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INTRODUCCION



El creciente desarrollo en la investigacion cientffi
ca, ha trafdo como consecuencia el desarrollo de técnicas con un -
alto grado de seguridad analftica, que pueden Ser usadas en diver--

sas areas, como es el caso de la Espectrometrfa de Masas.

La Espectrometrfa de Masas (E M.)}} es una técnica ba
sada en la separacidén y medida de las masas de los ijones con rela--
ci6n a su carga (m/z)}. El comportamiento de los iones con relacion
a su masa es facilmente influible por campos eléctricos y magnéti-
co0s, ¥y puede dirigirse de manera que permita una separacidn de ma--

sas 1o suficientemente rdpida y precisa.

E1 Espectrémetro de Masas? es un instrumento en el -
cual las moléculas de una sustancia en fase gaseosa soﬂ ionizados -
en la camara de ionizacién por varios métodos entre los cuales se
destacan: Impacto Electrdnico, Ionizacifn Qufmica, Desorcién de Cam
po y FotoionizaciGn; los iones producidos son acelerados por un cam
po eléctrico de alto potencial, y separados por campos magnéticos -
(simple y doble foco), diferencias de tiempo de vuelo 6 por medio -
de seleccifn de voltajes de radiofrecuencfa. La corriente de iones
es detectada generandose una sefial cuya intensidad es proporcional

a la abundancfa reltativa de cada fragmento.

Los principios histéricos de la Espectrometrfa de Ma
sas? tienen su origen a finales del sigle XIX, con Wein (1898), el

cual observo, que aplicando un campo eléctrico y un campo magnético



podia deflectar una corriente de iones positivos. Posteriormente J.J.-
Thompson ided un método para determinar la relacién de masa-carga (m/z) de
un dtomo jonizado, midiendo la desviacidn de un haz de atomos ionizados en

campos eléctricos y magnéticos™.

A principios del siglo XX Dempster (1918)° y T.W. Aston (1919)6
construyeron, paralelamente, los primeros instrumentos de precisién, los

cuales indicaban las abundancias relativas de algunos isdtopos.

Fué hasta 1940 en que A.0.C. Nier?, disefio un instrumento en -
base al propuesto por Dempster y Aston,el cual tuvo la venfaja de ser fd--
cilmente accesible para la investigaci6n. Sin embargo, fué hasta 1960 en -
que la Espectrometria de Masas principfo a tener aplicaci6n en la investi-
gacibn,debido a la creaci6n de instrumentos mas sofisticados, que aumentan
en gran proporcién la sensibilidad en la determinacién analftica, asf ---
como el acoplamiento a instrumentos adicionales a este, los cuale propor--

cionan informaci6n detallada y precisa, entre estos encontramos:

E1 acoplamiento Cromatdégrafo de Gases-Espectrémetro de Masas®,
el cual es utilizado para la estimacién de trazas de substancias toéxicas
en alimentos.

E1 acoplamiento Computadora-Espectrfmetro de Masas®, utilizado
para la identificacion de modelos isotdpicos, con ayuda de un programa de

computaciotn.



EY acoplamiento de Cromatfgrafo de Gases-Espectrémetro de-
Masas-Computadora, utilizado para el andlisis de mezclas complejas -

de compuestos orgdnicos.

Actuaimente la Espectrometria de Masas se ha convertido en
un instrumento indispensable en una gran cantidad de areas, entre --
Tas que encontramos:

Toxicologfall, se realizan estudios de compuestos carcino-
génicos, encontrados en humo de tabaco y marihuana.

Neurobiologfal?, para la identificacién de neurotransmiso-
res.

Biogquimical3, en.el estudio del metabolismo de dcidos gra-
sos insaturados.

Farmacologfal“~15-186  aplicado a la busqueda de productos
ﬁe biotransformacién de nuevas drogas desarrolladas.

Biomedicinal?, modificacién en las propiedades fisicas y
quimicas de una gran variedad de compuestos con importancia biolégi-
ca, provocada por impacto electrénico o ionizaci6n quimica, facili--
tando asi su analisis.

Qufmica Orgdnical®, para la identificacifn y comprobacién
de compuestos orgdnicos y organometdlicos.

Cosmoquimical?, en la determinacién de la composicién de
suelos y aerolitos de otros planetas.

Microbiologfa2?, en la caracterizagién de ciertas especies

de bacterias patdgenas, en base a su composicién quimica.



Actualmente la Espectrometrfa de Masas, como se hace notar, es
una técnica de andlisis instrumental con un amplio campo, sin embargo en
el futuro sufrira una serie de modificaciones que ampliaran su ya vasto

campo de aplicacidn,



PARTE TEORICA



I'. ANTECEDENIES

Un gran nimero de compuestos orgdnicos entre 10s que se encuen-
tran productos naturales, fdrmacos y compuestos de interes tefrico intrfn
seco, son heterocfclicos. Ast mismo, existen heterocfclicos que desempe--
fian un papel importante en muchos procesos bioldgicus., No es por tanto --
sorprendente que se emplearan grandes esfuerzos en el estudio de su  ---

quimica.

El1 ma terial genético DNA, contiene en su estructura moléculas
de heterociclos . Muchos alcaloides de utilidad tales como el anestésico -
cocaina, el narcdtico nicotina, el antimaldrico quinina y el amebicida --
emetina, 10s antibiéticos penicilina y cefalosporina y una gran variedad

de vitaminas como riboflavina y biotina, son heterocfclos.

Los heterociclos son compuestos cfclicos que ademas de carbono

poseen otro elemento 0 elementos formando parte del anillo.

Por otra parte, diversos compuestos heterocfclicos que se obtie
nen por sfntesis quimica poseen valiosas propiedades farmacoldgicas. Entre
estos podemos mencionar a los Indazoles, los cuales presentan un anillo de

cinco mienbros conteniendo dos &tomos de nitrégeno (Fig. 1).
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FIGURA 1

El primer compuesto conocido que contenfa el sistema Indaz61i-
co fue la Indazolona (Fig.2) esta fue preparada por Emil Fischer en 1880
por catentamiento del &cido o-hidrazinobenz6ico2!. Posteriormente, se ob
tuvieron compuestos 1os cuales pertenecian a un nuevo Sistema heterocf--
clico, el cual no contenia oxigeno y fueron 1lamados por Fischer y Kuzel?22
Indazoles por su analogfa con el conocido Indol. Posteriormente, varias
rutas de sfntesis para este tipo de compuestos se describen23-2%4,

AsfT mismo, fueron obtenidos compuestos con la estructura base
Indaz61ica parciaimente reducida, como son los tetrahidroindazoles -u.-

(Fig.6)25-26

FIGURA 2 FIGURA 3
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La sintesis de Indazoles y sus derivados ha atraido el in-
teres de varios grupos de investigacion, ya que estos compuestos han mos
trado tener diversas propiedades farmacolégicas?? -’28, entre las gue se

destacan actividades analgésicas y antiinflamatorias.

txisten hasta ta fecha escasas investigaciones sobre la Espec
trometria de Masas de compuestos que presentan ta estructura pase Indazé-

]1ca29—30 .

Uno de los ellos es ia realizado por Audier3®!, la cual nos -
presenta 1os mecanismos de fragmentacion del 4,5,6.7-tetrahidrdindazol, -
como Se observa en el espectro de masas (Fig.4), Se presentan tres picos

principales a: m/z 122 (M+); m/z 121 y m/z 94,
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FIGURA 4



E1 mecanismo de fragmentacién elucidado por Audier, propone -
que el ion de m/z (M+-1) proviene del ion molecular, por eliminacidn de
un dtomo de hidrégeno en posicidn bencflica, mostrando dos posibles ru--
tas alternativas para su formacidén {la; 1b). E1 pico de m/z 94 (lc) se -
explica por medio del mecanismo Retro Diels-Alder. Asf como tambien es -
posible suponer que este mismo ion se forma por la fragmentaci6n del ani
110 aromdtico (1d). Los mecanismos generales de fragmentacién son presen

tados a continuacién (Fig.5).
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Los mecanismos y el patrdn general de fragmentacidén de -
~estos compuestos fueron confirmados mediante el examen de 1os com-

puestos bideuterados (Fig. 6).
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1T, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia,desde el punto de vista farmacolégico, que re-
visten los estudios realizados hasta la fecha de los Indazoles y el he--
cho de que no se hayan llev&do a cabo los estudios de EspectrometrTa -
de Masas de los mismos, nos He‘vo a realizar un programa de investiga--
cién.parq tratar dé!estaglecef; 1osjpatrqnes y meéanismds de fragmenta-

ciﬁn de tales compuestos.

10
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IT1. GBJETIVOS

1.- Sintetizar derivados del 7-{o-; p-Rl-benciliden)—Z-metil-3-(o-; p--

Rz-feni1)-3,3a,4,5,6,7-hexahidroindazo] de férmula general II,

11

2.~ Observar su comportamiento en Espectrometria de Masas, para poder -

establecer los mecanismos y patrones generales de fragmentacifn, en base

al andlisis de los Espectros de Masas.



IV. HIPOTESIS DE TRABAJO

1.- Se sabe,que al hacer reaccionar ciclohexanona con benzaldehido en -
presencia de una base fuerte, se realiza una conden aci6n para darnos --
compuestos de fdrmula general (I). Asf mismo, cuando se hace reaccionar
(I) con hidrazina substituida, es posible obtener compuestos heterocicli
cos de férmula general (II), denominados Indazoles. En base a estos ante

cedentes podemos esperar que siguiendo los métodos de reaccifn anteriores

es posible obtener 10s compuestos objetivo del presente trabajo.

I I1

2.~ La interpretacion de los espectros de masas se efectda por medio de -
reglas establecidas a través de la experimentaci6n, generalmente se prepa
ra una serie homGloga de compuestos y se observa su comportamiento y de -
ahi se establecen sus posibles rutas de fragmentacién. Entonces, en base
a un mecanismo general de sfntesis propuesto y por medio de su analisis
por Espectrometrfa de Masas, se demostrard que esta serie de compuestos

presentan un comportamiento similar de fragmentacion de tal manera que sea
posible estabiecer los mecanismos y el patrdn general de fragmentacion de

los compuestos estudiados.



PARTE EXPERIMENTAL



[, METODOS

La obtencién de compuestos se efectuf a traves del si--

guiente esquema de sintesis.

A) + 2 ]

Z
B + Sulg—uN —Chy

Las técnicas utilizadas en el laboratorio para la obten
cién de 105 productos base y compueétos sintetizados se expouen a

continvacion.

13




OBTENCION DE 2,2°-BIS(BENCILIDEN o-:p-R)CICLOHEXANONASZ

A) + 2 R zi0-not NS =

PROCEDIMIENTO

En un matraz de tres bocas de 250 ml, equipado con refrigerante, deseca-
dor, embude de adicién y termémetro, se ponen a reflujo 0.2 moles de so-
dio perfectamente seco en etanol absoluto, con agitacién magn&tica hasta
la désaparicién total del sodio.Esta solucifn se deja enfriar a tempera-
tura ambiente y posteriormente se adiciona 0.1 moles de ciclohexanona --
con agitacidn continua, en un intervalo de 10 a 15 minutos y a continua-
cion 0.2 moles del benzaldehido correspondiente, en un intervalo de tie-
po de 10 a 15 minutos, Se obtiene un precipitado en el seno de la reac--
cibn. E1 s6lido formado se filtra, se lava con etanol frfo y agua desti-
lada. E1 producto se recristaliza de etanol.

Los rendimientos obtenidos varfan de un 60-90%.

14
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UBTENCION DEL 7-(0-sp-R;-BENCILIDEN)-2-METIL-3-(0-: p-Ry-
FENIL)-3.3a.4.5,6.7-HEXAH IDROINDAZOL33,

+ 3 My WOy o>

PROCEDIMIENTO

En un matraz de tres bocas, provisto de refrigerante. -
embudo de adicién y termdmetro, se colocan a reaccionar 0.01 moles-
de 2,2-bis(benciliden o-; p-R)ciclohexanona y 0.05 moles de metilhi
drazina en 20 ml de metanol, a reflujo y con agitacién magnética -~
por 30 minutos. La mezcla de reaccifn se enfria a 0°C hasta la for-
macién de un precipitado, el cuad es filtrado y lavado con metanol.
Recristalizado et metanol-

Los rendimientos obtenidos varfan de un 40-70%.
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OBTENCION DEL 7-(p-AMINOBENCILIDEN)-2-METIL-3-(p-AMINOFENIL) -
3.32.4,5,6,7-HEXAHIDROINDAZOL A PARTIR DEL 7-(p-NITROBENCILI-
DEN) =2-MET1L-3~ (p-NI TROFENIL) -3, 3.4 5,6, 7-He XAH IDROINDAZOL>"

HOg

PROCEDIMIENTO

Son colocados 0.0004 moles del 7-{p-nitrcbenciliden)-2-meti1-3-{p-nitro-
fenil)-3,3a,4,5,6,7-hexahidroindazol y 0.0002 moles de cloruro de estaiio
dehidratado en un matraz bola de 100.ml, al cual se le afade 1 ml de ---
&cido clorhfdrico concentrado y 20 ml de etanol. La mezcla de reaccién -
se pone a reflujo con agitacifn magnética por 30 minutos.

E1 pH de la mezcla de reaccién se cambia de 3 a 8, con una solucidn satu
rada de carbonato de sodio y se extrde con 100 ml de acetato de etilo -
(3 veces): el extracto se lava con agua destilada y se trata con sulfato
de sodio anhidro; posteriormente se concentra a sequedad, obteniendose -

un residuo sélido de color naranja, el cual se recristaliza de acetona.



EQUIFO

II. MATERIAL

Matraz de 3 bocas de 250 ml

Refrigerante recto

Agitador Magnético

Pipetas de 1,2,5,10 ml

Canastilla de calentamiento de 250 ml

Embudo Hirsch

Kitazatos de 25,50,250 mil

Recirculador

Probetas de 5,10,50,100,250 ml

RECTIVOS

Ciclohexanona

Sodic

Etano

Metanol

1

Benzaldehido

orto y para-Bromobenzaldehido

1

o

1]

~Clorobenzaldehido
-Metilbenzaldehido
-Metoxibenzaldehido
-Nitrobenzaldehido

17

orto y para-Hidroxibenzaldehido
orto y para-Carboxibenzaldehido

metilhidrazina
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[1] .DESARROLLO

para este trabajo de investigacién se sintetizaron 10s
abla I. Los rendimientos y puntos-

a Il.

compues tos que se presentan en la t

de fusién de dichos compuestos se proporcionan en tabl

TABLA 1

COMPUESTO CLAE ESPECTRO




1

v

VI
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VIII

IX




X

X1
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COMPUESTO

Il
111
v

VI
VIl
VIII
IX

XI
XI1

TABLA 11

PUNTO DE

FUSION
°C

J08-111
&7-90
74-76

103-105
8-91

164-166
155-158
145-148
91-94

186-189
77-179

RENDIMIENTO
%
67.22
54.4
48.67
43,6
52.9
44 .60
2.9
60.90
71,59

49.50
6,72
30.00

22



DISCUSION Y RESULTADOS



IV. ANALISIS DE COMPUESTOS

Los compuestos obtenidos se analizaron en los Espectré-
metros de Masas Hitachi Perkin Elmer RMU-7H de doble foco y Hewlett
Packard 59854A. Se utiliz6 el sistema de introduccidn directa con una
temperatura de 195°C en la cdmara de ionizacidn, operando a 70 eV el
voltaje de ionizacién.

La cantidad de muestra utilizada fu€ de 1 mg aproximadamente.

Los Espectros de Infrarrojo fueron hechos en Espectro-
fotometros Perkin Elmer, utilizando las técnicas de disclucién en ---~

CHC]3 y suspensién en Nujol.

Los an&lisis utilizando la técnica de Resonancia Magné-
tica Prot6nica, fueron determinados en un instrumento Varian-T80 en

CDC13 como disolvente y referencia interna de Tetrametilsilano.

23



En el andlisis por Espectrometria de Masas de los com--
puestos sintetizados (Esquema 1), demostraron tener un comportamiento -
similar de fragmentacidn de tal manera que su mecanismo y patrén de ---

fragmentacién se discutirdn en forma general.

R: R,— ©— Br, CL, COOM, CHy, OCHgy, W
p— Br, Cl, CHa, OCHy, NOz, NH2

ESQUEMA 1

24



ION MOLECULAR M',

En los Espectros de Masas de casi todos los compuestos -
sintetizados, 7 ion mulecular es el nico base, esto se debe @ la gran
estabilidad que adquiere ta carga, &1 pader resonar con el par electrd
nico de ios Witrdgrenos MN-1 v N-2 vy &1 efecto estabilizante de los do--

bles enlaces de los anillos aromiticos.

1) FORMACION DEL ION DE w/z (M™*- 1),

E1 fragmento de m/z (M+— 1), se forma a partfr del ion -
molecular, por pérdida de un hidrégeno 8 al heterodtomo. (N-1).Debido a
que el ion molecular presenta dos hidrégenos en posicitn 8 al heterod-

tomo, se proponen dos posibles mecanismos para su fovmacifn.

a) Por pérdida del hidrdgeno unido al C-3, al compartir
un eléctron del enlace C3~H y el de la carga ionica del N-2, ei cual -

queda con carga positiva (Esquema 2}.

ESQUEMA 2
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b) Por pérdida de un hidrégeno del substituyente metilo del
nitrégeno N-2, del anillo heteroatémico. Al perderse el hidrégeno del
metilo, el electron se comparte con el nitrégeno N-2, el cual gueda car-

gado positivamente (Esquema 3).

ESQUEMA 3
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2) FORMACION DEL ION DE m/z (M'- R,

E1 fragmento de m/z (M+- R), se pude obtener a partir -
del ion de molecular, de dos formas diferentes, dependiendo de la posi-

cidn del substituyente R (orto o para ).~

aj Cuando el substituyente R se encuentra en posicién -
orto, el ion de m/z (M+- R) se obtiene por una eliminacién del substi-
tuyente R, verific&ndose una ciclizaci6n inmediata con el dtomo de Ni-

trégeno N-1, (Esquema 4).

wm/z Nt— R)

ESQUEMA 4

b) Cuando R se encuentra en posici6n para €l fragmento
se origina por pérdida del substituyente, quedando cargado positivamen-

te el anillo aromdtico (Esquema 5).
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R
S, B N— CHy

~n/

|
©
uh m/z (M= R)
ESQUEMA 5 '

E1 ion de m/z (M+-R), es uno de los fragmentos de mayor
importancia, siendo uno de los iones que nos permite caracterizar -
la serie de derivados, ya que la abuyndancia relativa de los fragmen
tos varfa, dependiendo de la posicidn del substituyente R en el ani
110, siendo mayor esta abundancia cuando provienen de la eliminacidn

de R en posicidn orto que en para.
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3) FORMACION DEL ION DE m/z [ M™-(76+R) ]

El fragmento de m/z [:M+—(76+R) 7, se obtiene a partir del
ion molecular, por eliminacion del anillo R-Fenilo unido al C-3, por -
una ruptura B8 con respecto al nitrogeno de la posicidn 2, verificdndo-

se el mecanismo de fragmentacidn propuesto en el Esquema 6.

ESQUEMA 6
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4) FORMACION DEL FRAGMENTO DE w/z (272+R)

E1 ion de m/z (272+R), se origina del fragmento de m/z (M+— R)
1levdndose a cabo un mecanismo tipo “Retro Diels-Alder", por la escision
de dos enlaces sencillos alilicos a las dobles ligaduras, eliminando una

molécula de Etileno, C2H4 , de acuerdo con el mecanismo de fragmentacidn

propuesto en el Esquema 7.

— CaHy

m/z (272 +R)

ESQUEMA 7



5) FORMACION DEL ION DE m/z (11%+R)

El fragmento de m/z (119+4R), se forma a partir del ion de --

molecular; su formacién implica la migraci6n de un &tomo de hidr6geno --
del carbono C4, para unirse con el nitrdgeno N-2, que contiene la carga
idnica; una ruptura del enlace C3-C3a en posicidn B con respecto al ni.--
trogeno N-2, y un rompimiento en el enlace NI'NZ’ dando 6rigen a la ----
union C3=N-, al verificarse el mecanismo de fragmentacidén propuesto en

el Esquema 8.

w mA (1194 R)

ESQUEMA 8

6) FORMACION DEL LON DE m/z (118+R),

E1 fragmento de m/z (1184R)., se obtiene a partir del ion de-
molecular, por una ruptura del enlace C3-C3a contiguo al 4tomo de nitré-
geno N-2, del anillo, ademds de un rompimiento en l1a unién Nl-N2 obte---
niéndose una unién -C3=N2 al verificarse el mecanismo de fragmentacidn

propuesto en el Esquema 9.
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N ey B
;\;C’Q R(
“——{“3
R
Iﬁ o/z (HB4+R)

ESQUEMA 9

32



7) FORMACION DEL ION DE m/z (117+R),

E1 fragmento de m/z(117+R),puede formarse a traves de tres

diferentes rutas de fragmentacifn:

a) A partir del ion de m/z (M+-1) se verifica una ruptura -.

en el enlace C3-[‘,3a 8 al nitrégeno de la posicifn 2, y una ruptura en ld
unién NI’NZ- obteniéndose una triple unidn entre el vy ¥ el nitr6geno en
1a posicidn 2 1levandose a cabo el mecanismo de fragmentaciGn propues-

to en el Esquema 10.

- R

Il

N
+ NCHy

mﬁ(dt|) m/z{lI7T+R)

ESQUEMA 10

b) A partir del fragmento de m/z(119+R), se verifica la pér
dida de dos &tomos de hidr6geno, uno 8 al hetero&tomo y el otro de la --
unién N-H; verificdndose el mecanismo de fragmentacidn propuesto en el -

Esquema 11.

33



34

R R
g l
\62\“3 g\cug
w/z 119 + R) m/z (117 +R)

ESQUEMA 11

¢) También puede obtenerse a partir del fragmento de m/z -
(118+R), por perdida de un &tomo de hidrSgeno 8 al heter&tomo (Esquema--.
12).

] R
" —H
>
I
(-'.4\\‘:“, + ¢y
w/s (1B 4+ R) m/rlnrT+n)

ESQUEMA 12
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8) FORMACION DEL ION DE m/z (90+R)

E1 fragmento de m/z (90+R), se obtiene a partir del ion de
m/z (118+R) por pérdida de 28 unidades de masa, provenientes de una ruptu
ra B con respecto al anillo aromdtico, para dar el ion R-Bencilo, estabili
zado por resonancia,o mds probablemente el ion R-Tropilium: al verificar

se el mecanismo de fragmentaci6n propuesto en el Esquema 13.

+/CH3 ’.‘/Cﬂa
ﬂ I CHZ 3
: f
m/x (1184 R) w/r (90 +R)
ESQUEMA 13

9) FORMACION DEL ION DE m/z 182

E1 fragmento de m/z 182, se origina del ion de m/z (MfR) por
rompimientos heterolfticos en los diferentes enlaces, c3'C3a . NI'NZ y -
eliminacidn del fragmento neutro CBHBNR verificdndose el mecanismo de ---

fragmentaci6n propuesto en el Esquema 14,

— it .

XN

w/x (o= R) ESQUEMA 14 m/z 182




10) FORMACION DEL ION DE m/z 154

E1 fragmento de m/z 154, se forma a partir del ion de n/z
182 , por pérdida de 28 unidades de masa ('C2H4 ) verificdndose, un me-
canismo semejante al descrito para la formaci6n del fragmento de m/z ---

(272+R), debido a una fragmentacifn "Retro Diels-Alder"{Esquema 15).

' I
-
D oHg l .
Y SN
a/zis2 m/2 04

ESQUEMA 15
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11> FORMACION DEL ION DE m/z 128

E1 fragmento de m/z 128, puede originarse de dos diferen
tes rutas de fragmentacidn:

a) A partir del ion de m/z 154, el cual sufre un rearre-
glo en 1a estructura, verificdndose posteriormente una pérdida de 26
unidades de masa, correspondientes a una molécula neutra de acetile-
no (-CZHZ-), esto se debe a una escisién entre 105 enlaces C4—Cs y -
Cg=-Cga cOn respecto al nitrégeno, llevandose a cabo una inmediata -
ciclizacibn,,verificindose el mecanismo de fragmentacidn propuesto -

en el Esquema 16.

+—
— I ~CaMp n >
B < S
w/z 164 a/z 128
ESQUEMA 16

b} A partir del ion de m/z 182, el cual sufre un doble -
rearreglo i6nico, para perder a continuaci6n un fragmento neutro de-
54 unidades de masa, -C4H6-, proponiéndose el mecanismo de fragmen-

tacién descrito en el Esquema 17,
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NS

‘ = +Z N
i N -c
:\ l| "G . ‘\ IT

m/z 182 m/z 128

ESQUEMA 17
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12) FORMACION DEL ION DE m/z 115

£1 fragmento de m/z 115, se origina del catién de m/z 154
el cual sufre un rearreglo en su estructura, para posteriormente per-
der 39 unidades de masa atfmica, correspondientes a un radical libre
de ciclopropeno, para formar a continuacidén el radical iénico indélico,

verificdndose el mecanismo de fragmentacién descrito en el Esquema 18.

& —

N ) A 'S

rarsmc———

m/x 154 m/t 1S

ESQUEMA 18
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13) FORMACION DEL ION DE m/z 90, 89, 63,

A partir del fragmento de m/z (90+R) pueden llevarse a --
cabo dos mecanismos de fragmentacién para la formacidn del ion de --
m/z 89. En el primero ocurre la pérdida de R, para formar el ion de
m/z 90, y subsecuentemente la pérdida de un &tomo de hidrégeno; en el
segundo mecanismo la pérdida de HR; posteriormente el ion de m/z 89
puede eliminar una molécula de acetileno, danco origen al fragmento

de m/z 63 caracterfstico de Jos compuestos aromdticos(Esquema 19).

¢
&+ B L]
/i
=
wl(QOfl). a/z290
I
+ + +
Q, == O ===
R N
@A (04 R) oz 89 w/z 83

ESQUEMA 19
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14) FORMACION DEL ION DE m/z 39,

la eliminaci6én de una molécula de Carbono, -62-, a partir del
ion de m/z 63, da origen al fragmento de m/z 39, de acuerdo al mecanismo

de fragmentacibn del Esquema 20.
+

£y =

m/363 (Y% 1

ESQUEMA 20
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De acuerds a los mecanismos de fragmentacifn propuestos -
en la discusidn de espectros, se presenta a continuacifn el Esquema Gene
ral I, donde se propone el patrén general de fragmentacibén que siquen -
los compuestos del "7-{o0-; p-Rl-—bencih‘den)-z-meti1-3—(0—; p-Rz-fenﬂ)—g,

3a, 4,5,6,7-hexahidroindazol en sus diferentes rutas.

Asf mismo,en la Tabla 1,se presentan los fragmentos carac
terfsticos de cada uno de los compuestos sintetizados, asf como sus abun

dancias relativas.
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CONCLUSIONES



Se sintetizaron 12 nuevos compuestos, 10s cuales no se encuen--
tran descritos en la literatura, Estos compuestos se estudiaron en Espec-
trometrfa de Masas, determinandose 1los mecanismos y patrones de fragmen-
tacién, de Tos cuales se concluyen 105 siguientes puntos:

1) En casi todos los compuestos analizados el pico base es
el ion molecular; a excepcidn de los compuestos en que R= o-Br y 0~COOH.

2) Todos los compuestos siguen el mismo patr6n de fragmen-
tacidn, la abundancia relativa de los fragmentos varfa en funcién del ---
substituyente y su posicién.

3) Se puede distinguir por Espectrometrfa de Masas si los -
compuestos 7-(o~; p-Rl-benciliden)-z-meti1-3-(o~; p-R,-fenil)-3,3a,4,5,6,
7-hexahidroindazol, presentan el substituyente en posicidén orto ¢ para.

4) A partir del fragmento de m/z (M+-R), se obtienen los -
fragmentos de m/z (2724R) y m/z 182 y, como se observa (tabla 1) se pre-
sentan diferencias significativas en su abundancia relativa, cuando pro--
vienen de 1a eliminacifn de un R en posicidén orto ¢ para.Esto se debe a -
que la interaccién orto del substituyente del anillo aromdtico le confie-
re a la estructura del ion (M+-R) una gran disponibilidad de formar una -
estructura mas estable en fragmentos posteriores.

5} E1 substituyente R-fenilo se puede perder como tal para
dar el fragmento de m/2 [ﬁ+-(76+é] a partir del ion molecular.

6)E1 fragmento de m/z (90+R) se forma a partir del ion de
m/z (117+R), por pérdida de 28 unidades de masa, provenientes de una rup

tura g al anilio aromdtico.

45

7} A partir del fragmento de m/z {90+R), todos los compuestos

presentan las fragmentaciones caracterfsticas de los compuestos aromdticos.
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