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I .- INTRODUCCION 



INTRODUCC ION 

El creciente desarrollo en la investigaci6n científica, ha 

trafdo como consecuencia el desarrollo de técnicas en un alto grado de 

seguridad analítica. que pueden ser usadas en diversas áreas, como es 

el caso de la espectrometrfa de masas. Debido a esto, la presente tesis 

trata de explicar los conocimientos básicos sobre espectrometrfa de ma-

sas, asf como el fundamento para la interpretaci6n completa de espectros 

de masas. Por la que el presente trabajo incluye los siguientes puntos: 

1.- Las bases de la Espectrometría de Hasas. 

2.- Los principios elementales para la interpretación de es-

pectros. 

3.- El desarrollo para la obtenci6n de diversos compuestos or

gánicos por vfa sintética con posibilidades de presentar actividad fanna

col6gica. En este caso especffico a las pirazolinas. las cuales presen

tan un anillo de 5 miembros conteniendo dos átomos de nitrógeno. Siendo 

la más conocida, la 2-pirazolina: 

;Ü 
l . 

Las que generalmente son sintetizadas a partir de una condensación de 

hidrazina con aldehfdos y cetonas n,a No-saturadas. 

4.- El estudio de espectrometrfa de masas de las pirazolinas 

sintetizadas. 



11.- PARTE TEORICA 



ANTECEDENTES TEORICOS 

Historia 

El principio fundamental del Espectrómetro de Masas fue se

ñalado por Wien1 (1898), quien observó que un haz de iones positivos po

día deflectarse usando campos magnéticos y eléctricos. 

Posteriormente J.J. Thompson2 ideó un método para determinar 

la relación masa-carg3 (m/z) de un átomo ionizado o molécula ionizada 

midiendo la desviación de un haz de átomos ionizados en campos magné

ticos y eléctricos. 

En 1918 Dempster3 y Aston4 (1919), trabajando en fonna inde

pendiente, diseñaron Espectr6metros de Masas con campos magnéticos que 

deflectaron el haz de iones 180º con los cuales pudieron medir con gran 

precisión la masa y la abundancia relativa de isótopos de los elementos 

analizados. En 1940, Nier introdujo un nuevo Espectrómetro de Masas con 

un campo que deflectaba los iones 60º. 

Desde entonces la Espectrometrfa de Masas ha avanzado de modo 

impresionante; nuevas aplicaciones han originado diseños instrumentales 

m5s sofisticados; las mejoras instrumentales a su vez, han extendido 

el campo de aplicación de la técnica y, tanto la expansión de objetivos, 

como la diversificación del equipo continúan. 

Fundamento 

La Espectrometrfa de Masas es en principio5 
• un método de 

separación y medida de masas con fines analíticos generales y se basa 



en la introducción de compuestos orgSnicos en ~stado gaseoso a la cáma

ra de ionización a una temperatura de 200 a 215ºC en donde se .bombardea 

con un haz de electrones producidos por un filamento incandescente de 

renio y tungsteno cuya energía es de 70 a 75 eV (energ1a suficiente pa

ra ionizar cualquier sustancia orgánica) Figura l. produciéndose frag

mentos positivos (99%), negativos y neutros (1%), a una presión en el 

sistema de 10-6 mnHg como máximo para evitar colisiones en los frag

mentos formados con los gases ccxnponentes del aire. 

Figura 1 
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ESPECTROMETRO DE MASAS 

(Diagrama General) 

Los fragmentos cargados positivamente son acelerados por me

dio de voltajes repulsares de 1.0 a 4.0 Kv .• impulsándolos a pasar por 

una abertura selectiva de 0.1 a 0.2 rrm en la cual son alineados para en

trar a un tubo analizador el cual se encuentra en un campo magnético en 

donde sufren una desviaci6n los de menor masa que son los que tienen me-



nor "momentum" y por consiguiente son desviados en mayor grado que los 

de mayor masa, resultando un abanico de haz de fragmentos positivos, y 

cada uno de los cuales está fonnado por iones con la misma relación ma

sa-carga (m/z). 

El haz de iones es barrido uno a uno en un campo electromagné

tico variaole (tubo analizador) y enfocados en una abertura hacia una pla

ca colectora que emite un electrón por cada ion que choca con ella fonnán

dose una corriente electrónica pequeñísima, que se aumenta por medio de 

un multiplicador electrónico. 

En base a esto último cabe mencionar la diferencia entre un: 

Espectr6metro de Masas. En donde la corriente de iones se de

tecta eléctricamente y la señal se amplifica electrónicamente antes de 

registrarse, Figura 2. 

Figura 2 
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Espectrógrafo de Masas. Aquí el rayo de iones se detecta y 

registra fotográficamente. 

Instrumentación 

El Espectránetro de Masas es un instrumento que detecta y gra

ffca los fragmentos positivos (cationes) (-2e-) y radicales iónicos 

(-le-); y dependiendo de la naturaleza de los compuestos por analizar 

se puede usar diversos procedimientos para la producción de iones6 . 

a)- Impacto electrónico. Es el método más utilizado en el 

análisis orgánico. Consiste en impactar la muestra en fase gaseosa con 

un haz de electrones producidos por un filamento incandecente general

mente de renio y tugsteno. 

b)- Fotoionización. Consiste en hacer pasar un haz de luz ul

travioleta de una longitud de onda suficientemente corta a través de la 

cámara de ionización siendo su principal aplicación en investigaciones 

termodinámicas y estereoquimicas. 

c)- Deserción de Campo. Método por el cual las sustancias que 

están adsorbidas sobre la superficie pueden ser desprendidas cano iones 

positivos bajo la acción de un campo eléctrico suficientanente corto 

(108 v). 

d)- Ionización Química. Donde se aprovechan reacciones bimole

culares a presiones extremadamente alta~ de la muestra. Los espectros 

resultantes de la aplicación de estos tres últimos métodos son sencillos 

es decir, se obtiene muy poca i nfonnac i ón de fragme11tac i ón. 



Separaci6n de iones 

La separación se puede efectuar por7 : 

1.- Campos magnéticos (simple y doble foco} 

2.- Diferencia de tiempos de vuelo 

3.- Selección de voltaje de radiofrecuencia. 

Introducción de la muestra 

La introducción de la muestra depende de las propiedades de 

la misma y se puede clasificar en tres tipos: 

1.- Introducción Nonnal: Las muestras en estado gaseoso, 11-

quido y sólido de bajo punto de vaporización y sin sufrir descomposi

ción ténnica son introducidos en un depósito de reserva del cual fluye 

a través de un pequeño orificio a la cámara de ionización. 

2.- Introducción Oir~c.ta: Se introduce la muestra directamen

te en la cámara de ionización, ya que los canpuestos que se introducen 

son de punto de vaporización alto y de posible descomposición ténnica 

o se cuenta con una cantidad de muestra muy pequeña. 

3.- Introducción por Cromatografía de Gases: Cuando la muestra 

analizada es una mezcla compleja lo conveniente es, separarla por croma

tografía de gases e identificarla por espectrometría de masas. 



Aspectos básicos de la Espectrometría de Masas aplicados en Química 

Orgánica 8 • 

- Espectro de masas: Es una gráfica de abundancia relativa 

contra valores de masa-carga que resulta de la introducción de una mues

tra al Espectrómetro de Masas. 

- Poder de resolución: La propiedad de un Espectrómetro de Ma

sas para separar iones cuyas diferencias es de décimas, centésimas o mi-

lésimas de masa es llamada poder de resolución 9. 

to res; 

Donde: 

M
1
= masa de un ion 1 

AH= M
2 

- M
1 

M2 > Ml 

M2= masa de un ion 2 

El poder de resolución se ve afectado por los siguientes fac-

a)- La variación de la energía cinética de los iones de igual 

relación de masa-carga (m/z). 

b)- La divergencia del haz debido a efectos de espacio de carga. 

c)- El radio del magneto. 

d)- El tamaño de las aberturas en la salida de la fuente de io

nes y en la entrada del detector. Para lograr el análisis de masas muy 

cercanas se debe trabajar siempre a alta resolución a diferencia de los 

espectros nonnales los cuales se trabajan a baja resolución. 



- El ion molecular: Es el ion formado por p~rdida de un elec-

tr6n en una masa orgánica, en el espectro de masas se le llama pico, 

ion molecular y se representa por M+. Una de las primeras informaciones 

que nos da acerca de la muestra examinada, es su peso molecular. Además 

una señal de este tipo tiene que cumplir las siguientes condiciones: 

a)- El M+, es el ion con la mayor masa que un compuesto puede 

producir. 

b)- El M+, es el ion con el potencial de aparici6n más bajo. 

c)- El M+, es par cuando el compuesto no contiene nitrógeno 

o contiene un número par de átomos de nitrógeno, e impar para un núme

ro impar de nitrógeno. 

d)- Las diferencias de masa entre los fragmentos y el ion mo~ 

lecular deben ser lógicas desde el punto de vista qufmico. 

e)- El M+, tiene que contener todos los elementos que se pue

den identificar en los fragmentos. 

- El pico base: Se le denomina al fragmento que se encuentra 

con mayor abundancia relativa en un espectro, al cual se le da un valor 

arbitrario de 100% y está considerado como el más estable con respecto 

a los demás iones fonn~dos. 

- Los picos metaestables: El ion de masa M;, es fonnado por im

pacto electrónico, es acelerado, defl~ctado y graficado de acuerdo a su 

número de masa expresado por: 

+ 
n = M1 

1 -z 
Donde: n

1
= No. de masa de M

1 

z = voltaje 



Este ion puede fragmentarse antes de ser acelerado para dar 

otro fragmento M+ 
2 

• el cual es registrado de acuerdo a su masa: 

M+ 
n2 =-2 

z 

Pero si M+ 
1 se fragmenta durante el tiempo de vuelo perdiendo 

un fragmento neutro. una fracci6n de la energía cinética es eliminada 

de tal manera que el fragmento formado será diferente a M; por lo cual 
+ el ion de m/z (M2)* formado durante el tiempo de vuelo será trazado en 

una posición que corresponde a iones de peso más bajo. puesto que sufre 

una mayor desviación. El pico graficado se llama pico metaestable y se 

puede calcular su posición por la fórmula: 

Donde: 
+ (M2)* = masa del pico metaestable 

Su valor te6rico respecto al valor experimental debe ser apro

ximación de! 0.2 unidades de masa. La aplicación más común es para pro-

bar que los iones pertenecen al espectro de masas de un componente si 

su mezcla es analizada. 

Además si se propone un mecanismo de fragmentación para una 

determinada estructura. ésta puede confirmarse por la presencia del pi

co metaestable en el correspondiente espectro. 

- Contribución isotópica: Tanto el ion molecular como los 

fragmentos. están siempre acompañados por otros picos que corresponden 



a los iones que est~n formados por isótopos más pesados y se represen

ta la contribución isotópica del ion molecular como (M+ + 1). (M+ + 2), 

(M+ + 4), etc. dependiendo del tipo de isótopos y el número de ellos que 

se encuentren fonnando parte de la molécula orgánica. 

- Potencial de ionización: Es la energía mínima necesaria pa

ra remover un electrón en una molécula. Si la energía transferida por im

pacto electrónico es mayor que la energía necesaria da lugar a la forma

ción del ion molecular y de otros iones, siendo este punto de mayor im

portancia en el campo de la Fisicoquímica. 

- Marcado isotópico: Es la sustitución de un átomo por sus 

isótopos en una posición.en particular de una molécula orgánica dará 

como resultado una ganancia en la masa del fragmento que contiene el 

átomo isotópico. 

- Patrón de fragmentación: El patrón de fragmentación de un 

compuesto orgánico analizado, es la presentación de todos los fragmentos 

y sus posibles rutas de fragmentación, por medio del cual se podrá hacer 

la interpretación de un compuesto semejante. 

Reglas generales de fragmentación io 

La interpretación de un espectro de masas en la práctica se ha

ce de acuerdo a reglas generales de fragmentación establecidas anterior

mente, mediante el análisis del comportamiento de los diversos compuestos 

bajo impacto electrónico, a continuación se mencionan las b~sicas: 

1.- A medida que aumentan las ramificaciones en hidrocarburos 

saturados el ion molecular se hace más pequeño. 



2.- En una serie homóloga. la abundancia relativa del ion mo

lecular disminuye a medida que aumenta el peso molecular de los compues

tos. 

3.- En compuestos ramificados. la ruptura más probable es en 

las ligaduras adyascentes a la ramificaci6n. Esto es consecuencia de la 

estabilidad de los iones carbonios. siendo de mayor estabilidad los ter

ciarios respecto a los primarios. 

4.- Las dobles ligaduras. de estructuras cfclicas y especialmen

te las aromáticas y heteroaromáticas. le dan estabilidad al ion molecular 

aumentando la posibilidad de su presencia en el espectro. 

5.- Las dobles ligaduras favorecen la ruptura alflica debido a 

la fonnaci6n de un ion estabilizado por resonancia. 

6.- Los anillos saturados tienden a fragmentarse en la ligadura a 

de la cadena lateral. dejando la carga positiva sobre el anillo. 

7.- En los heterocompuestos generalmente se fragmenta la liga

dura B con respecto al heteroátomo, dejando la carga en el fragmento de 

mayor peso. 

Regla del Nitrógeno aplicada a compuestos que contienen: C, H, O, N, 51 

p. x. 
En un espectro de masas, si la masa del ion molecular es un 

número impar, nos indicará 1a presencia de un número impar de nitr6ge

nos, siendo las masas pares de los iones cuando son cationes e impares 

cuando son radicales iónicos. Si la masa del ion molecular es par, nos 

indicará la presencia de un número par de nitrógenos o la ausencia de 



ellos, siendo las masas impares de los iones cuando son cati6nicos y 

pares cuando son radicales iónicos. 



FUNDAMENTACION DEL TEMA 

Los fánnacos empleados en la actualidad provienen de las 

siguientes rutasll. 

1.- Síntesis química, 50% 

2.- Plantas fanerógamas superiores, 25% 

3.- Microorganismos, 12% 

4.- Minerales, 7% 

5.- Animales. 6% 

Debido a que la mayoría de los fánnacos introducidos a la te

rapéutica se obtienen por Síntesis Qu1mica. diversos grupos de investi

gación se inclinan hacia este campo de trabajo, sintetizando y ensayan

do continuamente muchas sustancias con el objeto de descubrir nuevos 

agentes terapéuticos, los cuales puedan producirse con mayor economía 

pennitiendo a la vez ahorro de tiempo y dinero. 

La síntesis de nuevos fármacos se puede lograr a través de di

versas rutas pero la más segura en cuanto a resultados, así como la más 

rentable y por consecuencia la más trabajada es la modificaci6n molecu

lar de fánnacos conocidos. Este camino se presenta como un desarrollo 

natural de la química orgánica y consiste en tomar como origen o proto

tipo una sustancia química de estructura bien establecida y. de activi

dad biológica probada, sintttizando y ensayando sus derivados estructu

ra 1 es. 

Por lo que la síntesis de Pirazolinas y sus derivados que 

aquí se propone resulta de enonne interés, debido a las diversas propie-



dades fannacológicas que presentan sus congéneres entre las que se 

pueden mencionar: Las antiinflamatorias12 - 15 y depresoras del Sistema 

Nervioso Centra]!€. La síntesis de estos compuestos no es el punto 

terminal de este trabajo, ya que de acuerdo a la experiencia se ha ob

servado que el desarrollo de la química orgánica (como lo es la cicli

zación de cetonas e-No-saturadas con metil hidrazina) implica el uso 

de nuevas técnicas analíticas que permitan la fácil identificaci6n de 

un compuesto cuya estructura es desconocida: entre éstas encontramos 

a las espectroscopias de UV-Vi5ible, de Infrarrojo y de Resonancia 

Magnética Nuclear (protónica y de 1 3C) y entre las más recientes la Es

pectrometría de Masas. Debido a sus ventajas características existe un 

enorme interés por parte de muchos científicos en el estudio y aplica

ción de este método de análisis. Así Ja espectrometría de masas17 , es 

una técnica de aplicación en: 

Farmacología: Donde sirve para detectar, cuantificar y reali

zar estudios metabólicos de diversos fánnacos.10,19 

Geología: La cual la utiliza en el cuanteo de isótopos para 

detectar y verificar la edad de diversos minerales. 20 

Química ambiental: La emplea para estudiar la composición de 

diversos estratos atmosféricos, incluyendo sustancias naturales y conta

minantes producidos por el hombre21 .Y ha establecido que compuestos se 

encuentran presentes en el aire de subnarinos y cápsulas espaciales. 2 L• 23 

Además analiza aguas, suelos y residuos de tipo vegetal, animal y micro

biano.24 

Bioqufmica: Aquí se ha logrado comprobar desde la secuencia-



ci6n de péptidos25 ,¿ 6 hasta el análisis de los componentes de las 

bacterias liofilizadas 27 , además de la caracterización de lipidos 

complejos28 y ácidos nucléicos29. 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La síntesis de Pirazolinas y sus derivados ha atraído el 

interés de diversos grupos de investigaci6n, pues a pesar de la im

portancia que revisten los estudios realizados en este tipo de com

puestos en cuanto a su actividad fannacol6gica existen, hasta el mo

mento pocos métodos de sfntesis. Por otra parte, el hecho de que no 

se encuentren estudios de espectrometría de masas sobre estructuras 

semejantes, llev6 a elaborar el presente programa de investigación para 

sintetizarlas y observar su comportamiento en espectrometrfa de masas, 

así como su posible aplicaci6n como fármacos, investigaci6n que queda 

fuera del contexto de este trabajo. 



OBJETIVOS 

1.- Sintetizar derivados del B(o- y p-R-fenil)-1-meti1-7a-8-trans

cicloheptano-(1,2-c)-62-pirazol ina, de fórmula general 11 

TI 

2.- Analizar su comportamiento por espectrometría de masas, para po

der determinar, en base a los espectros obtenidos sus mecanismos 

y patrones generales de fragmentación. 



HIPOTESIS DE TRABAJO 

a)- Se sabe que aldehídos que no contienen hidrógenos en po-

sición a son capaces de reaccionar con compuestos carbonílicos que con-

tienen hidrógenos a en medio básico para dar lugar a una condensación 

aldólica cruzada. 

Por lo que se espera que al hacer reaccionar cicloheptanona 

con benzaldehído en presencia de potasa se verifique la condensación pa

ra darnos compuestos de fórmula general I. Este intermediario que seco-

nace como una monoarilidencicloalcanona puede reaccionar con hidrazina 

sustituida para dar compuestos de fórmula general II, conocidos corno Pi-

razol i nas. 

o 

(f-Q. 
R 

I 

b)- La interpretación de los espectros de masas para las di

versas estructuras se efectuará por medio de reglas generales que se han 

establecido en base al estudio de series homólogas. Por lo que se espera 

que en base al análisis de los espectros de masas de los compuestos de 

fórmula general 11, se puedan deducir las reglas generales de su frag

mentación y posteriormente su ident1ficaci6n por medio de esta técnica. 



111.- PARTE EXPERIMENTAL 



MATERIAL 

1.- Los puntos de fusi6n se detenninaron en un aparato para puntos 

de fusión Fisher-Johnsyno estln corregidos. 

2.- Los compuestos obtenidos se analizaron en el Espectránetro de 

Masas: Hewlett Packard 59854A. Se utilizó el sistema de introduc

ción directa con una temperatura de 195ºC en la cámara de ioniza

ción, operando a 70 eV el voltaje de ionización. 

La cantidad de muestra empleada fue de 1 mg aproximadamente. 

3.- Los espectros de infrarrojo fueron hechos en Espectrofotánetros 

Perkin Elmer, utilizando la técnica de dilusión en cloroformo. 

4.- Los análisis en Resonancia Magnética Protónica fueron determina

dos con un instrumento Varían -T60 utilizando como disolvente 

CDC1 3 , con referencia interna Tetrametilsilano. 

EQUIPO 

Matraz de bola de dos bocas de 100 ml, 

Refrigerante recto, . 

Agitador y barra magnética, 

Pipeta graduada de 1, 5, 10 ml. 

Canastilla de calentamiento de 100 ml. 

Embudo: Hirsh, Buchner y de Separación (250 ml) 

Matraz erlenmeyer de 250 ml. 

Matraz kitazato de 250 ml. 



Recirculador de agua, 

Probeta de 5, 10, 50, 500 ml. 

Cicloheptanona 

Hidróxido de potasio 

Benza ldehido 

o- y p- Branobenzaldehído 

o- y p- Clorobenzaldehído 

o- y p- Tolualdehído 

o- y p- Anisaldehído 

p- Nitrobenzaldehido 

N-metil hidrazina 

Acido sulfúrico 

Acetato de etilo 

Hexano 

Metanol 

REACTIVOS 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado reactivo 

Grado Reactivo 

Grado Reactivo 

Grado reactivo 

Reactivo analítico 

Reactivo analítico 

Reactivo analítico 

Reactivo analítico 

Cranatoplacas de gel de sílice 60 F254 (Merck) 20x20 cm. 



El producto final y sus análogos se sintetizaron a partir 

de un método general ilustrado en el siguiente Esquema: 

o 

ó + 

". 

IIl + 

t4 
orto J p•ra •r 

• • C\ 

• Ot .. 

N ... 

o 

KOH ~ u ~R 
[íJ 

Las técnicas empleadas en el laboratorio para la obtención 

de intermediarios y producto final se exponen a continuación: 



Obtención de a-(o- y p-R-benciliden)-cicloheptanona 

o o 

ó + --"-º-"---...... ero. 
I 

Procedimiento 

En un matraz de bola de 100 ml de dos bocas, en una de las 

cuales se coloca un refrigerante y en la otra un embudo de adición, se 

adiciona una solución de Potasa (0.00714 moles en 7 ml de agua), ense

guida se pone en agitación. Posteriormente se agregan 0.0178 moles de 

cicloheptanona y 0.7 mol delbenzaldehído correspondiente, la mezcla de 

reacción se pone a reflujo con agitación magnética. El término de la 

reacción se detennina por cromatografía en capa fina (c.c.f.) - el tiem

po de reacción varia de 6 a 8 horas. 

La mezcla de reacción se enfría y la fase orgánica se extrae 

con acetato de etilo, la cual se lava con ácido sulfúrico al 100% y des

pués con agua. Posterionnente se seca con sulfato de sodio anhidro, se 

filtra y se concentra al vacío. 

El residuo se destila al vacío para su purificación, los ren

dimientos obtenidos varían de 50 a 90%. Siendo mayores los rendimientos 

cuando R se encuentra en la posición para (-p), ya que en esta forma 

existe menor impedimento estérico. 



Obtención de 8(0- y p- R- fenil)- l-metil-7a-8-trans

cicloheptano-(1,2-c)-62 -Pirazolina. 

Procedimiento 

En un matraz de bola de 100 ml, de dos bocas, en una de 

las cuales se coloca un refrigerante y en la otra un embudo de adi

ción. se adicionan 0.01 moles de (o- y p- R-benciliden) cicloheptano

na y 20 ml de metanol, con agitación magnética. Posterionnente se agre

gan 0.05 moles de metil hidrazina y 1a mezcla de reacción se pone a 

reflujo. El ténnino de la reacción se determina por c.c.f. - el tiernpo 

de reacción varia de 3 a 4 horas. 

Efectuada está se concentra al vacío, eliminando el metanol, 

se procede a purificar por cromatoplaca preparativa de gel de sflice 

60-F254 (20 X 20) 

Los rendimientos obtenidos varían de 35 a 55%. 



Desarrollo 

En el presente trabajo de investigaci6n se sintetizaron los 

compuestos que se presentan en la Tabla I. Los rendimientos, puntos de 

fusi6n y estado ffsico de dichos compuestos se proporcionan en la Ta

bla II. 

Compuesto 

Tabla I 

Clave 

I 

II 

III 

Espectro 

1 

2 

3 



IV 
4 

V 
5 

•r 

VI 
6 

CI 

VII 
7 



VIII 8 

IX 9 

X 10 



TABLA II 

Compuesto Punto de Estado Rendimiento 

Fusi6n ºC Ffsico (%) 

Aceite 49.61 

lI Aceite 35.9 

III Aceite 39.9 

IV Aceite 35.12 

V Aceite 47.16 

VI 75 561 ido 49.82 

VII Aceite 49.61 

VIII Aceite 41.21 

IX Aceite 51.82 

X 116 S6lido 55.2 



IV.- OISCUSION Y RESULTADOS 



El análisis de los espectros de masas de los compuestos sin

tetizados (Esquema 1), demostraron tener un comportamiento similar de 

fragmentación de tal manera que su mecanismo y patrón de fragmentación 

se discutirán en fonna general. 

" 
4 

• • 
R• H 

Orto y Fllmro 8r 

• • CI 

• • CH3 
• • OCH3 .. 

"°2 

ESQUEMA 



DISCUSION Y RESULTADOS 

Ion molecular, M+ 

El ion molecular, es un fragmento muy abundante, lo que 

refleja la estabilidad de la molécula y su abundancia relativa varía 

desde el 41% para el derivado o-Bromado, hasta el 100%, pico base, pa-

ra derivados con sustituyente metilo y metoxilo en posición para. 

Fonnación del ion de miz (M+ -1} 

El fragmento de m/z (M+ -1), se fonna a partir del ion molecu

lar por pérdida de un hidrógeno B al heteroátomo (N 1). Debido a que el 

ion molecular, presenta dos hidrógenos en posición B al heteroátomo, se 

proponen dos posibles rutas para su formación. 

a}. Por pérdida del hidrógeno unido al C 8 compartiéndose 

el electrón del enlace C8-H y el de la carga iónica del N1, quedando el 

heteroátomo cargado positivamente. {Esquema 2a). 

N_:r3 
-H ~ 

R > R 

N~ •lz (M+-1) 

ESQUEMA 2• 

b). Por pérdida de un hidrógeno del sustituyente metilo 



unido al N1 del anillo heteroat6mico. Al perderse uno de los hidróge

nos del metilo, el electrón se comparte con la carga i6nica del nitró

geno N1 , por lo cual queda cargado positivamente. Esquema 2b. 

-H 
R 

ESQUEMA 211 

Formación del pico base de m/z 151 M+ - (76+R) 

El fragmento de m/z 151, se obtiene a partir del ion molecu

lar por la eliminaci6n del sustituyente aromático unido al Ce debido a 

una ruptura S con respecto al nitrógeno en posición l, llevándose a ca

bo el mecanismo de fragmentación propuesto en el Esquema 3. 

+ ,. . 
-1p-R1 

ESOUE1!4A 5 



El fragmento m/z 151 es el pico base en la mayoría de los 

compuestos analizados. esto se puede deber a la estabilidad que adquie

re el ion. ya que la carga está sobre el heteroátomo. al perderse el 

fragmento fenílico más pesado, que compite con la eliminación de un 

hidrógeno. 

Fonnaci6n del ion de m/z (M+ - 29) 
+ El fragmento de m/z (M - 29), se obtiene a partir del ion 

molecular por pérdida de 29 unidades de masa, correspondientes al ani-

1 lo del cicloheptano, por una ruptura B al doble enlace entre el 

Nz-C2a y la transposición de un hidrógeno del C7a y una segunda ruptu

ra entre el Cs-CG. Verific~ndose el mecanismo propuesto en el Esquema 4. 

f"• 
~N+ 

.. - " -
J t CHa 

~ r.::tf 

e( -C1H1 

" 
,.¡, f •t-a •> 

ISOUEMA 4 



Formación del ion de mfz (M+ - 43) 

El fragmento de m/z (M+ - 43), se genera a partir del ion de m/z 

(M+ - 1) por la eliminación de una molécula de ciclopropano mediante 

una doble ruptura, Sal doble enlace entre N 2 -C 20. y y al doble enlace 

rompiéndose las uniones entre ~1 C3 -e, y el Cs-C1 del anillo del ci

cloheptano, lo cual nos origina el ion de m/z (M+ - 43) como se propone 

en el Esquema 5. 

ala ( ,.+ _., •/& ...... _ ... , 

IE80UIEllA S 

Fonnaci6n del ion de m/z (M+ - 56) 

El fragmento de m/z (M+ - 56), se fonna a partir del ion molecu

lar, M+, por pérdida de 56 unidades de masa -del anillo del ciclohepta

no- mediante una doble ruptura S al doble enlace entre el N2-C 2 a rom

piéndose los enlaces entre C3 -e ,y e 7 -C1 a lo cual origina el ion 

de m/z (M+ - 56} estabilizado por el equilibrio con su fonna piridazf-



ni ca. (Esquema 6). 

- C4"'11 ... 

118UUIA e 

Fonnaci6n del ion de m/z (M+ - 57) 

CHs 

" - ..... ~ 
......- 1 

.& 
+ 

•/1CN-11) 

El fragmento de m/z (M+ - 57) puede obtenerse del ion de m/z 

(M+ - 56) por pérdida del hidr6geno ~ al Ni y además benc~lico, quedan

do uno de los heteroátomos cargado positivamente (Esquema 7a) 

" -H 

.. • ,., .. - •> 
180UIMA 7• 

También puede originarse a través del fragmento de m/z (M+ -1) 

por pérdida de una molécula de buteno, mediante una doble ruptura a al 



doble enlace entre el N2-C2a. rompiéndose los enlaces entre e, -C4 y 

C7 C7a del anillo del cicloheptano, lo cual origina el ion de m1 z 

(M+ - 57), estabilizado por el equilibrio de su forma piridazfnica 

(Esquema 7b). 

CH¡ 

.. -. - /. 

wa c••-•n 
l!IGUfUA T .. 

Fonnaci6n del ion de m/z (H+ - 71) 

El fragmento de m/z {M+ - 71) se obtiene a partir del ion de 

m/z (M+ - 57), por pérdida de 14 unidades de masa, correspondientes al 

grupo metilo del N1 del anillo piridazinico (Esquema 8). 

+ 
1111/a(M -•n 

flGUbA 1 

" 



+ 
Fonnaci6n del ion de m/z 227 (M - R) 

El fragmento del m/z (M+ - R) se genera a partir del ion mo-

1 ecular por pérdida del sustituyente -R del anillo aromático. como se 

propone en el Esquema 9a y 9b. 

a)- Derivados orto-sustituidos. 

- " 
1"• 

~ 
ra/a 227 

11 QUE NA 9e 

b)- Derivados para-sustituidos. 

l! c.c. 
~ 

- " 80 \ 
I 

" ... 
•/a llT 

llQUUIA •• 

El ion de m/z (M+ -R), es otro de les fra~entos que nos per-



mite caracterizar estos derivados puesto que la abundancia relativa 

del mismo depende de la posición del sustituyente -R en el anillo, sien

do mayor la abundancia relativa cuando se trata de los derivados orto

sustituidos. 

Formación del ion de m/z 226 (M+ - HR) 

El fragmento de m/z 226, se genera a partir del ion de m/z 

(M+ -1) por eliminación del sustituyente, -R del anillo arom~tico. 

(Esquema lOa) 

- " 

•/a ut- 1 > 
ESOUUIA 10• 

También se origina a través del fragmento de m/z 227, debido 

a la pérdida de un hidrógeno S al heteroátomo N1, como se muestra en el 

Esquema lOb. 

-H 

,,./1 227 rala 221 
ESQUEMAIOll 



Formación del ion de m/z 184 

El fragmento de m/z 184 se origina a partir del ion de m/z 

(M+ -43) por pérdida del sustituyente -R del anillo aromático (Esquema 

11). 

- R 

•11 114 
ESQUEMA 11 

Formación del ion de m/z 171 

El fragmento de m/z 171. se forma a través de dos rutas po-

si bles: 

:t}. A partir del radical i6nico de m/z (M+ -56) por la 

eliminación del sustituyente R del anillo aromático. (Esquema 12a). 

- .. 

•I• ot- ee> 
ESQUEMA 12 o 

b). A partir del fragmento de m/z 227 por pérdida de 56 



unidades de masa, del anillo del cicloheptano mediante una doble rup

tura a al doble enlace entre el N 2-Ci~ rompiéndose los enlaces entre 

~ 3-C~y CrC 'ª' como se ilustra en el Esquema 12b. 

CH;s 
I 

•li 227 •/a 1 T1 

IOQUUIA 111111 

Formación del ion de m/z 170 

El fragmento de m/z 170 puede obtenerse por tres rutas dife-

rentes: 

a). A partir del ion de m/z {M+ - 57), por la eliminación 

del sustituyente -R del anillo aromático. (Esquema 13a). 

- R 

•/&170 

ESQUEMA 13• 

b). A partir del ion de m/z 171 por pérdida de una unf-



dad de masa, correspondiente al hidr6geno B al N1. (Esquema lJb). 

- H 

•/&171 •/z ll'O 

E•OUEMA 15111 

e). A partir del radical iónico de m/z 226 (M+ -HR) por 

pérdida de 56 unidades de masa, del anillo del cicloheptano, debidas a 

una doble ruptura S al doble enlace, entre el N2-C2a, rompiéndose los 

enlaces entre ~ -C 4 y C1a-C1, lo cual origina el ion de m/z 170. 

(Esquema 1 Je). 

9/a 12e ol-Hit) 
H 

•/& 1 l' o 

EMUUIA lk 

Formación del ion de m/z (117 + R) 

El fragmento de m/z (117 + R), se obtiene a partir del ion 

de m/z (M+ -1), por una ruptura del enlace Ce -C1ctt contiguo a lh, ade

m~s de un rompimiento en la uni6n N1-N 2; origin~ndose la fonnaci6n de 



una triple unión (~Ca=tl1-) (Esquema 14). 

+ 
a/a (M-1) 

1aaUEMA , .. 

Fonnación del ion de m/z (116 + R) 

+ 

~-·-··· 
M/a (117 +IU 

El ion de m/z (116 + R), se obtiene a partir del fragmento de 

m/z (117 + R), por pérdida del hidrógeno del metilo en posición a al he

teroátomo; compartiéndose su elección con el de la unión (-C=N 1 -) , ori

ginándose un radical iónico al verificarse el mecanismo de fragmentación 

propuesto en el Esquema 15. 

(+) 

·-()(';5"~ -H > 
lt 

.. -ItJü 
M/a(llT+R) 

E SQUIMA 1 IS 



Fonnación del ion de m/z (90 + R). 

El ion de m/z (90 + R) se origina a partir del ion molecular 

por pérdida de 137 unidades de masa que corresponden a la molécula que 

se obtiene por una doble ruptura S al doble enlace, entre el N2-C2a, 

rompiéndose los enlaces correspondientes al N1-Ca y Cu-C7~. Además de 

la transposición de uno de los hidrógenos del metilo en posición uno ha-

cia el Ce. (Esquema 16). 

+ 

llQUENA 11 & 
mi• ceo+"> 



TABLA 1 

ABUNDANCIA RELATIVA A LOS FRAGMENTOS PRINCIPALES (S) 

m/Z 

tlo. 

Compuesto R M+ H•-1 M+ ·(76+R) H+·R H+-,56 M+-¡¡7 M+-71 117+R ll6+R 9o+R H+.43 H+-zg Z26 171 170 184 

-H 71 38 100 71 18 . 24 7 25 15 33 27 12 27 24 2 4 

11 o-Br 41 12 100 4 10 7 1 13 5 11 12 5 4 B 5 10 

III o-Cl 44 11 100 2 21 15 3 27 100 17 1 5 2 2 2 

IV o-CH 1 
eg 42 100 4 20 15 5 12 10 17 28 4 14 5 2 

V o-OCH1 84 45 100 31 33 16 11 20 7 26 29 15 1 12 3 3 

VI p-8r 47 lS 100 2 9 17 J 11 2 13 10 2 2 8 5 13 

VII P·Cl 59 41 100 22 7 2 37 100 25 2 5 l 2 

VIII p-CH1 100 46 gz . 4 25 5 6 28 15 11 27 5 4 6 J 2 

IX P·OCH 1 100 72 80 14 47 28 15 91 27 75 42 8 3 8 3 

X p·N02 68 19 100 4 10 8 3 5 1 13 3 6 5 8 9 



ESQUEMA GENERAL 

PATRON DE FRAGMENTAGION 
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~ -H ) 
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V.- CONCLUSIONES 



Conclusiones 

1.- Se sintetizaron diez nuevos compuestos, los cuales no se encuen

tran reportados en la literatura. 

2.- Estos compuestos se estudiaron por Espectrometría de Masas. eluci

dándose sus mecanismos y patr6n de fragmentación. 

3.- En la mayoría de los compuestos. el pico base es el fragmento de 

rn/z 151, a excepción de aquellos compuestos que tienen como susti

tuyente del anillo aromático el Grupo-OMe y -Me en posición para. 

4.- Las fragmentaciones más importantes que presentan esta serie de 

compuestos son las siguientes: 

a) Ruptura 8 con respecto al heteroátomo, la cual nos origina 

fragmentos tan importantes. como lo es el ion de m/z 151, 

pico base. 

b) Ruptura 8 al doble enlace, a partir de la cual se obtienen 

reducciones en el anillo del cicloheptano. 

5.- Los fragmentos de m/z (M+ - R) y (M+ - 226) nos penniten distinguir 

por Espectrometría de Masas si los compuestos poseen el sustituyen

te -R en posición orto o para en el fenilo. Ya que siempre existe 

mayor abundancia para los sustituyentes en posición (o-) que en 

(p-) para estos iones. 



6.- El fragmento de m/z (90 + R) se forma a partir del ion molecular por 

pérdida de 137 unidades de masa, provenientes de una doble ruptura 

a al doble enlace. 

7.- A partir del fragmento de m/z (90 + R), los compuestos presentan 

las fragmentaciones caracterfsticas de los compuestos arom~ticos. 
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