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• INTRODUCCIÓN 

En el presente trabajo se propone la realización de ·algunas c:xpc:ric.nci~s de 

laboratorio dc:I Programa del curso de Química Orgánica'. Hc:tcrocfdica de .la Facult:ad. de 

Quhnka. utilizando un.i. canciJ.i.d Je rcaccivos 10_ ",.·c:cés 1nen~r que ·I;ls. empleadas 

actualmente. este nivel de: cxpcrimcnración ~ co_n~i~~rá""nivc(microc.~Cala; haciCOdo U5o 

del material adecuado. 
-·· -· . ,-,--,-- ' 

El objetivo' que se ·pretcOdc_ C~ns~~~:ir::,inc:~ani:~{cstá~.-~-dé:cuación ~ disminuir el 

costo de rcactiv6s Para· (a·:-~~~ÜiaciÓ~ dd_--.~~-"~_it~d~- ~p~~i~n~i~-. sin afectar la eficiencia y 

calidad Je los pro~os· ~n,,C~~~ió_~: y_·e;·~·i1-~l¡~- l~-g~ar .. ~-~~l~fi~io _c.c:o~1-ún1ko y ccológicO. 

b~•c en ~::~:~~::ir:id~~:Jl~TI~i·~t~~:;c:i;v:l2~cZ:i:la se sdcccionaron con 
se cidiza la fcnilhid;~~~ .. ~·~'~ia bfci~h~~ri~·~~ (;1~4·~~~·~~ic:S'). mcdiant~ cattllisis ácida. 

"'"---;,:r 
.::·~:_:•_.,_ ' 

La obcCn-Ció~· ~·d'c '0 7~-hid~0~.4~-~~[il~i'1~ar{~a, -: cs·.-::Una ::- ~f nccsis -Vea .- reacción de 

condensación- de P~di~·~·;::~·o~i~'bc~~;~b~j~·,:·~~ridiCi:~ri~ ~~ícÍ~ .Íibrc de disol~cntc entre 

rc:sorcinol y ~c-~~.':1a6.:ta~o -J{:~tilo._.C·~~.~~(;_~~?.1~)>-

La ~-í~~~¡s _·de :~-~:~~~~i~3;~~c~i~!~~~~.i~~l~~~·a ·se _-·~-~izó mediante cla · reacción de 
condensación d~ tCnilhi·d·r;iz_i-~a c~~,~~t':>~~~caf~ dc.~tilo-{i.~~-·~m~l~). 

La obtención de .bcnc:imidazol _ m~dia~te, ~a·_~cacc:iÓr:i, ~e La.dcnb~rg c:onsi_stió en la. 

cicliz.ación de o-,fcnilcnd.fam~na. ( 1.0 ~ 8. ~m?l~) y á~do f<S:rm_i_co. 

La obtención de 2-mctilbcnc:Í~idazol._se iievó ·-~ 6b~· m~ia.ntc: la. reacción de 

Phillips en la cual rc::icdona la o-fcnilC:ndia.mina 
0

{1-.01-s' ~~oles) con un derivado de 

.ícido carbox11ico t:n c.s[c caso Jcido ac¿tico. 



Después de la síntesis de los compuestos se realizó el tratamiento de residuos 

correspondiente a c.adá una de las, técnicas experimentales. también se prcscn~ el análisis 

de costo de cada una de las :Sínt~is llcVada.s a cxpcrin1cntaC:ión a nivd n1icrocscala. 

Los parámetros ·de ,evaluación, de. la pureza de los productos fueron punto de 

fusión y cromatograÍía-"cn··,caP;a:.:,fina~.adc:más se les c.aractcriz.ó mediante análisis por 

cspcctroscopi~: de Í~fral=~~j¿~·r·~~'~ancia n1agnética nudcar protónica y .:arbono 13. 

Co~ las té~·n·i~ pro.hadas cxpcrimcnralmenrc a nivel microcscala y algunas que se 

mantuvieron a· niv~l sc~i ~ii:rocscala. como fueron la obtención de furfural y extracción 

Je nicotina. se proPuso _un Programa experimental Je Quín1ica OrgJnic.a 1-Ictcrodclic:a. 

que cubre los objecivos de cnseñan7.a requeridos por c.o¡ta materia. 
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• OBJETIVO GENERAL 

.,,_ Introducir un Programa experimental de: química a nivel miccocscala que 

disminuya el gasto en reactivos para la realización de prácticas de laboratorio y la 

cantidad Je residuos gcncr.ulos. lográndo~c bcncfldos cconó1nicos >~ ecológicos 

sin dc:rc:rinro <le la c...'llidad y diciencia de: los procesos. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Determinar las condiciones cxperimc:ntalc:s de s{nu:sis a nivel microc.c:;cala de: 

..,._ 1,2.3.4-Tc:rrahidrocarba.z.ol mediante la reacción de Fishc:r . 

.,,,_ 7-Hidroxi-4-mc:tilcumarina mediante: la rC01cción de Pc:chm;inn-Duisbcrg en 

ausencia de disolventes. 

'\P9' l-Fc:nil-3-mctil"'.'5-pirazolona, mediante la reacción de un compuesto 

dicarbonflico con una hidr:icina Sustituida. . . . 

.,,,,_ Bcncim.idal'.ol .y 2-mctilbcncimidazol mc:dfantc las reacciones de Ladc:nburg y 

Phillips rcspcctivamcritc. 
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• ANTECEDENTES 

l. Laboratorio a nivd tnicroeacala 

La Quimic.1 Org;fnica Hcrcrocíclica es la ciencia dirigida al estudio de los 

compuestos hctcrocídicos, los cuales son anillos que tienen en su estructura uno o más 

elementos diferentes al carbono siendo los más frecuentes oxigeno. nitrógeno y azufr~. 

comúnmente conocidos como hctcroátomos. Estos anillos pueden encontrarse sol~s o en 

sistemas ti.isionados, tienen gran intcrcés porque se encuentran en sustandas '.13.turalcs 

como hemoglobina. vitaminas. ácidos nucleicos y forman parte de n:iaccriaJcs de uso 

cotidiano con10 son fibras naturales y sintéticas. plásticos. cosméticos, . alimentos 

(nacuralcs o procesados) y medicamentos. 

El estudio de. la '.química· orgánica hctc:roddica. como toda ciencia teórko­

práctica, req~·icrc ·d.~ ~~ ·cxf,'cri;ncncación para que los alumnos logren realizar. observar y 

comprcndc:~·los·cUnbi,Os _q~~ ocur~c:n cuando se combinan los rc::ictivos necesarios c:n la 

preparación de: compuestos de· utilidad. Muchos compuestos hctc:rodclicos se preparan 

por.simplc:s.rcaccionc:s de: condensación del grupo carbonilo con el grupo amino_ o con 

un grupo mc:tilc:no activado en moléculas bifuncionalcs. Los laboratorios de enscfianz.a en 

su ·mayoría cuentan con material estándar o Quickfit para el desarrollo ·-:de: _los 

expc:rimc:ntos de síntesis a un nivel scmi·microc.scala cuyas cantidades de reactivos son dc:l 

orden de 10 mmolcs. 

La idea Je reducir la cantidad' d~' reactivos utilizados en un laboratorio -de 

química para lograr :~ay_or ,~.r.idád_-~_..:dis':°i~uir c:l costo de lo~ cx~ri~cntó~~ Cienc 

como antecedente c:J trabajo .. realizado por: d Dr. -Nicol;is Chcronis en. 1941, quien 

describió proccdi~ic~~¡,~·~-~ .- ~¡~~'{;_Scm(~_mi~ocscala c:n un cncu~ncro ~-de l~ _ AIDCrica:n 
Chcmical _Soscicty_· ci¡--At.l~úc:_-!==it>~·-,~.;n un. grupo de: ocho alumnos moscrd~do los 

siguientes rcsulrad~s;;~-l~s ~~.:.di~ntcs.no tienen diñculrad para pasar de gran~a pcqu~ña 
escala y vi·cevc~~·c;1-~osto-dc rca~-~iVos se rc_duce al 20%. adcmás·d ~~~iÍ>o_ utilizado es 

menos caro y m.;c:h~.·~~~cionc:s -f,c:Ugrosas ~on rcJatÍvamcnte scSu~ • ...;-u La qulmica a 



nivel semi microescala _se ha _implementado desde entonces hasta nuestros días· en los 

laboratorios de enseñanza con g_ran._dicicncia u_tilizando equipo ·de laboratorio Quickfit. 

. " . 
Cheror:iis1 ~-- defi~·e é<:>'~·(:>', ;~~~iones de síntesis orgánica a nivel microcscala a .. las 

reacciones en que la c:ariricÍ~d. de .i:ea¿tivo limitantc es de 15 a 150 miligramos ..... 

El _la_bora_t?i-.i!3:_d_e q·~ími~ ·.a-·nivc:l microc:scala se inició en laboratorios de química 

orgánica di: ·~~ U-~-~~C;~.i~~-d_:.~de .. Brown y Mcrrimak Collcgc en 1980. en esta institución 

en d ·pcrio_do-:dc· 199i:;t·_·,1?!J3 se estableció el Centro N.1.cional Je Quin1ic:a a :V-ticrocscala 

siendo el primero' c:n of.:.Ccc~ entrenamiento a profesores de quimic.'t en csras récnicas de 

experimentación."" 

En la Universidad Complutense en !\.1adrid en c:l año de 1998 se informó el 

establecimiento dC, ·c.:.atro experimentos a nivel microc:scala con un grupo de: alumnos, 

cu>·as técni~ P,rió~iPatcS fueron reflujo y Jcstilación utilizando material tamaño 

microescala.- :ob-rel,iéndose rcsulrados satisfactorios relacionados con la rcducd6n de: la 

escala experimental en un factOr de cinco. con rendimientos acept:lbles.::7 

En c:l- Qui~uo Congreso. Nortca~c:ricano de Química en n~~ie~bre·,,de 1997-- la 

U niversidad :de San_ LJiS Pot.OSí C:n ivtéxi~~ reportó la rCcupCracióri-C!C s599.QQ(j -p~s M. 
N. Je una invcrSión_i-Íli~i~ Je si95.000 pesos M. N: en un scmcstrc::· 1~·-·~~;u ·:-~~-5'.~ró ~n 
logro económicó·· 'Cn : t~C?t'·; ·:Írcas: rc~ucción -de:-· c~sros de m3tcrial '.de 1.aborntorio.- de 

reactivos y d~-~icmpo:.~,C~i~)~-

Los cxf>crimc:ntos a nivel microcscala se h~n ~dizado con Cl.lltidadcs de reactivos 

~· productos del ·_oi-.dcn ·_de rililig~~~~· _ l~.-q~~-~·ha sugerido el uso de material con escala 

adecuada que permita la ma.ñ.ipUla.ció;,_ de los - compuestos utilizados durante los 

experimentos. Actualmente:: cx~sten - dos ·clases de material a tamaño rnicrocscala; el 

primero es material de tama:ño microescala contenido c:n un portafolio. el uso de este 

m:itcrial se: describe por ~1ayo y colaboradores en su texto Microscak organic /aboartory<J, 

. (Ilustración 1.1) y d segundo material Je tamaño microcsca.la (Ilustración 1.2) lo 

d~crihc princiralmentc Kcnncr en .lV/acrnseak and Tnicroscak organie rxperiml"nts.t.1. 



llu~truci(Jn 1. 1 :'\1utcrial 111icroc!'>culu del cstuclu.• 

llll<itrnción l.:! l\1nkrinl mlcrncficnln 

El portafolio de material a tarnafio microescala comercial contiene material de: 

vidrio con juntas de: rosca externas y tapas 1..¡ue pern1iten d ensamblado rápido del equipo 

y con esto d cic:mpo de morndo 1..lc:I equipo se reduce consiJerablemc:ntc. 

En un laboratorio a nivel microescala~ además de reducir la probabilidad de 

riesgos por la reducción de la cantidad de reactivos cn1pleados, es posible di~minuir el 

costo de proceso alrededor de una dédma o centésima parte. 

Con lo anterior es posible destacar que la institución educativa que incorpore en 

sus programas de trabajo c:l laboratorio a nivel microcscala lograni la reducción de riesgos 

a la salud y a la ccologla9 el rien1po de proceso, la generación de residuos, el ,costo de 

rra.ramicnto de los mismos y el ahorro económico de los experimentos realizados en un 

programa de estudio. 

'T"E.SlS CON 
FALLA. DE ORIGEN 
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2. Residuos generados en d laboratorio de Q.uimica Orgánica 

Residuo pc:ligroso c:s todo aquel desecho en cualquier estado físico que. por sus 

características corrosivas, reactivas. explosivas. tóxicas. intlamablcs o biológico infecciosas. 

represente un peligro para el equilibrio ecológico o el ambiente. Los residuos Je reacción 

pueden rratarsc mediante procedimientos c.'ipcciali7.ados. 

Los desechos de laboratorio generalmente son mczdas complejas de subproductos 

y reactivos que no reaccionaron completamente. cuyo tratamiento depende de la 

composición y volumen. E.o¡ importante considerar que cu.ando no se conoce la 

composición del residuo c:s dificil determinar cual c..-. el procedimiento al que debe 

someterse. 

El tratamiento de los residuos generados en toda reacción química además de 

causar un gasto económico elevado par.i las inscitucioncs responsables del mismo, es un 

riesgo potencial para d equilibrio ecológico~ por lo que es in1portantc disminuir 

con~idcrablemcntc 1a canridad de desechos en roda proceso químico. 
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3. Genera.lidadea de loa indolea 

Los indolcs son un grupo de compuestos hctcrocídicos formados por dos anillos, 

uno bcncénico y otro pirrólico (anillo hctcrocíclico de- cinco miembros que tienen un 

.horno Je nitrógeno y cuatro carbonos con hibrid .. ción sp2), cuya estructura c.s la 

siguiente: 

~ 
~J 1. 

Flaura 3. l Es1ructun1 del anillo de lndol 

3.1 Propiedades y u.ao de loa indolea 

a) Indolea de origen natural 

Los núcleos de indol y sus derivados son componentes de muchos productos 

na.tura.les con gran aplicación biológica y en la industria de los perfumes. 

1 N;~" 11 

Djbromoindoln 

Tabl• 3. 1 Alcuno. indolcs de orlscn n•IUral 

Indo) 

.. -0:$ 
H 

3.(i..Dibromoindol 

11 Dncripcián 1 

1 

El i ndol es la estructura básica del 
Triptófano y otros compuestos 
biológicos, se encuentra en el 
alquitrán de huJla y en laminill:u 
incoloras de olor a iaunln.' 
El 4,6-dibromoindol y 3.6-
dibromoindol. son componentes 
aisl::idos de gusanos de 
B,/hJtal"(cho.úra jlava y 
Gossabdlanus sp. que muestran 
actividad contra l::i bacteri::i Basi/Jus 
subri/is.'"' 
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Nom¡,rr 
.:J-Metilmdol 

Capiulina 

D 
Sinaúxinay 
Brasikxina 

oó' :¡, 
3-MctilinJul 

CJt~s i-1,, . , 
H;-11 

:01 

C..püdina 

~ <1-~~M• 
OC-.)=.ª 

:S';\lc: 

~:.\o:=-l...~}.te 
~··:'/'~s.>· 

¡, 
Spirobr.asina 

HraMican...J" 

.-9~,~ 

W.a.~c:i.ina 

Urniloin.t 

Las crucíferas como la col de bru-1 
sdas contienen 3-metilindol. ca.paz 
de .1ctivar las enzimas arilhidro­
ca.rhonilhidroxilasas dd intcsrino 
contnbuycm..lo asa a la degradación 
dd bcnzopireno.' 

._, ca.pitcliñ"a ~ un indol aislado de 1 
Jled_yntis c.zpite/la (Rubiaua~). 
planta provc:nientc de Asia • 
miliz.;1J.'1. etnofarmacolóF;ictmentc 1 
en el tratamiento de reumatismo e 1 
inllamacior_1~s del estómago, lengua 

l-i draµmacina .t\ se aisla de 
esponj.15 Je agua~ profundas como 
son l>r1lf!:1?1acúlen. /-lelir1.1tt'X, 

1 
Hn:at:kl/J, Spongisirites .l' /.Jidrmnum 1¡ 
c-anáidum, ha moscrndo actividad 

11 
biológica como compuesto 1 
antic.inccr(~eno, anriintlamatorio. 

1 anriviral v amiftingico. ·· ··• __J 
l .a!i tirnale""<ina"i "ion un grupo ,it.• 
mctabolitos M.-cun<larios provc­
nicntc"i d~ pl:.nr:io; crucffern"' con 
propiedades antimicrobianas. esta 
fumilia comprende: la o;pirohra-.ina, 
la wasalexina. la brassicanalcs, la 
"iinalc."'ICina y la brasile'ICina. ·• 

La sinalcxina )' la brasilcxina son 1 
indolcs pcrtcncciemcs al gn1po de 
las fitoalcxinas con actividad 1 
antifUnttica en contra de pató~enos 
de pla.nras crucíferas, por ejemplo la 1 
A/ternaria brasieae. Poma Íl:'(am 
(Leptophaeria moeulans). Rhizoc-toria 
solai en la mostaz.a blanca (Si11appis 
alba),~, 
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b) Ejemplos de indoles sintéticos 

Tahl• 3. 2 lndoln s.inti'licos. 

l~~;"N.=º~'"=¡,br=,r";==l~======é"="=""=='="=;'="======4\¡ Dncripcid,. 
Oxoindol-1- ., • ::

11 
,t""'\ .. 1 El oxoindol-1-carboxamida e!> un 

C'arboxamiáa ~ 0 : .. : - !."
1 1 agente analgt."sico • .i.ntiinflan1atodo y 

:._.-.-~~ ::::=-<i: ouuianrítico. Un miembro de este 
.,..,~-.Ut ... ;-.., grupo es d Tc:-nidap." 

U..o.ui11J.1l-J-.:.uhux.uniJ .. 1< T..,n¡J...¡ •. 

lndo/in-J.3.4-
uxodUuolu1w ~ ~-:!~ ... 

~t<r-.JJ.....¡,>=~ R .• 

La indolin- 1 ,J.4-oxcx.liv.olona es un 
pott!'ntc: iuhibiJur <le!' la c:nzima 

1 

monu.iminoxid.asa A. por lo que ~e ha 

1 

uti~i.r ... ulu en d tr~t,"\1t.1i~~ltu Je la 
entcrmedad de ParklnM>n. · 
- -- . . ·-

e) Ejemplos de alcaloides indólicos 

Nombre 
Eliptidn.z 

Tabla .3. 3 lndoln alculoide!l 

om, 
11 1..:1i. 

F.lirtic-in.a 

lbopina 

Dncripcián 

La dipticina es un akalo1de 
tctradclico que pucdc obtenerse 
mediante la sfntC:!lis de Fisher. se ha 
utilizado como mC'dicamento 
anticanccrígcno. "' 

El Tabernnuhe iboga es un a.rbusto 
narivn dd E..,;tc cC'ntral v E..,;tc de 
África en d que ~e han ~ncontrndo 
cinco ;¡lc.."llnides indólicn.i; cuva 
estructura básici es la ibogain3. ·la 
dihidrnxiho~mina. I;¡¡ iho~mina, la 
vacicangina y la iboga.lina.. Esta 1 
planta se ha uriliz.ado 
ctnofarmacológica.mcntc como 
anestésico y quita~fiebrc. para 
prevenir la F.uiga y d suci\o ~in 
prc:scntar adicción.• 
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Eslr'MCntlr• 

~i 

El aJcaJoidc indólico villascanna junto 
con la maccolstonina. la o-a~iJ­
macrolsronina y la o-.mctil­
macrolsronina. tienen pronunciada 
acriv1c:bd anriplasmódica c.ontra la 
malaria cerebral (P/.asmoáü:J 
fakipa"'m).'• 

1 ~~~-¡' 
?==========='Vl=U~lu~u.~;~~~=========='i~La==v~i=n~d=oF.li=n=a=es==u=n==al7ca=7lo~i~d~e=i~n~d~óF.li=eo=H 

1 v.-- 1 ._,-,.d_J ,,. .;,....., do c,w,,,...,,_ -1~~H.~~c1·.. (Apocinaccac) cuya estructura es 
~ ·~:--,.. similar a la vinblastina y la 

Vindolirua vinctistina. estos alc.aloidcs indólicos 
ha~ prcsc';!cado actividad 
anucanccrf12:.cna. 

3.2 Método• de obtención de indolc. 

a) Slnusis de MIUklung: Consiste en la ciclizaci6n de formilroluidina en presencia 

de una base fuerte a temperaturas altas." 

~CH, 

~Ñ-cnr5 ¡'¡ •• 
3SO. J60"C. 20 mLn. 
-H,0 

{7'Ai) 

lndol 

Reacción 3. 1 Sfntcsis de Madclung 

b) Síntesis tk Reissn-t: _Se fundamenta en la reducción de ácido 2-

nitrofi:nilpirúvico y sus derivados en presencia de zinc en ácido acético o sulfato ferroso 

en hidróxido de ól.ffionio que, vía c:idización del intermediario (ácido o­

aminofcnilpirúvico) forma ácido indol-2-carboxfiico, el cual puede dc:sca.rboxilarse 

calentando de 200° a 250 °C. Este procedimiento se utiliza para la prCparación de 

indolcs sustituidos en el anillo bencénico.~ 1 
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Rcitcción 3. 2 Slntcsis Je R.ciJOSCrt. 

e) Sínusis de Nrniu..escu: En esta reacción la condensación de 1.4 .. benzoquinonas 

con un 3 .. amino crotonato se realiza con calentamiento a reflujo utili~do como 

disolvente acetona. el subproducto es un éster indol .. 3-carboxílico que puede 

dcscarboxilarse F.kilmenre en reflujo con ácido clorhídrico al 20%. 5( 5e urili7.a 1,4 .. 

benzoquinona substituida en posición 2 teóricantente se forman tres isómeros de .5-

hidroxiindol-3-carboxilatos (sustituidos en las posiciones 4, 6, y 7} dónde el isómero 

sustituido en Ja posición G es predominante, el isómero susciruido en posición 7 se 

presenta en pequeña cant"idad. pero· el isómero sustituido en la posición 4 nunca se 

observa. Generalmente este procedimiento da derivados indólicos en bajo rendimiento.'' 

l·Mml·1.4·~ 

-,, ' ., . ' 

Reaftlóa 3. :3 ·: Srntcsis de N~nit:U:scu 

', . :· .·:'· ,: ... 

d) Slntesfs M' BischkT:. Este prOcésO., iltVOluC~ la .:~cacción de una arilamina con 

una a-halo, a-hidroxi- o a~aril~i:i~cct~n~:.~n p~~·~~ia de· ácido. Esta reacción presenta 

el inconveniente: de que_ se ~bti.;nen, pr~u~~~· isom¿ri~s. •.' 
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3.3 Reacc:ión 

CHJ., ::::-"?. Ñtt, ··- ~Clh J ....... 6CP.<.Ph ~;::.:;;;'" _l: TLC>h 
CH:s ttílujn Cll:i-i}· 0 

de 

(39'1b) 

Reacción 3. 4 SCntcsis de: BischJcr 

Fi•her para la obtención 

tetrabidrocarhazol 

de 

En 1883 Fishcr reportó una síntesis sencilla de indolcs que hasta hoy se considera 

el mejor método para la preparación de este grupo de compuestos."" 

La Fenilhidrazona · de un aldehído o cecona (cxccpco formaldch!do y 

acctaldchCdo) se cicliza mediante catálisis .S.cida formando un enlace carbono-Carborío. 

enseguida la ruptura, dc:l · ·c:nlacc · Oi~róS,cno-nÍt~Ógcito y la- (>C:rdida ·:de- un át~lnO de 

nitrógeno en fo.r~a-.d~ -~~~-~i_ci_ a;>~-d~~:a'_ la c.~~rucru·ra_ i~d~!ica.-: ~" fcnilhidraZo_nas: de 

cctonas asi~ét~i~ ;}:-pr~d~~ii :~;_~-~--~~--for~~ ~\ P~~o~~antC.: el '~ indol dcri~do de la 

isomcri~cióri h~~ia· 1~' Cnhid~inii~iri~··sw·utüida.> · 
--·-;, - ;,:;>:- : ... ,.¡/-.~f./:. -:,::_' --.-,.-·· 

Algunos.'~~~{üd:~'.~~~~}~d~~-'.'.~-~--~~- SíntCsis-'son: clo~o de zinc. irifloruro 

._''.\, :;':rj_ ,·,·;,·-. 
El 1,2.3,4;-cc.raJ,iéir~b~;,¡ '~e prepara. a parcir. de.· la'. r.;nilhidrazona de la 

cidohcxanona ~~cf~~F~~\~~a:·~~ón:'dc" «»ndcn~ción ilttramolcc'UJár :Y. cJÍm-inación. de 

Reacción 3. S Obtención de 1.2.l.4-let ... hidrocarbazol mccliante a. reacción de Flsher 
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3.4 Mecanismo de reacción 

·L'l. reacdón con1ien7 . .-t con la co11versión de un aldehído o cetona a una 

fcnilhídntzona por tr.uan1iento c:on fenilhidraz.ina. mediante d equilibrio ácido b•isc que 

~e Ja cntn.: la fcnilhiJrn . .t.011;1 Je la cidohcxanornJ y el oic:iJu .. h:éliLu se ublicnc l..i ~al ele 

irninin qut.• sufre una t:nn:unt.•ri;i cc.4'tu-enólica <.1.-.ndo una ~n;unina, ~st:t mt.•di;intc.- una 

reacción áciJo botse sobre cualc.1uic·T :.horno ,fo nirrógcno Ja la so1I de an1onio 

corrcspondiC"ntc:, um• transposidc;n sign1atrc;pka )' generación de ;irnmaticidad dan un 

intcrn1cdiario que al perder amonio conJuc.:e .11 1.2.3,4-rc:crahidrocarbazoL' 

ltc11cción 3. 6 Mccunismo de slntcsls de 1.2.3.-1-tetrahtdrocarbazol apartlr de fcnilhidrazonn de 
ctclohcxa.nona 
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4. Gc:nc:ralidadea de las cumarinaa 

Las cumarinas son un grupo de compuestos hctcrocíclicos formados por dos 

anillos de sds miembros fusionados. uno de los cuales es benceno y el otro es pirano 

(.initlo hctcrocídico Je seis 1nicn1bros que tiene un áco1110 Je oxigeno y cinco carbonos 

con hibridación sp1). por lo que se conocen también con el nombre de bcn7.opironas. La 

cumarina, y otros miembros de este grupo contienen como estructura base la a-plrona. 

Fi$lura 4. 1 Estructura del anillo a-pirona 

4.1 Propic:dadc:s y uso de las c~;...¡n..:s 

Rccientemenre la química de las c~maÍ'_iTI.a .ha tenido un considerable interés ya 

que cuentan con diferentes propicdadc:S qU.c cOnticrcn a. este grupo ",'crsatilidad en su 

apli(.;Jdón. 

Pueden afectar e influir en algunos procesos que involucran radicales 

libres por ejemplo la 7-hidrox.icumarina inhibe las enzimas lipoxigenasa 

y ciclox..igcnasa. involucradas en la hidropcrox.idación de ácidos grasos y 

con ello la biosínrcsis de prosraglandinas.~.n 

La cumarina tiene un c:speetro de absorción definido y prcsc:nra 

características de: tluorc:scc:ncia ante la radiación ultravioleta.': 

Inducen la mutación genética Je algunJ.S bacterias. por ejemplo. la 

cumarina afecta a la Sa/mone/l.a typhimnn·um. mientras que In 

7-hidroximctilcumarina daña a la Kkbsi~llapneumoniae.~" 

Algunas tienen efecto tumoral; se ha visto daño crónico implicando 

carcinon1a cunto sc::cuda Je lc:sionc:s. La evidencia se ha observado c:n 

rntas macho a las que se han :iplicado dosis de 25. 50 :i 100 mg por kg 
de peso corporal.'" 

12 



J No•órt! 

D 
Cu marina 

7-Hiároxi­
eumarina 

Tabla 4. 1 Al&una!I cumarlnas t6Klca1 

"'' . ~ 1 1 
~ -io I 

··e ~ 1 
'9. ~ §c•h 
Atlaradna B, 

"9.~~· 
7'·Hidrcx.icumarin~ 

Las aflatoxinas son un grupo de metabolitos túngicos 
producidos por Aspngi/Jus .flavus. Asprrgillus tln'Sicalor 
y Asp~lus parasirirw del tipo de Jas furoc:umarina.s. 
el miembro más común de éscas es la aflatox.ina 8

1 

(AFB,) es carcinogénici. teratogénica. causa dafio en 
gran variedad de animales por ejemplo aves. peces. 

~";;!~ ;:;;,c;ar J:::¡~:~::c~~~nsumcn 15 µg por kg 

La cum:irina presenta :tlt;i rmcicid:td dchido :1 que es 
un hemorrágico que causa daño princip:tlmcnrc en el 
hfg:ido. En 1953 un reporte furmacológico mostró 
que la curnarina es tóxica en anima.les. por lo que de 
inmediato fue rctirnd:t del ml!"tC':ldo como <1:ahoriz.1nre 
en alimentos principalmente en la elaboración de 
chocobrc lleg::rndo h:t!im .-;u prnhihición federnl. En '3 
US Fcdcr:tl Rcgister de 1954 sobre Federal Food.s 
Oru~ and Coo;meric Acr. lo"> alimentolli que 
contienen cumarina se consideran legalmente como 
.. alimeontolli adulreorndo"". Sin emhatgn c-n Alemania 
existe una conccnrración máxima permisible desde 
1988. puhlicada en el Amstllihlandeor Europ3i<chen 
Gemeinsc:haflen, "'la cumarina se permite en 
alimento~ 2 mg/kg. c=-n bebidas 2 mg/kg, en dulces 1 O 
mgikg. gomas de mascar 50mgikg, bebidas 
alcohólica.o; 1 O mg/kg. Sólo s.c permite afiadir en 
alimentos o saborl:z..antcs si ésta es de fuentes 
naturales··. n 

La 7-hidrox.ícumarina se encucntr"Ol en la Aor de 
meliloto blanco. forma parre dd heno y otros forr:tjC'.'O 
cuyo uso es limitado debido a que cuando estos 
p:isto"> se enropean "e genc-r:i dicumarol. compuesto 
tóxico p~: el ganado que causa hemorragias internas 
v C!Xterna.o;. 

a) Algunas cumarinaa de origen natural 

Las cwnarinas se encuentran ampliamente distribuidas c:n la natur.alc:z.a y 

presentan diferentes propiedades. las que: les permiten tc:ncr diversa acrividad fisiológica 

c:jcmplo de c:IJo es que: se han aislado n1ás de: 1000 cum.arinas natur.a..les y derivados de 

és:ras de: 800 especies de pi.antas y microorganismos. 
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Nombrr 
Cunuzri1u:1 

Gl=dsido dr 
biscumarina: 

~ 

T•bl• .a. 2 Cum•rinas de oriacn natural 

o:;i...9" 
Cwnuina 

.... ~.d· 
~~.i:\~ 

·~· ... 
·~~ .... 

Glucósido de bbcumarina 

Dncriprid• 
La cumarina es la más general en el reino vegetal 
se encuentra en el frijol Tonka. en el accire de 
lavanda. en hdec::hos del ~nero Pidipodi.auar. en 
gimnospcrmas como Pinac'1as y en otraS seis 
cspcc:ics de planas; además de obtenerse de 
fuente natural se puede preparar mediante 
síntesis qulmica. Se ha utilizado desde 1900 en 
Estados Unidos principalmente como &aga.ncia. 
ya que tiene aroma a vainilla. el consumo 
promedio es de 250,000 libras por año, en virtud 
de que se utiliza además en saboriz.antcs. 
pcrfumi:s. cosméticos y ardculos de asco. se 
considera tres veces más potente en aromaticidad 
que la vainillina. La concentración dpica de 
cumarina. en productos dd hogar cst.á en el rango 
de; 0.03 a 2 o/o en jabones. 0.003 a 0.02% en 
detergentes. 0.015 a 0.1% en cremas y lociones y 
0.3 a o.8% en perfumes. En aplicación 1 
f.trmacéutica la encontramos en Venaloc<!!>. 
mcdic:a.mento oral compuesto por 15 mg de 
cumarina y 90 mg de dctroxcrutina por tableta, 
éste se ha utilizado en el tratamiento de edema en 
animales v d hombrc.-.v 

El glucósido de biscumarina se encuentra 
principalmente en d arbusto Daphne okoidn 
que pertenece a la f:unilia Thymrl.arearar 
encontrado en la.. altirudcs del monte Himalava 
en Pakistán. esca planta es localmente utilizada 
en la medicina ét"nica en el tratamiento de 
enfermedades infecciosas .... 

La cumarocun1arina o cun1cstrano. tiene 

l______________F=~~C:::u':":":":~:":'~~~ 

D 
:t~~i::~~~~~nica y se encuentra en la alfa..lfu. y 

La dafnoretina aislada de la planta Wilutronnia 
indica (Thymr/a,auar) tiene significante 
actividad. inhibitoria in vivo del crecimiento de 
carcinoma leucemia linfolítica en ratas (3 mg por 
kg de peso corporal muestra 97% de inhibición); 
adem:is inhibe la síntesis acelerada de ADN y 
nrotcína.s causantes de rumores celulares.·~ 

Dafnoretina 

Gaudichauáia 

c~dich.audia 

La gaudichaudia sé a.Isla dd arbwto Brosimum 
gauáichaudi crece comúnmente en Brasil y se le 
llama .. apé.. o .. inhare" • los extractos de cst:a 
planta son utilizados en la bioproducci6n de 
furai:i~u~arina emplc;;ada en fototerapia de 
psortasu. · 
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Nombre 
4-Hidroxi­
eum.arina 

/-n1aroxi­
<umarina 

Novobiodna 

~ 
~0.~-

4-Hidro•icurn.;a..rina 

·~~p· 
7-Hidm•icumMin;a 

..... r:.:·_ ::::_,~ 
~~·~,¿na ' 

Novobiocina 

La 4-hidroxicumarina ~s potente 
anticoagulante c:n~ntrado en el trébol es muy 
utilizada en el tratamiento de cnfi:rmcdadcs 
cardiovasculares. también se empica como 
andbiOcico furmando parre de los mcdiCOlrncntos 
la novobiocina (complejo de dos especies de 
cum:arinas de Srreptomvces) y el trimcncrumcn 
que son agentes c~pas,;...olrricos utilizados en el 
trat:unit!nto Je: atecdune!'i biliare~. -·· 

L.-i 7-hidroxi-cumarina ~encuentra en la flor de 
meliloto que se uüli7..a l;omo remedio para 1 
heridas, inflam01ción, insomnio, insuficiencia 
crónica. picazones, trombotlcbitis, lintO.Srasis. 
edcmatosis y dolor c:n general. Además es 
utili::r.ado como tónico para mejorar la circulación 
ya que aurnenta la rc..-sistencia capilar 
prolon~mJo el ucmpo de coa~ulac1ón. Los 
deriv..ados de la 7-hidroxicumarina ~ uciliz..'ln en 
la elaboración de bronceadores. La 
7-hidroxicum:arinn es c;.1paz de capturar los 
radic:Jcs libres de -<..)1-1 reduciendo lo~ procesos 
de proliferación de fibroblasrm. c.-tusaJos por 
lesión cndordial en la membrana c:dular y 
espasmo de va.~o.s sanguínt.-os y linfáticos, 
aurnen[ando l;a rc.sistem.:ia capilar con10 base de la 
defensa y prorc..-cción vascular v d tiempo de 
coav:ul;;acic.>n .• ~ · 

La novobioc:ina es una c:umarina producid.a por 
la IC'V:::ldura Streptomyces sp, junto con la 
chartrcusina y cume:rmicina A. prcscn[an 
actividad antibiótica.·, 

b) Ejemplos de cu.marinaa sintéticas 

Debida a la importancia que las cumarinas y sus deñvados tienen. coma 

antibióticos. anticoagulantcs, anciintlarnatodos. agentes a.nticánccr etc •• se ha buscada 

obtc:nc:rlc:s nlc:di.anrr: síncc:s.is química. 
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Non1n, 

7-Amino-4-
metikumarina 

Tabla "'ª 3 Cumarinu sinlftic.m• 

,.;:~-
7·Amino-4-mctilcumarina 

La 3-antinocumarina tiene propiedades 
antibacterialcs principalmente contra 
microorganismos Grant posirivos. ésta y sus 
derivados se consideran buenos bloques de 
construcción en algunas reacciones Je síntesis 
usadas en la industria y algunos procedimientos 
de invcsti~ción ..... 

La 7-amino-4-metilcumarina tiene propie­
d:ades Auorcscent~ por lo que~ ha utili7.-ido en 
la determinación sensitiva de algunas protc:asas 
comn la monoaminoxidau. la leucodroesn~ra.u. 
y la HIV prote.asa, también como agente 
anticinccr con comoleios de cobre v olarino. 11 

r ... ~::i..i· ,q. a.1" 
....__.-.... '\.M__....... 

~w.s.u"• 

Los psoralenos se utilizan en fotoquimoterapia 
de enfermedadei; de la piel como son la 
psori:LSis. el vití1igo. el linfoma celular T y 
pr~ención del rech.:170 de órganos de 
uasplante. 1

•·'\
7 D

Psoralnios. ~ 

i==;_;::,..:=;;_:ª",.:~~:!T!!""!!!""!!'-~·~~-~.~;¡;._:=:='~.l?.1...3s==¡;=fu1ra=n=cx:u==m=ar=i;=n=as==.e==u=t"ili"izan===e=n==¡1=a~I Furanocumarinas 

Fenprocuman 

lsoxaz:alineumarina 

7-Hiároxi-4-
metilcumarina 

~- ~ dabora.ción de medicamentos cuya ventaja es 
•d-1:-:-""~i· 1;.)l,;:t. ~ que no presentan efectos cobrcralc.'I. secundarios 

cu. como los psora.lenos. aun~ue presentan los 
"iw ,.. mismos efectos terapéuticos. 1 

'\
7 

1 •• ., 

... :·:· ~'. :Jo 

o= 

~· 
O).. .. 

9 .• p 
bo~.ollncunarina 

""" 
1t9.~.d· 

7 ·Hidzoz..i-4-mctilcwnarina 

El fenprocuman tiene :iaivid:id :mtivir:d e 
inhibe signitic:ativamentc la proteasa HIV 
c:ius:inte de 13 madurnción del virus del 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida..'" 

La lsoxazolincuma.rina tiene accividad 
andinflamatoria y antioxidante. se utiliza en 
tinción láser. como agente f:a.rmac6Jtico y en 
agroquimica.~ 1 .~' 

La 7-Hidroxi-4·mei-ilcumarina o B-metil­
umbc:liferona es utilizada como agente c:Jórico. 
espasmódico y prorector solar. además se 
empica para generar scfialcs fluorcscentes en la 
detección de contaminación bacteriana de 
alimentos acuosos.~· 
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Warforina La Wºarfarina se utiliza en la fabric.ación de 
anticoa~lantes orales. adcm:is puede emplearse: 
como raticida.·' 

e) Algunos derivados de las cumarinas 

Nombre 
1 AcU:los benzopirano 

pirüiinC'arboxílkos 

Pst'1uiopeprido 
A/778 

Tabl• 4 • .a l>eri"'ttdos de las cumarinas 

.... t,\ljn " .... ___ .... 
.-.::-.,..-..:.· ... lt . .:.:::--:..-.--;---:.:--::.:. 

Á.:ido ~rv,opi~o 
p1tiJinc;..ithc1xalk11 

;;.-..111u 

x~~~';i~~i!~1 
l'seudopcpuJo AIT;"B 

DncripC'ión 
Los ácidos bc:nz.opirano piridincarbo:dlicos 
ric:nc:n alta actividad andmicrohiana contra 
microor.._,'":lnismos C.~1.1m posith·os como son 
Baállin subtiú"s, B .. lC'iiliu pumilus. Salmone/Ja 
p1u1Jn:J, v baja .l..::tiviJaJ contra 
microorb"3ni~mos Gr;an1 nt.-gativos como 
StaPhvlot'"omtS 1~ureus y_ .Esrhrrichia cofj:" 

El pscudopcpcido A177B está compuesto con 1 
bloques de j.4-<lihidro-i~t>eumarin;t unido" ~1 
Jihidroxi-B-aminoáddos, durante algün dcmpo 
moo;.tr<l propiedad<-"' brastroprntrctora.o¡ de uso 

l 
limiudo sin haber presentado cfocros 1 
anticolimfre.icoo;; v anrihi~taminére.icno;;.: 

4.2 Métodos de obtención de cumarina11 

a) Reacción de Perkin: Es una reacción clásica de formación de cumarina que 

involucra el calentamiento de o-hidroxibcnzaldchido con acetato de sodio y anhídrido 

acético a 180°C. bta fue la primera reacción utilizad.a para la prcparadón Je cumarina.s 

similares a las natura)c.o¡, desde 1868. La.s cumarinas simples con grupo mctnxi n hidroxi 

generalmente se obtienen con bajo rcndimicnro. ~7 

Reacción 4. 1 Rracción de PerkJn 
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b) Irradiación: Horaguc~iJO propusieron un método de obtención de 

cumarina mediante irradiación cOn himpara de mercurio del ácido trans o· 

hiJroxicinámi'co c:n acctonit~ilo dura.ni:~ 15 min. 

f""¡y-1ly-º'1. 
~ 

e) Reacción ·de · KnoVenage/: Se lleva a cabo mediante la reacción entre 

salicilaJdc:hido y Un· S·ceto6tc:r· cn·.con.dicioncs Je reacción suaves; c:n presencia de 

pipcriJina y en ausencia de disolventes. se obtiene como producto 

3·croxicarbonilcumarina con un rendimiento de 95%.117 

R~cción .a. 3 Reacción de Knovenat:,d 

4.3 Reacción de Pc:chmann-Duisbcrg para la ob~cnción de 7-

hidros:i-4-metilcumarina 

Es una reacción de condensación de un compuesto 1.3-dicarbonflico con 

compuestos fc:nólicos en presencia de un ácido de Lc:wis como ~taliz.ador. Es común en 

progr . .lln.a.'i o¡c.aJén1icos de laboratorio. ya que muestra una ~cric de pasos sin1plcs como 

son: reacciones de hidroxilación~ transcsrcrificación y deshidratación. para unir un fenal y 

un compuesto l.3-dic:arbont1ico para obtener como producto una cumarina • ..., 

Puede: cmplc:arsc: como cataliza~or ácido. tricloruro de aluminio. cloruro de z.inc. 

cloruro de: fósforo. ácido tOsfórico, ácido politOstOrico. ácido trifluoroac.ético. Ambcrlyst-

15 u filtrol..:-t 
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Media~te esta reacción se puede obtener 7-hidrox.i-4-metilcumarina mezclando 

rcsorcinol y a~~oacctato de ctil~ en prcscn,cia -,de: ácidO :;~ulÉu~ico concc~trado o ácido 

clorhídrico conccnuado. 

Un método altcmativo para· óblener este compuesto coÍlsis(e en. holccr reaccionar 

rcsordnol y acctoacC.tat,o de etilo en ausencia de·. disÓlventcs, ~~ili~d~ como Catalizador 

ácido p-tolucns..¡lf6ni~.· rcpOrrándosc rendimiento- de has~a ~á~~ 6 ? 

:p: . 'ro· .. _llJ'_ ~ + HJ~~ _._,..__ ~ 1 ......::- : ' 

oo..k::::..JL..o., l.:tl\~..w. ... o· -i:t011 •• ~ ó o· 
•• •· •• •• ·HJ(> ·~ •• •. 

R""l'rinnl :"·flldnni·4·me-nla.irnanna 

Rc•cción 4. 4 Reacción d~ Pcchm•nn Duisbcrg 

para obtener 7-hidro•i-4-mctilcumarina 

4.4 Mecaniamo de reacción 

El acctoacctato de etilo tiene dos grupos carbonilo que pueden protonarsc. lo cual 

causa que se lleven a cabo dos posibles vías de reacción/ 

Las dos posibles vías de obtención de 7:hidroxi~-mctilcurnarina son: 

a) Reacción de transcsteriñcación 

b) Reacción de: .sustitución dc:ccroffiica arom~tica 

De acuerdo con los n:quérimicntos- c_ncrgéticos la más favorable es la reacción de 

transcstcriflcación. 
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a) Mecanismo de uanacsterificación 

Se: ll1...-Ya a cabo c::ntrc: d intc:rmc:diario protonado dd acctoacc:tato de: etilo y el 

rc:sorc:inol. 

Cll.J1é511 ~CHJ CII.l 

.H" ~ ,. -- ~ 1 "'<:.::: o ~ ·EtOH,.tt• 
.-a:.~-~H tlÓ ~ Ó:· .QH -- •• ~ 1 ... QH 

H9 ~OH ••0 .:., •• q-y .... c •19. ::::... f? ··-H 

~- ~ -~~ 

5. Generalidades de los pirazoles 

El pira7.o) es un compuesto hercrocíclico de cinco miembros que guarda analogía 

con c:l pirrol. por sustirución de una de los grupos CH por nitrógeno en la posición dos. 

uy~: 

Fi~ura S. 1 Estructura del anillo de pirazol 

TESIS Ct11'1 
FALLA DE Gruu~N 
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El anillo de pirllol como ceros hetcrodclos que contienen nit;ógeno pueden 

presentar diferentes· cstrUaUras tautoméricas debido a. la movilidad ·protónica que estos 

compuestos tic~cn; .la ,cUaf es ~ rápida que impid~ aisl~~ di~has- .. cscructuras. a.sí se 

prcsenran:J::-

3 formas tautoméricas en pirazolcs no sustituidos . 

5 tOrmas cautoméricas para pirazoles sustituid,;~· -en' el átomo de carbono 

.. ulyacc:nte al nitrógeno. 

FfRura .S.:.? Formas tautomérica5 del anillo de plrazol 

Lis formas 2 y 6 corresponden al isopirazol y las formas 3. 7 y 8 a la pirazolcina 

las cuales son menos estables que los pirazoles .. 

5-1. Propiedades y uso de los pirazoles 

3-n-nonil pirazol 

El primer derivado de piraz.ol aislado de la naturaleza fue el 3-n-nonil pirazol. con 

actividad ancimicrobiana. a partir de Houttunga cardara. planta de la familia Piperac.cae 

que crci.:c en d .l\sia tropical.i'° 

Fiaura S. 3 3-n-nonU pirazol 
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Alguno• pirazoles •intético• 

Los piraz.olcs juegan un papel importante entre una gran variedad de hcterocidos 

de nitrógeno cuyos derivados N-sustituidos son muy utilizados como analgésicos. 

antHnfla.matorios. antipiréticos. compuestos agroquimicos. herbicidas, fotoprotcctorcs 

crcércra. (Tabla 2.8) 

Nombrr 
A<ido3-

"zrboxami.Jo-4-
pirazokarbox11ico 

Acido l-frnil-IH­
piraznl-3-

earboxilit'o y dciáo 
1-nril-IH­

pirazo/acético 

Pirazokarboxi/ato 
<km/o 

Am.nopirazolotuu 

Antrapirar.oks 

Flavazoln 

Tabla 5. l Alauno1 plrazoles slntlticos 

R•tf~tt 

"'""·rM. 
Áddo 3-c.arboxamido-4-

piraz.olcarbo1:llico 

Ácido l-fenil-1 H-piruol-3-
~ico y ácido 1-a.ril-lH· 

,u.uol.u:~'icu 

R...¿, 
··- )L~~ 

C;.11¡,<JQC \i 
Piru.olc.uboxilar:o de e-tilo 

··5""• :o.¡_ 
t<~ .p· 

Aminopi.r.uoJ01U 

- ;;-" 
~ 
~ 

" ' lOt INttCK, 

Anrr.aninzol 

1 H·piruol[3.4-
bJqu.inuulU:u. 

...:~:-.~., a:::c .. -:: .... 
""ó ,..,, 

3·Cmerilcnnhidr:acinl· l ·(p-­
nitmMnccn)oir.azol 

El oicido J~box.amido-4-pirazolcarboxflico se 
ha utilizado como herbicida. ya que inhibe la 
fotosíntesis afcccando el transpone de 
dccuoncs en el forosisistcma 11 y la asimilación 
de dióxido de carbono.-~ 

Los ácidos 1-fcnil-1 H-pirazol-3-c:arboxílico y 
1-aril-1 H-pirn7olaccfrico K>n compu~to~ que 
presentan propiedades analgésicas y 
anriintlamaroria.10 respn:·tivamenre ... ' 

El pirazolcarbox.ilato de etilo es un impon.ante 
inrcrmediario Je a>mpucsto~ agroq1.Umkos0 

microbiocidas. herbicidas. rq;uladorcs de 
crecimiento y prota::ton:s de plant.u. -

Las aminop1t2Z0lona..s tienen actividad en 
procesos biológicos. por ejemplo d circulatorio 
inhibiendo l:;a ~egación de plaquCC35 y la 
hormona corticotropina. adcm~ es antagonista 
de J:;a anKiotcnsina 11. "' 
Los antrapirazolcs son compuestos que han 
mosuado potente actividad antirumoral por lo 
que son mU)" emplC:1.dos en d rastreo clínico."° 

Los tlavazolc:s también llamados 1 H­
pirazo1[3.4·blqu.inoxalinas son un grupo de 
compuestos hcterociclicos utilizados en 
agricultura porque prcscncan alca actividad 
antibactcriana. antifilngica y citotóxica; además 
presentan efeao antiinflasnatorio y diu~ico 
por ejemplo la pirazo1[3.4-b]quinoxalina ha 
mosuado alta actividad. antibaetcrial contra 
Bacilúu lichnriformis y 01/alomunas sp. •• 
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J-(4-r1uoroji--n1/)-
5-(4-mrtilsulfoni/)­

frnilpiraz¿,/-.:J­
rarbonirrilo 

1-Fenilpirazol-
3(5)-etilñur 

Piraz.olonas 

Dihiáropiraz.ol/3.4 
-h]piridina 

4-(Pirazol-5.1)­
/,2,.f-triazol-3-

ti o na 

t-(4-Fluorofcnill-~-(4-
rncriJ5uJfoni.l}fcnilpír.u,ul-J­

carhoni1 nin 

.,----,. .....---et~!'• 

..;:<:~·):,";:t." - -1-Fenilpirounl-.i( 5 )·ctiléstcr 

l-l·C"111l·J·uu:11l-S-pü.u..ul1111.1 t 

·~'@ ~" 
~~ :-. ·, ~ 

,·, 11 

Dil1iJrupir..uol[J.4~ 
b)piridin~ 

·~F.;.~ 
~ :Y.' u 

4-(Pirazol-~1l) 0 l ,.:?A-uu.ol-J-
1ion~ 

El l-(~-Fluorofenil)-5·(4-mct.iJsulfonil)fenil­
pirazol-3-carbonirriJo es un compuesto 
desarrollado por farmac:Cuticos a-:ujisawa Co. 
Ltd. tiene propiedades anriinflamatoria.oe v no 
prcsc~ca J~s ct'ecros que: causan los de:· tipo 
cstero1da.I. 

El 1-fcniJpirazol-3(5)-c!tiléstc:r y sus derivados 
irnportantc:s intcrmc:diarios. Ja 

preparación de compuestos ag;roqulmic.:os. 

~~~~~=!;;,cti~:;:; P~'l~;~i-~~~as y rcguladore5 de: 

Las piraz.olonas han alc.an7...ado gran importancia 
en la medicina pero ~e encuentran poco cu la 
naturale-L3 por lo que existe un gran interés en¡ 
d desarrollo de pr0<:cdimic:ruo~ Je síntesis de 
este grupo Je: hcterrn:idos. Lt J -fenil-3-¡ 
metil-5-pirazoluna u antipirina es un 
compue:o;to ci-istalino blanco que: se ha utili7...ado 
en el tratamiento del reumatismo, mientra. .. que 
la l_,_irazolín-3,?-J}~on.t se emplea como ;1gentc 1 
ant11ntlamatono. _ . 
L'l Jihidropir.uol{3.4-b]piridina es un 
compuesto de JZran intcrCs en m<.-didna porque 
presenta propiOOades hiológicas como 
antagonista de corticotTopina. pnr lo que: se: ha 
utiliz.1do en el tratamiento Je enfc:rmcdadcs 
rdacion.tdas con el estrés. la depresión. 
enfermedad de A1LhC"imer, enfermedades 
g.urrointcstinalc:s, anorc:xia nerviosa, estrés 
hemorrágico. drogadicción y alcoholismo e: 
infertilidad. Además ha mostrado actividad 
vasodilatadora. ..... H 

1.ooe triacenopim:rolcs .. nn compu~to .. derivados 
del piraz.ol que: muestran actividad contra 
l..euccmía en ratom.•oe, con haja citnxicidad. Un 
ejemplo °' la 5-(3.3-dietiltriaceno)piraz.ol-4-1 
carhonirrilo que inhibe el ';0% del antígc-1101 
HIV1, por lo que muestra efecto moderado 
contra células infect:1das con este virus .... 

La 4-(pir:izol-5.1 )-1,2 • .t-rria.zol-3-tiona es un 
compuesto que ha presentado potente actividad 
biológica y hc:rbicida. .... 
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i'irazo/{.:J,4-d/­
pirimiáiTUI 

Allopurinol 

D 
Si/dnuzft/ 

Es'"""6.r• 

H..N~Q. 
~NJl;¡.~:·1-1 

¡, 
riruolt3.4-d)pirimidin3.4-

diona 

" 

íi'NT~~s 
:N~ 

:gH 
Allorurinol 

Dnn-ioci4N 
Las pirazol{3.4-d}-pirimid.ina.s son potentes 
inhibidorcs selectivos de la fosfod.icstcrasa in 
vitro y antihipcncnsorcs ora.la. in viuo, la 4-(n­
propil.:unino)-pirazol[3.4-d}pirimidina se ha 
utiliz.ado en estudios clínicos contra tumores y 
leucemia humana.. Los derivados de la 
pirazol{3.4-d]pirimidin.a son inhibidorcs de 
cirosinlipasa y de los receptores de fuctorcs de 
crecimiento epidCrmicos (EGF-R)PT-K. 
AJgunos nudcosidos con anillo pirazol[3.4-
d}pirimidina ~n agentes inmunotcrapéuticos 
con actividad antitumoral y antiviral. los 
compuC'!ltO!. pirouul[3,4-d]pirimiJin-3.4-diona 
y pirazol [3.4-d)pirimidin-3--ona y derivados 
diacccil..dos Je compuesr<» 3-mctoxi-1-(G-0-
ribufuranosil)pirazol[3,4-d]pirimidin-4-ona y 
3,4-diuna h.m procncado a..:dvidaJ antiviral in 

:J':~oC:i~vdd_:j~;1::S~r':.~ vinu de influenza. 

El Allopurinol c.s un mediC2l'llento que 
pcnenece al grupo de la.s piraz.ol(3.4-d) 
pirimidinas ucilizado en el tratamiento de 
hipcrgluccmia. gota y a..n:ritis~ su eficiencia se 1 
atribuye a la inhibición de la X2.Jltoxidasa 
responsable. de la conversión de la purina en 1 
.:fcido úrico.·• . 

El Zolpidem es un medicamento del grupo de 
las pirazolpirimidin.as. tiene propicdade5 
hipnoticas con alta seguridad. por lo que se ha 
utilizado en el trat3.J'Tlicmo del insomnio 
asociado con desordenes ausados por la 
ansiedad.•' 

Los medicamentos Sildenafil 1 y 2 en su 
cstrucrura tienen el anillo de pirazol; de é5tos. el 
compuesto 1 es conocido mundialmente como 
Viagra®. ambo~ inhiben la enzim.:i foto­
dic:stcrasa tipo 5 causante de la vasorcla;ación 
en el órgano sexual m:isculino y con ello 13 
disfunción eréctil. elevan los niveles de cG~tP y 
con ello la erección es inmediata.,.. 

24 

-------------------- - -------------·----....... 



5.2 Métodos de obtención de Pirazolea 

Los mérodos de obtención de pirazolcs se basan en la adición de ~n~ c:s~ccic que 

contenga enlace nitrógeno-nitrógeno. principalmente hidrazina o sus -dcrivado·s con un 

compuesto c:J.rbonilico u.P-acc:tilénico o a..p-olc:fin:.1 que conu:nga un sustituycntc: alfa o 

bern f:icilmente despla:rnble.u 

~~-. ' ::. . 
Una ruta para obtener pirazolcs N-sustituidos se da ppr la rc~-c~i~~u·<de. ~idrazi~.U 

XCSNHNH,(X=SR . o NR,) con a-halocctonas :obr~nÍén.C:i"Os:,;;_· 'ciadiaz.i~~ como 
- ·- '· .. ·:·- '--· .' 

intermcdiari~s, la_s _éualcs espontáneamente: o con tratami~~rO::..-~CidO: .. ~ic-rdCO>_-cl ·grupo 

sulfiiro dando pi~zolcs con buen rendimicnro.:4 

,. -· '·-

Cuando se hace rca·ccionar un compu6to ~·~Carb'~,na1i~ ~i'.~~~;~i~~ ~~~ri·-~idracina 
monosustituida o hidroxila~i_na se. suc:lc c;btcncr uri~ ~~cl~--d~ ·p~~·,f'~ct~~:¡·~~~~ri~os. lo 

. cual rcprc:sc:nta una-dc:svc:nca;a.~~! m~~-~d~:':-~.-F~~-~~:-~~l~~:-~~~ ~-"~~~~~~~Ü-~~~~~:·:·· 

5.3 Reacción.de.·~bt;n~i.S~.~~'i-t-~~il~3.:~~rll~5-~~loo~ • 
:.. '•:;:,::;~~~J;;v¿::::'.·;~:; .·~··:.:;~~:_:.: ·--~··:,.; 

La síntesis ,"cst~-~da;t_d~;,·p¡~~l~,j-ú\~~h.iC~;-~_ l~-- ~;;~~¡:~-~--;de condensación y 

de _cOmPu~t~s·· ~=~H~~~~~Í(i~~~--y~:~iu .. de_z.¡~·~'?~--~-c;ioniJ~ (é~cr. cnol~ter. ciclización 
--. __ .. · - ._,_. _, -: - _., 

at.:ccal. c:namina. c:ccécc:~) _e~~- hid~c_in~ -~Ustic_uid~~4;' 

Acrtont:tato de etilo Fcnilhidnzina l·F•túl-3-metil 
s...,u .. ao1ana 

Rncclón ~. t Reacción de obtenclóO de l-fenll-3-melil·S.pirazolona 
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5.4 Mecanismo de reacción 

La reacción de obtención de pirazolcs a partir de compuestos 1.3-dicarbonílicos 

se ctCcnfa mediante un intermediario de cctoxima o hidrazona que subsccuentcmcntc 

cxpcrin1cnta la cicli7..ación. En la molécula de: acc:coacctato de c:dlo se encuentran dos 

centros clcctrofílicos cuya rcactividaJ es diferente. de 6cos el n'lás reactivo es el carbono 

de) carbonilo de:: la ccrona sobre el cual !'C inicia el ntaque con la fc:nilhidraz.ina a través del 

átomo de nitrógeno básico.7 

Rcncción 5. Z Mecanismo de reacción para la obtención de t-fcnll ... 3-mctil-S.-pirazolono 

El equilibrio cc_to-cnol Jc:pcndc Je la polaridad Jd dlsolvc:ntc: utiliudo. Cuando 

se utilizan disolventes próticos como el mctanol se fa.\•orccc la formación de la forma ccto 

del intermediario ya que éste forma fádlmc:nrc pucnrc..o; de hidrógeno. micnrras que el 

c:nol se estabiliza utilizando disolventes no polares o no próticos. 

6. Generalidades de lo• bencimidazolc:s 

El hencimidazol es un sisrcma fusionado de do!!' anillo~ uno hcncénico y uno 

imidazol (anillo de cinco miembros que tiene dos átomos de nicrógeno y tres átomos de 

carbono con hibridación sp2) cuya estructura es la siguiente: 

Figura 6. 1 Estructuru del anillo de bcncimida;¿ol 
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6.1 Propiedades y usos de alguno• bcncimidazolea 

Los bcncimidazolcs son un grupo de compuestos con propiedades 

quimiou:rapéuticas. antifúngicos de gran interés veterinario; estos compuestos se 

relacionan con nicroimida:tolcs. mctroindazol. mcbcnda:Lol y tncpa.:tol, comúnmente se 

aplican en el trMarnicnto de infecciones parasitarias.""' 

Los bc:ncimidazolcs tienen comportamiento antihelmíntico. actividad antifilngica 

contra levadura Canditla spp. 1Trichophyton mentagrophyus y hongos dcrmatófilos 

Aspergi/lus ,Vlge. en ..:oncc::ntradoncs entre 10 ... )" 10.f<o mol.ir ~e: utiliza. c.:omo fungoMátku 

ya que tiene efecto ~ohrc la membrana citopla!'iimática del hongo. adcm.i:~ presentan 

actividad andbactcrial. por ejemplo, c:l dodccahidrobc:ncimidazol[2,l-b]quinox:alina y el 

dodccahidrobcncimidazoll2, 1-b}bcnzo[h]quinoxalina actúan contra Staphyiococnu 

aiureus. E111erococcos foca/is. Daci//11s subtiOis, 8dcillus ,4 ereus. E.sc/urichia1 co/i y Psrudomo1111 

11r11rng1·nosa.':'6 

En 1953 se descubrió que el 5,6-dimctil-l·(ct·D·ribofuranosillbencimidazol, es 

parte integral de la estructura de la vitamina B 11dc gran interés nutricional ya que la 

carc:ncfa de ore nucrinlC:nco es un factor de ..inernia perniciosa. 

11 

Nam~ 

Benomil 

/moxilt'ru/ 

T.111bh1 6. 1 Aplic•ciones e.Je 11l.:.uno11> bencimit.laazole~ 

~:}-S°Hl.i~'~ 
~s 

1 •••• 
<.~~a1n.. 

lknomil 

11 D~ripciñn 
El bcnomil prcscnt..'\ actividad 
fungukiJa."' 

El imoxiccrol lo!5 un J.ccitc vi:.co~o 
muy uriliz..ado farmacológicamente 
UllllO bronco-Jilatador.•• 
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Compkjos tÚ bnicimiá.uo/; 
2.2-úis-(2-piridi11)­

bnt<i mid.uo/, 2. 6-bis-(2-
piriáin)-be-11cimiáazol. 2,,2-
bis-2-br=imidazaül-4,4'­

hipirúlina. 2.6-bú­
bmC'imúlazo/il-piriJina y 

1ris-be-11cimüLuol-2-
mrtilamino 

/hncimiáazol-carbatn4ltos 

2-.FmiihnicimUúu.ot-4-
carboXAmiáa -

Bnicimidazol 
{/,2-JquinoxJi"" 

TU.b,,.Jaz.o/ 

I' ·5? ,......,,...~r--_.J-; ....,,_N (- H 
.. ,.J"'-0 

Tris-(Bcncimiduol-2-il­
mc:til)amina 

2-Fcnllbencim.iduol-4-
cuboxamid:t 

a.;:p 
11-~ 

b 
Bcncimid.:u.ol(l.2-J 

nuinosalina 

~Ñ" ';"-i 
~~·· ~: ... 

H 
T"W>endawl 

Los complejos de bcncimidaz.ol: 2,2-
bi.s-(2-piriJin)-bencimid.azol, 
2,6-bis-(2-piridin)-bcncimidazol, 
2.2-bis-2-bcndmid.az.olil-4.4'-bipiri­
dina, 2.6-bis-bcncimidazolil-piridina 
y tris-bendmid.u.ol-2-mctilamino. se: 
h.an emplc:ido como medicamentos 
ya que mucstr.J.n significativa 
.activicb.d antirumor.al, anticinccr y 
anti HIV, porque interrumpen el 
ciclo reproductivo del virus Azt.0 

Los bc:ndmidu.ol~rba.ntato!t se 
utilizan como antihelmínticos de alta 
didc:11cia ~oncra nc:1náto<l0!. 
intestinales de animales domésticos y 
Je: laboratorio, ou.:uUn UJntra GarJia 
lambía, Entamo~ba hi.s1olitic.a. 
Trichone-/Ld JPir"'/is, Trit:umo1~4LS 
vaginalis y Criptocouos menin~(itis ya 
que: ~n cap.u;~ Je inhibir l.t 
polimeri2'.ólción de la tubulim1. 
protcln.i cstruc1ur..-U de los flagelo:. Je 
estos par.isitos intestinales. Además 
s.c c:mple.an c:n el tralóUllir:nlu Jr: 
criptococos y meningitis en 
p.u:icntcs con síndrome Je inmuno­
deficiencia adquirida (SIDA).';"" 

La 2-tCnilbcncimidaz.o!-4-ca.rbox.a­
mida se utiliza en qWmio y radio 
terapia en d trata.miento de isquemia. 
cerebral. del miocardio y renal. ya 
que inhibe: la enzima que participa 
en la reparación de ADN: 

La bcncimidazol [ 1.2-Jquinoxalina es 
un potente compuesto anti­
canccrlgcno capaz. de ligarse a la 
molécula Je ADN. 11 

El tiabcndaz.ol es un bcncimidazol 
utilizado como antihdmlntic:o." 
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~*r.l···~. 
··...i...>-. '\_}"~ 

H.CV. •• .. _)-( :'H, 

1i...: ~ ...... u, 
OmepauJ ·· 

El omcpazol es un medicamento que 
contiene: 98'% Je 5-mc:toxi-~-[H­
metoxi-3.5-dimctil-2-piridin}­
mctil]i.ulfonil-11-f-bcndmidazol. 
tiene actividad antinuc:I~ anta­
gonbt."l de la .uuihi:.umina 1-11 • es 
muy utiliz.:a.do ya que inhibe la 
sccrcdón g.;istrica }" subsecuente 
formación de tílccras. algunos 
estudios moleculares sug,icrcn que 
~~;=p3~::.pue:1itO inhibe la enzim;i 

El viradenc es un agente antiviral. 

6.2 Métodos de obtención de bencimidazoles 

Los bc:ncimidazolcs son convc:ndonalmc:nte preparados mediante la construcción 

dc:I anillo imidazol. los métodos n1ás comunes de síntesis de C:..."iOtOS sisrema..'i implican 

reacciones Je ciclizadón de n1atc::rias primas c.;omun~ con10 i.on bc::nceno 1.2-Jii.waicu.ido 

u o-fenilendiamina sometidos a calenramicnro a reflujo. 

6.3 Reacción de Ladenburg para la obtención de bencimidazol 

Se obtiene bc:ncimidazol mediante la reacción de Ladenburg c:n la cual se hace 

reaccionar o-fenilcndiamina y ácido fórmico al 90% o 98% con calentamiento a reflujo. 

J¿ reacción se lleva a cabo vía el acil derivado que se cidiza debido al exceso de Jddo. 0 

r""""¡(ÑHz : o: n 6. t! 
~·· + Á·· .2}NaOH 

r-."l-12 H 9.H 

o•Fcnilcndinuna Ácido fórmiaJ 

:o: 
+ 11 
H~qNa" 

Hcncinúdazol 

Rc•cción 6. t Re11cción de Udirnbura para obtcncr.bcncimfdazol 

------ - ----
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6.4 Mecanismo de reacción 

En la reacción se establecen dos equilibrios ácido-base entre la base presente 

(o-fenilcndiamina), el átomo de oxígeno dc:l grupo carbonilo y el protón, para dar el 

intermediario correspondiente, siendo el carbocatión del ácido conjugado del carbonilo 

el más estable, éste puede actuar como ccntr~ electroA'lico en presencia de la base para 

obtener la sal de iminio del bcncimidazo:I• que debe someterse a neutralización hasta pH 

8 con una base fucnc como es el hidróxido ·de _sodio para obtener el bcncimidazol. 7 

1(°""'({\HSH., 

~IiF'~H ~-C-H.;,c_oo __ "-"'- Ñ 
~I - (JC.~CH, 

Ni-J H 

S.-ldcinolnio 

Reacción 6. 2 Mecanismo de reacción de Ladenburg para obtener bencimldazol 

5( la neutrafi7.ad6n se reali7.a sin cuidado y se excede el pH se c_orrc el riesgo de 

hacer reversible la precipitación, es decir, se solubiliz.a d producto causando la pérdida de 

éste disminuyendo el rendimiento de la reacción. 

Hcf?§ih 
~~~Hr,ñH ~ 
~-~~ ... 

H 

H ';' 

s H AN""'"H ~''¡(Ct;11 __.. 1 • .,,.+ 
~~' ~-~ ~~ 

> H e-!. 
~·H H -

·s .. OH/-1120 

Reacción 6. 3 Reacción de neutnilb:ación rebasnndo el pH 

a~ H ··y, 
:o: 

:SH;z 
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6.5 Reacción de Phillips para la obtención de 

2-metilbencimidaz.ol 

Es posible obtener bcncirnidazolcs sustituidos en posición 2 mediante la reacción 

de Phillips que se da entre d L.2-Jiaminobcnceno y ácidos carboxtlicos o derivados Je 

éstos calentando la mC"Lda Je reacción en presencia de ácido dorhíd.rico. Debido a que en 

esta reacción se forman derivados sólidos con pf. carncrcrísrico, también se utili7.a para la 

identificación de ácidos carboxílicos.M 

En la reacción de Phillips los ácidos carboxílicos alifáticos con sustituycntcs 

voluminosos no reaccionan o dan bajo rendimiento de: producto, esca pobre rcactividad 

se atribuye al efecto de obstrucción cstérica y disminución de rcactividad clcctroíllica del 

gntpo carbonilo. pero se puede acelerar la reacción y aumentar d rendimiento (66% a 

83%) si se lleva a cabo c:n presencia Je: disolventes polares y altas presiones, ya que d 

disolvente polar suprime el desplazamiento nudcofllico c:vitando la formación de L: na 

benzodiaccpina. 

En la síntesis de 2-arilbencimidaz.olcs también se puede utilizar como catalizador 

ácido politOsfórico obteniéndose un rendimiento de producto de bueno a moderado sin 

rc:quc:rir alcas presiones Je trabajo .. 

~S11, :o: t1HC1 • .6 f1 
~".\;117 2 

Clh)l...§H JJ NH4011 

~ :o! 
r::Jc·~>-c11i + CJ .. ~.(l:Nll-'º 

o-F'cmlrndim1~ Acido a.cé'rico 2·~1rc11Mn.::lnuJ.uol 

Re11ccfón 6. 4 Reacción de Phillip!I para oblener 2-melllbencimldazol 

6.6 Mecanismo de reacción 

En la reacción se esublc:ccn dos equilibrios .ácido-base entre la base presente 

(o-ti:nilcndiamina), el átomo de oxígeno del grupo carbonilo_ y -e~ prot~n._ para- dar el 

intcrn1cdiJrio correspondiente siendo el carbocación del áci".io conjugado _del carbonil.o el 

má.'i estable:, éste puede actuar como cenero clcctrofí1ico en prc:scncia de la base para 

obcc:nc:r la sal de iminio del 2-mctilbc:ncimidazol que debe someterse a ncucralización 
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hasta pH 8 con una base fuerte como es el hidróxido de amonio o de sodio, para obtener 

d 2-mctilbcndmidnzol.7 

>oif>=,;-"~~:;~ -:~:r-:1.,:¡¡:.. z ~{.;"';H,0 ,;y~ .. •H' 
HJC - H,C H,0 ~ o:~~· - ~,d~H J --

1 ·-_, 
~ H •Ott: r:tiH"""-

- ~ UH •W ~/'J4 •HP ~~ ~• CH,COO~ll,. Ñ 

r"Y";rCº~ ~~~ ...._¡W'.r 0::.-:Tº'• 
~""-11 \. ).al ... ~:_ i1 

Reacción 6. S Mecanismo de reacción de Phillips para obtener 2-mc1Ubencimidazol 

Sí la nc:utralizaci6n no se realiza con cuidado y se excede: el pH se corre el riesgo 

Je: hacer rc:vcrsible la prc:cipitación es decir, se solubili~ el producto causando la pérdida 

de éste y con ello l:i. disminución del rendimiento de fo. re:u:ción. 

Reacción 6. 6 Reacción de neutralización rebasando el pH 

7. Generalidades de furfural 

En 1832 el furfural o furan-2-carbaldchido fue obtenido por la acción del ácido 

sulfúdco y dióxido de: n1anganc:so en azúcir. pero c:n rc:alidad este «:ompuc:sto se conoció 

hasra l 860 cuando fue oxidado a ácido furoieo con óxido de plata. En 1920 el furfural 

fue comcrciali7.ado en gran cantidad gracias a su bajo precio. disponibilidad y su gran 

aplicación. Hoy en día el furfural es un compuesto muy valioso como material crudo ya 

que es d origc:n de muchos compuestos de interés industrial. por ejemplo, el alcohol 

furñirnico y· el 2-metilfurano obtenidos mediante la reducción catalítica del furfural en 

presencia de niqucl y cromato de cobre respectivamente. además es ut:ilizado para la 

separación de aceites vegetales y en la indusrria del petróleo.: 

~q. 
H 

Figura 7 .. l Furfural 
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Industrialmente se emplea para refinar el disolvente utilizado en la elaboración 

del caucho o hule . sintétiCo_ : y el . Oylon. en la rabricació·~: dC resinas para plásticos y 

rc:vcstimicncos mctál_icoS~_.: T~bién ·es un com~ncncc :d~ ·l~s-·:in~cti·cl~. _de los 

cmbalsamami~ntos y-de l¿,s ICquidos desinfectantes. 

El furfuCal C:omúnmé:ntc es un lCquido incoloro con pb. de 1Gl.7oC con aroma 

pungente: a atO:.~ndras agrias. Es regularmente sol~ble e~ 1---as:~ {'8%':~·:·2o~C)_y,miscible 
con ~luch~~. disolv~~tcs ·orgánicos incluycÓdo Ílidr;;~·bU-fo{~~"Q~~~¡·¿,~~ ·~-;;i~entc es 

soluble· en ~idrocarburos alifáticos saturados ~· t~~p~~~.~~~ra _:'~~biC~f~_;y·~·-·~uestr.i,- un 

notable poder de extracción de hidrocarburos, in~~~r3doS: .: Es·. m'ás cstabl~:' en reactivos 

ácidos que el furano debido a la acción electrÓriicl·~:¡~l-,~~~p~ ~b~~ilO. 

El anillo es más activo que el bcnzaldchido lo que causa que éste sea fácilmente 

nitrad~. acctilado y alquilado. 

Si el furfural es tratado con derivados de anilina se abre el anillo dando un 

derivado morado conocido como aldehído glutacónico que se utiliza en la tinción de 

algodón, lana y seda." 

7.1 Método• de obtención del furfura.I 

El furfural se obtiene comercialmente de la destilación dd alquitrán de hulla y 

otros materiales naturales que contienen residuos de pentosanas por. _ejemplo. salvado, 

ca.scarilJa de arroz, cascarilla de avena. mazorca de maíz. etc., : ~¿-~ á~·¡J¿--. s-iilfiiri~o. o 

dorhCdrico diluidos9 posterior neutralización y extracción con didorom~~~-n,:,;~ 

La reacción de obtención consiste en la hidrólisis del" po_l_isacáridO a la pcntosa. 

seguida de la cidización. 

Reacción 7. 1 Obtención de furfunl 
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7 .2 Mecanismo de reacción 

l-rP<t< .:.!!:.. 
~p· 

• •• H 

Rcucción 7. 2 Mecanismo de deshidratación y ciclización t.lc pentosa para formMr furfural 

8. Generalidades de nicotina 

La nicocina,rccibc este: nombre en honor de quien llevó, el ,caba~ a F_rancia, Jcan 

Nicot (1530-1600). Es un alcaloide: ah:a.mc:ntc: tóxico que: pll~c:l.c- extraerse:' de· hojaS de 

tabaco. E.o; un l!quido incoloro, oleoso. de olor caractc:ríStico;'··· sC ... tific dC ~scuro 

rápidamente al contacto con el aire. es soluble en agua y-1~ ·;,;;ay_~_-d_a dc:-1_~~: disolv~ntcs 
orgánicos.221..a estructura base de este alcaloide es ~a-·piridina. 

Fiaura 8. 1·. NicOtina 

La nicotina se: utiliza en a{;~iC~t~·-: cc;»~o :un' iÍlsec~~cida -y en química como 

fuente: de ácido nicotlnico, el cual_-sC ObU~~c."po~~c;xidadóridc-la niC:Ocina. 

En pequeñas dosis la nk~tina ~ .2 cstiil1ttl~tc nervioso, especialmente del 

sistema nervioso vegetativo. fu~~~ci~ñ:dO-la-libé'ra~ión -d~-~drcnalilta y_de otras sustancias 

del organismo. En gra~:~~~ -~~~¡~-.>~ _. nic~tina · -~árali~ _el sistema nervioso· autónomo 

impidiendo la transmisióri~--.d~-:·i~·P,Ws~~··~a. tra~és de .los espacios loctliz:idos entre l:is 

células nerviosas conti~. C~-~~cid~s.,·~~0 ··cspa"~ios .sinápticos. Dosis altas de nicotina 

pueden producir convulsiones y mucne eso' mi>." 
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• PAR.TE EXPERIMENTAL 

Obtención de 1,2,3,4-Tetrahidrocarbazol YÍa reacción de Fisher a 

niYcl microcscala 

En un vial cónico de 3 mL se colocó una disolución de 0.167 mL (0.15 g. 1.53 

mmolcs) de ciclohcxanona en mL ( 17 .46 mmolcs) de ácido acético glacial, 

po3>et:riornu:ntc: ~e: añadieron 0.145 n1L (0.16 g. 1.48 1nmolc:s) de: fonilhidrazina recién 

dc. .. cilada, la mezcla ... e c.1Jcnró de 1200 a 130°C durante 20 min haciendo u~o de haño de 

arena (Ilustración 1), después se enfrió y filtró el sólido al vacío (Ilustración 2), lav.indolo 

enseguida con agua fría (3 x 2 mL}. Se rccriscalizó c:l producto en 2 mL de mctanol. se 

lavó con un poco Je: agua y se secó al vado. Se: obtuvieron cristales ligeramente grisáceos 

con pf. de: 118° a 1l9°C y rcndimicnro de: 0.2204 g a 0.2284 g (81.9 a 88.8%). Se: 

realizó cromatografía en capa fina empleando como cluycnce acetato de edlo/ etanol 2: 1 

mL y como revelador yodo. E.l rf. fue de 0.6904 y sin manchas que: indicaran 

contaminación. IR (KBr): v_ 3396.25 (NH), 3051.46 lins.;;uuración anillo .uumil.tico), 

2925.47, 2845.91 y 1470 (CI ( in~turadón), 1360 y 1241.91 (anillo ouumáticu~NI IR) y 

737.36 (nno <u.rirudóo); 'HNMR (CDCI,. 299.7 MHz): º~u 7.497 (IH, NH), 7.449 (IH, 

CH uomático), 7.2105 (lH. CH aromático), 7.09 OH. CH aromático), 7.0475 OH. CH 

ammárico), 2.846 (2H.CH,), 2.679 (2H.CH..> y 1.87 (4H.2CH,>; "CNMR (CDCI,. 75.3 

~IHz): O,..., 135.573 (C aromiltico), 134.047 (C insacuraciónJ, 127.752 (C aromático), 120.901 

(CH .uomJtico), 119.024 (CH .uonútico), 117.67:! CCH .Hom.hicu), 110.065 (C in.saturación), 

110.315 CCH aromático>. 23.242 C2CH, l. 23.169(CH,l y 20.873 CCH,1.'·" 

Durante esca síntesis se generaron dos residuos. c:I primero corresponde a las 

aguas de lavado del producto puro (01) y el segundo a la mezcla hidro alcohólica 

producida durante la rccristaliz.ac:ión <D:>- De acuerdo ~on los rcsulcados obtenidos la 

cantidad promedio de residuos generados en la sCntcsis fue de 8.83 rnL para 0 1 y 10 rnL 

para D:con pH de 5 y 7 rcspcctivasnentc. 
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Tratamiento de residuos: 

D,: Este residuo Conácnc:· un s61id-:1 qu·C fue separado mediante fi.lcraciÓn. las 

características de éste fueron:· pf:. .. de .11? · °C Y. cf. de 0.69; la cancidad obtenida· fue 

pcq ucña por lo que se qué:dcS_ .. ád.hcrido al papc:l fi.lcro y se dcscinó a incineración. El 

filtrado con pH de 5 se neutralizó con unas gotas de solución de hidróxido de sodio al 

lOo/o y enseguida se desechó al drenaje con suficiente agua. 

D:-· Este residuo contiene sólidos los cuales fueron separados mediante filtración 

al vacío y presentaron las mismas características que el sólido D 1 • por lo que se desechó de 

igual manera. El pH del filtrado es neutro por lo que se desechó directamente al drenaje 

con agua. 

Ilustración 1 Equipo microescala monllldo rn posición de renujo 

Ilustración 2 Filtración a ,·•do microcscala 

1 _. _ TESIS r.r.N 
llfil.Li\ DE Üh.LV.bi'.J 
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Obtención de 7-hidro:ú-4-metilcumarina mediante la reacción de 

Pechmann-Duiabcrg bajo condiciones librea de disohrcntc a nivel 

microescala 

a) E.sea.Ja 5 mmolar 

En un vial cónico de 5 mL se colocaron 0.5505 g (4.99 mmoles) de rcsorcinol. 

0.6373 mL (0.624 g, 4.79 mmolcs) Je acctoacc<.Ho Je etilo y 0.0475 g de ácido p­

rolucnsulfónico. la mezcla se calentó en haño de arena a 60°. 70° u 80° C durante l O 

min con agitación magnética (Ilustración 3), aJ término de ese tiempo se adicionaron 5 

mL de agua helada sin dejar Je agitar. El sólido que se fOrmó se separó 1ncdiante 

filtración al vado y se lavaron los cristales con agua fria. Los cristales se rccrisralizaron por 

par de disolventes eranol-agua, dejando secar al V"ac(o (Tabla 1 ). De.<ipués se rcali7.ó la 

misma técnica calentando a 70° e durante 10. 15 o 20 mio (Tabla 2). 

Tabla 1 Determinación tic temperatura p•ra la obtención de 

i-hitlrod-4-mctilcumHrinu en aU!Oo&:ncia e.Je tll!ttuhoentes 

rrr,.,p. r;.r,,.r• 

1 
P.ru1 Ú P'.r«niv111 (""X) 

11 ~~;:;~ 
PN/1110 

D "' "' "' r.rU"t"id"' r.r11<ád" 

1 

Rl.111rn,.,11I 
, , J,";,~i:Q.'; 11 

Át'iJO 1 (90) ! 
fo1id" 

(•C.? (,.,;,.,) (-C} 

l__J 
Q.r. pTSOll 

C:::JC::JI 
~C::JI 
c.:=Jc:=JI 

<;'\O.<; 

11 
650 .... 

11 
1 .... ~ ¡~~! Criuall·~ tinm 

184 color ~~11ln 

"' 11 
6~1.3 

11 ""·º 1~~ <:li•talr•finn1 
l____J l....!..!!Ll color hl;ancn 

'\";O.~ il 650.7 il 47.•) ¡~¡ \~!-/ Crist.;a,lcstino1 
cnlor óUll.lrilto 

Tabla ~ Dclerrnin¡¡ción c.Jcl licmpo para Jw obtención cJc 

7~hktrod-'-mrtikum•rina rn auKncia de disol\'cnte-5 
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llustnu:i6n 3 Equipo microc!.cala pura Ja ~(ntcsls de 7-hidrO'\:i-..i-mctilcumarinu 

b) Escala 1 .25 mmolar 

En un vial cónico de: 3 mL se colocaron 0.1376 g (1.25 mmolcs) de resorcinol, 

0.159 mL (O. 1626g, l.25 mmolc:s) de: acctoacc:tato de etilo y 0.0118 g de: ácido p­

toluc:nsulfónico, la mezcla se calentó a 70°C durante 10 min (Ilustración 3) .. después se 

c:nfrió y !>e precipitó d producto con 100 µL de: agua fria, c:l producto se: filtró al vacío, 

lavando con agua helada (n1c:nos de 10 inL) y se rccrisu..li:tó en 2 mL d&: c:t.anol y 100 µL 

de asua helada. Se obtu,.;cron cristales en forma de agujas de c:olor blanco con pf. de 

1 R(,°C y rendimiento de 0.1152 g (52.32%). Se realizó cromatograffo. en capa fina 

comparntiVa, empleando como cluyentc hc:xano/ acetato de etilo 1:1 y como revelador 

yodo. El rf. fue de 0.62 y sin manchas que indicaran contaminación. IR (KBr): v ..... 

3498 Cfcnol). 3106.76 (OH), 2817.49 (C•O), 1670.15 y 1604.48 (trL•u..,hución anmo 

mnnátko). 1452.14 y 1392.35 (CH,), 1276.64 y 1214 (fcnol), 1135.87 y 1072.23 (·C-0-C) 

y 844.67 (paro sustitución); 'HNMR (DMSO, 299.7 MHz): o_ 10.524 OH. OH), 7.586 

(11-1. CH :uom:hicu), 6.797(1H. CH arom~hico), 6.685(1H. CH a.rom..itico), 6.110 (JH. CH 

insatu,ación), 2.347 C3H. CH,); "CNMR (DMSO. 75.3 MHz): o_ 161.136 (C a<omáticol. 

160.261 (C-0), 154.813 (C uomático), 153.511 (C insaturadón), 126.585 (CH aromático), 

112.833 (C aromático), 111.995 (CH aromático), 110.223 (CH insaturación), 102.151 (CH 

uom:itico), y 18.082 (CH .. ). 1
'
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Durante esta síntesis se. gen~raron 'dos residuos. el primero a:>rrc:spondc a las 

aguas de lavado del produCco crud.; (0,) y el seiundo" a las aguas de lavado del producto 

puro CD~). De acuerdo~~~~ )~~ ~~~~d~~· ~bcc~idós la canti~·d promc:diO- de residuos 

generados en la sCntcsis fué _de.~- 0~3_3 mL par3- D,~--y 9 nlL para D:. 

D, z S~--~-~~~~:.e.~:-~6:·~:~~~-c'.-1~--~ctcrísticas fueron criscal~ finos de color blanco 
amarillenco,,c0~,pf. d~''17o °C y' rf."de 0.62, la c:antidad obcenida fue pequeña quedando 

el producto pc~ad~·:·~ ~~~~ i1ic~-~ pÓ~ lo que se destinó a incinc:radón. El filcrado con pH 

de 4 .r.c neutra:li~ó ·Con u.:i·a ·gota de solución de hidróxido de ~odio al 5% y enseguida se 

desechó al drenaje con suficiente agua. 

D~ : Se filtró el sólido cuyas ca.racceríscicas fueron polvos blancos con pf: de 

160°C y rf. de 0.62 sin manchas que indicaran contaminación. se trató igual que el 

residuo anterior. El filtrado con pH de: G a 7 se desechó al drenaje: con agua abundante:. 

Recriatalización por par de diao(yentea para cantidad de producto 

menor a l.00 mg en tubo Ependorf 

En un vial cónico de 3mL se disolvieron 0.23 g de producto usando 0.5 mL de 

etanol, la solución se transfirió a una Pipcu Pasteur filtro prccalenuda con ayuda de otra 

pipc:ta Pa.scc:ur y Je: ésta a su vez a un cubo Epc:ndorf (prcviamc:nu: pesado). 

poncriormente 5C: c:v:aporó un poco de disolvente y se adicionaron 100 µL de agua fria. 

Se dejó enfriar y se indujó la cristalización en baño de hido, enseguida se centrifugó a 

4500 rcv/min durante 15 m.in, el liquido sobrenadantc se eliminó con una pipeta Pastcur 

y en.seguid.a. mediante evaporación en estufa a 70°C, se obtuvo un pro<:fucto bla..nco con 

pf. de 187oC. con l"Cndimientos que variaron de, 35.13 a, 45.68_%. 
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Ob1eacióa de l-feail-3-melil-5-pirazoloaa • aiyef microc:ac:ala 

En un vial cónico de 5 mL se colocaron 0.311 mL (0.32 g. 2.45 mmolcs) de 

acctoacctato de etilo y 0.245 mL (0.269 g. 2.48 mmolcs) de fcnilhidraz.ina pura. la 

mc:zda se c.a.lcntó a 110°C durante 1 hr hadc:ndo uso de: baño de arena con agitación 

magnética consrantc (Ilustración 1). Terminado el ricmpo de reacción la mc:zda se colocó 

en un baño con hido y se afiadicron 2 mL de éter frí°' agitando con agitación magnética. 

el sólido se filtró aJ vacío lavándolo con 2 o 3 gotas de éter. El producto se rccristalizó por 

par de disolventes utilizando 3 mL de c:canol y 5 goc~: de agua hdada y se secó al vacío. 

Se obtuvieron cristales blancos con·. pf. 'de 126° á l 27oC, ·con rendimiento de 0.0474 g a 

0.0821 g (11.00 a 19.1%). Se rcallzÓ.c~;,~:l~o~~a en capa fina empleando como 

cluycntc acetato _de c~ilo / cta~ol :Z:.·1·.y .. -~.m~:;~cl~dor yodo. El rf. fue de 0.697 y con 

una pcqUeña mancha' de la q1:1e el rf. ·~e ~.048. >IR (KBr): v _ 3024.41 (insamración anillo 

aromJ1icoJ, 2925.97 (CH,), 1600 (CONH,), 140 y 1360 (CH,J 1360 (CH,-C-0) y 750 y 690 

(mono sm;titución':millo arn~:hi~); Taurómero 1: 1HNMR (CDCI,, 299.7 MHz): ó_ 7.867 

(2H. 2CH arom.:hico). 7.389 (2H. 2CH aromático). 7.175 (IH. CH a.romJticol. 3.418 (2H. CH~>· 

2.185 (3H. CH,); "CNMR (CDCl,. 75.3 MHz): S_ 170.514 <C-NJ. 156.220 (C•O), 

1.38.005 (C uom~rico), 128.772 (2CH azonúúco), 124.982 (2CH aronúrico), 118.828 (CH 

aronúricoJ, 77.424 <CH,J y 16.965 (CH,). Taurtimrro 2: 'HNMR (DMSO, 299.7 MHz): 

S_ 7.796 (IH. NHJ, 7.715 (2H. 2CH .uonuicu), 7.413 (2H. 2Cll .uom.iticu), 7.224 (IH. CH 

omm~rico), 5.353 (IH.CH in,.rurnción) y 2.113 (3H.CH,); "CNMR (OMSO, 75.3 MHz): 

S_ 148.277 (C-0), 138.679 (C insaruración), 128.776 (C aronúúco), 124.924 (2CH 

a.rom~tico), 120.249 (2CH arornohico), 117.949 (CH aromático), 88.732 (CH insaruración) y 

13.932 (CH,>'·'º. 

Durante ena sCn tesis se generaron dos residuos el primero corresponde a la 

fracción etérea dd filtrado dd producto crudo (O,) y d segundo a la fracción ctanólica 

obu:nida de la rccristalizaclón · (02). De acuerdo con los resultados obtenidos la ·cantidad 

promedio de rcs,iduos generados en la síntesis fue de 2 mL para 0 1 y 8.23 mL para D: 

con pH de 7 y 6 respectivamente. 
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Trata-n1iento Je residuos: 

D,: Líquido color: naianja con sólido dc:l mismo color. El líquido se evaporó 

fiicilmc:ntc a temperatura ambiente quedando c:1 sólido en el recipiente d cual fue 

rc:cristalizajo por par de disolvc:ntes c:ranol I agua. con pf. Je: 122° a 125 °C se .lé: realizó 

cromatngr:iRa en c.1~pa f. ria apareciendo dos manchas con rf. de 0.6097- y 0.-0975 siendo 

una cantidad mínima se, envió a incineración. 

DJ : Líquido incoloro con cristales color verde se separó mc:dianrC filtración a 

vado, al sólido se le determinó pi: de 123° a 128 uC. se le realizó cromarografía en capa 

fina apareciendo do.!J n1anchas con rf. de O.G097 y 0.0975; siendo una cantid.ad mínima 

se envió a incineración. El filcrado incoloro y neutro se desechó al drenaje con abundante 

agua. 

Obtención de bencimida:zol vía reacción de Ladenburg a nivel 

microcscala 

En un vial cónico de 3 mL se colocaron 0.1 lg (1.018 mmolc:s) de o­

fc:nilendiamina y 0.2787 mL (0.34 g-; 7.39 mmoles) de ácido fórmico al 90%, se calentó 

J.i mC".1.d.i de reacción a 120"'C durante 1 hr hadcndo uso de baño Je arena (Ilustración 

l ). después se enfrió a temperatura ambiente y se añadió lentamence solución de 

hidróxido de sodio al 10% con agitación constante basca precipitar c:l producto (pH 8) 

posteriormente se filtró el sólido al vacío lavando con agua helada (3 x 4mL). enseguida 

se rccristalizó en 1 O mL de agua y se secó al vado. Se obtu'\r·icron prismas color rosa 

pálido con pf. de 171° a 172°C y rcndimicnro de 0.0687 g a 0.0719 g (57.15 a 59.37%). 

Se rc:alizó cromatografía en capa fina empleando como cluyentc mctanol/ acetato de c:tilo 

2:1 mL y como revelador yodo. El rf. fue de 0.28 y sin manchas que indicaran 

contaminación. IR (KBr): v_ 30.63 .. 17 (anillo arunú.ticoJ, 2820 (NH· aromático), 1690 y 

1650 (C-N). 1.364.79 y 1273.61 (millo arunú1icu-NHR) y 747.25 (uno •U>Utución); 'HNMR 

(DMSO, 299.7 MHz): 8_ 12.445 (IH, NHJ, 8.200 CIH. CH-N). 7.579 (2H. 2CH 
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aromático) y 7.178 (2H. 2CH .,omático); "CNMR (DMSO, 75.3 MHz): o_ 141.!104 (CH 

•N), 121.670 (2Caro=Ítico),'40.060 (2CH aromáti..;) y 38.666 (2CH ato~~co)'"'. 
,- ·. -, :: . ; ; . . ... -·.;··, ·--., ,· " . 

Durante t:Sta~lntcsis ~~ gene~¡,n d~s ...,;idu'oscl prlrnero corrcsp~~de a }as asuas 

de lavado del· Pr~duct~ c~do·. (D1)"y. cÍ -~cSUnd~- ,~. 1as·"aguas- d~ la~do · dc:l produ~to p~o 
(D2). Oc ·a~u~~d~ .; ~.~>: l~~--:~ --~~~:~,ª~-~~-{~b~c~i~_~s j~ :. ~-~id3_d -· -p~~~¿¿¡~- ·Je residuos 

generados e~ I~ .~~nr~~-~- ~-~~-~:~: 8_:_~~~~:~-~~~~;~r:?~:.~ 1-~>'~~É>~,;...,~:· - -

Trahl;,.·;nsk¡, Je. ~jj¿¡,¡,~: 
. . 

D~: Uqltld~'." ~i~ ::~1i:d~' ~~~nt,{:d~ _Color a.matlll(i cfuO ~n· p~ 8; se neutralizó 

con tres gocas de solución de ácido dorhÍdricO al 15 % y se desechó al drenaje con 

abundante agua. 

D~: Líquido sin color y sin sólido presente con pH 7; se desechó al drenaje. 

Obtención de: 2-mc:tilbc:ncimidazol YÍa rc:acción de: Pbillipa a niYc:I 

microc:acala 

En vial cónico de 3 rnL se colocó una mezcla de 0.11 g ( 1.018 mrnolcs) de 

o-fcnilcndiarnina, 0.276 rnL (0.2!1 g. 4.83 rnrnolcs) de ácido acético glacial y 1 rnL de 

solución de ácido clorhldrico al 15%, la mezcla se calentó de 124° a 128°C durante 1 hr 

haciendo uso de baño de arena (Ilusrración 1 )9 después se enfrió y se alcalinizó 

gr.adualmcntc con hidróxido de amonio concentrado hasta observar la precipitación del 

producto (pH 8), enseguida se filtró al vaclo y se lavó d producto con agua helada ·(3 x 2 

mL) y se rccrisra.Jizó c.r:i 10 mL de agua. Se obtuvieron crista.les pequeños c;olor crema con 

pf. de 177<>C y rendimiento de 0.0425 a 0.0486 (31.45 a 35.97%). Se realizó 

cromatografia .en .. capa. fina empleando el n:úsmo duycntc y revelador que para el 

bcncirnidazol, O:bteO:i'.:ndo un rf. de 0.5277. , IR (KBr): v _ 3058.5 (anillo aromático)' 2!160 

y 2870 (CH,), 1960 (CH,-aromático),· 16!10 (C-Nl. 144!1.6, 1384.2 y 1360 (CH,), 

1::?68.!),1250 (anillo aromático-NHR) )" 733.8 Cono swütución); 'HNMR (CDCI, , ::?!1!1.7 
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MHz): o_ 7.4975 (2H, 2CH aromático), 7.186 (2H. 2CH aronutico) y 2.545 (3H. CH,); 

"CNMR (DMSO, 75.3 MHz): o_ 151.319 (C-NJ, 138.037 (2Camm~tico), 121.88 (2CH 

;,arom:hic:o), 114.055 (2CH aro~rico) y 13.995 (CH,)1
•
1
'". 

Du,rnntc. cita sín~csis se generaron dos residuos: uno que corresponde: a las ;1.guas 

de lavadO del producto crudo (01) y ouo a las aguas de lavado del producto puro (01). 

De acuerdo con lOs resultados obtenidos la cantidad promedio Je residuos gcncróil.dos en 

la sCntc."ii5 fue de 6.63 mL para 0 1 y 8.33 mL para D.: con pH de 7 y 6 respectivamente. 

Traumien&o de residuos: 

Dl :· L~9uido color ámbar oscuro con una pequeña cantidad de sólido se: separó 

mediante fillración al 'vacío~ al Sólido se le realizó cromatografía en capa tina comp.arnciva 

dan Jo un rf de O.G. al filtr3do se le decoloró con carbón activado y desecho al drenaje. El 

carbón activado junro con el sólido obtenido se envió a incineración. 

D~ : Líquido color ámbar claro con sólido abundante en el fondo d~l frasco; se 

sometió a filtración determinando pt: de l 74°C. se rccrisralizó. logrando-, ~ccupc.iar 

0.1050 g; al filtrado :.e: le: determinó pH. se neutralizó, Jc:coloró c.:on carbón activado y 

finalmente se desecho al drcn;ijc. 

Técnica de obtención de furfural 

En un frasco de: boca ancha se coloca.ron 7.5 gramos de alote molido, se 

adicionaron 40 mL de ácido clorhídrico al 15% dejando macerar Jurante 24 hrs, al 

término Je este pc:rioJo se .!>omc:tió la mezcla a dc:stiladón ci.lc:ntando a c:bullidón suave: 

con ayuda de mechero adicionando 10 mL má.<t de ácido clorhídrico. Se colectaron 23 

mL del destilado, c:I cl,lal se neutralizó con c;;arbonato de sodio sólido. se saturó con 

cloruro de sodio. posteriormente se aisló por extracción Uquido-Uquido con 

diduromc:tanu (3 x 25 mL), enseguida se: secó c:l c:xtracto orgánico con sulfato Je sodio 

anhidro. se transfirió por filtración a un matraz, ~e dc.uiló el diclornmerano calentando 

con baño María hasta que en el matraz quedó un residuo aceitoso de color ligcramc:ntc 
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amarillo y olor caractc:rfstic:o cuyo ~o fue de 0.378 g (l.536 %). Con este residuo se 

efectuaron las si:Suientc's_ pru_e~~ de Ídcntificación:
7 

En un tubo de ensayo ta.maño microcscala {1 X 7 cm) se colocaron 0.25 rnL de 

saludó~. de 2~4-di~itrofCnilhi~azina y dos gotas del residuo aceitoso observándose la 

formaci6n de: un s6lid0 ·color naranja .. 

b) f>reba <k Tolkns 

En un tubo d~ ensayo se preparó· el rcactiyo de Tollens colocando dos goW de 

nitrato de plata. al 10%, una gota de hidróxido de sodio al 5%, _se agregó hidróxido de 

amonio-al 5 ~A> gota a gota, agitando conséantcmc:ntc hasta disol~~r c:1 ~ólid~:formaJo~ de: 

éste rcacti~o se tomaron o.25 mÍ.._colocá¡;.d~t~ en :u~ cub~ de e¡:¡s~yo tamaño· m·¡c·roc...~la 
y se añadieron dos gotas dcl'rcsidU~ :;l~itoso, ~c:id~Cio- homoS~ncamcnte;y.é:alé:nta.ndo 
en bafio María obs~rvárido~--~--~p~JO de Pl~_ta :~n l~ pa:~edcS dél tubo. 

t:) Prueba t:on at:et4to ~ aniÜnA 

Se impregnó una tira de papel filtro con acetato de anilina, se añadieron dos goras 

del residuo aceitoso observándose un color rojo intenso en el papel filtro .. 

Técnica ~perimental de extracción de nicotina 

En un vaso de precipitados de 400 mL se colocaron 8.5 g de tabaco moli_do y 100 

mL de hidróxido de sodio al 5%. se agitó la mezcla con una varilla de vidrio durante 15 

min. después se filtró al vado utilizando d embudo Büchncr con una Capa de fibra Je 

vidrio y se lavó el residuo ahí mismo con 30 mL de agua." 

El filtrado se transfirió a un embudo de separación extrayendo la fase acuosa con 

éter etílico (3 x 25mL), se dcscc.hó la fase acuosa y se eliminó el disolvente dd extracto 

etéreo 1:on ayuda dd Rocavapor quedando c:n un vaso de precipitados de: 10 mL 0.0107 g 
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de nicotina como base libre (10.5%)•, a la que se añadieron 1 mL de agua y 1 mL de 

mctanol, se mczdaron homogéncaJllcntc y se filtraron, el filtrado se t~firió a un vial 

cónico de 3 mL, se añadió 1 mL de solución satura~a de á.cido ·Pícrico en mctanol, 

:tp:trcciendo un precipir:ado de color amarillo (dipicrnt~· de niéotina) el cu:il se purificó 

por par de disolventes etanol agua, obteniéndose 0.2567 g. 

• Con hose en lo reportado por Giral ... pan.ir de 1000 g de tabaco se obtienen 12 g de nicotina". 
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Análisis comparativo de costo de las Prácticaa del curso 

CKperimental de Q.uímica Orgánica Heterocíclica y de las 

CKpcrienciaa propuc:atas a nivel microescala 

Para conocer d ahorro que las técnicas a nivel microcscala aportan. se realizó el 

análisis comparativo del costo de éstas y el cono de las mismas a nivel semi microcscala. 

Estableciendo que en esta comparación no se ha toJnJdo c.:n cuenca d gaseo de energía 

eléctrica. gas •• 1gua vado. cte. 

El presente análisis se realizó considerando el cambio de moneda en el primer 

semestre del año 2003 considerando como equivalente: de un Jólar $12.00 doce pesos 

00/100 !1.l.N. 

Comparación de costos en la obtención de 1,2.3,4-tctrahidrocarbazol 

Tabla 1 Costo de reactivos sfnlnJs de 1.2.J,4-lclrahldrocarbazol por alumno 

D 
Gtn1idaa Pr~áo (S) Semi miCTTJn,ala 

,,,_. 11 ·~ "' 1 ,·um~r,/..z/ 
úntida.d C0Jt11d1 Gznti.dui ;:':r:,: 1 pnr por 
alumno par Mlumna par 11 

..ilumna Mlumna 
($) ($) i 

1 Fenil~~~~m& 11 500~ 

11 
34K.OO 

11 
l."imL l~I º¡¿·.~.';¡' l~I (1.6 s! 

1Cidoh~mn;m11 17000 mL 
11 

12H4.0 

11 
1.6mL l~I ~;:.~~;~ l~I 0.11 
(1.5~ 

j Meu.nol Y;.P. 11 IHOOO mL 11 116'L? 11 JO ml. 1~11 .!mL ! c::::TIJLJ 1 1.81 

ACido.acnim 11 50omc¡I JSS.flO 

11 
IOmL lc:::::JI 1 mL lc=JI 6.-16 

~acial 
Total 11 I~ ~I 9.JH 

Con la síntesis de: 1.2~3~4-tc:trahidrocarbazol a nivd microcscala se obtiene: un 

ahorro del $9.38 (nueve pesos J.s.iuu M.N.) c:n costo de reactivos por alumno con respecto 

.i la uknica c:xpcrimc:nral a nivd ~n1i n1icroc.scaJa. 
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Comparación de costos en la obtención de 7-hidroxi-4-metilcumarina 

T•bl• l Coato de re.ctlvos slntesls de 7-hidrosi-lmetllcum•rtna por •lumno 

i==='"=~===iº=' "'96=,";==~l:=I =='"':>00::;,m=:L~l;,,1 =='2:3:6:.•:::=:l:I~ =='"°ª'm:L;==I~! 2 mL I~! l.:?14 

l!===""""==~·=·d~'"'=='==~ll=========:lli=======~l!j'==l=UO=m==L~IL_______Jj IOmL 1i:::=::===Jli==;o""""===:I 
To<al 1 11 11 ~ 1~j 6.0 

Con la síntesls a nivel microcscala de 7-hidcoxi-4-metilcumarina en ausencia de 

Jisolvc:nto se: obtiene: un ahorro dc:l $6.43 (seis pesos 01100 !\·1.N.) c:n costo Je: rc:a.ctivos 

por alumno con r~pccto a la técnica cxperimcnral a nivel M:mi microc.'icala. 

Compar:ación de coseos en la obtención de l -fcnil--3-mctil-5-pirazolona 

T•bla 3 Costo de l"C9ctfvos sfntnh de 1-feall--3-metil-5-plraz.olon• por alumno 

1~il~ó~~11 
1 Fcni':'l.~' 11 

1 Eíeq~~ico 11 

! Eunol 96° 11 
1 To•al 11 

JOOO mL 

19000mL 

DI -·- 11 M•~ 11~-"'1 Cantiáad Costo M CintuWJ Costo M 
pttr "artit'OS P"" r~artit'fJs 

,i/umna por alumno por 
alumno 4/umno 

fSJ (SJ 

11 iouo 11 13.~"',.~ 11 6
·" 11 º·ü.~12 ';L l~I '·"" 1 

11 J••·00 11 ¡,~ :'i l~I ~ó2~9m.J" l~I .. 6 • 1 
11 1605.60 11 50 mL 11 26.76 11 2.5 mL l~I 25.42 1 
ti 2J6.4 11 50 m.L fl 0.62 11 3 mL !~j 0.59 1 
i1 il 11 Js.n 11 l~I 33.s• 1 
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Con la síntesis de 1-fcnil-3-mctilpirazoltn-5-ona a nivel microescala se obtiene un 

ahorro del $33.58 (Í:rci.nt.i y ucs pesos , .. iiuu M.N.Jen costo de reactivos por alumno con 

respecto a la técnica experimental a nivel semi microcscala. 

Comparación de costo en la obtención de bcndmidazol 

T11b1M 4 Costo de reactivos slnlesis de bencimidazol por alumno. 

D 
únruiad DI -- il ,,__ 11~.,,1 com~rt:ial 

C.mt,¿,,¿ Cum'. ,¡,, C.mtul,,,J 11 C."u>t". .k 1 
por ,.,arnvoJ poi rt'~U.IOJ 

.zlumno po,. .zlumno 

11 

por 
.zlumno .zlumno 

"~(1 r_.¡;; 

1 
1 

·~ 

1 

IOOg 

11 

18K..\U ILJLJ! 0.11 it I! ... ,! ¡¡ 1.86 
fenilendiarnina 

o.r. 
Acido tOrmico 

1 

100ml-

11 

IHK.40 

l~c:JI 
o.Z?Sml. [:Ji 4.76 

•JO""n tU . .,MpJ (j.4 g) 1 

HiJro1¡Ju Je 

1 
1000 mL 

11 
,.!U.11 il .!S mi. lc::::=J1 O.új7'J IC':::Jí O.•l'J 

M'ldiol0% mi. 

Agu.. l 11 1 55 mL ! ! 1.:! mL lc:==:J 
Toul 1 11 11 c::::TILJ ~I 7.11 

Con la síntesis de Bcncimidazol a nivc:l rnicroesc.ala se obtiene un ahorro del 

S7.l l(sictc pesos 1111
w M.N.) en costo de reactivos por alumno con respecto a la técnica 

experimental .t nivel .scJnÍ n1icrocscala. 
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Cosco de: obtención de 2-metilbcncimidazol 

Tabla S Costo de reacllvos 11ín1ais de 2-me1ilbcnrhnid11zol por alumno 

D 
C:intidaá DI-·---· 11 M~ r-·~1 c-um~rd"I 

Czntidaá 1 G<mo J, !I Cznt<d.ui 1 Cosro<k 

rnr rrarm~ t::J 'IY'•trrrreo~ 

ulumno !'O" ~Íumno por 
1 .zíumnr1 ,zlumno 

($) i ($) 

11 
1 

1 

1 
1 

·~ 

1 

IOOt:: 

11 

IHH.40 ILJi ,·º
7 li 0.11 ILJI 1.86 

fcnilcnJiamin.a 
0.1'. 

Ac1Ju .accucn 

1\ 

'SUO ml- IC!I ~i"o"~ 1r-~Tl•-1w'.~~''n~U il o.io 11 l.H.:?. 
cooc. 

Ác1Ju 

11 
IDO mL 

11 
4.4.i">.:?. lc:JI º·"º il 1 mL !! (J.1)4 1¡ 

0.H'; 
clnrhr.lricn 

l';U.U 

HiJrtnuJoJc 
1 

.:?.OOml. 

11 
J6j.(, 

11 
'"JmL l~I U.J'"JH4 1~¡ 0.84 

¿rnuniu 0.1'. mL ! 
Agu.a 1 11 1 o;o mi. lc==Jl:::JE:<!iLJC==:J 
Tut.al 1 11 11 ~ c::::::ITCl 1 ';.37 

Con la síntesis de: Bc:ncimidaz.ol a nivel microcsca.la se obtiene un í:horro dc:I 

$5.37 (cinco pesos r.•• 00 M.N.)cn costo de reactivos por alumno con respecto a la técnica 

c.xpcrin1cntal ..t nivel semi 1nicroc:sc.Ja. 

Costo de obtención de furfural 

Tabla 6 Costo de ftactivos obtención de furfural 

Rr.znum 
11 

G.inr;;¡;;;¡ ~omrn-i~J Pr~rio(S) 

11 
<Ann.úd po,.. <Úu"1no !I Costoa1:,..i:a:~;~ pttr 1 

olotc molidu 1 1 :-.s g 1 
clorurn tic." ~odio ~ 1 ~o;;no i: q .;,o;;_~.:? 1 11 1.11 

(:;i'fhOnato de -tio 11 ""iOOO 6 11 17.l'"J'1 1 ,. 1 0.02 

AciJu CJurhiJri""'"1 !I 100 ml. !I J.'H 
11 

·lU mL 

11 
l.·U 

12% 

1 Diclornmn:mn !I 

¡1 '"":~0h~~,;:"''" 11 

10flOml !I 46""i.r~ 11 -.., mi. 1 -~4.<J:!: 

11000 mL 
11 

t•J09.:!. 

11 
l.Og !I 0.16 

1 Dininofo..!~:~hiJracina 11 
SUUmL 

11 
l;?.4'i.6 

11 
1 mL 

11 
0.002 

1 Toral 1 1 37.63 
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Costo Je obtención de nicotina 

T•bla 7 Costo de rcaclivos eslracción de nicotina 

&Jnll'fll &nnd..ld "'"'"nri.4/ /TtnotSJ 

Tah;i.co molido 

il llMlml. ¡¡ l.:!1 t=lidrriridn de ~io IOUOml. 
11 

11.06 , .. 
l~=~'*"=='i'==~~==;'~<F.'='f'==1i====;''7i"7===i¡ 1 n1L J 

_"\nonmt 11 lí.O"i.C. 

l80001nL 11 llC.'5.:! 

lj 7"> rnl. 1! 40.14 

U.6"i 
1 ! O.OH;\ t; ! 0.19 

i=="""ª""'=¡==~~==#~i==~!l < "i ml. l!i===~o"°.~.i~==11 
•rno r.: 11 :!4.4 

1')000 niJ. l<.>O':i.6 

1 43.-t6 

El agua utilizada en un reflujo empicando refrigerante con camisa de agua 

genernlmente se desecha :ti drenaje. de modo que ésta no se recupera C:Jusando un gr.in 

daño a la ccolo~ía. Para dar una referencia de cuanca a~ua puede ahorrarse empleado 

técnicas de laboratorio a nivel microcscala se comparó la cantidad de agua utilizada 

durante un rctlujo de una hora a nivel semi rnicrocscala que .:orrcspondc a 45 L. 

n1ic:ntras q uc el nivd 1nicro=-cala ~e: gastaron aproxi111aJan1c:1uc la tcrcc::ra parte: Je: dio~. 
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• A.NillSIS DE RESULTADOS 

Los resultados obtc:nidos en la síntesis del 1.2.3.4-tc:crahidrocarbazol a nivel 

microescala revelan que: se obtiene un producto de alta pureza, con rendimiento por 

arriba <ld reportado c:n la literatura. 

Se reprodujo la técnica "síntesis de la 7-hidrox.i-4-mc:tilcum.lrin,a ,en ausencia de 

disolventes"' utilizando los reactivos a una escala 5 ~molar, ob~~ó.d~' quC las 

condiciones de reacción reportadas (60°C, 10 min>67 no c:ran las ad.ccua"das ya que la 

reacción no se completaba, lo cual se arribuyó a la temperatura o al tiempo de reacción. 

Se principió por determinar la temperatura de reacción correcta para lo cual se realizaron 

cxp~ric:ncias a tres distintas temperaturas (60°, 70° y 80 °C) manteniendo el tiempo 

constante: (1 O min), los rc:sultaJo~ obtenidos permitieron confirmar 'JUC: la cc:mpc:ratura 

de c.·tlentamiento óptima era de 70°C. Enseguida se rca.liz..i.ron pruebas para detc:rn1inar c:l · 

tiempo de c.."tlenmmiento óptimo de la mc:zda de: reacción manteniendo la temperatura 

constante (70 °C). de acuerdo con Jos resultados obtenidos se: pudo concluir que las 

condiciones óptimas de: calc:ntamic:nto y tiempo de: reacción para obtener 7-hidroxi-4-

metilcumarina en ausencia de disolvente eran de 700C durante l O min. 

E.1 escalamiento de la reacción se rcalizó en un rango de: escala de reactivos de 5 

mmolar (650 mg) hasta 1.25 mmolar (162.6 mg), de: acuerdo con los resultados se 

condu)·e que la técnica p;ira la síntesis de la. 7-hidroxi-4-mc:tilcumarina. pudo cscal.irsc: 

hasra 1.25 mmoles obteni~ndo.~ un. produCto pur:u con un rendimiento que va de 

regular a bueno, debido a que dU:rante las: filtraciones se pierde producto afectando esto el 

rendimiento de la· CC1cción 1 por. lo ~ue se.: _recomienda realizar esta síntesis con 

precaución. 

Al margen d~I-'mét.;,do' d~ Sí~~i:s~- 'de)~< 7-hidroxi:4-mCtilcuma~ina, se intentó 

probar una alternativa J¡;· ~~rifiC:,:d~~' .<lc:·:p·~~'Ju~"~,·~º~-~~'nid~. c:n .~t~_ síntc:si~_·.dc:l mi~mo. 
c:mplc:.:inclo tubo· Epcndorf. y. cc~tri~~ciÓ~ •. u;'. ~CtCríStia:s--dcl . pr~du~t~ oh.tenido 

- - -.. - ; . ' --- :-,- ; - -·- __ - ·;- . - -
con este laborio~o método de p~rificadóri nos pcr~itió.afirmar que és:ta es una técnica de 
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purificación recomendable cuando se _obtengan cantidades muy pequeñas de produao o 

éste vaya a ser dcstióadO·a invcstigaci~~· 

En la - reacción de ' obtención de la 1-fenil-3-metil-5-pirazolona ·a escala 

2.45 mmolar se obtiene producto puro y ·rendimiento de reacción bajo. debido a que 

dura.rue la prccipicación y filuación con éter d producto sC pierde si se excede de éter, 

por lo que se recomienda conveniente rcali7.ar esta síntesis en un programa de enseñanza 

a escala 4.9 mmolar (637.68 mg de acctoacctato de etilo) es decir en el llmicc. de tarn~o 
semi y microcsca.Ja. Al realizar la cspcctroscopía del prOducto obtenido utilizando como 

disolvente cloroformo se observó la presencia de un taut6mero: que Csc.ructuralmencc es 

menos estable que el rautómcro observado cuando se utilizó como disolvente 

dimetilsulfóxido. 

De acuerdo con los resultados obtenidos en las reacciones de obtención de 

bcncimidazol y 2-metilbcncimidazol a nivel microcscala~ los product"os se obtuvieron con 

alta pureza y rendimiento relativa.mente bajo~, lo que. ¡)Crmitió afirmar que estas sfntcsis 

pueden llevarse hasta esta escala de c:xpcrimcncación en-l~n curs~ de laboratorio. 

Como ejemplo de_ compucs~o.s ._ !icteroc!cli~s de cinco miembros con un 

heteroátomo, se ~onsideró ~onvenic~te.· riiantener. Ja ~~btc~dón de fucfural a parcir de 

materias primas· na~u...Jcs q~C:: g~eralmc:nt~ ~~- -~~eri'~c:.s de dcsc:cho comu la cáscara de: 

cacahuate, el olotc. el aserrín etc.. lo que hace a·.c.ua-·práctica económica e interesante, 

aumentando este. int~rés al hacer que ca~ -~,~d!~.t~ pr:o~c diferente materia prima, lo 

que permitirá realizar· un estudio ·comparativo_ dúrantc la discusión de resultados y 

determinar que: material es c:l mis recomendable pa.ra oJ:>tencr mayores rendimientos. 

El tema de piridinas se ejemplificó con la cxuacción de la nicotina de tabaco. la 

cual ha sido una práctica auactiva para los _alumnos ya que además de mostrarles de 

manc:ra objetiva la cantidad de nicotina· que contiene una cajetilla de cigarros les e.rea 

conciencia del daño que causa· el hábito de fumar. 
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~bas prá~cicas se rcali:z.a~o.~ · ~on ~a~crias pri~as a csCala sc~i micro_ •. pero la 

cancid.ad de los productos obtenidos ~e ~ucña por lo 'que- las pruebas para confirmar 

su obtención se·. r~Í~o.:i-··cn .: es~~· -mi-Cr~ :· co~sicÍcr~dosc ~~~VCnicn~~ in~'éoducirlas . ·- .. · . . -

dentro dc'i programa ·que-~ P~~P:,nc:;: -: 
' .· .... ' -,-:." . .. . : 

Una ·inmrogantc r~l~ci~nada con¡a prnpJcsta~c i~plcL~~ uri.Ptognma de 
~:::=~a:··;:JLilc~~~:i~~'.~~~;L$,~t~~~;.t~~j2;~~~~1c1~t,::i~~= 
::~::::.·t::t~;~;j~i:t~tij:~~jd:t:?~j~:~j:::::~t:~ñ:~~~ti~::o d; 
responsable dur~~~~ ~·( ___ t~baj~ '-.·~~ · ~1-.: lab~~~~~Í-i~ ~;r.i·: ~U~·: ~-1 :: :4sO_\-d~~·,"cqUipo ··de tamaño 

microcsc.ala "rc:q~iCrC·~~··ct'iidadó_Cl~c cf:.m~-~jo ·d.d. c:;qwpei«dc-~0-~t~·dar y tener 

en cuenta (iue ~-f:r·~~di~i~~-~~--·:q·~-~- ~b'~¡~~~~--~. m~:n~r· debid~ a .-~~c\u·ili~.an cantidades 

muy pequefi~ y _~~c")~:~·p~~~!~~~~--~~:'~n c;i~~ -~~t~' :~_¡g;_ific"a~i~~cntc el ·-~ndimicnto de 

la reacción. 

Para logra/que l~s alumn·o~"-·Jogr~n dominar .las técnicas a nivel núcrocscala es 

conveniente hii:¿;~·:1a··~~si~ión·g-~d~ -dc:i laboratorio de tamaño cst:lndar al laboratorio 

Je escala- micro "Utiliundo·:. téCnicas"",a';.niVcl ::microcs~a-ligcramcntc difcrcn.tcs a las 

estándar. _:dórlde '~~tci'-:-~~i,:ciJ~-~~-~~~--.difc~-~~ias· rcl.l~ionad.as. ~n". laº caOtidad de· rcacdvos 

utilizados •. la t~~-f~:~~~~~cf'C:.~,6~.- ~l\~a·~ la .manipulación dd material. sin UCgar al 

uso de material dC~i~dO ·~OAs~~icadO:.: Por ~lo se considera ·recomendable dc:Sarrollar el 

presente ProS"ram~'~P~~i~~~~.dc Qu!~i~ ·O;gánic.a HctcrOdclica. dé~ _tiene como 

objetivo que_~~ al~~~~¡-~~i'~~ie··~~~~~U~i·~-nto~_ basados en l~s' cOn~pto~ q~c apon:a la 

quimfra v~ y-~I d~oll~< ~pcri~cntal a nivel ~icroc:scala. logre obtener compuestos 

que son-.d~ in"tc~6 en·. iá)~~-~tria. además de que d Ci~ollo de estos conocimientos le 

permitan convenir lo.s·"'"rcsiduos peligrosos en mcnOs pdiS,rosos mediante d tratamiento 

de los mismos. 
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Propueat:a de Programa c:spcrimcntal de Lahoratorio de Qulmica Orgánica 

Hctcrodc:lica a n.i.-cl microem..:ala 

1 Snn. ,, Hor.- il Pr~ica li=i ~===7'1=m=•=====''~=;====1=1,..~la=7'J..='4=p=r=Jc="=·c ª======H' 

DDCJ Seguridad en d Reglas de seguridad e higiene en d 
J laboratorio. laboratorio de Química. Or~nica 

Heteroddic.1. 1211 R 11----rf! Técnica~ Je labornrorio lnrroducción .\I laboratorio a nivel 
L__J L__J a nivel microescala. 1 microcscala v trntamicnto de residuos. 

J Compuestos heurorklicos de cinro miembros .:011 1111 heurodtomo, úsum.z.s fiuron.rdos 1""""311 12 11111 Formación de furanos. 1 O~>tención de furfural a partir de m.:ncrias 
L__J. .L__J. . onrna.' narurale~. 

CJl161D' i=F"'o=m=,=,c=e·i=ó=n=J7.=,=.n=d;=o"'le>= .. == Obtención de: l .2 • .3.4·recrahidrocarbazol ;¡ 

L__J Síntesis de Fishcr. mvel microcscala. 

DLll~-J[ 
'¡íPrimer c:xamc~1 pan:iai~ 
1 Análisis v di~usión de rcsulc.ados de la.s 

11prácticas1 y~ •. 
___J~usión Je l;i.s_pr;ic:tic.35 j v 4. 

~I .2.8 1¡-:+ll Forrnaciún de piridinas. !! ExLr.u:dón de 1111..:ouna de: tabaco. 

DDDI ~nálisis y dt.cu•ión Je .csulcados Je¡,. 
prácticas 3 y 4. 

1 ScgunJo cxam•n parcial. 

Discusión de las prácticas 5. 6 y 7. 

j Comp11estos hnnvelclicos de cinro miernbrm con dos hetnvdtomos sistemas fi.niunados 1 

lnJll 36 115!1 Formación de pirazoles. 1 C?btcnc~ón de t-tenil-J-metil-5-pirazolona a 
L__j_ .L__J. . nivel m1cro~cal:a. IDO IDº 161 Fon~ac.ión de a) _Obtención de bcncimidaz.ol a nivel 

1 ILJ 
bcnc1nl.1d..u.ok·~. 1n1cr0<.$C..J.ld. 

b)_Obtención de .::?-mctilhcncimidazol a nivel 

j ~m~•c=-'=°"='==1==~===='7'o¡==========ll 
¡f111J44l!°il 1 I~~:¡~2X:c~~~jt~ rcsuJr:idos de la.s 
¡LJL__JL_j. . oracucas 5,.. 6. 
IQDI 48 l~I T allcr biblioRrotfico. ll~S~c=m=;:in=a=r;=io=v=c=n=tr====de'c'TI =,.,=;=ba=;=io=csc==,ie'to=. ===l¡I 
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• CONCLUSIONES 

La síntesis de los compuestos hctcrocídicos a nivel microcscala mostraron los 

siguic:ntes beneficios: 

l. Reducción en tiempo de c:xpcri~cn~.:--~i~n (nO del_ tiempo de,' reacción). 

porque el equipo de vidrio de ~~o mic::~OCséáJ~.:~-~ili.~do"_·c~~n~· ~:·.~¡~~c~.,:·-~~.·~~~·1~- de 
rosquilla externas de fácil manipul~ciÓ~ ,q-~c pcr~i~~n, ~~uci-; ~.·~¡~~~~--de· C~~bl~jC. . - ' ·>,- '' . . ' ·' .-. , •' .... , '. ' 

2. A~cnco' .dé Sé~~i~d-;d·~~~;t:~· ~:l:_:~~~b~j"~-.·~~- l·~bo~é~~~~ por. la· ;~dUcción de 

ta cantidad dé rcá~~ci~~.s··r'csii~s~-¡~a~-ª~1~ _:y/~ :d~~i~ü~¿i¡¡~s :~·cili~d¡,~;-: 

3, Pmnitc reau~a~un rrab~jo cuid~dom creando conciencia de que la pérdida 

de una pcqu~~~ ~t!~~-d, d~- ~~~éiué~o af~a significativa.mente la cficicnc:ia de la práctica 

de labor::uorio. 

. . . 
4. La --~~id~d ·de, _r~idU~s generados en un laboratorio a nivel microcscala es 

menor. debido· a ·quC.lá quimica a nivd microcscala cumple con la base de la química 

verde, uusar m~~~:~:á¡,_u'c:b.d -d~-,-C~~ivos y con-dicloncs suaves de rCacción- así se reduce 

la cantidad de s~cincl~ 'úb:~~.i~ al ~cdio arnbicncc. 

5. Abatimiento del. costo de prácticas de laboratorio y traouniento de residuos 

por la rcducció~ -d.~ la:-·cantidad de reactivos, condiciones de reacción menos extremas. 

menor requerimie~to.?c ~or, Cnergía d&:trica y agua. 

SS 



•APÉNDICE 

Apéndice 1 Material y equipo utilizado 

Al. l Especificaciones de material 

a) Marerüd tle vúlria 

El material empleado para las diferentes síntesis de: productos hctcrocíclicos contenidos 

en d prcsc:ntc trabajo está incluido en un escuche con las siguientes cspc:citic:acioncs: Ddtawarc: 

Micro Kit (.Mayo-:V!0-1) Cat No. 94305-99 H15494305995Q; de éste equipo se utilizó 

principalmente: 

Vial cónico de: S y 3 mL 

Refrigerante: con chaqueta de agua 

Agitadores de vaina n1agnécicos 

Roscas de conexión externa 

El material microcscala no incluido en el escuche incluye: 

Matraz. Kitasato de: 25 mL 

1-lirsh Je porcelana de 10 mL 

Matrnz Erlcnmc:yer de 10 mL 

Vasos de precipitados de 10 y 5 mL 

Probeta graduada de 5 mL 

Pipeta Pasccur 

Pipc:rn Pastcur filcro 

Pipetas graduadas de 1 mL 

Tubo de ensayo tamaño microesc.ala (lx 7 cm) 

El papel urili-z.a.do para rc:alizar las filtraciones de muestras a escala de 100 mg es papel 

filtro de poro cerrado Wathman Qualiu.tivo L el diá.mc:tro de: los círculos utilizados para c:l 
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embudo Hirsh de porcelana de 10 mL es de 1.5 cm y el peso aproximado de: cada drculo es 

0.02 ± 0.005 g. 

Las placas utilizadas para la cromatografía c:n capa fina fueron Placas TLC silica gel 60 

WF 254 S prc:cubiena extra D.C.:. -Alufolicn de la marca Mcrck. 

Al.2 Especificaciones del equipo. 

a) C.1-wmi-'o ;y eonh"ol * 'enoperoflMr• 

.. rcrm6mctros 

Los rermómetros de mercurio utilizados en la presente investigación tiene: escala de -20 

a 360°C. 

Parrilla clc!ctrica con agitación magn~tica 

Para realizar c:l calct:1itamic:nt':' de la reacción se: utilizó parr~lla cléctrica-'con agitación 

magnética de la marca Cole Palm;,r módclo 4803-00, 115 V, 60 Hz; 4.Amp y bafio de arena' 

r.:ontcnido en un rccipicn~c: de vi~rio Pyr-0-Rcy (1/4 L). 

. .·· ' ' . 
La precisión en ··d ~o ·J~ ·'rcacti.:....os y prodUcto .. ~btc~ido ·es i~diSpcnSablc: c-uando se 

trabaja síntesis en. ~icrocsQÍa_ ya ·qu~.- é~orc5··. de': hasta,_-·"i':>·~.:''!;_ p':l.dd~n ~cctar: sc_riamc:ntc: el 

bal.u1c.c cstcquiométrico>y· ~~~di~ic~~~ ··de: -1~ · rc:acci6n."'Li: 'Bal~12a ·:Anatr~ica ur:itiz..ida en ·c1 

laboratorio e; de. la marca\, m~-d~Jo .. ·Stano.~i~~-!li- B~ ... · 

1 CANA M.W. Microacale Organtc Laboratory. p. 1g..21. 
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La pipeta aucom;hic.:a. empicada para las diferentes reacciones tiene un volwnen de 

trabajo de: 100 µlitros y es de: la matea "Gylson ". 

La Pipeta Pasceur filtro se elaboró intr0d':1ciendo un pequeño tapón de algodón dentro 

de la pipeta Pasceur con ayuda de un alambre delgado .• " 

La centrífuga utilizada para la técnica de reci:ist3.liz.lcióri .Pªr.i muestras menores de 100 

mg de ma.rc:a Hamle módclo 7320 Labnet. la cual requiere el uso de: tubos Epcndorf de 2 mL 

La determinación del punto de: fusión del producto se realiza con el aparato de 

Fishcr-Joncs que cuenta con una plancha de calentamiento y termómetro de mcrcurio.·de -20 a 

300 ° C; para calibrar este equipo se determinaron las velocidades de calentamiento de cinco 

sustancias químicamente puras utilizando la siguiente ecuación.7 

Ecuación A.1 Vclocld•d de c•lent.mlcnto de Flshcr Joncw para una muestra 

Velocidad de calencanúcnto -
Punto de fusión conocido s 0.8 

3 

Se determinaron los puntos de fusión de cada una de las sustancias químicamente puras 

a la velocidad de calentamiento correspondiente. calculada con los puntos de fusión teóricos de 

las mismas trazando la gráfica de calibración (pf. experimental vs. pf. teórico) con la cual se 

interpolaran los puntos de fusión corregidos de los productos. 
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Tabla Al. 1 Calibn1clón de Fl1her J'ona 

v. _,,..JI 1-'w•-•fiu•ó• ,..,.,. JI .fiu-4• 

1 

P.•,.•JW.uóre ,.¡,,,,.,,,,,._,. M ufffico (-C) ez¡Nri•-~ (-C) ~(-C) 
i.r~Jisu~w 

8cncilo 11 2S .. H 11 9, 11 9, 11 9S.73 

.?7.!S-4 

11 
103·104 

11 
102·104 

11 
IO.i • .i9 

2.7.84 

11 
2'J.6 11 

paruolu~!:..róni 1 
==r;:;=~~1"=;:;==;;;:;=;:;====l 

104.4 

l IO·l 12 
11 

9H 

11 

9H 

11 110 11 110.11 

1 411 11 lSO·ISj 11 IS4 11 IS2.26 

----------- ----------
R19g,..l6n lln••I de callb,..c:l6n de Flaher.Jon-. 

90 110 130 150 170 
Punto de fusión· teórico ("C). 

CniflHi A.I Llaea re.acta de e11Ubr11ción de- Fisher Joacs 

Los resultados obtenidos en la regresión lineal mostraron que d aparato de Fishcr-Joncs 

est;tba calibrado y que fimcionó adecuadamente:, y.a que los puntos de: fusión corregidos de las 

sustancias qufmic.amcntc purns son simila~ a los encontrados en la Jireratura. 

Para caracterizar los productos de síntesis se empica. el Espcctrómeuo de marca 

... Nicolct" modelo ... Impact 5120" que trabaja con el software ... Basic FTIR".-con' rcsolu~ión de 

4 cm·'. para calibrar cscc equipo se realizad Background (CO,. H,O. Oi cte.)-~º pastilla de 

Bromuro de potasio comprimida en la pascilladora ... Osyma" ca.O 12 acm~ -d~-¡,mión. 
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Los espectros de AA1N 'H y "C se realizaron en un espcctrómet:ro Varian Unhy lnova 

empleando una frecuencia de 300 MHz utilizando tctrametilsilano como referencia interna y 

CDCI.l, 0~150 i.:orno di~olvc:nte. 
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Apéndice 2. Propicdadca químic:aa,. O.ic:aa y toücol6gicaa de 

rcactiYo• 

Antes de trabajar c:xpcrimcncalmcntc se invcscigaron las propiedades físicas. químicas y 

toxicológicas de Jos reactivos empleados así como la pureza de éstos para evitar errores 

experimentales. 

Taabl.11 A2. 1 PropiL-d•dh lbiCMs y lo.a.k:olótlica• de reMdivos 

p11n1 la obtención de 1.2.3.~clrmhidroc•rhazol 

ll#6'Ti .... 11 F-iU,U/~ .. 11 Ckl.l.a..••- 11 Mn.11.J 11 'Anú "'"'"' 11.ri" 1 
1 Pórmul• anulccul.u !I 

Pe.o molrculu 1 

l~I 
(•C) 1 

1 
Punro de 

11 ebullición (oC} 

1 

n~ripcic\n 

1 
DC9Cl'ipción de 

riesgo~ 

Punto de 

1 
ebullición 

CTnerimcnr;tJ ,_,....,. 

t'ren1c de 

11 rcfe-tTncia c-n ccf. 

Manchaadc 

11 c.onraininación 

Cll 1N 11 e 11 (.0) :1 CllOll 11 CIICOOll 

108.14 !I 98.15 !I J2 
11 

60.05 

l.09H 11 0.947 1 1 l.049 

19.SS 
11 

• ..¡,7 

1 i IG.::O 

!<t:\,";0 

11 
1<;5 

11 
65 il 117 

l.íl1uuln color l.lquidn :M:t"lfn•n con lJqu1dn incnlorn Uquidn incoloro de 
.amarillo poco .uom;1 a pimicnl~ volátil de olor olor pun~c:n1c • 
-.olublc en ;Jcohol "! agrad.ablc. M>lublcen~ 

Pruv~ tu\15Cao Los vapores son Efectos aobre d l'ruvoc.a corrosion 
\'ÓOÜto, .J'n:t.& ...J pdigi-osw. p.u .l l.u org;ut~mo ~in1i:I.u~ Je mcniliu .. n.u, 
hlp;;uio y c:r.uu mucosas de la nariz. al alcoholismo. :ataca causa brunquiris. 
problcm;u DL.,. oral en raru el nervio óptico irritación de oid. 
gasuoinrntinale1.o 1.62 ml/Kg de pe-.> produciendo ulc:.cración y ~ro~ón 
atua dennaritis. cornoral. cinn..1cra. de la aSrnca 

.!10 a ~Zb 

11 11 
O.J9• 0.6S 

1 11 
No No 

1 1 

T•bl• A2. : Prupled•dcs lhial• y to:lllcoló&ic•• de reacth-oa 

para la obtención de 7-hidroa.i-1-mctilcumarina 

,I r(,j,:'.j¡ular 11 110.11 11 130.14 11 190.'1 11 46.06 1 

1

1 Uenaidad Cg/m.O 1 ! 1.021 1 1 0.78 1 
¡ Pun•o(:::)nwón ÍI 109 a 111 1 1 140 11 114 1 

11 cb.:;~~::n~~C) 11~============¿;:======,oo=====~>==============:1:1>:====7~a~.o~,======:I 

¡ 

! 
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Rl.ai- /UJ•l'ri11ol Q.P. Acno&al4IO M ,,,.~ /lri.JD¡Nar•- b."14110196• 
10IU1111wlfil11tiro 

De11el'ipc.ión Crisules~Jc UquiJo incoloro Je Crisrales b ancus. Liquido inculnro Je 
arunta dulce. olor iqtr.ldablc. ulur c.aracacrútico 

intlMn~hle. 

Ouc~ipción Je Pdi~"C.1al~r Irrita ojo•. pid y Irrita de 01os. 1 Alt:unentc: 
nesgo• 1ngcruJn, irnta oins ustenu re$p&ratono. 1.l!UCnl.il. fe$p1ratur10 1 ;n1l .. n..blc. 

piel, J~uy tñxico en ypid. 
0r¡:.'1n1\mo, 
acu.átic1n., 

Punfn dr- h1,ii'ln 
1 

110 
1 C'JllW!rimcntal("C) 11 

Frente Je 
1! 

0.40 

11 
0.53 0.'\6 i rcícrcnicia en ccí. 

M.uu:::haaJe !I Nn 
11 

No Nu 
11 con1am1nac1ón 

Tabla A2. 3 Propiedades fiskas y toxicolói:icas de reactivos 

P•r• IM obtención de 1-rcnil-3-mclilpirazolln-!'t-on• 

1 Hhu11110 1 ! Au•to,,rn.41ta ú l'Nla 1 ! 

j Pt'\rmub. molecular ! 1 C H D ji 

¡1·c;;.~¡.,u1ar ![ 1Jo.14 JI 
1-rrr11JnJrl#.01t'8 

CH,N 

IOM.14 

1 l>cn11Ja<J (g/1111) !!=I ===.'=.·'"''º='===:~====1.=U"''Jh===='~=="=.·7=§.l=.•";;,'===!====''=.'·='"====:¡ 
1 rumo(:!t:tusión !! IHO.H 11 l'J.~H l~J.J !! 114 j 

l
llj rhu';tt~;';n~";,,~ !I 70 !! 043.'0 -11.' i! 7HO' 1 

l)cscripción ¡1 Líquido mcolorn de 1 Uqu1dn color l..iquuin 1n1w voU11l l.Jqu1,fo 1ncnlornJc 

1 

olor a~r.ufahlt. 

1 

amarillo roen alt:tn1cnt" (1l0r car;ictt•tftt1co 1 
U>lublc en ~i;;ohol r infl.1nnhle tic olor míl.unablc. 
ñer. r>un1?.ente. 

l '="n=.=~=.=;pc=-=,.,=n=J=e=¡ lnita 0101, piel y l'nwuc..a O:tU$Ca._ l'or ,...t;rc ~-1ic1ón l Alraruente 
riesgos ,it,ccm.l teJ.pir.norio. vómito. ;1.fcct.;i al convubio1.1c:!I, tlulnr 1 mllanu.ble. 

Jd~lu )".;:..u.u..¡ Je ~1.....-~ 

i>unco tic 11 
ebullición 

CJtnerimenraJ (nq 

frentc: Je 
rcfrrC"nda c:n cr::í. 

Manchas de 
contaminación 

o.~3 

problcm.u excitación. n.uc.0Ji.'-
~rum1cs1inaJe!I. nausc-a. v('n1i111, 
icol~ denn..AritU. irritac:ión de ujo!I ~· 

~istem.1. re!loir.uoriu. 

U.3'J 

Nn 
11 

Tabla A2. -1 Propiedades fisica• y toxicoló&ia.• de ~activos 

par111 I• ohlención de bcncimida1z.ol 

J 

'==¡;:¡=~~:CS':;==lr=º=n"'•tr"'~"''"'."¡=""~,.=·=·= ... ~~~!:1~. =~"="'~fd"'-~·~==9Q'16==~=11L~~~=-:J 
r 1=====<~:~H~N~. ===lºi====C;;,H~.O~. ====i!I S20H j 

IOH.14 11 .u .. 02 40.40 ! 
1 1.220 1.7&6 1 

10~-10'4 \lH.4 
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1 l>c.cnrch•n 1 Cri,t:JM 1te color 
;amarillo t.LUuble en 

100.s 

Liquido im:nlnrn de olor 
rungcnte. 

1388 

¡¡ Sc\lido bl.;;incn tr:i.fm:idn, 
!! ~oluble en ~2. 

(Descripción Je riesgos 1¡ 1 Pdi~roso de 1tn:1cid.td 11~'\uy co..-rosivo "" anirn;a.il, 
j Crc\nic:.a.. la absorción caui..;¡ 1 y v~etales. prnvt>c.;1 

1 1 1 
hC"111.uur1.L lluru"'-'º'~ 11.u.1.l, 11"1u1~1u.i, 

quem;a u~cK "! cau.'1..1 les11\n 
IC'tn,...lr:1I dr- C'ó\heUn 

Tahl• A2. 5 Propiedade!'I Osíc•!'I ~; IO'\icolóRkas de rcacrivnt1 

Jutra ha obtención tlc :!-mclilbcncimidau:ol 

1 Re~ti"° º;;!:;~':,._ 11 Ác-ido .tt1fro ""''· JI Aciú t'Úlrhúlrit:t1 JI u~::::: J..=1 
l~l=¡f¡;¡.~=,m==u1¡=.=m=n=,l=cc=u=¡la=,~l~L='=='c~·~"H~N;==:=J=:c=i~!!..~~-?Qlj_~JL ____ ~-----JL __ ~~J:!.~-~==:J 

l'canmnlcculu 
11

1 lOH.I·\ 11 60.0' /1 .l<•A<• !/ ,_ 1 

le== 1.041 ) J[ 1.;?.U ![ ll.9á===-1 

, ¡-<.:[ 11 IOJ-104 11 IC..!O 11 111.4 ! 
l,~=c=b=¡~~;¡=i~=::=.n=.~=~=C=)~!~========iq 117 !l~===¡==·K=S=¡=====~!:=¡===7='===;===~I 
1 ÜC9Ctipción ¡ Criu~es Jt c .. 1lor UquiJo incoloro de Uqu1Jo incoloro l..Jqu1Ju incoloro de 

DHcrirción dr º~~':."'" ~lubl< '" ~l;~,5~;~::::~n 1 ~::::::: :,:~ I ~~:~::~::don de 
riesgos dt mcmhran.u. influn.l.ción n.as.al, piel y mucu..as. 

causoa lironquifr1. Je prgant.;i¡ v 
irruacion dc piel. lann~e, provc~ ce.». 
ulccr.;tción v cro~itln qucm.1 ojos. ~U-~ 

~'='c='='='ó:m::;'~======~~d=•=m="='=iti=•·======~;============~I 
~·=r~:'n~~,•:;~!l 1 102-104 \ 
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• Apéndice 3 Eapectroscop{a 

a) 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol 

El compucs'to tiene: 171.24 g/mol y su formula molecular es C 12 H" N 

Infrarrojo 

Grupo 
funcional 

Amino 

lnsarur.ación anillo 
arom:hico 

Mcrilcno 

Mcdlcno 

Anillo arornácico­
.unina K"C. 

Orto 
Siadrución 

Bandas (cm"') 

3396.25 

3051.46 

2925.47 y 2845.91 

1470 

1360 y 1241.29 

':"37.36 

Espccuos de Resonancia magnética nudca.r 

Protónica Carbono 13 

4Vo. De- Grupo nTI \.':.ilor 

Jtomo 

7 
10 

11 

12 

13 

NH 
CH 
CH 
CH 
CH 
CH, 
CH, 
CH, 
CH, 

2 

2 

2 

7.497 

7.449 
7.201 
7.09 

7.047 
2.846 
1.87 
1.87 
2.679 

N11. *"'"''"º 

2 

3 

6 
7 

9 
10 

11 
12 

c 
c 
CH 

CH 

CH 

CH 
c 
c 
CH, 
CH, 
CH, 
CH, 

135.573 
127.752 
117.672 

119.0:.?.'1 

120.901 

110.315 
134.047 

110.065 
23.169 

23.242 
23.242 

20.873 

• • L.a numeración )' tos dcsp1nzamicntos fueron tomados de la Referencia 1 
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b} 7-hidroxi-4-mct:ilcaunarina 

El compuesto tiene 176.17 g/mol y su formula molecular es C 10 H. O, 

Infrarrojo 

Grupo 
fondona/ 

Fcnol 

Hidroxilo 

Carhonilo 

·rrisuslicución y 
Sobreronns anillo 
;inillo :unm:hko 

Me-tilo 

Fcnol 

Etcr alif.irico 

Para su.nirución 

Ban"4s (cwi') 

3498 

3106.76 

2817.49 

1670.05 y 1604.48 

1452.14 y 1392.35 

1276.64 y 1214 

1135.87 y 1072.23 

844.67 

·~1 / ... ~1 : \ . dA:111f \ 'i' 
: n 1 ~ U 

1 = (\¡::!} .... :=.::.:.= \ r..~¡~11-~.L 1 . v ....... ---· 'I .... ~ .. 
ww• \i! • w . . ~-

.. ,.,e()... .. .... • l.: •• 

- ----•-ti 
Espectro Aª 4 Infrarrojo de 7 .. hidrod-4-ometilcumartna 

E..pcctro• de R.cmonancia m.agn.Etica nudear 

Protónica Carbono 13 

HOw~ HoWº 1:: *" 1 1 ... ?' 1 7 
~ ~ .1 ...-::; 11 ~~: ~., ..¡ lP 

~!13 10CH3 

No.Je Grupo nH Valor N11. llklhomo GrMpo V•lor 

Jtama• apn-imrnul 

4 CH 7.586 1 c 154.813 

5 CH G.;"'97 2 c 112.833 

7 CH 6.685 3 CH 126.585 

11 CH 6.110 CH 111.995 
12 OH 10.52 c 161.136 
13 CH, 2.347 

6 CH I02.151 

7 c 160.261 

8 c 153.511 

9 CH 110.223 
10 CH, 18,082. 

• La numeración )' Jos dc:splazamientos fueron tomados de la Referencia 1 
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e) l-fenil-3-medl-5-pirazolona 

El compucscó t.ieric.174.2 ·s/mol y·su formula molecular c:s C 10 H,0 N=O 

Infrarrojo 

Grupo Band.u (cm"') 
foncional 

ln.Q.turación anillo 3024.41 
arunú1ico 

Metilo 
2925.97 

Amida 1600 

MctUo 1460y 1360 

~¡-----'-J 1 1 1! "' ':. 1
1 ,,, 

1 i'1'',f" :·· ·il 

~ r1 · 1 11 1: 

l ~ 1 =u• ~:·.::~!!.."=-•- \ 
: --:;-;:--· 1 1 
: ~~.. I¡ : ó '"'~ 1 

=~ ........................ , ... ,' .............................. '.:"..~ .. . 
Mctiln--C.arbnniln 

13(~ --------~~:-------
Espectro A. 7 Infrarrojo de l-fcnil-3-mctil-5-piruz.olona 

Mono 750y690 
Susthucidn 

Espectros de Resonancia magnética nuclear 

T•a#--.J r •• ,..uro2 

Procónica Procóa.ic:a No. ª'*"º nH v .. 1o,. 

Cll H N11.~ G~po nH V.:i/o,. ~~~ º' "~ J.somo 

"~ó-. 
Jtomo 

'ó CH, 2 3.418 1 NH 7.796 
• CH 7.867 G CH 1 5.353 
9 CH 7.389 CH 7.715 
10 CH 7.175 9 CH 7.413 
11 CH 7.389 10 CH 7.:!24 
12 CH 1 7.t167 11 CH 7.413 
13 e~, .. 3 2.185 12 CH. 1 7.715 

Carhono 13 Carbono 13 13 CH, 3 2.113 
No. Grupo V.úor. 

C'll 11 º' e:cp~rim~ntal CH~ No. Gn1po V..:r/or 
"~ J1omo 11-S..N ' 

º' expn;,im~ntal s ... s . ·6· ·6· c t7o.5t4 J1omo . . 
. ' 2 CH 77'.424 c 148.277 

c 1Stt220 :? c 138.G79 
c 138.CKJ5 3 CH RH.732 
CH 128.772 4 c 128.776 

G CH 1::!4.982 5 CH 120.249 
7 CH 118.828 G CH 124.909 

CH 124.982 7 CH 117.949 
9 CH 128.772 B CH 124.909 
10 CH, IG.965 9 CH 120.249 

JO cu, 13.9J2 
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Gu 1 l lei ~' lnl d 'd." 1 
'Mdh1 G~•ll'J ; 
l1G)·~11<1za111·l • 
COC13 r~t ;¡ n·., 
75 .:i~Hl 
13-C 
300-: 
02-06·03 

Espectros de Resonancia magnetita nuclear 
Carbono 13 
Tc111ttimero J 

n 
.,. "!" 

: .... )---4-:r: 
t )=o 

'Ó:·: 
' ¿;. 

1\ ~\ 

1 

. . 1¡ 

,~. r1 

' 1,,i 

1 ~\ 

1 
¡ 1 

i 1 

-Z.¡ ~ 

~~r;· .. 
l 

N . 
o 

1 'º\ 

1 

1 1 

11 l ' 

~fl·~~J~~~~~J~~1~\~~~~ 
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 O -20 ppm 

Espcclro A. 9 RM'.'i Carbono IJ l-leni1-J-mt1il·S-11i111rolooa 
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d) Bencimidazol 

El compuesto tiene 118.14 g/mol y su formula molecular es C., H 6 N= 

Infrarrojo 

Grupo 
funcional 

Anillo aromirico 

Anillo aromitico 
unido :a amino y 

metilo 

Grupo imino 

Anillo aromitico 
swtiruido con 

:i.min:t srcnndnri1:1 

Baneúzs (c-mº') 

30GJ.t7 

2820 

1690 :;a 1650 

1364.79 y 1273.61 

7-47.25 - -___ ,.._., 
º"º 

Sustitución Espectro A. 12 Infrarrojo de bencimidazol 

Espectros de Rcsonuacia magoétic:a. nudcar 

·Protónica Carbono 13 

l¡I l¡I 
' • N ·CT:-11 :()::.>· ""- 1 N ~ 3 N9 " 3 .: 

No. Gn1po nH V.úor 

"' No. G"'Pº 
--v.a1a,. 

"'º""º Dr es~rirn~,.'41 

"'°'"º 
NH - 12.445 e 121.670 
CH 7.57'") 2 e 121.670 

CH 7.178 3 CH .40.060 

6 CH 7.178 4 CH 38.666 

7 CH 7.57!> CH 38.6(.G 

CH s.:mo 6 CH 40.060 
7 Cll 141.904 

'• La numeración y los desplazamientos fueron tomados de la Referencia 1 
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e) 2-metllbencimidazol 

El compuesto tiene 132.17 g/mol y su formula molecular es C,. H 11 N;i 

ln&arrojo 

Grupo 
fant:ional 

Bandas (cm"') 

Anillo aronútica 3058.5 

Metilo 2960 y 2870 1: Anillo arumálico 
1960 uniJo a amino y 

metilo . " 
Grupo imino 1690 

Mc1ilo 1449.6. 1384.2 y 1360 

A.nilln :unm:hicn 1 :?68.9. 1250 
,;usthuido con úpt:c:tro A. 15 lnírurrojo c..I~ 2-m~tilbcncimit.Juzol 

amina K"CUnd2rfa 

6 

10 

º"º 733.8 

Sustitución 

Espectros de Resonancia magn~tica nuclear 

Prot.ónic:a. Carbono 13 

CH 
CG 
CH 
CH 
CH, 

1 

3 

7.4975 
7.186 

7.186 
7.4975 
2.5'15 

2 

4 
5 
6 

7 
8 

c 
c 
CH 
CH 
Cll 
CH 
c 
CH, 

138.037 

138.037 
114.055 
121~88 
1~1.88 

114.055 
151.319 
13.995 

• La numcrnción y los desplazamientos fueron tomados de Ja Referencia 1 
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