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INTRODUCCION. 

Desde hace algún· tiempo los habitantes de la mayor parte del mundo padecen de 

enfermedades rcl~~i()J'..~d ... s, con el Sistema Nervioso Central·. (SNC); tales como . - - ' . . 

ansiedad, tensión,· cté. Esto ha dado lugar a que se incremente el. iilicrés para sintetizar 

nuevos fármacO~-·~u~· c~~~_rib~~an al tratamiento de dicha~;~~ÍC~;~~a-des, como son los 

compucstoS .. t ~4~ y: l~~~- b~~zcidiazepfni~os. ,.< '':., . 

Las benzodiazepinas son compuestos hetCroCicliCos co~S-lit..;·¡d~s.Por la fusión_dc un 

anillo bcncénico a una diazcpina. Esta familia de ~orriP:~e·~Ú.'.>~-~~ctú~n 'en _ent:-cnnedadcs 

que afectan el Sistema Nervioso Central (SNC), pr~s~nta·~~ci~i·;;d.;des'.anticonvulsivas, 
sedantes y ansiolíticas., entre otras. 

~· ·- < .. :~' .. 

. :~." .. )z~··. .·.····· 
~ "'·-:1 .·. ,. 

::ª§~:~·~=~~~;:=~¿:1:~~r~~1t::~11fd.~= 
El presente trabajo f'orma -panc- de .. _~!"'.~: P~o~~~~

1

~;dc~:,~ ~S_i~:~f~_ ~:c_~~a>:.t~~~endcncia 

radica en el hecho de sintetizar Y dete~i~ .. r~t~~~i€~~~¡~~%'i~~,f,~:S,~i~'l~ ~e :nuevos 

derivados de la [1,4 ]-dibenzodiazepin-l~ona·que púdiera~ prcs.entár a.ctividad biológica 

y que de ser posible mejoren las propied~d~¿dé~q~~Ú~rJ~~·~stán sid~ci() utilizados, 

reduciendo adcn1ás los electos colaiCrates -qu~,.~~t¡;~(~1~f~o~~,pll~i~~lln provocar. 
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ANTECEDENTES. 

Las benzodiazepinas constituyen una amplia familia de compuestos heterociclicos 

que se caracterizan por tener en común una estructura ccrra~a. íorn:mda P:or un anillo 

bencénico: fusionado con un anillo hcterociclico de 7 miembros; .c~~~e 'los .:cuales se 

encuentran 2 -átomos de nitrógcno. 1 

Por Ja posición de los átomos de nitrógeno se clasifican.en IA.bt::n~odlazcpinas (1) y 

1,5 benzodiazcpinas (2). 

1 
9 N 2 

sfií") 3 

7~N 4 
6 5 

skN~2· 
~··23 
7~. ~--4 .•...•.. 

(1) (2) 
: .. · . >:: 

Estos compuestos fueron dcsc~biert~s2 de .forma incsp·C~i1da::~. ~ediadOs .de loS- so·s 
como consecuencia de un estudio C¡uc _t6nia er fin de ·_dc~~n::~11a·r_-J·~~~;tl~~~~~:~:tari~-i-~s con 

acción sobre el Sistema Nervioso Central (SNC); siendo en el'afii:i'·é!¿Í96o;ciü"ando se 
'·': '• - . 

introdujeron clínicamente. ~,' · :,~:: 

colaboradorcs3 y recibió el nombre de clordiazcpóxido (3). 
-_·-.'""'.-.··:·_ -

A estc_,éOmp!-J~_Sto se le 

por · sl:crnbach y El primer compuesto bcnzodiazcpínico fue sintctizadO 

realizaron estudios y se lograron conocer sus propiedades nnticonvu1sivas ~-.sedantes.2 

(3) 
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Stembach trabajó con compuestos derivados de. la l ,4-bcnzodiazepin:2:ona; los 

cuales fueron sintctiZados·· por·<2 niétodos. En· uno de '·Jos ;.métodOs .. la 

arninobenzofonona (4) se cali<!nt~ en piridina ccm un. exceso de ~lorhi.drato de 

aminoácido para dar lugar a I~ benzodiazepina (5). ,En ·<!1 dtri> n.;éí~cÍ.;:¡¡¡,,¡rtir de Ja 

aminobenzofonona ( 4 )':S<! p~ep~;a~·;,,;~ ',:~,¡~"'¡;tiv~s h~J.;'~~"'~;:t;¡~~~ (~);(i~ ;·~J~tcs ··al·· 

reaccionar con amoníac~·.,dá'~· 1Ügar~~r-d~riV~~~s-·de ;Ü.i~6~~~-~~-~.~~Ú;d~:··{;-7);'q~·c·::~~':··6úbtizan 
para dar los derivados de la' I,4-b.;~;.;diazepi~-2-,;n,i (s):• . . ;';':.'. .• /:;. . .'. ·• .J 

(4) 

piridina l H2N _ .1 · ~-:-o-+Na 
R •HCI 

(5) 

Las bcnzodiazcpfn~s._ han_:. c~n·~ti~~i,d'~ -:i~·~-~.:.:~~1.a.~~~-·~-~~: :ªg~ntcs. terapéuticos muy 

importantes; con···am¡)tills···aplica·ciOnCs_·,-~ri~-tial3'ñ,iiCriiOS-'retáciOnados con Ja ansiedad y 

los desórdenes emocionales~~-:-.':::' ' .~ : <~.·(¿o:~'''" ;;} ,- :,~(:-·- :._;·_ · · " 

Comcnz~ndo aSJ :o~ros-·cstiJdi~~~·~-üC;)JC~DTO~~ií: l~~fn~estig8ción de nuevos derivados 
4 -~ - · .. ,< ',:· .. ;.:~:·-,: ·:·- .. ~·: « ;c,~:.:t:t; '°,>,~;;:;::_-.~: <_:., .. ~·"'.:- ';: 

de benzodiazepii:ias · ;'_los _cuale~(Con.'el_·pll_so·;del _tiempo demostraron que el patrón de 

sustitución constit-uia un ~ol im·~-o~a-~Í~ y t~·n·Í~ efecto sobre la actividad biológica.2 
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La actividad biológica .. _~e_ este. tipo de· compuestos .se incrementa con grupos 

cJectroatractores tales como .·halógenos. y nitro en posición 7 del anillo A., con grupo 

metilo en posiCióÍl l_ d~l ~·~üiO B-y con haJÓg'enos .c~rrio.~l.orO y flú~r-en posición 2• del 

anillo e::: Por .;trapane;'1a aeti_;i,cf~dbiolÓ~ica di~minuye ¿.;11 grupos electrodonad~res 
como metilo e~ po~ició~·:~ dé1 ~~ill~ A.,.con~sustih.;),~n·~~~--~~Írica·d¿~.Co~o el terbutilo 

es inacti~o cuand~-- se ·~-ri~u·~~¡~··_ en el ~nÚÚ>· B ,y:-~o:;.?~t/~~-Í·t:Ü·~~~·(~s· .;¡.(posición 4' del 

anillo C. Todo esto dé ac~e~do al siguiente esquema (s}: ;- .. 

Posteriormente otros cainbios sobre:1~.es~~c~r8, CúCron lugar a la obtención de· las 

I .S-benzodiazepinas; mUcha's ~C~.las_ c~~l~~ <~(;~ult~r~ri ~:·-Íanna~_ológicamcnte activas. 

Dentro de estas tenemos a la Clozapina (9)·. 

.. ,,........ct:tJ .. o. 
Cl-r< ... ~·~·····.' .· ' ~N ¡.· .. ~ 

H 

Clozapina 
(9) 

6 



La Clozapin.a e::~ ~n neuroléptico {sedante y ansiolítico) que se ~aracte~za por la alta 

eficacia en ~I 'manejo-. dC la esquizofrenia;· además de 'tener ·mínimos efectos 

colaterales. 10- 11 

A las.~ be~Z~di8Zepi.Óa5 ~se '-.~-_tCS:·~- ._.cÍ_~si~ca. p·oy .. :~u : i~dic~ciÓO : en: ansiolíticos. 

anticonvulsi~;;s\:, hipnó~lco'S';ü U" .ejemplo' de hipnÓtico e~ ;,;, : nurazepam ( 1 O), un 

anticonVUlsiVri :'.,~~- '-~·,· ·::c100azepam':~·: .{1 J); :·mientras q·ue compuestos como el 

clordiazcpóxido (3),• dl~;;;;;p',i,:;., c12). ;;xazepam (13), clor~~cpato (14), lorazepam (15) y 

prazepam {1.6),-·sc corisid~~-n-,'.~-~~ioJ'{¡¡~~s. 13 

CI 

lN) 

~o 
F 

~' 
Flurazepam 

(Dalmane, 1970) 
(10) 

Diazépam 
(Valium, 1963) 

(12) 

02N.~· N~O 
CI 

1 
~ 

Clonazcpam 
(Clonopin, 1975) 

.( 1 1 )e 

H 

.. ~~OH 
.el N 

~ 
1 

Oxazcpam 
(Scrax, 1965) 

(13) 
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H H 

~-s:-COOK ·KOH º'%~º" CI N 

1 
. 

... · Cr 
Clorazepato 

(Tranxene. 1972) 
(14) 

Lorazepam 
(Ativan, 1977) 

(15) 

[>-_CH2 

~0º 

º'°6 
PrazC-pam 

(Verstran; 19.77) -
(16) 

El uso de las bcnzodiazepinas no se limita ·a e~to; la obtención de derivados tan 

varüidos ha dado lugar a que se les pueda dar otro uso." En la actualidad la estructura 

bi.ísica de las bcnzodiazcpinas se cncucnt~a · .. en _c·o~pucstos que poseen diferentes 

actividades biológicas que incluyen la iÍlhibi~-i~ri ,_de la agregación p_laquctar:la 14
, 

actividad como antibióticos 15
•

17
, en prevcnCióO ·de· ataques a.- corazón 18 ·Y hasta el 

bloqueo de la acción de proteínas que participan en la replicación del virus VIH. 14 
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Las benzodiazcpinas son activas en· el SN~,. disminuyen Ja. acti_vidad motora y 

tienen efectos tranquilizantes; también calman la tensión y alivian· el insomnio; la 

reducción de Ja ansiedad se acompaña dC· ~elaja~iéJ:rl· !:'lüs_c~lar. ~ 9 :A dosis relativamente 

elevadas provocan somnolencia, por eSiO_~~~--q-u_~ __ !lls·b_C:ri·z~-~i~zepin~s deben clasificarse 

además como tranquilizantes-· )'.'-.i~n·~lü"i.1,~-~~~'<:t~~-1~;;~~~,y·~:T~~~ :·~rocÍuccn sedación~ por 

calmar la ansiedad se les denomin·a ~ulSiO~i-~i·c~S'.~-~-~.~µ~r('JlOleiit~S:·anticonvulsivos, lo cual 

se observa con el diazcpam tanlO en co~vUis·i~rie·S ~ie· Origen espiral como el tétanos~ así 

como las de origen cerebral, en el caso·~d~'c_o~-~~lsioÍles-.infantiles y epilepsia.''' 

Con frecuencia, las acciones ansiotiticas· de· las benzodiazcpinas se acompañan de 

efectos colaterales que resultan de sus _propiedades sedantes e hipnóticas. Otros 

efectos colaterales son la fatiga pasajcr1:1, marco, taquicardia, aumento de peso, 

irregularidad menstrual y deprcsión. 14 Pero los efcCtos indeseables más serios surgen a 

raíz del uso repetido de estas sustancias ya que producen tolerancia y dependencia 

flsicn y psicológica20
, por lo que existen problemas para ~uspcndcr e~ · tratamientO 

prolongado. Pese a esto se les considera·.·aro~a~.-~~c~}Óx_~ca~ y_-~~--- ~~l:l __ i ~~---f1~~~v~_ ~~e 
sean de gran uso. -. _--:.-º:·'.· ~'.i.\-:_.·:-·,._:. -;_ 0 .:·-: ~.::::_;:~~.~!:~-:-,>",._:-~-~·-~~.~:~:·":· .'~,.~~~ , ·. 

Recientemente E. Cortés y su gn.tpo d_e_h~~,e.s~_ig8_ció~~.;1:~~- -:~.~'~:-~.n,~~-m~~o':l~.·._S_i~~csis 
de una gran gama de derivados 1.4 y 1,5 ~i~~~~!~;;;&p~~i{~,5,,;;',í~~1c,'!,;,1~~ Fan, sido 

caracterizados utilizando técnicas cspcctró~~ó~.i.C~,~l'c:{O.~~'-.~~~.~:~·.:~~-~~,-'T ~)~,c;-~R,' etc:' 

Además. se espera que dichos derivados pr~S~ntC~:-~~';iii~~:d 
0 

f~;~~-~~~I~g~~~;:~~~~to que 

algunos ya In han prcscntado.24
"
25 
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OB.JETIVOS. 

l) Proponer y desarrollar una ruta de síntesis de Cuatro pasos con el fin de obtener una 

serie de nuevos derivados de la 3,3 ~.dim.etil~'.2·3.4,5,IO;l l~hexalÍidro-8-[(o-; p-­

metoxi)fenoxi]-11-[(o-; p-R)fcnil}; 1 H~dibe~z~-[b;~][i ';4J~diaz;,pin-l-ona. 
''"i-í'.' 

.· .. ··.~.~ .. 
~·: 

º
o. ··7 

H· 

~ 
H 3co 

Posició11 del n1etoxilo 
o-OCH, 
o-OCH, 
o-OCH, 
o-OCH, 
o-OCH, 
o-OCH, 
p-OCH, 
p-OCH, 
p·OCH, 
p-OCH, 
p-OCH, 
p·OCH, 

R 

R 
o-CH, 
p-CH, 
o-CI 
pCC/ 

o-OCH, 
p~OCH, 
o-CH, 
p-CH, 
o-CI 
p-CI 

o-OCH, 
p·OCll, 

2) Caracterizar tanto los productos finales como los intermediarios u_ti!i_Za_ndo.la técnica 

de Espcctromctría de Masas, y los derivados de la [1.4]-dibcnzodiazepin-lcona por 

Espcctrometria de Masas, Resonancia Magnética Nuclear .11-1 y,.13C 'cR.M~: .1H; 13C), 

cxpcrin1cntos bidimensionales y Espectroscopia de Infrarrojo. 

3) Proponer el patrón general y mecanismos de fragmentación de los productos finales 

con la ayuda de la Espectrometria de Masas, empleando ·;,xperimentos de Alta 

Resolución y Disociación Inducida por Colisión (CID). 

JI 



PA.l{fE 
EXPERIMENTAL 

12 



RUTA GENERAL DE SÍNTESIS. 

La ruta de síntesis de derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,IO;l l-hcxahidro-8-[(o-; p­

metoxi)fcnoxi]-1 1-[(o-; p-R)fenil]-1 H-dibcnzo-[b,c][ Í ,4]~diaz~pi~-1 ~~~'.';' s.éd".sarrolló 

en cuatro pasos. 

En el primer paso se efectúa la sustitución del cloro de la 5-cloro:,:z:.nitroanilina por 

el grupo fcnoxi sustituido para darnos el co~pue~to I; est.; cd.;,·p~~~~,;' ~?~~~mc:'te a una 

reducción d". grupo. nitro mediante hidrogei:iación éat~liti¡;a; e~pl;,áñd~ .PdiC-al 10% 

como catalizador~ para. obtener una diamina (11). 

En el tercer paso ·se lleva a cabo la· con'denSación de la dianlina éon la ·dimedona 

para obtener el compuesto 111. En el cuarto paso, el intermediario 111 es condensado 

nuevamente y ciclizado con los R-aldehidos para obtener los derivados de la 3,3-

dimctil-2,3,4,5, I O, I 1-hcxahidro-8-[(o-; p-mctoxi)fcnoxi]-1 1-[(o-; p-R)fcnil]-1 H­

dibenzo-[b,c][ l ,4]-diazcpin-1-ona, IV (1-12)23
• 

Ruta General de Síntesis 

Primer paso: 

ó DMF 

+ K,co, 

H 3co 

13 



Segundo paso: 

r"YN02 

~ ó NH2 

H,Co 

Pd/C 10% 
Etanol 

Tercer paso: 

+-óo 

+ 
ºXH 
Q 

R 

H 

r"Y~ 

6º~7 H 

~ IV(l-12) 
H3CO R 
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METODOLOGÍA EXPERIMENTAL. 

Obtención de 5-l(o-; p-metoxi)fenoxi]-2-nitroanilina. 

ó 
H 3co 

DMF 

r""""Y N02 

~ 6 '""• + 
~N02 

~ CI NH2 

K 2C03 

H3co 

En un matraz bola de dos bocas de 100 mi equipado con refrig~rante .;~- p,;~iCión de 

reflujo, agitación magnética y calentamiento -se cól?can ;;i.~~10:? ;.;,;,¡ del 

de haber alcanzado el esa. 

temperatura durante 5 horas más; por 

cromatografia en capa fina. 

Transcurrido este tiempo se retiro 

baño de hielo, se adicionan 

precipitado de color amarillo despué_~·:~lc'.tCl·~·~:~f'~~-µ'r~Cc~:C:~·-'·fi_itr~~-~--,~aéi·~·~· ~-~lava el 

sólido con agua y se seca a vacío Ci sóÍid~:>'(l)'--~ar~ P~s'.1CriormCnte'_·d~lcrmi~ar~~I punto 

de fusión. 
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Obtención de compueslos 4-((o-; p-meloxi)fenoxi(-1,2-fenilendiamina. 

D
N02 

1 

Á I NH2 

YJ 
H3co 

Pd/C 10% 
Etanol 

~NH2 

~ Á llNH2 

yJ 
H 3co 

Se pesan 160 mg de Pd/C (10%) y se prehidrogenan durante 50 minutos en 10 mi 

de etanol anhidro a 60 lb/plg2
, en un dispositivo especial para hidrogenación. Mientras 

tanto se toman 3x10'3 mol de la correspondiente 5-[(o-; p-metoxi)fcnoxi]-2-nitroanilina 

(1) y se disuelven en la mínima cantidad de etanol anhidro. Una vez concluida la 

prehidrogenación del catalizador, se retira la botella del hidrogenador y 

cuidadosamente se adiciona la disolución a hi~r~gen.ar~· .Ja_ ~Otella se coloca una vez 

más en el hidrogcnador y se deja rcaccionando_c~n ngitaciÓrtdu_i::anfe' ~~ hOras-para 

lograr la reducción del grupo 

cron1atografia en capa fina. 

nitro .. La réacción : se.'- 0,~~itó;Ca ·: pOí-, ~medio· de 
. . . . ~ ~ _, ,.... ' 

Concluido el tiempo ·de hidrogenación se filtra sobre, .. ,celiia·· para ·remover el 

catalizador y se recupera el ~-~~du~t"~ -~~,r_:~c~liláci_~~-~~~-=-pr~~ió~~;~~d:_~-~i_é:Í~ .c?Íl.:ag~tación 
magnética. El producto (11) obtcnid~ s~ se~a a ~Ít~ ~~~i,odurante 5 ~~.:,,.~ .. 
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Obtención de la 3-{4-l(o-; p-mcloxi)fenoxil-1,2-fcnilcndiamina}-S,S-dimetil-2-

ciclohexenona. 

j.:x::<=t 
~ : ... 
y~ 

H 3 co 

En un matraz .de ·dos bo.cas de 100 mi equipado con refrigerante en posición de 

reflujo con agita:<:=iÓn _ nl~g~ética,. calentamiento y un aparato Dcan-Stark~ se ,~oloc~n 
lxl0-2 mol de:~iiTiecici~.;::.Y~Í~tO~i mol de 4-[(o-; p-metoxi)fonoxi]-1,2:fcnilcrÍdiamina 

(11), en 20 mi de be_nC:cl"l.;·~reflujo durante 24 hrs. 

Transcurri~~,cst~--:~ie~-Po/SC, co~c~ntra a sequedad a presión rcduci.da,.-.:~t;P~oducto 
obtenido se p~rlfl~~ ;.:;·r.1'~~di¡, de:lavados con hcxano-AcOEt. Se ·obtiene un sólido 

(111) al q~.; se le dete,.,:;:,i,;~ ~ul"l¡o de fusión. 
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Obtención de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-((o-; p-metoxi)fenoxl(-11-

((o-; p-R)-fcnil(-1 H-dibenzo-(b,e(( l,4f-diazepln-1-ona. 

+ 
ºXH 
~ 

R 

H~ 
1 

[""""Y N ' 

O~N O 
1 

.,,,,,- H ~ " ó IV(l-12) .. •. · 
H3CO · ~·-.R 

En un matraz de dos bocas de 50 mi equipado con refrigerante. e~,:: ~~~ieión de 
'.. ,• -·" ,·i-·-·._3·:,-:,:_'.~:,~--'_": 

reflujo, con agitación magnética y calentamiento se colocan :-1~}0_'. :., mol - de la 

correspondiente 3- { 4-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-1,2-fenilendia..,,ina r~5;5-dimetil-2-

ciclohexenona. (111) y lxl0·3 mol de (o-; p)-R-aldehido, en 10·';,,í cid 6ta.nol,y 0.5 mi de 

ácido acético glacial, ta mezcla de reacción se refluye dura~t~;:l:.a"~~:¡~i~rvalo de tiempo 

entre dos y cuatro horas. La reacción se sigue por cromat·~g~~;fia e~.~~~pa fina hasta el 

termino de la reacción. Posteriormente se concentra la me~cl_a_.de· reacción a presión 

reducida y el producto (IV) obtenido se purifica mediante lavados con hexano-AcOEt. 

Al sólido obtenido se le determina el punto de fusión. 
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RESULTADOS . 
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RENDIMIENTOS Y CARACTERÍSTICAS FÍSICAS DE LOS COMPUESTOS 

1, 11 y 111. 

Paso 1. Obtención de 5-[(o-; p-metoxi)fcnoxi]-2-nitroanilina (1) 

Se obtuvieron sólidos de color amarillo con rendimientos que van desde 96 hasta 

99%. 

Compuesto Posición de Peso Rendimiento Aspecto P.f. 
n1ctoxilo Molecular % Físico ºC 

1 o-OCH, 260 96 Sólido 131-132 
An1arillo 

2 p-OCH, 260 99 Sólido 168-170 
amarillo 

Paso 2. Obtención de compuestos 4-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-1,2-fenilendiamina 

(11) 

Los productos obtenidos en este paso fueron scmisólidos de color naranja con 

rendimientos que van desde un 72 hasta un 85%. 

Compuesto Posición de Peso Rendimiento Aspecto P.f. 
mctoxilo Molecular % Físico ºC 

1 o-OCHJ 230 85 Semisólido ----
narania 

2 p-OCH3 230 72 Semisólido -----
narania 

Paso 3. Obtención de la 3- {4-[(o-; p-metoxi)fcnoxi]-l ,2-fcnilendiaminaf-5,5-dirnetil-2-

ciclohcxcnona.(111) 

Se obtuvieron sólidos de color café con rendimientos del 72-78%. 

Compuesto Posición de Peso Rendimiento Aspecto P.f. 
mctoxilo Molecular % Físico ºC 
o-OCH3 352 72 Sólido café 83-86 

2 -OCH, 352 78 Sólido café 66-68 
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RENDIMIENTOS Y CARACTERÍSTICAS FÍSICAS DE LOS COMPUESTOS 

FINALES. 

Los compuestos finales, derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5, I 0, I 1-hexahidro-8-((o-; 

p-mctoxi)fcnoxi]-1 1-((o-; p-R)fcnil]-1 H-dibcnzo-[b,e]( l ,4]-diazcpin-1-ona, . se 

obtuvieron como sólidos coloridos con puntos dC fusión definidos. En la siguiente 

tabln se muestran tas características de tos nuevos compues~o~~·, 

TABLA 1. Características fisicas y rendimientos de "¡",,,¡. d~·rÍ~ados: de.· la· 3,3-dimctil-

2,3,4,5, 1 O, I 1-hexahidro-8-((o-; 

[b,e](l ,4]-diazepin-1-ona. 

p-metoxi)fenoxi]-1 l~[(o:; · .-,'p-R)feriilJ-1 H-dibenzo-

Compuesto Posición de R Peso Rendimiento Aspecto r.r. 
Mctoxilo Molecular % fisico ºC 
o-OCl-I, o-Cl-11 454 90 Sólido color 106-108 

café-roiizo 
2 o-OCl-11 p·CH, 454 93 Sólido color 101-103 

café-roiizo 
3 o-OClll o-CI 474 91 Sólido color 115-116 

café-roiizo 
4 o-OCllJ p-CI 474 90 Sólido color 112-114 

Narania 
5 o-OCll 1 o-OCl-ll 470 87 Sólido color 77-79 

Café ro.izo 
6 o-OCIJ, p-OCll, 470 79 Sólido color 82-84 

café-ro11zo 
7 p-OCll 1 o-CJ-1 1 454 98 Sólido color 80-82 

café-ro11zo 
R p-OCl-1, p-CH1 454 91 Sólido color 118-120 

café-ro1izo 
9 p-OCll 1 o-CI 474 98 Sólido color 94-96 

café-roiizo 
10 p-OCll, p-CI 474 82 Sólido color 131-133 

café-roJizo 
11 p-OCH, o-OCJ-ll 470 76 Sólido color 194-196 

Amarillo 
12 p-OCJJ., p-OCI!, 470 78 Sólido color 126-128 

café-roiizo 
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ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO. 

Todos los espectros de Infrarrojo fueron rcali7.ados en disolución con CHCb con 

excepción de los compuestos 7 y 9. los cuales fueron realizados en pc1ícula. En la 

Tabla 2 se muestran las absorciones en IR de cada uno de los compuestos finales. 

TABLA 2. Bandas de absorción en cm·• de IR del derivado de la 3.3-dimetil-

2,3.4,5.1 O. I l-hcxahidro-8-((o-mctoxi)fcnoxi)-1 1-((o-metilo)fcnil]-1 H-dibcnzo­

[b,e][ l.4]-diazepin-1-ona. Pág. 55 

V cm·• 
Compuesto 1 2 3 4 5 6 

-OCH3 o-OCll1 o-OCH, o-OCH, o-OCH, o-OCH1 o-OCH, 
R o-Cll, o-Cll3 o-CI p-CI o-OCH1 o-OCH, 

N-1-1 3415 3415 3414 3414 3416 3409 
-C-H 3053 3049 3062 3061 3059 3042 
C-H 2837 2870 2841 2840 2840 2833 
C-0 1620 1619 1619 1619 1620 1616 
e-e 1596 1596 1598 1597 1599 1595 

1522 1523 1523 1524 1524 1521 
C-N 1371 1371 1371 1370 1373 1368 

1313 1319 1309 1313 1320 1318 
C-0 1261 1261 1261 1263 1259 1260 

"16 "16 1115 1114 1116 1111 
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TABLA 2. (Continuación) Bandas de absorción en cm·' de IR de los derivados de la 

3,3-dimctil-2,3,4,5, I O, I l-hcxahidro-8-[(o-; p-metoxi)fcnoxi]-1 1-[(o-; p-R)fcnil]-11-1-

dibenzo-[b,e][ l ,4]-diazcpin-1-ona. 

v cm· 
Con1nucsto 7 8 9 10 11 12 

-OCl-h p-OCl-13 p-OCl-I_, o-OCI-!, P·OCl-13 P·OCl-J, p-OCl-13 
R o·Cl-13 o-Cl-13 o·Cl n-CI o-OCl-13 o-OCl-I, 

N-1-1 3416 3416 3415 3415 3416 3416 
-C-H 3052 3062 3058 3048 3061 3055 
C-H 2843 2871 2842 2838 2839 2838 
C-0 1620 1619 1620 1619 1619 1619 
C-C 1597 1596 1597 1596 1597 1597 

1524 1526 1527 1525 1524 1525 
C-N 1371 1370 1371 1370 1372 1371 

1318 1319 1320 1315 1320 1325 
C-0 1267 1268 1268 1268 1265 1265 

1116 1112 1116 1112 1114 1117 
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ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 1H y 13C. 

En la Tabla 3 se presentan los desplazamie~tos químicos en p~~· de .. ~ H_(inientras 

que en la Tabla 4 se muestran los desplazamientos químicos de}. 3c; 'de cB~a ,~no ~e los 

compuestos sintetizados. 

Se utilizó CDCl3 como disolvente; para efoctuar los· é~p.;ctros;dc .RMN. Para 

corroborar la asignación de las diferentes señales de RMN ·'H :?uC:: se''utili~ron 
técnicas bidimensionales como COSY (en el caso de señales de hld~Óg.;;,;c,); HETCOR, 

FLOCK y APT ó DEPT {para el caso de señales de carbono);· 

A continuación se presenta la estructura numcracÍ~ pa~ las tab.ÍaS'.3.y,'~·.· 

-OCH3 = o-OCH3 ; p~OCH3 
R = o-CH3 ; p-CH3 ; o-Cl; p-CI; o-OCH3 ; p-OCH3 
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TABLA 3. Desplazamientos qulrnicos en ppm; asl corno constantes de 

acoplamiento en Hz de RMN 1 H de derivados de la 3.3-dirnetil-2.3.4,5.1 O. I l­

hcxahidro-8-[(o-; p-mctoxi)fcnoxi]-1 1-((o-; p-R)fcnil)-1 H-dibenzo-[b.c][ l .4)­

dia7.cpin-1-ona. Espectros de RMN 1H: Págs. 56-58. 67. 70, 71. 77. 

o nnm 
Comnucsto 2 3 4 5 6 

-OCH, o-OCH, o-OCll, o-OCH, o-OCl'3 o-OCH, o-OCH3 

R o-CH, n-Ctl, o-CI n-CI o-OCH, n-OCH, 
H2.; H2• (d) 2.25: 2.15 2.2K; 2.19 2.31: 2.23 2.29: 2.20 2.32: 2.27 2.30; 2.21 

J = 16.3 J = 16.2 J- 16.2 J- 16.S J"" 16.S J - 16.2 
, .••• ; ..... ( d) 2.S7; 2.45 2.SS; 2.40 2.61; 2.49 2.56: 2.42 2.59: 2.45 2.55; 2.JH 

J ... IS.6 J- 15.8 J- 15.8 J- 16.2 J -- 15.6 J - IS.9 
11. (d) 6.76 6.73 6.69 6.70 6.67 6.68 

J = 8.7 J =- 8.6 J- 8.R J- K.4 J- 8.B J - R.4 
H7 (d.d) {J.34 6.35 6.34 6.39 (J.30 6.38 

J - H.S· 2.4 J-= K.6; 2.5 J - 8.<•: 2.5 J - H.S· 2.4 J -H.S; 2.5 J - K.7· 2.7 
H. (d) S.IJS 6.03 6.10 6.01 6.00 6.04 

J = 2.5 J ~ 2.5 J-2.S J ""2.7 J-2.7 J -2.7 

H11 (s) 6.10 S.86 6.20 5.85 (J.14 5.86 

H1· (d.d) 7.50 7.14 7.33 7.0J 7.14 6.94 
J=K.0; 1.2 J = 7.8· 1.2 J ... 8.1; J.4 J = H.O; 1.5 J - K.I: 1.2 J - 8.1· 1.5 

•••. (d.I) 7.03 7.03 7.02 6.92 7.02 7.03 
J - (1.S· 1.1 J =7.7· 1.6 J - 7.4· 1.4 J ... 7.7; 1.5 J - 7.5; 1.4 J-7.B· 1.5 

Hs· (d,t) 6.JIO 6.KO 6.79 6.85 6.79 6.82 
J z: 7.4• 1.2 J = 7.7; 1.5 J ... 6.9· 1.6 J-7.7; 1.5 J -6.9; 1.S J-7.7· l.S 

H 0 • (d.d) 6.49 6.(.0 6.49 6.63 6.45 6.63 
J = 7.9; 1.4 J,.,. 7.4J; 1.5 J = 7.9· 1.7 J ... 7.9; 1.5 J ""7.6; 1.5 J -7.9· 1.S 

H 3 - (d,d) 7.57 7.39 7.1.S 
J = 7.3: 1.3 J .:6.5; 1.6 J ""'7.0; 1.3 

H.- (d,I) 7.26 7.26 7.00 
J = 6.4· 1.2 J-7.H: 1.2 J - 7.4· 1.2 

lls- (d,I) 6.91 7.01 (1.76 
J = 7.1; 1.4 J-6.9: J.S J-7.0; 1.4 

····- (d.d) 
h.97 h.92 6.6<J 

J = 7.9; 1.4 J = H.4; J.4 J = K.4; 1.4 

H,-; H.- 6.90(s) 7.08 (AA"llUº) 6.95 (AAºIJll') 
J-= K.4 J - R.7 

H,-: l Is- 6.9() (s} 6.9<1 (AA"HR") 6.62 (AA ºBRº) 
J"" K.7 J -R.7 

C,--OCI 11 (s} 3.72 3.74 3.75 J.74 J.79 3.72 

C3(CH1>i (s) 1.09; 1.03 l.OX; J.03 1.14: 1.11 1.12: 1.05 1.14; 1.12 1.12; 1.06 

C2-Cll, (s) 2.48 

c.-c11, <sl 2.19 

C,--OCI 13 (s) J.76 

c.-ocu, Csl 3.70 

N-11 (bs) 6.64 6.31 6.69 7.24 7.22 

•Espectros a 300Mhz. 
hLos valores de lus cons1anlcs de acoplumic..~to. (J) están dados c.~ H7_ 
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TABLA 3. (Continuación) Desplazamientos químicos en ppm; así como constantes 

de acoplamiento en Hz de RMN 1 H de derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5, I O, I 1-

hexahidro-8-[( o-; p-metoxi)fcnoxi]-11-[(o·; p-R)fenil]-1H-dibenzo-[b,e][1,4]-diazepin-

1-ona. 

o oom 
Comoucsto 7 8 9 10 11 12 

-OCH, p-OCH, n·OCH_1 P-OCH, n-OCH, p-OCH, p-OCH, 
R o-CH 3 o-CH, o-CI o-Cl o-OCJ-1, P-OCH, 

H,.; H,. (d) 2.28: 2.18 2.29; 2 20 2.32; 2.23 2.30; 2.21 2.2; 2.11 2.29; 2.20 
J ~ 16.2 J"" 16.2 J - 16.2 J - 16.2 J = 16 1 J - 16 s 

H •• ; H •• (d) 2.61. 2.48 2.55. 2 40 2.f1 I ~ 2.48 2.55; 2.42 2.61; 2.51 2.53; 2.38 
J = 15.6 J...- 15.9 J"" 15.6 J ... 15.9 J ... 15.9 J""' 15.9 

H. (d) 6.76 6.(19 6.67 6.71 6.89 6.6•) 
J ... 8.8 J""' 8 7 J = 8.7 J"" 8.1 J - 8.1 J - 8.7 

1-!, (d,d) 6.32 6.32 6.29 6.35 6.19 (1.33 
J~S.7;24 J"" 8 4; 2.4 J ""'8.4; 2.4 J p 8.6; 2.4 J-7.4:27 J - 8.6; 2.4 

H .. (d) 5 93 <· 03 6.07 6.0 6.0 6 02 
J = 2.4 J"" 2 4 J - 2.7 J ... 2.7 J - 2.4 J - 2.7 

H11 (s) 6.10 5.~(. 6.21 5.85 5.94 5.85 

H,-; H,,. 6 76 6 78 6.78 (1.SI 6.81 6.79 

(AA'BB') J = tJ.O J ""9.0 J = 9.1 J -9.0 J =9.0 J - 9.3 

1-1,.; l-ls· 6.63 ,, 70 6.6.i 6.70 6.61 6.(19 

(AA'BB') J = 9.3 J = 9.J J - l).J J-9.0 J = 9.0 J - 9.3 

1-1,-· (d,d) 7 07 7.28 6 8h 
J .. 6.9; 1 2 J .. 10.S J,.. 7.8 

H •.. (d,l) 6 98 7.04 7.U<J 
J ""'7.1; 1 2 J"'" 7.7; 1.S J - 6.9; t.8 

Hs·· (d,t) 6 82 (191 6.87 
J = 7.1. 1.3 J = 7.2; 1.2 J .. 7.3; 1.8 

"··· (d,d) <· 63 (o.77 6.81 
J-= 7 9. 1 s J =I0.2; 1.8 J - 9.3; 1.8 

1-1,.-;H,,-· C. 92 (s) 1.09 <AA ·no·) 6.95 (AA 'BB") 
J- 8.4 J ... 8.1 

ll_r·; H,-· (1 1)2 (5) C. 9S (AA "UB") 6.66 (AA 'BB") 
J ... 8.4 J - 8.1 

C•·-OCH.1 (s) 3 77 3 77 3 77 3.77 3.83 3.77 

C,(Cl-1_1h!s) 1 1-'· 1 07 1 11; 1 os 1 IS; 1.12 1.11; 1.05 1.13; 1 12 1 10; l .OS 

Ci-·-CH, (s) 2.51 

C.··-CH, (s) 2 22 

c,---OCl-1,(sJ 3 74 
·-·----

C.·--OCl-I, (s) 3.69 

N-1-1 (bs) 6.72 9 96 6.73 6.85 8.8 7.26 

.. EspCCITOS a 300Mhz. 
t>Los valm·cs de las cons1an1cs de acoplan11cn10, (J) están dados en llz. 
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TABLA 4. Desplazamientos químicos en ppm de RMN 13C de derivados de la 3,3· 

dimetil-2.3,4.5, 1 O, I 1-hcxahidro-8-f (o-; p-mctoxi)fonoxi)-11-((o-; p-R)fenil]-11-1-

dibenzo-[b,e]( 1,4 J-diazepin-1-ona. Espectros de RMN 13C: Págs. 59-66, 68, 69, 72-

76. 

Comoucsto 2 3 4 5 6 
-OCH, o-OCH, o-OCH, o-OCl-h o-OCllJ o-OCH, o-OCH, 

R o-CH, o-CH, o·CI r>·CI o-OCH, r>-OCl·h 
e, 193.9 193.8 193.6 193.7 19).6 193.6 

C2 49.7 49.7 49.6 49.7 49.8 49.7 

e, 32.3 32.2 32.3 32.3 32.3 32.3 

c. 46.I 46.1 46.2 46.3 46.2 46.3 

c •• 153.9 153.7 154.6 154.0 156.8 158.1 

Cs. 127.5 126.8 127.1 126.5 130.0 126.8 

c6 120.8 121.0 120.8 121.0 119.8 120.9 

e, 111.7 111.3 112.0 111.4 l IJ.6 111.3 

c. 153.3 153.4 153.4 153.5 154.4 153.5 

c. 111.2 111.2 111.3 110.9 111.J 111.2 

c.. 141.2 140.6 138.6 138.2 139.6 138.6 

e,, 55.3 57.8 56.0 57.6 53.9 57.5 

e, •• 111 110.8 109.3 110.4 110.2 111.1 
e,. 153.3 153.7 145.9 153.4 153.2 153.0 

e,. 150.4 150.5 150.4 150.8 150.5 150.6 

Cr 131.1 129.6 129.6 124.3 129.9 128.2 

c •. 130.5 123.9 123.9 112.7 123.8 123.9 

e,. 125.2 120.8 127.6 121.0 120.9 120.8 

C6· J 18.9 119.2 118.9 119.8 119.0 119.7 

e,- 14<>.I 135.9 133.6 145.6 146.3 145.9 

e,- 138.3 128.K 139.8 128.2 139.7 128.2 

e,- 129.7 127.0 129.6 128.S 128.0 113.5 

c.- 129.7 129.S 129.6 142.3 128.5 136.0 

e,- 112.5 127.0 128.2 128.5 124.2 113.5 

C6- 126.7 128.8 126.2 128.2 126.9 128.2 

c,cc11,» 28.5; 27.8 28.7; 27.7 28.5~ 28. l 28.6; 27.8 28.7; 28.l 28.7; 27.8 

C,--OCll, 55.8 55.8 55.8 55.9 55.8 55.8 

C2-0C1-1_. 55.2 

c.--oc11, 55.0 

C2-Cll_1 19.5 

c.-Clh 20.9 
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TABLA 4. (Continuación) Desplazamientos químicos en ppm de RMN "e de 

derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5, 1O,1 l-hexahidro-8-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-1 1-[(o-; 

p-R)fcnil]-11-1-dibcnzo-[b,e][l ,4]-diazepin-1-ona. 

Comr>ucsto 7 8 9 10 11 12 
-OCl-I_, n-OCl-I_, n-OCH, n-OCH, o-OCH, o-OCH, o-OCl-! 3 

R o-CH, n-CH3 o-CJ o-CJ o-OCl-I, 0-0Cl-!3 
e, 193.9 193.8 193.7 193.8 191-7 193.7 

e, 49.7 49.7 49.7 49.6 49.5 49.7 

C.t 32.4 32.3 32.3 32.3 31.7 32.2 

c. 46.2 46.2 46.I 46.2 44.2 46.1 

c •• 155.3 155.4 155.4 155.5 156.5 155.4 

C:c;a 127.3 126.7 126.9 126.6 127.0 126.8 

c., 120.9 121.0 120.9 121.1 120.8 121.0 

e, 111.8 111.3 111.9 111.7 110.I 111.4 

c. 153.9 153.7 154.2 153.8 154.5 153.6 

c., 111.4 111.3 111.3 111.4 109.8 11 l.3 

c,,il 135.2 135.9 133.6 132.2 130.8 136.0 

e,, 55.4 57.8 56.1 57.6 52.6 57.6 

C11.a 111.0 110.9 109.2 110.2 108.4 110.9 

e,. 154.0 154. l 154.8 154.4 155 154.J 

e,. 114.6 114.6 114.6 114.8 114.3 114.6 

C_v 1 19.4 119.6 119.5 119.7 119.0 119.6 

c •. 150.8 150.8 150.7 150.7 150.4 150.8 

C~· 119.4 119.6 119.5, 119.7 119.0 119.6 

e,,. 114.6 114.6 114.6 114.8 114.3 114.6 

C1" 141.t 140.6 139.8 142.3 140.0 138.7 

e, .. 138.4 127.0 138.8 128.3 139.9 128.1 

e_, .. 130.6 128.9 129.6 128.5 127.0 113.4 

C.a·· 12b.7 138.7 128.2 138.3 127.5 136.0 

C~·· 125.2 128.9 126.2 128.5 126.5 113.4 

e,,. 125.7 127.0 127.6 128.3 126.6 128.1 

C,(Cl·hh 28.(J~ 27.9 28.7; 27.8 28.5; 28.1 28.6: 27.R 28.3: 27.7 28.7; 27.7 

C•·-OCH, 55.6 55.6 55.6 55.6 54.9 55.5 

C2··-0CH .• 55.I 

C.··-OCH_, 5.5.0 

C,..-CH, 19.6 

C.··-CH, 21.0 
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ESPECTROMETRÍA DE MASAS. 

Los compuestos sintetizados se caracterizaron mediante:Espcctrometría .de Masas; 

revelando que todos los derivados prcsentaó el ·m~~m~:/patrón·.'~:l~:.f~~gmentación. En 

todos los casos el pico base es el fragmento [M-(76+R)r-: ,. , . ;':;• 

Mediante un análisis de la.· Esp~ct~~~,7t~~,;~~~;0~,i~~~.:{,'.,d,;<:i\!f ~esolución Y 
Disociación Inducida por Colisión (CID);\s~;,,io~ró :;e~tapl~c~r;;•la procedencia y 

estructura de los fragmentos má~ im~~~·;,nt~~~,),:;~?n~:~11+i:'~r~~~;~;,í~fmecanismos de 

fragmentación para Jos nuevos derivados d~'1~·3'.~..:dim~til~~;3;·;9,10,11-hexahidro-8-

[(o-; p-mctoxi)fenoxi]-1 1-[(o-; p~R)f;;';,¡¡p i ·~:0dib~~;;g::(t,;%( 1:4].:dia;cpin~1-ona; . . ' '" . .,- . '' .,, ., . - ' 

En la Tabla 5 se preSeritan ··10;--¡QO~~-c.·r:n-¿·5;_ g¡·gnf~_Cát_iv.os;' ~-Sí' como su abundancia 

relativa en %. 
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TABLA 5. Abundancia relativa de los fragmentos más importantes en los espectros 

de masas de los derivados de la 3.3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(o-; p­

metoxi)fenoxi]-11-[(o-; p-R)fenil)-1 H-dibcnzo-[b.e)[l.4]-diazcpin-1-ona. Espectros 

de Masas: Págs. 78-90 

% Abundancia Relativa 
Compuestos 1 2 3 4 5 6 

-OCll, o-C.X:HJ o-OCH3 o-CX::::H3 o-OCl-h o-OCll3 o-OCH3 

R o-Cl-l.t p-CH, o-CI p-CI 0-0Cl .. 3 p-OCH, 

M• 43 47 36 46 60 68 

[M-1]' 12 17 5 8 11 31 
IM-Hl' 
[M-15]' 19 7 4 4 9 12 

IM-CH,l" 
[M-16]' 11 6 10 6 11 8 

IM-NH,J' 
[M-RJ' - - 21 - 29 -

(M-llR]' - - 6 - 25 -

(M-(Nll2 +R)J' - - 13 - 80 -

(M-57]' 4 6 3 5 3 9 
IM-<C,H0 ll' 

(M-84]' 6 8 4 6 4 10 
lM-cc,11.oir 

[M-85)' 3 6 2 5 1 8 
[M-(C,H9 0ll' 
[M-(76+R)]' 100 100 100 100 100 100 
I M-(o+R))' 

330 IS 22 - - - -
113 6 4 6 1 6 10 
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TABLA 5. (Continuación) Abundancia relativa de los fragmentos más importantes en 

los espectros de masas de los derivados de In 3,3-dimetil-2,3.4,5,10,11-hexahidro-8-

[(o-; p-metoxi)fcnoxi]-11-[(o-; p-R)fenil]-1 H-dibenzo-[b,e][ l ,4]-diazepin-1-ona. 

% Abundancia Relativa 
Comoucstos 7 8 9 IO 11 12 

-OCll 3 p-OCH, p-OCH, p-OCH, p-OCH, p-OCH, p-OCH 3 

R o-Cll 3 p-CH 3 o-CI p-CI o-OCHl p-OCH 3 

Mº 58 49 35 38 52 58 

[M-lr 16 19 - 9 - 11 
IM-Hl' 
[M-15r 23 8 4 4 10 11 

IM-Cll.,l' 
[M-16r 14 7 10 6 13 10 

IM-Nll 11º 
[M-Rr - - 18 - 26 -

[M-llRr - - 3 - 10 -
[M-(Nll,+RJr - - 18 - 39 -

[M-57J' 4 6 3 5 3 9 
IM-(C,11,li' 

[M-84r 5 8 4 6 3 9 
[M~<C,11.0)1. 

[M-85r 3 6 2 5 1 8 
IM-lC,ll,011· 
[M-(76+R)]" 100 100 100 100 100 100 
IM-<u+R)lº 

330 4 6 - - - -

83 4 4 3 3 4 11 
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DISCUSIÓN DEL PATRÓN DE FRAGMENTACIÓN EN ESPECTROMETRÍA 

DE MASAS. 

A continuación se proponen los mecanismos de fragmentación de los derivados de 

la 3,3 -dimetil-2,3,4,5, JO, l J-hexahidro-8-((o-; p-metoxi)fenoxi]-1 1-[(o-; p-R)fenil]-

1 H-dibcnzo-[b,e][l ,4]-diazepin-1-ona; para Jo cual se utilizaron técnicas de Alta 

Resolución, la cual nos proporciona información sobre los elementos que conforman 

cada fragmento así como las proporciones en que se encuentran y In técnica de 

Disociación Inducida por Colisión (CID) que nos indica que iones dan origen a cada 

uno d;, Jos fragmentos miz más importantes. 

1.-Jon Molecular M+ 

En todos los compuestos sintetizados y analizados, el Ion Molec~lar es muy 

abundante. Esto nos confinna la estabilidad del ion molecular,.la cual está dada por Ja 

estructura heterocic1ica. Esquema 1. 

M•. 
Esquema 
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2.-Formación del ion de miz [M-lr; [M-Hr 

El ion de miz [M~ ir sé puede origi~'ar ~ través de dos rutas: 

a)Ruta A: A partí~ deríon MolecÚlar;se llev.i a cabo la pérdida del hidrógeno "P .. del 

C 11 al nitróg~~o ... dC,-·-·~,~~~Í~ÍÓ~fl'.O'::'~(cci~·p~~irs·e.10s_ electrones~ se origina una doble 

~r~::~:t:¡¿:c~L=Jz:íiq~J~i~:rI~~~·~ifl~:~::~;ª ci nitrógeno. m mecanismo de 

; ---··.·,, ;.:.·< '- ! ~:\,,' :¡:¡;;_:·:-:>:~·-·: '.:-< 

6±d;Jf~)> 
H3co R 

-H 

-1 

H=g-' 

·~N' ~+-- o O .N 

,,p- H ~~ 6 . -1-

H3CO R 

miz [M-1)° [M-H)° 

Esquema 2 

b)Ruta B: A partir del Ion. Molecular, se lleva a cabo la pérdida del hidrógeno "a. .. al 

grupo carbonilo por medio d~· u~-~,.ri,j~~ura_ homolitica .. El mecanismo de fragmentación 

propuesto se ilust_ra_cn el __ ~squ~~-ª~~--. 

~··.~···.· <'.. 71·-r 
f"""'Y. . · ..• ~.· '. '.: · .. H·.· H : 

6
º~.N· ···.·, ·º. 

H ~·· ~ 

. . -1-
H3CO R 

-H 

-1 

H{f f"""'Y N ' + 

O~N O 

,,p- H ~~ 6 -l-
H3CO R 

m/z [M-1)° [M-H)° 

Esquema 3 
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3.-Fonnación del ion .de miz [M-15r; [M-CH3r 

A partir del Ion Mo.lecular M\ se . pierde un grupo metilo dando lugar a la 

formación de ·u~·.·carbOcatió~ terciario; el cual es estable. 

fragmentaCión._pri,>~ucsÍo~s~ rnuCstr~ en el ESquema 4. 

El meCanismo de 

r'Yz=g·' .. + O~N . O 

Ó 
H• ~ ~ 

~/.- 1 -1-
H3CO R 

-15 

miz (M-15t (M-CH,t 

Esquema 4 

4.-Fonnación del ion de m/z [M-16r; [M-(NH2)r 

A partir del iC)i-, mol.;culá~·M+, se lleva a cabo la pérdida del hidrógeno del C 11 .. (3 .. 

al grupo NH por·~~diC) d~ ll·~uruptura homolitlc;., y la pérdida del NH de la posición 

10 para volvcrSe ~·.,~fC~rir.t q~~·~~O~~·-~.ª carg~ po_Siliva ~obr~ ~I NH de la posición 5~ para 

dar el ion de miz· [M-l6]:.:.[M~~,H2)r; ·En eI·Esquema .5 se ilustra el mecanismo de 

fragmentación prop~~s¡~~-·~-~~':;/ :· ·~·~. 

-16 

Ó
o 

~ 
H 3co 

m/z [M-1sr (M-NH2r 
Esquema 5 
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5.-0btcnción del ion de miz [M-Rt 

A pa~ir del_ Ion Mo1ecular M+. ~e picrdé el sustituycntc R de la posición orto 

compartiendo ·su electrón co~ la carga iónica del grupo carbonilo para dar origen al ion 

de ~z [~:~t~,:\-~~-~~~~~~~~~-i~_ria·r·é.l.'-'.f_e-:csto se obse~a linic-amcntc cuarido se tiene. CI y 

OCH 3 co-~o)ni~Úti.í');~-~t~->~~-Í;¡ Posición orto . ., El me~ariismo <;te fraEil!JcntacióO que se 
,-- ., .. , ... "_,_,_' ·, ; . 

propone se mucStra Cil".CI Esq-~Cma 6:· 
. ,·· -

-R 

H{t_·-.. ·;7., ,- 1 ,· 
. N 

!""""Y .. ···.·'·. \~ ·, '~ ' O~N . O+. ó .H' .. · ~ -~ 
H3CO 

m/z[M-R)• 

'>, •.. ·. . _ .. , .. Esquema 6 

6.-0btcnción dcfi,<>n de miz [M~(HR)t , 

Este ion se ob~iCri-~.~- p:~~~¡.~-dc_ 4a'~ n.ita~,=. 
a)Ruta A: .Cüañci_o el~.~ust_itu~~~t~:-~~.s~··en_~~e~t-1-á .. ~n._posición orto en el Ion Molecular. 

se lleva a cabo la ru~-~ra'ho.i,·.;li~i~~ ·6n el enl~ce c;;.~R y el radical se compane con el 

radical iónico del grupo ca~bo.:.}1~;•~ct'~¡;;á;ié,,'~· elimina un hidrógeno ••a·~ al grupo 

carbonilo para dar. el ·:·.io;,'\:fci:;·;';Jz··~t~~HRr . .- Proponiéndose el mecanismo de 

fragmentación del Esqüc~a''.7.i 

'H 

~·~. 

Óo~N ' ~ 

-HR 

H3CO 

m/z(M·HR)• 
Esquema 7 
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b)Ruta B: A partir del ion de miz [M-Rr se lleva a cabo la pérdida de un hidrógeno al 

efectuarse Ja ruptura hornolítiCa, Cn el enlace C 2 -H., que al compartir su electrón con el 

rompimiento del enlace C=? oi¿gin~ un <!oble enlace formando el ion de miz [M-HR¡+. 

El mecanismo de fragme~·~~~i"?i:t·'~:~- p_~~oPOfl~~~n CI ·_Esquema 8. 

-H 
r"'""'Yz=§· .. # 

O~N o'!" 

ó ti ~-°' 
H3co 

m/z[M·Rt m/z[M·HRf 
Esquema 8 

7.-Formación del ion de miz [M-(R+l6)r; [M-(R+N1-1,)¡+ 

Este ion se puede originar por.,dos ~tas diferentes: 

a)Ruta A: cuando el sustituyente:está en posición orto y es CI o CH,, en el fragmento 

miz [M-16r; [M-NH2r se:Ueva•a cabo la pérdida del sustituycnte R al romperse el 

enlace C2·-R darÍdo_ a~(t~g-~~-:~ ·18· formación de un nuevo enlace con e1 oxígeno del 

carbonilo, para darC,rig~~ ~I iC.~d~mlz [M-(R+l6)¡+. 
- ·,"· ··-, 

encuentra en el Esqucrna·9~:_,~~ 

-R 

6 
H3co 

miz [M·16t [M·NH2J°" m/z [M-(R+NH,)]' 
Esquema 9 
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b)Ruta B: A partir del fragmento_ miz [M-R]+, él ,.;itrógeno de la posición 5 pierde al 

hidrógeno, por medio de una ruptura homolítica; al igual que la pérdida del NH de la 

posición 1 O volviéndose a:_ciclar y_ dar origen al ion de miz [M~ (R+NH2)¡+; [M­

(R+'l 6)t vérlficándose--~¡ .Üeca~i~rn',; d~ fr'1gmeiitaclón p~opuesto~eri el Esq.;~ma 1 O. 

>f-j> , 

6~~ 
H,CO 

-16 

H 

m/z[M-Rt 
Esquema 10 

8.-Formación del ion de miz [M-57¡+; (M~(C4H9)¡+ 

miz [M-(R+NH,)]" [M-(R+16))+ 

Partiendo del Ion Molecular M+ por una nlptura .. CI. .. ni hcteroátomo (N 10) del anillo 

dibcnzodiazeph:1ico eliminándose un _hidi~gc-n~ _ dc;:--·ta_jJosición I 1 compartiéndose los 

electrones para dar una doble ligadura _N,1_0;;.C11 quedando carga positiva _sobre el 

nitrógeno y la eliminación de C4I-.Is por el rompimient_o de las lignd~ras et:ttre el ·c 1-C2 y 

C 3-C.. volviéndose a ciclar _se r.:...m'a el fragmento ~z [M- (C4 H 9)t . El mecanismo 

de fragmentación que se propone se puede observar en el Esquema 11. 

H 

-(C4H9) -~~{; ~+ ' o 
O - N 

,::?' H, ~ ' ó , + 
H3co R 

Esquema 11 
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9.-Fonnación del ion de miz [M-84¡+; [M- (C,H8 0)¡+ 

A partir del Ion Molecular M+ po~ una ruptura .. a .. al carbonilo en el enlace C 11.-C, 
y una ruptura·. enke ·cj-C~:; cÚ~i~·á-~dose C 5 H80. compartiendo los electrOnes para 

volverse a ciclar. Y,dar;cÍ iónd.e n.;/~;[M~S4J".· 'El mecanismo propuesto se presenta en 

el Esquema '12. 

ÓJGj:~,; ;c,H,O). 

H3CO R 

Esquema 12 
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10.-0btención del ion de miz [M-ssr; [M-(CsH90)r 
. . . 

Este ion. se -~~e,~~ ob~~".:~.,t?.~~~!~e~· ~ta~ distintas: 
a)Ruta A: :A partir dellon:M.olecula'r M+ se lleva a cabo una ruptura .. 13'~ al 

heteroátom<l (Ní;,) d_e1 ~Aii1~'..ctib~~":()diazepÍnico eliminándose el hidrógeno del e, ,-H 

compartiéndose 165' eleft~oro~s
0

pa..ii' d,;r una. doble ligadura ~ntre N ,¡;;..e,'. quedando 

positivo ennifrÓ~e§<>.;Y:~f~$·:~P,.~~ ~n: l.as ligaduras C, 1a-C1. y ~~-.C,:~()~P~~~ndose 
los electro~e~ PªJ"a v.olver~~ a ci~lar yasí formar el ion de miz [.M~85] .• ~l'm<:c~nismo ·· 

de fragment,;ción 'qu~ s~
0

lle~~-á 6'a'l:ici ~..i para esta ruta se ~ropon~ ~n ~I E~~~e~á Ú. 

Ó·~· -(~~) ~~~t 
H,co .. ·' // ~R- . . H,C';/...Jl R 

M+:, · miz [M·BSt [M·(C5H90)¡+ 

•. <' • . ._.. EsqÚema_J3. . ·.· 
b)Ruta B: Otra manera de obtener <:l ionde mfz [M-ssr es a partir del fragmento miz 

[M-57i+; [M-(C~f.r9if·:±~-~j~t1~~ ull~ i~.l>•!i.~~~~.;.·. elim[iMná_n
8

d
5

o]:,e veelnºfie1 caa~bnodnoisleo y 

ciclándose nuevll~~~:~_~e:·:~-.P8_r~. (~~:~:·-- ~~-?:~~:~m_c,r~~O __ (de_ .:.miz el 
mecanismo de fr.;~':",~~~;¿~,fa'~;¿P~.i.stá~~tl ~Í·E;que~a 14. 

-·-;:;,.· ~ ... ;:>~ -~_:y· <i._:,:.:...:::<' \',.•· 

-CO 

miz [M-57¡+ [M·(C4Hg)¡+ miz [M-est [M·(C5H90Jt 
Esquema 14 
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c)Ruta C: Partiendo del. fragmento miz [M~84r; [M-(CsH80)r se Heva a cabo .la 

pérdida de un hidrógeno mediante una ruptura:''P" al .het'éroá~~mo(Nio) de la ligadura 

C 11 -H compartiénd~se los elé~~rones: para~ ~ar''una doble ligadura 'en'.tr<: é, 1=Nio 

~:~:~~~+. :::;:~é=:=~~vé~~:l~:i¡tJt~c~~r::~e~:t~¡¿>t1~~~~~;·~t8·S]+;.•. [M-· 

~:~., . -H . '···. ·,)~~b O~N H ·.·· ·;o~N--
Á ..r f'~ AH/ f'~ 
l/J -1- l/J + 

H,Co R H,Co R 

Esquema 15 

11.-0btcnción del ion de miz 379 [M-(76+R)r 

miz [M·BS)' [M-(C5H90)]+ 

A partir del Ion Molecular por una ruptura "P" al hetcroátomo (Nio) del anillo 

dibcnzodiazcpinico eliminándose el R-fcnilo y cOmparticndo los electrones para dar 

una doble ligadura Nrn=C11 quedando cargado positivo el nitrógeno se obtiene el ion 

de miz 379 [M-(76+R)r, de acuerdo con mecanismo de fragmentación propuesto en el 

Esquema 16. 

-o 
R 

m/z [M·(76+R))' 
Esquema 16 
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12.-Formación del ion de miz 330 [M-(76+R+33)r; [M-(q.+R+H,O+CH,)i+ 

Et Ion- M-olccular se encuentra en equilibrio con la forma enólica M+.. A partir de 

esta forma enótica se experimenta la pérdida de cl>-R~ agua y CH3 para damos el ion 

[M-(76+R+33)r; el cual a su vez se encuentra en equilibrio con la forma aromática. 

Esto se observa únicamente cuando el sustituycntc es o-CH3 y p-CH 3 • El mc-canismo 

propuesto se presenta en el Esquema 17. 

~z{!· .. '··· ... º~~- ' o 

Ó 
H• ·~ .. ~ 

' -1-
H3CO R 

.. ... 

miz 330 [M·(76+R+33)f 
Esquema 17 

M" 
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13.-Formación del ion de miz 83 

A partir del Ion Molecular M+ se lleva a cabo una ruptura hemolítica ••a." al 

carbonilo compartién.~ose el é?leC'.,~"rón. C~_n_~a_carga radical iónica del carbonilo dando el 

ion (M+J'; posteriormente se.:. verifica __ una riiptura " .. l.· al carbonilo cargado 

positivamente y la trallspo~i~ió~'\,~-~--.-~" ·_hi-di-Ó.~eno·- ~1 anillo bcnzodiazcpínico que deja 

un radical el cual se Comparte· 'cofi'Cl ·~dic81 ·de la ruptura "yn dando origen al ion de 

miz 83. El mecanismo de rri.'.gme'rita<:ión se propone en el Esquema 18. 

Esquema 18 
14.-Patrón General de Fragmentación·' 

(M'T 

+ 
o 

1 
I~ 
m/z83 

Acorde con los mecanismos de·. fraS,mcOtació·~·- pr~pu.esto_s; }/'. co~finrládos ·por. los 

experimentos CID y alta resolució_~ --~ª-~ :_Í_~~-· j~~-~~-~--~á-~~-~~~~;~-~~~~-~:iy~k~-~~ .. -lo~. ~spectros 
de Masas de Jos compuestos .. a;,-~lizado~., s~;.:prb~b'~~'. ~~ ; P~trÓn ~e G~néral. de 

Fragmentación para los derivados de Ja'3:3~dlmé~il~2;3,¡,s: 1 o; i l-hexahidro~8-[(o-; p­

mctoxi)fcnoxi)-11-[(o-; p-R)fcnil)-1H-dibenzo-[b,e][1.4]-diaz~pin-1-ona; como se 

presenta en el Esquema 19. 
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Patrón General de Fragmentación. 

m/z (l\1 -(R+l6)) ... 

(M·(R+Nll2>J• 

Esquema 19 

43 



ESTUDIO DE ESPECTROMETRíA DE MASAS DE ALTA RESOLUCIÓN. 

A continuación se presenta el análisis de Alta Resolución para los fragmentos más 

importantes ·del 3,3-dimetil-2,3,4,5, I O, I l -hexahidro-8-[o-metoxifenoxi]- I 1-[o-

metil fenÚ]-1H-dibenzo-(b,e][1 ,4]-diazepin-1-ona. 

L E:=rr.r:r.=ai Ccrnpcsit~cn J 
C·:it.a : Or-Ccr=.es-Eduardo-1. 71 
Samo~~: of 165-167 

Dace : os-Feb-102 12:06 

tlct:~ : -
Zr..l.e-t. : Direct ·Ion Mcde : EX ... 

Sean#: (5,29) R":" : 3. 25 min 
EJ.ernsr:es : e 31/0, 
t·1ass Tclera..'""lce 
Un!!aturac.ian (U .s.) 

H 35/0, O 3/0;< N {2/0 
10ppn, 5'rr:tu..1-if':m/z <'500, 7mnu if m/: > 7CC 
o.o - 20.0·'·· 

Cl:::se:-red. m/= 
4s.:;.22sa 

Es".:~rro.a..~ed m/:;: 
..;:::..:;. .2256 

J:nt'• 
66.5 

Er=o=C¡::¡:::::J 
+0.3 

u.s. 
:.is.o 

e 
29 

H 
30 

·~~····· .·. ""-lt .N. - . ~ 1 

··~. :.·1.·.-.-~~ .. ··.·.·- .. ·-0~~··.•·-0.·· 
~OCH3 -~ ... -~ .. '\: CH3 v- . -~ ~ 

M+ 

ION MOLECULAR M• 
Fórmula molecular 
miz observada 
miz estimada 
Error estimado 

C20H3003N2 
454.2258 
454.2256 
+0.3 

o 
3 

u 
3 



[ E1err~nt.al Ccmpositian ] 
D~ta : Dr-Cortes-Eduarda-187 
S ~rr.cl.e: CG- I._J-1-1. 

Date : 22-Feb-102 12:37 

:::==.€: : Lab Espec::.rcrr.e~ri.a de rr.a:s:as 
J::J1.'3:t : Di.rect. 
?.7 : 2.s.; min 

IQ tnt;;I'1 
ron Mcde : Er+ 
Sean~: 9 

?I 2/0 E~~~ents : C 30/0, fi 35/0. O 3/C, 
i·!ass Tol.e:::a.nce 10ppm, Srt:T"'-1 
U~saturat.icn (U.S.) O.O - 18.0 

if m/= < 500, 7mnu if m/= > 700 

C!:'ze:::-Jed mi= 
439.2020 

E.:=:;: :..::-:aced m/= 
..;.3~_202::: 

Int% 
16.3 

Error[ppm] 
-0.5 

u.s. 
1.6 .. S 

e 
28 

E 
27 

o 
3 

miz [M-15]' [M-CH3]' 

Ion miz [M-CH3¡+ 
Fónnula molecular 
miz observada 
miz estimada 
Error estimado 

C28H,,O,N, 
439.2020 
439.2022 
-0.5 

N 
2 
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( Elemsn~ai Ccmcosit:.ion ] 
:.1.:i:..a : D::--Cortes-Eduardo-J..87 nace : 22-Feh-102 12:37 
.3a:"-Pl.i:: CG-IV-J..-1. 
Hcce : t.a.b Espectrcrr.stria de masas 
Inlet : Direct:. 

rQ UN;;M 
ion Mcde : 

F.T : 2 - 54 m.i.n 
Eiements : C 30/0, H 35/G, C 3/0, 

Sean#: 9 
N 2/0 

t'ia:::;:s Tclera.nce J.Cpcm, Srnr.u. 
Unsaturation (U.S.) o.o-- is.o 

if m/:: < sao, 

Obse~J°ed m/:: 
438.2050 

Es-:-~mat:.~_m/:: 
....,.,:.8 .20~::: 

Int1> 
33. 6 

E=or[pprc:J 
-4: _4 

u.s. 
16.5 

e 
29 

H 
28 

Ion miz [rvt~N!-1;]. 
Fórmula rTtotC-Culaf-.:, ~C~9H2803N 
miz obse.Vadai~ · . 438;2050 
miz estimada·< . 438.2069. 
Error estimado · ·· ~4.4 

Er+ 

7n-:nu if m/:: > 700 

o 
3 
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l Ei-:-r.."E:nr..:...l CcmpoGition J 
Data : D=-Ccrtes-Eduurdo-127 
Samol.e: CG-r.r-l.-l. 

Cate : 22-Feb-l.02 12:37 

r;cce : Lab Escect:.rometria C.~ rr.asas IQ UNh.M 
Ir-1.-::':. : Di.recC. · I:cn Mcde : EI+ 
P.T: 4.92 min Sean#: (14,19) 
Elerr.ents , C 30/0, H 35/0, O :J./O '· N 2/0 
Mass Tole::-ar:ce : l.O¡::;::r.. 5rr:r.u,if.m/: < 500,· 7rrmu if m/: > 700 
Unsaturaticn (U.S.) : O.O - 18~0 

O?:::ser-.red m/:: 
363.1703 

E::~ i:na.t.ed m/z 
363 . 1749 
36; .1709 

Inr.% 
64.6 

E=or(¡;:¡;:m] u.s. .e H 
-12.a 15·.5 27 .,, 

-1.. 7 .:.2.s 22 23 

HP.-1 
N 

9' 1 "': ~·- o O N 

~OCH3 ~ 

U 
miz [M-(76+R)( 

Ion miz [M-(cj>+R)r 
Fórmula molecular 
miz observada 
miz estimado. 
Error estimado 

C,,H,,O,N2 
363.1703 
363.1709 
-1.7 

o N 
1 
3 2 
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( EJ -.:.! .. ll.'-... u:.-...:.1 composition ] 
Daté·. : Dr-·Cort:es-Eduardo-171 Date : oS-Feb-102 12: 06 
Sé:l.üt!:..l1e: pf 165-167 
i'Tote : -
InJ.et : Direct Ion Mode : EJ:+ 
RT : .3 .04 min Sean#: 16 
E1erru=nts : C 31/0, H 35/0, O 3/0, N 2/0 
Mass To1erance 10p:prn, Smrtn.l.'if m/z < 500, 7mnu if m/z > 700 
Unsatu~ation (U.S.) O.O - 20.0 

Obse~ ~ .. ect m/z 
:.i:1r. ·,·.47 

E"'"-·i··'•'.\l°.t:<l m/z 
33C.L368 

Int:% 
21.4 

E=or(ppm] 
-6.S 

u.s. 
14.0 

e 
21 

miz 330 [M·(76+R+33Jt 

H 
18 

o 
2 

Ion miz [M-(ij>+R+H2 0+CHJ)]' 
Fónnula molecular C 21 H 1802N2 
miz observada 330. 134 7 
miz estimada 330.1368 
Error estimado -6.S 

N 
2 
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CONCLUSIONES 

J )Se sintetizaron doce nue_vos derivados de Ja 3,3-dimetil-2,3,4,5, 1 O, l 1-hexahidro-8-

[(o-; p-metoxi)fcnoxi]-11-[(o-; p-R)fenil]-1 H-dibenzo-[b,e][l ,4]-diazepin-1-ona. 

mediante Üna·ruin si~té.~i.~á·~~- c~a.tro pasos con rendimientos del 82~98_'?(o.en el último 

paso. 

2)Mediante técnicas d:c.' Espeetrometria de· J\lfasas, __ Espectroscopia de Infrarrojo. 

Resonancia Magnética-Nu~lear(~ 1Hy .13C):c¿fi-té~ni~as bidimensionales como 

COSY, HETCOR y FLOCK;: seha-p()di~() cc:i.:;,p~obii;q~e los productos obtenidos son 

derivados de la 3,3-dimetilc2,3,4,5,10,l l~h-.Oxahidro::s~[(;,-; p-metoxi)fenoxi]-11-[(o-; 

p-R)fenil]-1H-dibenzo-[b,e][1.4]~diazepl;.;c i~~ri~:-. ---· . 
3)Sc determinaron los mecanismos cÍc ri;~,~~~'i'.ttll~i·ón y se estableció un Patrón General 

,._ --· - ' 

de Fragmentación de los nuevos""· dCrivadOS realizando un estudio completo por 

Espectromctria de Masas utilizando té~~ic~s de Alta Resolución Y Disociación 

Inducida por colisión (CID). 

4)Con respecto al Patrón General de Fragmentación se concluye lo si's,Uié~ie:·~·::--

•:• Todos los ·compuestos finales sintCtizados ~ pr_c~entan ~t · niismo ·~p~~r~n de 

•!• ::~::tnl~::ompuestos a11alizados. el pico b~~c "~'el r...;i;~~:;~_, 
(76+~>J• -; [M~Cct>-!-R>1·~- _-:- ,. '/._~:~:-,'.: ' ./.> ·-. 

[M-

·;-

·:· Los iones más importantes ·en 10s .EsPectr?s.·~e MaSa~ dC ~stos-·nuevos ·~erivados 
benzodiazcpinicos son:· M•, [M~Hi':···.'se' ~bs~·r;;a-:·:~-: ~~~¡.todo~· 10s co.:Opucstos, 

con excepción de aquellos con su'sifi°u;~ntes·~.,. o-Cli p-OC,H3 y p-OCH,. [M­

CH3r. [M-NH 2 i+. [M-Ri+ se pre~e~t~~~fl ~ll~titii'y~ntes R= o-CI y o-OCH,. [M­

HRi+ se observa con sustituyent~~<o-_CI -;·:;,,~OCH3 , [M-(NH 2 + R)i+ cuando hay 
'·. :' ~- -. , .. - .· . . . 

sustituyentes o-Cl y o-OCH,. [M~(C4H9)r. [M-(C5 H 8 0)]\ [M-(C5 H 9 0)i+. [M-

(cj>+R)]\ un pico caracteristico en:330 eUando el sustituyente es R= o-CH 3 y p-

OCJ-1,, por último el ion de miz 83. 
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Espectros de Infrarrojo 

3,3-dimctil-2,3,4,5, 1O,1 l-hcxnhidro-8-[o-mctoxifenoxi]-1 1-[o-metilfcnil]-1 H-dibenzo-

[b,c][ l ,4]-diazcpin- l-ona ...............................•........................... , ................................... 55 

Espectros de Resonancia Magnética Nucle•Ú: i -. _. ,.·'.:,:--:'::e: . -. _ .. · . 
3,3-dimetil-2,3,4,5, 1O,11-hc;,ahidro-8-[o-~e~o~iren~xi]-l l~[o~.mclilfe~il]~lH~dibenzo-

'·'·'" 
3,3-dimctil-2,3,4,5, lo, 11-hcxahidro-8-[o~rrí"<:icixifcnoxi]~l l ~[o~métilfcnil}'.1 H-dibcnzo-

[b,c] [ 1 ,4 ]-diazcpin-1-ona 13C •...............• :.::.~:.:.·:.::~·;:.::'..5L'.Í:~;;;;f:~:~_·J_jf :':t±~::Ls:;;,;;,;f:'.:•::._ .... 62 

3,3-dimctil-2,3,4,5, l O, 1 1-hcxahidro-8-[o-rnct;)x;f;,n~xl]-l• l~[():ri-;c'tHfé;.Jtp·í H~dibenzo-
[b,c][ l ,4]-diazcpin-1-ona DEPT ................. , ........... , ..... : ..• ;•.:::'.'::: .. '.'.J'.~:·:~:~J:;:~:::, ..... '. ......... 63 

3,3-dimctil-2,3.4,5, I 0, I 1-hcxahidro-8-(o-rnctoxifcnoxi]~ 1 Í-C~~rri~tilfcnil]~I H~dibcnzo-
[b,c][ l ,4]-diazcpin-1-ona DEPT ................•.............. , ....... : .. : ... :::,.:'.:::,-:_:,~;:·-~·:··················64 
3,3-dirnctil-2,3,4,5, I O, l 1-hexahidro-8-[o-rnctoxifcnoxi]~ l_l~[o:~~tilre~il]~l H-dibcnzo-

[b,c][ l ,4]-diazcpin-1-ona HETCOR ........................... ~.;.:'.:;_,::L·:;,,L:.•.:;~~;,~ .. :'. .. : ............ 65 

3,3-dimctil-2,3,4,5, 1O,1 1-hexahidro-8-[o-rnctoxifen;,xi]~:¡-I ·-[;;:"1étil fc~ilFI H-dibenzo-

[b,c][ l ,4]-diazcpin-1-onn HETCOR ..................... ;;.: .... :::.i:;.: .. X:,.'.L .. }:;.' ... :: ... : ........... 66 

3,3-dimctil-2,3,4,5, I 0, I l-hcxahidro-8-( o-rnetoxi fenoxi]~ 1 1-[o-mctil fcnil]-1 H-dibcnzo-

[ b,c][ l ,4 ]-diazcpin-1-ona COSY ................................................................................... 67 
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3,3-dimctil-2,3,4,5, I O, I 1-hcxahidro-8-[o-mctoxifenoxi]-1 1-[o-metilfenil]-I Hcdibenzo-

[b,e][ l ,4]-diazcpin-1-ona FLOCK ............... ; ... , ..........•...... ; ...... ;: ......... ; ...... ; .................. 68 

3,3-dimetil-2,3,4,5, I O, I 1-hcxahidro~8-{o-metoxifcnoxi]-11-[o~ITI~~¡fré~H] ... IH~dibcnzo-
[b,c][ l ,4]-diazepin-1-ona FLOCK .. :.: ........... ::'. ...•...... :.: .. u:: .... :'.:·,:;~o:'.:;;;:~L::L:·.;; .. : .. :; .... 69 

3,3-dimetil-2,3,4,5, l 0, 11-hexahidro:8~[~-m;;io~if~nbxi]-11 c[p~~l~~;;r~ri;i{í'tt~dibcn~o-
[b,e][ 1,4]-diazepin-1-ona 1 H ..... ; .... : ............ ;;.:.L .. ~'.':.)::: .. 02.~;,;;'.;:i:~~~::~.'::;;;;L·;:;~:: .. ::L .. 70 

3,3-dimctil-2,3,4,5, 10, l l-hcxahidro~8~[p-metoxfré~i;~Í]~·l ;2[p:~1·~;:~'r.;:~i1];i¡"i-f'~'dibetizo-
[b,c][ 1,4 ]-diazepin-1-ona 1H ..........•....... : ...... ::: ... : ..... :;: .. :, ... '. .. :::':5:.:!:~.'.::1i~~;·!:(:':·:'X:.':.'. ....... 71 

3,3-dimctil-2,3,4,5, l O, 1 1-hcxahidro-8-[p~nietoxifenoxi]~ l l-[p~clorofenilj:1 fi;.dibenzo-

[b,c ][ l ,4]-diazepin-1-ona 13C ...........•.•.................... ;.;:: ...... '. .. ::.:;::·;;·:;,;~~?;(;;;L.:.;~·:.;: ..... 72 

3,3-dirnctil-2,3,4,5, 1O,I1-hcxnhidro-8-(p-mctoxfrénoxi]-ll ~[p"..clbrofcriil]~l H~dibenzo-
(b,c][ l ,4]-diazepin-1-onn 13C ............................ : ............ ; ...... :.~:\}~;~~::;1: .. 1;:~i~5:\.:~ ... :.: ... 73 

3,3-dimetil-2,3,4,5, 10, 1 1-hcxahidro-8-[p-metoxifenoxi]-1 l -[p~cl(;ror~·r.;13~ 1 H7dib~nzo-
[b,c][ 1,4 ]-diazcpin-1-ona DEPT ........................ : ............ :.:!'. .... ;; __ 'f:iE:.?@{'..~:'.~L:.;;:.:.;: .... 74 

3.3-dimctil-2,3,4,5, I O, I 1-hcxahidro-8-(p~métoxifeno~i]: l l-[p~g¡¿;~~rd~Íi1fiít~ib'c;nz;;~ 
[b,c][ l ,4]-diazepin-1-ona HETCOR .......•......•• ,:,.: ..... :'.: ... ;~-~;::::tL~;~{.f;·;·::·;~:'.{::'.~;?~::::;; .. 75 

3,3-dimetil-2,3,4,5, I O, I 1-hcxahidro-8-(p-metoxif.;no;.i]-Í l-[~C6i~r~ré'riú1~1.'~J.J;benzo-
(b,e][ l ,4]-diazepin-1-ona HETCOR .. ; ...... , ...... , ... ;.: ....• .' .... ;: ... '.¡:::.:.;;~·-~~:~~·.:2'.;:~;;:·:~.\ .. : .... 76 

3,3-dimctil-2,3,4,5, I O, 1 l -hexahidro-8-(p-mctoxifenoxi]-l l:CP:-.;¡·b";.4·~¡;;TJ~ lh~dlbenzoc 
[b,c][ l ,4]-diazcpin-1-ona COSY .....................• : .........•....... :.::~:~::~_;:::i:;+,2J;;~;:';:·{:X::': ... , .... :77 

~~:.:~~~~::'.:'.:~~~:=:;~:;,~:'~===:;'.'.::::1:'..::.2·;,~;~tt~~~!s=~; 
3,3-dimctil-2,3,4,5, I O, l J-hcxahidro-8-(o-metoxifenoxi]-l l~[(;~[ri'ct_il,f;p:;'!j: 11-f2_dibenzo­

[b,c][ 1,4]-diazcpin-1-ona ........................•................... , ..... ;;i .. ~'.~: .. '::~i~~i;jY;!r:::::e!31S:~~L .... 79 

3,3-dimctil-2,3,4,5, 1 O, I l -hcxahidro-8-[o-metoxifenoxi]~11-[~,n'~t;í''r¿iti~]'.:1~i~fü~~zo­
[b,c] [ 1 ,4 ]-diazcpin- 1-ona ................................••..•. ; ..• L~ .. ;~~; .. ':;:~?.:~~:~'.::~~::;:'.L:,:;~~-·-;.: ... 80 

3,3-dimctil-2,3,4,5, I O. I l-hcxahidro-8-(o-mctoxifenoxi]-1 1-[;,-cloro.fenili°-1 H-diberizo-

(b,c][ l ,4 ]-diazcpin-l-ona .................•.........................................••.................................. 81 
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3,3-dimetil-2,3,4,5, 10, 1 l-hexahidro-8-[o-metoxifenoxi]-11-[p-clorofenil]-1 H~dibcnzo-

[b,e][ l ,4]-diazcpin- l-ona ......•........•.. ; .... ; .... - ........ : ..........•...............•. :: .............•..........•.. 82 

3,3-dimetil-2,3,4,5, 1 O, I 1-hexahidro~8-[o-metoxifonoxi]-11-[o-mé¡oxlfenil]~l H-

di benzo-[b,e] [ 1,4 ]-d iazepi n- 1-omL .e:,: .. '.:,.:'.::~.::.;;,'.;~;:': .. , .. ~L; .. ,: .. ,:,:(.;.;; ; .. ;;;;-.. : .. ·; ..... : .... 83 

3,3-dimctil-2,3,4,5.1o,1 1-hexahidro:8~[.º~~61~xif"e,;.;)C¡12í:l-[~-met~~¡r~~i!l-1_ Ji-, 

3,3-dimctil-2,3,4,5, 1o,1 1 ~hexahidro-8-[p~ÍnétoxifcnoxÍJcii-[o:'.~~tój¡ff.;~;ii:.11-i~ __ -

dibcnzo-[b,c] [ l ,4 ]-diazepin-1-ona ......... :.:: ... ':;:;;;)l~:)::'::-.~:!{,;{~:;:fr;:·i~~5::.X~:~;;:.L.;: .. :: .. 89 

3,3-dimctil-2,3,4,5, 1O,1 1-hcxahidro-8-[p-~~!oxlf~n;~¡]~-;-1-[p~n'.,~¡o~ifenilJ-1 H~ 
dibcnzo-[b,c][ l ,4]-diazcpin-l-ona ................. : .... ;; .. ;; ......... ~.;.;;:;.:.-::·:'; .... ~: ......... _. ............. 90 
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APÉNDICE 

APT: Attached Proton Test. 

CID: Collision Induced Disociation. 

COSY: Co.rreláted, Spectroscopy. 

DEPT: Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer. 

HETCOR: Heteronuclear Correlation Experiment. 
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