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e INTRODUCCION

En el presente trabajo se propone la realizacidn ‘de” algun.ls v:xpcncncms de
laboratorio del Programa del curso de Quimica Orgﬁnlcz Hctcrodchca de fa bagulmd de

Qufmica, utilizando una cantidad de rc.xguvos 10 vcc:.s xncnor quc las emplc.ld.u

La- sintesis“de

condensacién de fenilhi

ciclizacién de o-‘fﬂﬁ"v di ina (l 018 mola) vécxdo férmlco.

La obtencién de Z-mculbcnclmndazol sc Ilcvo a c.'zbo‘ m:dmmc la r:1cc16n de
l’hllhps en la cual rcncctona. la o—fenllcndnmma (!.018 mmoles) con un denv-ado de

cido carboxilico ¢n este caso dcido acético.




Después de la sfntesis de los’ compuestos se realizé el rratamiento de residuos

corrcspond:enrc a clda una de las técnlcas cxpcnmcntzlcs. fambi¢n se presenta el andlisis

dc costo de cadn una de Ias sfn(csns llcvadns a c.xpcnmcnmcnén a 'nivel microcscala.

Con las (écnlas probadas cxpenmcnmlmcn(c a nivel microescala y algunas que se

mantuvicron a) mvcl scml mu:ro:scnla. como fucron la obtencidn de furfural y extraccién
de nicotina. sc propuso un I’rogmm.: experimental de Quimica Orgdnica Hcrcrocfchca.

que cubre los oh;cnvos de ensefianza requeridos por esta materia.




e OBJETIVO GENERAL

= Introducir un Programa experimental de quimica a nivel  microescala. que
disminuya cl gasto en reactivos para la realizacién de pricticas de laboratorio y la
cantidad de residuos generados, logrindose beneficios ccondmicos y ccologlcos

sin dererioro de la calidad y eficiencia de los procesos.

« OBJETIVOS PARTICULARES

Determinar las condiciones experimentales de sintesis a nivel microescala de:
w= 1,2,3,4-Terrahidrocarbazol mediante la reaccién de Fisher.

= 7-Hidroxi-4-metilcumarina mediante la reaccion de Pechmann-Duisberg en

ausencia de disolventes.

w- lFenll-B-menl 5-p|mzolon:. mediante’ la'.'reaccién de un compuesto

d:carbonfhco

n un:l hndm:ma sus(m.ndn.

- Bcncimidnzdl y mcnlbencnmldnzol medmntc ls reacciones de Ladenburg y

Phllhps rspccnvnmcn(:. :

I
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e ANTECEDENTES

1. Laboratorio a nivel microescala

La Quimica Orgdnica Hererociclica es la ciencia dirigida al estudio de los
compuecsros heterociclicos, los cuales son anillos que tienen en su estructura uno o mis
clementos diferentes al carbono sicndo los mds frecuentes oxigeno, mu'égeno y azufre,

comiinmente conocidos como hcterodtomos. Estos anillos pueden cncontrarsc solos oen

sistemas fusionados, tienen gran interds porque se enct en’ st ias naturales

como hemoglobina, vitaminas, dcidos nucleicos y forman parte de materiales de uso

cotidiano . como’son _fibras naturales y sintéricas, pldsticos,

(naturales o pfoéi:sados) y medicamentos. -

El estudlo dela qufmlc:l orgdinica heteroclclica, como toda ciencia :eéru:o—

pr:ﬁcnca, n:qulerc dc la cxpenmcnmcxén para que los alumnos logren realizar, obs:rvar Yy
comprendcr los' mmblos que ocurren cuando se combinan los reactivos necesarios en la

preparacién dc compucs(os de’ utilidad." Muchos comp os heterocfcli se prep 1

por simples.c jonc de cond cién del grupo carbonilo con el grupo smino o con
un grupo meulcno activado en mole:ulas bifuncionales. Los laboratorios de ensefianza en
su“‘mayorfa cucntan” con m:ucnal eéstdndar o - Quickfit para cl dcsan'ollo dc “los -
experimentos de sincesis a un nivel scml-mu:roesml: cuyas cantidades de reactivos son del

orden de 10 mmoles. :

La idea de reducu’ la ca) dad de reactivos - unhudos en un lzborﬂtono dc'

qufmica. para lcgm mayor scgum:lad y disminuir ‘el costo dc los cxpcnmenws. tiene

como nnt:c:deme el :mba]o calizado po.r ol Dr.Nicolds Cheronis" en’ 1941; quien :

describié procednmlen(os a nivelisemi mncroesmla en .un encuentro:dc la’ Amencan

Chemieal Soscxcty en’ Adan Clt) con un’ grupo dc:ocho :Llumnos mostmndo los

sngmenrcs resulrados' los csrudlantcs no ticnen dificulead para pasar de gnn a pequena

escala y vlccvcrsa. cl cast “de mcuvos se reduce al 20%. ad:mis el equxpo uuhzado es-

menos caro y much:ls opcracxons pchgrosas son relativamente s:guns atiad Ia qu.(mun a




Cheronw " define como rcaccnoncs de stncesis orgdnica a nivel microescala a “las

reacciones en que la canndnd de cacuvo limitante es de 15 a 150 miligramos...”

El labomtoiio'de qufmica a‘nivel microescala se inicié en laboratorios de quimica

org:(mca de la Univ sudnd dc Brown y Merrimak College en 1980, cn esta institucion

encl ‘periodo dc,1992 a 1993 se csmblccné ¢l Centro Nacional de Quimica a Microescala

siendo el primero en ofmc:r entrenamiento a prafesares de quimica en estas récnicas dc

:xpcnmenmcnén.

En la UmverSIdnd Complulensc en Madrid en el afio d: 1998 se mformo el

establecimicnto de cuacro cxpcnm:n(os a nivel microescala con un grupo de n]umnos.

cuyas tdenicas pnnc:palcs fucron reflujo ¥ destilacién uiilizando material tamafio

microescala; obrcméndoxc rsulndos satisfactorios relacionados con' Ia reducc:dn dc la

escala cxpenmenzal cn un factor de cinco, con rcndlmlcn(os aceptables.”™

Los cxpcnmcnms a mvcl mlcrocsr_'lla se han rcallndo con c_-xnudadcs de reactivos

y productos del ordcn de mnhgr:m;os lo que. hz sugendo el uso de material con escala

adecuada” que pcrmua la manlpulacxon dc los compucstos utilizados durantc los
experimentos. Actualmcm: existen “dos’ cl:cc de material a ramafio microescala: el
primero es material de mmano mxcroscala contenido ¢n un portafolio, ¢l uso de este

material se describe por Mayo y colaboradores en su texio Microscale organic laboartary”,

. (Ilustracién 1.1) y ¢l scgundo material de ramafe microescala (Iustracion 1.2) lo

. . . - . . 22
describe principalmente Kennet en Macroscale and microscale organic experimenss™.

[ 5]




Hustracion 1. 1 Material microescala del estuche

Nustracidon 1. 2 Mnoterial micenesenlan

El portafolio de material a ramafio microescala comercial conticne marerial de
vidrio con juntas de rosca externas y tapas que permiten el ensamblado rdpido del equipo

y con esto ¢l tiempo de motade del equipo se reduce considerablemente.

En un laboratorio a nivel microescala, ademds de reducir la probabilidad ‘de
ricsgos por la reduccién de la cantidad de reactivos emipleados, es poﬂblc dlsmmulr el

costo de proceso alrededor de una décima o centésima parte. ) e

Con lo anterior cs posible destacar que la institucién educativa quc mcorporc cn
sus programas de trabajo el laboratorio a nivel microescala lograré la reduccién de ncsgos
a la salud y a la ccologfa, el tiempo dec procesa, la generacidn de residuos, el costo de
tratamiento de los mismos y el ahorro econdmico de los experimentos realizados en un
programa de estudio.




2. Residuos gencrados en el laboratorio de Quimica Orgédnica

Residuo peligroso ¢s todo aquel desecho en cualquicr estado fisico que, por sus
caracteristicas corrosivas, reactivas, explosivas, téxicas, inflamables o biolégico infecciosas,
represente un peligro para ol cquilibrio ecolégico o ¢l ambicnte. Los residuos de reaccidn

pueden tratarse mediante procedimienros especializados.

Los desechos de laboratorio generalmente son mezclas complejas de subproducros
y rcactivos que no reaccionaron completamente, cuyo tratamiento  depende de la

ccmposnuén Yy volumcn. Es importante considerar que cuando nosc _conoce la

composu:l

n’ del residuces diffcil determinar cual es el procedlmlen:o al quc debe

someterse.,

El tratamiento de los residuos generados en toda reaccién quimica ademds de
causar un gasto econémico clevado para las inscituciones rcsponsablcs del mlsmo. es un
riesgo  potencial para ¢l cquilibrio ccolégico, por . lo que cs xmpormntc disminuir

considerablemente la cantidad de desechos en rodo proceso quimico.




3. Gencralidades de los indoles

Los indoles son un grupo de compuestos heterociclicos formados por dos anillos,
uno bencénico y otro pirrdlico (anillo heterociclico de’ cinco miembros que tienen un
dtomo de nitrégeno y cuatro carbonos con hibridacién sp®). cuya estructura es la

siguienrte:

Figura 3. 1 Estructura del anillo de indol
3.1 Propicdades y uso de los indoles
a) Indoles de origen natural

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

naturales con gran aplicacién biolégica y en la industria de los perfumes.

Tabls 3. 1 Algunos indoies de origen natural

Nombre Estruciura Descripcidn

Indol El indol es la estrucctura bdsica del
m Triptéfano y otros compucstos
b biolégi se en el
Indol alquitrin de hulla y en laminillas

incoloras de olor a jazmin.’
Dibromoindoles El 4,6-dibromoindol y  3.6-
dibromoindol. son componentes
Br N aislados de gusanos de
3 Bellotasychodera Sflava y
" . Gossabalanus  sp. que  muestran
3.6-Dibromaindal actividad contra la bacteria Basillus

subeilis.”




Nombre Estvaucsura Descripeién
F-Metilindol Me Las cruciteras como la col de bru-
sclas contienen 3-metilindol, capaz
X de activar las enzimas arilhidro-
H carbonilhidroxilasas del intestino
3-Metilindol contribuyendo asi a la degradacion

del buu.opnrcno.

Capitelina

La capitelina es un indol aislado de
Hedyoris c.zpur[la (Rubiaceae),
planta  proveniente  de  Asia,
utilizada e(no(‘nrmacnlognmment:
en el tratamiento de rcumatismo ¢
intl ciones del émag,

v garganta.

1

Dragmacina

La dragmacina A se  aisla dc
esponjas de aguas profundas como
son Drvagmaciden, Helicatex,
Hexadella, Spongisirites y Didemnurn
candidum. ha mostrado actividad
biolégica como compuesto
anticancerfgeno,  antiinflamarorio.
anctiviral v antifiingico.

Fitoalexcinas

Sinalexina y
Brasilexina

Las fitoalexinas son un grupo Jde
metabolitos  secundarios prove-
nientes e plantas crucfferas con
proplcd:ldes antimicrobianas., esta
amilia comprende: la spirobrasina,
Ia wasalexina. la brassicanales, la
sinalexina v la brasilexina.™

La sinalexina y la brasilexina son
indoles pertenecientes al grupo de
las  fitoalexinas con  actividad
antifiingica en’ contra de patégenos
de plantas crucfferas, por cjemplo la
Alternaria  brasicae. Poma ligam
(Lepsophacria moculans), Rhizoctoria
solai en la blanea (5i;
alba),

‘PF




b)

Ejcmplos de indoles sintéticos

Tabla 3. 2 Indoles sintéticos

Nombre Estructura LDescripcidn
Oxaindol-1- El  oxoindol-1-carboxamida es un
carboxamida agente analgdsico. antiinflamatorio v

Indolin-1,3,4-
oxodiazolona

tadolin-1. L. 4-oxadiazolana

antiartritico. Un miembra de esce
grupo es el Tenidap.

La indolin-1,3.4-oxodiazolona es un
potente  inhibidor de  la enzima
monoaminoxidasa A, por lo que se ha
utilizado en el tracamiento de {a
entermedad de Parkinson.™

c)

Ejecmplos dec alcaloides indélicos

Tabla 3. 3 indotes alcaloides

Nombre Essrucsura Descripcidn
Elipticina ' La clipricina e un  alcalode
Qm'- tetraciclico que puede obtenerse
hibA mediante [a sintesis de Fisher, se ha
iorich utilizado como medicamento

Elipticina . P
anticancerfgeno.

1bogaina WY El 7abernenthe iboga es un arbusto

n ]

nativo del Este central v Este de

ica en el que sc han encontrado
cinco alcaloides  inddlicos  cuya
estructura bdsica es la ibogaina. la
dihidroxibogamina. la ibogamina. la
vacicangina y la ibogalina. Esua

plana se ha urilizado
etnofarmacoldégicamente como
anestésico v quita-ficbre.  para

prevenir la fadga y ¢l sueiio sin
presentar adiccidén.”




Nombre Descripcidm

Villassarina El alcaloide indélico vill 1na junto
con la macrolstonina, la o-acetil-
macrolstonina y la o-metil-
macrolstonina, ticnen pronunciada
actividad antiplasmédica contra la
malaria cerebral (Plasmodia
Salciparum) .

Vindolina La vindolina cs un alaloide indéli

aislado  de  Catharanibns  roseus
(Apocinaceae) cuya estructura es
similar a Ja vinblastina y Ila
Vindolina vineristina, cstos alcaloides indélicos
han prescntad actividad

anticancerfge: na.*

3.2 Métodos de ob ién de indol

@) Sinstesis de Madelung: Consiste cn la ciclizacién de formiltoluidina en presencia |

de una base fuerte a temperaturas altas.”

CHy (CHMWCOK®
13 =3 350~ 360~C. 20 min,
dopuer HO, .

fi-cnd,
i
Formilwmluidina B
t6n 3.1 s de M )
6) Sinsesis . de_ - Rei: Se ﬁ d. a en la reduccidn dc dcido 2~

nitrofenilpinivico y sus dcnvzdos en presencia de zine en dcido acético o sulfato ferroso
cn  hidréxido de  amonio’ que,  via ciclizacién _del = intermediario . (dcido . o-

aminofenilpinivico) forma 4cido - indol-2-carboxilico, el cual . pu:dc dsarboxllarse

calentando de 200° a 250 °C. Este procedm-ucmo se utiliza pau‘a la pmpmcxén de

indoles sustituidos en el anillo bcncémco




cH, c : 5 cracsc 3H R =
T
CHy N5y ACOOGHn - oo 7%NHOH  cyy, W cdgn
.  CoHe [t o~ =~ >

NO; H
Andoz nmu'cm)p-mm B

o {:6,1
Tyt
C * ‘"
S-Mtﬂlﬁ-mgirdol N
R i6 3.2 Si is de Rci T
¢) Sintesis de Neni En esta r ién la d i¢n de 1,4-b quinonas

con ' un 3-amino crotonato sc rcaliza con calentamicnto a reflujo utilizando ‘como
disolvente . acctona, - ¢l . subproducto cs un  &ster  indol-3-carboxilico ' que. pucdc
descarboxilarse ficilmente en reflujo con 4cido clorhfdrico al 20%. Sf se utiliza' 1,4-

benzoquinona substituida en posicién 2 teéri te se¢ forman tres isémeros de 5-

hidroxiindol-3-carboxilatos (sustituidos en las posiciones 4, 6, y 7) dénde el isémero
sustituido cn la posicién 6 es predominante, cl isémcro sustituido cn posicién 7. se
presenta en pequefia cantidad, pero el isémero sustituido en la posicién 4 nunca se

observa. Generalmente este procedimiento da derivados indélicos en bajo rendimiento.”

.S H cOSCHs mcmxﬂ* “0 ]
S
Qd C",I "‘““"’ Ciy ¥ ciy * i

CHa Ko, |

2wy i tiow)

2.Metil+1,4-benzoquimons _:

una a-halo, a-hldrox: -0 a.-:- d: 4cndo. B(a reaccién presenta

cli m:onvemcn:e de que se ob:lencn ptoduc:os lsomencos.




. e Cily

CHy. =0, e
T + ©’CS’O~CH‘ 13120-150 «C,

212N HICL,
CHy refhijn C} l,—‘).

CHy

{39%)
3. 4 Statesis de Bischl

3.3 Reacciém de Fisher para la obtencién de 1,2,3,4-
tetrahidrocarbazol

En 1883 Fisher reportd una sfntesis sencilla de indoles que hasta hoy se considera

el mejor método para la preparacién de este grupo de compuestos.”

La Fenithidrazona' de un aldechido o cetona (excepto  formaldehfdo "'y

acetaldehido) se cicliza medianic cardlisis 4cida formando un enlace caxbono-r_'\rbono. :

enseguida la ruprum del :nlzcc xrdgeno-muégcno y lat pcrdnda dc un’ {Atomu de

mrrdgcno en forma de amomo conducc ala r_sn-uctura lndéhca I_as fcnllhldmonas de

son: cloruro de zinc, trifloruro

Pr pm a pmxr deila fcmlhldrazona dela

cllmlnzmén de

ion de I.ZJA-lnnhldruurhnml mediante ia reaccién de Fisher

10




3.4 Mecanismo de reaccién

‘La reaccidn comienza con la conversién de un aldchido o cetona a una
fenithidrazona por rratamiento con fenilhidrazina, mediante el equilibrio dcido base que
se da entre la fenilliidrizona de la ciclobexanona y ol sicido acético se obticne la sal de
iminio que sufre una tautameria ceto-endlica dando una enamina, ésta mediante una
reaccidn  dcido base sobre cualquier ftomo  de nitrégeno da la sal de amonio
correspondicnte, una transposicion sigmatrépica y genera

n de aromaticidad dan un
. i . . ;
intermediario que al perder amonio conduce af 1,2,3,4-rerrahidrocarbazol.

N \
R — O =AY
2 o :\ an [L24TRT
"

Renccion 3. 6 Mecanismo de sintesis de 1,.2.3.3-tetrahidrocarbazol apartir de fenithidrazona de
ciclohexanona
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4. Generalidades de las cumarinas

Las cumarinas son un grupo de compuestos hcterociclicos formados por dos
anillos dec seis miembros fusionados. uno de los cuales es benceno y <l otro ¢s pirano
(anillo hercrociclico de scis miembros quc ticne un ftomo de oxigeno y cinco carbonos
con hibridacién sp”), por lo que se conocen rambién con el nombre de benzopironas. 1.a

cumarina, y otros micmbros de este grupo contienen como estructura base la a-pirona.

Figura 4. 1 Estructura de’l anillo u-‘nlronu

4.1 Propiedades y uso de las cumannu

Recientemente la quimica.de las cqmai_iﬁa ‘hi tenido 'un considerable interés ya
que cuentan con difercntes prorpicdnde‘s: quc confieren ‘. este grupoversatilidad en su
aplicacion. ] : R

® Pucden afecrar ¢ influir cn afgunos procﬁos’qucin’volucﬂn radicales
libres por cjemplo la 7-hidroxicumarina inhibe las enzirmas lbipoxigcnasn
y cicloxigenasa, involucradas cn'la hidro‘pcroxidzcién de dcidos grasos y
con ello la biosintesis de prostaglandinas. ™
ta cumarina tiene un espectro de absorcién  definido y presenta
caracteristicas de fluorescencia ante la radiacién ultraviolera.™
Inducen la mutacién gendrica de algunas bacierias. por cjemplo, la

cumarina afecta a la  Sal {le hi;

27, Tum, micntras que la
7-hidroximetilcumarina dafa a la Klebsiella pneumoniae.”

Algunas ticnen cfecto tumoral; se ha visto dafio crénico implicando
carcinoma como secucla de lesiones. La evidencia se ha observado e¢n
raras macho a las que se han aplicado dosis de 25, S0 a 100 mg por kg
de peso corporal.”




,'i'lbll 4. 1 Algunas cumarinas téxicas

Nombre

Estrucsura

Descripcidn

Aflatoxinas -

Las aflatoxinas son un grupo de metabolitos Ringicos
producidos por Aspergillus flavus, Aspergillus versicolor
¥ Aspergillus parasiticus del tipo de las furocumarinas,
cl micmbro mds comiin dc éstas es la aflatoxina B,
(AFB,} es carcinogénica, teratogénica, causa dafio en
gran varicdad dc animales por cjemplo aves. peces,
ganado bovino ¥ porcino si consumen 15 pg por kg
de peso corporal diariamente.”

Cumarina :

ta cumarina presenta alta roxicidad debido a que es
un hemorrdgico que causa dafio principalmente en el
higado. En 1953 un reporte farmacolégico mostré
que la cumarina es téxica en animales, por lo que de
inmediato fue retirada del mercado como saborizance
en alimentos principalmente en la elaboracién de
chocolate Hegando hasta su prohibicidn fedeml. En la
US Federal Register de 1954 sobre Federal Foods
Drugs and Cosmetic Act. los alimentos que
contienen cumarina se consideran legalmente como
“alimentos adulterados™. Sin embargo en Alemania
existe una concentracién mdxima permisible desde
1988, publicada en ] Amswblareder Europiicchen
Gemcinschaflen, “la  cumarina se permite en
alimenros 2 mg/kg. en bebidas 2 mg/ke, en dulces 10
mg/kg, gomas de mascar 50mg/kg, bebidas
alcohdlicas 10 mp/kg. Sélo se permite afadir en
alimentos o saborizantes si ésta os de fuentes

w3t
naturales™.

7-Hidroxi-
cumarina

T-Hidroxicumarina

La 7-hidroxi ina se a en la flor de
meliloto blanco, forma parte del heno y otros forrajes
cuyo uso cs limitado debido a que cuando estos
pastos se estropean se genera dicumarol, compuesto
téxico para el ganado que causa hemorragias internas
V exrernas.

a)

Algunas cumarinas de origen natural

Las cumarinas se encucnctran ampliamente distribuidas en la naturaleza y

presentan diferentes propiedades, las que les permiten tener diversa actividad fisiolégica

cjemplo de ¢cllo es que se han aislado mds de 1000 cumarinas naturales y derivados de

éstas de 800 especies de plantas y microorganismos.




Tabia 4. 2 Cumarinas de origen natursl

Nombre

Estructura

Descripeidm

Cumarina

La cumarina es la mds general en el reino vegetal
se encucntra en cl frijol Tonka, en el accite de
{avanda, en helechos del género Pidipodiaceae, en
glmnosperrnas como mer:;u y en otras seis
de de se de
fuente natural se pucde preparar  mediante
sintesis quimica. Se ha utilizado desde 1900 en
Estados Unidos principal como fi
ya que el consumo

tiene aroma a vainilla,
promedio es de 250,000 libras por afio, en virtud
de que se utiliza ademds en saborizantes,

mes, cosméticos y artfculos dc aseo, sc
considera tres veces mds potentc en aromaticidad
quec la vainillina. La concentracién tpica de
cumarina en productos del hogar esui en el rango
de; 0.03 a 2 % cn jabones. 0.003 a 0.02% en
detergentes, 0.015 a 0.1%6 en cremas y lociones y
0.3 a 0.8% en perfumes. En aplicacién
far éuti la encon cn Venalor®
medicamento oral compuesto por 15 mg de
cumarina y 90 mg de dctroxerunna por tableta,
&ste sc ha utilizado en el tr: de ed en

a7

animales y el hombre,™

Glucdsido de

biscumarina:

agepm

Glucﬂudo de biscumarina

Cumarocumarind

El  glucésid de bi ina se ra
pnnclpalmcnl: en el arbusto Daphne oleoides
quc pertencce a la  familia  Thymelaecacae
encontrado en las altirudes del monte Himalaya
en Pakistdn, esm planta es localmente utilizada
en la medicina émica en el tratamiento de
enfermedades infecciosas.™

< :l.‘. EA?

Cumestrano

La cumarocu ina o cu . tiene
actividad estrogénica y se encuentra en la alfalfa y
el clavo ladino.

Dafnoresina

Chint.

Dafnoretina

La dafnoretina aislada de la planta Wikstroemia
indica (Thymelacacear) tiene significante
acrividad inhibitoria in vivo dcl crecimiento de
carcinoma leucemia linfolftica en ratas (3 mg por
kg de peso corpoml muestra 97% dc inhibicién):

la lerada de ADN y

proteinas causantes de tumores celulases.”

Gaudichaudia

La gaudichaudia sé afsla del arbusto Brosimum

K ~ gaudichaudi crece cominmente en Brasil y se le
m_ llama “apé”™ o “inhare”, los extractos de csma
Q 879 planta son urili dos en la bioproduccién de
lead e :
Gaudichaud: ruranocumanm p cn P de
soriasis.”
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Nombre
q-Hidroxi-
cumarina

Descripcidn

La 4-hidroxicumarina es un potente
anticoagulante encontrado en el u'ébol es muy
utilizada en el traca de enfermed
cardiovasculares, también sc¢ ecmplea como
4-Hidroxicumarina antibidrico formando parte de los medicamentos
la novobiocina (complejo de dos especics de
cumarinas de Strepromyces) y el trimencrumen
quec son agentes :spasmol[ncos unhmdcs en el
tratamiento de afecciones biliares.

7-Hidroxi-

cumarina

La 7-hidroxi-cumarina se encucntra ¢n la tlor de
meliloto que se udliza como remedio para
heridas, inflamacién, insomnio, insuficiencia
7-Hidroxicumarina crénica, picazones, trombotlebitis, linfostasis,
cdematosis y dolor en general. Ademds es
utilizado como ténico para mejorar la circulacién
ya que aumenta  la resistencia capilar
prolongzudo ¢l uempo de coagulacion. Los
derivados de la 7-hidroxicumarina se ucilizan en
ia elaboracién de bronceadores. La
7-hidroxicumarina cs capaz de caprurar los
radicales libres de -OH reduciendo los procesos
de proliferacién de fibroblastos. causados por
lesion  endotelial en la membrana celular y
espasmo  de vasos sanguincos y linfiticos,
aumentando la resistencia capilar como base de la
defensa v proteccion vascular y o tiempo de
&gulxmn.

La novobiocina es una ina producida por
la levadum Serepeomyces sp. junto con la
chartreusina  y cumermicina A, presentan
actividad antibiética.”’

Novobiocina

Novobiocina

b) Ejemplos de inas sintéticas

Debido a la importancia que las cumarinas y sus derivados tienen, como
antibiéricos, anticoagulantes, anciinflamartorios, agentes anticincer etc., se ha buscado

obtenerles mediante sintesis quimica.
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Tabia 4.3 Cumarinas sintéticas

Nomére

Estructura

Descripcion

3-Aminocumarina

La =~ 3-aminocumarina ticnc  propicdades
ib iales principal contra

7-Amsino—4-
metilcumarina

microorg: Gram positivos, ésta y sus
derivados se consideran buenos bloques de
construccién cn algunas reacciones de sincesis
usadas en la industria y algunos procedimientos
de investigacién.™

La 7-amino-4-metilcumarina rtiene propie-
dades fluorescentes por lo que sc ha utilizado en
la determinacién sensitiva de algunas proteasas
como la monoaminoxidasa, la leucocitoesterasa
y la HIV proteasa, también como agente
anticincer con complejos de cobre v plarino.’

Psoralenos

Furanocumarinas

Los psoralenos se utilizan en fotoquimotcrapia
de enfermedades de la picl como son Ia
psoriasis. el vitligo, el linfoma celular T y
prevencidén del rechazo de drganos  de
trasplance.'*

Las furanocumarinas se utilizan en [a

fab ién de di cuya ventaja es

que no p fe i les secundarios

como loi psoralenos, aunque presencan los
icos.

P

Fenprocuman

El fcnprocum:m tiene anividad antiviral e

inhibe significativa

causante de la m1d11r1c16n del  vieus  del
de inmu iencia adquirida.”

Isoxarolincumarina

Z-Hidroxi—f-
metilcumarina

La Isoxazolincumarina tiene acuividad
antiinflamartoria y ancioxidante, se utiliza en
tincién ldscr, como agente farmacéutico y en
agroquimica.’'™

1a 7-Hidroxi-4-metilcumarina o  f-mertil-
umbelifcrona es ucilizada como agente calérico.
espasmddico y prorector solar, ademds se

plea para generar sefiales fluorescentes cn la
i6n de contaminacid bacteriana de
alimentos acuosos.’

d
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Nombre Descripcidn
Wartarina La Wartarina se utiliza en la fabricacion de
anticoagul orales, ds pucde 1
como raticida.”’
Warfarina
<) Algunos derivados de las camarinas
Tabla 4. 4 Derivados de las cumarinas
Nombre Estrucsura Dreseripeidn
Acidas benzapirano Los dcidos benzopirano piridincarboxilicos
piridincarboxilicos tienen alta  acrividad antimicrobiana contra
mu:roorg:uusmos jram positivos como son
: Bacillus ilis, Bacillus pumils Sal /
Acido b P v baija actividad contra
pisidincarbermlice microorganismos  Gram  negacivos  como
Staphylococcus aureus v Escherichia coli.”
Pseudopeprido N . El pscudopeptido Al77B esti compuesto con
Al778 T, e bloques de 3.4-dihidro-isocumarina unidos a
e wm dihidroxi-B-aminodcidos. durante algiin tiempo
' - mostréd propiedades  gastroprotectoras de uso
Pseudopeptido AI77B limitade sin  haber presentado  cfectos
anticolinérgicos v antihistamindrgicos.®
4.2 Métodos dc obtencién de cumarinas
a) Reaccidn de Perkin: Es una reaccién clésica de formacién de cumarina que

involucra ¢l calentamiento de o-hidroxibenzaldehido con acetato de sodio y anhidrido

acético a 180°C. Esta fue la primera reaccién utilizada para la preparacion de cumarinas.

milares a las naturales, desde 1868. Las cumarinas simples con grupe. metoxi o hldroxx

gcncralmcn(: se obrienen con bajo rendimiento.”

Reaccitn 4. 1

Reaccién de Perkin




L&) Irradiacidn: - Horaguchi” propusieron . un. -método - de obtencién de
cumarina  mediante” irradiacién” con’ ldmpara’. de ~mercutio .: del “4dcido - trans - o-

hidroxicinimico en acetonicri

lo difante 15-‘"‘?'{. Sl FA

17 Y, “de Kz g Se lleva ‘a cabo mediante la reaccién entre
salicilaldehido 'y un’ B-cetoéster: en’ condiciones de reaccidn suaves:; en’ presencia de
piperidina -~y - en ausencia @ dec.. disolventcs, - s¢ obtiene . como  producto

. s . . . t4
3-croxicarbonilcumarina con un rendimiento de 95%.°
101 Piperidina

CHK}
“ P —
©E§“ + "\)‘.{}u sethuio 35 muin

Salicilaldehidn R-Cetnester 1-Eemeicathonitoumanna

Reuccion 4. 3 Reaccion de K

4.3 Reaccién de Pechmann-Duisberg para la obtencién de 7-

hidroxi-4-metilcumarina

Es una reaccion de condensacién de un compuesto 1,3-dicarbonflico con
compuestos fenélicos en presencia de un dcido de Lewis como catalizador. Es comiin en
programas académicos dc laboratorio. ya que muestra una scric de pasos simples como
son: reacciones de hidroxilacién, transesterificacién v deshidratacién. para unir un fenol y

un compuesto 1,3-dicarbonilico para obtener camo producto una cumarina.”
Puede cmplearse como catalizador dcido, tricloruro de aluminio, cloruro de zine,

cloruro de fésforo, dcido fosférico, dcida polifostsrico, dcido trifluoroacético, Amberlyst-

15 o filerol ™
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dorhfdnco conccntmdo. :

Un método altcmauvo para obtener este :ompuesto consls(c en, hacer reaccionar

resorcxnol y acc(o:ccta(o de enlo ‘en auscm:m d: dnsolvcn(s unhzando como catalizador

T-H0
Resarcinol Acetnaceraro de eniln >

R ion 4. 4 R i6n de Pech Duisberg |

-merilcurnanna

para ob 7-hidroxi-¢ il ina

4.4 Mecanismo de reaccién

El acetoacetaro de erilo tiene dos grupos carbonilo que puedcn protonarsc. lo cual

causa que sc lleven a cabo dos posibles vfas dc rmcaén

Las dos posibles vias de obrencién de 7-hidxbki44-mezilcumuina son:
«) Reaccidén det ificacié i :

&) Reaccidén de sustitucién clectrofilica aromdtica

De acuerdo con‘los requenmlcmos :ncrgéucos lz mids favorable es la reaccién de

transesterificacién.
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a) M i de ificacié

Se lleva a cabo entre ¢l intermediario protonado del acetoacetato de etilo y el

resorcinol.
so:
[ He
e u"‘)——v.
; = Jerd
|
CaMs HeY
&
n
e—ty
HO! )
: . HC
HC. GHa 0
o N, HRO
mﬂ ©re TR0 B
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b) M i dc itncién cl ofilica ar dei
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1 . { oH [ i
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5. Gencralidades dc los pirazoles

Caily Caldg

El pirazol es un compuesto heterociclico de cinco miembros que guarda analogfa

con el pirrol, por sustitucién de una de los grupos CH por nitrégeno en la posicién dos.

Figura 5. 1 Estructura del anillo de pirazol

TESIS CON
FALLA DE UsuunN
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El anillo de pxmzol como otros_heterociclos que conrienen nurdgeno pucdcn

presentar dlﬁ:rcn!cs structum tautomencas dcbldo ala movthdad pro:émca que ‘estos

comput‘.sto: tu:ncu. la cua] es tan rdpida quc lmpldc .uslar dnchas c_su-ucxuras. asf sc

prcscnnn'

® 3 formas tautoméricas en plmolcs no susntuldos

- 5 formas tautoméricas para pnmolcs susutmdos en cl :Stomo dc carbono

adyacente al nitrégeno.

Figura 5.2 Formas tautoméricas del anillo de pirazol

Las formas 2 y 6 corresponden al isopirazol y las formas 3, 7 y 8 a la pirazoleina

las cuales son menos estables que los pirazoles.
5.1 Propicdades y uso de los pirazoles
3-n-nonil pirazal
El primer derivado de pirazol aislado de la naturaleza fue el 3-n-nonil pirazol, con

actividad ancimicrobiana, a partir de Hourtunga cordaza, planta de la familia Piperaccae

que crece en el Asia rropical”

H

Fjgura 5.3 k3-n-nnnil pirazol




Algunos pirazoles sintéticos

Los pirazoles juegan un papel importante entre una gran variedad de heterociclos

de nitrdgeno cuyos derivados N-sustituidos son muy utilizados como analgésicos,

antiinflamatorios, antipiréticos, compucstos agroquimicos, herbicidas, fotoprotecrores

etcérera, (Tabla 2.8)

Tabla 5.1 Algunos pirazoles sintéticos

R
Acido 3-carboxamido-4-
pirazolcarboxilico

Nombre Estrucrura Dnmpadn
Acido 3- RHRGL ) El dcido 3-carb ido—4 boxilico se
carboxamido-4- wog ha urilizado como herbncld: ya que inhibe la

pirazolcarboxilico R fotosintesis  afectando el

transporte  de
ilyla ilaci

clectrones en el fc s
de diéxido de carbono.™

Acido I-fenil-1H-

Los dcidos 1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico y

3-(metilcerohidracin)-1-(p-
nitrobencen) pitazol

pirazol-3- 1-aril-1H-pirazolacético son compuestos que
carboxilico y dcido p propiedad lgdsi y
1-aril-1H- A . antiinflamacorias respectivamente.*
0 i <ido 1-fenil-1 H-pirazol-3-
pirazolacésico carboxdlica y dcido 1-aril-1H-
pisazolacdtica
Pirazolcarboxilato El pirazolcarboxilato de etilo es un importante
de etilo intermediario de compuestos  agroquimicos,
microbiocidas, herbicidas, rcguladoru de
a6 crecimiento y protectores de plantas.™
Pirazolcarboxilato d: etilo
Aminopirazolonas "Ny Las aminopirazolonas cienen actividad en
ﬁ proces olégi por lo el circul i
: hibiendo la agregacio de pl:quetns y la
A 1 h corticotr &
de la angiotensina I1."
Antrapsrazoles R i Los i 1 son que han
LA mostrado potente actividad antitumoral por | lo
que son muy empleados en el rastreo clinico.™
161 1Nmon,
Angrapirazol
Flavazoles O:< Tos A 1 Bi H q TH-
e 1[3.4-blqg linas son un grupo de
N . P h fcti utilizados  en
blqmnudm agri porque  presencan alem  actividad
Tty ib iana, antift 1gica y 1 k n
Vg™ pr efecto antiinfl io v d
T por c¢jemplo la pi 1(3.4-blqui Ji ha
mostrado  alta actividad antibacterial contra
Lo, Bacillus licheniformis y Cellalomonas sp.”




Nombre Descripcidn
1-(4-Fluorofenil)- El 1-(a-Fl tenil)-5-(4 ilsultonil)tenil-
S-(d-mesilsulfonil)- pirazol-3-carbanitrilo [=3 un compucsto
Senilpirazol-3- desarrollado por Far i Fujisawa Co.
carbonitrilo Led. tiene prnm fades antiinfl ias ¥ no

!
1-(4-Fluorofenil}-5-(4-
metilsulfonilifenilpirazol-3-

carbonirila

presenta los ctectos que causan los de tipo
esteroidal.™

1-Fenilpirazol-
3(5)-etileéster

—l
LR

El 1-fenilpirazol-3(5)-etiléscer y sus derivados
son importantes  tntermediarios  en la
preparacion  de  compuestos  agroquimicos,
mlcrobmcldas. herbicidas v reguladores  de

~
1-3(5)-ctilé:

a
1to de plantas.

Pirazolonas

1-Fenil-3-nmctil-S-piraadona

Las pirazolonas han alcanzado gran importancia
en la medicina pero se encuentran poco en la
naturaleza por lo que existe un gran interés en
el desarrollo de procedimientos de sintesis de
este grupo de hererociclos, La 1-fenil-3-
metil-S-pirazolona o antipirina  es  un
compuesto cristalino blanco que se ha utilizado
en el tratamiento del reumatismo, mientras que
la pirazolin-3.5-diona se emplea como agente
antiintlamatorio.

Dihidropirazol{3.4
-bjpiridina

Ia dihidropirazol{3.4-blpiridina es un
compuesto de gran interés en medicina porque
presenta propiedades biolégicas como
antagonista de corticotropina. por lo que se ha
utilizado en ol watamiento de enfermedades
relacionadas  con el estrds, la depresién,
enfermedad  de  Alzheimer,  enfermedades
gastrointestinales, anorexia nerviosa, escrés
hemorrdgico. drogadiccidn y  alcoholismo e
infertilidad. Ademis ha mostrado  actividad
vasodilatadora.™™

Triacenopirazoles

3-(3.3-Dictiluriazeno)pirazol-
4-carbonitrilo

Los triacenopirazoles son compuestos derivados
del pirazol que muestran actividad contra
Leucemia en rarones, con baja citoxicidad. Un
ecjemplo es la 5-(3.3-dictiltriaceno)pirazol-4-
carbonirrilo que inhibe el 509 del antigeno
HIV1, por lo que muestra cfecto moderado
conrra células infectadas con este virus.

4-(Pirazol-5.1)-
A A-triazol-3-
’Xﬂ’ld

N, j\' |‘=:1‘
FO
sv
a-(Pirazol-5il)-1,2,4-tiazol- 3-
riona

La 4-(pirazol-5.1)-1,2.-triazol-3-tiona es un
compucsto que ha presenrado porente actividad
biolégica y herbicida.*”




Nombre

Descripcidn

Pirazol{3,2-df-
pirimidina

Las pirazol(3,4-d]-pirimidinas son potentes
inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa in
vitro y antihipertensores orales in vivo, la 4-(n-
propilamino)-pirazol{3,4-d]pirimidina se ha
utilizado en estudios clfnicos contra tumores y

Pirazol[3.4-d]pirimidin3.4-
diona

Pirzzol(3.4-dIpirimidin3-ona

1 ia h Los derivados de la
plmzol(3.4-d]p|nm|dnm son inhibidores de
Tir lip y de los recep de fa de
crecimicnto epidérmicos (EGF-R)PT-K.
Algunos nucleosidos con anille plrazol[3 4-
dlpirimidina son ag;
con actividad antitumoral y antiviral. Los
compuestos  pirazol{3,4- d]pmmu.hn-} “-diona
y pirazol {3,4-dlpirimidin-3-ona y derivados
diacetilados de compuestos 3-metoxi-1-(8-D-
ribufuranosil)pirazoi[3.4-d)pirimidin4-ona y
3.4~diona han presentado actividad antiviral in
vitre, causando tensién en el virus de influenza,
<l rinovirus y eladenovirus.” ™

Allopurinol

El Allopurinol es un medicamento que
pertencce al  grupo  de  las psrnzol[3 4a-d]
pirimidinas utilizado en el de
hiperglucemia, gotwa y artritisi su cficiencia sc
atribuye a la inhibicién de la xantoxidasa
responsable de la conversién de la purina en
4cido trico.”

Zolpidem

e cHy

IN,
me Cih

El Zolpid es un medi
las  pirazolpirimidinas. tcne  propicdades
hipnaticas con alta seguridad, por lo que se ha
utilizado en el cr i del i i
asociado con desordenes causados por la
ansiedad.”

del grupo de

‘ r Sildenafil -

338
2 "
Vo

Sildenafil 1
{Viagra)

ChHa
LTI AT
u-\%)

Sildenafil2

Los medicamentos Sildenafil 1 y 2 en su
estrucrura tienen el anillo de pirazol: de ésros, cf
compuesto 1 cs conocido mundialinente como
Viagra®, ambos inhiben la enzima foto-
di tipo 5 de la vasorclajacién
cn el érgano sexual masculino v con ello la
disfuncién eréctil, elevan los niveles de c<GMP y
con ello la ereccién es inmediara.™
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5.2 Métodos de obtencién de Pirazoles

Los métodos de obtencién de pirazoles se basan cn la adicién de una especic que
contenga enlace nitrdgeno-nitrégeno, principalmente hidrazina o sus dc'rivado’s con un

compuesto carbonilico @, B-acetilénico o a.B-olefina que contenga un susntuycnl: alfa o

bera ficilmente desplazable.™

A deerilo . Fenilhidrozi : " 1 Feniti3-meit
. ; ; e v Sepirasolons
Reaccidn 5. 1 Reaccion de abienclén de 1-fenil.-d-metit-S-p .




5.4 Mccanismo de reaccién

La reaccién de obtencién de pirazoles a partir de compuestos 1,3-dicarbonflicos
sc cfectda mediante un intermediario de cetoxima o hidrazona que subsecuentemente
experimenta la ciclizacién. En la molécula de aceroacetato de crilo se encuentran dos
centros clectrofilicos cuya reactividad es diferente, de &stos el mids reactiveo cs el carbono
del carbonilo de la cetona sobre el cual se inicia el ataque con la fenithidrazina a través del

dtomo de nitrégeno bdsico.”

G
by, <m
".\*.q.n'

[——

b,

e e
—— O —_—
B 2

@s»:

Reaccién 5.2 Mecanfsmn der i6n para la ob i6n de 1-fenil-3-metil-S-pirazolona

El equilibrio ceto-enol depende de la polasidad del disolvente urilizado. Cuando
sc utilizan disolventes préricos como ¢l metanol se favorcee la formacién de la forma ccro
del intermediario ya que éste forma ficilmente puentes de hidrégeno. mientras que cl

enol se estabiliza urilizando disolventes no polares o no préticos.
6. Genceralidades de los bencimidazoles
El bencimidazol es un sistema fusionado de dos anillos uno bencénico y uno

imidazol (anillo de cinco miembros que tiene dos dtomos de nitrdgeno y tres dtomos de

carbono con hibridacién sp’) cuya estrucrura es la siguiente:
H

Figura 6. 1 Estructura dcl anillo de bencimidazol
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6.1 Propiedades y usos de algunos bencimidazoles

Los bencimidazoles son un grupo de compuecstos con propiedades
quimioterapéuticas, antifitngicos de gran interds veterinarios estos compuestos” se
relacionan con nitroimidazoles, metroindazol, mebendazol y mepazol, cominmenic sc

. : . . s
aplican en el rratamiento de infecciones parasirarias.”

Los bencimidazoles ticnen comportamicnto antihelmf{ntico, actividad antifiingica
concra levadura Cundida spp, 1rrichophyton rmentagrophytes y hongos dermardfilos
Aspergillus Nige. en concentraciones encre 10” y 10* molar se utdiliza como fungostdtico
va quec tiene efecto sobre la membrana citoplasmdtica del hongo. ademds presentan
actividad antibacterial, por ejemplo, el dodecahidrobencimidazol{2, -blquinoxalina y ¢l
dodecahidrobencimidazol(2,1-bjbenzolh]lquinoxalina  actian  contra  Seaphylococcus
aureus, Ensterococcos fecalis, Bacillus subeillis, Bacillus cereus, Escherichia coli y Pseudomona

. T6
neurnginosa.

En 1953 se descubrié que el 5,6-dimetil-1-(a-D-ribofuranosil)bencimidazol, es
parte integral de la estructura ‘de la viramina B, de gran interés nutricional ya que la

carencia de este nutrimento es un factor de anemia perniciosa.

Tabla 6. 1 Apli i s de al L imid ]
Nombre Estructura Descripcion
Benomil 8, o e El  benomil presenta  acrividad
©:__> NHOMDMe funguicida.™
M eoen
R,
Benomil
Imoxiterol CI\S El imoxiterol ¢s un accite viscoso
% . T muy utilizado farmacolégicamente
Henomean como bronco-dilatador.®
i
Imoxiterol
et
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Complejos de bencimidarol;
2,2-bis-(2-piridin)-
bencimidazol, 2,6-bis-(2-
piridin)-bencimidazol, 2,2-
bis-2-bencimidazolil-4,4"-
bipiridina, 2.6-bis-
bencimidazolil-piridina y
tris-bencimidazol-2-
metilamino

!‘% 5
S;_j— ‘:
Tru-(B(nc:mAdzml 2-il-
metiDamina

lejos de bencimidazol: 2,2-
bls- 2-p|ndm) -bencimidazol,
2,6-bis-(2-piridin)-bencimidazol,
2,2-bis-2- bcnumldamhl# 4 -blpln-
dina, 2,6-bis-b
y tris- bcnum:d.u.ol-.. mgulammo. se
han pl como medica
¥a quc muestran  significativa
actividad antitumoral, anticdncer y
anti HIV, porque mxerrumpcn el
ciclo reproductivo del virus Azr.”

Bencimidazol-carbamasos

5-Fenoxi-2-
bencimidazolcarbamaco

Los bencimidazol-carbamatos  se
utilizan como antihelminticos de alta
eficiencia concra nemitodos
intestinales de animales domésticos y
de laboratorio, actian conra Gardia
L ; E

Trichonella  spiralis, Tru.vmamu

ginalis y Crip 05 ya
que son  capaces  de ul}ublr la
polimerizacién de la  tubulina,
proreina estructural de los flagelos de
estos pardsitos intestinales. Ademds
se emplean en el tratamiento de
crip! ¥ m en
pacientes con sindrome dc inmuno-

deficiencia adquirida (SIDA)."

2-Fenilbencimidazol---
carboxamida -

L ONH,

N
7
N C

2-F¢mlb¢ncumc‘i’nnl-4-
carhoxamida

La  2-tenilbencimidazol-4-carboxa-

mida se¢ urtiliza en quimio y radlo
en el iento de i

cercbral, del miocardio y renal. ya

que inhibe la enzima que participa

cn la reparacién de ADN.*

0

H=> M

Ta bencimidazol (1,2-]qui lina es
un pDICﬂ(C compucsto anti-
cancerlgeno capaz de ligarse a la
molécula de ADN.'

: guin:n.-hna
Tiabendazol NN El tiabendazol es un bencimidazol
. S ., jlizado como antihelminti 32
H
Tiabendazol




Omepazol

B El pazol s un medi que
contiene 9826 de  5-metoxi-2-{[4-
metoxi-3,5-dimetil-2-piridin]-
metillsulfonil-1 H-bencimidazol,
tiene actividad antinuclear anca-
gonista de la antihistamina H,. cs
muy utilizado ya que inhibe la
sccrecidn  pgdstrica  y subsecuente
formacion  de dlceras, algunos
estudios moleculares sugieren que
este compuesto inhibe la enzima
ATPasa.’

Viradene

El viradene es un agente antiviral.”

i,
>Ny

GG

Viradene

L— ———

Métodos de obtencién de bencimidazoles

Los bencimidazoles son convencionalmente preparados mediante la construccién

del anillo imidazol, los mérodos mis comunes de sintesis de estos sistemas implican

reacciones de ciclizacion de marerias primas comunes como son benceno 1,2-disustituido

u o-fenilendiamina sometidos a calenramiento a reflujo.

6.3  Reaccién de Ladenburg para la obtencién de bencimidazol

Se obtienc bencimidazol mediante la reaccién de Ladenburg en la cual se hace

reaccionar o-fcnnlendmmma v dcido férmico al 90% o 98% con calentamiento a reflujo,

la reaccién sc lleva a cabo via ¢l acil derivado que sc cicliza debido al cxeeso de deido.”

s N,
C 1NH;

o-Fenilendimina

2} NaOH H 2O Na®

Aeuso formico Bencimidszol

R ion 6. 1

i6n de Lad

% para
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6.4 Meccanismo de reaccién

En la reaccién sec establecen dos equilibrios 4cido-base entre la base presente
(o-fenilendiamina), cl dromo de oxigeno del grupo carbonilo v el protén, para dar <l
intermediario correspondicnte, sicndo el carbocatién del 4cido conjugado dcl carbonilo
el mds estable, dste puede actuar como centro clectrofilico en presencia de la base para
obtener la sal de iminio del bencimidazol, que debe someterse a neurralizacién hasta pH

8 con una basc fucrtc como cs el hidréxido de sodio para obtencr el bencimidazol.

A. ﬁ)l "

.‘,Hz { Bmnm
u v e, _CHscooNH,
b ﬁ”
@— <='»

Snldelmlmn
R i6n 6.2 M i der ién de L burg para by imidazol |

HE . M are
- ag—
1,67

oH

Sf la neurralizacién se realiza sin cuidado y se excede el pH se cofré e riesgo de
hacer reversible la precipitacién, es decir, se solubiliza el producto musando la pérdida de

éste disminuyendo el rendimiento de la reaccién.

Z-1

H .

B
x H
UH D i
Ny
) )
H H

Nae

“~ H -\.oH/-uzo

®S

2 i
HO=

R i6n 6.3 R i6n de neutralizacién reb 1do el pH




6.5 Recaccién de Phillips para Ia obtencidén de

2-metilbencimidazol

Es posible obtener bencimidazoles sustituidos en posicién 2 medianre la reaccidén
de Phillips que sc da entre el 1,2-diaminobenceno y dcidos carboxilicos o derivados de
éstos calentando la mezcla de reaccidn en presencia de dcido clarhidrico. Debido a'queen
esta reaccion se forman derivados sdlidos con pf. camcreristico, rambién sc u;ili7§ para la

identificacion de dcidos carboxilicos.”

En la reaccién de Phillips los dcidos carboxilicos alifiticos con sustituyentes

volumi nor i o dan bajo rendimicnto de producto, esta pobre reactividad
sc atribuyc al cfecto de obstruccién estérica y disminucién de reactividad clectrofilica del
grupo carbonilo, pero se puede acelerar la reaccién y aumentar el rendimicnto (66% a
83%) si se leva a cabo en presencia de disolventes polares y altas presiones, ya que el
disolvente polar suprime el desplazamicnto nucleofilico evitando la formacién de tna

benzodiacepina.

En la sintesis de 2-arilbencimidazoles también se puede utilizar como caralizador
dcido polifosférico obreniéndose un rendimicnto de producto de bueno a moderado sin

requerir altas presiones de trabajo.

Sy 203 pHOLA “ )
d .. il .
-\-.,,:'2 cm"‘gu IINT4OH NHa
o-Fenilendimina  Acida ac¢tico 2-Metitbencimidzanl
Rcaccion 6. 4 Reaccion de Phillips para 2-metilb id 1.

6.6 Mecanismo de reaccién

En la reaccidn se establecen dos cquilibrios dcido-base cn(r: la basc presente
(o-fenilendiamina), ¢l dtomo de oxigeno del grupo carbomla v cl prn(én. pam dar el
intermediario correspondicente siendo cl carbocatién del .icxdo conjug 'dordcl mrbonllvo <l
mds estable, &ste puede acruar como centro elecerofilico en'pr‘.a‘encia de la base para

obtener la sal dec iminio del 2-metilbencimidazol que debe someterse a. neucralizacién
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hasta pH 8 con’ una base fuerte como es el hldroxldo de amonio o de sodio, para obtener

¢l 2-metilbencimidazol.”

DN
CH\.COONIL,

uu.u

©'_~|<<,., [:)’_..\ @'—";w

R i6n 6.5 M. i der de Phllllps para b 2-metilb imid 5
Sf la neutralizacién no se realiza con cuidado y se excede el pH se corre cl riesgo -
de hacer reversible la precipitacién es decir, se solubiliza el producto causando la pérdida

de éste y con cllo la disminucidn del rendimiento de la reaccidn,

Y oen z- Hy
Chl, N * + NILOH .
@j_*r\_,g.. — @Ej  — Y .M@‘
N ko
" '}
HOT

Reaccion 6. 6 Reuccion de neutralizacion recbasando el pH

2

7. Generalidades de furfural

En 1832 ¢ furfural o furan-2-carbaldchido fue obtenido por la accién del 4cido
sulfiirico y didxido de manganeso cn azicar, pero en realidad este compuesto sc conocié
hasta 1860 cuando fuc oxidado a 4cido furcico con éxido de plata. En 1920 cl furfural
fue comercializado en gran cantidad gmci;ls a su bajo precio, disponibilidad y su gran
aplicacién. Hoy en dia el furfural es un con;pt.ies(o muy valioso como material crudo ya
que cs ¢l origen de muchos compustds de interds industrial, por cjemplo, el alcohol
furfurilico y el 2-metilfurano obtenidos mediante la reduccién caralitica del furfural en
presencia de niquel y cromato de cobre respectivamente, ademds es utilizado para la

separacién de aceites vegetales y en la induscria del petrdleo.’

- Figura 7. t. Furfural




ad énla"‘ ién

lndusmalmente se cmplu para reﬂna.r <l dnsolven:e un'
del caucho o hulc smténco ‘y el nylon. enla fabnacnén de rcsmas para plisucos y
revestimicntos mct.‘ﬂlcos.» También''cs un componcn:c dc Ios lnsccn:ldas dc los

cmbalsarnamu:ntos y ‘delos lfquxdos desmf'ectantes

“El ﬁ:rﬁxml comdnmcnte es un lfquxdo mcoloro con’ pb. de 161 7°C con aroma’ .

pungenu: a almendras agrias. Es regu.larmcnte solublc en’ zgua (8% a: 20°C) y mxscxble .

con muchos dnsolvcntu argdnicos incluyendo hnd: car aromdtica: umumcntc cs

soluble’ en hldrccarburos alifiticos saturados a’ 'y mu&stra un’

notable podcr de cxm:c:én de hidrocarburos; msal ds a able. cn mcuvos

4cidos quc el furano debldo a la accién clcctrénlm del grupo wbomlo.

) El amllo es mds activo que cl benzaldehido lo que causa ‘que éste sea fdcxlmentc

mtmdo. accnlado y alquilado.

Si el furfural es tratado con derivados de anilina se abre el anillo dando 'un
derivado morado conocido como aldchido gluracdnico que se utiliza en la tincién de
algodén, lana y seda.™

7.1 Mérodos dec obtencién del furfural

El furfural se obtiene comercialmente de la destilacién del alquxtrin de hulla y
1 salvzdo,

otros materiales naturales que conticnen residuos de

P sanas por. ]

cascarilla dc arroz, cascarilla de avena, mazorca de mafz, crc., cn:

clorhfdrico diluidos, posterior neutralizacién y extraccién con dndoromerano

La reaccién de obtencién consiste.en la hxdréluls del’ pohsacindo ala pentosa,

seguida de la ciclizacién.
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7.2 Meccanismo de reaccién

R
OH Tauterera ouk
e W i n HaHo
SR ree, @‘/w«—* Sl
Moy S

R 21 = M SOH
“ B . Ban . -H:0 s B
bl ohy
R ion7.2 M i dJde d id i6n y cicli ion de p para formar furfural
8. G -alidad »de icotina

c Ios cspacios loc:l.lxzndos cntrc las

P

células nerviosas conuguas

sindpticos, . Dosis altas de nicotina

pueden producxr convulsnoncs y mucrte (50 mg)
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e PARTE EXPERIMENTAL

Obtencién de 1,2,3,4-Tetrahidrocarbazol via r ién de Fisher a

nivel microcscala

En un vial cénico de 3 mL sc colocd una disolucién de 0.167 mL (0.15 g, 1.53
mmoles) de ciclohexanona en 1 mb (17.46 mmoles) de dcido acérico glacial,
posteriormente se afadicron 0.145 mL (0.16 g, 1.48 mmoles) de fenilhidrazina recién
destilada, la mezcla se calentd de 1202 a 130°C durante 20 min haciendo uso de badio de
arena (Ilustracién 1), después se enfrid y filuré el sélido al vacfo (Ilustracién 2), lavindolo
enseguida con agua frfa (3 x 2 mL). Se recristalizé el producto en 2 mL de metanol, sc
lavé con un poco de agua y se secé al vacfo. Se obtuvieron cristales ligeramente grisdceos
con pf. de 1182 a 119°C y rendimiento de 0.2204 g a 0.2284 g (81.9 a 88.8%). Sc
realizé cromatografia en capa fina emplcando como cluyente acerato de etilo/ eranol 2:1

mi. y como revelador yodo. El rf. fue de 0.6904 y sin manchas que indicaran

contaminacién. IR (KBr): v_,  3396.25 (NH), 3051.46 i6én anillo

2925.47, 2845.91 y 1470 (CH insaturacién), 1360 y 1241.91 (anillo aromitico-NHR) y
737.36 (orro sustitucién); '"HNMR (CDCI,, 299.7 MHz): §_, 7.497 (1H, NH), 7.449 (1H,
CH aromdtico), 7.2105 (1H. CH aromitico), 7.09 (1H. CH aromidco), 7.0475 (1H. CH
aromdtico), 2.846 (2ZH.CH,), 2.679 (2H.CH) y 1.87 (4H.2CH,); “CNMR (CDCI, 75.3
MHz): 8_,, 135.573 (C aromikcico), 134.047 (C insaturacién), 127.752 (C aromitico), 120.901
(CH aromdtico), 119.024 (CH aromdtico), 117.672 (CH aromudtico)s 110.065 (C insawuracidn),
110.315 (CH aromitico), 23.242 (2CH, ), 23.169(CH,) v 20.873 (CH_).""

Durantc esta sfntesis se generaron dos residuos, ¢l primero corresponde a las
aguas de lavado del producto puro (D)) y ¢l segundo a la mezcla hidro alcohélica
producida durante la recristalizacién (D,). De acucrdo con los resultados obtenidos la
cantidad promedio de residuos generados en la sintesis fuc de 8.83 mlL, paﬁ D,y 10 mL

para Dycon pH de 5 y 7 respectivamente.
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Tratamiento de residuos:

D, : Este rcslduo :onu:n: un sélldo que fue separado mediante fileracién, las
p de 115 °C y rf de 0.69; la cantidad obtenida fue
pequedia por lo que se qucdé ad_hendo al papcl filero y se destiné a incineracién. El
filtrado con pH de'5 sc neutrahzé con unas gotas de solucién de hidréxido de sodio al

10% y enscguida se dcseqhé al drcna)e con suficiente agua.

caracterfsticas de déste fuero

D_ Este residuo contiene sélidos los cuales fucron separados mediante filtracién
al vacfo y presentaron las mismas caracterfsticas que el sélide D,, por lo que se deseché de
igual mancra. El pH del filtrado es neutro por lo que se descché directamente al drenaje

con agua.

flustracién 1 Equipo micr do en icion de reflujo

Ilustracién 2 Filtracién a vacio microescala

TESIS CON 3¢
FALLA DE UhiupN




Obtencién de 7-hidroxi-4-metilcumarina mediante la reaccién de
Pechmann-Duisberg bajo condiciones libres de disolvente a nivel

microescala

a) Escala 5 mmolar

En un vial cénico de 5 mL sc colocaron 0.5505 g (4.99 mmoles) de resorcinol,
0.6373 mL (0.624 g, 4.79 mmoles) dec accroaccrato de ctilo y 0.0475 g de dcido p-
rolucnsulfénico, la mezcla sc calentd en bafio de arena a GO°, 70° u 80° C durante 10
min con agitacién magndtica (lustracién 3), al término de esc ticmpo sc adicionaron 5
mL de agua helada sin dcjar de agitar. El solido que se formé se scparé mediante
fileracién al vacio y sc lavaron los cristales con agua fria. Los cristales sc recristalizaron por
par de disolventes eranol-agua, dejando secar al vacfo (Tabla 1). Después se realizé la

misma técnica calentando a 700 C durante 10, 15 o 20 min (Tabla 2).

‘Tabla | Decter i6n de peratura para la ob i6n de
7-hidroxi-4 rinu en ia de disolventes
Temp. Tiempe Peso de reactives (mg) Rendi~ |[ Pumto by,
de de mienso dr
Pl Comim Resorcinol || Acrioacesaso Aeido (%) ﬁ(‘:‘c‘f)"
QQnr de etilo Q.1 pPISOI
60 ) SS0.5 G507 () K37 TR3- Cristales finos
184 <olor amarillo
70 10 551 £51.3 48.0 74.68 TH3- Ciristates finos
184 coloz blanco
8O io $50.5 650.7 47.9 412.81 183- Cristales tinos.
| 184 color amarillo
Tabla 2 Decterminacion del tiempo para la obtencién de
7-hidroxi-4 i en is de disol
Tiempo Temp. Peso de reactives (mg) Remdi- || Pumte | Ok,
e de miento de
L ssid
P o Resercinod || Aceioaceiaro Aeido (%) /! it [
Qr. de erilo Q.1 pISOLI J
10 70 550.5 650.7 A47.5 74.6873 183- [ Cristales A
184 color amarillo
15 0 Bl 6S1.3 EEX) 06 TR3- “ristales finns
R4 color blanca
20 7O 551 651.3 47.9 31.01 183- Cristales finos.
184 color amaritlo




Hustracién 3 Equipo microcscala para Ia sintesis de 7-hidrovi-4-metilcumarina

b) Escala 1.25 mmolar

En un vial cénico de 3 mL se colocaron 0.1376 g (1.25 mmoles) de resorcinol,
0.159 mL (0.1626g, 1.25 mmolecs) de acetoacctato de crilo y 0.0118 g de dcido p-
toluensulfénico, la mezcla se calenté a 70¢C durante 10 min (Ilustracién 3), despuds se
enfrid y se precipicd el producto con 100 pL de agua fria, el producto se filerd al vacio,
lavando con agua helada (menos de 10 mL) y se recristalizé en 2 mL de etanol y 100 uL
dec agua helada. Se obtuvicron cristales en forma de agujas de color blanco con pf. de
186°C ¥ rendimicnto de 0.1152 g (52.32%). Se realizé cromatograffa en capa fina
comparativa, empleando como cluyentc hexano/ acerato de ctilo 1:1 y como revelador
yodo. E! rf. fue de 0.62 y sin manchas que indicaran contaminacién. IR (KBr): v
3498 (fenol). 3106.76 (OH), 2817.49 (C=0), 1670.15 y 1604.48 (wrisustitucion anillo
aromitico), 1452.14 y 1392.35 (CH,), 1276.64 y 1214 (fenol), 1135.87 y 1072.23 (-C-O-C)
v 844.67 (para sustitucién); 'HINMR (DMSO, 299.7 MHz): §_., 10.524 (1H. OH), 7.586
(14, CH aromidtico), 6.797(1H, CH aromdrico), 6.685(1H, CH aromdtico), 6.110 (1H, CH
insaturacién), 2.347 (3H, CH,); "CNMR (DMSO, 75.3 MHz): §,,, 161.136 (C aromdtico),
160.261 (C=0), 154.813 (C aromdtico), 153.511 (C insaturacién), 126.585 (CH asomirico).
112.833 (C aromdtico), 111.995 (CH aromitico), 110.223 (CH insaturacién)., 102.151 (CH
aromitico), y 18.082 (CH." "




Durante .esta sfmcsns se gcneraron dos resxduos. el pnmcro corrcsponde a las

aguas de lavado del producto c.rudo (D) ¥ <l scgundo alas aguas de lavado dcl producto

puro (D D). Dc acucrdo ;-.on los rcsulrados ob(cmdos la “candidad promcdxo de rcsxduos h

m p:raD 'y9mLpamD

: D 3 Se ﬁlu'é el sélido cuyas camc::r(sucas fucron cnsudcs finos de color blanco
a.manllen:o con pf. de170 °C y of. dc 0. 62 la cantidad obtenida fuc pequefia quedando
<l producto pcgad ‘al papcl ﬁl:ro por lo que se destind a incineracidn. El filtrado con pH

de 4 sc neu(rahzd conuna gom de solucién de hidréxido de sodio al 5% v =ns<gu|da se

deseché al drena): con suﬁcnen(c agua.

D, : Se filtré el sélido cuyas caracterfsticas fueron polvos blancos con pf. de
160°C y rf. de 0.62 sin manchas que indicaran contaminacién. se traté igual que el

residuo anterior, El filtrado con pH de 6 a 7 se deseché al drenaje con agua abundante,

Recristalizacién por par de disolventes para cantidad de producto
menor a 100 mg en tubo Ependorf

En un vial cénico de 3mL se disolvicron 0.23 g de producto usando 0.5 mL de
ctanol, la solucién se transfirié a una Pipeta Pastcur filtro precalentada con ayuda de otra
pipeta Pasteur y de dsta a su vez a un tubo Ependorf (previamente pesado),
posteriormente se evaporé un poco de disolvente y se adicionaron 100 pL de agua fifa.

Se dejé enfriar y se indujé la cristalizacién en bafio de hielo, cnseguida se centrifugé a

4500 rev/min durante 15 min, el liquido sc b con una pip Pasteur

4 se eliminé

y c¢nscguida, mecdiante cv:poracxén cn :stufa a 70°C. se ‘obtuvo un producto blanco con
pf. de 187°C, con rcndlmlcn(os que vanaron de 35. 13 a 45 68%. L
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Ob ién de 1-fenil-3-metil-5-pir 1 a nivel microescala

En un vial cénico de 5 mL se colocaron 0.311 mL (0.32 g, 2.45 mmoles) de
acetoacetato de etilo y 0.245 mL (0.269 g. 2.48 mmoles) de fenilhidrazina pura, la
mezcla se calenté a 110°C durante lhr haciendo uso de bafio de arena con agiracién
magnética consrante (Iluscracién 1). Terminado el ciempo de reaccién la mezcla se colocéd
en un bafio con hiclo y se afiadieron 2 mL de éeer frfo agitando con agitacién magnérica,
el sslido se fileré al vacfo lavindolo con 2 o 3 gotas de érer. El broaucto se recristalizé por
par de disolventes utilizando 3 mL de etanol y5 gotas “de agua helada y “se secd al vacio.
e 26" al2 °C. con rendimiento de 0.0474 g a

: cn mpa fina empleando como

Se obtuvieron cristales blancos con pf.
0.0821 g (ll .00 a 19.19%), 'Se rcahz
eluyem: acctato'de culo / etznol 2 1 y omo’ rcvclador yodo. El rf, fue dec 0.697 y con

una pequeciia mancha'de la quc el rf. fue 0. 048. & lli (kBr) V... 3024.41 (insaturacién anillo
aromdiico), 2925.97 (CH,). 1500 (coxm,). 140 ¥-1360 (CH, 1360 (CH,-C-0) y 750 y G90
(mono sustitucién anillo aromdtico); Taurdmero 1:"HNMR (CDCl,, 299.7 MHz): 5_, 7.867
(2H, 2CH arrpmitéco). 7.389 F(ZH. 2CH aromdtico), 7.175 (1H. CH aromidtico), 3.418 (2H, CH,),
2.185 (3H. CH): "CNMR (CDCl,. 75.3 MHz): &, 170.514 (C=N), 156.220 (C-0),
138.005 (C.aromdriced, 128.772 (2CH aromitico), 124.982 (2CH aromidico), 118.828 (CH
aromdtico), 77.424 (CH,) y 16.965 (CH,). Tautdmero 2: 'HNMR (DMSO, 299.7 MHz):

S... 7796 (1H. NH), 7.715 (2H{, 2CH aromtico), 7.413 (2H, 2C1} aromitico), 7.224 (11, CH
aromdtico), 5.353 (1H,CH insaruracién) y 2.113 (3H.CH,); "CNMR (DMSO, 75.3 MHz):
3,. 148.277 (C-0), 138.679 (C insawracién), 12B.776 (C aromitico), 124.924 (2CH

aromdrico), 120.249 (2CH aromdtico), 117.949 (CH aromitico), 88.732 (CH insaturacidén) y
13.932 (CH)'".

on dos id

Durante esta sintesis se

8 el primero corresponde a la

fraccién etérea del filtrado del producto crudo (D,) y el secgundo a la fraccién ctandlica -
obtenida de ‘la rc;ristﬂi;adén'(Dx). De acuerdo con los resukados_obtgnidos la canddad
ép la sfntesis fue de 2 mL para D, v 8.23 mL para D,

) <’ e d

promedio de 2 >s

B

conpHde 7y 6 respécu'vameme.
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Tr. iento de residuos:

D,: L(l'quid‘o‘c’olo:j n;ﬁnia con sélido del mismo color. El lfquido sc evaporé
fcilmente 2 zcmpeiatura' ambicnte quedando el sélido en el recipiente el cual -fue
recristalizado por par ‘de dlsolven(cs ctanol / agua, con pfl de 1220 a2 125 °C se le realizé

cromatngraﬂa cn c:lpn Fna apareciendo dos manchas con rf. de Q. (0‘)7 v 0 0975 clendo

una mnudad mmlma se envxé a incineracion.

D, : Liquido incoloro con cristales color verde se sepax:é ’r’nc‘dian:“c filracion a
vacio, al sélido sc lc determiné pf. de 12322 128 °C, se le realizé cromartograffa en capa
fina aparcciendo dos manchas con rf. de 0.6097 y 0.0975; siendo una cantidad minima
se envid a incineracién. El filcrado incoloro y neutro se deseché al drenaje con abundante

agua.

Obtencién de bencimidazol via reaccién de Ladenburg a nivel

microcscala

En un vial cénico de 3 mL se colocaron 0.11g (1.018 mmoles) de o-
fenilendiamina y 0.2787 mL (0.34 g: 7.39 mmoles) de dcido férmico al 90%, se calentd
la mezcla de reaccidn a 120°C durante 1 hr haciende uso de bafio de arena (Hustracién
1), despuéds se enfrié a temperatura ambicate y se afadié lentamente solucién de
hidréxido de sodio al 10% con agitacién constante hasta precipitar el producto (pH 8)
posteriormente se filtré el sélido al vacio lavando con agua helada (3 x 4mL). enseguida
sc reeristalizé en 10 mL dc agua y sc sceé al vacfo. Se obtuvicron prismas color rosa
pdlido con pf. de 1712 a 172eC y rendimicnto de 0.0687 g a 0.0719 g (57.15 a 59.37%).
Se realizé cromatografia en capa fina empleando como eluyente metanol/ aceraro de erilo
2:1 mL y como revelador yodo. El rf. fue de 0.28 y sin manchas que indicaran
contaminacion. IR (KBr): v_,, '30.63.17 (anillo aromdtico), 2820 (NH- aromitico), 1690 y
1650 (C=N), 1‘364.7‘9 y 1273.61 (anillo arondtico-NHR) y 747.25 (orio sustitucién); 'HNMR

(DMSO, ‘299.7 M’Hz): 8. 12.445 (H, NH), 8.200 (1H. CH=N), 7.579 (2H. 2CH
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aromdtico) y 7.178 (2H, 2CH arominw)- ’CNMR (DMSO 75.5 MHZ) 5 141 904 (CH
aN), 121.670 (1] a;on?itlco). 40. 060 (2CH a!uminco) Y 38 666 (2CH aruminco)' e

Dura.n(c esta

de lavado del P Sdtic

(D). De acucrdo con ' los

generzdos en la ‘fn(es

T
D, : Liquido’sin"sélido. presentc dc color ammllo clam con’ pH 8; se neutralizé
con tres gotas de solucisn de 4cido clorhfdrico al 15 % y se desechd al drenaje con

abundantc agua.

D, : Liquido sin color y sin sélido presente con pH 7; sc desechd al drenaje.

Ob ién de 2-metilbencimidazol via r ién de Phillips a nivel
microescala

En vial cénico de 3 mL sc colocé una mezcla de 0.11 g (1.018 mmoles) de
o-fenilendiamina, 0.276 mL (0.29 g, 4.83 mmolcs) de dcido acético glacial y 1 mL de
solucién dc 4cido clorhfdrico al 15%, la meczcla se calenté de 124° a 128°C durantc 1 hr
haciendo uso de bafio de arena (Tlustracién 1), después se enfrié .y se alcalinizé
gradualmente con hidréxido de amonio concentrado hasta observar la precipitacién: del
producto (pH 8), enseguida sc filtré al vacio y sc lavé el producto con agua helada (3 x 2
mL) y sc rcciisrzlizé cn l‘(')'n'ﬂ.. dec agua. Se obtuvicron cristales pequeiios color crema con
pf. de 177°C. v rcndlmlcnro de 0.0425 a 0.0486 (31.45 a 35.979%). Se rmlwé

cromamgraﬂa en. capa ﬁnz cmplezndo el mismo eluycnte y revelador. que pm el

c btcmendo un rf. de 0. 5277 IR (KBr) V.. 3058.5 (anillo amminm). 2960 ;
y 2870 (CHp, 1960 (CH,-aromitico),” 1690 (C-N), 1449.6, 1384.2 y 1360 (CHy,
1268.9,1250 “(anillo a:omin:o-NHR) y 733.8 (orio susttucitn); "HNMR (CDCl, , 299.7

bencimidazol, <
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MH2): 8, 7.4975 (ZH. 2CH aromim:o). 7.186 (2H. 2CH aromitico) v.2.545 (3H. CH,);
“CNMR (DMSO 75.3 MHz) 8,..°151.319 (C=N), 138.037 (2Caromirico), 121.88 (2CH
aromitico), 114, 055 (2CH arom.(xu:o) y 13.995 (CH)"™.

Dunntc csta sl’ntsls se gen:mron dos tesiduos: uno que cortesponde a las aguas
de l:wado del producto cmdo (D,) ¥ otro a las aguas de lavado del producto puro (D,).
Dc acuerdo.con los resultadas obtenidos la cantidad promedio de residuos gencrados cn

la sfntesis Fu:{dc G.63 mL para D, y 8.33 mL para D, con pH de 7 y G respecrivamente.
Traiarriignm de residuos:

Di L(qnv.xidd‘: color 4mbar oscuro con una pequeda cantidad de sélido se separo

m:dmmc fileracién al vacfo. al séhdo se le realizé cromatograffa cn capa fina compamuva

dando un rf dc’ 0.6. al filerado sc le decoloré con carbén activado y dcsccho al drcna)c EI :

carbdn activado junto con el sélido obtenido se envié a incineracién.’

D, : Liquido color dmbar claro con sélido abundante en el fondo det ﬁ-.uco.
sometié a filtracién determinando pf. de 174°C, se recristalizé, logrando r:cuperar
0.1050 g; al filerado se le determind pH, se neutralizé, decolord con c-"u'bén activado.y

finalmente se desecho al drenaje.

Técnica de obtencién de furfural

En un frasco dc boca ancha sc colocaron 7.5 gramos de olote molido, se
adicionaron 40 mL dc dcido clorhidrico al 15% dcjando macerar durante 24 hrs, al
término de este periodo se sometié la mezcla a destilacion calentando a ebullicién suave
con ayuda de mechero adicionando 10 mL mds de 4cido clorhfdrico. Se colectaron 23
mL del desrilado, el cual se neutralizé con carbonato de sodio sélido, se saturé con
cloruro de sodio. posteriormente sc aislé por cxtraccién liquido-liquido con
diclorometano (3 x 25 mL), enseguida se secé el extracto orgdnico con sulfato de sodio
anhidro. sc transfirié por filtracién a un martraz, sc destilé ¢l dicloromerano calentando

con bafio Marfa hasta que en el matraz quedé un residuo aceitoso de caolor ligeramente
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amarillo y olor mcrcrfstlco cuyo’ pcso Fu: de’ 0.378 g (l 536 %) Con este residuo se

cfccruaron las sxgujcn(es pruebas de ldenuﬁcaclén. L

g "ﬂ}lﬁf«ral

< En'un tubo dee ensayo t:unaﬁo rmcroesula (1x 7 cm) se colomron 0.25 mL de
solucndn de 24—dlmtrofennlhldraz|n= y dos gotas dcl r:snduo aceitoso obscrv:indose la

formacu’m de un séhdo color naranja.
b). ]’}eba de lelem

En un tbo dc cnsayo sc prcparé o rucuvo de 'I'ollens colocando dos goms de
nitrato de plara al 10%, una go:a de hndréxldo de SDle al 5%, se agregd ludréxldo de
amonio al 5 % go:a a gota, agnando constan(cmcntc hasta dlsolvcr cl séhdo Formado. de:

éste reactivo se tomaron 0 25 mL colod dolos cn un tubo dc cnsavo (arnano mtcroc«:la

y se anadieron dos gotas del’ reslduo

te y calcnmndo

en bafio Marfa’ observ.fmdosc u.n c;pe)o de ‘platz en las parcdﬁ del’ tubo
¢)  Prucba con aczmt;z de anilina

Se impregnd una tira de papel filtro con acetato de anilina, se afadicron dos goras

del residuo accitoso observindose un colar rojo intenso en ¢l papel filtro.

Técnica experimental de extraccién de nicotina

En un vaso de precipitados de 400 mL se colocaron 8.5 g de tabaco mvdlidohy 100
mL de hidréxido de sodio al 5%. sc agité la mezcla con una varilla de v‘ldno durantc 15
min. despuds sc filiré al vaclo utilizando el embudo Biichner con una capa dc ﬁbra de

vidrio v se lavé el residuo ahf mismo con 30 mL de agua.”

El filtrado se transfirid a un embudo de separacién extrayendo la fase acuosa con
éter etflico (3 x 25ml), se deseché la fase acuosa y se eliminé el disolvente del extracto
«téreo con ayuda del Rotavapor quedando en 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 a.nadleron 1 mL dc agua y 1 mL de

r 1, se mezck homogé c y se ﬁl:taron. el ﬁltrado se transﬁné a un vial

conico de 3 mL, se afadié 1 mL de solucton satumda de dc o “picrico en mcunol.
apareciendo un precipitado de color amarillo (dipicrato de nlcmmn) el 'cual se punfcé

por par de disolventcs etanol agua, obteniéndose 0.2567 g.

“ Con base en lo reportado por Giral “a partir de 1000 g de tabaco se obti 112 g de
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Andlisis comparativo de costo de las Pricticas del curso

experimental de¢e Quimica Orgdnica Heterociclica y de

expericncias propucstas a nivel microescala

Para conocer ¢l ahorro que las téenicas a nivel microescala aportan, se realizé <l
andlisis comparativo del costo de éstas y ¢l costo de las mismas a nivel semi microescala.
Estableciendo quc cn esta comparacién no se ha tomado ¢n cucnta ol gasto de energla

eléctrica, gas, agua vacfo. erc.

El presente anilisis se realizé considerando ¢l cambio de moneda en el primer

semestre del afio. 2003 considerando como equivalente de un délar $12.00 doce pesos
00/100 M.N.

Corhpamcién de costos en la obtencidn de 1,2,3,4-tctrahidrocarbazol

Tabla 1 Costo dc reactivos sintesis de 1.2.3,4-tetrahidrocarbazol por alumno

Reactivo Canitsdad Precio (%) Semi microescala Aicroescala sAhorro ($)
comerciul
Canridad || Costo de || Cantidad || Costo de
por reaceivos por reactivos
alumno por alumno por
alumno alumno
(S) (3)
Feniihidrazina S0 g 348.00 LSmi. [BH 0.145 mi. 0.11 1
QP 1.6g) 10.16 g}
Ciclohexanana 17000 mL 12840 1.6 mi. 0.12 0.167 mL 0.01 0.11
a.s .15 )
Metanol Q.I. 18000 ml. 1165.2 30 mi. 1.94 2 mi. .13 1.81
Acido acetico 500 mL. 358.80 10 mL T.as8 1 ml. 0.72 6.46
sdacial
“lotal 10.35 0.97 9.38

Con la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol a nivel microcscala se obtienc un

ahorro del $9.38 (nueve pesos 'Y M.N.) en costo de reactivos por alumno con respecto

ala téenica experimental a nivel semi microescala.
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Comparacién de costos en la obtencién de 7-hidroxi-4-metilcumarina

T;bl- 2 C;)-ln de reactivos si;

is de 7-hidroxi-4 ]
Reactivo Canridad Precio () Semsi L M L Abhorro ($)
comercial
Cantidad || Costo de || Canndad || Costo de
par reacriros por reactivos
alumno por alumno por
alumno
$)
Resorcinol Q. 1% 100 298.8 l.le 0.1376 ¢ 0.41 2.80
Acetoacetato de 100 g 204.00 1.273 mL 2.63 0.159 mL V.33 2.3
crilo Q.1 1.3g 0.1626 g
Azida 500 g 396.00 0.095g 0.07% 0.0188 g 0.02 0.05%
paratoluensulfénico
Q..
| Eranol Y6° 19000mi. 236.4 100mL 1.244 2 ml 0.03 t.214
‘Agua helada TOUmL 10 mi.
Total 7.22 1 0.79 6.43

Con la sintesis a nivel microescala de 7-hidroxi-4-metilcumarina en ausencia de

disolventes se obtiene un ahorro del $6.43 (scis pesos **' M.N.) en costo de reactivos

por alumno con respecto a la téenica experimental a nivel semi microescala.

Comparacién de costos en la obtencién de 1-fenil-3-metil-5-pirazolona

Tabla 3 Costoder {4 f is de -fenil-3 til-S-pi por al
Reactivo Cansidad Precio (3) Semi L M. L Aborro ($)
comercial
Cantidad || Casto de |[ Cantidad || Costo de
por reactivos por reactivos
alumno por alumno por
alumno alumno
(3) (5)
Acetoaccrato 100 g 204.20 3.1mL 6.53 0.311 mL 0.6% 5.88
de exilo Q.P. (3.2g) 0.33 5
Fenilhidrazina 500 g 348.00 24 mL 1.88 [0.245 mL | 0.15 1.69
Q.1 (2.7 g) 10.269 )
Erer edlico 3000 mL 1605.60 50 mL 3676 2.5 ml. 1.34 25.42
Q..
Etanol 96° | 19000mL. 236.4 50 mL 0.62 3 mbL 0.03 0.59
‘T'otal 35.79 2.21 33.58
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Con la sintesis de 1-fenil-3-metilpirazolin-5-ona a nivel microescala se obtiene un
ahorro'del $33.58 (treinta y tres pesos ™' M.N.)en costo de reactivos por alumno con
respecto a la téenica experimental a nivel semi microescala.

Comparacién de costo en la obtencién de bencimidazol

Tabin 4 Costoder

is de bencimid, 1 por al
Reactivo Cantsdad Lrecio (S) Semi M, L sborro ($)
comercial
Cuntidud || Cosso de ([ Cantidud || Cosso e
por reacsivos por reuactivos
wlumno por alumno por
wlumno alumno
[£.3] %)
o T00 g 18840 T.1g .07 DI g 0.21 T.86
fenilendiamina
34
Acido térmica 100 ml. 188.40 2.8 mi. 0.278ml. 0.52 476
P lap (0. 34p)
Hidroxido de OO0 mil. 20.11 25 ml. Lot G.a9
soddio 109%
Agua 55 ml. 22 il -
“l'otal 7.85 0.74 7.11

Con la sintesis de Bencimidazol a nivel microescala se obtiene un ahorro del

$7.11(siete pesos ‘'™ M.N.) en costo de reactivos por alumno con respecto a la técnica
cxperimental a nivel semi microcscala.
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Costo de obtencién de 2-metilbencimidazol

Tabla S Costo de reactivos

is de 2. por
Reacrive Cantidad Precio ($) Sems microescala MAficroescals Aborro (3)
comercial
Cantidad || Costo de }| Canndad i} Costo de
por rearrivos ror reactiros
wlumno r alumno por
wlumno alumnao
5)
o 106 ¢ THB.40 T g 2.07 0.t (3 1.86
fenilendiamina
Acido acetico 500 mi. 3588 28 o EXTTRERTS ® 0.1 8z
cone. [eXF) {0.27 mL)
S
Acido 100 mi 4.4352 20 mk. 0.89 T mi. 0.03 [
clarhdricn
1599
Hidroxido de 200 ml. 363.0 S mL L9t 0.3584 nov 0.84
amonia Q.1 mi
Apua SO Ml 6 mi. - -
Total 5.88 6.51 5.37

Con la sintesis de Bencimidazol a nivel microescala se obtiene un chorro del

$5.37 (cinco pesos *

experimental a nivel semi microescala.

=00

Costo de obtencidén de furfural

Tabla 6 Costo de reactivos obtencién de furfural

M.N.)en costo de reactivos por alumno con respecto a la téenica

Reacrivo Cunndad comercial Precio(S) Cantidad por alumno || Casta de reactivag par
alumna (£)
Olote molido - TSR -
Clorurn de sodia 2S00 i 553.2 S i 1.11
Carbonato de sodio SO00 g 27.156 28 0.02
Acido Clarhidrico 100 ml, 3.54 10 mb 1.42
12%
Diclorometane 1OIH) mi. A6S.6 =5 ml. 34.93
Sultato de sodio 12000 ml. 9092 1.0¢g 0.16
anhidro
2ed- 500 mL 1245.6 1 mL 0.002
Dinitrotenilhidracina
Total 37.63
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Costo de obtencién de nicotina

Tabla 7 Costo de r extr de oi
Reactive Canridad comercial Precior ) Cantidad por alumne |[ Costa de reactivos por
alurano ($)
Tahaco molido B 8.25g -
[ Hidréxido de sodio | Tou0 ml. T3.06 TOO mi. T.21
5 0

Erer evilico 3000 mi. 1605 6 TS ml. 40.14
Metanol TBOO0 ;L 1165.2 Tml 0.65
Acido plerico 300 g 1124.4 0083 10 019
Etanol 96° 19000 mi. T605 . < § mil. 0.a2

"Total 4346

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

gencralmente se desecha al drenaje, de modo que ésta no se recupera causando un gran

dafia a la ccologia. Para dar una referencia de cuanta agua puecde ahorrarse empleado

técnicas de laboratorio a nivel microescala se comparé la cantidad de agua utilizada

durante un retlujo de una hora a nivel semi microescala

quc corresponde a 45 L,

micniras que a nivel microescala se gastaron aproximadamente la tercera parte de ellos.
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e ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos en la sintesis del 1,2,3,4-tecrahidrocarbazol a nivel
microescala revelan que se obticne un producto de alta purcza, con’ rendimiento por

arriba del reportado en la literatura.

Se reprodujo la técnica “sintesis de la 7-hidroxi-4-metilcumarina en ausencia-de

disolventes” utilizando los reactivos © a2 ‘una’ escala 5 ‘mmolar, vobsrcri;:ihdo qhé las
condiciones de reaccidn reportadas (6'O°C' 10 min)” no eran las adccundas va'que la
reaccién no se complcxaba, lo cual se atribuyé a la temperatura o al ticmpo de reaceién.
Se p‘nncxplé por determinar la temperatura de reaccidn correcta para lo cual se realizaron
experiencias a tres distintas temperaturas (G602, 70° y 80 °C) manteniendo el tiempo
constante (10 rhin), los resultados obtenidos permiticron confirmar que la tcemperactura
de calentamiento éptima era de 70°C. Enseguida se realizaron prucbas para determinar ¢l
tiempo de calentamiento éprimo de la mezcla de reaccién manteniendo la temperatura
constante (70 °C), de acuerdo con los resultados obtenidos se pudo concluir que las
condiciones éptimas dc calentamicnto y tiecmpo de reaccién para obtener 7-hidroxi-4-

metilcumarina en ausencia de disolvente eran de 70°C durante 10 min.

El escalamicnto de la reaccidn sc realizé 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
concluye que la téenica para ln sfntesis de'la’ 7-h1drox1—4—mc:xlcum:u’1na. pudo escalarse
hasta 1.25 mmoles ob(enxendo«: un: producto puro-con un - rendimiento que va de
regular a bucno, debido a que dur:mte las ﬂlzmcnoncs se pxerde producto afectando esto el

rendimicnto de ln reaccién, por lo quc s: 'rccomlenda realizar esta sincesis con

prcc_-nucmn.




punﬁcacnén r:comcndable cuando se obtcngan mnndzdﬁ muy pequeiias de producto o

éste vaya aser daunado a lnvcstlgamén. i e

[N idn

; Env la’ reac i6

2.45 mmola.r se obticne produc:o puro y ‘rendimiento de reaccién’ bajo, debido a que

de a1 ﬁ:ml-3-mcnl—5-p|razolona a csala

durance la pr:cxpx(acaén y filtracién con éier el producto sc pierde si‘sc excede de érer, |

por lo'quec'se recomienda conveniente realizar esca sfntesis €n un programa de ensefianza
a escala 4.9 mmolar (637.68 mg de acctoacerato de etilo) es decir en el Umite de tamafio
semi y microescala. Al realizar la espectroscopia del producto oBtcnido urilizando como
disolvente cloroformo sc observé la presencia de un (aurémcro quc r_s(ructuralmcn:c cs
menos estable. que el rautémero observado cuando se utilizé _como dlsolvcn(e

dimerilsulféxido.

De acuerdo con los resultados obtemdos en ‘las reacciones dc obtcncnén de

b 3oeatd

| y 2-metilbencimidazol a nivel micr la; los producros se obtuvieron-con

alta purcza y rendimicnto sclativamente ba]os lo quc pcrmmé ‘afirmar que estas sfnresis

pueden Ilcvarsc hasta esta escala de cxperlmentactén enun curso dc Iabora(orlo.

Comao. jemplo -de - compuesto; : heterodclicos»devgirnco micmbros con un

h d ' .J, ¢ i6n de furfural a partir de

>Mo. sc‘

.co I"IV

que permitird - reali “un estadi

as

ps lw;u‘, i la ién de resultados y

determinar que material es ¢! mds recomendable para obtener mayores rendimientos.

El tema de piridinas se cjcmpliﬁcé con la extraccién de la nicotina de tabaco, la
cual ha sido una prictica atractiva para los zlumnos ya que ademds de mostrarlcs de
manera objetiva la cantidad de mcouna quc conticne una cajetilla de cigarros les crea

conciencia del dafio que causa cl hdbito de fumar. -
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Ambas pricucas se ruhuro con ma(cnas pnmas a csa]a seml micro, pero la

cantidad dc los produc:os obtenldos fuc pcquena por lo que l:u pruebas para conﬁrmar

e 1 - i : .o
utilizado hfk S cal amafic'y la manip

del matena.l sin llegar al
uso de matenal dc >fisticadc ‘Por ¢ : : r 4=M.- dmrroll.-u- el

2.

‘cn Ia

que son “de i

pcrmlta.n convcrnr los rcsxduos pchgrosos en mcnos pcllgrosos mediante ¢l tratamicnto

de los mismos:
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Propucsta de Programa cxp

N 1 de Lab

atorio de Quimica Orgénica

Heterocéclica a nivel microescala

Sem. Horas No. Tema Tiemio de la prdceica
Prdceica
1 4 Q Scguridad en clt Reglas de seguridad ¢ higiene en cf
laboracorio. laboratorio de Qufimica Orgdnica
Heterocfclica.
2 B 0 Técnicas de laboratorio Introduccion al laboratorio a nivel
a nivel microcscala. microescala v tratamiento de residuos.
Compucstos hetcrociclicos de cinca bros con un heterod . sisternas fusionados
3 12 r 1 Formacién de furanos. Obtencién de furfural a partir de materias
primas naturales,
4 16 2 Formacién de indoles. Obtencién de 1,2.3,4-cetrahidrocarbazol a
Sintesis de Fisher. nivel microescala,
5 20 Primer examen parcial.
Anilisis v discusién de resultados de las
prdcticas 1 y 2.
Discusion de las prdcricas 3 v 4.
Compuestos heterociclicos de seis bros con _wun heterod sisternas fusionados
[ 24 3 Formacion de Obtencion de 7-hidroxi--t-metilcumarina en
cumarinas. ausencia de disolventes a nivel microescala.
Reaccidn de Pechmann-
Duisberg.
7 28 -+ Formacion de piridinas. || Extraccion de nicouna de tabaco.
8 32 [¢] Segundo examen parcial.
Andlisis y discusién de resultados de las
prdcticas 3 y 4.
Discusién de las prdcricas 5. 6 y 7.
Compuestos heterociclicos de cinco miembros con das heterod isternas fusionads
9 36 5 For: i6n de pirazol Ob de 1-fenil-3-metil-S-pirazolona a
nivel microescala.
10 40 6 Formacién de a) Obtencién de bencimidazol a nivel
bencimidazoles. microcscala.
b) Obtencién de 2-metilbencimidazol a nivel
microescala.
11 44 3] Tercer examen parcial.
Anilisis y discusion de resultados de las
pricticas 5 v 6.
12 48 7 Taller bibliogrdfico. Seminario y entrega del trabajo escrito.
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e CONCLUSIONES

La sintesis de los compuestos hetcrociclicos a nivel microescala maostraron los

siguientes beneficios:

1. Reduccién en tiempo de p ir i6n (no del : uempo de“mcclén)

porque ¢l equipo de vxdno de tamaiio m'croesa.la utilizado tiene un snstcma de ;unus de

de una pequ?ﬁ  1a efici dela pdcnca

de laboratorio.

4.

menor, dcbndoaquc la‘c ,‘  ni H 1 le con la base de la qufmica

P
verde, “usar me

la cantidad de s e

de rczcuvos y condiciones suaves de reaccidn” asi se reduce
bcmdzs :1 mcdlo ambiecnte.

5. Abaun'uen(o ‘del costo dc prﬁcncas de'lab ioyt i de resid

por la n:duccxén de la anudad de rucnvos. condxcxon:s de reaccién menos extremas,

menor requenmncnro_dc aalor, cn:rgfa cléctrica y agua.
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e APENDICE

* Apéndice 1 Matcrial y equipo utilizado

Al.1 Espccificaciones de matcrial
a) Matervial de vidrio

El matcrial empleado para las diferentes sintesis de productos heterociclicos contenidos

en cl presente trabajo estd incluido en un estuche con las siguientes especiticaciones: Deltaware -

Micro Kit (Mayo-MO-1) Cact No. 94305-99 H15494305995Q; dc &ste equipo sc utilizé

principalmente:

Vial cénicode S ¥y 3 mL
Refrigerante con chaqueta de agua
Agitadores de vaina magndticos’ .

Roseas de conexién externa

El material microescala no incluido en el estuche incluye:

Matraz Kitasato de 25 mL

Hirsh de porcelana de 10 mL
Macraz Erlenmeyer de 10 mL
Vasos de precipitados de 10 y 5 mL
Probeta graduada de 5 mL

Pipeca Pasteur

Pipera Pasteur filero

Pipetas graduadas de 1 mL

Tubo de ensayo tamaiio microescala (1x 7 cm)

b) Papel para filtracidn

El papel urilizado para realizar las filtraciones de muestras a_escala de 100 mg es papel

filtro de poro cerrado Wathman Qualitativo 1, el didmetro de los circulos utilizados.para el
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embudo Hirsh de porcelana de 10 mL es de 1.5 cm y cl peso aproximado de cada cfrculo es

0.02 = 0.005 g.
¢) Placas de cromatografia en capa fina

Las placas urilizadas para la cromatografia ¢n capa fina fueron Placas TLC silica gel 60
WF 254 § precubicrta extra D.C. —Alufolien de la marca Merck.

A1.2 Especificaciones del equipo.
a) Calentamiento y control de temperatura

* Termémetros

Los termdémetros de mercurio utilizados en la presente investigacidn tiene escala de -20
a 360 °C.

® Parrilla cléctrica con agitacién magnética
Para realizar el calcnmmlen(o de la reaccién sc'urilizé parnlla cléc:na .con agltacxon

magnética de la marca Cole l’almer ‘mddelo 4803-00, 115V, 60 Hz. 3 Amp y baﬁo de arena’

contenido en un rcupunle de vxdno Pyr—O Rev (1/4 L)

4) Balansa o

ispensable cuando se
cdenafectar, seriamente. el

Anﬂ{tica‘ urilizada en el

 DANA MW, Mi Organic L Y. P. 16-21.
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¢) Pipesas

La pipeta automdtica empleada para las dlfcrent:s reacciones’ tiene un volumen de

trabajo de 100 plitros y es de la marca “Gylson™.

La Pipeta Pasceur filtro se claboré m(roducnendo un pcqueno tapdn de algodén dentro
de la pipeta Pastcur con ayuda de un alambre delgado. Sl

d) Censrifuga

La centrffuga urilizada para 1a téenica de iccgiyst:;liiicidxivpir:i muestras menores de 100
mg de marca Hamle mdédelo 7320 Labner, la cual requicre el uso de’ tubos Ependorf de 2 mL

¢) Fisher Jomes

La determinacién del punto de fusién del producto se realiza con cl aparato de
Fisher-Jones que cuenta con una plancha de calentamicnto y termémetro de mercurio de -20a
300 o C; para calibrar este equipo sc determinaron las velocidades de calentamicnto de cinco

sustancias quimicamente puras utilizando la siguiente ecuacién.”

E ién A.1 Velocidad de cak de Fisher Jones para una muestra
Punto de fusién conocido x 0.8

3

Se determinaron los puntos de fusién de cada una de las sustancias quimicamente puras

d

a la velocidad de cal iento corresp iente, calculada con los puntos de fusién teéricos de

las mismas trazando la grdfica de calibracidén (pf. cxperimental vs. pf. tcérico) con la cual se

interpolaran los puntos de fusién corregidos de los productos.
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Tabla Al. 1 Catibracién de Fisher Jones

Switancie Velacidad de Funse de fusidn Punte de fusién Punie de fusidn
calentamionso de tedrico (°C) pe 1 (+C) xide (°C)
da resissemcia
Bencilo 25.33 95 95 95.73
Orntofenilendiami I7.84 103104 102-10+ 103.39
na
Acide 27.84 10a.4 EX} ED)
paratolucnsulféni
<o
Resorcinol 29.6 110-112 110 11001
Acido benctlico 40 150-153 154 153.36

Regresion lines! de calibracion de Fisher-Jones.

170
150
130
110
90 L - .
20 110 130 ..150 170 :
Punto de fusién teérico (°C). {

—=—Serie1

Punto de fusién
experimental (°C).

Grifica A.1 Linea reacta de calibracién de Fisher Jones

Los resultados obtenidos en la regresién lincal mostraron que <l aparato de Fisher-Jones
estaba calibrado y que funcioné adecuadamente, ya que los puntos de fusién corregidos de las

sustancias qufmicamente puras son similares a los dos en la literacura.

) Espectro Infrarrojo

Para caracterizar los productos de sintesis sc emplea el E.spcctrémcu-o de’ marca
“Nicolet” modclo “Impact 5120” que trabaja con el software “Basic Fl'IR‘ Jcon rsolucnén de
4 cm’, para calibrar este equipo se realiza el Background (CO,. H; O 0O, 'en:.) ‘con pas:xlla de

Bromuro de potasio comprimida en la pastilladora “Osymz con 12 atm dc prc:lén.
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2 Esp o Res magnéti

Los espectros de RMN 'H y '"C se realizaron en un espectréomerro Varian Unity Inova
empleando una frecuencia de 300 MHz utilizando tetramerilsilano como referencia interna y
CDCl,, DMSO wmo disolvente. ’
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* Apéndice 2. Propiedad

P

f y toxicolégicas de

reactivos

“a

Antes de trabajar experimentalmentc sc investigaron las propiedades fisicas, quimicas y

toxicolégicas de los reactivos cmpleados asi como la pureza de &rtos para evitar crrores

cxperimentales.
Tabla A2. 1 Propicdades flsicas y toxicolégi de reusctivos
para la obtencién de 1,2.3,4-tetrahidrocarbazol
| Resctive Fenilhidrazina Ciclobexanona Mrianol Acide acttico glacial
Férmula molccular CILN CILGO) CIL,OIT Ci1,COOTL
TPeso malecular 108.14 98.15 32 60.05
(g/mol)y
Densidad mi) 1.098 0.947 - 1.049
Punto de tusidn 19.58 =R - 16.20
(=C)
343.50 155 65 Ok
cbullicidn_(°C)
Descripcion Tiquido color Tiquide aceitoso con 1| Tiquido incolote Tiquido incoloro de
illo poco aroma a pimienta, volitil de olor olor pungente,
soluble en alcohol y soluble en agua.

Ster.

agradable.

Descripcion de

Pruovoca nausea.
vémita, afecta al

Los vapores son
peligrosas para las

Efectos sobre ol
: iy

Provoca corrosion
1

ricsgos ga
higado y causa mucosas de la nariz. al alcoholismo, ataca {| causa bronquiris.
problemas DL, oral en ratas cl nervio 6ptico irritacién de piel,
gastrointestinales, 1.62 ml/Kg de peso || produciend 1 i6n y crosidn
causa dermatit; corporal. ceguera. de 1a chenea
Punto de 2i0a2l6 - - -
ebullicién
experimental (°C)
Frente de 0.39* 0.65 - -
referencia en ccf.
Manchas de No No -
contaminacidn
Tabls A2. 2 Prop fisicas y L der
pars la ob i6n de 7-hidroxi-4 il ina
{Q.P. A &r evilo Aridepara- Eranel 96*
ol mico
Férmula molecular CHO, CH.O, CHOSHO CHO
Peso molccular 110.11 130.14 190.21 46.06
(g/mol)
Denaidad (g/ml) - 1.021 - 0.78
Punto dec fusién 109a1l1l 140 114
=)
Punto de - 70 - 78.05
cbullicién (°C)
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Reactivo i QA A, de erilo Acidopara- Eramol 96
toluensuifdnico
Descripaion Cristales rosas de Liquido incolora de || Cristales blancos, Liquido incoloro de
aroma dulce, olor agradable. olot caracterfstico
inflamable.
Descripcion de Teliprosa al ser Trrita ojos, picl ¥ Trrica de ojos. Altamente
ricsgos ingerido. irnza ojas sistema respiratorio. |} sistema respiratonio intlanable.
picl, souy téxico en v piel.
organismos
Lacudticas.
Punto de fusién 1o - B -
experimental (°C)
Frence de 030 .53 0.56 A
seferencia cn ccf,
Manchas de No Nao No -
contaminacion
Tabla A2, 3 Propi fisicas vy toxi i dc reactivos
pars Ia obtencién de 1-fenil-3-metitpirazolin-%-ona
Heacsiva | Acrioacetasa de ensio | Fenilbidracsng Eter etslico | Franal Y6°
Férmula molecular CH O C HN CH_O ) CoHOQO
1"eso molccular 13014 108,14 TAL2 J 46.06
(g/mol)
Densidad (g/mi) .02 L.UYH 0.7300 U.78
Tunto de fusion 180.8 19.98 23.3 114
)
Punto de To 243.50 -11S TH.OS
chullicién (=€7)
Descripcion Liquido incolora de || Liquide color Tiquido imuy volsul ][ Liquwla incolore de
olar agradable. amaritla poco alcamente olor caracteristico
soluble en alcohot ¥ inflamable de olor inflamable.
et Lpungente.
Descripcion de Irrita ojos, picl ¥ Provoca nausca., [ Tor sobre eaposicion |[ Altamente
riesgos sistema tespiratorio. || vémiro. afecta ai convalsiones, dolor intlamnable.
hifgado y causa de cabieza,
problemas excitacion. narcosis.
gastrointestinales. nausea. vomito.
causa dermatiris. irritacidn de ojos v
SiSTEIMa respiratonio.
Punso de - F10-326 v B B
cbullicién
cxperimental (°C)
Frente de 0.53 0.39 - -
referencia en ccf,
Manchas de No No . -
contaminacién
Tabia A2, $ Pr des fisicas y icolégi de reactivos
para la obtencion de bencimiduzol
[ Heacrive Ortofenilendiaming Acido firmice 0%, Hidrdxido de sodio
Férmula molecular CHN, CH O, NaOH
P mulecular (z/mol) | T0R14 46.02 an.a0
! Densidad (g/ml) - 1.220 1.786
1 Punta de fusidn (=) 103-104 ] 31R.4




KReactivo

Tunco de cbullicion
=C)

Orsofenilendiamina

Acido fdrmico 0%
100.5

Hidréxido de sodio

1388

Descripeion

agua.

Cristales de color
amarillo soluble en

pungente.

Tieunidn incolore de olor

Sdlide blanco trshucida,
soluble en agua.

Descripeion de ticsgos

Peligroso de tanicidad
ica. la ab i

Muy corrosivo en animales

heraturia.

causa v

provoca

statacion nasal, newsnonia,
Gquema oios ¥ causa lesisn

temporal de cabdlo

Punco de fusién 102-104
cxpecimental (°C) -
Frente de rcterencia en .64 -
ccf.,
Manchas de Na B
contaminacion
Tabla A2. § Propicdades fisicas ¥ toxicolégicas de reactivos
para la obtencion de 2-metiltbenc dazol
Reactivo QOrsofenilen- Acida acético conc. \[  Acido elarhidrica | Hidraxido de
rina damonio
Fé&rmula molecular | (A CH.COOH R TS NH,OH
T'cso malccular 108,14 GO.05 3646 35
{(g/mol)
Densidad (g/ml) - 1.049 1.20 0.90
Punro dc tusién 103-104 16,20 11t.a -
- nw -85 -

Cristales de colot
amarillu soluble en

JEN

Descripeian de
ricsgos

Liquido incoloro de
olor pungente.
soluble en_agua.

Liquido incoloro
inflamable o gas.

de L

causa bronquitis.
irritacion de piel,
ulceracién y crosion
de la cédmea.

de garganta v
tanage, provoeca tos,
quema ojos. causa
dermatitis,

Tiguido incolaro de
intenso olur
ungente.

e e————
Clausa irritacion de

picl ¥ mucosas.

experimental (o))

referencia en ccf,

Tunto de fusién

102-104

Frente de

0.04

Manchas de

contaminacidn

No
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e Apéndice 3 Espectroscopia
a) 1,2,3,4-tctrahidrocarbazol

El compucsto tiene 171.24 g/mol y su formula moleculares C,; H,; N

Infrarrojo -
‘Grupo Bandas (em’’) :
fiuncional -
Amino 3396.25 -
Insaturacién anillo hd
aromirico 3051.46 l -
Metilena 2925.47 y 2845.91 - 'a30s.26
Metileno 1470 -
2
Anillo aromitico- 1360y 1241.29 -
amina sce. R s R N AL S R et RS RS R
Ono T37.36 Fenectrn A_ 1 Infrarenin de 1.23.4-tetrahidrocnrbazot
Sustitucion
Espcctros de Res ia magnéti 1
Proténica Carbono 13

-2

- 11

. " 2
oNas . LN
. ‘ i £ < 11
“ ‘ 3 4ﬁj_- — K : "

yd

No. De  Grupo  nll Vilor

dtomo " No. de dromo Grupe Valor experimensal
1 NH 1 7.497 ! C 135-373
4 CcH 1 7.449 2 c 127.752
5 CH 1 201 3 CH 117.672
6 CcH 1 7.09 4 CH 119.024
g CH ! 7.047 5 CH 120.901
10 CH, 2 2.846 .
1 CH, 2 1.87 : 6 CH 110.315
12 CH, 2 1.87 7 c 134.047
13 CH, 2 2.679 8 o4 110.065
L 9 CH, 23.169
10 CH, 23242
BT CH,  23.242
12 CH, 20573
“*La ion y los desp! i fucron dos de la Refercncia 1
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Guttiei=1y s,

hadla o 3
NGS-tetra-i-
CICId

™S et {gpm
300-2
299.7w12
26-05-0

ara

Espectros de Resonancia magnetica nuclear
Protonica

4y

Iy
H)

L
W 3

|

1}
W D JU L. .
T T e Bmman L e AL e o o o e e o e S O e ML
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
oy i st
1.500.15.701 a 4,00

Espectro A. 2 RMN proténica 1,23, +tetrahidrocarbazo)

s A neay

.
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Espectros de Resonancia magnetica nuclear k
Carbono 13 T
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wy
g
{\7-
) i
%) v :
£33/ "
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L
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I
&k
W
H 8
3 ie
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|
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b) 7-hidroxi-4-metilcumarina

El comptiesto tiene 176.17 g/mol y su formula molecular es C,, H, O,

Infrarrojo

Grupo
Sfuncional

Fenol
Hidroxilo
Carhonilo

Trisustitucién y
Sobreronos anillo
anillo aromdtien

Metilo
Fenol
Eer alifdtico

Dara sustitucién

Bandas (em’')

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

Slmasntanty
¥.8 8 883888

Espectro A. 4 Infrarrojo dec 7-hidroxi-4-metilcumarina

Espectros de Resonancia magnética nuclear

Protdnica

No. de

dsomo®

Grupo

CH
CH
CH

oH
CH,

[P ENE Y

W -

W o e

7.586
6.797
6.685
6.110
10.52
2,347

* La numeracién y los d

fueron

Carbono 13
HO 5 A 102
7
+ ~ 9
LN (]
10CH;
No. de dromo Grupo
1 C
2 c
3 cH
4 CH
5 4
6 CH
7 c
8 [=4
CH
10 cH,

de la Referencia 1

Valor
experimensal
154.813
112.833
126.585
111,995
161.136
102151
160.261
153.511
110.223
18,082
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usdy

Gurtiarsnoa = it
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HESCum=E s

OMSO 1wt o iy gy

Espectros de Resonancia magnetica nuclear

7.586 «*
7.556

6.804

f—6.787
6.775

LAA7 -

Protonica

NP

-

3.358

6.768
6.692
b

-
-

6.68%
6.110 o

ll\ :

; ‘

|

J

A oML I, | |
o
w"""“e“"‘ : T T T 1 T T T T

il 10 8 7 6 § 4 H 1 ] -l ppm
e - - -
0.91 106 Lo 2.56
[RY 103 2.8

Espectro A, S RMN Protonica -hidroxid-metilcumarina



240 220 200 180 160 14 120 100 80 60 a0 Z

Espectro A, 6 RMN Carbono 13 7-hidroxi-d-metilcumaring

& Espectros de Resonancia magnetica nuclear i
Carbono 13
o]
) 3
3; 2§%‘§ !L kj (®
T 3
L
Ly i
s ] N /
owwwwwwm«.'M'q.wwM M AN MM\AH\WN«WMW
L A ARSI i L bt RIS LR S S,

ppm



9 1-fenil-3-metil-5-pirazolona

El compucsto iviu.;'hcvi74.2 g/mol y su formula molecular es C,, H,, N;O

Infrarrojo S . . .
Grupo . Bandas (cm’) - =
funcional SR < L
tnsacuracidn anillo - 3024.41 i
aromdtico o BT E ':' .
Metilo : ’: T S
2925.97 °z T S e
; H feltn
(PR < Cin,
Amida T 1600 H . 15
Meiilo U 11460y 1360 H @

1360 ===

il il N .
Mﬂ"n—c“hnm,," Espectro A. 7 Infrarrojo de 1-fenil-3-mctil-S-pirazolona

Mano ‘ 750 y 690
Sustitucidn .

Espectros yde Resonancia magnética nuclear

Tanibmero 1 Tautémero 2

Proténica EERA R Proténica ‘Ne. Grupo - nHt Vilor
No. De.  Grupo nH  Valor cn ;

’\‘_jso De
‘.Viwma [Tt .

4 cH, =2 3.418 G N N i 2796

8 ‘CH 1 7.867 B (] cH v 5.353

9 CH 1 7.389 8 CcH 1 7.715

10 CH 1 PRV 9 CH . 1 7.413

1" CH 1 7.389 10 CH - 1 7.224

12 cH 1 . 7.H67 1 'CH 1 7.413

13 .en, 3 2.185 12 Crl, 1 B2t

Bt 2

Carbono 13 N Grupo™ Valar = o 2 G 3R

De. L3 experimental No.  Grupe - Valor

dtomo ; S - De ’ experimental

1 ci i ros14 '_(I:l: dsomo )

2 CH 77.424 ¥ 1 c 148.277

3 c 156.220 2 c 138.679

4 St 138005 3 cH 88.732

H cH 128572 4 c 128.776

G. CH 124.952 5 cH 120.249

7 cH 118.828 G CH 124.909

8 CH 124.982 7 cH 117.949

9 CH 128.772 8 CH 124.909

10 CHy 16965 9 CcH 120.249

10 CH, 13932
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d) Bencimidazol

El compuesto ticne 118.14 g/mol y su formula

Infrarrojo
Grupo
Suncional
Anillo aromdrico
Anillo aromdtico
unido 2 amino y
metilo
Grupo imino
Anillo aromdtico

sustiruido con
amina sccundaria

Bandas (em’’)

3063.17

2820

1690 a 1650

1364.79 y 1273.61

747.25

LR R Y

Orno . s e oo s 4 e oty
Sustitucién Espectro A. 12 Infrarrojo de bencimidazol
Espcctros de R ia magnética nuclear
‘Proténica Carbono 13
. 2 I}Iﬁlu
N,
=
No. Grupo inH Valor P i
de : No. Grupo™” Valor -
dsomo De UL szfn'mﬂllal
’ dzomo N .
NH 1 12,445 1 c | 121670
cH 1 7.579 2 C 121670
CH 1 7.178 3 CH . 740.060
CH 1 7.178 4 CH 38.666
CH 1 7.579 5 CH 3R.666
CH 1 .200 6 CH 40.060
7 cH T 141,904
** La numeracién y los despl i fueron dos de la Ref ia 1
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c) 2-metilbencimidazol

El compuesto tiene 132.17 g/mol y su formula molecular es C, H, N,

Infrarrojo
Grupo Bandas (cm’’)
Sfuncional b I N
s00 vase P
Anillo aromdtico 3058.5 il v
-
Metilo 2960 y 2870 - N
Anillo aromitico ! - !
unido a amino y 1960 H : -
metilo :
.
Grupo imino 1690 »
*
Maeiilo 1449.6. 1384.2y 1360 ::
[ =
Anillo aromidtico 1268.9, 1250 " = " ~ e, P
suseituido con Espectro A. 15 Infrarrojo de 2-metilbencimidazol
amina sccundaria
Orto 733.8
Sustitucién
Espcctros de R ia magndi 1
Protdnica Carbono 13
H s
- ‘if N ]{1 7 CHs3
© 2 I:Y?OHS Y L
s N 4 5 (N L
Pl M 3 : i
No.de . Grupe  mfl | Valor No. Valor. ..
dromo” De ? experimental
dsomo SRR m e
4 CH 1 7.4975 1 ~:138.037
5 <G 1 7-186 2 138.037 -
6 CH 1 7.186 3 114,055
7 CH 1 7.4975 4 712188
10 CH, 3 2.545 5 121.88
6 114.055
7. 151.319
8 13.995
*La i6n y los despl It fueron dos de la Referencia 1
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