -

sistema AB de forma análoga al oxazepán antes dl.'s::utido. 

El singulete a 11.05 ppm que integra para un protón, es 

asignable a H-1, de forma análoga al nitrazepán. 

ACETATO DE LORAZEPAN 

El espectro de RMN del acetato de lorazepan (espectro -

RMN-13) presenta una señal multiple entre 7.03 y 7.73 ppm 

que integra para seis protones. De este multiplete destacan-

tres señales que se indican con las letras "a", "b" y "c"; -

las señales "a" y "b" presentan un doblete cada una de ellas, 

en 7.33 y 7.00 ppm asignables a Ha_9 y Ha_6 respectivamente, 

el multiplete "c" presenta una señal compleja entre 7.40 y -

7.73 ppm la cuál es asignable al resto de los protones arom! 

tices (Ha_ 8 y a los He). 

El singulete a 5.91 ppm que integra para un protón es -

asignable a Hb-l el cuál esta desplazadoa.campos más bajos,­

con respecto al temazepán, lormetazepán, oxazepán y loraz~ -

pán por el efecto inductivo de los grupos carbonilo en C-2 y 

del acetato en C-3. 

El singulete a 2.28 ppm integra para tres protones, es­

asignable por el desplazamiento químico que presenta, el m~­

tilo del acetato (sustituido en C-3). 

El singulete a 11.02 ppm que integra para un protón, es 

asignable a H-1, de forma análoga al nitrazepán. 
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3.- Interptetaci6n y Análisis de los Espectros de Masas. 

A) Benzodiazepinas no Sustituidas en C-3. 

OIAZEPAN 

En el espectro de masas correspondiente al diazepán (e~ 

pectro EM-1), destacan tres grupos de señales por su alta in 

tensidad, el grupo de señales alreded9r de m/z=284, el grupo 

alrededor de m/z=256 y el de m/z=221. 

Del grupo de señales que aparecen a la mayor relaci6n -

de m/z, la correspondiente a m/z=284 fue asignada como ion -

molecular(ll). Esta señal es el pico base (PB) del espectro, 

1o que nace presuponer una alta estabilidad para esta moléc!! 

la; se aprecia en esta zona las señales a m1z•285 (53.7%), 

286 (27.3%) y 287 (4.9%). La relaci6n de abundancias entre -

284 y 286 corresponde a la esperada para una contribuci6n 

isot6pica obtenida por la presencia de un átomo de Cl en la­

molécula original. La señal a m/z=285 resulta normalmente in 

tensa para provenir tan solo de la contribuci6n isot6pica de 

13c y/o 2a· y/o 15N de ésta molécula, sin embargo podemos o~-

servar .una señal intensa a m/z=283 (78.5%) que unicamente 

puede provenir de la pérdida de un prot6n a partir de m/z= -

284, si consideramos que m/z=286 corresponde a un ion isot~­

pico, deberemos entonces esperar una señal significativa por 

la pérdida de un prot6n a partir de m/z=286 lo que daría 13-

gar a la señal intensa que aparece a m/z=285. En estas cond_i· 

ciones se deberían esperar intensidades semajantes a las que 

presentan 284 y 283,. sin embargo en el caso de m/z=286 y 285 
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es m/z=285 quien resulta más intensa. La· explicación de ésto 

es que la señal a m/z=283 corresponde a un ion que aún con -

tiene Cl y la isotopía correspondiente debe ocurrir a m/z= -

285. Por lo tanto las señales discutidas estan constituidas-

en la siguiente forma: 

m/z 

283 (M! 35clJ-H 

284 (M!35cl) 

285 (M:37cl)-H, (M!35c1 2H), (M:35c1 15NJ y (M! 35cFb 

286 !M:37c1¡, (M!35c1 2H 15NJ, (M:35c1 2e 13c1 ·y 

(M:35Cl 15N 13C). 

El siguiente grupo de señales alrededor de m/z=256 son-

las señales a m/z=255 (51.2%), 256 (99.3%), 257 (58.5%), 258 

(39.0%) y 259 (14.6%), y de estas señales son importantes 

las de m/z=255, 256 y 257 que corresponden a pérdidas de 27, 

28_ ~ 29 unidades de masa a partir del ion molecular, el re~­

to de las señales provienen de los correspondientes iones 

isotópicos. 

La señal a m/z=221 (39.0%) corresponde a una señal únl-· 

ca que no presenta ya la isotopía correspondiente a 37c1 y -

que se encuentra a 63 unidades de la masa del ion molecular­

(M! ( 28+ClJ). Queda tan solo por discutir una señal pequeña a. 

m/z=269 (5.4%) acompañada por isotopía de 37c1 a m/z=271; e~ 

ta señal corresponde a la pérdida de 15 unidades de masa a -

partir del ion molecular, lo que corresponde a la pérdida 

del CH3 sobre N-1, su baja intensidad evidencía la estabil,!-
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dad de este enlace. 

De la estructura de la molécula resulta difícil asignar 

cuál de los protones es el que se pierde originando a m/z= -

283, la literatura ll 4,l7l describe que esta molécula en S.Q­

luci6n adopta dos configuraciones; lo cuál desde el punto de 

vista de Espectrometría de Masas, hace igualmente probable -

la pérdida· de un prot6n de C-3 6 de C-6 (anillo Al 6 de c.-2' 

(anillo Cl. Por otro. lado la pérdida de 28 unidades de masa­

de m/z=284 puede corresponder a la eliminaci6n de CO o bien­

de H2CN que para esta molécula implica la ruptura de dos e~~ 

laces en cualquiera de los dos casos. 

En base a estas interrogantes se obtuvo el espectro de 

Masa de Alta Resoluci6n, en la tabla III se presentan los r~ 

sultados obtenidos, con una incertidumbre dentro del rango -

de miliunidades de masa entre los valores experimentales y -

calculados para las composiciones elementales indicadas. Con 

los valores presentados en la tabla III es posible precisar-

que las diferencias de masa antes discutidas se deben a las-

pérdidas de H (m/z=283); HCN(m/z=257); H2CN 6 CO (m/z=256);­

HCO (m/.z=255) y H2CNC1 6 COCl (m/z=221). En el doblete mási­

co observado a m/z=256 destaca la pérdida de elementos de 

H2CN 20 veces más abundante que la correspondiente a CO lo -

cuál ésta de acuerdo con las observaciones de Sadeé 139 1. 

De la misma manera, en el doblete observado para el ion 

m/z=221, el ion secundario correspondiente a M;~H2CN-Cl) pr~­
senta mayor abundancia que el correspondiente a M-(CO+Cl), 

evidencias que minimizan la probabilidad de la pérdida de CO-
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a partir del ion molecular y apoyan la pérdida isobárica de­

elementos de H2CN. En el ion m/z=255 (M~-29) solamente ínter 

viene la pérdida de elementos de HCO y a diferencia de los -

otros iones, la pérdida de elementos de H3CN no se observ6,­

no obstante que el poder requerido de resoluci6n para este -

doblete es del orden de 10,700. 

De toda la información obtenida hasta el momento no se 

podía concluir sobre los mecanismos involucrados en las pri~ 

cipales fragmentaciones de esta molécula; con el objeto de -

definir mecanísticamente el patr6n de fragmentación y corr~­

lacionar los resultados, se obtuvieron los espectros de des~ 

focamiento de iones metaestables de la segunda regi6n libre­

de campo en un espectr6metro de masas de Geometría Inversa -

l 40l, que proporcionaría la informaci6n mecanística requeri-

* da. Los espectros DADI obtenidos para los principales iones 

del es~ectro de masas del diazepán indican que existen cinco 

procesos primarios por destacar. Del espectro DADI obtenido­

para el ion molecular (espectro DADI-a) se puede establecer-

que los iones hijos producidos unimolecularmente a partir de 

m/z=284 mayoritariamente involucran las pérdidas de,HCN y 

H2CN. Por el contrario el ion m/z=255 (M!-29) no es produci­

do por el ion molecular, observaci6n que va de acuerdo con -

los resultados de análisis de alta resoluci6n antes discuti­

do. El ion m/z=255 como se puede apreciar en el espectro 

DADI de m/z=283 (espectro DADI-b) corresponde a un ion secu~ 

* Espectros proporcionados por el director de esta tesis que 

constituye un trabajo de investigaci6n pendiente de public~­
ción. 
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dario originado por la p~rdida de CO a partir del ion M:-H.-

Analogarnente el ion a m/z=221 es un ion secundario originado 

mayoritariamente a partir del ion m/z=256 (M:-H2CN) (espes -

tro DADI-c). 

Las observaciones anteriores permiten definir con mayor 

objetividad cinco rutas de fragmentación del diazepán las 

que servirán para sistematizar el estudio de los procesos de 

fragmentación de las demás benzodiazepinas no sustituidas en 

C-3. 

Generalización del Patrón de Fragmentación de Diazepán. 

Ruta "A". Origen del ion M:-H. 

A partir de compuestos selectivamente deuterados Benz 

y colaboradores (l 9l establecieron que la principal pérdida­

del hidrógeno en el N-desmetil diazepán proviene de las pos_! 

cienes C-6 y C-2' ó C-6' de los anillos A y e respectivamen­

te y en segundo lugar la pérdida de un hidrógeno de c-3, s~­

lamente contribuye en este proceso un 4% del calculo total. 

Por otra parte, el enlace entre los c 2-c3 del diazepán­

'puede d~stinguirse como potencialmente débil por encontrarse 

en posición "oL" a carbonilo y doblemente "fil" a nitrógeno.­

Por consiguiente, la ionización del carbonilo provocará la -

homólisis del enlace c2-c3 dejando un ion molecular de tipo­

oxonio con un sitio radical sobre el C-3 (ver estructura XIV 

en el esquema IJ • 

Es posible que el ion molecular así presentado sea el -

origen de una gran cantidad de reacciones de descomposición, 
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CI 

pero para efectos de definici6n de esta ruta, se puede consi 

derar dos tipos de reagrupamiento mediante las cuales el s_i-

XII XIII 

ESQUEMA I 
XIV 

tio radical de C-3 se aproxima a las posiciones de C-2' 6 6' 

del anillo e, así como a la posici6n de C-6 del anillo A. Lo 

anterior se puede visualizar al girar el enlace c 3-N4 para -

el primer proceso 6 el enlace c5-c11 para el segundo proceso 

(ver esquema II). 

CI 

xva 

,. 
-H O' 

Hs• • 

ESQUEMA II 
- 62 -
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Como antes. se indicó el ion M:-H es el precursor de otro 

de los iones importantes en el espectro, M;-(H+CO), pvr co~­

siguiente, cualquiera de las estructuras XVI ó XVIa del ~s -

quema II puede generar este ion secundario si se considera -

la heterólisis del enlace N-c:o+ (ver estructura XVII). 

XVI 
-e o 

Hl!TU0&.1515 .. CI 

Ruta "B". Origen del ion M:-2a. 

XVII 

Partiendo de la ionización del N-1 se puede entender 

Ó 
+ . la formaci n del ion M.-H 2CN mediante el rearreglo electrón! 

co que propicia la conjugación de los anillos A y C y despr2 

tección de los enlaces c 2-c3 y N4-c5• La fenil indolona re -

sultante (estructura XX esquema III), corresponde a una es -

tructura de gran estabilidad, lo que va de acuerdo con la in 

tensid~d relativa para este ion. 

En forma alterna se puede proponer otra estructura para 

este ion en la que se involucra la pérdida isobárica de co,-

sin embargo, por los resultados de alta resolución antes de~ 

critos, la contribución del primer proceso se encontró más -

favorecida, razón por la cuál no se detallará esa posibil1 -

dad. 

Como ya antes se indicó, en el caso del diazepán, la 
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formaci6n del ion m/z=221 resulta de un proceso secundario a 

partir del ion M:-20 con pérdida del sustituyente en C-7 

(ver estructura XXI del esquema III). 

CI Ct 

XVIII XIX 

-CI.,. 

m/z=256 m/z=221 

XX XXI 

Ruta "C". Origen del ion M;-27. 

Por los resultados mecanísticos y de alta resolución 

antes discutidos, el ion M;-27 se origina a partir del ion -

molecular con pérdida de los elementos HCN, después de un 

reagrupamiento de un hidr6geno. Es probable que este reagr~­

pamiento ocurra como otra alternativa de estabilización del-

ion molecular (ver estructura XXIII del esquema IV) , median-
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te la migración-de un hidr6geno de C-3 hacia c-s 1391 . El r~ 

dical iónico de la fenil indolona resultante de la pérdida de 

los elementos HCN, puede originar otros iones del espectro -

por descomposiciones consecutivas en los que se involucran -

pérdidas de CO 6 HCl de poca importancia mecanística por su-

baja intensidad relativa, por consiguiente no serán discuti-

dos en la presente tésis. 

CI 

XII XIII 

-HCN ot 
CI 

m/z=257 

XXIV 

FLUNITRAZEPAN 

El espectro de masas del flunitrazepán (espectro EM-2), 

del ion molecular de esta especie aparece a m/z=315 (73.4%)-

lo que nos indica que el flunitrazepán es una estructura e~-
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table. Por el efecto orto del sustituyente No2 en C-7, se a~ 

tiva el hidr6geno de C-6, lo que provoca su eliminación gen~ 

rando el ion a m/z=312 (95.6%), que resulta el s·egundo ion -

en abundancia relativa del espectro, dicha pérdida se expli,­

ca segGn la ruta "A" (estructura XVIa esquema II) del diaze-

pán. Alternativamente, la pérdida de 19 unidades de masa a -

partir del ion molecular genera la especie a m/z=294 (31,0%) 

(M!-F), se explica segGn la ruta "A" (estructura XVI esquema 

II) del diazepán. 

La interpretaci6n de las pérdidas de 27, 28 y 29 unid~­

des de masa a partir del ion molecular, es análoga a las r_!:!.-

tas "C", "B" y "A", propuestas para el diazepán, generando -

los iones a m/z=286 (76.8%), 285 (100.0%) y 284 (19.5%) res-

pectivamente. 

La pérdida del sustituyente N0 2 en C-7 ocurre, con un -

reagrupamiento de un hidr6geno de origen incierto a partir -

del ion molecular para generar el ion m/z=266 (69.5%). Este-

a su vez puede descomponerse perdiendo 27, 28 y 29 unidades-

de masa para generar el grupo de señales a m/z=239 (36.6%) ,-

238 (48.8%) y 237 (19.0%) respectivamente. 

El origen del ion a m/z=248 (26.1%) se puede atribuir a 

la pérdida, sin reagrupamiento, del grupo N02 en C-7 a PªE -

tir del ion m/z=294 (M!-Fl (ver estructura XXVI esquema V). 

El resto de los iones del espectro en su mayoría provi~ 

nen de varias fragmentaciones sucesivas, 
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m/z=294 

XXV 

-NO 
~-

ESQUEMA V 

FLURAZEPAN 

m/z=248 

XXVI 

El espectro de masas del flurazepán (espectro EM-3), el 

ion molecular de esta especie aparece a m/z=387 (3.0%) y pre 

sen~a un prominente pico base (PB) a m/z=86 (100.0%) que se­

debe al siguiente proceso de descomposición unimolecular. 

CI 

m/z=387 

¡CH2-CH3 

---CH2:N-t­
\cH2-CH3 

m/z=86 

Proceso característico !4ll para compuestos NIN-dial 
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quíl aminas lineales. 

El ion molecular a rn/2=387 (3.0%) presenta isotopía pa-

ra un átomo de Cl, la fragmentación más obvia resulta en la­

forrnación del ion, a rn/2=315 (1.2%) (M'!"-72! que puede raciona 

li2arse corno sigue: 

CI 

rn/2=387 m/z=315 

De lo anterior, se puede concluir que para el caso de -

benzodiazepinas N-1 sustituidas por grupos alquil-aminas, la 

fragmentación característica del grupo ben2odiazepínico se -

pierde por la formación de iones amonio de mayor estabilidad. 

LACTAN 

El espectro de masas del lactán (espectro EM-4), presen 

ta un ion molecular a m/2=370 (46.1%). La p€rdida de un hi -
drógeno genera el ion a m/z=369 (38.5%), dicha perdida se e2_ 

plica por la ruta "A" del dia2epán. Alternativamente, la p€f. 

dida de 19 unidades de masa a partir del ion molecular, gen~ 

ra la especie a m/2=351 (17.0%) (M'!"-FJ se explica según la -
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ruta "A" del diazepán. 

La interpretación de la pérdida de 27, 28 y 29 unidades 

de masa a partir del ion molecular, es análoga a las rutas -

"C", "B" y "A" propuestas para el diazepán, generando los 

iones a m/z=343 (53.2%), 342 (100.0%) y 341 (70.7%) respecti 

vamente. 

El ion a m/z=307 (14.6%) resulta de un proceso secund~­

rio a partir del ion m/z=342 (100.0%) con pérdida de Cl an!-

lega a la ruta "B" del diazepán. Alternativamente, la pérdi...: 

da del sustituyente N-1 alquflico (72 unidades de masa a pa~ 

tir del ion m/z=342), produce el ion a m/z=259 (33.2%) (M:- -

~ F 

m/z=307 

F 

~ 
m/z=342 

CI 
o 

F 

m/z=259 
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EL resto de los iones del espectro en su mayoría provi~ 

nen de varias fragmentaciones sucesivas, difíciles de inter-

pretar. 

PRAZEPAN 

El espectro de masas del prazepán (espectro EM-5), el -

ion molecular de esta especie aparece a m/z=324 (43.9%) con-

isotopía de un Cl. 

La interpretaci6n de las pérdidas de 27, 28 y 29 unida-

des de masa a partir del ion molecular, es análoga a las ru-

tas "C", "B" y "A" propuestas para el diazepán, generando 

los iones a m/z=297 (26.8%), 296 (50.2%) y 295 (58.8%) re~ -

pectivamente. 

El ion a m/z=241 (41.0%) resulta de dos procesos secun­

darios, el primero a partir del ion m/z=296 (50.2%) (M"!°-28), 

con pérdida del sustituyente en N-1 (ciclopropil metil) 55 -

unidades de masa ; el segundo a partir del ion m/z=269 (89.3 

%) el cuál se obtiene por la pérdida del ciclopropil metil -

(55 unidades de masa) a partir del ion molecular, posterio!_­

mente pierde 27, 28 y 29 unidades de masa, análoga a las ru-

tas "C", "B" y "A" del diazepán, generando los iones a m/z•-

242 (23.4%), 241 (41.0%) y 240 (17.6%) respectivamente. 

Un aspecto característico del espectro de masas de e~­

te compuesto lo constituye el pico base (PB) a m/z=91 (100%) 

el cuál resulta de un reagrupamiento complejo; Vane y colab2 

radores 142 l han propuesto un modelo, con base a experimen -

tos de deuteraci6n selectiva y estudios de desplazamiento m! 

sico, mediante el cuál se explica la formación de este ion -
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';¡ 

0 -C4 H1 

-58 
CI -N 

m/z=324 m/z=269 

por la migraci6n del grupo fenilo de C-5 al C-3 después de -

la ruptura del anillo benzodiazepínico entre los enlaces de-

c2-c3 • Perdiendose el ion bencilio 6 tropilio (ver esquema -

VI). 

El resto de los iones del espectro en su mayoría provie 

nen de varias fragmentaciones sucesivas, razón por la cuál -

es dificilmente el asignar un mecanismo de fragmentación, 

además su baja intensidad los hace poco importantes. 

NITRAZEPAN 

.El.espectro de masas del nitrazepán (espectro EM-6), el 

ion molecular de esta especie aparece a m/z=281 (92.9%), lo 

que nos indica que el nitrazepán es muy estable; por el efe~ 

to en orto del sustituyente N02 en C-7 se activa el hidr6g~­

no de C-6 generando la pérdida de este átomo, y dando lugar­

al ion a m/z=280 (100.0%) que es el pico base. Esta pérdida­

es interpretable de acuerdo a la ruta "A" (estructura XVIa -
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y V 
CH2 CH2 

lkj ~-c~<f' 
·cH .. /2 .... 

CI CI -N -N 

m/z=324 

y 

Ci 

CH2 
1 o+ 

_,,. ('yN e; 
Cl~Nj ·o m/z=91 

esquema IIl del diazepán. 

La interpretación de la pérdida de 27, 28 y 29 unidades 

de masa a partir del ion molecular, es análoga a las rutas -

"C", "B" y "A" propuestas para el diazepán generando los i9_-

nes a m/z=254 (69.0%), 253 (93.4%) y 252 (62.2%) respectiv~-

mente, con una alta estabilidad. 

Al igual que el flunitrazepán, la pérdida del sustit~ -
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yente N02 de C-7· ocurre con un reagrupamiento de un hidr6g~ -

no de origen incierto, para generar el ion a m/z=234 (56.8%)­

a partir del ion molecular. Este a su vez puede descomponerse 

perdiendo 27,28 y 29 unidades de masa para generar el grupo -

de señales a m/z= 207 (26.8%), 206 (76.8%) y 205 (46.8%) re~­

pectivamente. 

El resto de los iones del espectro en su mayoria provi~­

ne de varias fragmentaciones s9cesivas razón por la cuál es -

dificil el asignar un mecanismo de fragmentación, además su -

baja intensidad los hace poco importantes. 

CLONAZEPAN 

El espectro de masas del clonazepán (espectro EM-7), el­

ion molecular de esta especie aparece a m/z=315 (91.9%) lo 

que nos indica que el clonazepán es muy estable, en el espe~­

tró se observa la isotopia característica de un átomo de Cl.­

En este caso no se observa el efecto orto del N02 en C-7, lo­

cuál se puede deber al sustituyente Cl en C-2' que es más v2-

luminoso (en comparación con el F en el caso del flunitraz~ -

'pán); s~n embargo se sigue observando la pérdida de un átomo­

de hidrógeno generando el ion a m/z=314 (68.5%), dicha pérdi­

da se explica según la ruta "A" (estructura XVIa esquema II)­

propuesta para el diazepán. Alternativamente, la pérdida de -

35 unidades de masa a partir del ion molecular genera la esp~ 

cie a m/z=280 (100.0%) (M:-c1) que es el pico base, y se i!!, -

terpreta según la ruta "A" (estructura XVI esquema II) pr2 

puesta para el diazepán. 
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La interpretación de pérdidas de 27, 28 y 29 unidades -

de masa a par.tir del ion molecular es análoga a las rutas 

"C", "B" y "A" propuestas para el diazepán, generando los 

iones a m/z=288 (66.1%), 287 (29.5%) y 286 (65.4%) respecti­

vamente. A diferencia del diazepán las pérdidas de 27 (m/z=-

288) y 29 (m/z=286) unidades de masa resulta ser de mayor im 

portancia que la correspondiente a la pérdida de 28 (m/z= 

287) unidades de masa; lo que probablemente se debe al efe~­

to del sustituyente Cl en C-2'. 

Al igual que el flunitrazepán la pérdida del sustituye~ 

te No2 en C-7 ocurre con un reagrupamiento de un hidrógeno -

de origen incierto, para generar el ion a m/z=268 (21.9%) a-

partir del ion molecular, este a su vez puede descomponerse-

perdiendo 27, 28 y 29 unidades de masa para generar el grupo 

de señales a m/z=241 (24.4%), 240 (46.3%) y 239 (19.8%) re~-

pectivamente. 

El origen de los iones a m/z=252 (12.4%) y 234 (63.7%)­

corresponden a las pérdidas de 28 (CO) y de 46 (N02) unid~ -

des de masa a partir del ion m/z=280 (100.0%) (M!-cl) respe~ 

tivamente. 

El resto de los iones del espectro en su mayoria provi~ 

nen de varias fragmentaciones sucesivas, razón por la cuál -

es dificil el asignar un mecanismo de fragmentación. 
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m/z=252 

m/z=280 

m/z=234 

BROMAZEPAN 

El espectro de masas del bromazepán (espectro EM-8), el 

ion molecular de esta especie aparece a m/z=315 (87.6%) lo -

que nos indica que el bromazepán es estable, en el espectro­

. se obse~va la isotopía característica de un átomo de Br a -

m/z=3l7 (98.3%). La pérdida de un hidr6geno nos genera un 

ion a m/z=314 (34.4%), dicha pérdida se explica según lar~-

ta "A" propuesta para el diazepán. 

La interpretaci6n de las pérdidas de 27, 28 y 29 unid~-

des de masa a partir del ion molecular, es análoga a las r~-

tas "C", _"B" y "A" propuestas para el diazepán, generando 

los iones a m/z=288 (80.5%), 287 (41.2%) y 286 (75.6%) re~ -
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pectivamente al igual que el clonazepán las pérdidas de 27 -

(m/z=288) y 29 (m/z=286) unidades de masa resultan ser de ma 

yor importancia que la correspondiente a la pérdida de 28 

(m/z=287) unidades de masa, lo que probablemente se debe· al­

efecto del sustituyente 2-piridina en C-5. Este grupo de i2-

nes se descompone por la pérdida de 27 unidades de masa en -

cada uno de ellos, estas unidades de masa son asignables a -

la especie HCN de la piridina, se genera los iones siguien -

tes: m/z=288 da origen al ion m/z=261 (24.9%), m/z=287 da 

origen al ion m/z=26u (12.7%) y m/z=286 da origen al ion 

m/z=259 (26.3%). El ion a m/z=236 (100.0%) que es el pico b~ 

se del espectro, es originado por la pérdida del sustituyen­

te Br de C-7 a partir del ion molecular, ya que éste no pr~­

senta isotopía característica de Br. Este a su vez puede 

descomponerse perdiendo 27, 28 y 29 unidades de masa genera.!! 

do el grupo de señales a m/z=209 (15.1%¡, 208 (26.8%) y 207-

(29.3%) respectivamente. Este grupo de señales también pu~ -

den ser originadas a partir de los iones m/z=288, 287 y 286-

perdiendo cada uno de éstos Br. 

El resto de los iones del espectro en su mayoría provi~ 

nen de varias fragmentaciones sucesivas, raz6n por la cuál -

es difícil el asignar un mecanismo de fragmentación. 

B) Benzodiazepinas Sustituidas en C-3. 

Las benzodiazepinas que comprenden este grupo son: -

temazepán, lormetazepán, oxazepán, lorazepán y acetato de lg 

razepán (espectros EM-9, 10, 11, 12 y 13 respectivamente). -
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Este tipo de bertzodiazepinas presentan espectros d~ masas 

que no pueden ser interpretados con los mismos criterios que 

los del grupo antes discutido (benzodiazepinas no sustitui -

das en C-3). Este tipo de benzodiazepinas no presentan las -

+ + + + pérdidas características: M.-H, M.-HCN, M.-H 2CN, M.-(H+CO),-

M;-(H2CN+CO), M;-(H 2CN+sustituyente en C-7) y/o M:-sustit~ -

yente en C-7. 

En todos los casos, estas benzodiazepinas pierden 29 

unidades de masa a partir del ion molecular, para generar el 

pico base del espe:tro, con excepción del acetato de loraz~­

pán; que primero pierde el grupo acetato en un reagrupamien­

to del tipo Me. Lafferty para generar un ion con la estruct~ 

ra de lorazepán con una mayor estabilidad que el compuesto -

original (esquema VII). 

La pérdida de 29 unidades de masa para estos compuestos 

se interpreta según W. Sadeé (39 l, asignandola al radical 

formilo (HCO) a partir del ion molecular, a través de locali 

zar el sitio radical en el N-4 y con la migración de un hi -
drógeno del C-3 al C-5; perdiendose el radical HCO lo que 

origina una quinazolona (ver estructura XXX) esquema VIII),-

cuya estructura resulta más estable que el ion molecular, 

siendo la responsable de generar el pico base. A partir de -

esta estructura se origina otros iones del espectro por de~-

composici6n consecutiva, involucrando la pérdida de CO que -

origina la indazola (ver estructura XXXI esquema VIII), pe~­

diendo posteriormente Cl 6 HCl de C-7, dandonos origen a la-

estructura XXXII del esquema VIII. 
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CI 

m/z=43 

m/z=362 

H 

k=>-º .. OH 

-N 
CI 

m/z=362 

m/z=320 

ESQUEMA VII. 

El último ion de importancia de este grupo de benzodi~ 

zepinas, es la pérdida de 45 unidades de masa a partir del­

ion molecular, la cuál se asigna a la especie HOCN análog~­

mente con la ruta mecanísticamente de la pérdida de 27 uni­

dades de masa (HCN) propuesta para el diazepán, (ver esqu~-

ma IX). 
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.. 
CI 

Ct -
XXVIII 

XXIX 

-HCO - .. Ct 
-co_ 

(Mf-HcoJ 

XXX XXXI 

( Mt"-(Hco+ CO+HctJ] 

XXXII 

ESQUEMA VIII 
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CI 

i~----..-~ 
-(f'o~ CI 

Rz 

XXVIII 

- HOCN 

ESQUEMA IX 

Rl Rz 

CH3 H Temazep1in 

XXIXa 

XXXIII 

CH 3 Cl Lormetazepán 

H H Oxazep1in 

H Cl Lorazep1in 

En la tabla IV se presentan las abundancias relativas -

de· cada ion formado para las cinco benzodiazepinas consider.e. 

das en este grupo. 
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VIII.- CONCLUSIONES. 

Del estudio espectrosc6pico que se realiz6 a 13 benzodi~ 

zepinas de importaci6n, se puede concluir lo siguiente: 

1.- Se establecieron las principales bandas de absorci6n en­

el infrarrojo para cada compuesto, señalando las bandas­

características de la familia y de los diferentes grupos 

funcionales involucrados. 

2.- Se asignaron las señales para cada tipo de prot6n en el­

espectro de resonancia magnética prot6nica, por medio -

de su desplazamiento químico, multiplicidad, integración, 

experiencias de irradiaci6n y reactivos de desplazamien­

to químico. 

3.- Los resultados obtenidos de los espectros de masas de e~ 

ta familia, son explicados mediante las consideraciones­

de localizaci6n de carga y sitios radicales, como ceg 

tros directrices de reacciones de descomposición unimol~ 

culares inducidas por impacto electrónico, análisis de -

alta resoluci6n y experiencias de desafocamiento de io -

nes metaestables (DADI). 

4.- La interpretación de las informaciones espectrosc6picas­

obtenidas para cada compuesto, resultó congruente con 

las estructuras moleculares de cada derivado benzodiaz~­

pínico. 

La interpretación espectroscópica de esta familia de fáE 

:racos (benzodiazepinas), resulta ser de gran importancia ya­

~ue en la actualidad no se cuenta con acervos bibliograficos 
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nacionales para la identificaci6n de fármacos por métodos m2 

dernos (I.R., R.M.P. y E.M.); por ende este trabajo servirá­

como punto de partida para la integraci6n de la informaci6n­

espectroscópica de otras familias de fármacos, lo que cond~­

cirá a un mayor conocimiento de las propiedades moleculares­

y constituirá una fuente rápida de informaci6n y referencia­

para programas de control de calidad, desarrollo e investig~ 

ci6n y apoyo didáctico en cursos de espectroscopia orgánica. 
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