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Introduccion.

El mal de Chagas es la enfermedad parasitaria de mayor importancia en
América Latina debido a su amplia distribucién geografica, elevada prevalencia
y gran impacto sobre la salud publica.

Es una enfermedad autéctona de América, producida por un protozoario
hemoflagelado: Tripanosoma cruzi, y transmitida a el hombre habitualmente por
un insecto de la familia Reduviidea; en México se conoce COmMo la chinche
hocicona o chinche besucona.

Se han propuesto dos alternativas para erradicar la endemia Chagasica. La
primera consiste en la prevencion de la transmislén por eliminacién del insecto
(la chinche o vinchuca).

La segunda consiste en quimioterapia de los pacientes infectados, con
farmacos absolutamente eficaces, eliminando asi al reservorio humano del T.
Cruzi y al mismo tiempo curando al paciente.

A pesar del tiempo transcurrido desde su descubrimiento en 1909 por el doctor
Carlos Chagas en Brasil, ain no se dispone de una quimioterapia eficaz y
adecuada para todas las formas clinicas de la enfermedad. Por lo tanto, se
puede decir que el Tripanosoma Cruzi, ha desafiado todos los intentos
realizados para su eliminacién, pues los medicamentos utilizados actualmente
como el Nifurtimox (Lampit‘”) y el Benznidazol (Radanil") son de relativa
eficacia. De igual manera tampoco existen farmacos o vacunas para prevenir la
enfermedad.

El presente trabajo pretende contribuir en la busqueda de nuevos agentes
quimioterapéuticos para la enfermedad de Chagas, desarrollando una ruta de
sintesis para la obtencién de derivados de (pirrol-2"-if)-metilen-1-(o-; m-; p-R)-
fenilhidrazonas, con el fin de obtener compuestos con posible actividad
farmacolégica en las diferentes etapas de la enfermedad, menores efectos
secundarios y mayor selectividad, utilizando como herramientas fundamentales
para su identificacion la Espectroscopia IR, RMN-'H, 3¢ y bidimensional, asi
como Espectrometria de Masas.
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La enfermedad de Chagas también es conocida como Tripanosomiasis
Americana y representa un gran problema social y médico sobretodo para los

habitantes de América latina’.

Esta enfermedad endémica afecta a 21 paises con una cifra de aprox. 18-20
millones de individuos infectados? y cerca de 100 millones de personas estan
en riesgo de contraerla, incluyéndose a los habitantes de Norteamérica, esto
debido a los movimientos migratorioss. Ademas, es la principal causa de
enfermedades del corazén en América Latina* y junto con la malaria y
leishmaniasis son las principales enfermedades parasitarias especialmente en

las regiones empobrecidas de los paises en desarrollo®.

Es causada por el parasito Trypanosoma cruzi, (T. cruzi), un protozoario
flagelado que es transmitido a los animales y los seres humanos a través de
insectos vectores que se encuentran solamente en América (especialmente en
las zonas rurales, donde la pobreza es generalizada). Estos protozoarios
hemoflagelados y hematéfagos son conocidos en Argentina y paises vecinos
con el nombre vulgar de "vinchucas", “barbeiro”, “chipo”; en México son

llamados Chinches Besuconas.

La enfermedad de Chagas recibe su nombre en honor del Dr. Carlos Chagas
(1879-1934), el médico brasilefio que describié la enfermedad por primera vez
en 1909 e identificd al tripanosoma dandole el nombre de su profesor, el Dr.
Oswaldo Cruz®. El Dr. Chagas también discernio el ciclo de vida del parasito y
los insectos que lo transmiten, asi como el grupo de pequefios mamiferos que

actuan como reservorio en la naturaleza.
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Cuando este investigador fue enviado a Lassance — estado de Minas Gerais,
Brasil- para estudiar algunos problemas sanitarios encontré que los "barbeiros",
nombre popular de las vinchucas en el Brasil, tenian en sus deyecciones unos
protozoarios que identificé como parasitos del genero Trypanosoma, del que se

conocian algunas especies en otras partes del mundo’.

En la naturaleza, T. cruzi se mantiene principalmente en un ciclo selvatico que
involucra a ciertas especies de triatominas que actuan como vector, y a varios
mamiferos salvajes, como zariglieyas, mapaches y ratas. Sin embargo, la
invasion humana de la selva ha facilitado el contacto de las chinches y los

animales salvajes infectados con el hombre®®.

Se ha encontrado infeccién por T. cruzi en mas de 50 especies de triatominos.
Sin embargo, hay pocas especies bien adaptadas a las casas, que se ponen en
contacto estrecho con seres humanos y animales domésticos. Los vectores

mas importantes y su ubicacion geografica son'®":

e Triatoma infestans: En Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay, Peru y
Uruguay.

e Pastrongylus megistus y T. brasiliensis: En Brasil.

e Triatoma sordida: En Argentina, Bolivia, Brasil y Paraguay.

e Rhodnius pallescens: En Panama.

e Triatoma barberiy Triatoma pallidipennis en México.

e Triatoma dimidiata: En Ecuador, México, y América Central.

e Rhodnius prolixus: En Colombia, México, Venezuela y América Central.
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Los transmisores de T. cruzi en México se encuentran distribuidos por todos los
estados de la Republica Mexicana, y los géneros mas importantes de estos
transmisores son: Triatoma con 26 especies y subespecies: Rhodnius,
Dipetalogaster, Paratriatoma, Panstrongylus y Belminus, éstos ultimos géneros

con una o tres especies cada uno.

Ciertas especies de triatominas como Triatoma infestans y Rhodnius prolixus,
tienen mayor propension a invadir y anidar casas, por lo que con mayor

frecuencia son responsables de la transmisién de la infeccion al hombre.

Las chinches se encuentran en casas hechas de materiales como barro,
adobe, paja y techo de palma. Durante el dia, estos insectos se ocultan en las
grietas de las paredes y los techos de paja, y durante la noche, cuando los
residentes estan durmiendo, salen de sus escondites. Estos insectos tienen la
tendencia a picar la cara de las personas (de ahi el nombre “chinche

besucona”).
¢Como se contrae la enfermedad de Chagas?

Después de haber picado e ingerido la sangre, depositan sus heces sobre la
persona, la cual puede quedar infectada si los parasitos de T. cruzi presentes
en las heces del insecto entran al cuerpo a través de las mucosas o cortadas
en la piel. Sin darse cuenta, la persona dormida puede accidentalmente
rascarse o restregarse las heces en la herida dejada por la picadura, en los

ojos o en la boca™.
La gente también se puede infectar a través de las siguientes vias:

e el consumo de alimentos sin cocinar contaminados con heces de
insectos infectados;

e la transmision congénita (de una mujer embarazada a su bebé);

e latransfusién de sangre;

o el trasplante de érganos; y

e la exposicién accidental en un laboratorio.
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La enfermedad de Chagas no se transmite de persona a persona como el

resfriado o la gripe, ni se transmite a través del contacto casual'®.

Transfusién sanguinea.

Un considerable numero de infecciones se produce mediante la transfusion de
sangre proveniente de dadores con infecciones ignoradas, generando cuadros
clinicos atipicos. Si bien se han registrado casos mortales fulminantes, la
mayoria mejoran espontaneamente, aun en presencia de alta parasitemia
inicial’®. La posibilidad de evolucion esta condicionada por la cepa infectante y
la inmunidad del receptor. La infeccidbn por esta via se considera como la

segunda via de transmision mas frecuente.
Por via trasplacentaria:

La infeccidn prenatal por via trasplacentaria de tripanosomas es en algunos
casos posible, pero no obligada. Se han tenido casos de nacimiento de nifios
no infectados, aun en presencia de placenta con elevado parasitismo. Aunque
de igual forma se han estudiado casos en los cuales la madre tiene una muy
baja parasitemia y el neonato presenta enfermedad de Chagas (edemas,

fiebres, distrofia, y parasitemia elevada).
Por leche materna:

Otra via de transmision posible de Chagas es la infeccion del hijo por medio de
la leche materna. Esta via ha sido verificada clinicamente y cuenta con
ratificacion experimental. Sin embargo, su ocurrencia es excepcional y muchos
especializados consideran que es un riesgo remoto. No obstante, es prudente
que el hijo de una mujer que sufre enfermedad de Chagas aguda, no sea

amamantado por su madre.
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Contaminacion accidental en el Laboratorio:

Son multiples los casos conocidos de enfermedad de Chagas por infeccion
accidental en laboratorios médicos, por manipulaciéon de vinchucas y animales
infectados, cultivos de T. cruzi o material biolégico proveniente de enfermos

graves o de animales infectados'”.
Por manejo de animales contaminados:

Se han relatado casos contraidos al desollar animales silvestres o
semidomésticos enfermos (entre ellos los cuyos, criados para alimentacion
familiar en ciertas regiones de Peru y Bolivia). Se ha encontrado el tripanosoma

en la saliva de perros infectados con alta parasitemia’®.

Manifestacion clinica de la enfermedad de Chagas.

Este sindrome presenta tres fases clinicas y solo la fase aguda es curable,
entre 30-40% de los infectados progresan a la etapa cronica de la enfermedad,
desarrollan enfermedad cardiovascular (Miocardiopatia Chagasica). La
esperanza de vida de estos casos cronicos se reduce de 5 a 10 afios de vida,

una vez que se logra el diagnostico clinico.

AGUDO o de comienzo que dura alrededor de 20 a 30 dias;

2. INTERMEDIO o DE LATENCIA, cuya duracion es variable y puede
alcanzar varios afos;

3. CRONICO, con una duracién que depende de la gravedad que alcance

el proceso.

Fase aguda.

El periodo de incubacién (que es el lapso que media entre la introduccion del
tripanosoma en el organismo y la aparicion de los primeros sintomas) es de

duracion variable, con un término medio de una semana.

10
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El inicio de las molestias es subito, presentando el enfermo fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza y de los musculos del cuerpo, malestar general e inapetencia.
Algunas veces hay signos en el organismo que delatan la puerta de entrada de
la infeccidn: son el complejo oftalmoganglionar (Signo de Romaria) ' y el

chagoma de inoculacion.

Lamentablemente el Signo de Romafa se ve sélo en no mas del 4% del total
de formas agudas. Se caracteriza por. comienzo habitualmente subito,
hinchazon elastica e indolora de los parpados superior e inferior de un solo ojo,
tornandose de coloracién morada y conjuntivas rojas; hinchazén moderada del

lado facial correspondiente al ojo afectado.

Esta inflamacién ocular desaparece lentamente en el curso de la fase aguda de
la afeccidn. Los "habones de inoculacién" o chagoma de inoculacion, otro signo
de puerta de entrada de la infeccion, consisten en zonas de endurecimiento
cutaneo que pueden aparecer en cualquier lugar del cuerpo, especialmente en
las partes descubiertas. Estas zonas generalmente tienen un color rojo y alta
temperatura local; surgen como si brotara del interior de la piel. Son poco
dolorosos. El habon de inoculacion tiende a desaparecer espontaneamente al

cabo de 2 o 3 meses; queda en ese sitio una pigmentacion caracteristica.

A) B)

Figura 1. Signos de puerta de entrada de la enfermedad de Chagas: A) Signo de Romania. B)
Chagoma de inoculacion, Imagenes tomadas de

www.higiene.edu.uy/ciclipa/parasito/chagas/chagas.

11
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Periodo de Latencia o indeterminado.

Pasado el primer mes, el enfermo entra en un segundo periodo indeterminado,
o de latencia; este periodo puede durar afos y durante ese tiempo no hay
ningun sintoma; solamente se puede poner en evidencia la enfermedad por
medio de analisis de sangre en la que se comprueba las alteraciones
provocadas por la enfermedad o también (aunque mas dificilmente), viendo los
tripanosomas. En esta etapa los parasitos se multiplican lentamente dentro de
las células. Hay disminucion casi total de la sintomatologia.La mayor parte de
las personas permanece en este periodo todo el resto de sus vidas, y aun hay

quienes han curado espontdneamente.

Periodo Crénico

Por lo general es una manifestacion tardia de la infeccion. Puede aparecer de
10 a 30 afios después de la fase aguda. Se la encuentra en casi un 15% de
quienes han padecido el contagio y sus manifestaciones mas evidentes estan
en la relacion directa con las alteraciones del corazén. Sus sintomas mas
comunes son: palpitaciones, disnea, dolores referidos al area cardiaca, dolor en
la zona hepatica y sobre todo, manifestaciones tipicas que se observan en el
electrocardiograma, aunque no haya sintomas clinicos. Los pacientes con
enfermedad de Chagas crénica, suelen presentar dafo irreversible en el

corazon u otros 6rganos.

En la enfermedad de Chagas cronica el corazon tipicamente esta dilatado,
redondeado y aumentado de tamafo y peso. Con frecuencia hay trombos
murales que, en la mitad de las autopsias, dan lugar a émbolos o infartos

pulmonares o sistémicos

La mayoria de los sintomas son indicacién de dafio cardiaco, que cuando es
importante lleva a grados variables de insuficiencia cardiaca. La gravedad del
proceso es variable, pero lo que le da la caracteristica alarmante es la

frecuencia con que el dafio cardiaco se produce.

12
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Si tenemos en cuenta que hay regiones del pais de las cuales la mayor parte
de la poblacion esta infectada con Trypanosoma cruzi, el porcentaje que resulta
con lesion cardiaca da una cifra que justifica todo esfuerzo para combatir el mal
de Chagas®. Otro dato a tener en cuenta es que la cardiopatia chagasica se
produce en personas jovenes; es decir que, teniendo un organismo
relativamente sano, presenta invalidez para la vida normal debido a la lesion

del corazon.

El Trypanosoma cruzi afecta también al sistema nervioso, al aparato digestivo,
al sistema muscular?!, etc. Pacientes infectados con le enfermedad de Chagas
en su fase cronica, desarrollan afectaciones al sistema digestivo, los llamados
"megas": megaesofago y megacolon, los cuales son dilataciones del es6fago y

colon respectivamente.

En el megaesofago, los sintomas principales incluyen disfagia que puede estar
acompafnada de: dolor esofagico, regurgitacion, hipo, aumento de tamafio
parétidas, étc. El tamafio de un megaeséfago suele ser de dos a tres veces el
diametro normal del mismo. Para el caso del megacolon, sus sintomas
principales son: dolor abdominal, estrefimiento cronico, retencion de gases,
dificultad para defecar (disquesia) y en casos muy severos puede haber

obstruccién y perforacion.

(A) (B)
Figura 2. Formas digestivas de la enfermedad de Chagas en etapa crénica. A)

megaesofago, B) megacolon. Imagenes tomadas de

www.higiene.edu.uy/ciclipa/parasito/chagas/chagas
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Quimioterapia y perspectivas en el tratamiento de la enfermedad de

Chagas.

Desde el descubrimiento de la enfermedad de Chagas (hace mas de 90 afos),
aun no existe un tratamiento eficiente para combatirla, los dos unicos farmacos
utiizados son el Nifurtimox (3-metil-N-[(5-nitro-2-furanil)  metilen]-4-
tiomorfolinoamina-1,1-dioxido) (Lampit® , producto de Bayer,

http://www.bayer.com/) y el Benznidazol, (2-nitro-N-(fenilmetil)-1H-imidazol-1-

acetamida), (Radanil®, producto de Roche, http://www.roche.com/), ambos
pueden reducir los sintomas y la mortalidad en la fase aguda de la enfermedad,
pero no son lo suficientemente efectivos en obtener una cura parasitolégica o

prevenir la fase cronica, ademas de ser altamente toxicos®.

El nifurtimox produce inapetencia, nauseas y vomitos, pérdida de peso,
trastornos del suefio y del comportamiento. El benznidazol produce dermopatia
y neuropatia periférica. Estos efectos, que se observan en menos del 20% de

los casos, generalmente, no hacen necesaria la suspensiéon del tratamiento.

El Nifurtimox y el Benznidazol actuan sobre el genoma del T. cruzi, ambos
inhiben la sintesis del ADN, del ARN y de las proteinas, también aceleran la
degradacién de estas moléculas. Estos farmacos pueden ejercer su toxicidad a
través de varios mecanismos: accion directa del radical nitroanion sobre
moléculas susceptible323, entre ellas el ADN, generacién de radicales libres de
oxigeno (aniones superéxido y peroxido de hidroégeno), e inhibicién directa de

la enzima®*.

Estas reacciones pueden ocurrir tanto en T. cruzi como en el organismo
huésped, lo que explicaria la alta toxicidad de estos farmacos para ambos, pero
el T. cruzi es deficiente en enzimas oxidantes como la catalasa y superéxido
dismutasa, (lo cual no ocurre en el huésped), esto marca una gran diferencia, la

cual determina un mayor efecto de los farmacos en el parasito.

14
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Se ha aceptado que la enfermedad de Chagas existe en México y puede ser un
problema de salud de primera importancia25. Sin embargo, como se trata de
una enfermedad que afecta principalmente a la poblacién rural, no suele haber
la informacion suficiente entre el personal de salud, ni métodos accesibles que
permitan el diagnéstico parasitolégico y serolégico en la fase aguda, que

ademas es la unica en donde los farmacos actuales pueden tener utilidad.

Por lo cual se puede decir que el Tripanosoma Cruzi ha desafiado todos los
intentos realizados para su eliminacién. De igual manera, tampoco existen
farmacos o vacunas para la prevencion de esta enfermedad y actualmente la

perspectiva sobre el posible desarrollo de éstos es incierta.

Técnicas espectroscopicas de analisis.

Espectrometria de Masas.

La Espectrometria de Masas es una técnica analitica que aporta informacién
cualitativa y cuantitativa de las sustancias. Para ello, convierte las moléculas en
iones, generalmente de carga positiva, de gran movilidad, los cuales son

separados segun la relacién masa/carga.

La fragmentacion e ionizacién de los compuestos producen una serie de
particulas positivas cuya distribucién, segun la masa, es caracteristica de la
especie quimica que la origina. Este fraccionamiento de la molécula da
informacién estructural de la misma y en la mayoria de los casos una medida

precisa del peso molecular.

15
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Métodos de ionizacidén en espectrometria de masas.

Existen varias técnicas para convertir las moléculas en iones gaseosos como
plasma, ionizacién quimica, fuente de chispa, fuente de ionizacion de campo,
electrospray, la forma mas generalizada de producir iones es conocida como
impacto electrénico.

Estan divididos en dos categorias; en la primera, utilizada en las técnicas de
ionizacion de fase vapor, el analista trata con muestras volatiles, o que son
volatilizables mediante procedimientos especificos y cuantitativos. La muestra
es evaporada fuera de la fuente i6nica y se continua su ionizacién en fase
vapor, por medio de métodos unimoleculares (impacto electrénico o ionizacién
por campo), bimoleculares (ionizacion quimica).

En la segunda categoria, que incluye las técnicas de desorcion (desorcién de
campo, desorcién con fuente de 252Cf, bombardeo con iones o con atomos
rapidos (FAB), y desorcién laser), los iones se forman a partir de muestras en

fase condensada dispuestas dentro de la camara de ionizacién.

Espectroscopia de Absorcion en el Infrarrojo.

La espectroscopia de absorcion en el infrarrojo tiene su origen en las
vibraciones moleculares. El espectro de infrarrojo de una molécula se obtiene
como resultado de medir la intensidad de una radiacidén exterior absorbida, para
cada longitud de onda, que hace posible la transicion entre dos niveles de
energia vibracional diferentes. Cada una de estas absorciones caracteristicas
de energia se corresponde con un movimiento vibracional de los atomos en la
molécula. Hay dos clases de vibraciones basicas o fundamentales, de tension

o alargamiento y de deformacion o flexion.

Las vibraciones de tensién producen un cambio continuo de la distancia entre

los &tomos sin abandonar el eje de enlace, y las vibraciones de deformacioén o
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flexibn se caracterizan por un cambio en el angulo de dos enlaces y se
clasifican en cuatro tipos, de tijera, de oscilacion en el plano o balanceo, de

sacudida fuera del plano o cabeceo y de torsién fuera del plano o trenzado.

Los componentes basicos de que consta un espectrofotdmetro de IR, que
permite medir la absorcién de radiacién infrarroja por parte de las moléculas,
son la fuente de radiacion, el sistema oOptico de dispersion (monocromador), el
sistema de deteccion, el registrador del espectro y las cubetas portamuestras.

Dos son los tipos de espectrofotometros mas utilizados, dispersivos de red, y

con transformada de Fourier.

La espectroscopia infrarroja tiene aplicaciones en analisis cualitativo y
cuantitativo. Su principal utilizacion ha sido en la identificacion de compuestos
organicos, debido a que no existen, te6ricamente, dos compuestos que

absorban exactamente en las mismas frecuencias.

Resonancia Nuclear Magnética.

La espectroscopia de RMN fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para
estudiar los nucleos atdbmicos. En 1951, los quimicos descubrieron que la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear podia ser utilizada para
determinar las estructuras de los compuestos organicos. Esta técnica
espectroscédpica puede utilizarse sélo para estudiar nucleos atébmicos con un
nuamero impar de protones o neutrones (o0 de ambos).

Esta situacion se da en los atomos de 'H, "*C, "°F y 3'P. Este tipo de nucleos
son magnéticamente activos, es decir poseen espin, igual que los electrones,
ya que los nucleos poseen carga positiva y poseen un movimiento de rotacion

sobre un eje que hace que se comporten como si fueran pequefos imanes.

En ausencia de campo magnético, los espines nucleares se orientan al azar.
Sin embargo cuando una muestra se coloca en un campo magnético, tal y

como se muestra en la siguiente figura, los nucleos con espin positivo se
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orientan en la misma direccién del campo, en un estado de minima energia
denominado estado de espin a, mientras que los nucleos con espin negativo se
orientan en direccion opuesta a la del campo magnético, en un estado de

mayor energia denominado estado de espin f3.

(A) (B)

Estados de espin. (A) en ausencia de campo magnético y (B) en presencia de campo
magnético.

Existen mas nucleos en el estado de espin a que en el B pero aunque la
diferencia de poblacién no es enorme si que es suficiente para establecer las

bases de la espectroscopia de RMN.

La diferencia de energia entre los dos estados de espin a y 3, depende de la
fuerza del campo magnético aplicado Hp. Cuanto mayor sea el campo
magnético, mayor diferencia energética habra entre los dos estados de espin.
En la siguiente grafica se representa el aumento de la diferencia energética

entre los estados de espin con el aumento de la fuerza del campo magnético.
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Cuando una muestra que contiene un compuesto organico es irradiada
brevemente por un pulso intenso de radiacion, los nucleos en el estado de
espin a son promovidos al estado de espin . Esta radiacion se encuentra en la
region de las radiofrecuencias (rf) del espectro electromagnético por eso se le

denomina radiacion rf.

Cuando los nucleos vuelven a su estado inicial emiten sefiales cuya frecuencia
depende de la diferencia de energia (AE) entre los estados de espin a y B. El
espectrometro de RMN detecta estas sefiales y las registra como una gréfica

de frecuencias frente a intensidad, que es el llamado espectro de RMN.

El término resonancia magnética nuclear procede del hecho de que los nucleos
estdn en resonancia con la radiofrecuencia o la radiaciéon rf. Es decir, los
nucleos pasan de un estado de espin a otro como respuesta a la radiacion rf a
la que son sometidos. La siguiente ecuacion muestra la dependencia entre la

frecuencia de la sefal y la fuerza del campo magnético Hp (en Teslas, T).

AE=hv=h-— Hj
=TT
donde y = radio giromagnético

El valor del radio giromagnético depende del tipo de nucleo que se esta
irradiando; en el caso del 1H es de 2.675 x 108 T-1s-1. Si espectrometro de
RMN posee un iman potente, éste debe trabajar a una mayor frecuencia puesto
que el campo magnético es proporcional a dicha frecuencia. Asi por ejemplo,
un campo magnético de 14.092 T requiere una frecuencia de trabajo de 600
MHz. Hoy en dia los espectrometros de RMN trabajan a 200,300, 400, 500, 600
y 900 MHz.
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OBJETIVOS

1. Sintetizar nuevos derivados de (pirrol-2'-il)-metilen-1-(o—; m—; p— R)
fenilhidrazonas, compuestos con posible actividad farmacolégica contra la
enfermedad de Chagas.

Iz

R =[H, (-0; -m; -p) (-Cl, -Br, -F)]

2. Caracterizar los compuestos obtenidos por medio de espectroscopia de
Infrarrojo, Espectrometria de masas, Resonancia Nuclear Magnética de H
y 3¢, asi como de experimentos bidimensionales.

3. Realizar un estudio completo de Espectrometria de masas de alta
resolucion y de Disociacion Inducida por Colision (CID) de los productos
obtenidos, para poder determinar el patrén y mecanismo de fragmentacion
de éstos.
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1. METODOLOGIA EXPERIMENTAL.

Obtencion de los derivados de (pirrol-2’=il)-metilen-1-(0—; m-; p— R)
fenilhidrazonas.

Ruta general de sintesis.

H > —N
“SNH
N NH—NH, N
© X 7 |
G X

Figura 1. Ruta general de sintesis de los derivados de (pirrol-2’-il)-metilen-1-(o—; m—;
p— R) fenilhidrazonas.

En un matraz bola de dos bocas de 50 mL provisto con un refrigerante y
agitacion magnética se disuelven 1.052 mmol de 2-pirrolaldehido en 6 mL de
EtOH, y manteniendo la agitacién se adicionan 1.052 mmol de la hidrazina
correspondiente, previamente disueltos en 30 mL de agua destilada.

Una vez terminada la adicion, la mezcla se deja en agitacion durante un
periodo de tiempo de 30 minutos. El precipitado obtenido se filtra al vacio y se
deja secar.

Debido a que en las aguas madres después de un dia de reposo hay presencia
de un precipitado de coloracion negra, éste se filtra al vacio y se deja secar.

Los productos obtenidos se pesan para calcular su rendimiento y se determina

su punto de fusion.

Los datos completos se presentan en la tabla 1.
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1. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas fisicas y rendimientos de los compuestos sintetizados.

Se sintetizaron 20 compuestos derivados de (pirrol-2’-il)-metilen-1-(o—; m—; p—
R) fenilhidrazonas, los cuales son sélidos coloridos, cuyos puntos de fusion y
rendimiento de cada uno son detallados en la tabla 1.

ANTI SYN

Figura 2. Estructuras conformacionales anti y syn de los compuestos obtenidos.

Los compuestos asignados con a y s tienen el mismo peso molecular y
similares espectros de infrarrojo, por lo cual se sugiere que los compuestos son
estereoisomeros, Anti y Syn respectivamente. Esta hipotesis es confirmada con
el estudio de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear uni vy
bidimensional (RMN 'H, NOESY).

Es de destacar que los rendimientos son mayores en el caso de los isomeros

anti, variando entre los 47-78% y en el caso de los isébmeros syn, los
rendimientos varian del 11 al 44%.
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Tabla 1. Caracteristicas fisicas de los compuestos obtenidos.
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PESO PUNTO DE FUSION | RENDIMIENTO
R MOLECULAR °C % APARIENCIA
H (a) 185 132-134 46.98 Polvo amarillo

H (s) 185 129-131 34.5 Polvo negro
0-Cl (a) 219 97-98 64.5 Polvo verde
0-Cl (s) 219 70-71 33.7 Polvo negro
m-Cl (a) 219 90 63.7 Polvo verde
m-Cl (s) 219 82 35 Polvo negro
p-Cl (a) 219 142-144 78.3 Polvo verde
p-Cl (s) 219 125-126 11.5 Polvo negro
0-Br (a) 263 94-95 78.2 Polvo verde
0-Br (s) 263 89-91 16.5 Polvo negro
m-Br (a) 263 93-95 63.5 Polvo verde
m-Br (s) 263 90-91 11.0 Polvo negro
p-Br (a) 263 166-167 70.1 Polvo verde
p-Br (s) 263 150-151 17.0 Polvo negro
o-F (a) 203 51-52 61.7 Polvo verde
o-F (s) 203 135-137 24.8 Polvo negro
m-F (a) 203 78 46.48 Polvo verde
m-F (s) 203 137-138 443 Polvo negro
p-F (a) 203 108-109 48.5 Polvo verde
p-F (s) 203 93-95 27.5 Polvo negro

a = isdbmero anti

S = isbmero syn
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5.2 Datos espectroscopicos de Infrarrojo.

Los espectros de Infrarrojo obtenidos de los compuestos sintetizados se
realizaron en un espectrofotometro Nicolet Magna TR-750, en pelicula, pastilla
de KBr o disolucion en cloroformo.

Los resultados completos correspondientes de los compuestos sintetizados se
presentan en la tabla 2.

En general estos compuestos presentan las siguientes sefiales caracteristicas:

* Vibracion de tension del enlace N-H para el sistema heterociclico, se
observa entre 3393-3483 cm™, la cual va acompafiada en algunos casos
de otra banda en 3301-3407 cm™.

x Vibracidn de tension del enlace N-H de la amina 22, estas sefiales son
observables entre 3301-3445 cm™, asociadas con bandas que se
encuentran entre 3149-3308 cm™.

* Vibracion del enlace C-H, observable entre 3030-3090 cm’’

* Vibr1acic’>n del enlace C=C-H, el cual presenta sefales entre 1480-1600
cm’

* Vibracion del enlace C=N, el cual presenta una sefal aguda e intensa
entre 1593-1616 cm”

* Vibracion del enlace —C-N en el anillo heterociclico, se observan sefales
agudas y de intensidad media entre 1242-1293 cm’

* Vibracion del enlace —C-N en el anillo bencénico, la sefial se observa
entre 1080-1091 cm’”’
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de cada uno de los compuestos.
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En la tabla 2 se presentan a detalle los datos de las absorciones en el infrarrojo

Tabla 2. Bandas de absorcion en el Infrarrojo (IR) de los compuestos

obtenidos.
o cm’
R N-H N-H C-H C=N C=C C-N C-N
heterociclo | amina | aromatico aromatico | heterociclo | amina
2" 2¢
H (a) 3393 3307 3130 1597 1544 1257 1083
1487
H (s) 3426 3313 3108 1598 1546 1257 1082
1490
0-Cl (a) 3427 3410 3107 1596 1546 1293 1084
3316 3149 1509
0-Cl (s) 3426 3311 3108 1595 1546 1294 1102
1508
m-Cl (a) 3434 3434 3120 1595 1546 1245 1086
3305 3293 1481
m-Cl (s) 3435 3293 3125 1596 1544 1246 1085
1480
p-Cl (a) 3451 3435 3118 1598 1546 1251 1082
3303 3281 1504
p-Cl (s) 3442 3442 3114 1597 1548 1249 1085
3301 3234 1486
0-Br (a) 3407 3304 3106 1593 1546 1244 1091
1505
0-Br (s) 3378 3214 3094 1596 1526 1245 1087
1484
m-Br(a) 3406 3297 3106 1591 1547 1243 1083
1477
m-Br (s) 3406 3298 3105 1591 1545 1242 1083
1474
p-Br (a) 3429 3298 3114 1591 1546 1250 1084
1503
p-Br (s) 3483 3300 3112 1590 1538 1248 1082
1504
o-F (a) 3429 3293 3125 1622 1546 1257 1080
3407 1512
o-F (s) 3425 3200 3128 1587 1519 1258 1080
1458
m-F (a) 3448 3323 3119 1616 1587 1258 1089
1548
m-F (s) 3447 3323 3103 1614 1590 1257 1090
3209 1542
p-F (a) 3448 3308 3125 1607 1509 1255 1084
3404 1447
p-F (s) 3437 3301 3118 1598 1503 1256 1087
1418

a = isébmero anti

S = isbmero syn
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5.3 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de H.

Los espectros de RMN 'H se llevaron a cabo en un espectrometro Varian Unity
300 operado a 300 MHz y en el caso de algunos compuestos, fueron realizados
en un Espectrometro Varian Unity 500, operado a 500 MHz. El disolvente que
se utilizd para determinar los espectros de RMN 'H fue CDCls, excepto en el
caso del compuesto sustituido con p-F, ya que se us6, DMSO d6, usando
como estandar interno tetrametilsilano.

En la tabla 3 se presentan los desplazamientos quimicos en ppm, asi como
constantes de acoplamiento en Hz, obtenidos de los espectros de RMN H de
los derivados de (pirrol-2’-il)-metilen-1-(o—; m—; p— R) fenilhidrazonas. La
asignacion de los H en los compuestos se presentan a continuacion.

4" 30

N I SNH
H
1 6 A2
—R
\ 3
4

Figura 3. Asignacion de las sefales caracteristicas de RMN 'H

Tabla 3. Desplazamientos quimicos en ppm para RMN'H y J en Hz.

S ppm
R H H o0-Cl o-Cl m-Cl
I a s a s a
Hy (s) 7.58 (s) 7.35 (s)7.71 (s)7.80 | (s)7.58
Hy» NH) | (s)7.27 (s)7.30 (s)7.77 ()7.73 | (s)7.33
Hsy (NH) (s) 8.95 (s) 8.91 (s) 8.98 (5)9.10 | (s)8.98
H,» (d,d) 6.22 (d.d) 6.21 (d,d)6.24 | (d.d)6.23 | (d,d)6.23
J=6.0;24 J=6.0;2.7 J=6.0; 2.7 J=6.3;2.7 | 1=63;2.7
H;» (d,d) 6.29 (d,d) 6.28 d,d)6.35 | (dd)635 | (dd)6.34
J=3.5;1.5 J=3.9;2.7 | J=3.9;15 | J=3.6;12 | J=3.9;1.5
Hs» (d,d) 6.82 (dd) 6.83 (d,d) 6.88 (d,d) 6.87 (d,d) 6.88
J=72;1.2 J=1.8;0.9 J=3.6;2.0 J=2.7; 1.5 J=3.6;2.7
H, (d,d) 7.09
— — — — J=2.1;2.1
H; dd)7.27 | (dd)7.26
- - J=78;15 | I=8.1;1.2 —
H, dn6.77 | @p675s | (dd)6s8
(s) 6.84 (s) 6.83 J=75,15 | 1=78;18 | J=24;15
Hs (d7.22 d,7.21 (t)7.13
B T J=7.5; 1.5 J=8.7, 1.5 J=8.1
H, _ _ dd)747 | (dd)747 | (d,d)6.78
3=8.1;1.5 | J=8.1;1.5 | 1=3.0;2.1
H,. H, (d,d) 7.01 (d,d)7.01
: J=8.7:12 1=8.7;3.0 — — —
Hs. Hs (d,7.23 (d,t)7.23
’ 1=17.5,12 J=72:18 — — —
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Tabla 3 (Continuacién). Desplazamientos quimicos en ppm para RMN'H y J en Hz.

3 ppm
R - . ’ . .
m-Cl p-Cl p-Cl o-Br 0-Br
I s a S a S
Hy (s)7.61 (s)7.71 (s)7.74 (s)7.74 (s)7.75
H» (NH) (s) 7.41 (s) 1031 (s) 10.54 (s)7.78 (s)7.77
Hj (NH) (s)9.15 (s) 9.29 (s) 8.49 (s) 9.03 (s) 9.05
Hy» (d,d) 6.24 (d,d) 6.14 (d,d) 6.11 (d,d) 6.24 (d,d) 6.23
J=6.3;2.7 J=6.0;2.7 J=33;27 J=5.5;2.5 J=5.1;2.7
H;» (d,d) 6.34 (d,d) 6.25 (d,d) 6.25 (d,d) 6.36 (d,d) 6.36
J=39;15 J=36;15 J=3.6;15 J=3.5;2.5 1=3.6;2.7
Hs» (d,d) 6.90 (d,d) 6.81 (d,d) 6.81 (d,d) 6.88 (d,d) 6.88
J=3.5;1.2 J=42;27 J=2.7; 1.5 J=3.5;2.5 J=3.9;2.4
H, (d,d) 7.1
J=21;2.1 - - - -
H; (d,d) 7.41 (d,d) 7.23
— — — J=8.0; 1.0 J=6.6; 1.5
H, (d,d) 6.81 (d,t) 6.69 (d,t) 6.69
J=178;2.1 — — J=8.0; 1.5 J=75,15
Hs (t)7.13 (d,t)7.23 (d,07.23
J=8.1 - - =75, 15 J=6.3;12
Hs (d,d) 6.78 (d,d) 7.44 (d,d) 7.43
J=178;2.7 — - J=8.5; 1.5 J=72;18
H,. Hg 7.04 (AA'BB’) 7.03(AA'BB’)
’ — =87 1=9.0 — —
H;. Hs 7.12(AA'BB’) 7.11(AA'BB’)
’ — =87 J=9.0 — —

Donde | a= isbmero anti y | s= isbmero syn
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Tabla 3 (Continuacién). Desplazamientos quimicos en ppm para RMN'H y J en Hz.

S ppm
R m-Br m-Br p-Br p-Br o-F
I a s a s a
Hy (s)7.58 ()7.59 (s)7.61 (s)7.59 (s) 7.67
He(NH) | (75 (s) 7.35 (s) 7.40 (s)7.50 (s) 7.32
Hy (NH) (s) 8.97 (s) 9.05 (s)9.12 (s) 8.97 (s) 8.96
H,» Ad) 623 | (dd)624 | (dd)6.24 (d,d) 6.22 (dd) 6.23
J=6.0;27 | J=6.0;24 | 1-63;27 1=6.3;2.7 1= 6.0;3.0
Ha» @) 632 | @d)633 | (dd)635 (d,d) 631 (d,d) 6.33
14812 | J=36,24 | 1=27;15 J=5.1;2.7 J=5.1;2.4
Hs (d.d) 688 | (dd)6.89 (d.d) 6.86 (d,d) 6.86
1-3.6;24 | 1=3.6;2.4 - 1=5.4;2.7 1=4.5; 2.4
H, (d,d) 7.25 (d,d) 7.26
13418 | J=5.1;2.1 - - —
H3 (d,d) 7.01
—_— —_— —_— — JH,HZS.I; JHfH =1.5
=117
H, Ad)694 | (d.d)6.94 o auens
1=7.8;09 | J=7.8,0.9 — — =81 Jun =155
Jus=5.1
Hs (1) 7.07 (t) 7.080 (4H7.07
b e _ — Jun =75 Jun =15
) ) JH-F:0'6
Hp (d.d)6.84 | (dd)6.84 Lo eDTAT
J=8.1;09 | J=93;22 - — BH T AT
Jue=8.1
H,. Hg 6.9(AA'BB") 6.89(AA'BB")
— - 1= 6.9 = 6.9 —
H;. Hs 7.32(AA'BB) 731 (AA'BB")
— — 1= 6.9 =69 —

Donde | a= isébmero anti y | s= isébmero syn
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Tabla 3 (Continuacion).

>

Desplazamientos quimicos en ppm para RMN'H y J

en Hz.
S ppm
R o-F m-F m-F p-F p-F
I s a s a s
Hy (s) 7.69 (s)7.57 (s)11.18 (s) 7.58 (s) 7.62
H;» (NH) (b) 7.53 (s)7.35 (s) 10.18 (s) 7.24 (s)7.23
Hi (NH) (s) 8.96 (s) 8.92 (s)7.74 (s) 8.93 (s) 8.94
Hy» (d,d) 6.23 (d,d) 6.23 (d,d) 6.23 (d,d) 6.22 (d,d) 6.22
J=6.0;24 J=6.0;2.7 J=6.0;2.5 J=5.7;24 | J=63;33
Hj» (d,d) 6.33 (d,d) 6.31 (d,d) 6.31 (d,d) 6.29 (d,d) 6.30
1=5.1;2.4 J=48;24 J=3.5;1.5 J=5.1;24 | 1=3.9;27
Hs» (d,d) 6.86 (d,d) 6.68 (d,d) 6.68 (d,d) 6.84 (d,d) 6.85
J=4.5,27 J=2.4;09 J=2.4;09 J=3.6;2.4 | 1=3.6;27
H, (d,d) 6.86 (d,d) 6.86
—_— JH*H:3-0; JH,H:O.G JH-H:3~3; JH-H:0'3 — —
=24 2.4
H; (d,d) 7.01
JH-H=8~1; JH-H=1'5 —_— —_ J— —
IJH_F:I 1.7
H, (d,d) 6.75 (d,d) 6.51 (d,d) 6.51
Tun=8.1; Jun=8.4; Juy=24 | Jyuu=8.1; Jyu=2.4 — —
Juar=1.5; 21,.=4.8 Juu=0.9; 'T.r=8.1 Jui=0.9; J.=8.7
Hs (d,t) 7.06 (t)7.15 (t)7.16
Jun=7.8; Jup=1.8 Ju=8.4 J=8.1 — —
*11.5=0.9 2J,5=6.6 2T1.4=6.6
Hg (d,d) 7.47 (d,d) 6.83 (d,d) 6.83
Jup=8.1; Jup=1.5 | Jun=111; Juny=2.4 | Jyp=11.1; Jyuy=2.3 — —
Jur=8.4 ur=2.3 gr=2.1
H,. He _ o B (s)6.94 | 6.95(AA'BB)
=12
H;. Hs — (s) 6.96 | 6.97(AABB')
T T =12

Donde | a= isbmero anti y | s= isbmero syn
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5.4 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de '*C.

La RMN C nos da informacion acerca del esqueleto de carbono de la
molécula.

El anadlisis de estos espectros asi como la RMN bidimensional (HETCOR)
confirmaron la asignacién de cada carbono de los compuestos.

Dicha asignacion esta representada en la figura 1.

4" 3
5n / \ 1 N
N~ 2" ST
H 1
6 “~ ) 2
|—R
5 X 3
4

Figura 4. Asignacion de las sefiales caracteristicas de RMN "*C

En la tabla 4 se presentan los desplazamientos quimicos para los compuestos
sintetizados. Los datos se dan en ppm vy los valores de J estdn en Hz.

Tabla 4. Desplazamientos quimicos para RMN'*C

8 (ppm)

R |[I|C |C |G | C | GCs C | G | G C | G | G
H a | 130.6 | 1449 | 110.6 | 109.6 | 120.1 | 128.3 | 112.5 | 129.2 | 119.7 | 129.7 | 112.5

H s | 130.5 | 1449 | 110.5 | 109.6 | 119.7 | 128.4 | 112.6 | 129.2 | 120.0 | 129.2 | 112.6

0-Cl | a | 1274 | 122.8 | 106.4 | 104.6 | 1153 | 135.6 | 111.6 | 123.8 | 114.3 | 122.6 | 108.5

0-Cl | s | 1325 | 128.0 | 111.5 | 104.8 | 120.5 | 140.8 | 116.8 | 129.1 | 119.6 | 127.8 | 113.7

m-Cl | a | 130.2 | 131.8 | 111.6 | 109.8 | 120.7 | 146.1 | 112.6 | 135.2 | 119.6 | 127.9 | 110.7

m-Cl | s | 131.8 | 127.8 | 111.7 | 109.8 | 120.8 | 146.0 | 112.5 | 135.2 | 119.6 | 130.2 | 110.7

p-Cl | a | 1302 | 143.7 | 109.2 | 108.2 | 119.3 | 128.8 | 112.5 | 127.9 | 121.5 | 127.9 | 112.5

p-Cl | s | 130.7 | 144.1 | 109.5 | 108.4 | 119.7 | 129.4 | 112.8 | 128.1 | 121.6 | 128.1 | 112.8

o-Br | a | 1332 | 1279 | 112.1 | 1099 | 120.9 | 141.7 | 108.8 | 132.3 | 120.3 | 128.4 | 114.1

0-Br | s | 133.1 | 127.9 | 112.1 | 109.9 | 120.8 | 141.8 | 106.8 | 132.3 | 120.3 | 128.5 | 114.1

m-Br | a | 131.6 | 127.9 | 111.1 | 109.7 | 120.6 | 146.1 | 115.4 | 1233 | 122.4 | 130.5 | 111.4

m-Br | s | 131.6 | 127.8 | 111.1 | 109.7 | 120.7 | 146.1 | 115.3 | 1233 | 122.4 | 1304 | 111.5

p-Br | a| 131.1 | 127.8 | 111.9 | 109.9 | 121.0 | 143.9 | 114.2 | 132.0 | 111.6 | 132.0 | 114.2

p-Br | s | 131.3 | 128.0 | 111.2 | 109.7 | 120.4 | 143.9 | 114.1 | 131.9 | 111.3 | 131.9 | 114.1
Donde | a= isbmero anti y | s= isbmero syn
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Tabla 4.
acoplamiento C-F para RMN'>C.

(Continuacion).

Desplazamientos quimicos y constantes de

3 (ppm)
R [I|C |G |C|¢C)|Cs C, C, Cs C, Cs Cs
0-F | a | 1324 | 1281 | 1113 | 109.7 | 1204 ZJC,1F3:3 ;82 11”1:4293';3 2Jc,llu 1:41.;.56 3J:Flz£56 4J:F2 257.32 31;1121. 18
0-F |'s | 1324 | 1281 | 1113 | 109.7 | 120.4 ZJC_1F3:3 5.88 'JC_FQ%;.s 21;33773.56 »‘J;Fli'sg.@ 4J:F2‘:L37.24 31;1:421.18
m-F | a | 1313 | 1280 | 1112 | 1097 | 108.0 3J(}F4 2 161 0 ZJC,I,FZ(:;.O ‘JC,IFS??z.s 2J:F()gzlz.o 3J:F32.93.87 4JC,?9=Z6.3
m-F | s | 131.2 11280 | 1111 109.7 | 108.0 31;4 i'171.0 ZJCI_S 2'1.9 ‘Jcigl?z.7 2J;Fogzlw 3J:F3:0.93.87 4JC_‘:1;6.3
p-F | a| 13091 12821 1108 | 1097 | 120.2 4Jc_1|u4:1§]4 31;266.56 21533273.1 ‘JC_IFS:72‘317.2 ZJ:FE';&I 31;1366.56
p-F | s | 1308 | 1283 1 1107 | 1096 | 120.1 4JC,1F4=1 33 16 3J:Flif.ss ZJ:Flj;l 9 'Jc,lyigg 1.4 2Jcicli;l 9 3J:Flif.ss

Donde | a= isébmero anti y | s= isébmero syn
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5.5 Determinacion de la estereoisomeria de los compuestos sintetizados.

Debido a que los productos obtenidos presentaban coloraciones distintas para
cada una de las sustituciones, (coloracién verde y negra), se realizaron
experimentos de Resonancia Magnética Nuclear bidimensional, COSY,
HETCOR, FLOCK y NOESY, para poder visualizar mejor las interacciones
entre los atomos de cada molécula y asi discernir y asignar la forma isomérica
correspondiente para cada uno de los compuestos sintetizados. Esto fue
posible debido a que el NOESY es un experimento que nos muestra el efecto
nuclear Overhauser entre dos protones. Este efecto es factible observarlo dado
que se requiere un tiempo que permita el intercambio de informacién sobre la
proximidad de los nucleos que se encuentran cerca a través del espacio. Es
decir, con este experimento podemos ver las interacciones en el espacio entre
los protones, determinando asi la conformacién de los compuestos obtenidos.

En los espectros correspondientes a los productos con coloracion clara, la
interaccion proténica ocurre entre (H" y H¢), (Hs" y H4”) lo cual nos hace
pensar que la estructura se encuentra en una conformacién anti, indicandonos
una mayor estabilidad de éstos compuestos.

En cuanto al espectro de NOESY correspondiente al producto negro, fueron
observables interacciones entre (Hi" y H¢") cercanos, (H3s' y Hs"),asi como las
interacciones entre Hy y Hs y entre Hs y Hz debidas al giro del anillo aromatico,
lo cual nos lleva a pensar que este compuesto tiene una isomeria syn por lo
que se interpreta que esta estructura se encuentra estéricamente muy
impedida, y por esta razdn se obtiene menos cantidad de este compuesto.

Las estructuras correspondientes a cada conformacion se presentan a
continuacion.

ANTI SYN

Compuestos (pirrol-2’-il)-metilen-1-(o—; m—; p— R) fenilhidrazonas (isomero anti y sin)
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A continuacién se presentan como ejemplificacion, las estructuras de los
isbmeros Anti 'y Syn del compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(p-Br-
fenilhidrazona), sefializando en cada uno de éstos las interacciones entre sus
protones, (las cuales fueron obtenidas de los experimentos NOESY).

Los espectros NOESY correspondientes a este compuesto, asi como la
asignacioén e interaccion de las sefales se encuentran en el anexo, pags. 64 y
68.

Er

Isomero Anti

3

Isomerno Svn
- Er

Como podemos observar, las dos estructuras difieren en sus interacciones
protdnicas, lo cual nos lleva a proponer la isomeria de éste compuesto como
anti y syn.
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5.6 ESPECTROMETRIA DE MASAS

La caracterizacion mediante la Espectrometria de Masas de los compuestos
obtenidos nos confirmd que todos los derivados obtenidos presentan el mismo
patrén de fragmentacion, observandose que el pico base es el mismo ion
molecular. Ver anexo pags. 73y 74.

Mediante el analisis de la Espectroscopia de Masas de Alta Resolucion y por la
Disociacion Inducida por Colision (CID), se logré determinar el patrén de
fragmentacion de los compuestos obtenidos y posteriormente se propuso el
mecanismo de fragmentacion. Los Espectros correspondientes al experimento
CID se encuentran en el anexo, pags. 91-94.

En la tabla 5 se presenta una relacion de los iones mas significativos y su

abundancia relativa.

Tabla 5. Abundancia relativa de los fragmentos mas importantes en los
espectros de masas de los compuestos obtenidos

Abundancia Relativa %

R H H | o-Cl | 0-Cl | m-Cl | m-Cl | p-Cl | p-Cl

| a s a s a s a s

[M]" P.B. 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
[M+2]" | — | 325320 320 | 325 | 335 | 32,0
[M-1]" 125]125] 50 | 50 | 90 | 90 | 7.5 | 75
[M-R]" 13.0 [ 130|175 | 170 | 25 | 25 | 3.0 | 3.0
[M-(C,NHR)]" | — | — [ 20| 20 | 20 | 20 | 25 | 20
[M-(CsNHYJ™ | 50 [ 50 | 25 [ 25 | 40 | 35 | 20 | 5.0
. [92+R]" 26.0 | 26.0 | 24.0 | 27.0 | 16.0 | 17.5 | 25.0 | 23.0
[64+R]" 75 [ 120] 72 | 85 | 25 | 25 | 80 | 75
[90+R]" 25.0 | 25.0 | 125 | 15.0 | 15.0 | 15.0 | 22.5 | 20.0
93 26.0 | 26.0 | 10.0 | 12.5 | 80.0 | 7.5 | 9.5 | 8.5
91 250 1250 20 | 20 | 1.5 | 20 | 20 | 20
66 25 | 2550 | 75| 40 | 40 | 15 | 55
39 85| 85| 50 | 80 | 30 | 30 | 50 | 50
52 25252560 | 50 | 50 | 50 | 50

Donde | a= isbmero anti y | s= isbmero syn
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Tabla 5. (Continuacion)

>

Abundancia Relativa %

R 0-Br o0-Br m-Br m-Br p-Br | p-Br

| a s a s a s

[M]" P.B. 100 | 100 | 100 100 | 100 | 100
[M+2]" 97.5 | 980 | 980 | 975 | 975 | 97.0
[M-1]" 30 | 3.0 72 7.0 5.0 5.0
[M-R] 320 | 325 | 25 3.0 25 | 45
[M-(CsNH,)[* 25 | 25 | 25 25 | 30 | 25
[M-(C4sNH,)]" 25 | 25 | 25 25 | 35 | 30
m/z [92+R]" 310 | 370 | 160 | 160 | 220 | 21.0
[64+R]" 50 | 25 1.0 1.0 20 | 5.0
[90+R]" 120 | 120 | 9.0 90 | 125 | 125
93 18.0 180 7.5 9.0 8.0 7.0
91 17.0 17.5 5.0 8.0 7.2 7.5
66 11.0 12.0 4.0 6.0 5.0 6.0
39 12.5 12.5 4.0 7.0 3.5 7.0
52 9.0 9.0 2.5 5.0 2.5 4.0

Donde | a= isébmero anti y | s= isébmero syn
Abundancia Relativa %

R o-F o-F m-F | m-F p-F p-F

I a s a s a s

[M]" P.B. 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
[M+2]" 30 | 10 | 10 | 10 | 10 | 10
[M-1]" 230 | 75 | 90 | 120 | 80 | 80
[M-R]" 75 | 25 | 05 | 05 10 | 1.0
[M-(CsNH2)T" — | | | — | — | =
[M-(C4sNH,)]* 100 | 30 | 30 | 40 | 50 | 30
92+R]" 79.0 24.0 15.0 17.5 32.5 25.0

m/z

[64+R]" 330 | 100 | 70 | 75 | 260 | 13.0
[90+R]" 60.0 | 160 | 18.0 | 225 | 43.0 | 225
93 35.0 9.0 9.0 12.0 16.0 7.5
91 2.5 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
66 17.5 5.0 6.0 7.0 10.0 5.0
39 15.0 5.0 5.0 5.0 10.0 5.0
52 12.0 4.0 4.0 4.0 7.5 3.0

Donde | a= isbmero anti y | s= isbmero syn
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5.7 Patron de fragmentacion de los derivados de pirrol-2’-il-metilen-1-(o-;
m-—; p— R) fenilhidrazonas.

_|_
HN——N==CH N -t HN——N==CH;
(D
__J R
m/z [M-671* [M-(C,NH)I* m/z [90+R]" m/z [M-65]* [M-(C,NH,)I*
B 1+
/ \ T ) /\ N
— -H R =
Q\/N— N - / \ _— N\ — > N \NH
H N NH H
2 H
@—R @ &
X =,
|
M+ N
m/z [M-1]*, [M-H]* B B m/z [M-R]*

n NH, _| T
@\gNH =
: Ex
m/z 93 \ m/z [92+R]*
[\‘L‘/) \

+
m/z 66 + m/z [64+R]*
m/z 39

39



5.8 Estudio de masas de alta resolucion.

>

A continuacién se presenta el estudio de masas de alta resolucion de algunos

fragmentos de los compuestos obtenidos.

m/z: 219

Férmula condensada: C11H1gN3Cl4
m/z tedrica: 219.0562

m/z experimental: 219.0563

Error [ppm]: -0.4

=N
\NH

Iz

Cl

Mt P.B.
m/z 219

m/z: 184

Formula condensada: C14H1oN3
m/z tebrica: 184.0865

m/z experimental: 184.0875
Error [ppm]: -5.4

@JN\NH
N
)
m/z [M-R]*

m/z 184

m/z: 127

Férmula condensada: CeHgN+Cl4
m/z tebrica: 127.0176

m/z experimental: 127.0189
Error [ppm]: -10.1

.t
NH,
Cl

m/z [92+R]*
m/z 127
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5.9 Mecanismos de fragmentacion.

A continuacién se propone el mecanismo de fragmentacién de los derivados de
pirrol-2’=il-metilen-1-(o—; m-; p- R) fenilhidrazonas, de acuerdo a los
resultados obtenidos en los estudios de Alta Resolucion y de Disociacion
Inducida por Colision (CID).

1. 16n Molecular M*

El i6bn molecular M, en todos los compuestos corresponde al pico base, con
abundancia relativa de 100%, el cual se obtiene al ionizar una muestra del
producto cuando se realiza un experimento de Espectrometria de Masas de

Impacto Electrénico.
_| +
[ ]
@\/ N ~
N NH
H

z
——R

Mt PB.

Figura 5. lon Molecular

2. Contribucién Isotépica [M+2]

Esta se presenta en los compuestos cuyo sustituyente es Br o CI, ya que
debido a estos elementos se observa en el espectro de masas, un pico de m/z
[M+2], el cual en el caso de los compuestos con Br, este pico tiene una
abundancia relativa de 97.7% respecto al M*, y para los compuestos sustituidos

con ClI, el pico [M+2] se observa con una abundancia relativa de 33.3%
respecto al M”,
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3. Obtencién del lon de m/z [M-1]", [M-H]*

A partir del ion molecular M*, se origina la pérdida de un hidrégeno, quedando
cargado positivamente el nitrdgeno iminico.

.
Q5t L 3
N N
H —> H 7

m/z [M-1]* [M-H]*

Figura 6. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la obtencion del ion [M-1]" [M-H]"

4. Formacion del ion de m/z [M-R]"

El ion de m/z [M-R]" se origina por una ruptura entre el enlace del anillo
bencénico y su sustituyente, perdiéndose asi éste y quedando cargado
positivamente el anillo bencénico.

@\/N\NH_P_ _ @\/N\NH
H :—:g—fﬂ\ —> H @

|\ m/z [M-R]*

Figura 7. Mecanismo de fragmentacién propuesto para la obtencion del ion de m/z [M-R]*
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5. Obtencion del ion de m/z [M-65]", [M-(C4NH2)]*

El ion de m/z [M-65]" [M-(C4NH2]" se origina por una ruptura entre el anillo
pirrélico y el carbono iminico y transposicion de dos hidrégenos al fragmento
fenilhidrazinico, quedando cargado positivamente el nitrogeno.

o) o
{ \ o+ —N=CH,
4 \f/ N ey "

a o N
I

m/z [M-65]" [M-(CsNH,)]*

Figura 8. Mecanismo de fragmentacién propuesto para la obtencion del ion de m/z [M-65]" [M-
(C4NHL)T

6. Formacion del ion de m/z [M-67]", [M-(C4NH4)]"

El ion de m/z [M-67]" [M-(C4NH.]" se origina por una ruptura entre el anillo
pirrélico y el carbono del enlace C=N, formandose asi un triple enlace C=N,
quedando cargado positivamente el nitrogeno.

H—N CH
N\
<>§$ NH <C4NH4>

m/z [M-67]" [M-(CsNHy)]"

Figura 9. Mecanismo de fragmentacién propuesto para la obtencién del ion de m/z [M-67]" [M-
(CaNH,)T"
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7. Formacién del ion de m/z [92+R]"

La formacion del ion de m/z m/z [92+R]" es originada por la ruptura del enlace
N-N y la transposicion de un H al fragmento fenilhidrazinico, quedando como
radical ibnico el nitrégeno

.+
(Mete I
N NH
[Sa¥aVaVyl |
i |l| \j/ \I_R

X
M m/z [92+R]*

Figura 10. Mecanismo de fragmentacién propuesto para la obtencion del ion de m/z [92+R]"

8. Formacién del ion de m/z [64+R]"

El ion de m/z [64+R]" puede originarse a través de dos rutas:

a) El ion M se encuentra en equilibrio con una forma resonante en la cual el
hidrégeno del nitrégeno se transpone hacia el anillo bencénico, dando lugar
al enlace iminico, una vez que esto sucede, se da la pérdida de este
hidrégeno y la apertura del anillo aromatico con la pérdida de un C,
eliminandose el fragmento iminico dando lugar a la formacion de un anillo
de cinco miembros cargado positivamente.

B j A

/N\ /N\N
N N |
=z | H
" A g
M’ (M X
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2N~ >
: @Ntl ) :
H— [ Y
N
[M']* m/z [64+R]*

Figura 11. Mecanismo de fragmentacién propuesto para la obtencién del ion de m/z [64+R]"

b) El ion de m/z [64+R]" también puede ser obtenido a partir del fragmento de
m/z [92+R]" , el cual pasa a su forma iminica y de esta manera elimina
H,CN dando origen asi a un anillo de cinco miembros cargado
positivamente.

+ +
NH2_| ’ N (NH)_l )
}S" -(H,CN)
g R = R VYD (/ \—\, R
- X
_|_
m/z [92+R]* m/z [64+R]*

Figura 12. Mecanismo de fragmentacién propuesto para la obtencion del ion de m/z [64+R]"
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9. Formacién del ion de m/z [90+R]"

El ion de m/z [90+R]" es originado por la ruptura del enlace N-N y la pérdida de
un hidrogeno del anillo aromatico de la parte fenilhidrazinica, formando una
estructura muy tensionada, por lo cual sufre un rearreglo para asi formar un
anillo de 7 miembros y obtener finalmente el ion de m/z [90+R]"

@\/Ng\m_' B 1t H T

2T

M* m/z [90+R]"

Figura 13. Mecanismo de fragmentacién propuesto para la obtencién del ion de m/z [90+R]"

10. Obtencion del ion de m/z 93

El ion de m/z 93 se origina por la ruptura del enlace N-N y la transposicién de 1
H, del carbono iminico al nitrdgeno, generandose asi un triple enlace C=N,
quedando cargado positivamente el nitrogeno.

Hﬂ _|+
O O
: )
L.
m/z 93

M+

Figura 14. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la obtencién del ion de m/z 93
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11.Obtencién del ion de m/z 66
El ion de m/z 66 puede originarse a través de dos rutas:

a) Elion de m/z 66 se origina por la ruptura entre el anillo pirrélico y el carbono
iminico, y la transposicion del hidrogeno del enlace N-H, hacia el anillo para
finalmente entrar este en resonancia quedando asi una carga positiva en el
N.

)t
[ Vs S,
(e — >

1
™
M m/z 66

]
\

Figura 15. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la obtencién del ion de m/z 66

b) Elion de m/z 66 también puede ser originado a partir del ion de m/z 93, esto
al ocurrir la ruptura entre el anillo pirrélico y el carbono del enlace C=N,
eliminandose HCN vy la transposiciéon del hidrogeno del enlace N-H, hacia el
anillo para finalmente entrar este en resonancia quedando asi una carga
positiva en el N.

|

m/z 93 m/z 66

Figura 16. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la obtencién del ion de m/z 66
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12.Formacion del ion de m/z 39

El ion de m/z 39 puede ser originado a través de dos rutas:
a) A partir del ion de m/z 66, el cual sufre rupturas en sus enlaces N+4-C, y Cs-

Cs eliminandose el fragmento CNH;

H

\
wwwnn

(3 — T — A

=

N N
i ()
H
m/z 66 m/z 39

Figura 17. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la obtencién del ion de m/z 39

b) También puede generarse a partir del ion molecular, por una fragmentacion
clasica del anillo del pirrol entre los enlaces N¢-C, y C4-Cs, y la eliminacién de
un hidrégeno para ciclar una nueva estructura de tres miembros cargada
positivamente, dando asi el ion de m/z 39. (Fragmento clasico de degradacion
aromatica y del anillo del pirrol).

¢ H —t
@\%N\ . T:Iw . +
[

N "= u‘{{,\% />N\NH /\

Mt \'\R /W

m/z 39

Figura 18. Mecanismo de fragmentacion propuesto para la obtencién del ion de m/z 39
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CONCLUSIONES

Mediante una ruta de sintesis rapida se lograron sintetizar 20 nuevos
derivados de pirrol-2’-il-metilen-1-(o—; m-; p—- R) fenilhidrazonas, (10
isdbmeros anti y 10 isbmeros syn).

La elucidacion de los compuestos fue llevada a cabo mediante
experimentos de Espectroscopia de Infrarrojo, Resonancia Magnética
Nuclear 'H, "*C, y bidimensional y Espectrometria de Masas de Impacto
Electrénico.

Mediante la técnica de Resonancia Magnética Nuclear 'H, 'C vy
bidimensional (NOESY) se logro caracterizar a los isdmeros Anti /Syn.

Se determiné el Patron General de Fragmentacion, para los compuestos
sintetizados, y se propuso ademas el Mecanismo General de
Fragmentacion, al realizarse un estudio completo por Espectrometria de
Masas (utilizdndose 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 sintetizados son: M*, [M+2],
[M-1]%, [M-65]", [M-67]1", [92+R]", [64+R]", [90+R]", m/z 93, 66 y 39.
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Anexo



indice de espectros

Espectroscopia de Infrarrojo

Espectro No. 1 Compuesto (pirrol-2’—il)-metilen-1-(m-F-fenilhidrazona)

ISOMEIO ANti...eeeee e,

Espectro No. 2 Compuesto (pirrol-2’-il)-metilen-1-(m-F-fenilhidrazona)

ISOMEIO SYN. ..o e

Resonancia Magnética Nuclear (uni y bidimensional).

Espectro No. 3 RMN 'H Compuesto (pirrol-2’=il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). Isbmero anti...............c.coceiiii i

Espectro No. 4 RMN "H Compuesto (pirrol-2’=il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). Isémero anti..............cccooviiiiiiiiiiiis

Espectro No. 5 RMN *C Compuesto (pirrol-2’=il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). Isbmero anti. .............ccooiiiiiiiiiiiii

Espectro No. 6 COSY  Compuesto (pirrol-2’-il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). Isémero anti. ...

Espectro No. 7 NOESY Compuesto (pirrol-2’-il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). Isébmero anti. ...

Espectro No. 8 RMN 'H Compuesto (pirrol-2’-il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). 1ISOMero syn...........cooooiiiiiiiiiiiieeeee,

Espectro No. 9 RMN "*C Compuesto (pirrol-2’=il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). 1ISOMero syn...........coooiiiiiiiiiiiiieee,

Espectro No.10 COSY  Compuesto (pirrol-2’=il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). ISOMero syn.. .........cooiiiiiiiiiiiie s

Espectro No.11 NOESY Compuesto (pirrol-2’-il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). Isdmero syn... .........coooiiiiiiiiiiiiieeeee,

Espectro No.12 HETCOR Compuesto (pirrol-2’-il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

Hidrazona). ISOmero Syn.. ........ccoovieiiiiiiiiiiieiieeee e

Espectro No.13 FLOCK Compuesto (pirrol-2’-il)-metilen-1-(p-Br-fenil-

hidrazona). ISOMero Syn...........cooviiiiiiiiiiiec e

Espectrometria de Masas

Espectro No.14 Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-fenilhidrazona

1ISOMEIO aNnti oo

Espectro No.15 Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-fenilhidrazona

ISOMEIO SYN.. it

Espectro No.16 Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(o-Cl-fenilhidrazona)

ISOMEIO ANt ..

.62

...63

...64
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Espectro No.17

Espectro No.18
Espectro No.19
Espectro No.20
Espectro No.21
Espectro No.22
Espectro No.23
Espectro No.24
Espectro No.25
Espectro No.26
Espectro No.27
Espectro No.28
Espectro No.29
Espectro No.30
Espectro No.31
Espectro No.32

Espectro No0.33

Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(o-Cl-fenilhidrazona)

Espectrometria de Masas CID

Espectro No.34
Espectro No.35
Espectro No.36

Espectro No.37

[SOMEIO SYN.....eiii e e 74
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(m-ClI-fenilhidrazona)
ISOMErO anti........ovini i 75
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(m-ClI-fenilhidrazona)
ISOMEIO SYN. .ot e 76
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(p-Cl-fenilhidrazona)
ISOMErO aNnti........ovieii i 77
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(p-Cl-fenilhidrazona)
ISOMEIO SYN. ... e 78
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(o-Br-fenilhidrazona)
ISOMEro anti........oevuiii i 79
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(o-Br-fenilhidrazona)
1Yo 0 0 =T o JR1 Y/ o P 80
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(m-Br-fenilhidrazona)
ISOMErO aNnti........oeiie 81
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(m-Br-fenilhidrazona)
1Yo 0 0= o 1Y/ o 82
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(p-Br-fenilhidrazona)
[ISOMEro anti........ouiuii i 83
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(p-Br-fenilhidrazona)
ISOMEIO SYN.. . e 84
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(o-F-fenilhidrazona)
ISOMEro anti........ooouii i 85
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(o-F-fenilhidrazona)
[SOMEIO SYN.. .t 86
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(m-F-fenilhidrazona)
ISOMErO anti........ovini i 87
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(m-F-fenilhidrazona)
ISOMEIO SYN. ..o 88
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(p-F-fenilhidrazona)
ISOMErO aNnti........oeeieii i 89
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-1-(p-F-fenilhidrazona)
ISOMEIO SYN. ... e 90
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-(o-Cl-fenilhidrazona)
Isébmero anti, fragmentom/z 219.............o 91
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-(o-Cl-fenilhidrazona)
Isbmero anti, fragmentom/z 127.............ccoiiiiiii, 92
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-(o-Cl-fenilhidrazona)
Isébmero anti, fragmentom/z 93...............l 93
Compuesto (pirrol-2’-il)- metilen-(o-Cl-fenilhidrazona)
Isébmero anti, fragmentom/z 66..................oooiiiil. 94
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