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INIRODUC([ON



INTRODUCCION.

Desde hace nlgun tlempo los habltanlcs de la mayor parte del mundo padccen de

enfermedades rel _nadaswcon el . Sistema Nervioso Ccntral ‘(SNC),;tales como

ansiedad,’ lensmn, ct' Esto ha dado lugar a que sc mcrcmcnte el i tcrcs para sintetizar

nucvos farmacos quc contnbuyan al lratamlenlo de d:chas enfermedades, como son los

compuestos ]‘4- y 1] 5 benzodlazepfmcos.

Las benzodiazepinas son compuestos heterociclicos constituidos por la fusién de un

anillo bencénico a una diazepina. Esta familia de;compucstos‘actﬁ'an‘ en enfermedades

que afectan ¢l Sistema Nervioso Central (SNC), prese cdades anticonvulsivas,

sedantes y ansioliticas, cntre otras.

Debido a la  amplia gama - de aplichéioncs

bcn7od|azepmas, es que Ia smlems de su

2



\NTECEDENTES



ANTECEDENTES.

Las benzodiazepinas constituyen una amplia familia dec compuestos heterociclicos

que se caracterizan por 'tener cn comin una estructura cerrada: formada por un amllo

benccmco fusionado con un aniilo heterociclico de 7 mmmbros‘ cmre ios ’cualcs se

cncucntran 2 ‘atomos de mtrogcno.
Por la posicién de los atomos de nitrégeno se clasﬂ'can e

1,5 bcnzodlazepmas 2).

introdujcron clinicamente.

El primer compuesto benzodiazepinico fue sinlclizadAo’ »por.i Sternbach™: y,

colaboradores® y recibié el nombre de clordiazepéxido (3). A este compueslo se le

realizaron estudios y se lograron conocer sus propiedades nnuconvulswas y scdantcs.

R NHCH,

cl -

3)



Sternbach traba_jé con compuestos dcnvados de; Ia 1 4 bcnzodlazepm-z ona; los

cuales - fucron smtenzados«'

piriding

sustitucion constituia un rol |mponamc v tenia cfccxo sobre la actividad biolégica.?



La nctlvxdad blologlca de estc upo de: compuestos .Se . incrementa  con’ grupos

clcctrontraclorcs tales como halogenos y nitro en pos:ctén 7 del amno A, con grupo

menlo en pos:cnon l del anillo B y con halogcnos co 'o cloro y fluor cn pOSIClOn 2’ del

-H .
Clozapina

9



La Clozapma es un neurolcptlco (sedante Yy ans-olmco) quc se caraclenza por la alta

Vdela esqu:zofrema- ademas de “tener mlmmos efectos

eficacia en el ]
10115575

colaterales.
A

lndicacnéh éh ansioljticos,

es clastfca por _su-

las’ benzodiazepinas i's

que compuestos como el

Flurazepam : : ‘Clogi'zvyxcham
(Dalmane, 1970) . (Clonopin, 1975)
(10) st (l1)z e

Diazepam .~ - - Oxazepam
(Valium, 1963) " (Scrax, 1965)
L2 (13)



H
) O
N o
‘KF—COOK “KOH
ci == N '
Clorazepato ‘ Lorazepam
(Tranxene, 1972) (Ativan; 1977)

2(14) L(15)’

. Pfazépam
(Vcrstran, 1 977)
( 16

El uso dec las benzodiazepinas no se Iimita ' ‘csto; la obtencién de derivados tan

variados ha dado lugar a quc se les pueda.dar dtfo Liso."'En‘ la actualidad la estructura

bisica de las benzodiazepinas sc cncuentra n compucstos quc poseen diferentes

actividades biolégicas que incluyen. la. mhlblcxon .dela -agregacion plaquclana .
15.17

actividad como antibidticos , . en prevcncxon dc alaqucs al corazén' .y -hasta cl

bloqueo dec la accidon de proteinas que pamc:pan en la rcphcacu:m del virus VIH 14



Las benzodlachmas son_ activas en cl SNC dlsmlnuyen la acuv:dad motora y
ticnen cfectos tranqulhzanlcS' lamblen Calman la tcns:én y ahv:an ‘el insomnio; la

reduccién de la ansicdad se acompaﬁa de rcla_]acl n musc lnr VoA dosns relativamente

elevadas provocan somnolenc:a, por csto cs'que las bcnzodlazepmas dcbcn clasificarse

ademas como tranquilizantes- y ya:que! produccn sedacion; por

calmar la ansiedad sc les denomma ansnolitlcos on potemcs anticonvulsivos, lo cual

se obscrva con el diazepam tanto en con Isiones de ongen ‘espiral como el tetanos‘. asi

como las dc origen cerebral, en el caso de convulsnones infantiles y epilepsia.'’

Con frecuencia, las acciones ansnolmcas de 1as bcnzodmchmas sec acompafian de
cfectos colaterales que resultan de sus ,propledadcs 'sedantes ¢ hipnéticas. Otros
efectos colatcrales son la fatiga‘ pésajcrq; marco, taquicardia, aumcnto de pcso,
irregularidad menstrual y depresion.'? Pero Ids efectos indescables mas scrios surgen a
raiz del uso repetido de estas sustancias ya . que’ producen tolerancm y dcpcndchIa

fisica y psicolégica?®, por lo que exlslcn problcmas para suspcnder cl. tratamlcnto

prolongado. Pecse a esto se les consndera drogas poc cas y dc aqul se dcnva que 1

scan de gran uso.

Ademas, sc espera que dichos dcnvados prcsemen tividad farmacolégica; puesto VQue'

24.25

algunos ya la han prescntado.
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OBIJETIVOS.

1) Proponer y desarrollar una ruta dc smtesns» de cuatro pasos con el f"n dc obtener una
dlmctll 2‘3 4.5, 10 11 hexahldro-S [(o- p--
metoxi)fenoxi}-11- [(o- p-R)fcml] lH dibenzo- [b,c][l 4]- dmzepm- ~ona.

scric de nuevos dcrlvados de la 33

wv (1k-1 2)

HCO

Posicidn del metoxilo R
0-OCH o-CH;
o0-OCH; p-CH3
0-OCHs o-Cl
0-OCH; p-Ccl
0-OCH; 0-OCH; -
0-OCH;; p-OCH;y -
p-OCHs o-CH;
-OCH s n-CH;
p-OCH o-Cl - .
p-OCH; p-Cl
p-OCH); 0-OCH';

experimentos bidimensionales y Espectroscopia de lnfrarro_)o i
3) Proponer cl patréon gencral y mecanismos de fragmcntacmn dcilos produclos f'nales
con la ayuda dec la Espectrometria de Masas, empleando expcnmcnlos de - Alta

Resolucion y Disociacion Inducida por Colisiéon (CID).






RUTA GENERAL DE SINTESIS.

La ruta de sintesis de derivados de la 3,3- dlmenl 2,3, 4 S 10 l 1 hcx hldro-8 [(o— p-»
metoxi)fenoxi]-11-[(o-; p-R)fenil]-1H- dlbcnzo-[b c][l 4]- naz.ep n- )

en cuatro pasos.
En el pnmer paso sc efectua la susutucnon del cloro ‘de la

cl grupo fenoxi susutuldo para damos el compucsto I; estc compuesto sc sometc a una

reduccién de grupo nitro mcdmntc hldrogennmon catahtlcn empleando Pd/C -al 10%

como catallzador, para ob!cncr una dlamma (In). .
En el tercer paso sc lleva a cabo'la’ condcnsamon de la d:amma con la dlmcdona

para obtener el compuesto HI.. En ¢l cuarto paso, ¢! intermediario III es condensado
nuevamente y ciclizado con los: R-aldehidos para obtenecr los derivados de la 3,3-
dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(o-; p-mctoxi)fenoxi]-11-f(o-; p-R)fenil]-1H-
dibenzo-[b,c][1,4]-diazepin-1-ona, IV (1-12)3,

Ruta General de Sintesis

Primer paso:

oH NO>2
NO, .
0 /©( i :
_—
s/ = o NH;
e NH; DMF 2

H3CO
= 1



Segundo paso:

NOz Hy NHy
— 2
,@( Pa/ C 10% /@:
o

NHz Etanol o~ NH>
== =
7 I 1 7 I 1
= £
HayCO H,OO

Tercer paso: ’,*
NH2 ) &
X, — X
7 NH; ° o NH2 o)
= o
] mn | m
A N

S
H3CO

Cuarto paso:

i
N o, H
o NH2 o :
R

X

i

= = H
| /
/s i 3 IV'(1-12)
H;;CO/ H,cO ( )



METODOLOGIA EXPERIMENTAL.

Obtencién de 5-|(o-; p-mctoxi)fenoxi]-2-nitroani

corrcspondicnte (o-; p-mctoxi)fcﬁql_, =
12.4x107 mol de carbonato ' de: po

dimetilformamida anhidra, se calientaﬁhb

precipitado de color amarillo después’de:lo;cu. 2 se.lava el
sélido con agua y se scca a vacio ¢l §61id6 (1) para posteriormente determinar el punto

de fusion.



Obtencién de compuestos 4-|(o-; p-mnetoxi)fenoxij-1,2-fenilendiamina.

NO2 Hy NHy
—
o o)

NH2 Etanol NH
== =
| I | n
A A
H,CO HaCO

Se pesan 160 mg de Pd/C (10%) y se prehidrogenan durante 50 minutos en 10 ml
de ctanol anhidro a 60 1b/plg?, en un dispositivo cspecial para hidrogenacién. Miecntras
tanto sc toman 3x10°* mol de la correspondiente 5-[(o-; p-mctoxi)ﬂ;noxi]-2-nitroanilina
() y sc disuelven en la minima cantidad de etanol anhidro. Unzi vez concluida la
prehidrogenacion  del  catalizador, se  retira . la botclla del h|drogcnador y

cuidadosamentec sc adiciona la disolucién.a hldrogenar, ]a botella se. coloca. una vez

mas en ¢l hidrogenador y se dgja reaccnonando con

lograr la rcduccién del grupo mtro..La reace n

cromatogra(’a en capa fina.




Obtencidn de la 3-{4-[(0-; p-metoxi)fenoxi]-1,2-fenilendiamina}-§,5-dimetil-2-

ciclohexenona.

o 0
NH» N
o NH (o) o NH, | ©
= =
I I | 1
CY 4 > =
H,CO H3CO

En. un. malraz dc dos bocas de 100 ml equipado con refngcranle en: posncnon dc.

reflujo con agnacmn magnetlca calentamlento y un aparato Dcan-Stark se colocan
¢ mol dc 4-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-1,2- fcmlendmmma

1%107 mol de: dnmcdona

(1), en 20 ml de benccno a rcﬂu_|o duranlc 24 hrs.

Transcurrldo cstc tiem c‘conccmra a sequedad a presion rcducnda, el producto

obtenido: se punfcu por mcdio dc lavados con hcxano-AcOEt. Se’ obucnc,un solido

() al quc scle. dclcrrnma punto de fusion.




Obtencién de 1a 3,3-dimetil-2,3,4.5,10,11-hexahidro-8-[(o-; p-metoxi)fenoxi)-11-
[(0-; p-R)-fenil)-1 H-dibenzo-[b,c||1.4}-diazepin-1-ona.

M i
N o H N
o NH> © o N

i
= H

| m " A,

H3CO

1V (1-12)

acido acético glacml la mezc]a de reaccion se rcﬂuyc dur

cntre dos y cuatro horas.” La rcaccién se siguc por cromatograf'a en,capa fina hasta cl

termino de la reaccién. - Posteriormente se concentra la mezcla de reacc:on a presién

reducida y el producto (1V) obtenido se purifica mediante la ndos‘con hexano-AcOEt.

Al sélido obtenido se le determina el punto de fusion.

18
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RENDIMIENTOS Y CARACTERISTICAS FIiSICAS DE LOS COMPUESTOS

Ly .

Paso 1. Obtencién de 5-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-2-nitroanilina (I)

Sc obtuvieron sdlidos de color amarillo con rendimientos que van desde 96 hasta

99%.
Compuesto Posicion de Peso Rendimiento Aspecto P.f.
metoxilo Molecular % Fisico °C
1 o0-OCHj; 260 96 Sdlido 131-132
Amarillo
2 p-OCH; 260 99 Sdlido 168-170
amarillo
Paso 2. Obtencion de compuestos 4-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-1,2-fenilendiamina
(1

Los productos obtenidos en este paso fucron semisélidos de color naranja con

rendimientos que van desde un 72 hasta un 85%.

Compucsto | Posicidn de Peso Rendimiento Aspecto P.f.
metoxilo Molecular Y% - Fisico °C
1 o0-OCH3 230 85 Semisélido -
naranja
2 p-OCH; 230 72 Semisdélido | ---—--
naranja

Paso 3. Obtencidn de la 3-{4-[(o-; p-metoxi)fenoxil-1,2-fenilendiamina}-5,5-dimetil-2-

ciclohexcnona.(I11)

Sc obtuvicron solidos de color café con rendimicentos del 72-78%.

Compucsto | Posicion de Peso Rendimiento Aspecto P.f
mectoxilo Molecular % Fisico °C

i o0-OCH3; 352 72 Sélido café 83-86

2 p-OCHa 352 78 Sdlido café 66-68




RENDIMIENTOS Y CARACTERISTICAS FiSICAS DE LOS COMPUESTOS
FINALES.

Los compucstos finales, derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1 -hexahidro-8-{(o-;
p-metoxi)fenoxi]-11-[(o-; p-R)fenil]-1H-dibenzo-[b,e][1,4]- diachin-l-ona, . se
obtuvieron como soélidos coloridos con puntos dé fusién dct‘mdos. En la siguiente

tabla se muestran las caracteristicas de los nuevos compuesto L

TABLA 1. Caracteristicas fisicas y rcndlmlentos dc lds

2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8-[(o-; p-metoxl)fenoxl] 11- -[(o-

envados dc la 3,3-dimetil-,
p-R)fen‘lbl]-l H-dibenzo-

[b,c}l1.4])-diazecpin-1-ona. -

H
|
N
/@( D
o N °©
l

S WV (1-12)
H3yCO'
Compucsto Posicion de R Peso Rendimicento Aspecto p.r.
Mectoxilo Moleccular % fisico °C

1 0-OCH, 0-CHj, 454 90 Sélido color 106-108
café-rojizo

2 0-OCH, p-CH; 454 93 Solido color 101-103
café-rojizo

3 0-OCH, o-Cl 474 91 Sélido color 115-116
café-rojizo

4 0-OClH, p-Cl 474 90 Sélido color 112-114

Naranja

5 0-OCH, 0-OCH, 470 87 Solido color 77-79
Calfé rojizo

6 0-OCH, p-OCH, 470 79 Solido color B2-84
café-rojizo

7 p-OCH, 0-CH, 454 98 Sélido color 80-82
café-rojizo

8 p-OCH, p-CH, 454 91 Sdlido color 118-120
café-rojizo

) p-OClH, o-Cl 474 98 Sélido color 94-96
café-rojizo

10 p-OCIHI, p-Cl 474 82 Seotido color 131-133
café-rojizo

11 p-OCH, 0-OCH, 470 76 Solido color 194-.196
Amarillo

12 p-OClHI, p-OCH, 470 7R Solido color | 126-128
café-rojizo




ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

Todos los espectros de Infrarrojo fucron realizados en disoluciéon con CHCI; con

excepcion de los compucestos 7 y 9, los cuales fucron rcalizados en pelicula. En la

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

TABLA 2.

{b.e][1,4]-diazepin-1-ona. Pag. 55

Bandas dc absorcién en em™ de IR del derivado de la 3,3-dimetil-
2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8-[(o-mctoxi)fenoxi}- 1 1 -[(o-metilo)fenil}- 1 H-dibenzo-

v cm”
Compucsto 1 2 3 4 s 6

-OCH3s o-OCH; 0-OCHa o0-OCH; 0-OCH, 0-OCH; o-OCH,
R o-CHl; p-CHj; o-Cl p-Cl 0-OCH, p-OCH3;

N-H 3415 3415 3414 3414 3416 3409

=C-H 3053 3049 3062 3061 3059 3042

C-H 2837 2870 2841 2840 2840 2833

Cc=0 1620 1619 1619 1619 1620 1616

C=C 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

Cc-O0 1261 1261 1261 1263 1259 1260

1116 1116 1115 1114 1116 1111




TABLA 2. (Continuacién) Bandas dc absorcién en cm™ de IR de los derivados de la
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-11-{(o-; p-R)fenil]-1H-
dibenzo-[b,e]{1,4]-diazepin-1-ona.

v cm™

Compuesto 7 8 9 10 11 12
-OCH3 p-OCH3 p-OCH; p-OCH; p-OCH3 p-OCH; p-OCH3
R o-CH; p-CH, o-Cl p-Cl 0-OCH; p-OCH,»

N-H 3416 3416 3415 3415 3416 3416

=C-H 3052 3062 3058 3048 3061 3055

C-H 2843 2871 2842 2838 2839 2838

Cc=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-O 1267 1268 1268 1268 1265 1265

1116 1112 1116 1112 1114 1117

23



ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 'H y Bce.
En la Tabla 3 sc presentan los desplazamientos quimicos en ppm dek THy mlentras
que en la Tabla 4 sc muestran los desplazamientos quimicos de. 3¢ de eada _i;hq dg los

compucstos sintetizados.

Se utilizo CDCI_; como disolvente; para efectuar- lds"’

-OCH; = o-OCH;, p- OCH; L
= o- CH,, p- CH;, o-Cl p-C] o-OCH,, p- OCH;

24



TABLA 3. Desplazamientos quimicos en ppm; asi como constantes dc
acoplamiento en Hz de RMN 'H de derivados dc la 3,3-dimetil-2,3.4,5.10,11-
hexahidro-8-[(o-; p-metoxi)fenoxi)-11-[(o-; p-R)fenil]-1H-dibenzo-{b,c]1,4])-
diazepin-1-ona. Espectros de RMN 'H: Pigs. 56-58, 67, 70, 71, 77.

8 ppm
Compucsto 1 3 4 5
-OCH; 0-OCH; o0-OCH3 0-OCH; 0-OCH,
R 0-CH; o-ClI p-Cl 0-OCH;
Haa; Hap (d 2325:2.15 231:2.23 2.29;2.20 3.32: 2.27
2ai Hap (d) 1 =163 =162 1 =165 J=16.5
Ham: Hap (d 2.57; 2.45 2.61: 2.49 2.56: 2.42 2.59; 2.45
st Hap (D =156 1=15.8 i=16.2 =156
He (d 6.76 6.69 6.70
s () 1=87 =88 J=84
H7 (d.d) 6.34 6.34 9
i=85:2.4 3 =8.6;2.5 J=8.5,2.4
Ho (d) 5.95 6.10 6.01
J=2.5 J=25 1=27
RS 6.10 6.20 5.8S
115 (d,d) 7.50 7.0. 7.14 6.94
J=8.0: 1.2 JmB.1;1.4 1=80;1.5 JeR1:1.2 Im8.1; 1.
Ha (4,0 7.03 7.02 6.92 7.02
J=6.5 1.1 J=7.4;1.4 I=7.7: 1.5 J=7.5;1.4
Hs (d,0) 6.80 6.79 6.5 6.79 6.82
J=7.4;1.2 1=6.9;1.6 1=7.7:1.5 I=6.9; 1.5 1=7.7; L5
He- (d.d) 6.49 .49 6.63 6.45 6.63
J=7.9:1.4 3=79;17 1=7.9; 1.5 1=7.6:1.5 1=7.9;1.5
Hs- (d.d) 7.57 B 7.39 - 715 B
J=7.3:1.3 1=6.5:1.6 J=7.0;1.3
He- (A1) 7.26 T 736 = 7.00 <
J=6.4;1.2 J=7.8:1.2 J=7.4;10.2
Hs- (4,0 6.91 - 7.01 T 6.76 -
1=7.1:1.4 1=6.9;: 1.5 J=7.0; 1.4
He- (d.d) 6.97 T 6.92 = 6.66 <
J=7.91.4 3= R4:1.4 J=84:1.4
Ho-: He- - 6.90 (s) - 7.08 (AADI°) B 6.95 (AA' BB
J=84 | =87
My 1is- < 6.90 () B 6.96 (AA'BR") - 6.62 (AA°BD")
1=87 J=8.7
C2-OCl1; (5) 372 374 375 374 3.72
C3(CHy): (5) T.09; 1.03 T.08; 1.03 T.14: 111 1.12: 1.05 T1.12; 1.06
C,—CH; (s) 3.8 T T T B .
Cy—Clit; (5 - EAL) - - - G
C,--OCH; (s) - - - < 3.76 _
C4—OCH; (s) - - - - - 3.70
N-11 (bs) 6.64 6.31 T 6.69 7.24 7.22
“Espectros a 300Mhz.
*Los valores de las de plami (J) estan dados en Hz.
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TABLA 3. (Continuacién) Desplazamientos quimicos en ppm; asi como constantes
de acoplamicnto en Hz de RMN 'H dec derivados de la 3,3-dimclil-2,3,4,5.10,l1-
hexahidro-8-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-11-[(0-; p-R)fenil]-1H-dibenzo-{b,c][1,4]-diazcpin-

1-ona.
Compucsto 7 8 10
-OCH; p-OCH; p-OCH; p-OCH,
R o-CH; p-CH, p-Cl
“H 238: 2.8 2.29:220 2.30; 2.21
Haai Hap (d) i=152 162 =162
Haas Hap (d 2.61,2.48 255,240 2.55;2.42
423 Han () 1=156 =159 1 =152
He (d 6.7G 6.69 6.7t
o (d) 158 =87 1=81
Hy (d,d) 6.32 6.32 6.35
187,24 J=84;24 1=86;2.4
Ho (d) 593 603 6.0
1=24 J=24 1227
Hii (5) 610 556 5.85
Haz; He 676 6.78 6.81
(AA'BB’) 1=9.0 J=90 1=9.0
Hs-; Hs- 6.3 6.70 6.70
(AA'BB') 1=93 1=93 1=9.0
T3 707 B A .
Hj- (d.d) Jeboi2
Ha (d,t 73 N - .
(. 1=71;12
Has- (d,t 6.82 B E .
s (d.n J=74i1a
He- (d,d 663 - = B
o (dud) 1-75.8 .
Mz~ He~ B 692 (3) - 7.09 (AABBY) - 6.95 (AA'BDB")
J=84 J =81
T3 Hae G923 (%) B 695 (AA BB) z 6.66 (AA 'BB")
J=84 S=8.1
C4-OCH,; (s) 377 377 377 377 EXE] 377
C3(CH2)z (s) 113107 11105 115, 112 T.11; 1.05 T3 1,12 T.10; 1.05
C2~-CHj (5) 2.51 - - B = 5
Ca-CHi (5) - 233 - g - -
C2+-OCH; (s) - - - - 374 -
Ca-—-OCH; (s) - - - - - 3.69
N-H (bs) G.73 996 6.73 6.85 88 7.26
*Espectros a 300Mhz.
*Los valores de las de 1 nto, (J) estan dados en Ha.
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TABLA 4. Desplazamientos quimicos en ppm de RMN 3C de derivados de la 3,3-

dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8-[(o-;

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

p-R)fenil]-1H-

dibenzo-[b,e]{1,4)-diazepin-l1-ona. Espectros dec RMN '’C: Pags. 59-66, 68, 69, 72-

76.
Compucsto 1 2 3 4 5 6
-OCH; 0-OCH, o-OCH; 0-OCH; 0-OCH; 0-OCH, 0-OCH;
R o-CH; p-CH; o-Cl p-Cl 0-OCH, p-OCH;
Cy 939 193.8 193.6 153.7 193.6 193 ¢
C> a9.7 497 29.6 a9.7 498 49.7
Cs 323 3232 323 323 323 323
Ca 6.1 6.1 26.2 46.3 462 46.3
Can 153.9 1337 154.6 154.0 156.8 158.1
Coa 127.5 126.8 127.1 126.5 130.0 126.8
Ce T20.8 121.0 120.8 121.0 T19.8 120.9
C5 V1.7 111.3 112.0 1114 111.6 111.3
Cx 1533 1534 T53.4 1535 754.4 i53.5
C, 1.2 1.2 T11.3 110.9 T11.3 T11.2
Coa 1412 1406 138.6 13822 139.6 138.6
Cu 553 57.8 56.0 57.6 53.9 575
Ciia 111 110.8 1093 170.4 110.2 11,1
C:- 153.3 1537 1459 1534 1532 153.0
Ca- 150.4 1505 150.4 T50.8 150.5 150.6
C,. 131.1 129.6 129.6 1243 129.9 128.3
Ca- 130.5 1239 123.9 T12.7 123.8 1239
Cs- 1252 120.8 127.6 121.0 120.9 120.8
Car 118.9 1192 118.9 1198 119.0 119.7
C,- 14961 1359 133.6 145.6 146.3 145.9
Ca- 1383 128.8 139.8 1282 139.7 1283
C;- 129.7 127.0 129.6 1285 128.0 113.5
[ 129.7 1295 129.6 1423 T28.5 136.0
Cs- 1125 127.0 1282 12835 124.2 1135
Cor 126.7 128.8 126.2 128.2 126.9 1282
Ci(Cli3)2 28.5; 27.8 28.7,37.7 38.5; 28.1 28.6:27.8 28.7; 28.1 28.7. 27.8
C2--OCH; 558 55.8 55.8 559 55.8 55.8
C2~OCH; - - - - 55.2 -
C4-OCH; - - - - - ss.o
Ca--Clla 9.5 - - N B =
Cs—ClHy : 20.9 - - - -
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TABLA 4. (Continuacién) Desplazamientos quimicos en ppm de RMN '3C de
derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8-[(o-; p-mctoxi)fenoxi]-11-[(o-;
p-R)fenil]-1H-dibenzo-[b,c][1,4]-diazcpin-1-ona.

Compuesto 7 8 9 10 11 12
-OCH3 p-OCH\ p-OCH3 p-OCH3 p-OCH,; p-OCH,; p-OCH,4
R o-CHj p-CH; o-Cl p-Cl 0-OCH, p-OCH,
C, 19379 193.8 193.7 1938 191.7 193.7
C. a9.7 49.7 49.7 49.6 495 49.7
C, 324 323 32.3 32.3 31.7 32.2
Ca 462 46.2 46.1 46.2 442 6.1
Cuia 1553 155.4 155.4 155.5 156.5 155.9
Csa 1273 126.7 126.9 126.6 127.0 126.8
Co 1209 121.0 120.9 1211 120.8 121.0
C, 111.8 111.3 111.9 1117 110.1 111.4
Cx 153.9 153.7 154.2 1538 154.5 1536
Co i11.a 111.3 1113 111.4 109.8 111.3
Coa 135.2 135.9 133.6 13272 130.8 136.0
Ci. 55.4 57.8 56.1 57.6 526 57.6
Ciia 111.0 1109 109.2 110.2 108.4 110.9
C,- 154.0 154.1 154.8 154.4 155 1541
C,- 11476 119.6 114.6 114.8 114.3 114.6
Cs- 119.3 119.6 119.5 1197 119.0 119.6
Ca 1508 150.8 150.7 150.7 150.4 1508
Cs- 1194 119.6 119.5, 119.7 115.0 119.6
Cor 114.6 114.6 114.6 114.8 114.3 1146
C,~ 147.1 140.6 139.8 1423 140.0 138.7
[ 1384 127.0 138.8 1283 139.9 1281
C 1306 1289 129.6 1285 127.0 1134
Ca- 126.7 138.7 128.2 13873 127.5 136.0
Co 125.2 128.9 126.2 128.5 126.5 1123
Con 12577 127.0 127.6 1283 126.6 1281
C(CHa)z 38.6.27.9 287,278 28.5; 28.1 28.6: 278 28.3;27.7 38.7.27.7
C4-OCH; 55.6 55.6 55.6 556 54.9 555
C2--OCH, - - - - 55.1 -
- - - - - 550
19.0 - - - B B
Ca-CHa» - 21.0 - - - -




ESPECTROMETRIA DE MASAS.

Los compuestos sintctizados se caractcnzaron medlanle Espcctrometna de Masas;

revelando que todos los derivados prcscntan cl m m patr n “de: fra mentacnon En

todos los casos cl pico base es ¢l fragmemo [M (76+R)]

Mediante un anadlisis de la AEspcclro ctri Resolucién 'y

Disociacion Inducida por Cohslo ocedencia y

En la Tabla 5 se presentan lo ; ST “significati siicomo su abundancia

relativa en %.
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TABLA S. Abundancia relativa de los fragmentos mds importantes en los cspectros
dec masas de los derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-{(o-; p-
mectoxi)fenoxi]-11-[(o-; p-R)fenil]-1H-dibenzo-[b.c][1.4]-diazcpin-1-ona. Espcctros
de Masas: Pags. 78-90

|
yZ8 v (1-12)

H,CO
Yo Abund: i Relativa
Compucstos 1 2 3 4 5 6
-OCHj; o-OCH; o-OCH;4 0-OCH, o0-OCH, o-OCH; o0-OCH;
R o-CH, p-CH; oCl p-Ci o-OCH, p-OCH,
M* 43 47 36 46 60 68
M-IT 12 17 5 8 1 31
[M-HT
M-15]° I 7 3 a 5 2
{M-CH;]*
M-16]" [R] 6 10 6 [ 8
{M-NH,]*
M-R]* z - 21 B 29 s
M-TIR] - = 6 z 35 z
M-I+ ROT” . B 3 = 80 -
TM57T a G 3 3 3 9
{M-(C,Ho)]"
[M-84]* 6 8 4 6 4 10
[M-(Cs11.D]”
TM-85]° 3 3 3 (3 1 B
[M-(CsH,0)]"
[M-(76+R)]* 700 100 100 160 100 100
{M-(a+R)]*
330 5 22 - - - -
83 6 4 6 | 6 10
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TABLA 5. (Continuacién) Abundancia relativa de los fragmentos mas impona‘ntes cn

los cspectros de masas de los derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 | -hexahidro-8-

{(o-; p-mctoxi)fenoxi]-11-[(o-; p-R)fenil]-1H-dibenzo-[b,c]{1,4]-diazepin-1-ona.

Yo Abundancia Relativa
Compuestos 7 8 9 10 11 12
_OGH, p-OCH, p-OCH, p-OCH, p-OCH, | p-OCH, p-OCH;
R 0-CH, p-CH; 0-Cl p-Cl 0-OCH, p-OCH,
M’ 58 49 35 38 52 58
[M-17 16 19 - 9 - 11
[M-H}'
[(M-15] 23 8 4 4 10 1
[M-CH,]’
[M-16]" 14 7 10 6 13 10
[M-NH,]*
[M-R]’ - - 18 - 26 -
[M-HR]" - - 3 - 10 -
{M-(NH>+R)T" - - 18 - 39 -
[M-57] 4 6 3 5 3 9
[M~(CsHoa)]*
[M-84]" 5 8 4 6 3 9
[M-(CsH.O)]”
[M-85]" 3 6 2 s 1 8
IM~(CsH.O)]"
[M-(76+R)]" 100 100 100 100 100 100
[M-(o+R)]"
330 4 6 - - - -
83 4 4 3 3 4 11
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DISCUSION DEL PATRON DE FRAGMENTACION EN ESPECTROMETRIA
DE MASAS.

A continuacion se proponen los mecanismos de fragmentacion de los derivados de
ta 3,3 -dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8-[(o-; p-metoxi)fenoxi]-11-[(o-; p-R)fenil]-
1H-dibenzo-[b,e][1,4]-diazepin-1-ona; para lo cual se utilizaron técnicas de Alta
Resolucién, la cual nos proporciona informacion sobre los elementos que conforman
cada fragmento -asi como las proporciones en quc sc encuentran y la técnica de
Dlsocmcnon Inducnda por Collswn (CID) que nos indica que iones dan origen a cada

uno de los fragmcntos m/z mas importantes.

1.-Ion Molecular M* - : e
En todos los compuestos sintctizados y analizados, el ‘;lornv Mbléci_llar ‘es:muy
abundante. Esto nos confirma la estabilidad del ion molecular;rlé cua!'esté dada por la

estructura heterociclica. Esquema 1.

[T}
Esquema 1



2. Fonnacnon deli IOI’I dc m/z [M l] [M H]
El ion de m/z [M I] se pucdc orlgmar a traves dc dos rutas:

a)Ruta A: A partlr del Io‘n Molecular, sc lleva a cabo Ia perdlda del hldrogcno “B*> del

Cy; al mlrogcn‘ 3

Ilgadurak”N.o=C, na’carga: posmva' cl mtrogeno. El: mecamsmo de

fragmentacién propuesto se

o : m/z [M-1]" [M-H)*
Esquema 2

b)Ruta B: A panir del lon Mol‘ccular,-'s‘c, lleva a cabo 1a pérdida del hidrégeno “a™ al

m/z [M-1]° [M-H]*

Esquema 3
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3.-Formacién del ion de m/z [M- 15] [M CH;]
A partir :del. Ion: Molecular M, se . plcrdc un grupo mectilo- dando lugar a la

formacién de un carbocatlon tchIano, el cual es estable. . El mecanismo * de’

fragmcntacmn prop sto se mucstra en el Esquema 4

miz [M-15]* [M-CH,]"

Esquema 4

4.-Formaciéon del ion dc m/z [M 16] [M-(NH;)]"

A partir del lon mo]ecular ™M, 2% “se lleva a cabo la perdlda dcl hidrégeno del C;,; “B”

al grupo NH por mcd:o de una ruplura homolmca. R4 Ia perdlda del NH de la posicién
10 para volversc a clclar, c Vucdando 1a’ carga posmva sobre el NH de la posxcuon 5, para

dar cl ion de m/z [M 161"

M ) miz [M-16]° [M-NH,[*
Esquema 5
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5. Oblcncmn del |on de’ m/z [M R]
A partir dcl Ion Molccular M . sc plcrdc el sustituyente R dec la posicién orto

comparucndo su elcctron con la carga |omca dcl grupo carbomlo paru dar ongcn al ion

la po ¢ion orto.

El mecanlsmo dc fragmcmacmn que se

miz [M-R] *

n posicién orto en el lon Moleccular,

24-R 'y el radical sc comparte con el

“elimina - un hidrégeno “o al’ grupo

[M=HR]". Proponiéndose ¢l mecanismo de

H
)
> N
_ MR _
o N
HI
== I
NS
H3CO'
M miz [M-HR] *

Esqucma 7
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b)Ruta B: A partir del ion de m/z [M R] se Ileva a cabo la pérdida de un hidrégeno al
efectuarse la ruptura homclmca en el cnlacc Cz-H que al compartir su electrén con el
enlacc formando ¢l ion de m/z [M- HR]

el Esquema 8.

HCO =
m/z [M-R]" S m/z [M-HR]
Esquema 8
7.-Formacién del ion de m/z [M-(R+16)]"; [M-(R+NH,)]*
Este ion se puedc originar por,;;ioé rﬁms' diferentes:

a)Ruta A: cuando el‘sustifuyéntc"eété cn posicic’m orto y es Cl o CHj, en el fragmento
m/z [M-16]" ; [M-NH;] se leva a cabo la pérdida del sustituyente R al romperse el
cnlace CZ-R dando asi lug a“la formaclon de un nuevo cnlace con el oxigeno del
carbonilo, para dnr ongcn al ion de m/z [M: (R+16)] El mccanis‘mo' 'prbpixqélo sc

encuentra en ¢l Esqucma 9

m/z [M-16]" [M-NH,]" miz [M-(R+NH,)]"
Esquema 9
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b)Ruta B: A parur dcl fragmcnto m/z [M R] . el nltrogcno de la posicion 5 pierde al
hldrogcno, por medio dc una ruptura homolmca al |gunl que la perdlda del NH de la

polelon 10: volv:endose a'clclar y:dar 'ongcn al lon dc m/z [M-‘ (R+N‘H2)] M

(R+16)] venfcandosc cl

rco Cohsed
m/z [M-R]* < miz IM-(R+NHp)]" [M-(R+16)]*
Esqucma 10 B
8.-Formacién dcl ion de m/z [M-57]"; [M (C4H-,)]

Partiendo del lon Molecular M* por una rupturé ‘o al hcteroatomo (Njo) del anillo

dibenzodiazepinico eliminiandose un hldrogcno de la; posnc:on 11 comparucndose los
clectrones para dar una doble llgadum Nm : qucdando carga positiva.sobre: ¢l
nitrégeno y la eliminacion de CqHg por el romplmlento de las hgnduras cntre cI C. Cay

C;-Ca., volviéndose a ciclar sc forma «cl:fragmento m/z [M- (C4l‘lq)] El mccanlsmo

de fragmentacién que se proponc se puede observar en cl Esqucma 11

«(CaHa) \
o ~

HyCO

(") miz [M-57)" [M-(C (H;))®
Esquema 11
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9.-Formacién dcl ion dc m/z [M 84] H [M (C,H,;O)]
A partir del lon Molccular M por una ruptura ‘™ al carbonilo en el enlace Cl..-Cl
dosc C,HgO companxcndo los electrones para

y una ruptura entre C;-C4, ch

El mecamsmo propuesto se prcsenta en

T (CaHaO)

o}
=

/e
H3CO

M ) m/z [M-84]" [M-(CsH,0)]*
’ Esquema 12
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10. Obtcnclén del’ |on dc m/z [M 85] 4 [M (Cquo)]
er por, 'es rutas dlstmtas'

Estc ion se puedc obtcn

‘M’ se lleva a cabo-una rupturu “[3"

“+(CsHg0)

b)Ruta B: Otra
[M-571" [M-(C

ciclandosec nueva

) %cllmmandose ¢l carbonilo y
eum/z [M-85]", verificandosc cl

ema 14.

mecanismo de fr

H
1
N
I
o+
o N
d
= = | H / \
S/ | S/ =
H,co/ R H;CO/ R
miz [M-57] [M-(C Hg)]" miz [M-85]" [M-(CsH;0)]*

Esquema 14



c)Ruta C: Partlcndo dcl fragmento m/z [M 84] [M (C_r.HBO)] se lleva a cabo la

pérdida de un hldrogcno medlante una rupt ra: “B" al heleroatomo (N.o) d . la llgadura

Cii-H comparuendosc los electr

Hy,CO H3CO

miz [M-84]" [M-(CsHz0)]* S i miz [M-85)" [M-(CsH,0)]"
Esquema 15
11.-Obtencién del ion de m/z 379 [M-(76+R)I*

A partir del lon Molecular por una. rupiﬁfa *“B” al heteroatomo (N,;y) del anillo
dibenzodiazepinico eliminandose el R—femlo 'y compartiendo los electrones para dar
una doble ligadura N;o=C,, qucdando cargado positivo el nitrégeno se obticne el ion
de m/z 379 [M-(76+R)]", de acuerdo con mecamsmo de fragmentacién propuesto en el

Esquema 16.

M B miz [M-(76+R)]"
Esquema 16
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12.-Formgéi6n del ion de m/z 330 [M-(76+R+33)]"; [M-(¢+R+H,0+CH3)1"

El lc;r{ Molecular se éncucntra en equilibrio con la forma endlica M**. A ‘partir de
csta forma endlica se experimenta la pérdida de ¢-R, agua y CHj p:ara ‘damﬁys el ion
[M-(76+R+3k3)]7*; cl cual a su vez sc encucntra en cquilibrio con la forma aromatica.
Esto se 6Ps§wa Ynicamente cuando el sustituyentc es o-CHj; y p-CH;..‘ El mceanismo

propucsto s¢ presenta en el Esquema 17.

HiCO

m/z 330 [M-(76+R+33)]
Esquema 17
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13.-Formacién del ion de m/z 83

A partir del lon Molecular'M" se lleva a cabo una ruptura homolitica “a’ al
carbonilo compartlcndose el electron con la carga radical iénica del carbonilo dando el

jion (MM postenormentc -se.

'enfca ‘una ruptura ‘“y ‘al carbonilo cargado

positivamente y la transpos:cn n hldrégeno al anillo benzodiazepinico que dgja

un radical el cual se compart 1 :‘dc la ruptura “y” dando origen al ion de

MQ B : ) (M“)’

Esquema 18
14.-Pawrén General de l"ragmentacnon

de Masas dec los compucstos : anahzadosﬁ
Fragmentacién para - los ‘derivados de Ia 3 : dlmcb I-2 3 ,4.5; lO I -
metoxi)fenoxil-11-[(o-; p—R)f‘cml] lH -dibenzo-[b, c][l ,4]- d|a7ep|n-l-ona' como . se

presenta en el Esquema 19:



wz (M -57]

I

nvz 83 Q

Q
2/:2
I-Z+ 2T

Patrén General de Fragmentacion.

o+
O o Jj—p T
.28 \ /C(
& H:CO/ = c{i:'
CIMACatgt TEIMBSIT "‘"‘CS“9°" HyC )
=) m/z [M 841"
NIk _(c"% * m/z [M -(CsHgO)*

F4

v

I-Z4

H T /C(
y -
O~ | S g

-6+R)
HyCO H
"% nvz 363 (M -(76+R)|* ) I H:c
'Z' HaC MY R m/z [M -15]" (M -cu,|‘
.
G —
N
H
g\“ -H /-1 "
A~ vz 330 :
H3CO [ R -(R +NHjy)
N - cuando o
cuando o-R ) ]
-] R
g; H3C
H O vz [M - 16]" [M -NH,;|*
K -R
cuando o-R
H,co
vz |[M-1]" N
=] R
N 16 } o+
H
L
HyCO
sz [M-R]* m/z [M -(R+l6)|

[M-(R+NH)|*

Esquema 19
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ESTUDIO DE ESPECTROMETRﬁA DE MASAS DE ALTA RESOLUCION.

A contmuacnon sc presenta ¢l andlisis de Alta Resolucién para los fragmentos mds
|mportantcs ‘del 3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8- [o-metoxifenoxi]-11-[o-

mculfcml] 1H-dibenzo-[b,e][1,4)-diazepin-1-ona.

Ccmpesicicn ]
Dr-Ccrrzesg-gEduardo-171 Date
£ 165-187

: 0S~Feb-102 12:08

Direcc Dl ‘Ion Mcde @ EI+
3.2% min fican#- (5,29)
= o H 31/0, H 33 /0 7:2/0 s
n;izﬁ'rgie:agce / 3 f m/.. <t SOO, Zomue i€ m/= > 7CC
Unsaturacion (U.S.) v

Cksexred m/z Inc%
= <
3

ION MOLECULAR M~™
Foérmula molecular . CzyH;3,03N,

m/z observada 454,2258
. m/z estimada 4542256
Error estimado +0.3
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[ Elemental Ccmposition }
Dr-Cortes-Eduardo-187
CG-I7-1-1

Laz Esgectromercria de maszas
Direct
2.54¢ min

ta :

El=ments : C 30/0,
ss Tolerance 3
Unsaturaticn (U.S.)

0.0 - 18.0

Crzzaerved m/=z Int%
432%.2020 16.3 . N
m/= Exzor(pem) u.s.
-0.8 16.85

H 35/0, O 3/8, N 2/0
i0ppm, Sma if m/s < SGO0, 7mmu if m/z > 700

“pate’ ;' 22-Feb-102 12:37

0 UiEM
Icn Mcde :
Scang: 9

EI+

N
w
wo

miz [M-15]"

IM-CHip"

Ton m/z [M-CH;]*

Férmula molecular

m/z observada
m/z estimada
Error estimado

CagH2703Ns; -
439.2020
439.2022
-0.5
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{ EZ -=zm_.n al Ccrm:csz.t::x.on 1

r-Cortes-Eduardo-187 Date : 22-Feb-102 12:37
ealgoriet

Lat Espectrcmetria de masas IQ UM

Inl=ec : Direct Ion Mcde : EI+"
ET : 2.54 min Scan#: 9 :
Elements : C 30/0, H 35/G, © 3/0, M 2/0
tiass Tclerance : 10pcm, Snoma if £ < 500, 7mma if m/c > 700
Unsaturacion (U.S.) : 0.0 - 18.0
Ob.:e*-.red m/z Int%

33.6

o [pr:n'] uU.Ss. (o4 B [o] M
-2 .4 15.5 29 282 3 1

m/z estimada’.
" Error'estimado
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neal Cocmposition . . -
Dr-Ccrtes-Eduardo-127 . Date : 22-Feb-102 12:37
CG-I7-1-1 G -

Lak Espectrometria g masas: IQ UAM

I : Di = 2 Ion tiede i EXLe

PT : 4.92 min Scan#:: (14,19)

Elemants C 30/0, K 35/0, © 2/0, 'M-2/0G.%:. X .

Mass Tol nce : 10gpm, . Smma, ifim/= < 500, 7mma-if m/= >.700

Unsaturaticn (U.S.) : 0.0 - 18.07

Cksexrred m/z

NN

Sy H o M
27 3 10 -
12200 3 3 2
. . TH
. : : |
N
D
[} = o
oCHy &
miz [M-(76+R)]"

Ion mvz [M-(¢+R)]”™
Foérmula molecular Ca7H30;Na

m/z observada 363.1703
m/z estimada 363.1709
Error estimado -1.7
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[ Elsrwacal Composition' )

Date : Dir-Cortes-Eduardo-171 :Date : 05-Feb-102 12:086 !
Sammle: pf 165-167 .
Wwote : -
Inlet : Direct . Ion Mode : EI+
RT : 3.04 min 8 Scan# 16 ;
Elem=nts : € 31/0, H 35/0 0 3/0, N.2/0
Mass Tolerance : LOppm, Smm-if m/z < 500,47m’nu'if m/z > 700
Unsaturation (U.S.) : 0.0 - o o .
Ouse: wad m/= Int% ER ;

330 "‘.47 21.4 : - P
Esu ed m/z Ervxor(ppm] U.S. C S H B o) N

230 1368 -6.5 14,0 v 21 18 2 2

o]
OCH;

OCH,

miz 330 [M-(76+R+33)]"

lon mvz [M-($+R+H,0+CH;)]™

Formula molecular
m/z observada

m/z estimada
Error estimado

C2(HgO2N,;
330.1347
330.1368
-6.5
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CONCLUSIONES

1)Sc sintetizaron doce nucvos derivados de la 3,3-dimetil-2,3,4,5,10, li-hcxahidro-S-
[(o-; p-mctoxl)fcnoxn] 11- [(o- p-R)fenil]-1H-dibenzo-{b,c][1,4]- dlachm l-ona,
mediante una’ rula smteuca'de cuatro pasos con rcndlmlcmos del 82- .98 % en el altimo

paso.

2)Mcd|antc tecmcus dc Espectrometna de’ Ma i ESquffoscopia de Infrarrojo,

niéixs bidimensionales como
los productos obtenidos son

-[(O-

p-mcloxn)fenoxn] 11-[(o-;

rragmcnmcxon. H
3+ En todos Ios compucstos anahzados,'
(76+R)] [M -(¢+R))*

* Losi iones mas lmponamcs cn los Espectros de Masas de estos'nuevos denvadosf

benzodmmpmlcos son: | Y [M H] sc observaien; cas:vtodos Ios‘compucstos.
con'cxccpcién de aqucllos‘con S tuyenie *.R go—CI' p-OCH; y p-OCH;. M-
CH;1%, [M-NH,]*, [M-R]" sc pres on sustituyentes R= 0-Cl y 0-OCH;, [M-
HR]" sc obscrva con sustitu’yeﬁte ObH,, [M- (NHz + R)]” cuando hay
sustituyentes o-Cl y o- OCH;, [M (C.,H-,)] N [M (CsHO)]*, (M- (CsHoO)] ™M
(d+R)]*, un pico caracteristico en’ 330 cuando el sustituyente es R= 0-CHj; y p-
OCH;, por tltimo el ion de m/z 83.°
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Espectros de Infrarrojo
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hcxnhldro-s [o-mctomfenom] 11- [o mculfcml] lH dnbenzo-
[b,e])[1,4]-diazepin-1-ona . : . 55

Espcctros de R i Magnéllca Nuclear
3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 11-hexahidro- 8 [o-n;etomfcnom] 1
[b,e][1,4]-diazepin-1-ona 'H
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahi_dé6-3 [o
[b,e][1,4]-diazecpin-1-ona 'H - :
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 l-hcxahidrp
[b,c](1,4]-diazepin-1-ona "H...........
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 I -hexahidro
[b,e][1,4]-diazepin-1-ona *C...
3.3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hcxahldro- -
[b.e](1,4])-diazepin-1-ona (“ ;
3,3-dimetil-2,3,4,5,10, 1 I -hexahidro
[b,e][1,4]-diazepin-1-ona e .
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hcxahldro 8 [o metoxxfenox:
[b,e][1,4]-diazepin-1-ona '*C
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hcxahidro-8- [o-mctoxnfcn xi
[b,c]f1,4]-diazepin-1-ona DEPT
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 l-hcxahldro-S-[o-métoxifcniéxi -
[b,e][1,4]-diazepin-1-ona DEPT . "
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8-[o- meloxnfcnoxn] 11-[¢
[b,e][1,4]-diazcpin-1-ona HETCOR
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8- [o-mctomfenoxn]-
[b.c][1.4]-diazepin-1-ona HETCOR ; . ; g : 5 X : )
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 I-hcxahndro-S-[o-nﬁctoxif;:noxi]-l l—[o-mclilfv'chi‘l]—l H-dibenzo-

[b.c][1,4]-diazepin-1-ona COSY B 67

-‘diH;nzo- :

[o-metilfenil}-1H

-[o-metoxifenoxi
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3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8- [o-mctoxtfcnoxl] ll [o metllfeml] lH dlbenzo-
[b.e]{1,4]-diazepin-1-ona FLOCK..
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hcxahldro 8 [o‘ metoxﬂ'cn XI] ll [
[b.c](1,4]-diazepin-1-ona FLOCK..::
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro"-g:[p
[b, e][l ,4]- dm?epm l-ona 'H R

[b c]{1,4]- dlachm 1-ona "3C..
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hcxnhldro-S [p-mcloxnfcnox:] l
*c

{b, c][l ,4]- dlazepm 1-ona'

[b e][1,4]- dlachm l-ona HETCOR
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11 hexahldro-S [p—mc(oxxfcnoxn
[b,e][1,4])-diazepin-1-ona COSsY..

Espcclros de Masas

[b e][1,4]- dlnchm l1-ona
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hexahidro-8- [o-metoxnfcno
[b.c][1.4]-diazepin-1-ona.....cociieenns

3,3-dimetil-2,3,4,5,10,1 1-hcxahidro-s-[o-mctoxifcnbxi]-l l-[o-clorofenil]‘-l H—dibéﬁzo-
[b.c]{1.4]-diazepin-1-ona -e- 81
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3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hexahldro-s [o-metoxufenoxl] ll [p clorofcml] IH dlbcl‘lZO—

[b,e][1 4]-d|achm- -ona.... : . 3 82
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hexahldro 8- oxifenoxi)- 1-[c§4mei'pxifen;1];1u i
dibenzo-[b,e][1,4]~ dlazepm-l-onﬂ .83

3,3-dimetil-2,3,4,5,10, ll-hcxahldr‘

[b.c][1,4]-diazepin-1-ona...
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahi
[b,c]{1,4)-diazepin-1-ona SR
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11- hexahldro-S
dibenzo-{b,c][1,4]-diazepin- 1-ona .
3,3-dimetil-2,3,4,5,10,11-hexahidro-8- [p mct
dibenzo-[b,c][1,4]-diazepin-1-ona...... Sl

89

90

54



%Transmittance

(33

Instituto de Quimica, UNAM

100

55
50
45 :
40-
35

30-

3459.6 /
C'I Iumm

34150
N-H

Y

Laboratorio de Infrarrojo

—~— .
P e SN

2836.9
C-H

INSTITUTO DE QUIMICA
DrECéres  OG-IV-1(1)
SolCHCA -

9.05.02

MAB

. —
g
~

-
G
=)

=C

\\\\\\. 21

1500.6

12608
o

4000

3000

2000
Wavenumbers (cm-1)

1000




[

Or-t-fortes Garlv-1ly)
Loteent CO0L3

futleo M)

grurer-300- Mz

21EED
¢3250°

geven
£BBEQ

89et

39022

28EGY
26116

3|LL”

7066¢

H:i-14-N

114
34966
09960
SLLve
£9veL
SrBEL
32288
»6588
00016
96966
26286
[ol~T-244]
Svreeo

BG550°

859652

ANARNOODOOOOOOCOOA

b
f—

VY

E——
E
e—"

/

S

Jiﬂ-rf1ﬂ'rﬂﬂ'rfl

(EHD)ED |\E*_m
r

. = 52 % -

‘HO—%D - <__

[
0
6l
~

W.

W
i
i

)

Gl s e

00 "

i

g

ol
31
'

pes

gre 23t

r

N

DU R M o BT R

e =S

56

BN

8

]

i



he

v v i

L (1

hane m

=

setd $Ul Mg

ot e

€£720 @ _
+88R0 &
16880 e—"
asde: a—o _
63563 &———
16901 22—
66T &=
rasoe mH\H
cgoez ¢

Li5e2 2"

626ty @————

2BE8” 2
06I1% @——
LEIPS 2——

1S36C 2

oS 2———

FHDO-*D

L-73- YA

E80LL T
»066L £——

18678 E——em
e L

[



|
, 6 o N
B Lugey OO IV ID) W
twhatnt (1Y
folte
et el bl

TR GRS LB n enme g
s n o b -~ It} o m n yame wa
N

. @m0 ~ o n

@l I MmWm ] B n

© mma S b n e m RN RN T T R al il m

di e @ e e g g m n@ae e Y o n- VIEA N ) o m y

IR LR R AR SR CRIX-RIRN, N R NS PTRTRN 1R N o @
e e "o £ 10 40 4t oD 40 WG GO W w @

i H\\\\\\\\u////// i

Hy

/ A/

% 95578
=:

Vs i

Hge il I
He y ’
Hy

Hy

N-H




Ut tortes e IVt e
Sedvent  COCLI

hatles C13

Broagr 75 8-

¢y Q ~ o9 ~o T connM
N w ] - o m ~ @ N Nnom~
ggima a N on 0 - O oMmowmo
Ecaon 0 - na na N ORNKRSO
S o nn o o - o~ N coqom
a u;;f < v M om o LR R

C,-0CH,

C(CHy)y

Cr-CH,

G

I /J
o "‘-&-».v‘mr-'-'-a\«\\z.ﬂsfw \ Mty ‘“"Mn‘\MWMWw-drmdw,va‘.%\nyJ-‘if.wq‘j~

ol y
RPN PR VL W,
e Ge 5 & L} K¥] kil
h

L.

PTEPI S e e e

AR AL Ay o

25 &0



Or-f Certes oo Ivilit oo
Sehent QOLCE

Saolen 02

B egr 79 &My

Cal Q) W LS R N N Y r " by N w LR te e

GO LUy uma e ¥ ™I " vnuunw m m o o e i~ ot -~ gy
LR COOWEN e ot~ ] QW e o o 9 ~ o
NN WO W g g N N w (RN (vnm (n m “ NN - o
R L L LY v TR - by - -

——
—_—1
—_—13d
il B

W/

—_—1i

NI |

Cs

&

Ce ¢

W \J‘\, “b \\.J\,\, AN W ! A ML,M,.., .1,,,~~4\wru‘LU\m/“ N b

L T T T T S T T S S i AL i Rl il S el

b 124 1! 149 HH Hﬁ IH 112

e



noar e v 0 o - @ w w noaveeoo

a o o~ q W a W w A NEoImneg

y P LR "o " - ~anoow~of

g o omom oy B v ww . W " " enpOmOLDW

R ) oo v v N ‘ " "t MRty s
\\

Cl‘ Cth Cl"
Cy Cr

Cl Cz' Cr ) | /
Ao hd W»‘L&‘\WA\J%-WWM'MV‘\/)J\AWWMWMWVO 4-&1!}1\»;4&1 W,J'V,»ww))f J\J .}L‘—-I_
I T ¥

T ¥ I
(1 19 14y 14 115 130
)]




s .
Sehvent (O3
husler (13

Bruver 75 domnp

k]

NIDIMO 3q V71TV
NOD SISAL

e YW RO N WS Ul
K)u.-mulvulul'l!\vnhm()mmhv:.
LR R T R TP I R A
Gouooanacoonnewauny
BONETANARRRARNNNNLNN

V%%

Y

G

ot oy
ERTR R I -n.
GR T B v

Oy

7T <<
77 20«
ERY

7& £7

C,-0CH;

\

G

G

G{CHy),

G

Cr-CH,
J

~ W I N

- T Al T al T T
e 100 w W A P
Y



‘tes Uoslv 1)

)

Shy
:12
B66

vig°
5€6°

€0E "
324
GG6

11

144
[ 773

556
a0s
vLn
L
Lvly

...
= 3
6l ——— r-v X
oc ~
08 — o - 1
= : 3
L8 —— = 3 >
B2 —— =5 3
& 1 i
3 3
k3
Gy — MP‘I". (&1 k 3
BP  e—— 2 &) 3
= M 1
s5 /m S
55
R ¢ W
C .

‘gt
‘ozt

eat
‘val
EEEEN
521 =X

WA w

ATY

nal

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

3 l‘f&m
—_—
3

ial—

<

L

f

521 —2% —————
mm—'\\ll e
B3V ——— — U.*l

sai--"7 IAM
,‘:rui\ ()

—r—

AR ey

[ S R bl

[ s e

-

IR

2

L]

G

ht

H

4y

[

e

10



st loies warlitl ow
totetvieran OEPY

¢ m ooy W NN ua o W § 1 wa O W
6 v non o wao Y shoow o @ ~n @
, = 0 nw roow N ~ om © w u ~NON N
2 8 2o [ ] v Q@ o N W -
f8 e & &Lu  ow A% %o 3 BT zz
Y RITEI I NI
Ce
Ce Ce
Cy Cy Cs‘c,c*’

».wJ‘M ‘“\‘r'-}\«w.,,rmd‘m SELATIW PP PRIV e | WW‘W‘WWW‘M%MM iy

NOD SISHL

l NEOMO 30 Y114

,,,AL "wa W'MJ f

® l:ﬁ ] l?’ ] )t’? 4 f20 v

AN ‘\pw.

T T T
175 ns e s

ro



CeCr Cp C G G ¢ G

A8 ML
Vo lute B JW\M/‘( “f AJ/. ..-4,‘/" k‘J#. ,W.wa"x Ma Wi thiehe

v tderty g litae

o J "9 5a ) . 2
:a_] /C( cg(u‘,)o 0
e 03 e
I ] . f,. i .
z ?) Y ' G|
f’-::j Collly)
£ = CelHy) ) Cs(Hy)
s /A
. WJ (1)

1 :‘11_:; C'(H )
TS Cetly) thl
P2 ! WQ il O

;(‘3 Celte) |

Hj;-Hj-

O CylHy)

-4
V)

T T T
e 1B 129 120 15



i
|
.. ) w }
voE s Wiy o 'J ’

faenaient  nidon

3
*

1&:%”’) .@ CulH)
Cifty)
o Q‘W ”0' | |
T \
3 0

T T ey Ty Y ! o
ope 120 100 B0 ® x




Hy

1,
Iy i L 1”5 Ml 1 ””

wor Ly G630 ”o
troensinty (GO '\/. ”7
Helly o
.._.-..__‘MM».—IJJ UlrLN

. )
T e t9 J)‘ h6 o
= j /f 5

I —'“z’)
H,,(H-,) 0 o/LM
) f

H,(H,.) @ 8

o L°
'=j // koo
z _5 lh(u,)(p (F}//
f"”%} I1y{llg) ”o’(”s)\( Y)/ﬁ(\]([/ Hi(Hg)

k.. Hy(Hs)
2, ’*. \) )
|7 Hs(Hy)
6

fpa

9
N
» ?
H o]
S
| =
! e =4
=
=
4w o
i 3
¥
'< >—o
N'-
o
SR
F e
x =.




i c,, T cz lJ“’ i, &

S
——— 0 o 00 00
1 C(-OCH)
Caflly) st:(”9} )
, Cr(Hy) , : o
Oe-Cy,(Hy) g 0 c".(H")@
1CilHy) !
0 Cr{Hy) 0 0
e —
bpa 19 140 10 120 1"




P P P

IS Ca i/c,( '

|ty

dd | 1CH)

o
-l

R e Rl LR I TR

- - ey - T
[ 140 1 100 0 o to



0r-E-Cortes 0G-Iv-12(2) nr
Eaperimento. Hidrogens

NIOMO 4d VTITvd

solvent: C0CL3 Cy-OCHy
varian-Unity-300-1Hz
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Eagerimento: Hidrogeno
Solvent: COCLI
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APENDICE

APT: Ané:‘;hgd Proton Test.

CID: Collision Induced Disociation.

COSY: Cé'n;lgte’d éﬁéctroscopy.

DEPT: Df&toni'grr;ie‘s.s;E’nhancemcnt by Polarisation Transfer.

HETCOR:" Heteronuclear Correlation Expeériment.
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