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INTRODUCCION

En la actualidad uno de los problemas que enfrenta la sociedad, principalmente en
zonas urbanas es la presencia de enfermedades relacionadas con el sistema nervioso
central, tales como ansiedad, depresion, e insomnio, ocasionado por el ritmo acelerado
que se vive en las grandes ciudades, contaminaciéon ambiental, problemas econémicos,
sobrepoblacion ,ete.

Esto ha determinado que el campo de las aplicaciones clinicas de los psicofarmacos haya
aumentado notablemente en los Gltimos afios [1,2]. Para el tratamiento de estos sintomas,
eran ampliamente utilizados los barbitdricos y otros sedantes como el Meprobamato, sin
embargo en la actualidad no se considera que existan razones suficientes para continuar
su uso, ya que tienen un perfil Riesgo-Beneficio menos favorables que las
benzodiazepinas (BZD). Estas pueden ocupar un lugar a veces importante en el
tratamiento pero siempre parcial y limitado en el tiempo.

Quimicamente estan constituidas por un sistema anular heterociclico (Figura 1)
formado por la unién de un anillo bencénico (A) y un anillo heptagonal (B) que contiene
dos atomos de nitrogeno que ocupan las posiciones 1,4, al cual se le llama anillo
diazepinico, y poseen un grupo fenilo (C) en la posicion 5. Los diferentes sustituyentes en
dichos anillos , dan origen a las diferentes propiedades farmacologicas .

G

Figura 1. Estructura general de las 1,4-benzodiazepinas

En la literatura  encontramos que diversos derivados de las benzodiazepinas,
principalmente las 1,4 y 1,5-benzodiazepinas representan una serie de compuestos de
gran interés terapéutico que ha dominado el mercado, debido a que las benzodiazepinas
se caracterizan por cinco acciones principales [1-3]:

En primer lugar son farmacos de gran eficacia en el tratamiento de los trastornos de
ansiedad debido a su efecto ansiolitico; en segundo lugar, poseen un efecto hipnético o
inductor del suefio utilizadas a dosis mayores que las ansioliticas, por lo que son dtiles en
el tratamiento del insomnio. Ademas, tienen accidon anticonvulsionante siendo
empleadas en el tratamiento de la epilepsia y en el sindrome de abstinencia al alcohol;
relajante muscular y amnesiante, por lo que son utiles como preanestésicos y
anestésicos.
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El mecanismo de accion de las benzodiazepinas se realiza por interaccion con una
estructura macromolecular denominada "complejo receptor del GABA", que se sit(a en las
membranas celulares de las fibras nerviosas y que se haya distribuido ampliamente tanto
en el sistema nervioso central como en el periférico.

Las benzodiazepinas actian activando los receptores benzodiazepinicos que a su vez
estimulan la accién inhibidora del GABA sobre diferentes zonas del sistema nervioso.

Desde el descubrimiento de la primer benzodiazepina hasta ahora, el interés que perdura
en nuestro campo, es el de desarrollar nuevas rutas de sintesis para obtener compuestos
benzodiazepinicos con mayor actividad biolégica, mayor selectividad y menores efectos
secundarios.

Considerando el renovado interés que existe en la busqueda e investigacion de nuevos
compuestos analogos de las benzodiazepinas y la gran importancia analitica que
representa la Espectrometria de Masas [4-6], en la elucidacién de estructuras de
moléculas orgéanicas, la presente tesis describe el desarrollo para la obtencidn de
compuestos 5-nitro-1,4-benzodiazepinicos por via sintética con posibilidad de presentar
actividad farmacolégica, utilizando como herramienta fundamental para su identificacion y
caracterizacion la Espectrometria de Masas de los productos finales e intermediarios.
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2.1 Generalidades sobre benzodiazepinas:
2.1.1 Antecedentes Historicos :

Los medicamentos pueden ser considerados como el descubrimiento mas
importante del siglo XX ya que la vida del hombre se encuentra, en mayor o menor
medida, relacionada con estos productos desde su nacimiento hasta su muerte. El arsenal
terapéutico del que actualmente dispone la humanidad se ha desarrollado a partir de un
numero pequefio de prototipos, en los cuales se han realizado modificaciones, que
permiten llegar a compuestos mas eficaces y con menos efectos secundarios [7-9].

La puesta en el mercado de un nuevo medicamento precisa cubrir una serie de etapas
que de forma esquematica podrian resumirse en:

a) Busqueda de modelo.
b) Manipulacion del modelo.
c) Determinacion de formas farmacéuticas y dosificacion.

El descubrimiento de un prototipo puede realizarse de diversas formas. Histéricamente,
los modelos mas interesantes se han encontrado como consecuencia del estudio de
productos del metabolismo secundario en organismos vivos y sintesis de analogos
estructurales, del descubrimiento accidental de una actividad en compuestos de sintesis,
del descubrimientos de efectos inesperados en la aplicacion terapéutica de farmacos
conocidos y de estrategias basadas en planteamientos bioquimicos.

El ejemplo mas interesante, referido a la actividad biolégica de nuevas estructuras, son
los trabajos de Sternbach [7,10,11] que llevaron al descubrimiento de las
benzodiazepinas. Originalmente se pretendia la sintesis de un sistema de 3,14-
benzoxadiacepina para su estudio en animales. Dicho sistema se habia descrito como
producto de deshidratacion de oximas de 2-acilaminobenzofenonas; pero cuando se
repitio la sintesis y se analizaron cuidadosamente las estructuras, se modifico la
asignacion inicial, ya que se trataba de derivados de quinazolina-3-6xido. La siguiente
sorpresa se produjo al tratar estos compuestos con aminas, en un intento de preparar una
serie de derivados. En lugar del metilaminometilderivado esperado (Figura 2) se encontrd
una nueva estructura de benzodiazepina que, al modificarse, dio lugar al primer farmaco
desarrollado de esta serie, el Clordiacepoxido (7-cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-1,4-
benzodiazepina-4-6xido).Este farmaco que descubrié Sternbach fue comercializado en
1960 bajo el nombre de Librium (1), a éste le siguieron la sintesis de numerosos
derivados como el Diazepam,(2) cuyas propiedades farmacoldgicas y psicotropicas se
estudiaron mas a fondo resultando ser de 3 a 10 veces mas potente que el
Clordiazepoxido, reconociéndosele una toxicidad extremadamente baja, ademés de
poseer actividad terapéutica anticonvulsiva para varios grados de epilepsia [9],en 1963 se
comercializo con el nombre de Valium .
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Los estudios de estos dos farmacos demostraron que poseian muchos de los efectos
favorables que se le habian atribuido al Meprobamato, alivio de la ansiedad y los
sintomas fisicos asociadas a ésta, desaparicion del miedo en general y la sensacién de
inquietud, una mayor relajacion y una mayor facilidad para reconciliar el suefio, pero se
demostré que estos compuestos, las benzodiazepinas producen cierta adiccion, y cuando
se cesa bruscamente la administracion de la droga se presenta el "sindrome de
abstinencia”, sin embargo el grado de tolerancia y la gravedad de la abstinencia fisica son
mucho menores que los observados en barbitdricos y Meprobamato.

En los trabajos realizados por D'Angelis demostraron que después de desmetilar el
diazepam, el N-desmetil diazepam (3) (Nordiazepam), presentaba mayor actividad
anticonvulsiva y este al ser hidroxilado (4) (Oxazepam) y metilado nuevamente
(5)(metiloxazepam),reducia la actividad anticonvulsiva.Asi mismo el
clorodesmetildiazepam (6), presento mayor actividad anticonvulsiva que el N-
desmetildiazepam en cambio el declorodesmetildiazepam (7) tenia actividad sedante vy
relajante muscular aunque era inactivo como anticonvulsivante [12].
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Hester y Rudzik estudiaron una serie de 2-oxyamino benzodiazepinas, el mas activo de
estos compuestos (8), fue tan potente como el diazepam [12].

\guﬂocnzcrhcuz

@8

En trabajos posteriores se comprobé que estructuras semejantes a la clozapina (9)
presentan gran actividad neuroléptica , con menos efectos secundarios en humanos. De
estas podemos citar a la 2-(4-metil-piperazino)-1H-4-aril(substituido)-1,5-benzodiazepina
(10), la cual present6 la misma actividad, aunque en menor proporcion.[13]
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Algunas de las modificaciones estructurales recientes e interesantes son los derivados
benzodiazepinicos con ciclos adicionales unidos a la posicién 1y 2 como el caso de las
“triazolobenzodiazepinas “(11), cuyas pruebas farmacologicas han demostrado que esta
serie de compuestos tienen una mayor actividad depresora sobre el sistema nervioso
central. Existen algunos compuestos de este tipo disponibles comercialmente .Estos
compuestos han sido dtiles como agentes ansioliticos e hipnéticos ( 11,) y (11p); como
antidepresivo y ansiolitico (11¢) y como hipnético (114) [14,15]

RIT/J\
/N 11a R,=CH, , R;=H

11b Ry=CH, , Ry=Cl
Ilc Ry=(CH;);NCH,.,R,=H
11d Ry=H, Ry=H

Cl —=N

Ry

(11)
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Posteriormente se prepar6 una serie de derivados 1-(amino-
alquil)triazolobenzodiazepinas (12) y se evalud su actividad farmacolégica sobre S.N.C.
teniendo actividad ansiolitica y antidepresiva [16].

Ry “‘“CH(CHE),.,

\
Rz N
// R,=Cl, (CH;);N , CH,NH
Ry=H, CH,
R\ CI.H,Br,CH,
g =HCl
(12)

La trayectoria que se ha seguido en la sintesis de derivados de compuestos
benzodiazepinicos es bastante amplia. Como podemos ver no solamente se han hecho
modificaciones al nucleo benzodiazepinico, sino que se han combinado sustituyentes en
diferentes posiciones de los tres anillos aromaticos.

2.1.2 Accion Farmacolégica:

La mayoria de las acciones de las BZD son centrales: Accion ansiolitica, orexigena,
sedativa,hipnética, miorrelajante y anticonvulsivante. Algunas de las BZD como el
alprazolam, poseen ademas acciones antidepresivas, que se ponen de manifiesto luego
de aproximadamente15 dias de utilizacién. A nivel periférico solo se han descrito dos
acciones farmacolégicas de las BZD, vasodilatacion coronaria cuando se administra por
via intravenosa y bloqueo neuromuscular tipo curare, cuando se administran en dosis
suprafarmacolégicas. Las BZD son depresoras selectivas del SNC. Aunque poseen el
mismo perfil farmacolégico existen diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas

que permiten seleccionarlas en su indicacion clinica.[1,2,3,17,18]

Accién ansiolitica:

A raiz de estas acciones las BZD estan indicadas en cuadros de ansiedad y stress
acompanados de tension nerviosa y aprehension. Su utilizacion debe ser siempre por
cortos periodos de tiempo en cuadros agudos a fin de evitar el desarrollo de dependencia
fisica. Las acciones ansioliticas parecen ocurrir merced a la accién de las BZD sobre
receptores del sistema limbico (amigdala,hipotalamo medio, hipocampo y nacleos del
septum) y del area gris periacueductal, potenciando la inhibicion gabaérgica y
disminuyendo la actividad de neuronas noradrenérgicas, serotoninérgicas y colinérgicas,
que se activan en situaciones de temor o ansiedad.

12
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BENZODIAZEPINAS PRINCIPALMENTE ANSIOLITICAS:
+ Vida media prolongada (>24 h)

*DIAZEPAM (Valium, Lembrol, Plidan) t/2 50 h
BROMAZEPAM (Lexotanil) 8 a 32 hs
CLORDIACEPOXIDO (Librium)t¥%:5a30h
CLOBAZEPAM O CLOBAZAM (Karidium) t ¥2
24 h (metabolitos 106 h)
KETAZOLAM (Ansieten) t¥2 50 h (semejante diazepam)
LOFLAZEPATO (Victan)
CLOXAZOLAM (Tolestan) t¥z 72hs
CLORAZEPATO (Tranxilium, Moderane) 2h
PRAZEPAM (Equipaz) 1 a 3h

¢+ Prodrogas: se transforman en N-desmetildiazepam t/2 73 h

¢+ Vida media intermedia (<24 h)

LORAZEPAM (Trapax, Emotival) t/z 14 h
OXAZEPAM (Nesontil) t2 14 h
TEMAZEPAM (Lenal, Cerepax) t/2 11 h
ALPRAZOLAM (Xanax, Alplax) t ¥z 12h +- 2h

Sedacion- hipnosis:

Las BZD producen sedacion (etapa previa al suefio) y también son inductoras del suefio.
Estos efectos se desarrollan por activacion de los receptores BZD1 ubicados en el area
gris reticular del mesencéfalo, centro de la vigilia. Algunas BZD son mas hipnoéticas que
ansioliticas (Flurazepam, Flunitrazepam, Midazolam).Estos agentes actian en forma
selectiva sobre algunas de las etapas del suefio, por eso es conveniente considerar
aspectos de la fisiologia del suefio.

BENZODIAZEPINAS PRINCIPALMENTE HIPNOTICAS
+ Vida media prolongada (>24h)

NITRAZEPAM (Mogadan) 26h
FLURAZEPAM (Natan, Somlan) 2 a 3 hs pero
el metabolito activo n-desalkil-flurazepam dura 74 +/- 24h

¢ Vida media intermedia (<24 h)
FLUNITRAZEPAM (Rohypnol, Primun) 15 h
ESTAZOLAM (Somnatrol) 6-24 h

LORMETAZEPAM (Loramet)
LOPRAZOLAM (Dormonoct) t¥z 15 h

13
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+ Vida media corta (< 6h)

MIDAZOLAM (Dormicum) 1.9h +- 0.6h
QUAZEPAM(Hipnodane) 6 h

TRIAZOLAM < 6h(se retiré del mercado por
reacciones adversas severas en SNC)

Accioén anticonvulsivante:

Varias BZD son anticonvulsivantes, aunque solo el Clonazepam se utiliza para el
tratamiento cronico de la epilepsia. . El Clonazepam es un antiepiléptico de amplio
espectro, pero en tratamientos prolongados puede desarrollar tolerancia a los efectos
anticonvulsivantes, letargo, fatiga y suefo, incoordinacion muscular y ataxia, perturbacion
de la conducta (en nifios sobre todo se observa agresividad y dificultad para
concentrarse), si se suspenden bruscamente pueden producir un estado de mal
epiléptico, por todo ello solo estarian indicadas en mioclonos infantiles o en crisis de
ausencias atipicas o refractarias a otro tratamiento.

En el estado de mal epiléptico se utiliza el diazepam por via intravenosa, en otros paises
también se utiliza el Lorazepam por la misma via. Las BZD no eliminan la descarga
anormal del foco, sino que impiden la difusion del mismo o la propagacion postetanica de
la descarga. La depresion de los circuitos polisinapticos (accion miorrelajante) también
contribuye al efecto antiepiléptico.

Accién orexigena:

Las BZD producen un incremento del apetito posiblemente por activacion de receptores
hipotalamicos del centro del apetito, que también pertenecen al sistema limbico. A raiz de
esta accion las BZD pueden producir un incremento del peso corporal.

Accién miorrelajante:

Las BZD producen una accion miorrelajante, hipotonia muscular sin afectar la locomocion
normal. El efecto es central por depresion de circuitos polisinapticos en areas
supraespinales. Salvo en dosis muy altas, no actGan a nivel periférico. El efecto
miorrelajante puede producir disartria por relajacion de los musculos de la lengua. El
efecto miorrelajante es de utilidad en el estado de mal epiléptico y en el tratamiento del
tétanos.Para este efecto miorrelajante se desarrolla rapida tolerancia.

Accion anestésica general y medicacién preanestésica:

Algunas BZD se utilizan como inductores de la anestesia general debido a que a dosis
altas aumentan sus efectos depresores sobre el SNC, estos agentes no causan una
verdadera anestesia general, no producen profunda analgesia o anestesia y no se logra
una suficiente relajacion para realizar una cirugia. En realidad estos agentes producen
amnesia anterograda, deterioro en la consolidacién de la memoria reciente, creando una
ilusion de anestesia. A diferencia de los barbitdricos que son depresores no selectivos del
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SNC. Actualmente se utiliza en anestesiologia una BZD de vida media corta, como el
Midazolam, para producir induccion a la anestesia o para realizar maniobras ortopédicas,
como la reduccibn de fracturas, se utiliza el Midazolam asociado al Fentanilo
(hipnoanalgésico potente).

El Diazepam, debido a su efecto ansiolitico y amnésico, puede utilizarse como inductor a
la anestesia general.

2.1.3 Mecanismo de accion :

Las benzodiazepinas actian en el sistema nervioso facilitando la neurotransmision
mediada por el GABA (acido y-aminobutirico), y en particular, en los receptores del GABA
tipo A [3,17,18]. Al ocupar el GABA sus receptores se produce la apertura de canales
ionicos permeables al cloro. Cuando el cloro entra a la célula, el interior de ésta se vuelve
mas negativo, disminuyendo asi la excitabilidad. En otras palabras, el GABA inhibe la
neurona (disminuye la probabilidad de que ésta se excite). Lo que hacen las BZD es
aumentar la frecuencia de apertura de estos canales idnicos sensibles al cloro y
activados por el GABA; es decir, potencian la accion del GABA. Mencionemos de paso
que los barbitdricos también favorecen la neurotransmision GABAérgica, pero
aumentando la duracion de la apertura de los canales de cloro (Figura 3).

Estudios neuroquimicos recientes han mostrado que el receptor del GABA incluye dentro
de su estructura molecular, ademas del canal del cloro, sitios de reconocimiento de las
benzodiazepinas y los barbitiricos, entre otros; son, pues, receptores endégenos (que
existen en forma natural en el interior de nuestro organismo) de las BZD. Experimentos
en animales han mostrado que si administramos antagonistas de las BZD se producen
convulsiones, las cuales pueden ser antagonizadas con agonistas del receptor,
confirmando de esta manera los efectos de las BZD en la regulacion de la excitabilidad
neuronal. Ademas de sus acciones en el GABA, las BZD también ejercen cierto efecto
sobre los sistemas catecolaminérgicos, que quizd contribuyan a sus propiedades
ansioliticas e hipnéticas.

En relacién con su cinética, las BZD difieren, en cuanto a su absorcion, en la latencia con
la que aparecen sus efectos, su metabolismo y la duracién de sus efectos. De acuerdo
con estas variables se les utiliza clinicamente en las diferentes variedades de cuadros de
ansiedad.

Otras acciones inespecificas de las BZD son: aumento de peso, dolor de cabeza,
reacciones alérgicas cutaneas, irregularidades menstruales, alteraciones de la funcién
sexual, etcétera. Quizas el efecto indeseable mas serio de las BZD es su potencial
adictivo: el uso repetido de estas sustancias produce tolerancia, dependencia fisica y
psicolégica, ademéas de que la interrupcién brusca de la administracion prolongada se
acompafia de un sindrome de abstinencia.

15
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Figura 3 : Complejo GABA- BZD

2.1.4 Metabolismo :

Todas las BZD sufren extenso metabolismo en el higado [1,3,17], pero el dato mas
llamativo es la frecuencia con que muchos de los metabolitos poseen actividad
neurofarmacologica. Los procesos de metabolizacién son multiples. Uno de extraordinaria
importancia es el de desalquilacion , que elimina el radical alquilo presente en N1 sin que
por ello pierda el producto su actividad bi6logica .Un segundo proceso es la hidroxilacion
en posicion 3 para las 1,4-benzodiazepinas 6 en posicién 4 para las 1,5 ; los metabolitos
hidroxilados también son activos. Un tercer proceso es la conjugacion con ac.
Glucurodnico, que inactiva definitivamente al producto. Por eso los productos que no
poseen grupos alquilo y que estan ya hidroxilados sélo sufren procesos de conjugacion,
por lo que su inactivacion es mas rapida y su accion mas corta; esto es lo que sucede con
el Oxacepam y Loracepam.El metabolito mas destacable es el N-desmetildiacepam o
Nordiacepam , por tres razones : por la frecuencia con que aparece como metabolito de
varias BZD, por su larga vida media, superior a la de las demas BZD , y por su actividad
biolégica que , aunque algo menos intensa que la del Diacepam, indudablemente
contribuye a prolongar la accién del farmaco original.

La produccién del Nordiacepam constituye un factor diferencial Gtil para clasificar a las
BZD. Las que producen Nordiacepam son de accion larga; cuando la administracién sea
repetida y continua habra fenémenos de acumulacion tanto del producto original como del
metabolito, cuyas acciones se sumaran. Las que no producen Nordiacepam se
caracterizan por su acciéon corta, un menor grado de acumulacién y mayor rapidez en
conseguir niveles estables o en eliminar el metabolito activo. Las nitro-benzodiazepinas
tienen una vida media intermedia , los metabolitos son inactivos, algunos de los cuales se
forman por hidrélisis en posicion 7.
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2.1.5 Relacién estructura-actividad:

Las relaciones estructura-actividad mas importantes pueden resumirse como sigue, de
acuerdo a la siguiente estructura general [7,8,9]:

Ry

0O
Y

R3

Anillo bencénico fusionado (A):

Puede sustituirse por tiofeno, como en el Clotiacepam.

Los sustituyentes en la posicion 7 deben ser aceptores de electrones, aunque no son
necesarios para la unién a los receptores. Los sustituyentes nitro pueden potenciar
actividades hipnéticas y anticonvulsivas, como el Nitracepam y el Clonacepam.

Los sustituyentes en otras posiciones del anillo bencénico dan resultados negativos.

Anillo de 1,4-diazepina (B):

Es importante la funcion lactamica ya que el Medacepam, por ejemplo, es un
profarmaco que necesita activarse in vivo.

La alquilacién en 1, como ocurre en el Diacepam o Valium y en el Pracepam, aumenta
la lipofilia y la actividad.

Las 3-hidroxibenzodiacepinas son metabolitos activos y la hidroxilacion en la posicion
3 se aplica al disefio de sustancias de rapida eliminacién, Gtiles como hipnéticos,
como el Oxacepam,Loracepam y Lormetacepam.

La subestructura metileniminica de las posiciones 4,5 no es necesaria para la unién a
los receptores.

Anillo bencénico en la posicion 5 (C):

No es estrictamente necesario para la union a los receptores y puede sustituirse por 1-
ciclohexenilo, como en el Tetracepam, o 2-piridilo, como en el Bromacepam.

La halogenacién en 2' favorece una conformaciéon vy lipofilias adecuadas para una
mejor actividad bi6logica, por lo que esta presente en muchos de los farmacos citados.
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2.2 Espectrometria de Masas :

La espectrometria de masas (EM) es un método de separaciéon y medida de masas de
particulas a escala molecular con fines analiticos [4,5,6]. Dado que las propiedades
dependientes de la masa de las moléculas neutras tales como su inercia y su velocidad
de difusién no resultan ser lo suficientemente rapidas y selectivas en su medicion se
recurre a la separacion y medida de las relaciones masa/carga de los iones formados por
ionizacion de las moléculas. Las trayectorias de los iones son facilmente controladas
mediante la aplicacion de campos eléctricos y magnéticos permitiendo una separacion de
las especies de acuerdo con sus relaciones masal/carga de forma rapida y eficiente. Con
el fin de evitar las interacciones entre las particulas se mantiene en los espectrometros
de masa un alto vacio de forma tal que el recorrido libre medio de las mismas sea
superior a las dimensiones del instrumento.

Al someter un determinado compuesto a analisis mediante la Espectrometria de Masas
obtenemos un espectro de masas (em) que nos permite conocer la abundancia relativa de
los iones con diferentes relaciones masal/carga formados. Este espectro de masas es
caracteristico de cada compuesto y con frecuencia su andlisis permite identificar la
muestra, bien por comparacion con los espectros de masas de compuestos conocidos, o
por inferencia de la estructura.

La espectrometria de masas permite la determinacion de la pureza de una muestra y
el analisis cualitativo y cuantitativo de mezclas. Esta técnica es de elevada sensibilidad
pudiendo utilizarse para la deteccion de pequefas cantidades de determinados
compuestos en mezclas complejas ( ej. pruebas de antidoping, analisis de contaminacion
ambiental ).

El espectro de masas se obtiene cuando suministramos energia superior a la necesaria
para la ionizacién a un conjunto de moléculas. Los iones obtenidos inicialmente (que en
general son lo iones moleculares, M+) se pueden fragmentar por ruptura de algunos de
sus enlaces produciendo un buen nimero de iones secundarios. La mezcla de iones
resultante es separada en un analizador segin sus relaciones masa /carga (m /z) tal
como se muestra esquematicamente en la Figura 4.

Un espectrémetro de masas cuenta en general, con los siguientes componentes :

1.- Sistema de introduccion de la muestra.

2.- Fuente o camara de ionizacion (Produccion de iones).
3.- Acelerador.

4.- Analizador ( Separacion de iones ).

5.- Sistema de coleccion y registro de iones.

En lineas generales podemos plantear que el sistema de introduccion de la muestra
permite llevar a esta a las condiciones que hacen posible la ionizacién. En muchos
equipos este sistema garantiza la vaporizacion de la muestra mediante la aplicacion
simultanea de calor y bajas presiones. La muestra en fase gaseosa pasa a la fuente de
ionizacion donde se forman los iones mediante el suministro de energia. La ionizacién
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M + Energia M+ e
/l Fragmentacion
m* myt my
Separacién

my*t my* ms* Mm*

C mlz
Espectro de masas

Figura 4 :Espectro de masas

puede ocurrir bien por impacto de las moléculas con electrones de alta energia o por ofras
técnicas. Los iones formados en la fuente pasan a un acelerador que permite la operacion
eficiente del analizador, cuya funcion es la separacion de los iones segln sus relaciones
m/z. Los iones ya separados pasan entonces al colector donde son registrados. Un
diagrama esquematico de un espectrometro se muestra en la Figura 5.

Sistema de infroduccion de la muestra:

En la mayoria de las técnicas de ionizacion, y en particular en la ionizacion por impacto
electronica (El), el proceso de ionizacion ocurre en fase gaseosa. Esto implica la
necesidad de vaporizar las muestras sélidas y liquidas como paso previo a la ionizacién.
El sistema de introduccion de la muestra logra satisfacer esta necesidad. En él la muestra
solida o liquida es depositada, se vaporiza y se permite su escape lento a través de un
pequefio orificio a la fuente de ionizacién ( difusién molecular). Esto permite alcanzar con
rapidez una presion de vapor practicamente constante presentando los em una buena
reproductibilidad. La vaporizacion de la muestra se logra mediante aplicacién simultanea
de vacio (10° =10 mm Hg) y calor (200-250 ° C). Para evitar posibles reacciones en las
superficies el sistema de induccion de la muestra es generalmente de vidrio.
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Figura § :Esquema de un espectrémetro de masas

Fuente o camara de ionizacion:

En la fuente de ionizacién ocurre el proceso de formacion de los iones. En general las
moléculas reciben energia suficiente para producir la pérdida de uno o varios electrones
de la capa de valencia y la formacion de las especies idnicas.

La energia puede ser suministrada de diferentes formas pudiendo enumerarse las
siguientes técnicas de ionizacion:

-lmpacto electrénico (EI)

-Fotoionizacion (Fl)

-por Laser (LD)

-por descarga eléctrica (chispa)

-por accién de campo eléctrico (Fl)

-por desorcion activada por campo eléctrico (FD)
-Quimica (Cl)

-por bombardeo con atémos rapidos (FAB)

-por desorcion activada por plasma (PD)

-téermica (TD)
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e e e —

La técnica mas comunmente utilizada y misma que se aplico en la realizacion de este
trabajo es la ionizaciéon por impacto electronico (El). Un esquema simplificado de esta
fuente de ionizacion se muestra en la Figura 6.

Un catodo incandescente, generalmente un filamento de wolframio o renio (F) emite
electrones que se aceleran y concentran hacia el anodo o trampa (T) mediante una
diferencia de potencial. Transversalmente a la corriente electronica fluye una corriente de
vapor de la muestra procedente del sistema de introduccion. Por impacto se producen
iones positivos y negativos. Los iones positivos formados son repelidos hacia la salida de
la fuente mediante una placa repeladora (R) cargada positivamente. La corriente idnica es
del orden de 10” A dependiendo el valor de la energia de los electrones ionizantes.

&F .
e
Sistema + i€
de ;
Introd. * ; Acelerador
! 1
M M*

Figura 6 : Esquema de ionizacién por impacto electrénico

Entre las caracteristicas de esta técnica podemos mencionar:

1. Los iones moleculares se forman por impacto con electrones de alta energia:

M+e 5 M+ + 2

Estos iones presentan un exceso de energia variable (2-3 eV) y con frecuencia suficiente
para producir fragmentaciones.

2. Es posible la descomposicion térmica de la muestra en la superficie del filamento
emisor (pirGlisis).

3. La ionizacibn ocurre en especies moleculares en fase gaseosa, por lo tanto no
pueden obtenerse em de muestras poco volatiles, de compuestos polares o de
muestras termosensibles que no soportan un calentamiento para elevar su presion de
vapor. Esta es una limitante, para la aplicacién de El en el campo de las sustancias
poliméricas de origen biolégico.
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4. Presencia indeseable de fondo espectral debido a la ionizacion de los gases
residuales:

5. La técnica El presenta elevada sensibilidad, es de simple operacion y de buena
reproducibilidad.

Acelerador :

En los EM existen diferentes formas para separar los iones formados en la fuente de
ionizacion segun sus relaciones m/z. Generalmente el primer paso en la separacion de los
iones es una aceleracion de los mismos mediante un campo eléctrico. Al atravesar los
iones la region donde el campo eléctrico corresponde a una diferencia de potencial V
estos adquieren una energia cinetica K :

K=%mv?=eV

donde : m- masa del ion
v- velocidad adquirida por los iones

Si despreciamos las pequenias diferencias de energia cinética que poseen los iones al
penetrar en el acelerador estos pueden considerarse monoenergéticos al salir del mismo,
dependiendo su velocidad de la diferencia de potencial aplicada y de su masa :

vz . 2eV 5 o 2V
m m

Para separar los iones emergentes del acelerador segin sus masas puede hacerse uso
de diferentes técnicas. Asi puede hacerse uso de la relacién entre velocidad y masa tal
como se hace en los analizadores de tiempo de vuelo o combinar esta relacién con la
defleccion de los iones en movimiento por un campo magnético ( analizadores
magneticos ), este ultimo es el mas cominmente utilizado.

Analizador :

Detector:

Los iones ya separados llegan a un sistema de dinodos, donde se produce una sefial
eléctrico, cuya intensidad es proporcional a la abundancia de los iones.Las sefiales
eléctricas son amplificadas y llevadas al graficador donde se obtiene el espectro de
masas del compuesto analizado.
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2.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear:

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una de las técnicas de
elucidacion estructural, la técnica proporciona informacion sobre la estructura molecular a
base de examinar las propiedades magnéticas de atomos especificos de las
moléculas([5,18].

La RMN se puede llevar a cabo sobre nicleos que posean un momento magnetico. Los
més caracteristicos tienen masas impares ('H,''B,"*C, "N, "®F,*'P,etc)o bien masa par pero
nuamero atémico impar(®H, "B, "N, etc).

El concepto de espectroscopia de RMN se puede desarrollar utilizando el ntcleo de
hidrégeno como modelo. Un protéon puede ser considerado como una unidad
positivamente cargada y dotada de spin. Como cualquier carga eléctrica en rotacion,
genera un pequefio campo magnético H' en la direccion de su eje de giro. Si el nlcleo se
coloca en un campo magnético externo Ho, se alineara de forma paralela (A) o
antiparalela (B) con la direccion del campo aplicado (Figura 7). La disposicién paralela (A)
es de menor energia sin embargo solo un exceso de unos 10 nicleos entre un millon
(10°) se encuentra en el estado de energia mas baja.

Figura 7: Orientaciones de los estados de spin del niicleo de hidrégeno en un
campo magnético Ho.

La muestra a analizar se coloca en un tubo situado entre los polos de un potente iman
(Figura 8).Las muestras se analizan por lo general en solucién, y los tubos que las
contienen se hacen girar rapidamente, para promediar las posibles orientaciones
espaciales de las moléculas. Los gases, y mas recientemente los sélidos también pueden
ser analizados por RMN, alrededor de la muestra existe ademas un oscilador de
radiofrecuencia (rf). Durante el anélisis de RMN se perturban energéticamente los niicleos
mediante una combinacion del campo magnético aplicado y de la radiacién de
radiofrecuencia. La mayoria de los aparatos de RMN de rutina operan a una
radiofrecuencia fija y al registrar el espectro se ejercen pequefias variaciones en el campo
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magnético. Cuando la energia que se hace incidir sobre un ntcleo iguala la diferencia de
energia entre los estados de spin, se alcanza la llamada condicién de resonancia, y se
absorbe energia al mismo tiempo que el nicleo pasa de un estado de spin al otro. La
absorcién y subsiguiente emisiéon de energia correspondiente a este << cambio de spin
>> es detectada por el receptor de radiofrecuencia y registrada como un pico en el
espectro de RMN.

Imén
Imén O . Tubode
e ke muestra
! i_-. -+ Emisor de rf
I i
| — — L Receptor de rf
Y | l 1
\ ' i /
1 ! -
Oscilador Amplificador de la sefial '
derf de salida de rf

——l

Espectro de RMN

Figura 8: Esquema de un espectréometro de resonancia magnética nuclear

La energia entre los estados de spin es caracteristica de cada nicleo en particular, y de la
intensidad del campo magnético que experimenta. Para el protén, en un campo de 14,100
gauss (tipico en los espectrometros de RMN de rutina) el valor es de 5.7 x 10 kcal/mol
( 23.8 x 10 kJ/mol).Las relaciones se expresan en las ecuaciones siguientes:

v =

n 2

siendo AE = diferencia de energia entre los dos estados de spin
h = constante de Planck
v = frecuencia de resonancia
y = relacién giromagnética, caracteristica de cada nucleo
H = campo magnético ejercido sobre el nicleo
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2.4 Espectroscopia de Infrarrojo:

La luz, o mas propiamente la radiacion electromagnética, puede describirse en funcién de
la frecuencia v ,de la longitud de onda A, ambos parametros se relacionan entre si a
través de la velocidad de la luz, segtn la ecuacion c=Av.La relacion frecuencia-longitud de
onda conduce al espectro electromagnético (Figura 9)

La luz visible,infrarroja,ultravioleta,son ejemplos de radiacion electromagnética.Todas
ellas viajan a la velocidad de la luz, pero se diferencian en cuanto a su frecuencia y
longitud de onda. De la expresion:
E:zhv=ht
A

podemos ver que la energia de una radiacion aumenta al incrementar la frecuencia y
disminuye al aumentar la longitud de onda .La radiacion infrarroja (IR), esta situada a
regiones de longitud de onda mayor (menor energia)que la luz visible. Podemos ver que
la region de radiofrecuencias utilizadas en experimentos de RMN es de mucho menor
energia que la radiacion visible o infrarroja[4,19).

La radiacion infrarroja, corresponde a energias relacionadas con las vibraciones
moleculares .Los atomos de una molécula vibran de forma diversa, pero siempre segin
niveles de energia cuantizados y especificos. Si consideramos los atomos de una
molécula poliatébmica como si fueran unas bolas conectadas entre si por muelles flexibles
por las leyes del movimiento veriamos que existen 3n-6 modos de vibracién para
moléculas no lineales y 3n-5 modos de vibracién para moléculas lineales. En la figura se
representan los modos de vibracion de interés en espectroscopia infrarroja, tanto
tensiones como deformaciones ( Figura 10).Las energias de las vibraciones de tension de
las moléculas organicas corresponden a una radiacién infrarroja con nimeros de onda
comprendidos entre 1200 y 4000 cm™.

Esta parte del espectro infrarrojo es de gran utilidad para detectar la presencia de
grupos funcionales en los compuestos organicos. De hecho a menudo se le denomina la
region de los grupos funcionales, ya que la mayoria de los grupos funcionales de interés
para los quimicos organicos presentan absorciones caracteristicas y relativamente
invariantes a dichas longitudes de onda.
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Figura 9 : Espectro electromagnético

La region del espectro infrarrojo de frecuencias inferiores a 1600 cm”  muestran en
general un ndmero abundante de bandas, ademas de algunas vibraciones de tensién
caracteristicas de algunos enlaces sencillos, bandas correspondientes a deformaciones
moleculares, y sobretonos. De hecho existen demasiadas bandas, como para pretender
dar una interpretacién completa. Sin embargo el conjunto de sefiales es de gran utilidad
para el analisis final de la muestra, ya que las bandas son caracteristicas de cada
compuesto, por lo que esta parte del espectro es denominada frecuentemente la regién
de la huella dactilar.

Vibraciones de Tension

‘K' y .o—.—n. kI‘ y .‘_.‘.
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En el plano: Fuera del plano:

.-:r l: » l‘.-:./. = -
| !
®

tijeras balanceo deteo tarsion

Figura 10: Vibraciones de tension y deformacién de moléculas poliatémicas
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OBJETIVOS
_-——— — —— ——————

1. Propoher y desarrollar una nueva ruta de sintesis para obtener los derivados de
1-R2-5-[(m-R,)-fenil]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona mediante una ruta de

sintesis de cinco pasos.

2. Caracterizar tanto los productos finales como los intermediarios utilizando la
técnica de Espectrometria de Masas, Espectroscopia de Infrarrojo, RMN 'H y
RMN ™C.

3. Llevar a cabo el estudio completo por Espectrometria de Masas de alta Resolucion
y Disociacién Inducida por Colisién (CID) para determinar patrones y mecanismos
de fragmentacion para identificar los productos intermediarios y los respectivos
productos finales.
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4.1 RUTA GENERAL DE SINTESIS :

Paso 1:
NH, o NH, O
== 0
+ e
NO R
NO, Ry 2 1
R,=Cl, H I
Paso 2:
NH, O
i t
eter
JQ A =
NO, R
|
PASO 3 :
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Paso 4:

_ PP

‘l'olueno

Paso 5:

1.CH3;0ONa
2. Yoduro de alquilo

3.DMF
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4.2 Obtencion de la 2-amino-5-nitro-3-R4-benzofenona :

NH; j\c NH, @
= O
+ — 2y
NO R4
NO, Ry 2
Ry=Cl,H I

En un matraz bola de dos bocas con refrigerante en posicion de reflujo , provisto de
agitacion mecanica se adicionan 3.95 g de ZnCl, y 7.91 g del cloruro de benzoilo
correspondiente; la mezcla es calentada alrededor de 130-140 °C , a esta temperatura se
agregan 3 g de p-nitroanilina en tres porciones , en un lapso de 30 minutos, terminada la
adicion se aumenta la temperatura lentamente hasta alcanzar los 200-205 ° C durante
dos horas. Se enfria a 120 °C para lavar con agua hirviendo, con el fin de eliminar el
acido benzoico formado; obteniéndose un producto café —verdoso al cual se le adicionan
11 mL de &cido sulfarico al 75 % ( v/v) , aumentando la temperatura a 140 °C durante 40
minutos. Se realiza una neutralizacion parcial con hidroxido de amonio al 20 % hasta
alcanzar un pH=2, el cual da un precipitado de color verde que consiste en 2-amino-5-
nitrobenzofenona y acido benzoico, a la mezcla se le agrega NaOH al 20 % hasta
alcanzar la neutralidad. Colocar en agitacion durante 3h vy filtrar al vacio, enseguida lavar
con agua y secar. Realizar una extraccion con diclorometano ,secar al vacid para obtener
un solido de color café el cual se purifica por cromatografia en columna utilizando como
eluyente hexano-acetato de etilo (80:20) . Se obtiene I ,cristales amarillos con punto de
fusion definidos y rendimientos entre 18- 20 %.
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4.3 Obtencion de la 2-bromoacetamido-5-nitro-3-R;-benzofenona :

NH, O
2 o :
eter
QA =
NO, Ry

En un bafo de hielo-agua se coloca un matraz de dos bocas con refrigerante en
posicion de reflujo, se disuelven 3mmol de 2-amino-5-nitro-3-R;-benzofenona en éter
anhidro [21] con agitacion magnética. Se agregan lentamente 3 mmol de bromuro de
bromoacetilo. Mantener la temperatura constante entre 10-12 ° C durante 2 h. De la
mezcla de reaccion se obtienen dos fases que son separadas por decantacién. El sélido
que se obtiene se lava 2 6 3 veces con solucién hidréxido de amonio al I5 % , y
posteriormente 3 veces mas con agua, secar al vacio. Se obtiene II, polvo de color

crema con punto de fusion definidos y rendimientos del 68-88 %.
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4.4 Obtencién de la 2-azidoacetamido-5-nitro-3-Rs-benzofenona:

Ry
Il 1l

En un matraz bola con dos bocas previsto de refrigerante y agitacién magnética se
disuelven 0.55 mmol de 2-bromoacetamido-5-nitro-3-R;-benzofenona y 0.7 mmol de azida
de sodio en 15 mL de etanol anhidro [21]. Se coloca a reflujo durante 30 minutos,
posteriormente se agregan 10 mL de acetona anhidra para disolver la azida formada. La
mezcla de reaccion caliente se filtra para eliminar el exceso de azida de sodio. La solucion
se concentra y se enfria para obtener Ill, con punto de fusién definidos. Los rendimientos

de la reaccion son 80-90 %.
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4.5 Obtencién de la 5-[(m-R)-fenil]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona:

En un matraz bola se disuelven 1.2 mmol de la 2-azidoacetamido-5-nitro-3-R;-
benzofenona y 1.5 mmol de trifenilfosfina en tolueno anhidro [21], con agitacion magnética
a temperatura ambiente hasta disolucion completa. Posteriormente la mezcla se pone a
reflujo por 1 h. Después se elimina el tolueno mediante destilacién al alto vacio, el residuo
se cristaliza en diclorometano/hexano. Se obtiene IV, sélido amarillo con punto de fusién
definido y rendimientos de 65-75 %
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4.6 Obtencion de la 1-R2-5-[(m-R)-fenil]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona:

Rz
CH;ONE . CH3I . /@)\{
DMF NO3 —
R
V

R,= Metilo , Etilo

A un matraz de dos bocas con refrigerante en posicion de reflujo, se le adiciona 0.025
moles de 5-[(m-Ry)-fenil]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona, 25 mL de N,N-
dimetilformamida y 0.03 moles de métoxido de sodio recien preparado [22,23], se coloca
en agitacion a temperatura ambiente durante 40 minutos, la solucién es enfriada a 5°C ,
agregando lentamente 0.365 moles del yoduro de alquilo correspondiente. La reaccion se
mantiene bajo estas condiciones durante 2 horas.

La mezcla de reaccion se somete a extracciones con agua / diclorometano ( 3 veces), la
fase organica se seca con sulfato de sodio, se filtra y se concentra a_alto vacio
obteniendose un aceite de color café; el cual se purifica por cromatografia en columna
utilizando como eluyente hexano-acetato de etilo (50:50) . Se obtiene V,cristales amarillos
con punto de fusion definidos y rendimientos entre 58-63 %.
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RESULTADOS Y ANALISIS

5.1 Rendimientos y caracteristicas de los compuestos sintetizados:

Se obtuvieron 4 derivados de 1-Rz-5-[(m-R,)-fenil]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(IVyV).Enla Tabla 1 se hace referencia a los rendimientos y caracteristicas de cada uno
de los compuestos intermediarios y finales.

le
@]
A

R{

vVyV

Tabla 1: Rendimientos y caracteristicas de los compuestos sintetizados :

Compuesto R, R, Peso Rendimiento| Punto de | Aspecto Fisico
Molecular (%) Fusién °C
g/mol

Ia H e 242 20 156-158 Solido,amarillo
Ib m-Cl ————— 276 18 128-130 | Sélido,amarillo
Ila H e 362 88 152-154 | Sdlido, crema
b m-Cl P 396 68 110-112 | Solido,crema
Il a H P 325 90 139-140 |Sdlido,blanco
b m-Cl ——mee 359 80 130-132 [Sdlido, café
IV a H e 281 75 220-222 | Solido,amarillo
IVDb m-Cl - 315 65 208-210 Saélido,amarillo
Va H CHa- 295 58 143-145 Sélido,amarillo
Yb H CH3-CH,- [ 310 63 154-156 Sélido,blanco
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5.2 Espectroscopia de Infrarrojo:

Los espectros de Infrarrojo se realizaron en un Espectrofotometro Nicolet Magna TR-
750,en pastilla, pelicula 6 disolucién en cloroformo.En general en los espectros de
infrarrojo obtenidos de cada uno de los compuestos sintetizados se observan las

siguientes vibraciones (s6lo se toman las mas importantes).[20,24]

® Vibracion de tension de enlace N-H , se observa a 3450-3300 cm™, Gnica banda
de intensidad variable.

@ Vibracion de tension de enlace NH, se observa a 3500-3300 cm™ intensidad
variada en general dos bandas agudas.

‘@ Vibracién de tension de enlace C-H aromatico, se observa a 3090-3030 cm”™

& Vibracién de tensién de enlace C=C conjugado, se observa a 1600-1480 cm™, la
intensidad de la banda es mediana.

# Vibracion de tension del enlace C=0 de cetona , se observa a 1710-1610 cm™, la
intensidad de la banda es fuerte.

M Vibracion de tensién del grupo NO, se observa a 1660-1490 cm™ banda muy
intensa y de anchura media y en la regién de 1360-1310 cm™ , a menudo dos
bandas.

M Vibracion de tension de enlace C-N de amina se observa a 1250-1030 cm™ de
intensidad media.

@ Vibracion de C-NO; (nitrocompuestos aromaticos) a menudo dos bandas en
1360-1310 cm™, C-N aromatico a 870 cm’™.

@ Vibracion de tensién del grupo azida (-N), a 2160-2120 cm ™ y en la region de
1340-1180 cm .

En la Tabla 2 se presenta una descripcion detallada de las absorciones de infrarrojo de

cada uno de los compuestos sintetizados.
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Tabla 2: Bandas de absorcion caracteristicas de los espectros de Infrarrojo que
presentan los compuestos intermediarios y finales.

RESULTADOS Y ANALISIS

v(em')
R, R, N-H | C=C | C=0 [C=0 | NO, | C-N |C-N| -N; [ C=N| N-H
cetona | amida nitro
Ia [H e 3499 | 1480 | 1640 [--—-—- [1510 |1256 |870 |---- = 1559
3343 | 1446 1337
Ib |m-Cl |---- 3499 (1508 |1701 |--—- |[1593 [1252 |830 |-—- - 1619
3342 [ 1482 1337
Ila |H - 3281 (1582 | 1697 |1648 | 1510 [1260 [876 |---- == 1541
1448 1345
b |m-Cl |- 3253 [1613 |1695 [1647 | 1509 |1250 {848 |--- —eee 1537
1579 1343
IlaH - 3283 [1581 1708 (1649 |1511 |1263 (876 |2119 |--—- 1538
1615 1347
mib (m-Cl |---- 3299 | 1582 (1709 (1651 |1512 |1260 (850 |2119 |-—- 1637
1512 1345
IVa|H —e-- 3350 (1579 [---- |1692 (1531 |--—- |885 |-— 1612 |-—-—-
1531 1339
Va |H CH;- |- 1578 |----— |1691 |1529 [--—-- |879 |--- 1611 |-
) 1483 1335
Vb [H CH3CH,. | - 1576 |---—- |1678 |1524 |--- |875 |--- 1608 |----
1478 1341
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5.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H

Los espectros de RMN 'H se llevaron a cabo en un Espectrémetro Varian Unity 300
operado a 300 MHz y la RMN **C en un Espectrometro Varian Unity 500 operado a 125
MHz.El disolvente que se uso para determinar los espectros de RMN 'H fue CDClj,
usando como estandar interno tetrametilsilano. En este trabajo solo se va presentar de
forma representativa los espectros de RMN 'H correspondientes a los compuestos
Ia,Ila,y,IlIa con el fin de ilustrar el comportamiento de los compuestos intermediarios y el

estudio de RMN 'Hy "*C para los compuestos finales.

Las sefiales que se observan en el espectro de RMN 'H para el compuesto I, (Espectro

No.10) son las siguientes :

4+ Una sefial simple ancha en § 6.95 ppm que corresponde a los protones del NH,
intercambiable con D0.

¢ Sefial doble en & 6.75 ppm con J=9.3 Hz que corresponde al H;.

4 Un sefial doble de doble en & 8.16 ppm con J=2.6 y 9.3 Hz que corresponden al
Ha,

4+ Una sefial doble en 5 8.5 ppm con J= 2.7 Hz. que corresponden al Hs.

+ Una sefial multiple entre 5 7.51-7.67 ppm que corresponde al grupo fenilo.

Para el compuesto II, (Espectro No. 11) se observan las mismas sefiales de los sistemas
aromaticos que presenta el compuesto I, :

¢ EI NH del compuesto II, se desplaza a campo bajo en aproximadamente 5 11.78

ppm en forma de una sefial simple ancha intercambiable con D;0.
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+ Sefial simple en 5 4.06 ppm que corresponde al metileno del grupo 2-

bromoacetamido.

El compuesto III, (Espectro No.12 ) presenta las mismas senales que el II; , con
pequenas variaciones en el desplazamiento quimico. Por espectrometria de masas se
presenta diferente idn molecular y por espectroscopia de infrarrojo se presenta una banda

en 2119cm ', correspondiente al grupo azida con lo cual nos ayuda a corroborar la

existencia del compuesto I1I, .

En el compuesto IV, (Espectro No.13) se presentan las siguientes sefales:

+ Una sefial ancha en 8 4.39 ppm que corresponden a los protones del metileno de
la posicion 3.
# Una sefial doble en & 8.24 ppm con J= 2.4 Hz que corresponde al protén

aromatico Hs.
4 Una sefial doble de doble en & 8.36 ppm con J= 2.7 y 9.0 Hz que corresponden al

proton aromatico Hs.
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+ Una sefial doble en § 7.36 ppm con J= 8.7 Hz que corresponden al protén

aromatico Hs.

+ Una senal simple en & 9.76 ppm que corresponde al NH, intercambiable con D;0.

4 Una sefal maltiple de & 7.4-7.54 ppm que corresponden a los hidrégenos

aromaticos del grupo fenilo.

+ En la tabla 4 se presentan los desplazamientos quimicos del espectro de RMN
13¢C del compuesto IV, .

Para el compuesto V, (Espectro No.14) se presentan las siguientes sefales:

% Una sefial simple en § 3.47 ppm que corresponden a los protones del grupo

metilo unido al N,.

4 Una sefial doble en 3 3.78 ppm con J= 11.1 Hz que corresponden al protén Ha,.
4 Una sefial doble en & 4.93 ppm con J= 11.4 que corresponden al protén Hg,

4+ Una sefal doble en & 8.21 ppm con J= 2.7 Hz que corresponde al proton
aromatico He.
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+ Una sefial doble de doble en & 8.4 ppm con J= 3.0 y 9.3 Hz que corresponden al
proton aromatico Hs.

+ Una sefial doble en 4 7.42 ppm con J= 8.7 Hz que corresponden al protén
aromatico Hg

+ Una sefal mdltiple de & 7.5-7.7 ppm que corresponden a los hidrégenos
aromaticos del grupo fenilo.

+ En la tabla 4 se presentan los desplazamientos quimicos del espectro de RMN

*C del compuesto V,_

Para el compuesto V, (Espectro No.15) se observan las siguientes sefales :

(IIHZCH3

+ Un triplete en & 1.23 ppm que corresponden a los protones del CH; del grupo
etilo unido al N,.

+ Una sefial doble en § 3.76 ppm con J= 10.8 Hz que corresponden al proton Ha,.
+ Una sefal doble en & 4.91 ppm con J=10.8 Hz que corresponden al proton Ha,
+ Un sextuplete en & 3.87 ppm que corresponde al —CH; (H,) del grupo etilo.

+ Un sextuplete en § 4.91 ppm que correspojnde al -CH; (H,) del grupo etilo.

+ Una sefal doble en & 8.19 ppm con J= 2.7 Hz que corresponde al protén
aromético He.

4 Una sefal doble de doble en & 8.4 ppm con J= 3.0 y 9.3 Hz que corresponden al
proton aromatico Hs.

+ Una sefal doble en 8 7.43 ppm con J= 8.4 Hz que corresponden al proton
aromatico Hs.

+ Una sefal miltiple de & 7.46-7.59 ppm que corresponden a los hidrégenos

aromaticos del grupo fenilo.
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+En la tabla 4 se presentan los desplazamientos quimicos del espectro de RMN '*C del

compuesto Vy

Tabla 3: Resonancia Magnética Nuclear 'H de los compuestos intermediarios y finales de

la nueva ruta de sintesis de compuestos 5-nitro-1,4-benzodiazepinas.

Desplazamientos Quimicos, & (ppm)
Constantes de Acoplamiento, J (Hz)
Hidrégenos I. I, I, IV, Va Vb
de:
Amina, Amida 6.95 11.76 11.69 9.7 e -
H alifatico
CHx | e 4.06 | 4.21 ‘ --------------- o
H’s aromaticos
Hs 6.75(d) |8.88(d) [8.92(d) [4.39(s) [Hs 3.78 (d)[Hs, 3.76(d)
J=9.3 J=9.0 J=9.3 J=11.1 J=10.8
Hap, 4.93 (d) [Ha, 4.91 (d)
J=114 J=10.8
He (d,d) 8.16 8.45 8.44
J=9.3 | J=93 | =93 | - — —
J2:2.6 J2:2.6 J2=2.7
Hg (d) 8.5 8.51 8.51 8.24 8.21 8.19
J=2.7 J=2.6 J=2.7 J=24 J=2.7 J=2.7
Fenilo (m) 7.51-7.61 7.52- 7.6-7.8 7.4-76 7.46-7.59 | 7.51-7.59
Hs (d,d) 8.36 8.4 8.4
—_— | - — J:=9.0 Ji=9.3 Ji=9.3
J=2.7 J>=3.0 J,=3.0
Hs (d) | e —— 7.36 7.42 7.43
J=8.7 J=8.7 J=8.4
N-CHs (s) —_ | e (I~ 3.47 —-
N-CHCHs (sxt) | - | === S e  — Ha, 3.87
Hip 4.27
N-CH,CHj (t) — — - — 1.23

Donde : (s)=singulete , (d)=doblete , (d,d) = doble de doble , (sxt)=sextuplete ,
(m)=multiplete , (t)=triplete.
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Tabla 4: Desplazamientos quimicos en ppm del experimento de RMN *C de los
derivados 1-R;-5-[(m-R;)-fenil]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

5 (ppm)
R=H R;
Carbono -H -CH; -CH,CH;

C, 170.2 169.3 169.3
C, 55.7 56.6 56.6
Cs 169.5 168.5 167.7
Csa 1316 134.0 1320
Cs 128.8 128.7 128.8
C; 1439 148.7 147.7
Cs 132.0 1314 1316
Cs 1225 121.8 122.7
Coa 1428 142.9 143.1
Cy 137.0 137.2 137.0
Cx 127.8 126.5 126.4
Cs 130.0 129.6 129.6
Ce 1322 131.4 1316
Cs 128.8 128.7 128.8
Ce 130.0 129.6 129.6

N-CH; S 35.13 SO

N-CH.CH; e e 13.52

N-CH.CH; —_— eeeemee 42.74
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5.4 Espectrometria de masas:

Los compuestos obtenidos en cada uno de los pasos de la ruta de sintesis fueron
caracterizados por Espectrometria de Masas de Impacto Electronico en un
Espectrometro JEOL JMS-AC505 y JEOL MS-SX 102A, en las siguientes tablas se
reportan las abundancias relativas (%) de los fragmentos mas importantes de cada uno de
los compuestos sintetizados, asi como su respectivo patron de fragmentacion. Ver en el
Apéndice el Espectro de Masas correspondiente.

Tabla 5 :Espectrometria de masas del compuesto 2-amino-5-nitrobenzofenona (1a):

m/z Abundancia Relativa
(%)
M*, P.B. 242 100
M-1]" 241 94
(M-17]° 225 6
[M-30]" 212 5
[M-47]+ 195 26
165 19
139 1
105 39
91 12
77 51
51 14

Tabla 6:Espectrometria de masas de compuesto 2-amino-5-nitro-3'-clorobenzofenona
(Ib):

mi/z Abundancia Relativa
(%)
M +2]" 33
M*, P.B. 276 100
M-1] 275 69
M-17] 259 4
[M-35]" 241 36
[M-47] 229 3
195 24
165 25
156 37
139 51
119 14
111 38
91 12
76 4
64 4
63 6
51 4
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Patron de fragmentacion del compuesto 2-amino-5-nitrobenzofenona (la):

NH—O +

T— = =T “
m/z 51 miz 77 m/z 105
-HNO, m/z 195[M-4?]
47
46 | -NO,
Hy NH—P =3
=0* Fenil ‘/]k. ' @ 0
NO, 0,
miz 165 Pmo ;‘a"gez“z miz 241 M-1]*
46 | -NO, -30 -NO OH
Hy NH—O +
=gt
L ]
miz 119
mfz 212 (M-30]" miz 225 [M-17]
-281 O
Hy ) y
[~ =Ny
—_— —_—
27 \ -1 \
rru'z. 91 m/z 64 m/z 63
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Patron de fragmentaciéon del compuesto 2-amino-5-nitro-3’-clorobenzofenona (Ib):

l |+ miz 111 miz 139 miz 229 [M-47]
miz 51
‘ HNO, /47 T
fo) NH—O +
Hy e e I
=ot H
- —_—
A
NO, NO, cl 0, Cl
miz 165 M+, miz 276 m/z 275 [M-1]*
Pico base
-OH
-46| -NO,
N | +
NH, NH, O
=ot
O Q N=0 cl
L ] +
miz 119 NO, miz 259 (M-17]*
miz 241 [(M-cip*
NH, ©Q
4 JC
+

: ¥

rn!z.91 \ s 4 e 198
O'—QO

miz 64 m/z 63
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Tabla 7: Espectrometria de masas del compuesto 2-bromoacetamido-5-nitrobenzofenona
(IIa):

miz Abundancia Relativa
(%)
[M+2] 364 56
M’ 362 56
[M-Br]" 283 20
269 50
257 39
242 75
P.B. 241 100
195 20
191 24
145 9
105 59
77 41
63 4
51 7

Tabla 8: Espectrometria de masas del compuesto 2-bromoacetamido-5-nitro-3'-
clorobenzofenona (IIb):

m/z Abundancia Relativa

(%)

[M+4]" 400 23
[M+2]° 398 87
M’ 396 67
[M-Br]" 317 19
303 46

P.B. 276 100
275 83

257 82

241 58

195 22

191 29

165 20

141 26

139 94

111 52
75 21

63 10
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Patrén de fragmentacion del compuesto 2-bromoacetamido-5-nitrobenzofenona
(IIa):

+
===l |
m/z 145
miz 77 m/z 51 \

miz 191

H
s O -
-CH Br
=0
miz 269 M+ , miz 362 miz [M-Br]
miz 283
1/\ NH-—IO +
miz 257 i l h‘i
NO,
m/z 242 miz 241
/ Pico Base

NH—O +

m/z 105

{

Q

miz 77

m/z 195
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Patron de fragmentacién del compuesto 2-bromoacetamido-5-nitro-3'-
clorobenzofenona (11b):

Hz H2

. -
miz 119 mfz 91 + miz 145

miz [M-Br]
miz 317
r\ NH‘—IO +
mfz 257 i . ‘ ‘
NO, cl
m/z 276 miz 275
Pico Base
—35 -
G Cl
m.r'z 139
@ +*O = (Y0
miz 75
miz 195
miz 111 miz 241
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Tabla 9: Espectrometria de masas del compuesto 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona

(IIa):

Tabla 10:Espectrometria de Masas del compuesto 2-azido-5-nitro-3'-clorobenzofenona

(ITIb):

RESULTADOS Y ANALISIS

m/z Abundancia Relativa
(%)
M* 325 4
[M-28]° 297 4
[M-CH2-N3]", 100
P.B. 269
242 7
241 7
223 4
191 42
145 16
105 30
77 17
63 2
51 4

miz Abundancia Relativa

(%)

M+2]" 361 3
M’ 359 9
[M-28]° 331 6
[M-56]", P.B. 303 100
276 39

275 22

257 i

241 13

229 9

191 59

165 13

145 24

139 83

111 39

91 5

63 6
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Patron de fragmentacion del compuesto 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona
(IIa):

miz [M-56]" [M-(CH,N3)|
m/z 269 Pico Base

/ M+, m/z 325\ miz [M 28] [M-[N2)1+

|

NO, ’
miz 165 miz 241 NO,
miz 242
-461 -NO,
Hy
=0
mi z 119 \
T 00

m 91 rnfz 64 m/z 63
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Patron de fragmentaciéon del compuesto 2-azido-5-nitro-3’-clorobenzofenona (IIIb):

miz [M-28]" [M-(Na)]*
m/z 331

- U
0, O N—C=0 0,
Na
—{) / NOZ I
~ CHNg

m!z 276

<)
Cl
m/z [M-56]" [M-(CH,N3)["
! r = M+ , mfz 359
m/z 303 Pico Base
m.r‘z 139
NH—O+ l

NO,
|
miz 275 mle414
m/z 257 NH——O + NH—O +
5@ oJcae
) NO,
miz 119 miz 229 miz 241
-28l -co
Ha
+
e O — O
27\ \
miz 91 miz 64 miz 63
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Tabla 11: Espectrometria de Masas del compuesto 5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-
2-ona (IVa):

m/z Abundancia Relativa

(%)

M* 280 86
P.B. [M-1]+ 280 100
M-17]° 264 36
M-27]" 254 45
[M-28]" 253 87
252 48

234 60

206 55

205 31

178 12

151 11

103 12

T 18

51 9

Tabla 12: Espectrometria de Masas del compuesto 5-[3'-clorofenil}-7-nitro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (IVb):

m/z Abundancia Relativa
(%)
[M+2]° 317 31
M* 315 94
M-17" 314 89
[M-177" 298 14
[Mm-271° 288 66
P.B. [M-28]" 287 100
286 51
268 39
240 41
239 20
177 20
151 21
103 6
77 13
51 T
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Patron de fragmentacion del compuesto 5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona
(Iva):

miz 178

-103 \ -fenil-CN

g

+ +
m/z [M-17] [M-(OH)]
miz 264

miz (M1 Hp T
m/z 280

Hoolt ‘ Hj—|' *

' H
O,N -H
2 =
AN+
miz (M-27]7 (M-(HCN)] O O
miz 254
miz [M-28]" [M-(co)* miz 252 O
m/z 253
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Patron de fragmentacion del compuesto 5-[3’-clorofenil]-7-nitro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (IVb):

+ H —|t Yt
2 lee

miz 51
f ol
* m al
cl
O;N
@ miz 178 RIS
miz 77
-47| -HNO,
CNT -26
+
==NH
L ]
S " e
miz 103 \{}

X
§e

+
miz (M-17]" [M-(OH)]
miz 298

02N

M miz 315

-28|-CO

-+
miz [M-1]F [M-H]
miz 314

f
Q p | .

02N \ O \l
O ON AN+
o miz 286 O
i i miz M-28] m-coyt cl
miz (M-27) * [M-(HCN)] i
m/z 288 l
H
H
/@/::C 2
O,N
miz 151
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Tabla 13 : Espectrometria de Masas del compuesto 1-metil-5-fenil-7-nitro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (Va).

m/z Abundancia Relativa

(%)

M* 295 83
M-1]" 294 90

M-17]" 278 8
[M-27]" 268 56
[M-28]° P.B. 267 100
[M-29]" 248 44
221 20

220 26

219 8

177 4

117 8

91 7

77 7

Tabla 14: Espectrometria de Masas del compuesto 1-etil-5-fenil-7-nitro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (Vb):

m/z Abundancia Relativa

(%)
M* 309 63

P.B[M-1]' 308 100
[M-271" 282 54
[M-28]" 281 63
[M-29]" 280 26
262 18
234 29
205 12
165 9
117 3
91 17
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Patron de fragmentacion del compuesto 1-metil-5-fenil-7-nitro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ona (Va):

rn.rz 117 CHa _]+
miz 248 [M-47] * *

[M-(HNO,)| * O
—
miz 220 (M-(28+47)] * # HN02 ‘

-HNO, | 47 / —| \r,,%\ miz 267 M- 28),*

[M-colt
O ‘f“a
ON x
\:‘lﬁ\ ’ \ /.
D >
= 0
O,N

&
. A
v —ZQ\HCO O

miz -1 meHp
- miz 294

miz M-28]' [M-NCH,)I*
miz 267

miz M-271" pu{HCN)* miz (M-29]" (M-(HCO)] *
miz 268 47 \"HNO: miz 266
CHsy

miz 219 , [M-29+47F

miz 221 [M-(28+47)] +

60



RESULTADOS Y ANALISIS

Patron de fragmentacion del compuesto 1-metil-5-fenil-7-nitro-3H-1,4-

benzodiazepin-2-ona (Vb):
CHZCH;,

mfz 17 CH,CH, |t
miz 262 [M—-d?]

[M-(HNOI* O \|

=
-47/-HNO,
+
CHaCH
. 3_I %nﬂzzm M- 28)F
M -COI"

cr«zc:n3

s
05N
£ M* miz 309
: ZQ\HCO

iz [M-28] [M-(NCH)I* miz [M-1 I
miz 281 miz 308

CH20H3
?HZCH;_l +

“25

mz [M-271" M-HON)]* miz 29" hcoyt g,
miz 262 4N"“02 miz 280 %
+*

(IleCHg

miz 233 , [M{29+47)
miz 235 [M-(28+47)]* 2
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RESULTADOS Y ANALISIS

Estudio de masas de alta resolucion:

A continuacién se presenta el analisis de los fragmentos mas importantes del espectro de

masas del derivado 1-metil-5-feni-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona,ademas de

proponer un mecanismo de fragmentacion para cada uno de ellos.

m/z :2‘95 | ?Ha _l+ 1;

Formula condensada: CyH1303N3 : .

m/z tedrica : 295.0957 : O { i

m/z experimental :295.0985 02N —

Error{ppm/mmu]: +9.7/+2.8 : '
| M+ m/z 295

e S e —

m/z experimental :294.0858 =

Errorfppm/mmu]): -7.1/-2.1 O

+
mizM-11 T [MH)

i I
Formula condensada: CygH1203N3 ,
miz tebrica : 294.0862 | O ¥
|
|

m/z 294
m/z :267 ! ?Ha jf
Formdla condensada: CysHy1O3N, | O \l
o !
m/z tedrica : 267.2890 0N /

m/z experimental :267.2871

|
Error{ppm/mmuy): -7.1/-2.1 O

miz 267 [M- 28], *
M -coJ*
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B e e —— — I —— —

m/z :248

Formula oondehsada: CigH120N; |
m/z tedrica : 248.0950 ‘
! —

m/z experimental :248.0766

Error[ppm/mmu]: +9.7/+2.8 | O

miz 248 (M-47) +
| M-(HNO
e e 1 METAT S DS

Mecanismos de Fragmentacion:

A continuacion se propone el mecanismo de fragmentacion del compuesto 1-metil-5-fenil-
7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona, de acuerdo a los resultados obtenidos en los

estudios de Alta resolucion y de Disociacion Inducida por Colisién (CID).

1.I6n Molecular :
El ién molecular M*, m/z 295 del compuesto 1-metil-5-fenil-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-
2-ona con abundancia relativa del 83 %, se obtiene al ionizar una muestra del producto
final,cuando se realiza un experimento de Espectrometria de Masas de Impacto
Electronicol a 70 Ev.

f—iHa —lt

N

44
9

M" miz 295

o,N
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RESULTADOS Y ANALISIS

2. Obtencidon del i6n de m/z [M-1}*

A partir del idn molecular M*, se verifica una ruptura “a” al carbonilo, llevandose a cabo la
eliminaciéon de un hidrégeno para dar lugar al ion de m/z 294 [M-1]", proponiéndose el
mecanismo de fragmentacion en el Esquema No.1.

f[‘Ha —|+_ CHs

|
N
L
—

m/z 294 [M-1]"

O;N

Esquema No.1

3. Obtencion del ion de m/z 268 [M-27]*, [M-HCN]*
La obtencion del i6n de m/z [M-27]" se lleva a cabo a partir del ién molecular M*, por un

rearreglo de la molécula se pasa a la forma (M*)', verificandose una ruptura para perder
HCN. Esquema No.2

i E CILHS o_lt ?Ha_]*.
3 — = O
ON = O,N N -27 O,N

»

M miz 295 M+ miz [M-27T" [M-(HCN)f
m/z 268

Esquema No.2
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RESULTADOS Y ANALISIS

4, Obtencion del ion de m/z 267 [M-28]*
La obtencién del ién de m/z 267,[M-28]" se puede llevar a cabo por tres rutas:

Ruta A: Apartir del ién molecular M* hay un rearreglo de la molécula que pasa a la forma
(M*) llevandose a cabo una ruptura para perder HCN e H, volviendo a ciclarse para dar el
ion de m/z 267 [M-28]",[M-H,CN]’ llevandose a cabo el mecanismo de fragmentacion
propuesto en el Esquema No.3.

G

M miz 295

m/z (M-28] [M-(NCH)*
miz 267

Esquema No.3

Ruta B: A partir del i6n de m/z 268 [M-27]",puede haber una ruptura para perder H
(-1),llevandose a cabo el mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema No.4

miz (M-27]" [M-(HCN)]
miz 268

e

Esquema No.4
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RESULTADOS Y ANALISIS

Ruta C: A partir del idn molecular M* se puede llevar a cabo la pérdida de C=0 por
rupturas “o” al carbonilo ; volviéndose a ciclar la molécula para dar el i6n de m/z 267 [M-

28]",[M-COJ’ llevandose a cabo el mecanismo de fragmentacion propuesto en el Esquema
No.5

G T

N mt
T "2 0
OzN — =8 ON 2

M* miz 295 m/z 267 [M- 28]}
[M -COM*

Esquema No. 5

5. Formacién del ion de m/z 248 [M-47]*,[M-HNOz]*
La pérdida de NO, e H, es decir HNO; se puede llevar a cabo mediante la ruptura
homolitica del enlace entre el grupo nitro y el carbono 7 y entre el carbono 6 y un

hidrégeno para formar un triple enlace entre el carbono 6 y 7.Como se propone en el
Esquema No.6

W L

— 47

M* miz 295 miz 248 [M-47]"
IM-(HNO)*

Esquema No. 6
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RESULTADOS Y ANALISIS

e e

6. Formacién del ion de m/z 220 [M-(28+47)]
La obtencion del ion de m/z 220 [M-(28+47)]", se lleva a cabo a través de dos rutas :

Ruta A: A partir del ién de m/z 267 [M-28]",[M-H,CN]" se puede llevar a cabo la pérdida
de NO, e H (HNO;) , mediante la ruptura homolitica del enlace entre el grupo nitro y el
carbono 5 y entre el carbono 4 y un hidrégeno para formar un triple enlace entre el
carbono 5 y 4.Como se propone en el Esquema No.7

_ +
m/z 267 [M-28]" miz 220 [M-(28+47)]

Esquema No.7

Ruta B : A partir del i6n de m/z 267 [M-28]"[M-CO]" se puede llevar a cabo la
eliminacion de HNO, mediante la ruptura homolitica del enlace entre el grupo nitro y el
carbono 6 y entre el carbono 5 y un hidrégeno para formar un friple enlace entre el
carbono 5 y 6.Como se propone en el Esquema No.8

i ™k
-HNO
—ee (0

m/z 267 [M- 28]} miz 267 [M- 28]
M -cor (M -coT*

Esquema No.8
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CONCLUSIONES

Mediante una ruta de sintesis de cinco pasos, se logré obtener 4 nuevos derivados
de 1-R;-5-[(m-R,)-fenil]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

La elucidaciéon de los compuestos intermediarios y finales se llevo a cabo mediante
experimentos de Espectroscopia de Infrarrojo, Resonancia Magnetica Nuclear 'H y
3C a 300 MHz, y Espectrometria de Masas de Impacto Electrénico.

Se determinaron los Patrones Generales de Fragmentacién para cada uno de los
compuestos sintetizados, ademas de establecer el Mecanismo General de
Fragmentacion para los compuestos finales,realizando un estudio completo por
Espectrometria de Masas (Utilizando las técnicas de Alta Resolucion y
Disociacion Inducida por Colision (CID)).

De acuerdo al Patron General de Fragmentacion, los iones mas importantes en los
espectros de masas de los compuestos finales son : M*,[M-1]",[M-17]",[M-27]", [M-
28]" y [M-29]", [M-47]",[M-(28+47)]".

Los compuestos obtenidos presentan posible actividad Dbioldgica ylo
farmacoldgica; a los cuales posteriormente se les realizaran pruebas de actividad
sobre el Sistema Nervioso Central, como: ansioliticos,tranquilizantes,relajantes
musculares, antiepilépticos, etc.
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Espectro No. 11 :compuesto 2-bromoacetamido-5-nitrobenzofenona (lla)
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Instituto de Quimica UNAM NZ
Dr. Eduardo Cortes/Samdra C.
‘g1uva| 8C-III-H
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Espectro No. 12: compuesto 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona (llla)
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Instituto de Quimica. UNAM (B. Rios)
Dr~E-Cortes/Sandra-C .
Clave: SC-IV-4

No-registro 3010

Experimento: H
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Espectro No. 13: compuesto 5-fenil-7-nitro-3H-1 4-benzodiazepin-2-ona (IVa)
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Instituto de Quimica. UNAM

Dx-E-Cortes/Sandra-C
Clave: SC-IV-4
No-registro 3010
Experimento: H
Disolvente: CDC13
Varian Unity-300-MEz (D)
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Espectro No. 13: compuesto 5-fenil-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (IVa)
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Instituto. de Quimica. UNAM (H. Rios)
Dr-E-Cortes/Sandra-C

Clave: SC-V-Met F{
No-registro 3011 H8 6
Experimento: H
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Espectro No. 14:compuesto 1-metil-5-fenil-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (Va).
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Instituto de Quimica UNAM NZ
Dr.. Eduardo Cortes/Sandra C.
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Espectro No. 15:compuesto 1-etil-5-fenil-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (Vb).
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Instituto de Quimica. UNAM
Dr-E-Cortes/Sandra-C
Clave SC-IV-4

No-Registro 3010
Experimento: C13

Solvent: CpCl3
VARIAN-UNITY 75 MHz (D)
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Espectro No. 16: compuesto 5-fenil-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (IVa)




[49

Instituto de Quimica. UNAM (H. Rios)

Dr-E-Cortes/Sandra~C CG CS'
Clave SC-V-Met
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Espectro No. 17:compuesto 1-metil-5-fenil-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (Va).
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Instituto de Quimica UNAM NZ CH,CHj3
Dr. Eduardo Cortes/Sandra C.

Clave: SC-v-Et(2)
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Cs,Cs

_128.

CS',CG' C2'

N-CH,CHs

!Cg ‘
g/ Ca i

129.608 |
13.523
a—

O
&

122.673

I

_ 131.533 &~

O
w
O
g

o

56.574 <

~
Cz 8a 5 2
ﬂ'; ~ -y
2% 5 @
a (o 303

4
o

-
g
137.024 e

Y| || . .

N-CH,CHy

0.93%4
-0.026

)

e
Gt Yot a ey o

™
WA v

o
Lt A i

P G O LI A o i o G G O T A it 7 5 o ) (i B G 167 5Lk B L A G

180 160 140 120 100 80 60 40 20

AL R T N L0 T 6 LT . . 5, .

ppm

Espectro No. 18:compuesto 1-etil-5-fenil-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (Vb).
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C Mass Sgsctrum ]
Data:
Sargle: 19@3@3-13

Note : Jevier-Perez
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Spectrum Type :
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Espectro No. 19: compuesto 2-amino-5-nitrobenzofenona (la)
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* Mass Seactrum
IData
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Espectro No.20:compuesto 2-amino-5-nitro-3'-clorobenzofenona (Ib)
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[ Mass Spectrum ]

Data : Dr-Cortes-Eduardo-036 Date : 13-Mar-193 12:18
Sample: 190303-34  SC-II-R @ O
Note : Javier-Psrez
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Espectro No. 21:compuesto 2-bromoacetamido-5-nitrobenzofenona (lla)
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Espectro No. 22: compuesto 2-bromoacetamido-5-nitro-3'-clorobenzofenona (lla)
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[ Mass Spectrum )

Data : Dr—Cortes-Eduardo-010 Date : @7-Apr-1@3 17:14
Sample: @70403-11 SC-II-R
Note : Javier-Perez
én'let : Direct Ion Mode : EI+
pectrum Type : Normal Ion (MF-Linear]
RT : @.31 min Scank : (5,12) Temp : 5.9 deg.C
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Espectro No. 23:compuesto 2-azidoacetamido-5-nitrobenzofenona (llla)
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L Mass Spectrum j

Data : Dr-Cortes-Eduardo-@37 Date : 27-Nov-1@2 15:57
Sample: CC-X[-@2-SC-[[1-mC)
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Espectro No. 24:compuesto 2-azido-5-nitro-3’-clorobenzofenona (1llb)
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( Mass Spectrum

Data : Dy—Cortes—Eduardo-@43 Date
Sarple: 2S@6@4-04 SC-IV-H AXS@SHA
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Espectro No. 25:compuesto 5-fenil-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (IVa)
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Espectro No.26:compuesto 5-[3'-clorofenill-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (IVb)
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CHy
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€ Mass Spectrum ) SR !
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Espectro No. 27: compuesto 1-metil-5-fenil-7-nitro-3H-1.4-benzodiazepin-2-ona (Va)
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( Mass Sgectrum ]

Data : Dr—Cortes-Eduardo-@39 Date : 24-Fug-184 11:18
Sample: 24@8Q@4-06 SC-v-Et(3) Jeal S@SXA
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Espectro No. 28: compuesto 1-etil-5-fenil-7-nitro-3H-1 4-benzodiazepin-2-ona (Vb)
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