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1. INTRODUCCION

En los albores de la Quimica Orgdnica, las reacciones de condensacién se
investigaron como parte de un interés puramente sintético dejando por un lado, la
aplicacion de los productos obtenidos mediante esta reacci6n: posteriores investigaciones y
comparaciones con compuestos que se encontraban presentes en sistemas biologicos, o que
en su defecto. presentaban alguna actividad o efecto en funciones vitales, que permitieron
darles un uso e incrementar el interés por este tipo de reacciones. Ya que no fue. como es
del conocimiento popular, sino hasta 1910 en que nacié la Quimioterapia mediante el
anuncio de Paul Ehrlich del descubrimiento del compuesto 606 “salvarsan™ (arsénico
inocuo}, dejando al mundo entero maravillado con la conquista de una de las enfermedades
mas tragicas de la humanidad “la sifilis™. La mayoria de las recetas que se extienden
actualmente utilizan compuestos que eran desconocidos hace veinte afios. y es indudable

que estan coniribuyendo a prolongar la vida del hombre.

En este trabajo de tesis. el objetivo principal ¢s la preparacion de derivados del
gcido tiobarbitirico. mediante ¢l estudio de una modificacion a la reaccion de condensacion
de Knoevenagel. entre aldehidos aromaticos v acido tiobarbiturico. En donde. una de las
variantes importantes es la utitizacion de una fuente energética abidtica diferente a la
térmica, como es la radiacién infrarroja. de variada utilidad pero con pocas aplicaciones en
la sintesis organica. que en relacion con la ultravioleta no ha sido tomada con el mismo
interés debido quizas. a las tendencias de anteriores investigaciones y al poco tiempo de

existencia.

De acuerdo a lo anterior y basandose en que. 1a reaccion de condensacion ha tenido
una amplia aplicacion y uso en la sintesis de compuestos de interés estructural o bioldgico,
En el presente trabajo de tesis el objetivo es fa implementacion de una nueva metodologia

para la preparacion de derivados del acido 5-bencilidentiobarbitirico. a través de una
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modificacion a la rcaccion de condensacion de Knoevenapel utilizando irradiacion
infrarroja como fuente energética. en ausencia de catalizadores y disolventes. Asi como, la
caracterizacion estructural de los derivados del acido 3-bencitidentiobarbitirico mediante la
interpretacién  de los datos obtenidos por las técnicas  especiroscopicas  de
espectrofolometria de absorcion en el infrarrojo (IR). resonancia magnética nuclear {RMN).

espectrometria de masas (EM). asi como por sus constantes fisicas.
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ﬂ 2.1. GRUPO CARBONILO “

Los aldehidos y las cetonas son compuestos que se caracterizan por presentar en su

estructura un grupo carbonilo C=0, este grupo funcional en el caso de los aldehidos, se
encuentra entazado a uno o dos atomos hidrégeno o a un grupo alquilo o arilo, mientras

que, en las cetonas, esta enlazado a dos radicales alquilo o arilo (Esquema /).

Exquema L. Estructura de aldehidos y cetonas

Estructuralmente. un grupo carbonilo esta formado por un dtomo de oxigeno con
hibridacién sp® v un atomo de carbono también con hibridacién sp’, unidos mediante un

enlace sigma (o) ¥ un enlace pi () (Esquema 2).

Exquema 2. Estructura del grupo carbonilo.

Tanto las cctonas como los aldehidos tienen una gran reactividad quimica. la cual

estd asociada con la capacidad del grupo carbonile para polarizarse. debido a que ¢f
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oxigeno es mds clectronegativo y, por lo tanto, deslocaliza los electrones n del doble enlace

hacia é| (Esquema 3).

Esquema 3. Estructuras resonantes del grupo carbonifo

Los aldehidos y las cetonas tienen cierta capacidad de asociacion molecular, debido
a la polarizacién del grupo carbonito, por esta razén. sus puntos de ebullicién son mas
elevados que los de los hidrocarburos, pero menores en comparacion con los alcoholes de

peso molecular similar.

Sus puntos de fusion dependen, como en todas las sustancias. de factores que
influyen en la capacidad de acomodo de las moléculas en una red cristalina, v de la
magnitud de las fuerzas de atraccion entre las moléculas de esa red. Se ha determinado que
los factores mas importantes que afectan esta propiedad fisica son: el tamafo. la torma y la

polaridad de los compuestos.

En cuanto a su solubilidad, los compuestos mis pequeiios de cada serie. en los que
predomina la polarizacién del grupo carbonilo sobre la falta de polaridad de la parte
hidrocarbonada, son solubles en agua. A esto contribuye también el hecho de que los pares
de electrones en ¢l oxigeno del grupo carbonilo pueden servir para la formacion de puentes
de hidrogeno con moléculas de agua. A medida que aumenta el tamafio de la parte no

polar, disminuye dicha solubilidad.

Algunos aldehidos y en particular ciertas cetonas presentan un uso muy importante

y extendido como disolventes.

Tanto los aldehidos como las cetonas se encuentran en un estado intermedio de

oxidacién. en la secuencia de los compuestos del carbono: hacia el lado de menor grado de
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oxidacién. sus vecinos son los alcoholes (o los alquenos correspondientes) v. hacia el otro
tado, son los dcidos carboxilicos. No es de extraftarse. por lo tanto. que muchos métodos de

obtencion de aldehidos v cetanas se realicen a partir de los “vecinos™ mencionados.

Uno de los mdtodos més faciles v generales para la obtencion de aldehidos vy
cetonas consiste. en la oxidacién o [a deshidrogenacion catalitica de los alcoholes
correspondientes; a partir de un aleohol primario se obtiene un aldehido. en tanto que. a

partir de un alcohol secundario se produce una cetona.

Los aldehidos presentan una mayor reactividad quimica que las cetonas. Por
gjemplo, se oxidan con facilidad a acidos carboxilicos va sea por el aire (auloxidacion) o
por otros agenles oxidantes: Reactivos de Tollen. Fehling v Benedict. por inencionar

algunos.

L.a enolizacidn es una reaccion en equilibrio que puede catalizarse en medio 4cido o
en medio basico (Esquema 4 y 3. De hecho la cnolizacion de un grupo carbonilo puede
visualizarse cuando se realiza en presencia de agua pesada (I2:0). en este caso. los

hidrégenos en posicion u se intercambian por deuterio:

H / H.0 m 'm

=== CH,=CH—OH

Esquema 4. Enolizacion en medio dicido del etanal

La enolizacion es un caso de tautomeria prototropica. fendmeno que consiste en ¢l
intercambie de posicion de un dtomo de hidrogeno. para isomeros estructurales en

cquilibrio.

En medio basico (Esguema 3). a reaccidn de enolizacion ocurre a través dol
carbanion. que se translorma en el oxianion. La reaccion de enolizacton indica uny

reactividad especial de los dtomos de hidrégeno .
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~H>0 -:0H
Clh— CH =0 == = CHy=—=CH—OH

1 _ CHy==CH—0O:

H—O HJ

Esquema 5. Enolizacién en medio bdsico del etanal'.
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2.2. ACIDO BARBITURICO

El origen del nombre acido barbitirico se ha perdido, hay varias explicaciones

asociadas con ¢l dia festivo de St. Barbara.

1 acido barbitarico es también conocido como malonilurea. CaHyN2Oy (Esguema
7). cuyo peso molecular es de 128.09 g/mol y su pf de 248°C. Juntamente con sus
derivados forma el grupo de los barbitiricos. que en la actualidad figuran entre los
principales productos farmacéuticos sintéticos en produccion y valor, se emplean como

hipnaticos.

Los barbituricos son una calegeria de drogas relacionadas con las pirimidinas,
algunas con amplia diversidad de actividad biologica las cuales estin en uso. por ejemplo.

- - . 2
tenobarbital, amital y seconal”.

Su caracter acido se debe a que son disociables los atomos de hidrogenos enlazados
a los atomos de carbono v nitrégeno por estar contiguos a dos C=0 que lo polarizan

fuertementc. Al sustituir estos hidrogenos por sustituyentes hidrocarbonados se manitiestan

las acciones depresoras en los seres humanos. va que el acido barbitarico en si no es activo.

Comuinmente, el acido barbitirico se obtienc a partir de malonato de dietilo v urea

en presencia de etoxido de sodio y empleando como disotvente etanol® (Esquenta 6;.

Esquemsn 6. Obtencion del deido barbitirica.
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Et nimero de derivados que pueden obtenerse a partir de él es muy grande. en
general. estos difieren por la naturaleza de los sustituyentes en el Cs, pero también los hay

con sustitucidn en los atomos de nitrégeno (Esquema 7).,

Esquema?. Estructura del dcido barbitirico

Existen también derivados en los que el dtomo de oxigeno ceténico del C; estd

sustituido por un dtomo de azufre (S) (Esquema 8).

Esquema 8. Derivados del dcido tiobarbitirico

El dcido barbitdrico fue sintetizado por primera vez en 1864. por Adolf von
Baeyer‘, durante sus estudios sobre la constitucion del 4cido drico. posteriormente Conrad
¥ Guthzzait prepararon los primeros derivados dialquilicos, entre ellos obtuvieron el acido
dietilbarbitirico (Esquema 9-1} que fue preparado en 1904 v. Fischer v Von Mehring
describicron las propiedades hipnéticas de este compuesto. Poco despuds. en 1905 se
introdujo a la medicina con ¢l nombre de veronal que es usado 1odaviz algunas veces y tuvo
un €xito tan notable que empezaron a prepararse un gran nimero de derivados del acido
barbitirico. Tambicn. el hexobarbital (Esguema 9-11) desde 1912 hasta hov en dia, se ha

verido  utilizando.  Varios miles de barbitiricos activos  fugron  sintetizados

10
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subsecuentemente, pero cscasamente una docena de cHos son todavia utilizados. entre estos

se encuentra ¢l tiopental (Esquema 9-711).

Esquema 9. Derivados alquilbarbitiricos

Enire las propiedades farmacolégicas de los derivados del acido barbitirico
podemos mencionar que tienen una accién deprimente, hipnética®, anticonvulsivantes.
antiepilépticos®. Cabe mencionar que, los derivados del acido tiobarbitirico producen un
efecto mucho mds pasajero, probabiemente porgue son destruidos con mayor rapidez, que

los derivados del acido barbirarico.

El tiopental (dcido 5-etil-5-(1-metilbutil)-2-tiobarbiturico) /Esquema 9-111) tambicén
llamado pentotal. fue empleado durante la segunda guerra mundial” como anestésico. ven

la actualidad se emplea en E. U. en operaciones de emergencia.

Entre los precursores mds importantes para [a obtencion de compuestos con
actividad biolégica se encuentran los 5-bencilidentiobarbituricos compuestos obtenidos en
este trabajo. ya que estos sufren ficilmente reacciones de reduccion bajo diferentes

condiciones (Esquemas 10-13).

11
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a) Utilizando formiato de trictilamonio (TEAF)®.

Esquema 10.

b) Por medio de tioles en presencia de trietilamina’.

C6H58H / TEA

Dloxano A )\

Esquema I1.

¢) Con bromuro de bencilzine o bromuro de alilzinc'®.

L.RZnBr 7/THF.0°C

2.[130* ! eter
.

Esquema 12,

66-92%

12
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d} Y con borohidruro de sodio'’.

Esquema 13.

13
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2.3. REACCIONES DE CONDENSACION.

Uno de los principales métodos de formacién de un doble enlace carbono-carbono
es el de condensacion. Hay un gran nimero de reacciones de condensacion que tienen
estrecha relacton entre si. Cada una de ellas tiene su nombre propio por ejemplo: Perkin,
Knoevenagel, Déebner, Claisen, Dieckmann, y cada una parece ser distinta de la otra. Sin
embargo, al igual que en fa reaccion de condensacién aldélica cada una de ellas supone ¢}

ataque de un carbanion sobre un grupo carbonilico,
2.3.1. Condensacion Aldolica.

La condensacion aldélica toma ese nombre introducido por Wurtz'2, quien primero
preparo el B-hidroxialdehide del acetaldehido en 1872. La reaccion aldélica es una
dimerizacion. es decir, dos moléculas de aldehido se combinan entre si. produciendo un
compuesto carbonilico «. 5 insaturado. El mecanismo acepiado para esta reaccion
imolucra ta adicion de una molécula con cardcter nucleofilico (carbanién) al grupo

carbonilo (electrdtilo) de otra melécula (Esquema 13-18).

La reaccion de condensacién. para formar el oxido de mesitilo descubierta por

T . . .
Kane™. es un ejemplo conocido como autocondensacion de cetonas.

Exquema 14. Condensacion de cetonas,

La reaccion de condensacion aldolica mixta se puede llevar a cabo al reaccionar

entre si. dos compuestos carbonilicos distintos. Sin embargo. pueden resultar mezclas muy

14
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complejas si cada componente puede reaccionar consige mismo, ademas de con el otro
componente. El nimero de posibles productos se reduce cuando un componente de una
reaccién aldolica mixta no posee hidrégenos . y por tanto, es incapaz de formar el anion

enolato.

Cuando tienc lugar una reaccion aldélica. entre un aldehido y una cetona, casi
siempre, el aldehido es el electrofilo, la menor reactividad del carbonilo de la cetona

explica este comportamiento.

Los compuestos B-hidroxicarbonilicos que se obtienen en las reacciones alddlicas.
se transforman en compuestos carbonilicos c.B-insaturados cuando se calientan en medio
acido o basico. La pérdida de agua, una reaccion de eliminacién, se encuentra favorecida al

formarse un sistema conjugado mas estable.

Esta reaccién se lleva acabo en presencia de una base diluida o un acido que
involucra dos moléculas de compuestos carbonilicos, dando como producte un J-
hidroxialdehido o una B-hidroxicctona segtin el compuesto carbonilico que se empleé, va

sea un aldehido o una cetona.

Cuando la reaccién es catalizada con bases tiene lugar la sustraccion de un He.
gracias a las propiedades electroatractoras del grupo carbonilo, formando un carbanion.
pero favoreciendo al compuesto carbonilico neutro, por lo que, es razonable esperar que la
pequefia concentracion del carbanion se adicione a otra molécula del compuesto
carbonilico, como se muestra a continuacion en tres pasos.

Paso I:

Esquema I5. Formaciin del carbanign (enolato).
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Esquema 16, Adicidn nucleofilica del carbanion al grupo carbonilo.

| OH | g

e
H R
Alcdxido Producto

base fuerte observado

Esquema 17, Adicidn de un protén del aguu para fortmar el fFhidroxicarbonilo,

Cuando se condensa una fenilmetilcetona. ei hidroxicarbenilo resultante pierde agua
inmediatamente, para producir un compuesto carbonilico a.p-insaturado, siendo mas

estable por estar conjugado el anillo aromatico con el doble enlace carbono-oxigeno.

Paso 4:

Esquema 18, Perdida de agua para formar un compuesto a, fFinsaturado.

16
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La mayoria de las reacciones del ion enolato ticnen lugar a través del dtomo de
carbono como nuclesfilo, y no a través del dtomo de oxigeno. Pero también, se sabe gue el
dtomo de carbono carbonilico es clectrofilico. La combinacion de ambas propiedades. la
nucleofilia del carbanion enolato y la electrofilia del carbono carbonilico. conduce a un
importante grupo de métodos sintéticos conocidos genéricamente como reacciones de

condensacion del grupo carbonilo.

Cuando la reaccién de condensacion es catalizada con acido. se cree que el
mecanismo de la reaccion comprende la forma enolica v la forma protonada del compuesto
carbonilico; el B-hidroxialdehido, asi formado. cxperimenta entonces, una deshidratacion

catalizada por dcido generando un compuesto «.B-insaturado (Esquema 19).

OH 0] O

u I H |

Il | *
2 H}C""C_H H_o-" CH;“’CH‘CH:‘C"‘H —_— CH3—CH=CH_C'-H
by .

Esquema 19, Condensacicn catalizada con deido.

2.3.2. Condensacidén de Claisen-Schmidt.

No solo se pueden autocondensar los aldehidos o las cetonas. sino que lambién se
pueden condensar dos compuestos carbonilicos diferehtes. que reciben el nombre de
condensaciones aldélicas cruzadas, Estas pueden ser. entre diferentes aldehidos ¥ cetonas
con hidrégenos a. entre un aldehido y una cetona que tienen hidrogenos a. etire un
aldehido y/o una cetona que no tiene hidrogenos a. conocida también como reaccion de
Claisen-Schmidt; sin embargo. estas condensaciones no son siempre adecuadas va que

pucde resultar una mezcla de cuatro productos.
La condensacion de Claisen-Schmidt procede tgual a la aldolica, la dnica diterencia
¢s que, la combinacion que se lleva a cabo es entre dos compuestos carbonilicos diferentes,

Cabe destacar que dependiendo de la estructura de los sustratos es posible obtener un solo

17
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producto. como por ejemplo. cuando uno de los reaccionantes no contience hidrogenos a
esle es incapaz de autocondensarse evitando reacciones laterales, y si el otro ¢s un aldehido

con hidrogenos «. se obtienen dos productos (Esquema 20)).
2.3.3. Condensacién de Claisen.

La condensacion de Claisen', se lleva a cabo mediante carbaniones formados a
partir de ésteres y que al igual que las anteriores condensaciones, atacan al carbono
carbonilico de otro compuesio dando. a diferencia de las reacciones anteriores, como
producto final una molécula dicarbonilica. La condensacién simple es entre un mismo

reactivo y la cruzada es entre dos reactivos dicarbonilicos diferentes (Esquema 21).

Bernaldehido Acetaldehido

Cinanaldehido

Esquema 20. Condensaciin de Claisen-Schimidr.
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Esquema 21. Condensucion de Claisen.

2.3.4. Condensacion de Dieckmann.

Es una reaccion de ciclizacion cominmente entre ésteres dicarboxiticos dentro de la
misma molecula. es decir. una reaccion intremelecular catalizada por una base v que

. . ; 15
generalmente produce sistemas ciclicos de seis o cinco miembros' (Esquemu 22).

= ——
Q0
€Okt EIONa  HO' COE
e ] ¥
COhlkt Benceno
. _ 80°C
Glutarato de dietilo 2-Carbetoxiciclopentanom

Esquema 22. Condemvacion de Dieckmanan.
'}
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2.3.5. Condensacion de Perkin.

La reaccién de Perkin'® depende de la ausencia de hidrégenos o en los aldehidos y
el uso de un anhidrido y la base del acido correspendiente, En la reaccion. el ion de la sal
actila como base generadora del anién enolato del anhidrido, que da pie al carbanién que

ataca al carbono de un carbonilo de otra molécula (Esquema 23).

o o] o o)
@’)L H . :zo AcONa e_<0 on
o =

Benzaldehido  Anhidrido acético Acido cindmico

Esquema 23. Condensacion de Perkin
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2.4. REACCION DE KNOEVENAGEL

Dentro de las reacciones que tienen gran importancia en sintesis orgdnica. son
aquellas en las cuales se da lugar a la formacion de dobles entaces carbono-carbono. entre
las que destacan, como ya se ha mencionado antes, la condensacion aldélica. la de Wittig v

la de Knoevenagel.

Una de las primeras conversiones de un grupo carbonilo a olefinas, decenas de anos

antes del método propuesto por Wittig o McMurry, es la descrita por Knoevcnagel”

En 1896 Knoevenagel reportd que, €l benzaldehido y el acetoacetato de etilo se
condensaban a temperatura ambiente en presencia de piperidina para dar un
biscompuesto'®, pero cuando la reaccidn se realizé disminuyendo la temperatura, se obtuvo
como producto etilbenzilidenacetatoacetato (Esquema 24).

Siendo este ¢l primer reporte de una condensacién con un producto gue se

deshidratd para dar paso a la formacién de una doble tigadura.

Esquema 24. Condensaciin de Knoevenagel.

En los trabajos posteriores, se fueron variando los compuesios con metilenos
activos. ampliando ain mas ia cantidad de productos v. demostrando la versatilidad de 1a
reaccton.

Como un conceplo mas generalizado para definir la reaccion de condensacion de

Knoevenagel, podemos decir que: es la reaccion entre un aldehido o cetona y un compuesto
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gue tenga un grupo metileno activo generando, como producto principal. un compuesto

o, B-insaturado.

Esta reaccion tan antigua. después de cien afios de haber sido repontada. sigue
teniendo gran importancia y aplicacién en sintesis organica. tal como lo demuestra el
trabajo realizado por Enders en 1987, quien llevd a cabo reacciones de adicion asimétrica

de metilcetonas sobre aceptores de Knoevenagel".

La condensacién de Knoevenage! es una reaccion tipicamente catalizada por bases.
siendo posible llevarla a cabo en medios acidos. Esta condensacion es promovida por bases
débiles bajo condiciones homogéneas {por ejemplo, piridina vy piperidinay®. o bajo
condiciones heterogéneas (Xonotitle/butoxido™, montmorillonita/sililpropitendiamina’.
tetracloruro de titanio/piridina®, etc.). Independientemente de las condiciones en que se
realice la reaccidn de Knoevenagel, siempre es necesaria la presencia de un catalizador

basico 0 acide. Para tal efecto se emplea tradicionalmente amoniaco ¢ una amina terciaria

. 24
como catalizador™.

El mecanismo propuesto de la reaccion de Knoevenagel se lleva a cabo

CR 25.26
pno ncnpalmcme en tres ¢tapas .

1. Activacion del compuesto metilénico. con la formacién del nucledfilo (Esqlieme

X—

G ™

: |
—Y T % X—C-Y ¢+ HY

H
(XY =-CN-COFL-CONH3)

Esquema 25. Formacion del nucledfilo en medio bisico
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H
H !
—He x—C=w

(X.Y =- CN.- COyEt-CONH3)

Esquema 26, Formaciion del nucleifily en medio dcido

2. Ataque del nucledfilo al carbono deficiente en electrones del grupo carbonilo del
aldehido aromatico, formando el compuesto B-hidroxicarbonilo (Esquema 27 y

28).

Esquema 27. Formaciin del compuesto f-hidroxicarbonilo en medio bisico.

Esquema 28. Formaciin del compuesto [-hidroxicarbonile en medio dcido
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3. Formacién del doble enlace por eliminacion de agua. generando el producto

carbonilico o, B-insaturado.

Esquema 29. Formacion del compuesto a,-insaturado en medio dcido.

No se tiene referencia de algin método de preparacion exclusivo pam los derivados
de 4cido tiobarbitirico, sin embargo por su similitud con los derivados de acido barbitarico

se tiene las siguientes formas de preparacion:

En procedimiento general de Didier Villemin y Eouchta Labiad®’ (Esquema 30
Obteniendo rendimientos del 85 al 98%, dependiendo del aldehido (Tabla 7).

Esquema 30. Condensacion del dcide barbitirice con un aldehido, utitizande montmorilionita

KSF como catalizador, bajo irradiacciin de microondas.
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Tabla I. Bencilidenbarbitiaricos ebtenidos con el métndo de por Didier Villemin y Eouchta

Labiad.
No. Atdehido Condiciones del microondas | Rendimiento
(%)
1 3,4-metilenedioxibenzaldehido 420 W, 5Smm 85
2 3.4,5-trimetoxibenzaldehido 420 W, 5mm 92
3 4.dimetilaminobenzaldehido IS0 W, 5 mm 73
14 4-clorobenzaldehido 560 W, 5 mm 68 —1
3 Tiofeno-2-carboxialdehido ) 350 W, 5 mm 92 j
6 | 2-furaldehido 350 W, 5 mm 86 !
‘7 3-(2-furil) acrolein 330 W, 4 mm 95 i
i8 5-nitro-2-furaldehido 350 W, 4mm 98 gl
L |

Minuro Sekiya y Chizuko Yanaihara® reportan el procedimiento para la obtencién

del Acido S-arilmetilenbarbitirico y algunos compuestos analogos (Esquema 31).

Biilmann y Berg™, sintetizaron el acido 5-bencilidenbarbitirico. El rendimiento fué

de 83-95%.

Esquema 31. Condensacion del dcido barbitiirice con un aldehido, a temperatura de reflujo de

eranol,

Vvedenskii.ll M: Makukha®’, M. P. lnvestigaron la condensacion del acido

tiobarbitiirico con oxo compuestos (Tabla 2).
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Tabla 2. Dates de fos bencilidentiobarbittiricos obtenidos por Vvedenskii y Makukha.

SUSTRATO PUNTO DE FUSION °C | % DE RENDIMIENTO
Benzaldehido 217 82
p-Nitrobenzaldehido 245 54.9
p-Clorobenzaldehido 240 43

p-Bromo benzaldehido 248 (desc.) 49
p-Dimetilanimabenzaldehido 243 56
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2.5. ESPECTRO ELECTROMAGNETICO

Se sabe que. la energia total de una molécula es la suma de sus energias: clectronica.
vibracional y rotacional. Las dos primeras cstan cuantificadas. esto es. pueden cambiar
sotamente por saltos de energia (AE= hv). La energia traslacional puede cambiar de manera

continta.

Hay dos modos diferentes de suministrar energia a las moléculas:

1. Alaumentar la temperatura s¢ produce un aumento continuo de energia.

o

La molécula puede absorber un cuanto de energia de un haz de cuantos (un rayo de luz).
Estas dos formas de adquisicién de energia dan Jugar a la quimica térmica vala

fotoquimica.

En general. para que se produzca una transformacion quimica hay que suministrar
encrgia a las moléculas. Esto es cierto. incluso si la reaccion es favorable en el sentido de
que su equilibrio esté casi completamente desplazado hacia los productos finales. [as
moleculas reaccionantes iienen primero que adquirir suficiente encreia para atravesar la
barrera energética. que separa los reactivos de los productos. 1o que »¢ conoce como energid
de activacion. la que puede ser tan baja en algunas moléculas. que a temperatura ambiente
(aproximadamente 10 Kcal/mol) puede ser cruzada; en tal caso. ocurrird una reaccion
espontanea. Cuando la energia de activacion de un proceso excede la energia disponible a
tempcratura ambiente. hay que suministrar mas energia af sistema para que pueda ocurrir
urr cambio quimico. Cuando mayor sca la energin de activacion. mds lenta sera la reaccion
a una temperatura determinada. l.a energia de activacion estd intimamente refacionada con

la velocidad de una reaccién quimica.
Al elevarse la temperatura. las moleculas pueden adquinir energia vibracional s

rotacional. ademis de aumentar la energia traslacional. Cuando ¢ suministea energia o la

moléeula. pueden llegar a poblarse los estados rotacionales supertores (vi. va. ete.). Como
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estd cuantificada sélo puede absorberse la cantidad exacta de energia nccesaria para pasar
de vy a vi. vy, V3, u otro nivel superior. En muchas moléculas organicas vy estda de 2 a2 10

keal/mol por encima de vy,

A temperaturas todavia mayores, se puede absorber suficiente energia vibracional
para que se produzca la ruptura de un enlace. La energia minima que se requiere para esto

se conoce energia de disociacion de enlace.

Un método de excitacion de las moléculas implica la absercidn de radiacion
electromagnética, la cantidad de energia que contiene dicha radiacién depende de su
longitud de onda, seglin establece la relacion E = hv, donde E es la energia por molécula, h
la constante de Planck. y v la frecuencia de la radiacion que es inversamente proporcional a

la longitud de onda & (v = C /).

Cualquier molécula es capaz de absorber radiacion electromagnética de diferentes
longitudes de onda y reflejar otras. La capacidad de una molécula de absorber luz, o mas
bien fotones. cstda dada por el acomodo de los electrones alrededor del nicleo. Los
electrones estdn colocados en orbitales alrededor del niiclco. Los electrones y orbitales mas
cercanos al nucleo tienen menor energia que los mds alejados de éste. Para que un electron
pucda pasar de su orbital a uno de mayor energia. es necesario que reciba cierta cantidad de
energia. ya que al salir a un orbital de mayor energia implica alejarse del nicleo, lo que a su
vez implica scparar a una particula negativa de una positiva las cuales naturalmente se estan

atrayendo.

Una fuente de energia. son los fotones que al chocar con los electrones pueden
transferirles la energia que poseen. En esto consiste la absorcion de energia por un dtomo,
Cuando los electrones de los dtomos estan situados en los orbitales de menor energia se
dice que el dlomo se encuentra en el estade clectronico fundamental: cuando alguno de los
clectrones ha absorbido ta energia de un fotén y por elto ha pasado a un orbital de energia

mayor. se dice que el atomo estd en estado excitado.
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Se ha descubierto que la energia cquivalente de un foton no es fha. sino que
depende de la longitud de onda. Los fotones de longitud de onda larga. en el extremo rojo
del espectro. tienen la menor cantidad de cnergia. mientras que los fotones de longiwd de

onda corta. en ¢l extremo azul del espectro. tiene la mayor cantidad de energia.

Cambios nucleares E]ecctroncs lonizacion F_lecéroncs Vibraciones moleculares: QOrientacién del
; © capas de d1lomos y e Estiramiento, Flexién i
de crerg inter ! ‘ < Fie: spin {en un canpo
m\*ohscrgg 0s " oleculss velenc magnéticol
] e m
Region en el Rayos Rayos RayosX UV en UV Rad R Rfunda. R Meroondas Ondas
espectro elec- gams X Csuaves® vacia  proxmo veble oo beatal ejano de radio

romagnetico ! | | |
| ] | I

A f 10 84900

A 0s

Esquema 32. Espectro electromagnético.

Las ondas clectromagndticas forman una gran familia v alpunos de sus miembros
guardan entre si apariencias muy distintas. como la hacen fa luz. las ondas de radio. las
microondas y los rayos X. Cuando estas ondas se consideran en su totalidad. se acostumbra
clasificarlas por sus longitudes de onda o por sus frecucncias. siguiendo un orden creciente
o decreciente. Al conjunto ordenado de estas ondas se le conoce coma ¢ espectro
electromagnético (Esquema 32). Por motivos de cariacter histérico o tradicional. se han
dado nombres particulares a las regiones visible. ultravioleta. de rayos X. etc. Los nombres
de estas regiones son arbitrarios y su aceptacion es unanime. Sus fronteras varian también.
de acuerdo con los criterios de quienes las definen v de los que las emplean. Un ejemplo es
llamar microondas a las situadas en una region de la parte dc ondas largas parece
inadecuado. La razon de esto ¢s que esa region del espectro electromagnético fue explorada
primeramente por los ingenieros dedicados a las comunicaciones eléctricas. ¥ para elios
decimétricas son demasiado pequefias. La division mas artificial del especire aqui

presentado es la separacion entre las regiones de rayos X v de radiacion gamma. pucs en sy
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frontera no hay distincion practica cntre estos dos lipos de fendmenos. Muchos autores

extienden esas regiones y consideran una regién comtin para esas ondas.

Desde el punto de vista practico. lo que distingue notablemente a las distintas
regiones del espectro electromagnético es el tipo de emisores que producen las ondas y la
clase de receptores necesarios para su deteccién. Por ejemplo. las ondas de radio se emiten
en antenas. algunas de cllas de varios metros de longitud. mientras que la luz se obtiene. en
la mayoria de los casos, de cuerpos incandescentes. Por otra parte. nuestros ojos son ciegos
a la radiacidn infrarroja, por eso algunos la llaman luz invisible. mientras que la mayoria de

los detectores de infrarrojo son insensibles a las luces azules o de frecuencia mayor,

No hay un emisor universal, sino que hay que usar muy diferentes aparatos para
producir ondas de distintas frecuencias. Por otra parte. la naturaleza de los emisores de

radiacion electromagnética determinan las caracteristicas de las ondas que proceden.

También, a cada una de estas regiones se les ha dado diferentes usos, entre etlos por
ejemplo. se emplean en medicina, para el andlisis de la estructura de los materiales s6lidos.
como genmicidas. fuente de vitaminas y en la elucidacion de estruciura atémica.
fotoelectricidad, en analisis quimicos, ¢n radarces. etc., pero sélo una parte del espectro se
ha utilizado como fuente energética en sintesis orgdnica. Asi. en 1980 Gedye®' y sus
colaboradores emplearon las microondas obteniendo buenos resultados, en 1992 Medina®?
¢mpleo el microondas para la oxidacién de alcoholes y en 19935 se utilizd, por primera vez.

el infrarrojo™.

La naturaleza de todas estas regiones clectromagnéticas es la misma y todas se
desplazan a la velocidad de la uz. la diferencia se encuentra en la frecuencia. la longitud
de onda y los efectos que produce sobre la materia; pueden considerarse como constituidas
por ondas de energla. Fn cada una de estas ondas, la distancia entre dos crestas (o valles)
consccutivas, ¢s la longitud de onda (A). Fl producto de la longitud de onda por Ia
frecuencia (v) (¢l numero de ciclos por segundo en unidades hertz. Hz) es la velocidad de la

luz {¢=).v). Esencialmente la velocidad de ta luz en el vacio. para cualquier medio material,
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%
la velocidad de propagacion es inferior a ésta, ya que es directamente proporcional al indice

. . . . . .. n
de refraccion del medio. i Fatonees, la velocidad a la que viajan es ne=2.9979X10" (em

-l
sep )

2.5.1. Radiacidn Infrarroja

La radiacion infrarroja. es una emision de cnergia clectromagnitica que. se
cneuentra localizada en el espectro electromagnético entre los limites de radiacion sisible 3

de microondas.

Por comodidad <l intervaloe del infrarrojo se subdivide en tres zonas:
Infrarrojo lejano: 2 de 3X107 a 3x10 *m.
Inframojo medio: A de 3x10° & 3x10° m.

Infrarrojo cercano: & de 3x10%m a 7800 A

La espectroscopia infrarroja implica movimientos de torsion. flexion, rotacion A
vibracion de los grupos funcionales de una molécula polar. Al interactuar con la radiacion
nfrarroja, alpunas porciones de la radiacion incidente se absorben a determinadus
longitudes de onda. L.a multiplicidad de Ias vibraciones que ocurren on forma simultanea
produce un espeetro de absorcion altamente compigjo. que depende de tas caracteristicas de
los grupos funcionales constitutivos de la molécula, asi como de la configuracion ot de

les Atomos.

[Los atomes o grupos atémicos de las moleculas estin en continuo mov imiente unus

Con respecto i olros,

Para que se seriligue la absorcion infrarroja deben cumplirse dos condiciones
Primero, la encrgia de la radiacion debe coincidir con Ja diferencia de encrgia enire fos
estudos excitado v el normal de la moléeula. FI grupo funcional de la molécula absorbera
cntonees Ja cnergia radiante, aumentando su vibracion natural. En segundo lugar. I
vibracién debe ir acompafiada de un cambio en el momento dipolar eléctrico. gue ex lo Jae

distingue a la espectroscopia infrarroja de la Raman.
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Al irradiar una molécula con infrarrojo. ésta absorbe la radiacion que provocit un
movimiento vibratorio y como consecuencia cambia ¢l momento dipolar de éstas. las
especies homonucleares como: s Na o Cls entre otras. no absorben la radiacion

. - 34
infrarroja®*.

Cuando una molécula grande contiene un sistema de tres dtomos. ¢s posible que existan
vibraciones de flexion o deformacion. Estas son vibraciones que implican movimientos de

atomos que salen del cje del enlace. Se pueden considerar cuatro tipos:
t. Deformacion o tijeretco. Los dos dtomos conectados a una atomo central se mueven
acercandose y alejindose uno del otro con deformaciones del angulo de valencia

(Esquema 33).

2. Balanceo o flexion plana. La unidad estructural se inclina alternativamente de un lado

hacia el otro en ¢l plano de simetria de la molécula (Esquema 34).

Oscilacion o flexion espacial. La umdad estructural se inclina aiternativamente de un

-2

lado hacia el otro en un plano perpendicular al plano de simetria Je la moléculy

{Esquema 33).

4. Torsion. La umidad estructural gira alternativamente en dos direcciones alrededor dol

plano de simetria de la molécula.

Cuando existen grupos grandes unidos por un atomo central. ¢! cual arbiteariamente se
mantiene fijo, se presentan varias flexiones simultancas debidas a vibraciones planares v
espaciales. Las moléculas formadus por varios atomos vibran no sole de acuerdo a las

frecuencias de los enlaces, sino que también queda involucrado ¢l resto de las moléculas.
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o

simétrica asimétrica

(Stretching) {Bending)

Esquema 33. Movimientos de extension.

e S
a) oscilacion b) tijereteo

{Wagging) {Twisting}

Esquema 34. Movimientos de flexién en ¢l plano.

VY Yy

sacudida torsion

Esquema 35. Mavimientos de flexion fuera del plano,

L.as moléculas poliatémicas pueden tener diferentes niveles de energia vibracionales
y por consiguiente. los modos de vibracion son activos desde un punto de istg

espectroscopico.
Las frecuencias de las bandas de vibracion fundamentales {Esquema 367, en Torma

general. son iguales a 3n-6 {recuencias clsicas de vibracion normales de la moléeuly,

donde 3 ¢s el nimero de coordenadas y n es el nimero de stomos. se dice que la molécuta
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tiene 3n grados de libertad. No todos describen grados de vibracion. tres de elios describen

. . . ‘. 5
la traslacidn de la molécula como una unidad rigida®®,
XYZ lincal:

—_— —

i.R. acliva activa activa

YX: lineal:

[LR. inactiva activa activa

XYZ angular:

('

N

I.R. acliva activa activa

Y X, angular:

/
9

0

activa activa activa

Esquema 36. Naturaleza de lus vibracienes nornuiles.
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Comeo sc menciono anteriormente, es poco o nulo el uso de esta fuente energética en
sintesis organica pero se ha utilizado con otros fines. A continuacion mencionamos algunos

de ellos:

s FEs uno de los principales métodos yuimicos para elucidacion estructurat, mediante el
cual se pueden observar. de acuerdo a lus caracteristicas de la molécula. flexiones y
estiramientos de los grupos funcionales presentes. Abarca un range de absorcién entre

400 y 4000 cm™ (2.5 a 25 ).

e En Medicina. se utiliza en terapias que requieren aplicar calor a algunas zonas del
cuerpo, teniendo cuidado de no broncear o quemar demasiado, para rehabilitamientos
musculares. Ademas. para claborar diagnésticos sobre condiciones de enfermedades

patdgenas.

e En Meteorologia, ¢s una herramienta para detectar condiciones climaticas,

s Seutiliza en algunas armas portatiles de vision nocturna.

e (Como fuente de bronccado. en algunos lugares que se dedican atb cudado v

embellecimiento del cuerpo.

» Enagricultura. mediante sensibilidad remota por medio de aire y fotografia infrarroja se
monitorearon condiciones de cultivo, insectos y hasta deterioros en largas arcas de

agricultura.

» [linfrarrojo es usado en la fotografia, para tomar distintes objetos en la obscuridad de
una atmastera con bruma. dehido a que la luz visible ¢s esparcida por la bruma v 1a

radiacidn intrarroja no.

* los astronomos la emplean para observar estrellas 3 nebulosas que no son visibles a 1a

luz ordinaria.
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e También se utiliza, en la localizacion de depésitos minerales y satélites artificiales.
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PARTE EXPERIMENTAL

3.1. REACTIVOS Y APARATOS

El acido tiobarbinirico fue preparade conforme a la téenica tradicional, reportada
por primera vez por Kyogoku™, quien utiliza malonato de dietilo y urea (en esle caso solo
se sustituyo la urea por la tiourea) adicionindole ¢tanol absoluto vy sodio finamente cortado
{relacion 1:1 molar). la mezela ¢s agitada vigorosamente v reflujada por 7 horas. Durante la
reaccién un solido blanco se separa. el cual es lavado con agua tibia (50°C) vy un
equivalente de 4cido clorhidrico, La solucion resultante es filtrada. posteriormente se deja
en un bafio de hielo toda la noche para que precipite v los cristales resultantes se lavan con

agua fria y se secan de 103-1107C. el cual se resguarda a una temperatura de 110-120°C

Los reactivos para preparar el dcido tiobarbitarico  asi como los aldehidos. se

utilizaron directamente de su presentacién comercial.
El equipo para irradiacion infrarroja  Esgriemea 371, consta de:

+ [na limpara de infrarrojo comercial. de uso industrial marca Osram. 230 Wats, 127

Volis. adaptada a la parie interna de un cilindro de lamina,

e LUn potencidstato encargade de regular a intensidad de la corriente que fuve o ia

lampara.

* LUnsistema de enfriamiento en la parte externa. que tiene un refrigerante  con flujo de

agua fria y una trampa de clorure de caleio para evitar la humedad.

* Lo matraz balon de 30 ml. colocado en la pante iterna del cilindro.
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et e ————————

+  Lnagitador magnético colocado por debajo del citindro.

Reostato agitador
raagnetico

Esquemu 37. Equipo de irradiacion infrarroja.

L.os productos fueron caracterizados por:

1. kspectrometria de masas. utilizando una aparato marca Hewlett Packard 5985 B. par
medio de impacto electrénico a un potencial de jonizacién de 70 eV,

2. Espectrofotometria de absorcion infrarroja. en un equipo marca Perkin Elmer 283 B.

utilizando KBr para la pastilla.

. . . - [ L. .
- I'spectroscopia de Resonancia Magnetica Nuclear de 'H 3 "'C'. en un aparato de Varian

-t

Germini 300 tomando como referencia interna tetrametilsilano y como disolvente
dimetilsulfoxido deuterado. En esta caracterizacién se utilizaron las ventajas que
presenta ¢l equipo, en cuanto a técnicas  de secuencia de pulsos. para asignar
correctamente las sefiales y con ello determinar la isomeria geomdtrica de los productos.
La~ tdenicas utilizadas fueron PNIY {Proton Noise Decoupled). AP (Attached Proton
festiy GATEED,

4. Puntos de fusion, fucron obtenidos en un aparto Flectrothermal no fueron corregidos,
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3.2 TECNICA EXPERIMENTAL

Se adicionan ¢n el matraz balén de 50 ml. 5 mmol de aldehido y su equivalente molar de

acido tiobarbitirico, lo que se coloca en el aparto anteriormente descrito (Esquema 37},

Se agita y se trradia controlando la intensidad de corriente con el potencidstato en 80
Watts. durante 1.5 horas. El tiempo se determind en pruebas piloto, donde se siguié el
curso de la reaccidn por medio de placas de silica-gel cada 15 minutos usando como
eluyente una mezcla de acetato de etilo-hexano, hasta que se observd producio de

reaccion.

El producto impuro se extrae del matraz con acctona, fiitrando a vacid, cl disolvente se

evapora quedando el crudo de reaccidn.

Los productes de reaccidon se purificaron de acuerdo a su solubilidad, lavando con
hexano v agua. en ocasiones con hexano y acetato de etilo y algunas veces con alcohol

etilico.

Los productos puros se secan, s¢ pesan v se envian a determinaciones espectroscopicas

para st caracterizacion ¢ wdentificacion.
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RESULTADOS
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4.1. DATOS ESPECTROSCOPICOS l
L |

Producto 1. Acido 5-bencilidentiobarbittirico

Acido 3-bencilidentiobarbitarico.

5« (fenilmetilen)-2-tioxo-4.6-( 1 H. SH) pinmidindiona.

Rendimiento: 52.18 % (Lit. §2%)%

Sélido

IR (KBR) em™': 3400-2800 (NHY: 1691 (C=0) 154900 Cr 1207 (HNCSNH).

RMN 'H (300 MHz, CiDeSO) 6 ppm: 12,55 (s THL N 1203 (s 11 NHL). 8.85 s
THHC=C). 7.35 (t. 3H. Hyy0). 7.15 ( dd. 2H. Hj 5),

RMN “C (75 MHz, C:D¢80) 6 ppm: 176.5 {C=5). 167 (COuun). 163 (CO_.). 134
(HO=CY 1335 (CO 133 (HOC O 129 (O 1285 (Ca ) 1275 (0 5).

EMIE (70 eV, mfz, ar %) 232 (M. 100). 231 (700,172 (20). 129 {10), 102 (25).

pf: 230°C (Lit. 217 °Cy*. (274.7 °C desc. ™
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Producto 2. Acido 5- (p-dimetilaminobenciliden)tiobarbiturico

Acido 3-(p-N.N-dimetilaminobenciliden)tiobarbittirico.

3- ((4-N.N-dimelilaminofenil)metilen)-2-liox0—4.6-( IH. 5H) pirtmidindion:.
Rendimienio: 50 % (Lit. 56%)%

Solido

IR (KBR) em'"; 3600-2830 (NFD: 16471 (C=0); 16124 (C=(): 1236 (HNCSNH):
RMN "H (300 MHz, C-D(S0) & ppm: 125 (8o TH NHye ) 1215 (s THL NHLL)L 8.5 (L
IH Hza). 813 (s, THLHC-C) 6.8 (d. 2H. Hys). 3,15 (s, 6FL I\ o),

RMN “C (75 MHz, C:D480) 6 ppm: 177 (C=S}): 163 (COrany). 160.5 (COe), 156
(HC=Cr 155 (Cy). 139.5(Caa). 120.5(C . 1115 (Caa) 109 (HC -C). 32 (2Me).

EMIE (eV) m/iz (%oab. rel.): 275 (M. 1001, 274 (UL 1720050 129 1205, 102 (3},

pfe 2477C (LiL 234201, (247 € deser™ 12544 ()%,
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Producto 3. Acido 5- (p-hidroxibenciliden)tiobarbitarico

Acido 5-tp-hidroxibenciliden)tiobarbitirico.

3-((4-hidroxifenil)metiliden)-2.6-( 1 H. SH)pirimidindiona.

Rendimiento: 26 %

Solido

IR (KBR) em™": 3500-2800 (NH, OH): 1638.7 (C—0y: 1608.6 (C=C) 1167 (HNCSNID,
RMN 'H (300 MHz, ¢';D,50) & ppm: 1235 (s, L NH 000 1225 (s THL NH ) 8.2 (d,
SH M ah 82 (s  THOHC-Ch 6.9 ¢d, 2H Hy ).

RMN PC (75 MHz, C:D,80) 3 ppm: 178.5 (C=5). 164 (COyy). 1625 (C. 60 (C0,,),
LS7CHC O399 (Crad 124 (Crp 1155 (Cre). 1145 (HC <Oy,

EMIE (eV) m/z (% ab. rel); 248 (M. 100

Pt <300 'C(Lit. >370°Cy*
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Producto 4. Acido 5-(p-metilbenciliden)tiobarbitirico

Acido 5-(p-metilbenciliden)tiobarbitirico.

3-((4-metilfenil)metiliden)-2-tioxo-4.6-( H, 5SH)pirimidindiona.

Rendimiento: 12.6 %

Solido color

IR (KBR) em™:3600-3200 (NH). 1654.8 (C=0). 1521 (C-C). 1055 (HNCSNH).

RMN 'H (300 MHz, C;D¢S0) & ppm: 12.45 (5. 1H. NHyan). 12.30 (s, TH, NHey). 8.3
(HC=C) 8.15-7.3 (AA'BB". 4H. Hx 1 56) 2.4(s. 3H. CH;).

RMN C (75 MHz, C;D¢S0) & ppm: 179 (C=8). 162 (€ Oun . 160 (CO 158 (HC -C).
F4d (Cy). 134 {Cyg). 130{C ). 129 (Cs5h. 118 (HC=C). 36 (CH: ).

EMIE (eV)} m/z (ab. rel.): 246 (M7 100).

pf: 309 °C desc. (305 °C dese.)™™
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Producto 5. Acido 5-{o-metoxibenciliden)tiobarbitirico

Acido 3-(o-metoxibenciliden)tiobarbittrico.

5-{(2metoxifenil)metiliden)-2-tioxo-4.6-(1 H. 3H)pirimidindiona.

Rendimiento: 48.7 %

Saélido

IR (KBR) em': 3200-2750 (NHY. 1664.8 (C=0), 1537.2(C -C) 1249 (HNCSNH).

RMN 'H (300 MHz, C:DsS0) 8 ppm: 12.4 (s, TH. NHye). 12.25 (5. TH. NH,). 8.5 (s,
[H.HC=C), 8.1 (dd. 1H.J- 7.8. 1.6 Hz. He). 7.5 (td. 1H. J=-8.7. 1.6 Hz, H;). 715 (dd. I1H.
1=8.7. 1.6 Hz, H3). 7.0 (td. 1H. }-=7.8. 1.6 Hz. H:).

RMN "“C (75 MHz, C:DS0) 8 ppm: 197 (C=5). 161.7 (d *1,.""¢ 1. 7.5 Hz, COuuna).
1593 (d, i o, 114 Hz, COu). 139 (C3). 1509 (HCC) 133 (Co) 132 (). 1215400,
1O {Cs). B (HC=C). 110 (Cs). 36 {CH3).

EMIE (eV) miz (ab. rel.):262 (M _4). 231 (100} 172 (5th

pl. - 300°C.
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Producto 6. Acido 5-piperonalidentiobarbitirico

Acido 3- piperonalidentiobarbittico.

5-((pireronaliden)metilen)-2-tioxo-4,6-( 1 H. SH)pirimidindiona.
5-({3.4-metilidendioxo)benciliden)tiobarbitarico.

Rendimiento: 58.2%

Solide

IR (KBr) cm': 3200-2800 (NH). 1668.3 (C=0). 1521.8(C €1 1209.3 (HNCSNH).
RMN "H (300 MHz, C:DSO) 6 ppm: 12.4 (s, TH. NHgu) 123 (50 TH NH . 8.3 (sd.
TH. F=1.5.1.6 Hz. Hy). 8.25 (s. 1H. HC=C). 7.8 (dd. 1H. J=1.71. 1.6 Hz. Ho. 7.1 tdd. 1H.
I1=8.25, 1.6 Tz Hs) 6.2 (s, 2H. CH,).

RMN C (75 MHz, C2D(80) 8 ppm: 178 (C=8), 162 (COyud. 160 (CO_. 156 (C-1.
132.5(C3). 1475 (Cy). 134.3(HC=C). 127.5(HC -C) 116¢C). T12.53(Cay. LORS(Ca
102.5 (CHa).

EMIE (eV) m/z (ab. rel.y: 276 (M~ _ 100). 275 (40). 216 (130 173 (151

pl: =260 °C. (Lit. >330°C)"".
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Producto 7. Acido 5-fo-nitrobenciliden)tiobarbiturico

Acido 3-{o-nitrobencilidentiobarbitarico.

5-{{2-nitrofenilymetiliden)-2-tioxo-4.6-( 1 H. SH)pirimidindiona.

Rendimiento: 42 %

Solido

IR (KBR) em™': 3300-2700 {NH). 16973 (C Q) 133940 =Cy. 1217 (HNCSNH),

RMN 'H (300 MHz, C;D(S0) 6 ppm: 1255 (s. THL. NHand). 12235 (s, TH. NHe ) 8.65 (s,
[HHC=C)L 723 (do THUHL 7.8 (1L THLU Ha). 7.7 (¢ TH Hy), 7.6 ¢ dl THL Ha)

RMN "*C (75 MHz, C:D80) & ppm: 179 (C8), 162.5 (COpym). 160.5 (CO..), 153
(HC-C) 146 (U 1335 (C;0 131500 1305 1Ch s 124 Cpd 120 (HC=C).

EMIE (eV) m/fz (% ab. rel.): 277 (M7, 200 231 (100). 172 (8.

pI* 220 °C desc.. {215.1 °C dese.

48




RESULTADOS
Ll e —————— O S

Producto 8. Acido 5-(2-tienitidenjtiobarbitirico

Acido 5-(2-tienilidentiobarbitirico.

5-(2-tieniliden}-2-tioxo-4.6-( 1 H, 5H)pirimidindiona.

Rendimiento: 41.88 %

Solido

IR (KBR) em™: 3600-2800 (NH). 167 (C=0). 1521 (C=C). 1220 (HNCSNHD.

RMN 'H (300 MHz, C:DS0) 8 ppm: 12,4 (s. TH. NHeand. 12.4 (s, LH. NH)L 8.6 (5. [EL
HC=C). 8.35 (d. FH, Hs) 7.4 (0 TH. Hy). 7.25 (d. THL Hi).

RMN “C (75 MHz, C;,S0) 8 ppm: 178.2 (C=S). 161.7 (COyun.). 1608 (CO..). 1467
(HEC=C), 146.3 (Cs). 143.2(C3) 1364 (C)). 128.6 (C.). 111.7 (1HIC=C).

EMIE (eV) m/z (% ab. rel.): 238 (M, 100)

Pt 226 °C desc.
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La idea de preparar diferentes acidos 3-bencilidentiobarbitiricos, surgié no solo de
la importancia biologica que presentan estos compuestos, sino también debido a la
versatilidad de las reacciones de condensacién de Knoevenagel. En el laboratorio de
investigacion, se tenia el antecedente de que al realizar la condensacion entre el acido
barbitdrico y el benzaldehido, sin catalizador ni disolventes v promovida por irradiacién
infrarroja, st obtenia el producto esperado y, que ademads, con esto se estaba haciendo una
modificacién a la condensacion de Knoevenagel, que normalmente usa como catalizador un
dcido 0 una base, como piridina o bien piperidina®™,

También, se lomaron en cuenta experiencias que ya se tenian por trabajos realizados
anteriormente en el mismo laboratorio con otros compuesios con un metileno aclivo,
usando bentonita como catalizador, e¢n algunos cascs usando también disolventes e
uradiandolos con infrarrojo. De acuerdo con lo anterior se propusc la forma de trabajar.
pero aun asi se necesitd de diferentes pruebas piloto. algunas de ellas se indican a

continuacton:

[nicialmente ¢l objetivo era llevar a cabo la reaccidn de Knoevenagel utilizando la
bentonita como catalizador, pero nos encontramos con el inconveniente, de que era
necesario utilizar grandes cantidades de acetona para poder extraer el producto que cstaba
fuertemente absorbido en la bentonita. Lo anterior nos levo a realizar pruebas en donde se

omitio el uso de la bentonita y. afortunadamente se obtuvieron resultades positivos.

Otre de los problemas que se encontraron es que, en la cromatografia de capa fina se
apreciaban dos compuestos con diferente Rf, uno en ¢l punto de aplicacion v otro que si
avanzaba. cra el correspondicente al aldehido. Esto tue también un inconveniente, ya que. no
sablamos s1 se tenia el producto o era solo el reactivo (&cido tiobarbittrice). por lo que se
dejé mas tiempo de reaccion para ver si el benzaldehido desaparecia. es decir que
reaccionara todo. Sin embargo. esto no sucedio. y a pesar de esto, s€ pensé en separarlo va

gue observaba un cambio en ¢l color de la mezela de reaccion después de irradiarla.
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%

Finalmente. se obtuvo el espectro de RMN 'H udiendo apreciar la presencia del producto
P P p p p

correspondiente.

Debido a que el dcido tiobarbitbrico tenia un RF muy parecido al del producto surgio
una preguria ;cudl era el tiempo éptimo de reaccion?. Por lo que. se realizd otra prueba
piloto en la que se decidi6 irradiar la reaccion durante 1 hr. 30 min. Tiempo razonable. en
comparacién del que se habia dejado la primera reaccion, 8 hrs. Ademas de la experiencia
obtenida con el dcido barbitirico®, de que a los 45 min se forma ¢l producto

correspondicnte.

Y se podrian seguir citando mas experiencias que se tuvieron para obtener cada uno

de los productos.

%)
0 o)
-
NH < o}
R O
0 0
S | NH ‘ NH
- Nii l[ I]‘
0

O

8

RoB:-H 25 p-N(CH;zh. 30 -p-OH. 4:-p- CHj. 31-0-OCH;. 6: - piperonal, 7: - 0-NO5

Esquema 38. Reaccidn llevada a cabo para la obtencion de S-bencilidentiohuarbitiricos

Asi. los derivados del dcido 3-bencilidentiobarbitirico, objeto del presenty trabajo

de tesis, fucron preparados utilizando una moditicacion a fa metodelogta reportada por
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Knocvenagel. sin catalizador. sin disolventes ¢ inducida mediante irradiacién infrarroja

durante un tiempo que consideramos optimo de 1.30 h.

Establectdas las condiciones de reaccion, se procedio a realizar cada una de las
reacciones entre ¢l dcido tiobarbitirico y los diferentes aldehidos aromaticos conteniendo
grupos electrodonadores vy electroatractores, ademas de un aldehido heterociclico. En el
Esquemea 38, se simplifica e ilustra cuales fueron los productos obtenidos, en la Tublu 3 sc

muesiran los resultados de los productos puros.

Tubla 3. Dutos de los S-bencilidentiobarbitiricos ebtenidos mediante irradiacion infrarraja, en

ausencia de disofvente.

NUM. PRODUCTO PM pt PRODUCTO
¢/mol (Y AISLADO (°a}

1 Acido S-bencilidentiobarbitirico 232 | 2300 322

2 Acido 5-p-(N. N'-dimetilaminobenciliden- 275 247+ 300

tiobarbitirico

3 Acido 3-(p-hidroxibencilidenttivbarbitirico 248 2300 26.0

4 Acido 3-(p-metilbenciliden)tiobarbitirico 268 300 12.6

5 Acido 3-{o-metoxibenciliden)tiobarbitdrico 268 >300 8.7

6 Acido 3-piperonalidentiobarbiturico 276 i 300 38.2

7 Acido 53-(u-nitrobenciliden tiobarbirtrico 277 200 420

8 Acido 3-(2-tieniliden)tiobarbitiirico 238 226* 4.8
*descompone.

La Grdfica 1. muestra los rendimientos de reaccion obtenidos contra ¢l tipo de
sustituyerite (electrodonador o electroatractor) en cada una de las reacciones ltevadas a

cabu.

De la Grdfica 1 se puede observar que Tos rendimientos obtenidos no dependen el
grupo sustituyente en el benzaldehido. I~ conocido que. en las reacciones de condensacion
realizadas en fase homogénea. normalmenie los aldehidos aromaticos con sustituy entes de

caracler clectroatractor favorecen la reaccidn de condensacion. mientras que, von
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sustituyentes electrodonaderes se obtienen menores rendimicntos. Esto no se observa en los
resultados de la Tahle 3. como cra de esperarse porque las condiciones de reaccion que

utifizamos son totalmente diferentes.

80
60

40 ——— [ . P -

ST

o A _H A N N
2 3 4 5 6

num. de compuesto

% de producto aisiado

Grifica . % de producto aislado

También. los productos con sustituyentes en posicion para presentaron rendimientos
similares con respecto a los correspondientes isdmeros con sustituventes en posicion orfo
(electrodonador o electroatractor). Sin embargo. los rendimientos obtenidos en los
productos sustituidos en posicion paret son mucho mds bajos con respecte a los productos
que tienen sustituyentcs en posicion orfo. probablemente ¢l efecto estérico os predominante

sobre un posible efecto electronico en esta reaccion.

Asimismo. de la fabla 1 puede observarse que para todos los productos que tienen
sustituyentes en posicion para presentan los rendimientos mas bajos independientemenie si
el grupo sustituyente es electrodonador o electroatractor. Para el compuesto 2.
tienilcarboxaldehido (8) el rendimicnio obtenido es similar al de los productos con
sustituyentes en posicion para. lo que pudiera atribuirse al menor cardcler aromatico de este

Compuesto,

La elucidacion estructural de los productos fue realizada con base en los difercittes

datos espectroscopicos (IR, RMN. LN de cada uno de ellos.
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Asi. los especiros de infrarrojo mucstran que efectivamente se llevd a caho la
condensacion. ya que no se observa la banda del grupo carbonilo del aldchido aromatico
(1710-1685 cm")‘ observindose en los espectros de cada productu cuatro  bandas
correspondicntes a los grupos NH (3500-2700 cm’'), C=0 (1690-1650 em™'). C=C (1540-
1520 em'} y C=S (1490-1450 em’"), pertenecientes a los productos derivados del acido 3-

bencitidentiobarbitarico (Tubla +4).

Tablu 4. Banduas caracteristicas observadas en el IR para lus bencilidentiobarbitiricos

No. PRODUCTO NH L C=0 C=C Cc=S
I | Acido 3-bencilidentiobarbiturico 3400-2800 |1691 | 1546.8 | 1207
;_2 Acido 5-p-(N, N'-dimetilamino)benciliden- | 3600-2850 | 1647 [1612.4 11236

trobarbittirico r i

;L 3 [Acido 5-(p-hidroxibenciliden)tioharbiturico | 3500-2800 ‘!658.7?]608.6 1168
F | Acido 3-(p-metilbenciliden)tiobarbitirico | 3600-3200 | 1654 8 l 1521 [1055
FS iAcido 3-(o-metoxibenciliden)tiobarbiturico i3200-2750 ?1664‘8”;!537.2 1205 |
F; [Acido S-piperonalidentiobarbitirico ‘?3200-2'800 51668.3 15218 1209.3_1i
17 TAcido 3-(o-nitrobenciliden)tiobarbicirico  3300-2700 :1697.3 1539 1217 |
'8 Acido 5-{2-tieniliden)tiobarbiturico 3600-2800 1672 1521 [1220

- ——— [ — [ —

Ast por ejemplo. ¢l dcido p-N. N'-dimetilaminobencilidentiobarbitirico (2)
(Espectro Ju) muestra una banda intensa correspondiente a los enlaces N-H en 3500-
2800cm”’. micntras que en 1647 em™ se observa una banda intensa asignada a los enlaces
C=0. y en 1236 em™ la banda al enlace C=S y en 1612.4 em™ una banda asignada al

enlace C=C.

Con esios datos espectroscopicos de LR, (Tablu 41 se contirma la presencia de los

diferentes grupos funcionales que forman tos acidos 3-bencilidentiobarbitiricos.

Los datos de RMN 'H v RMN VC corroboraron que efectivamente se llevé a cabo
) q

la condensacién, ¥a que ademds de los acoplamientos v sefales correspondientes a los
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diferentes sistemas aromaticos en los diferentes producios. es posible observar sefales

significativas que permiten caracterizar los producios obtenidos.

Los espectros de RMN 'H muestran sefiales caracteristicas de los derivados del
dcido 3-bencilidentiobarbitiirico, estas sefales corresponden a los protones de los enlaces
N-Hgruns (12.55-12.15 ppm), N-Hg;, (12.4-12.0 ppm) y al enlace vinilico C=CH (8.85-8.2
ppm).

Estas sefiales presentan diferentes desplazamientos quimicos, dependiendo del
sustituyente en el anillo aromatico de los 4cidos 5-bencilidentiobarbitiricos. En la Tabla 3
s¢ muestran los desplazamientos quimicos para los protones de tos enlaces N-Hgns. N-Hois

v el proton vinilico C=CH de los diferentes productos.

Los protones N-Hians. N-Hge y C=CH de¢ los derivados de! acido 5-
benctlidentiobarbitirico, se encuentran desplazados a campos mds bajos cuando tienen un
grupo electroatractor, mientras que. con un grupo clectrodonador se ven desplazados a
campos mds altos. Estos desplazamientos quimicos pueden ser awribuidos al efecto

clectrénico del sustituyvente.

Es conveniente recordar que los grupos clectrodonadores, al ceder densidad
electrénica tienen como efecto proteger al protén vinilico. mientras que. los grupos
clectroatraclores presentan un efecto contrario. desprotegiendo al pretén vinilico. En
consecucncia ¢l desplazamiento quimico del proton en los arilidentiobarbitiricos. depende
tanto del tipe de sustituyente (electrodonador o ¢lectroatractor). como de la posicién (orw v

para) en el anillo aromatico.

Por cjemplo. el dcido 5-(p-N.N-dimetilaminobencilidentiobarbitirico (2) (Espectra
2hs. muestra dos singuletes en 12,15 ppm y 12.05 ppm atribuidas al NHynue v NHg.,
respectivamente. ¢n 8.15 ppm se observa una sefal simple asignada al protén vinilico
C=CH. también. el espectro del compuesto (2) muestra un sistema AA'BB’ que integra

para cuatro hidrogenos. en donde los protones del sistema AA’ se observan en 6.8 ppm
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en 8.45 ppm se asignaron para los protones del sistema BB®. considerando que los
hidrégenos en posicidon orto y para a un grupo electrodonador se ven protegidos
desplazandolos a campos mas attos. Finalmente los hidrogenos de los metilos se encuentran

en 3.2 ppim, que integran para seis hidrogenos, lo cual es inconfundible.

Sin embargo, no es tan facil para compuestos que tienen un sustituyente en posicion
orto o para, como el acido 3-(e-metoxibencilidenjtiobarbitirico (5) en el espectro
(Espectro 3b), donde hay mas sefiales, ante este problema recurrimos a irradiar las sefiales,
observande con quien estdn acoplados (Espectros 3f 3 5g» de esta forma se procedid a
asignar las seiiales para el compuesto (5) en 12.4 ppm v 12.2 ppm para los hidrégenos del
NHians ¥ NHgs respectivamente por estar desprotegidos y ser singuletes. de la misma
forma la sefial en 8.5 ppm es atribuida al C=CH, en 8.1 ppm ¢l H¢ porque al irradiarlo la
sefial que se atribuye al Hs es un doblete, ademis de que, este aparece a campos mas altos
7.0 ppm por estar en posicion para al metoxi que lo protege. También se irradio 1a sefial en
7.55 ppm atribvida al H, apareciendo como singulete en 7.15 ppm la sefiala atribuida al

H;.

Tabla 5. Desplazamiento quimico de los protones N-H ... N-H, v C=CH, abservados en RMN

'H para tos dcidos S-bencilidentiobarbitiiricos

No. PRODUCTO DESPLAZAMIENTO (ppm)
NHiane NHg  |C=CH

! Acido 5-bencitidentiobarbitirico 12.55 ' 12.15 8.85

2 Acido 5-p-(N, N'-dimetilamino)benciliden- 1215 ; 12.03 813

tiobarbitdrico ! ;

3 Actdo 3-{pr-hidroxibenciliden)tiobarbitarico 1235 12.23 : 8.2

3 Acido 5-(p-metilbenciliden)tiobarbitirice i2.45 23 8.3

5 Acido 5-(o-metoxibenciliden)tiobarbitirico 124 i2.25 8.3 7
6 Acido 5-piperonalidentiobarbitirico 12.4 123 : 8.3

7 Acido 5-(o-nitrobenciliden)tiobarbirurico 12.53 : 12.35 '8.63

g Acido 5-(2-tieniliden)tiobarbitirico 12.4 ' 124 8.6
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Por otro tado. mediante la Resonancia Magnética Nuclear de 'C. a travds de
experimentos PND, APT. v GATED es posible observar sefiales caracteristicas interesantes
para la clucidacidon de los derivados del écido 5-bencilidentiobarbitiirico. Asi. en los
espectros dc RMN C se muestran el nimero de carbonos correspondientes a cadu
producto en forma incquivoca. Y como sedales caracleristicas se encuentran las
correspondicnies a los carbonos de los enlaces C=S (180-176 ppm). COy,, (167-161
ppm), COq, (163-159 ppm) y HC=C {156-133 ppm). Nuevamente s¢ observa que ¢l

sustituyente en el anillo aromatico afecta en el desplazamiento quimico de estos carbonos.

En la Tabla 6 se muestran los diferentes desplazamientos quimicos del carbono

vinilico.

De los espectros de RMN "C es posible resaliar lo siguiente: el desplazamiento
quimico del carbone vinilico H-C=C, en los 5-arilidentiobarbituricos no es afectado
significativamente cuando ¢l grupo sustituyente es de cardcter electroatractor en ¢l anillo
aromético. no asi cuando el sustituyente es un grupo electrodonador. va que este carbono se

encuentra desplazado a campos mas altos. ver Tabla 6.

Tabla 6. Desplazamiento quimico de los atomos de carbone observados en RMN V¢

No PRODUCTO DESPLAZAMIENTO (ppm)
[C=§ i?7:=0 [€C=0" | C=CH |

I ‘Acido 3-bencilidentiobarbitdirico 176.5 [167  [163  [134

2 Acido 5-p-(N. N'-dimetilamino)benciliden- 177 163 1605 1136

tiobarbitiirico l |
| _
|

Acido 3-(p-hidroxibenciliden)tiobarbitirico 178 1164 1160 137

d

4 Acido 5-(p-metilbenciliden)tiobarbitirico 179 162 160 136
5 Acido 5-(o-metoxibenciliden)tiobarbitirico 197 162 139 ! 15403
6 Acido S-piperonalidentiobarbitirico 178 162 I 160 1345
7 Acido 5-(o-nitrobenciliden)tiobarbiririco 179 162.3 ! 166G.5 1153
8 [Acido 5-(2-tienilideniobarbitirico 178 1617 11608 |146.7
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Asi por ¢jemplo. para ¢l acido 3-(p-hidroxibenciliden niobarbitirico (3) tenemos las
siguientes sefiales en ¢l (Especiro Je). primero en 178 ppm se observa las sefial para C=S.
en 164 ppm la sefial para C=0yp0, seguido el C=0,, en 160 ppm, cn 157 ppm la sefial
para el HC=C y en 162 ppm la sefiai de] Cy. v una sefial en 140 ppm que es el sistema
AA’ del anillo aromatico. en 139 ppm aparece una sefial correspondiente al Cj. seguido del

sistema BB’ en 116 ppm y finalmente una seiial en 114 ppm para HC=C.

Estas asignaciones se lograron con ayuda de datos que nos proporcionan los
diversos experimentos en RMN “C. PND. GATED v APT. Asi, el APT nos ayudo a
diferenciar los carbonos CH, CHj de los CHa,_ C. es decir. en la parte superior (hacia arriba)
se observan los carbonos tetrasustituidos y disustituidos mientras en la parte inferior (hacia
abajo) aparecen los monosustituidos v trisustituides; por otra parte el GATED nos permitio
identificar al C=0uns del C=0;, al anillo aromatico por medio de las constantes de

acoplamiento las cuales presentan ¢l siguiente orden de magnitud *Jic-ocis < 2Jic —otrans.

Para el dcido 3-{o-metoxibencilidenptiobarbitirice (3) asignamos las sefiales de la
siguiente manera: la del C=8 es la que aparece en 179 ppm. ¢l C=0ypqe €0 162 ppm, v en
159 ppm la del C=0,;,: por sus constantes de acoplamiento que calculamos con los valores
que nos dio el experimento GATED (Espectro 3¢t para el compuesto (3} obteniendo una
2ceo= T.5Hz 3 UH (comam= 1 1.4Hz no hay que olvidar que su posicion cis o frans ¢s
al hidrdgeno. y nosotros lo estamos reportando al anillo aromético: continuando con la
asignacion de sefiales para este compuesto ta sefial en 159 ppm también es atribuida al C,
por integrar al doble del C=Oyyp,. en 151 ppm la del C=CH porque aparcee en el APT
hacia abajo (Espectro Jdy v al estar desprotegido aparcee a campos bajo. en 134 ppm la
seiial del Cyen 132.5 ppm la del Cy. en 121.5 ppm fa del €. en 120 ppm es asignada para
Cs. la que aparcee en 119 ppm para el €=CH ¥ finalmente ¢n 111 ppm s 36 ppm para las

sefales del C3 3 CHj respectivamente.
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Finalmente. la caracterizacion  de  los  productos  obtenidos  por  técnicas
espectroscopicas lue confirmada mediante espectrometria de masas empleando la técnica
de tmpacto electronico (EMILE). Ein la mayonia de los casos el pico base coincide con el ion

molecular. La posible {ragmentacion molecular de los productos, lo muestra el esquema 39.
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s El métedo aqui estudiado es una altermativa eficaz para realizar reacciones de

condensacion y obtener 3-bencilidentiobarbitiricos.

» El uso de la radiacidn infrarroja en este tipo de reacciones es determinante al favorecer

las condiciones de reaccion.

¢ Comparando el rendimiento de los diferentes productos de la reaccion. se observa que

no dependen de un efecto electrdnico, sino mas bien de un efecto estérico.
» Las reacciones no siguen el mismo comportamiento que las reacciones en fase
homogénea en presencia de disolvente. la reduceion en los tiempos de reaccién es

considerable. ademas. con 1a ausencia de un disolvente fos costos se minimizan,

De la misma manera la no utilizacion de catalizadores dcidos o basices. hace mucho

mas atractiva y econdmica esta nueva metodologia para la obtencién de dcidos -

bencilidentiobarbitiricos.
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