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GLOSARIO
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Inbreduceién

INTRODUCCION

La mayor parte de las reacciones quimicas son consecutivas (0 sucesivas), lo cual significa
que para completarse necesitan pasar a través de mas de una etapa elemental. Las especies
que son el producto de una de estas etapas y que se consumen en una etapa siguiente son

conocidas como intermediarios de reaccion, son especies generalmente de baja estabilidad.

Al respecto, las N-alquilnitronas son dipolos 1,3 ampliamente usados como intermediarios
importantes en reacciones de cicloadicion para la sintesis de diversos compuestos
heterociclicos; estas N-alquilnitronas pueden ser preparadas, mediante los dos métodos
siguientes: en el primero, se efectla una condensacién de alquilhidroxilamina con un
aldehido en presencia de sulfato de magnesio anhidro, empleando reflujo de diclorometano;
y en el segundo método, se efectlia la oxidacion de una amina secundaria con perdxido de
hidrogeno en presencia de un catalizador que contiene sodio y tungsteno. EI primer método
fue informado en 1978 y hoy en dia sigue siendo el mas comun para preparar N-
alquilnitronas, mientras que el segundo método es menos utilizado? y poco recomendable

debido al uso de sustancias toxicas.

En afios recientes debido al aumento de la contaminacion ambiental ha surgido un nuevo
enfoque dentro de la quimica en general, y de la Quimica Orgénica casi en lo particular esta
es denominada como Quimica Verde®**. Tiene por objetivo prevenir o minimizar la
contaminacion desde su origen, tanto a escala industrial como en los laboratorios de
investigacién o de caracter docente, esto, supone un paso mucho mas alla de lo que seria el
mero hecho de un correcto tratamiento de los residuos potencialmente contaminantes que
puedan generarse, sino también, algo mas importante: evitar o al menos minimizar la

formacion de desechos contaminantes y ahorro de recursos.

1 . .

Torssell, K.; Zeuthen, 0. Acta Chem. Scand., Ser. B 1978, 832; Murahashi, S. I.; Shiota, T.; Imada, Y. Org. Synth. 1991, 70.
2

Shing, C. K.; Lok, Y. M.; Wai-kin, C., ' Ru-Ji, W.; Mark, C. W. T. J. Org. Chem. 1995, 60, 1741.

3 Anastas, P.T.; Williamsom, T.C. Green Chemistry, Frontiers in Benign Chemical Syntheses and Proceses, Oxford
University Press, 1998.

4 http://www.ugr.es/~quiored/qverde/intro.htm
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Con base en lo anterior y con fundamento en los resultados obtenidos y aplicando el
protocolo de la Quimica Verde, para obtener una serie de nitronas, en este trabajo se
informa sobre la preparacion de una serie de a—aril-N-fenilnitronas utilizando como fuente
de activacion a la irradiacion de microondas, sin el uso de catalizadores y en ausencia de

disolvente.

Los resultados obtenidos durante la reaccion entre diferentes benzaldehidos con
fenilhidroxiamina para la preparacion de una serie de nueve nitronas (3a-i), bajo las
condiciones anteriormente mencionadas, se muestran en la Tabla 1. Los rendimientos

obtenidos para los compuestos son comparables a los informados por otros métodos.

H\N/OH o
N H MO \
+ _
[ = S/D, 5 min H
G

1 2a-k 3a-i

Esquema 1. Reaccidn general

Tabla 1. Resultados de las a-aril-N-fenilnitronas.

Producto Grupo Punto de fusion | Rendimiento

R cC) (%)
3a H 130 81
3b 3,4,5-triOMe 187 78
3c m-NO; 110 68
3d 0-NO, 85 77
3e 2,3-diOH 210 79
3f 0-OH 147 85
39 m-OH 95 76
3h p—OCHs; 108 86
3i 0-OMe 115 80

*tiempo de reaccion 5 minutos; temperatura 80 ° C; MO, microondas.

Todos los productos fueron caracterizados por RMN *H y *C.
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Se obtuvieron las diferentes a-aril- N-fenilnitronas, mediante una metodologia que cumple
con amplio numero de principios de la Quimica Verde; por ende, surge este método nuevo

como una alternativa para la sintesis de los compuestos.

Finalmente, es importante resaltar que:

& Este trabajo se presentd en el marco de las actividades cientificas del 44° Congreso
Mexicano de Quimica, 28° Congreso Nacional de Educacion Quimica realizados
por la Sociedad Quimica de Meéxico celebrados en Puebla, Pue. del 26 al 30 de
septiembre 2009.

& Los resultados correspondientes a esta investigacion son actualmente evaluados
como un articulo para su posible publicacién en: Internacional Journal of

Molecular Sciences.
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* Nitronas

Las nitronas, compuestos de nuestro interés, han sido ampliamente usadas en Quimica
Organica, la importancia de la funcionalidad nitrona ha sido empleada en al campo de la

sintesis organica, principalmente en reacciones de cicloadicion y adiciones nucleofilicas.

Las nitronas como dipolos-1,3 en reacciones de cicloadicion son capaces de reaccionar con

una gran variedad de dipolarofilos dando lugar a una gran variedad de isoxazolidinas.

Esquema 2.
R2
Ri® A —_— R R>
\N% + ‘ ‘ Rl\ //2R3 + Rl\ //TRB
/ R B NN N
3 | A | /B
©

Esquema 2
Este tipo de reacciones tanto inter como intramoleculares han desarrollado un acceso a una
importante clase de compuestos como las isoxazolidinas, las cuales son precursores de 1,3-

aminoalcoholes Esquema 3, que se encuentran presentes como un fragmento estructural

en un nimero de compuestos organicos de interés.”

R
Rl\N R3
! R R2 R4
) , Ykr
R;NH OH
R4

Isoxazolidinas 1,3-Aminoalcoholes

Esquema 3

> Tice,C. M. ; Ganem, B. J. Org. Chem. 1983, 48, 5048
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Las nitronas también son ampliamente usadas como compuestos organicos, con el

propésito de atrapar radicales, tanto en sistemas quimicos como bioldgicos®. Esquema 4.

Ro R2\|?4/R3
Rl\%%\R + Ry — |‘\|
3
‘ O/ \R
L] l

®©

Esquema 4
Finalmente hay varias sintesis de productos naturales incluyendo alcaloides o aza-y
aminoazucares entre otros, donde una nitrona es el intermediario clave’ para la preparacion

del producto final, Esquema 5.

Esquema 5

Las reacciones de cicloadicion [3+2] de los dipolos 1,3 han sido investigadas intensamente
en los Gltimos 20 afios® y su importancia en sintesis de productos naturales esta

completamente establecida.’

Un ejemplo en donde se emplean nitronas es, la sintesis de un inhibidor potente de

proteasome: (-)-omuralide, la cual se utiliza para el tratamiento del mieloma multiple®®,

6 . . .
Review. Science of Synthesis, 2004, 27, 511.

! Science of Sintesis. Op cit.
Padwa, A 1,3- dipolar Cycloaddition Chemistry,., Ed.;Wiley-Interscience: New York, 1984; Vols. 1, 2.

Desimoni, G., Tacconi, G., Barco, A., Pollini, G. P.Natural Products Synthesis Through Prricyclic Reactions;, Eds.; American
Chemical Society: Washintongton, DC, 1983.

0 .
J.C.; Legeay, ; Langlois, N.; Journal Org Chem:France, 2007, 72, 10108

©
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donde Legeay y Langlois™ mencionan que la cicloadicién-1,3 dipolar es mucho més
selectiva para obtener el aducto, y que la estrategia puede ser ampliada a la sintesis de

estructura homologas usando nitronas sustituidas. Esquema 6.

\
N o, OBTS
P
(-)-omuralide
Esquema 6

* Métodos de obtencion de nitronas

En el Esquema 7 se muestran algunas de las sintesis empleadas para la obtencién de
nitronas, la mas usada incluye reacciones de condensacion entre compuestos carbonilos y

aminas oxidadas, iminas o hidroxilaminas.

Esquema 7

11
Zhang, H.; Joseph, J.; Vasquez-Vivar, J.; Karoui, H.; N. Nsanzumuhire, C.; Martasek, P.; Tordo, P.; Kalyanaraman, B, FEBS Lett.
2000, 473, 58.
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En la literatura, se encuentran reportadas algunas técnicas de preparacién de nitronas o
dipolos-1,3, sin embargo como se vera a continuacion son técnicas que requieren de mucho
tiempo, de energia convencional de activacion, catalizadores y disolventes toxicos, entre

otros; por ejemplo:

a) Siguiendo el procedimiento de Torssell y Zeuthen** Esquema 8, una serie de o-
fenil N-t-butil nitronas™ fueron preparadas por la condensacion de aldehidos con
la correspondiente hidroxilamina en diclorometano a reflujo en una suspension de

sulfato magnesio anhidro. Con rendimientos del 47 al 90%.

__ OH X o
X*@CHO +'Bu 7,‘\”_' reflujo en CHyCly 24 h Q—N/O
MgSO4 .

X=PBN

Esquema 8

Obsérvese que se requiere de 24 h a reflujo y de un disolvente téxico como el

diclorometano.

b) Como lo describe Coates**. Para obtener las oxazolinas N-oxidos Esquema 9,
mediante una condensacion directa de B—hidroxiamino alcoholes con o-esteres o

I*® con 4cido

acetamidas, mezclando trimetilortoester y (+)-3-(hidroxiamino) borneo
clorhidrico calentando a 40°C en diclorometano o tolueno anhidro en presencia de

malla molecular de 4 A. Obteniéndose un rendimiento promedio del 23 al 63%.

12 Torssell, K.; Zeuthen, O. Acta Chem. Scand., Ser. B 1978, B32, 118

13 Langlois, Y ; Berranger, T. ; J. Org. Chem, France, 1995, 60, 1720.

14 (a) Ashburn, S.P.; Coates, R. M. J. Org. Chem. 1984, 49, 3127. (b) Ashburn, S.P.; Coates, R.M J. Org Chem. 1985, 50, 3076.
S Baldwin, S. W. ; McFayden, R.B.; Aube , J.; Wilson, J. D. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4431.

Saadra Corena Judres 9
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o®
~ HCI PrC(OMe); ~ @‘
b/NHOH - . >N
% OH Et;N 4 0—>—Pr
CH,Cl,
Esquema 9

En este segundo método también se requiere de un disolvente tdxico como el
diclorometano ademéas de usar una base como trietilamina y la energia suficiente para

mantener la temperatura de la reaccion.

c) Por modificacion al procedimiento de Torssell y Zeuthen, para obtener una serie de
5 N-t-butilnitronas por condensacion de varios aldehidos con N-t-butilhidroxilamina
en diclorometano adicionando acido p-toluensulfonico y sulfato de sodio anhidro.

Esquema 10. Los rendimientos obtenidos van del 69 al 83%.

©
0]
Rl O TsOH \®
éH-¢  + tBuNHOH > - Ri  N—tBu
R/2 H N32804, CH2C|2 R(/:H‘<H
2

Esquema 10
En este método se vuelve a requerir del diclorometano ademas de usar un catalizador acido.

d) Otro método es el empleado por Yun-Ming & Miller’®, se utiliza malla molecular
para obtener una nitrona. Esquema 11, a partir de una mezcla de oxaziridinas
empleando TFA en cloruro de metileno. La solucidn se agita por 1 h a temperatura
ambiente y los residuos volatiles se removieron. A los residuos se les afiadié
hexano/acetato etilico 2:1, benzaldehido y malla molecular de 3 A, la mezcla se
agito a temperatura ambiente por 18 h. Obteniéndose un rendimiento del 64 %.

16 Yun-Ming, L.; Miller, M.; J. Org. Chem. 2001, 66, 8282

Saadra Corena Judres 10
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O@
.0 .0
N Ph N\,\\Ph TEA N Ph
[i ¥ CO,CH3 CHCI @
CO,CH
r 2 3 ( 2 3 640/20 2 CO,CHg3
NHZ NHZ NHZ

Esquemall

Aunque este método es menos toxico, persiste el uso de catalizadores para favorecer la

reaccion, ademas de mucho tiempo de reaccion.

e) Una forma simple, eficiente y eco-amigable Esquema 12 para desarrollar la
condensacion de N-metilhidroxilamina con benzaldehidos sustituidos con grupos
electrodonadores o electroatractores en la presencia de malla molecular (3 A) en
disolvente. Las a-aril-N-metilnitronas son obtenidas en excelentes rendimientos del
80 al 100%; las cetonas aromaticas no reaccionan de forma similar bajo estas

condiciones, interpretando el método quimoselectivo®’

CH3NHOH * HCI _
Malla molecular (3 A)

ArCH=0 ArCH=N(O)CHj

Esquema 12

17 . . L. .
Bigdeli, M. A.; Nikje. M. A. M; Monatshefte Fir Chemie, 2001, 132, 1547.

Saadra Corena Judres 11
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* Microondas para activar reacciones

Para su estudio, el espectro electromagnético, se divide en segmentos o regiones Figura 1,
aunque esta division es inexacta. Existen ondas que tienen una frecuencia, pero varios usos,

por lo que algunas frecuencias pueden quedar en ocasiones incluidas en dos intervalos.

Figura 1. Espectro electromagnético

Saadra Corena Judres 12
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Las microondas son un tipo de radiaciones electromagnéticas no ionizantes que causa
movimiento molecular por migracion de iones y rotacion de dipolos, su intervalo de
frecuencia es del orden de 300 MHz a 300 GHz (Figura 2). Todos los hornos de
microondas domésticos y todos los hornos reactores de microondas dedicados para sintesis
quimica operan a un frecuencia de 2.45 GHz (lo cual corresponde a una longitud de onda

de 12.24 cm) para evitar interferencias; siendo la potencia del orden de 600-900 W.

Banda Longitud de onda (m) Frecuencia (Hz) Energia (J)
Rayos gamma <10 pm > 30,0 EHz >20-10 °)
Rayos X <10 nm > 30,0 PHz >20-10"8J
Ultravioleta extremo <200 nm > 1,5 PHz >993.10 2 J
Ultravioleta cercano <380 nm > 789 THz >523.10 )
Luz Visible <780 nm > 384 THz > 255.10 %]
Infrarrojo cercano <2,5um > 120 THz >79:10721 )
Infrarrojo medio <50 pm > 6,00 THz >4.1021 )
Infrarrojo lejano/submilimétrico < 1 mm > 300 GHz > 200-10 %]
Microondas <30cm >1 GHz >2.10%)
Ultra Alta Frecuencia - Radio <1m > 300 MHz >19.8-10%%
Muy Alta Frecuencia - Radio  <10m > 30 MHz >19.8-10%8
Onda Corta - Radio <180 m > 1,7 MHz >11.22:10%)
Onda Media - Radio <650 m > 650 kHz >42.9-10%°)
Onda Larga - Radio <10 km > 30 kHz >19.8-10%°
Muy Baja Frecuencia - Radio > 10 km <30 kHz <19.8:10%

Figura 2. Divisiones del espectro
electromagnético

La energia de microondas es un método eficiente para conducir las reacciones quimicas.
Asi como en un microondas de cocina el agua hierve mas rapido que poniéndola a calentar
en una olla en la estufa; las reacciones quimicas proceden significativamente mas rapido en
un microondas industrial que en una parrilla 0 en un bafio maria, como se explica mas
adelante la velocidad a la cual estas reacciones ocurren pueden conducir al incremento del

rendimiento y productos méas limpios, permitiendo a los quimicos realizar en minutos

Saadra Corena Judres 13
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reacciones que antes tomarian horas, o incluso dias para completar la reaccién lo que en

Quimica Verde significa un gran ahorro de energia.

Los dos mecanismos fundamentales por la transferencia de energia de microondas a las

sustancias son:

X/

+¢+ Rotacion dipolar: la rotacion dipolar es una interaccién en la cual las moléculas polares
intentan alinearse sobre si mismas a medida que el campo eléctrico de la radiacion de
microondas cambia. EI movimiento rotacional de la molécula al intentar orientarse en la

direccién del campo, consiguen una transferencia de energia.

¢+ Conduccidn ionica: la conduccion idnica se da cuando hay especies ionicas libres o
iones libres presentes en la disolucion. EI campo eléctrico genera un movimiento iénico
mediante el cual las especies intentan orientarse al cambio del campo eléctrico de la
radiacion de microondas, y de forma analoga a la rotacion dipolar se produce un

supercalentamiento.*® Figura 3.

En ausencia de campo magnético En presencia de campo magnético

Figura 3. Comportamiento de las moléculas.

18 . . . . .
Leadbeater N. Ph. D. y McGowan C. PH. D. Clean, Fast Organic Chemistry Microwave-assisted laboratory experiments. CEM
Publishing. USA 2006.
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A 2,450 MHz, el alineamiento de las moléculas seguido por el regreso al equilibrio térmico
(Ilamado tiempo de relajacién) ocurre unas 4.9 x 10° veces por segundo resultando en un
rapido calentamiento el cual esta en funcion del tiempo de relajacion, que a su vez depende

de la temperatura y de la viscosidad de la muestra.

En el contexto quimico, la sintesis organica asistida por microondas se caracteriza por la
espectacular aceleracion producida en muchas reacciones como consecuencia de la
velocidad de calentamiento, el cual no puede ser reproducido por el calentamiento clésico.
Rendimientos mas altos, condiciones de reaccion mas suaves y tiempos de reaccion mas
cortos que pueden ser usados en muchos procesos. Asimismo, reacciones que no ocurren
por calentamiento convencional pueden ser efectuadas usando microondas.

La irradiacion de microondas activara directamente la mayoria de las moléculas que posean

un dipolo bien definido o sean idnicas.

Muchas de las primeras sintesis activadas por microondas se realizaban en hornos
convencionales, encontrando algunos problemas serios al usarlos. Siendo que dichos hornos
no se disefian para contencion de disolventes y reactivos organicos; tampoco es posible
medir la temperatura ni presion de una reaccion; ademas de que al usar disolventes, éstos
pueden generar temperaturas elevadas y, en consecuencia, altas presiones dentro del
sistema, lo cual puede conducir a explosiones violentas; lo anterior ha derivado en el uso de
la microescala para llevar cabo diversos experimentos aungue es preferente no emplear
disolvente alguno. Asi, en 1989, Villemin® y col., aplicaron la técnica de microondas por
primera vez para realizar reacciones organicas en ausencia de disolvente, evitando asi los

problemas antes descritos.

De forma paralela, se han desarrollado hornos reactores de microondas
especializados en sintesis quimica comercialmente disponibles. Algunos de estos hornos
poseen una cavidad mas estrecha disefiada para que al colocar la muestra en medio de dicha

cavidad puede irradiarse constantemente con la energia de microondas. Usando un reactor

19 Villemin D., Labiad B. y Ouhilal Y. Chemical industrial. 1989, 18, 3453.
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monomodo es posible calentar las muestras tan pequefias como 0.2 mL de manera muy
eficazmente.” Un horno reactor quimico de este tipo fue utilizado para llevar acabo parte

del presente trabajo. Figura 4

Figura 4

El uso de microondas ha tenido un impacto profundo en la aceleracién de reacciones
organicas. A partir de la aparicion del primer articulo publicado sobre el uso de esta
radiacion en la sintesis quimica con disolventes polares®, se han ideado multiples métodos
utiles para la sintesis orgénica, mediante la modificacion adecuada de diversos grupos
funcionales. La viabilidad practica de los protocolos en ausencia de disolventes asistidos
por microondas se ha demostrado en numerosas y Utiles transformaciones que implican:
proteccion/desproteccion de grupos funcionales, condensaciones, oxidaciones, reducciones
y transposiciones entre otras. Dicho con otras palabras, se han descrito transformaciones

0
Microwave-assisted laboratory experiments, Op. Cit.
21 . . .
Gedyer R., Smith F., Mestaway K., Ali H., Baldisera L. Laberge L. y Rousell J. Tetrahedron Letters. 27, 1986, 279.
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quimica ambientales benignas mediante el uso de microondas obteniéndose de ésta manera
una amplia gama de productos intermedios y finales industrialmente importantes como:
iminas, enaminas, nitroalcanos, especies oxidadas del sulfuro, asi como muchos
heterociclos farmacolégicamente importantes, los cuales al obtenerse por procedimientos

convencionales, contribuyen inequivocamente a la contaminacion ambiental.

La mayoria de las reacciones se realizan en envases de cristal abiertos (tubos de ensayo,
cubiletes y frascos cilindricos) usando reactivos limpios bajo condiciones libres de
disolvente en un horno de microondas casero sin modificar o en un horno enfocado de
microondas que funcionan a 2,450 MHz. En muchos casos, se hace la comparacion de
reacciones aceleradas por microondas con reacciones realizadas por otros medios de

activacion a la misma temperatura®.

Es importante hacer del conocimiento, que en nuestro pais existe un grupo de investigacion
comprometido con el medioambiente y dedicado a la aplicacion de la Quimica Verde, por
lo que el 6 de noviembre de 2007 se llevd a cabo en el Aula Mayor del Colegio Nacional,
en la Ciudad de México, el simposio “Aplicaciones de las microondas en quimica y en
biologia”, un desarrollo tecnolégico sobresaliente en el siglo XIX que incide en el area de
la sintesis de compuestos quimicos facilitada por la irradiacion con microondas; en
particular, se aprecia una minimizacion de racemizacion en la sintesis asimétrica de
moléculas quirales. Ademas, en biologia sobresalen aplicaciones en la sintesis de péptidos
y proteinas, asi como técnicas muy Utiles en protedmica. Finalmente, cabe destacar el
potencial de esta metodologia en la llamada “Quimica Verde®“, pues permite la preparacion

de materiales avanzados, en condiciones amigables, desde el punto de vista ambiental.

Las ventajas potenciales del uso de microondas son pues de interés para estudiosos y

practicantes de diversas areas®.

22
Tetrahedron Letters. Op. cit.

23 . N . . L . . -
Juariste, E. Aplicaciones de microondas en quimica y en biologia. El Colegio Nacional. México. 2009
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Asi, a partir de la década de los 90’s del siglo pasado, el nimero de publicaciones
relacionadas con esta nueva forma de activar reacciones se ha incrementado de manera
importante, por lo que es muy probable que en pocos afios el uso de las microondas sea el

método principal para calentar o dirigir las reacciones quimicas.

Es conveniente mencionar, que a partir del afio 2003, algunas de las compaiiias
farmaceéuticas, agroguimicas y biotecnoldgicas estdn empleando las microondas en sus
procesos de produccion, debido a que con esta forma de activar reacciones se logran reducir
los tiempos de reaccion de horas a minutos, ademéas de incrementar los rendimientos y

mejorar la reproducibilidad.

* Quimica Verde

Durante la revolucién industrial se tenia la vision de que los recursos naturales eran
infinitos y que el medio natural debfa ser domesticado mediante la tecnologia.?* Por el
contrario, durante los ultimos afios, las cuestiones ambientales comenzaron a tener
presencia en la opinion publica, lo que llevd a los gobiernos al reconocimiento del

problema y de lo limitado de los recursos.

Derivado de esto, se empez0 a generar normatividad y con lo cual se iniciaron los primeros
esfuerzos de la industria y la academia para desarrollar nuevos procesos y sustancias de
menor toxicidad con la finalidad de reducir la emisiobn de contaminantes y dar

cumplimiento al marco normativo de reciente creacion.

“Durante el periodo previo al advenimiento de la legislacion ambiental se acostumbraba la
liberacion de los contaminantes en forma directa en el aire, agua y suelo. Por otro lado, se

pensaba que el decremento en la concentracion de los contaminantes en el medio era una

24 McDonough, W. The next industrial revolution. The Atlantic Monthly . 1998. 282(4): 82-92.
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solucidn suficiente para reducir los efectos de estas sustancias, lo que es conocido como "la

dilucién en la solucién a la contaminacién.?”

Posteriormente, con el avance en la normatividad y el conocimiento de los mecanismos de
accion de los contaminantes en el medio, se generaron limites para la emision de
contaminantes al ambiente. La solucion mas adecuada para esto parecia ser el uso de
equipos de control de emisiones que sirvieran como barreras para cumplir con los

requerimientos de la ley.

Finalmente, con la elaboracion de la “Ley de la Prevencion de la Contaminacion” de los
Estados Unidos de América en 1990, se comenzaron a buscar diferentes medios para
prevenir la generacion de contaminantes, entre los cuales podemos mencionar controles de
ingenieria, control de inventarios, optimizacion de procesos y el desarrollo de la Quimica
Verde.

La Quimica Organica es una ciencia que aporta una incuestionable contribucion a la mejora
de la calidad de vida y al bienestar del hombre, ideando soluciones en campos tan

diferentes como la salud, la higiene, o la preparacion de nuevos materiales.

Segun el codigo de conducta de la “American Chemical Society”?°.
"Los quimicos tienen como responsabilidad profesional servir al
interés publico, al bienestar y al avance del conocimiento cientifico,
preocuparse de la salud y el bienestar de sus compafieros,
consumidores y la comunidad, comprender y anticiparse a las
consecuencias medioambientales de su trabajo, evitar la polucion y de

proteger el medioambiente™.

2 Anastas, P.T.. Green chemistry, theory and practice. Oxford University Press, New York. 1998

26 http://www.ugr.es/~quiored/qverde/comparacion.htm
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La Quimica Verde o Quimica sustentable para el medio ambiente se ocupa del disefio
de productos y procesos quimicos que reducen o eliminan el uso y produccion de

sustancias peligrosas.

El disefio de productos y procesos medioambientalmente benignos debe guiarse con los 12

principios de la Quimica Verde enlistados®’, a continuacién, resumidos en la Figura 5.

1. Prevenir o minimizar residuos. 7. Utilizar materias primas renovables.
2. Maximizar la energia atémica. 8. Evitar los derivados innecesarios.

Rigferir cata |ﬂ‘ E? no reactivos

3. Disefar experimentoEg_ue utilizag
y generen sus%con e
minimo de toxic .

Ci

4. Generar pro s yla
eficaces, mé uros.

ll.‘l,n-l"

5. Reducir el uso de susta
auxiliares. _l'real

dllzar |OS 0cesos en tiempo

6. Disminuir el consumo energético.  12. Evitar el riesgo de accidentes
guimicos.

Figura 5. Principios de la Quimica Verde.
Definidos por Anastas y Warner en 1998.

27 . . . . .
Anastas , P. T. & Warner, J. C. Green Chemistry: Teoria and Practie, Oxford University Press, Nueva York, p. 30
(1998).
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La importancia actual de la llamada Quimica Verde o Quimica Sustentable (-es decir el
uso de la quimica para prevenir la contaminacion a través del disefio de productos y
procesos quimicos que sean ambientalmente benignos-) ha crecido sustancialmente desde
su aparicion a principios de los afios 90. Este crecimiento esta basado en un fuerte
desarrollo cientifico guiado por la necesidad econémica de lograr un desarrollo sustentable.

Se trata de una actitud imprescindible cuando se hace necesario introducir mejoras
tecnoldgicas, ya que se ocupa de estudiar y modificar todos los aspectos de los procesos
quimicos que generen impactos negativos tanto sobre la salud humana como sobre el
ambiente. Se parte de la base de que el camino mas eficiente para prevenir la

contaminacion consiste en:

& Diseflar productos nuevos que sean Utiles y viables comercialmente pero cuya

toxicidad sea minima.

+ Disefiar (para productos ya existentes) pasos sintéticos alternativos que no requieran

sustratos o disolventes toxicos ni generen subproductos t6xicos®.

Anastas esgrimio logros convincentes: polimeros que se pueden usar y que se fabrican a
partir de azicar de maiz y se biodegradan en el medio ambiente; dioxido de carbono liquido
gue puede usarse como disolvente para la limpieza de ropa y es inocuo; pesticidas que s6lo

causan dafio a la peste y no persisten en nuestro organismo.

28 http://www.aga.org.ar/iyql.htm

Saadra Corena Judres 21



@@2 etived

OBJETIVOS

* General

* Particulares

Saudra Corena Yudnes 22



@@Q etived

OBJETIVOS

General

+¢+ Preparar una serie de nitronas mediante el empleo del protocolo de la Quimica Verde
para contribuir al mejoramiento del medio ambiente, al evitar el uso de disolventes y

catalizadores, minimizando asi la formacién de desechos y ahorro en energia.

Particulares

v Aplicar los métodos y técnicas de la Quimica Verde para la sintesis de N-fenilnitronas,
determinando las condiciones dptimas de trabajo en el microondas como son: tiempo de

reaccion, potencia y temperatura.

v" Identificar los compuestos formados, apoyandose en técnicas espectroscépicas como:
RMN vy difraccion de rayos X.

v" Comparar los rendimientos obtenidos con los métodos convencionales reportados en la
literatura, para implementar este nuevo método como una alternativa eficaz y

econdmica en la preparacion de las a—aril-N-fenilnitronas.
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HIPOTESIS

Uno de los métodos clasicos, empleados para la preparacién de nitronas, implica la
condensacion de hidroxilamina con aldehidos, en presencia de disolvente toxicos y algin
catalizador; en consecuencia, con una correcta optimizacion de las condiciones
experimentales (tiempo, potencia y temperatura) para la activacién con microondas, se
espera llevar a cabo la reaccion entre la hidroxifenilamina con diferentes aldehidos
aromaticos, implementando un método novedoso para la formacion de a-aril-N-
fenilnitronas, y al ser eco-amigable y de bajo costo al no utilizar disolvente ni catalizador,

se contribuya al acervo de la Quimica Verde.
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PARTE EXPERIMENTAL

* Materiales y métodos

* Sintesisde hidroxifenilamina

*

Seleccion de condiciones instrumentales 6ptimas

* Sintesis de nitronas
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* Materiales y métodos

Todas las materias primas fueron adquiridas a partir de su forma comercial y fueron usadas
sin una purificaciéon previa. La sintesis de nitronas se llevd a cabo en un microondas
quimico, Modelo Discover System, marca CEM. Los puntos de fusion (pf) se determinaron
con un aparato Fischer en grados centigrados y no estan corregidos. Los espectros de RMN
'H, 3C y sus diferentes experimentos se obtuvieron en un espectrémetro Varian Gemini y
Mercury 200 y 300 MHz. Los desplazamientos quimicos (3) estan reportados en partes por
millon (ppm), tomando como referencia interna al TMS, empleando como disolvente
CDCl3 y DMSOgs.

El estudio de difraccion de rayos X se llevd acabo en un difractometro Siemens P4. La
cromatografia en capa fina (ccf) se realizé sobre laminas de aluminio revestidas de silica
gel Merck 60 F2s4, las cuales fueron reveladas con una lampara ultravioleta, usando como
eluyente una mezcla de n-hexano-acetato de etilo a diferentes proporciones: 80:20, 60:40,
70:30. Descripcion de espectros: RMN 'H (disolvente) & desplazamiento quimico

(multiplicidad, J constante de acoplamiento en Hz, nimero de protones, asignacion).

Nota importante: la numeracién indicada, en cada uno de los compuestos que a
continuacion se presentan, es la misma que se empled para las asignaciones
espectroscépicas analizadas en la parte de discusion y resultados de este trabajo y, en
algunos casos, no corresponde con aquella que se tom6 como base para nombrar a los

mismos. Lo cual sera sefialado pertinentemente.

* Sintesis de hidroxifenilamina

Obtencion de hidroxilamina
Se pesaron 12.4 g de polvo zinc, y se colocaron en un crisol para calentarlos en la estufa a

80 ° C por 24 h, para activarlo.
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Por otro lado en un matraz bola de 500 mL se agregaron 160 mL de agua desionizada, se
incorporaron 5 g de NH4Cl y 10 g de nitrobenceno, la mezcla se agito vigorosamente; y

poco a poco se agrego el zinc caliente, durante aproximadamente 30 minutos.

Después de adicionar todo el Zn, se continlo la agitacion durante 1 h mas. Por otro lado, se
pesaron 60 g de NaCl y se adicionaron a un matraz Kitazato, en donde se filtro la mezcla
anterior y se lavo con 200 mL de agua desionizada caliente.

Las aguas madres se agitaron para disolver el NaCl con un agitador de vidrio.

Posteriormente se colocaron en bafio de hielo para cristalizar la hidroxilamina®.

Finalmente se filtraron los cristales obtenidos y se almacenaron en un frasco ambar y se

refrigeraron.

Datos:
Reactivo 1. Para la formacion de nitronas.

Fenil hidroxil amina.
Sélido blanco, rendimiento 70%, pf. 187 ° C.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 7.31-7.27 (m, 2H, H-2), 7.02- 2 1 H
6.99 (m, 3H, H-3, H-4), 5.83(s, 1H, OH). 3 “OH
RMN-C (75.4 MHz, CDCl;): §149.5 (C-1), 128.9 (C-2), 4
122.3 (C-4)114.5 (C-3).
Reactivo 1

% Wiley. Organic Synthesis Col. Vol. 1, pag. 445., London; Borch, R. F., Berstein, M. D., Durst, H.D. J. Am. Chem. Soc., 93, 2897,
1971.
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* Optimizacién de las condiciones de ensayo en microondas quimico
Teniendo la hidroxilamina, se procedid a encontrar las condiciones éptimas para la sintesis
de nitronas bajo el protocolo de la Quimica Verde usando las microondas como método de

activacion. De tal manera que se hicieron los siguientes ensayos.

Seleccionar las condiciones instrumentales 6ptimas para la reaccién en el microondas

quimico.

NHOH O R R

| 7 7

i X | N H MO — —

+ +
= R// S/ID | |
N\o® o N~
(j@ IO
—
Esquema 13

Para ello se llevaron a cabo las reacciones entre la hidroxilamina y el aldehido
correspondiente en una relacién uno a uno sin disolvente ni catalizador y promoviendo la
reaccion con irradiacion de microondas Esquema 13.

La prueba consistié en variar las condiciones como: tiempo, temperatura y potencia, para

encontrar las que mas favorecen la reaccion. Tabla 2

Tabla 2. Variacion de las condiciones experimentales.

Temperatura (°C) Potencia (W) Tiempo (min.)
150 80 10
120 80 30
120 80 10
80 50 10
60 50 30
60 30 10
80 50 5

Saundra (Corena Judrey
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Encontrando que la temperatura satisfactoria fue de 80°C, la potencia 6ptima de 50 W vy el
tiempo de reaccion adecuado fue de 5 minutos. Los resultados obtenidos fueron analizados
mediante la técnica de ccf, observando la desaparicion de los reactivos y la formacion del

producto correspondiente. Como se muestra a continuacion en la Figura 6.

B 1= Crudo de reaccion
‘ﬁ} 2= Hidroxi fenil amina
' 3= Aldehido correspondiente
123

Figura 6. ccf del crudo de reaccion.

* Preparacion de a—aril-N-fenilnitronas

(Método general)

Se colocaron 2g (0.0183 mol) de fenilhidroxiamina en un matraz de bola de 50 mL y se
adicionaron (0.0183 mol) los g correspondientes a las moles del aldehido (reaccién 1:1),
irradiandose con microondas en un lapso de 5 minutos, con agitacion magnética a 80°C.
Obteniéndose un producto de color ambar el cual se purificéd haciendo lavado con EtOH,

obteniéndose lo crudos de reaccion de las a—aril-N-fenilnitronas 3a-i.
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A continuacion se enlista la serie de nueve nitronas obtenidas.

(2) -a-N-difenilnitrona (3a).

Solido amarillo, rendimiento 81 %, pf. 130 °C. 13
RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 8.36-8.34 (d, 2H, H-4, H-8), 12
7.90 (s, 1H, H-2), 7.76-7.74 (m, 2H, H-10, H-14), 7.48-7.46
(m, 3H, H-11, H-12, H-13), 7.44-7.42 (m, 2H, H-5, H-7).
RMN-'3C (75.4 MHz, CDCl3): 8 129.1 (C-3), 136.2 (C-6),
133.3 (C-2), 130.1 (C-4, C-8), 130.0 (C-12), 129.1 (C-11, C-
13), 148.8 (C-9), 128.8 (C-7, C-5), 121.6 (C-10, C-14).

10

3a
(2)-N-fenil-a-(3,4,5-trimetoxifenil)nitrona (3b).
Salido amarillo, rendimiento 78%, pf. 187 °C. 13
RMN-IH (300 MHz, CDCls) § 7.88 (s, 1H, H-2), s 12
®
7.79 (s, 2H, H-4, H-8), 7.79-7.76 (m, 2H, H-10, H- O\N 19 1
10

14) 7.50-7.47 (m, 3H, H-11, H-12, H-13), 3.94 (s,
9H, OMe).

RMN-C (75.4 MHz, CDCls): & 153.1 (C-7, C-5),
149.1(C-9), 140.4 (C-6), 134.7 (C-2), 130.1 (C-12),
129.4 (C-11, C-13), 126.3 (C-3), 121.8 (C-10, C-
14), 106.6 (C-4, C-8), 61.2 (p-OMe) 56.3 (m-OMe)

3b
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(2)-N-fenil-a-(3-nitrofenil)nitrona (3c).

Soélido amarillo, rendimiento 68%, pf. 110 °C.

RMN-'H (300 MHz, CDCl5) § 9.19 (s, 1H, H-4), 8.08 (s, 1H,
H-2), 8.83 (d, 1H, J=8 Hz, H-8 ) 8.31 (d, 1H, J=8.5 Hz H-6),
7.81-7.78 (m, 2H, H-10, H-14), 7.67 (t, 1H J=8.0, 8.5 Hz, H-7
), 7.54-7.51 (m, 3H, H-11, H-12, H-13). RMN-"*C (75.4 MHz,
CDCls): & 131.9 (C-3), 148.1 (C-5), 129.6 (C-7), 138.8 ( C-8),
132.0 (C-2), 130.4 (C-12), 148.5 (C-9), 129.2 (C-11, C-13),
124.7 (C-6), 122.2 (C-4), 121.5 (C-10, C-14).

3c

(2)-N-fenil-a-(2-nitrofenil)nitrona (3d).

Sélido amarillo, rendimiento 77%, pf. 85 °C.

RMN-'H (200 MHz, CDCls) & 8.77 (s, 1H, H-2), 8.44 (d, 1H,
J=7.8 Hz, H-8), 8.10 (d, 1H, J=13.5 Hz, H-5), 7.93-7.90 (m,
1H, J=13.5 Hz, H-7), 7.90-7.83 (m,3H, H-10, H-14), 7.71 (t,
1H, J=12.5 Hz, H-6), 7.60-7.56 (m, 3H, H-11, H-12, H-13).
RMN-*3C (50 MHz, CDCls): & 124.1 (C-3), 147.9 (C-4), 133.2
(C-2), 124.4 (C-5), 130.5 (C-7), 130.7 (C-8), 147.7 (C-9),
129.2 (C-11, C-13), 129.4 (C-6), 130.3 (C-12) 121.4 (C-10, C-
14).

3d
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(2)-N-fenil-a-(2,3-dihidroxifenil)nitrona (3e).

Sélido amarillo, rendimiento 79 %, pf. 210 °C. 13
RMN-H (200 MHz, CDCl3) & 8.10 (s, 1H, H-2), 7.81-7.76 12
(m, 2H, H-10, H-14), 7.55-7.51 (m, 3H, H-11, H-12, H-13),
7.13 (dd, J=7.4, 7.8, 1.4, 1.8 Hz,1H, H-8), 6.87-6.73 (m,
2H, H-6, H-7). RMN-"*C (50 MHz, CDCl5): & 153.3 (C-4),
141.3 (C-2), 130.6 (C-12), 129.4 (C-11, C-13), 153.2 (C-5),
121.8 (C-10, C-14), 119.8 (C-3), 117.7 (C-7), 115.9 (C-2).

3e

(2)-N-fenil-a-(2-hidroxifenil)nitrona (3f).
Soélido amarillo, rendimiento 85%, pf. 147 °C. 13

14
RMN-'H (200 MHz, CDCl3) & 12.51 (s, 1H, OH), 8.72 (s, 12
1H, H-2), 7.93-7.92 (m, 2H, H-10, H-14), 7.45 (t, 1H, H- @O\ﬁl 9 11

1

10

6), 7.60-7.54 (m, 3H, H-11, H-12, H-13), 6.97-6.89 (m, 2H,
H-5,H-7), 6.76 (d, 1H, H-8).

RMN-C (50 MHz, CDCl3): & 158.7 (C-4), 117.3 (C-3),
134.1 (C-2), 133.0 (C-8), 130.1 (C-12), 129.1 (C-11, C-13),
121.6 (C-10, C-14) 139.9 (C-6) 118.7 (C-5), 145.8 (C-9)
118.6 (C-7) 3f




Parte Experimental

(2)-N-fenil-a-(3-hidroxifenil)nitrona (3g).

Soélido amarillo, rendimiento 76%, pf. 95 °C. 13
RMN-'H (200 MHz, CDCl3): & 9.67 (s, 1H, OH), 8.41 (s,
1H, H-2), 8.17 (s, 1H, H-4), 7.92-7.88 (m, 2H, H-10, H-14),
7.72 (d, 1H, J=7.4 Hz, H-8), 7.58-7.52 (m, 3H, H-11, H-12,
H-13), 7.29 (t, J=8.2, 7.4 Hz, 1H, H-7), 6.91 (d, J=8.2 1H,
H-6). RMN-"*C (50 MHz, CDCl5):  157.1 (C-5), 114.7 (C-
3), 133.7 (C-4), 132.0 (C-2), 129.8 (C-12, C-8), 129.1 (C-11,
C-13) 121.5 (C-10, C-14), 120.6 (C-5), 117.9 (C-6), 148.5
(C-9) 39

(2)-N-fenil-a-(4-metoxifenil)nitrona (3h).

Sélido amarillo, rendimiento 86%, pf. 108 °C. 13
RMN-'H (200 MHz, CDCls): & 8.41 (d, J=8.5 Hz, 2H, 12
H-4, H-8), 7.86 (s, 1H, H-2), 7.77 (d, J=8.8 Hz, 2H, H-
10, H14), 7.47-7.43 (m, 3H, H-11, H-12, H-13), 6.98
(d, J=8.5 Hz, 2H, H-5, H-7). RMN-C (50 MHz,
CDCls): § 161.1 (C-6), 123.3 (C-3), 133.7 (C-2), 128.7
(C-11, C-13), 129.2 (C-12), 130.7 (C-8, C-4), 148.4
(C-9), 121.2 (C-10, C-14), 113.6 (C-5, C-7), 55.0
(OCH3)

10

3h




Parte Experimental

(2)-N-fenil-a-(2-metoxifenil)nitrona (3i).

Soélido amarillo, rendimiento 80%, pf. 115 °C. 13
RMN-'H (200 MHz, CDCls): § 9.47 (dd, J=9.6, 6.2, 1.6, 14 12
1.8 Hz,1H, H-8), 8.40 (s, 1H, H-2), 7.81-7.76 (m, 2H, H- 0.© s
10, H-14), 7.50-7.40 (m, 3H, H-11, H-12, H-13), 7.13 (t,
J=8.4 Hz, 1H, H-6), 6.95 (m, 2H, H-5,H-7), 3.88 (OMe).
RMN-C (50 MHz, CDCls): § 157.4 (C-4), 132.2 (C-2),
129.6 (C-11, C-13), 129.0 (C-12), 128.7 (C-8), 128.4 (C-3),
121.7 (C-10, C-14), 120.7 (C-5), 109.8 (C-7), 555
(OCH3).
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Resunltades

Los resultados obtenidos durante la reaccion entre diferentes benzaldehidos con
fenilhidroxiamina para la preparacion de a—aril-N-fenilnitronas (3a-i) Esquema 14 bajo la
irradiacion del microondas se muestran de manera resumida en la Tabla 3; asi como su

correspondiente pf y rendimiento.

=
H. _OH
N H MO \
o _w .
@ ﬁ S/D, 5 min H
G >
G
1 2a-i 3a-i

Esquema 14.

Los rendimientos obtenidos son del producto ya purificado por cristalizacion con EtOH, sin
embargo en algunos casos cristalizaba tanto el producto como el aldehido que no reaccion,
evitando la separacion de estos, de tal manera que se purificaron por cromatografia

preparativa.

Tabla 3. Obtencidn de las a—aril-N-fenilnitronas.

Producto Grupo Punto de fusion | Rendimiento

-R cC) (%)
3a H 130 81
3b 3,4,5-triOMe 187 78
3c m-NO, 110 68
3d 0-NO; 85 77
3e 2,3-diOH 210 79
3f 0-OH 147 85
3g m-OH 95 76
3h p—OCHj3; 108 86
3i 0-OMe 115 80

*tiempo de reaccién 5 minutos; temperatura 80 ° C; MO, microondas.

Los rendimientos obtenidos de los compuestos a—aril-N-fenilnitronas son comparables a
los informados por otros métodos, pero con las ventajas de no requerir de disolvente ni

catalizador.
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* ldentificacion de los productos de reaccién por medio de la RMN

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una de las técnicas
espectroscopica mas valiosas con que cuentan los Quimicos Organicos. Es el método que
acostumbran usar primero para obtener informacion y determinar la estructura de una
molécula. La RMN funciona por deteccion de la absorcion de energia que acompafa a la
transicion entre los estados de espin nucleares que ocurren cuando una molécula se somete
a un campo magnético fuerte y se irradia con ondas de radiofrecuencia. La preparacion de
la muestra simplemente consiste en disolver una pequefia cantidad de muestra en 1 mL de
disolvente deuterado; la disolucion se pone en un tubo delgado de vidrio, que se coloca en
el espacio angosto (1 a 2 cm) entre los polos de un potente electroiman®. De esta manera
se prepararon los productos y se analizaron los espectros obtenidos, por mencionar alguno

se muestra el espectro de resonancia de proton de la nitrona 3h (Espectro 1).
OMe

H-4 H-2 H-11 H-5
H-8 H-10 4.2  H-7
H-14 a3
A JL R
B‘S Blll 7‘5 7Il) 5.‘5 S.Iﬂ 5I5 Sll) 4‘5 ' ‘4‘" ppm

Espectro 1

31 McMurry, Jonh. Quimica Organica. 5 ed. International Thomson Editores. México. Pp. 509, 2000.
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El cual mostro la formacién de s6lo un isomero, dado que Unicamente se observa una sefial

simple en 7.90 ppm. (Espectro 1)

En el espectro se pueden identificar las sefiales de los dobles enlaces y de los anillos
aromaticos debido a que producen grandes efectos desprotectores absorbiendo en un rango

de 7 a 8.5 ppm.

Por la intensidad de una sefial de RMN-'H, se puede calcular el nimero de atomos de
hidrogeno que dan origen a cada sefial. Asi pues, la sefial en 8.41 ppm se debe a dos
protones, el singulete en 7.90 ppm corresponde a un proton, la sefial en 7.77 ppm
corresponde a dos atomos de hidrégeno, la sefial en 7.45 ppm corresponde a tres atomos de
hidrégeno y la sefial en 6.98 ppm corresponde a dos atomos de hidrégeno. En el mismo
espectro aparece una sefial en 3.87 ppm de distinta intensidad que corresponden a los 3
atomos de hidrégeno del grupo metoxilo que por estar cerca del atomo de oxigeno

electron-atrayente experimentan un efecto de desproteccion.

Por otro lado conociendo que un protén en un espectro de RMN esté sujeto tanto al campo
magnético externo como al campo magnético inducido por los electrones que lo rodean,
pero ademas si en su entorno hay protones, sus campos magnéticos, aunque sean pequefos
afectan a la frecuencia de absorcion del proton, como se observa en el espectro 1 aparecen
tres sefiales cuyas areas estan en relacion 1:1, es decir son dobletes, este desdoblamiento de
sefiales se origina cuando los espines magnéticos de dos tipos diferentes de protones
interaccionan y se dice que los protones estdn acoplados magnéticamente y se observa
cuando se encuentran bajo la influencia de un pequefio campo magnético generado por un
proton adyacente. Por lo que pueden ser los protones 4y 8, 5y 7, 10 y 14 dado que son

quimica y magnéticamente equivalentes.

Para asignarlos inequivocamente se recurrié al experimento COSY. Experimento que
indica la correlacion entre dos protones que se encuentran acoplados escalarmente entre
ellos. Si la constante de acoplamiento es pequerfia la correlacion es pequefia. Si la constante

de acoplamiento es grande, a pesar de existir mas de 4 enlaces de distancia entre los
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nucleos involucrados, la correlacion existe y es intensa, Espectro 2, como se puede
observar existe correlacion *H-'H entre la sefial en 8.41 ppm con la sefial de 6.99 ppm
indicandonos que corresponden al anillo sustituido en para con el grupo metoxi. Y también
se observa la interaccion entre el doblete en 7.77 ppm con el multiplete en 7.48 ppm que
integra para tres protones que corresponde al anillo sin sustituyentes. Por lo tanto podemos
asignar a los protones 10 y 14 el doblete en 7.77 ppm, y el multiplete en 7.48 ppm a los

protones 11, 12 y 13 puesto que existe dicha correlacion entre ellos.

6.5
i =) &
H-5 H-7 I
: -
H-11 H-12 H-13 % ] 9 &>
7 .5
H-10 H-14 : G o
- - i @
H-2 8.0
: & =)
H-4 H-8 1
8.5
9.0

TT IRAAARRAREN RERRS SRRES o ARRASREREERAE S REEes: T A AR R R R R RS LA R AR e s R s s s s

8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6
F1 (ppm)

Espectro 2
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Los dos dobletes restantes se pudieron asignar inequivocamente mediante el experimento
HMBC. Experimento que detecta al nicleo mas sensible y muestra la correlacion a dos o a
tres enlaces de distancia entre nucleos distintos via coherencia cuéntica multiple. Espectro
3, observandose la interaccion a tres enlaces de los hidrogenos del grupo metoxilo con el
carbono 6 y a su vez este carbono 6 con el doblete en 8.41 ppm, de tal manera que esta
sefial corresponde a los atomos de hidrogeno 4 y 8, y por lo tanto el doblete en 6.99 ppm

corresponde a los protones 5y 7.

14 1
©)
O. ® 9 1 C-12
N1 C-5

10 C-10
- HZ C4 C11  C-14 C-7
@H C-8 C-13
6
AN
MeO™ C-6 c-3
c-9 c-2
| J |
F2 3
(ppm}
g o
6 BE <> [&»)]
H-5 H-7 é 7.3% (@)
729 S
1,3 =
HA1H-12H-13 —==2 S8 =
7.65 — - =
H-la_Fz'-M —— 78] = o =8 =
T+t 8 0i e
E =
8.24
i - -
H-4 H-8 ———__—.‘%‘ 8.4—; [c>)
8.65
8.8%
E"|""| LA L R R A L SN N BN AL L
160 155 150 145 140 135 13¢ 125 120 115
F1 (ppm)
Espectro 3

Este mismo espectro (Espectro 3) sirvid para asignar los carbonos cuaternarios, por
ejemplo carbono 9 porque tiene interaccion a dos enlaces con los protones 10y 14 y a tres
enlaces con los protones 11 y 13, el carbono 3, se asigno por que tiene interaccion a tres

enlaces con los protones 5y 7.
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Y finalmente, mediante el experimento HMQC, el cual detecta al nicleo mas sensible y
muestra la correlacion a un enlace de distancia entre nucleos distintos via coherencia
cuéntica multiple. (Espectro 4) es decir por correlacion heteronuclear a un enlace, se pudo
asignar todos los carbonos por ejemplo H-4 y H-8 tienen correlacion con la sefial en 130.7
ppm correspondiendo a los carbonos C-4 y C-8, de la misma manera H-10 y H-14 tienen
correlacion con la sefial en 121.2 ppm que corresponden a los carbonos C-10 y C-14; asi
como la asignacién de los restantes como se observa en el espectro de carbono °C.

(Espectro 5).

C-12
C-10 C5
c-4 C-11 C-14  C7
cg C13
OCH;
c3 m '
1 |
F2 ]
(o)
—_— ] =
OCH; 3 a0
4.Sé
5.0
5.5
G.Ilé
E MeO
6.5+
H-5 H-7 7.0 =
H-11 H-12 H-13 1 @
H-10 H-14 7.5 S
H-2 i =
8.0
H-4 H-8 1 =
8.5+
9.0~
L A S B L S B B S S
130 120 110 100 90 80 70 60
F1 (ppm)
Espectro 4
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C-5
C-12 C-10 C-7
C-14
C-11
C-4 C-13
C-8
OCH3;
C-3
C-6
C-2
C-9
! |
L A S A S B A S LA A ) S A B L L R S S B
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60  ppm
Espectro 5

De igual manera se identificaron las nitronas 3a-i, en la Tabla 4 se resumen los

desplazamientos quimicos de proton y carbono de las o-—aril-N-fenilnitronas obtenidas,

observando que los desplazamientos quimicos tanto de *H como de “*C solo se vieron

afectados por el sustituyente en el anillo aromatico proveniente del aldehido.

Sandra Corena Yudrey
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13

U, 3aR=H
) o ‘ 3b R= 3,4,5-triOMe
O\Nl X% 3cR=m-NO,

10

8 1] 3d R= 0'N02

7@3/2\H 3e R= 2,3-diOH
I;/S i 3f R= 0-OH
3g R=m-OH
3h R=p-OMe
3i R=0-OMe

Figura 7. Estructura general de las o—aril-N-fenilnitronas con los sustituyentes

respectivos.

Tabla 4. Desplazamientos quimicos en ppm en la RMN-'H y de las o—aril-N-fenilnitronas

3a-i.

3a 3b 3c 3d 3e 3f 39 3h 3i

H-2 7.90 7.88 8.08 8.77 8.10 8.72 8.41 7.86 8.40

H-4 8.35 7.79 9.19 8.17 8.41

H-5 7.43 8.10 6.90 6.98 6.95
H-6 8.31 7.71 6.80 7.45 6.91 7.13
H-7 7.43 7.67 7.92 6.80 6.90 7.29 6.98 6.95

H-8 8.35 7.79 8.83 8.44 7.13 7.76 7.72 8.41 9.47

H-10 | 7.75 7.77 7.79 7.84 7.79 7.93 7.90 1.77 7.78

H-11 | 7.47 7.48 7.53 7.58 7.53 7.55 7.55 7.46 7.43

H-12 | 7.47 7.48 7.53 7.58 7.53 7.55 7.55 7.46 7.43

H-13 | 7.47 7.48 7.53 7.58 7.53 7.55 7.55 7.46 7.43

H-14 | 7.75 7.77 7.79 7.84 7.79 7.93 7.90 17.77 7.78

OCH3 3.94 3.88

OH 1251 | 9.67

Sandra Corona Judres 45



Disendién de Resunltados

u_-~,,, 3aR=H
o [ " 3pbr=345tiome
O~ 3cR=m-NO,

- ”2\ 3d R= 0-NO,
@s/ H 3e R= 2,3-diOH
;/S i, 3f R= 0-OH
3g R=m-OH
3h R= p-OMe
3i R=0-OMe

Figura 8. Estructura general de las a—aril-N-fenilnitronas con los sustituyentes respectivos.

Tabla 5. Desplazamiento quimico en ppm en la RMN-"C de las a—aril-N-fenilnitronas

3a-i.

3a 3b 3c 3d 3e 3f 39 3h 3i

C-2 133.3 [ 1347 |132.0 |133.2 |141.3 |134.1 |132.0 |133.7 |132.2

C-3 129.1 |126.3 | 1319 |1241 |1198 |117.3 |114.77 |1233 |1284

C-4 130.1 |106.6 |123.2 |1479 |153.3 |158.7 |133.7 |130.7 |157.4

C-5 128.8 | 153.1 |148.1 |1244 |123.2 |118.7 |120.6 |113.6 |120.7

C-6 136.2 | 1404 |124.7 |1294 |1159 |1399 |1179 |161l1

C-7 128.8 | 1531 |129.6 |130.5 |117.3 |118.6 113.6 | 109.8
C-8 130.1 |106.6 |133.8 |130.7 |153.3 |133.0 |129.8 |130.7 |128.7
C-9 149.8 |149.1 | 1485 | 147.7 1458 | 1485 |148.4

C-10 |1216 |121.8 |1215 |1214 |1218 |121.6 |1215 |1212 |121.7

C-11 |129.1 |1294 |129.2 |129.2 |1294 |129.1 |129.1 |128.7 |129.6

C-12 |130.0 |130.1 |130.4 |130.3 |130.6 |130.1 |129.8 |129.2 |129.0

C-13 |129.1 |1294 |129.2 |129.2 |1294 |129.1 |129.1 |128.7 |129.6

C-14 |1216 |121.8 |1215 |1214 |1218 |121.6 |1215 |1212 |121.7

OCH3 61.2, 55.0 55.5
56.3
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Finalmente, en cuanto a la estereoselectividad como se habia mencionado solo se obtiene
un isémero, el isomero Z, el cual se confirm6 mediante el estudio de difraccion de rayos X
de un monocristal de la a—aril-N-fenilnitronas 3h. En la Figura 9 se puede observar que los

dos anillos arométicos se encuentran en lados contrarios, es decir se trata del isémero trans.

Figura 9. Isébmero trans del compuesto 3g.
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CONCLUSIONES

v El nuevo método, aqui propuesto, es una alternativa eficaz y novedosa para realizar
reacciones de condensacion entre aldehidos aromaéticos y la hidroxifenilamina,

obteniéndose las correspondientes nitronas.

v" El uso de la radiacion de microondas en este tipo de reacciones es determinante al

favorecer las condiciones de reaccion, las cuales fueron: 5 min; 80 ° Cy 50 W.

v' Se lograron identificar a los diferentes compuestos formados por la técnica
espectroscopica de RMN, asi como el isémero obtenido por la difraccion de rayos

X, donde se visualizé la estructura trans de la nitrona.

v La nueva metodologia, objetivo de este trabajo de tesis, incide en el protocolo de la
Quimica Verde; por ende puede considerarse que se procede con un buen

acercamiento verde.

v' Comparando el rendimiento de los diferentes productos de la reaccién, con los ya
reportados se observa que no hay gran diferencia, pero si una gran ventaja al no usar
ni catalizadores ni disolventes. De la misma manera la no utilizacion de
catalizadores y la ausencia de un disolvente hace mucho mas atractiva y econémica

esta nueva metodologia para la obtencion de a-N-fenilnitronas.
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NO, H

Zn N\O/H
+ NH4C| ©/
H,O
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H-4
H-2
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1 _N.
3 OH
4 6
5
OH
NH

Espectro 1 RMN *H del compuesto 1. Obtenido a 300 MHz en CDCl5 como disolvente y TMS como referencia interna.
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Espectro 2 RMN *3C del compuesto 1. Obtenido a 300 MHz en CDCls y TMS como referencia interna.
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Espectro 3 RMN *H del compuesto 3a. Obtenido a 500 MHz en CDCl; y TMS como referencia interna.
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Espectro 4 RMN *3C del compuesto 3a. Obtenido a 500 MHz en CDCl; y TMS como referencia interna.
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Espectro 5 RMN experimento gHMBC del compuesto 3a.
obtenido a 500 MHz en CDClI3; y TMS como referencia interna.
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obtenido a 500 MHz en CDCl; y TMS como referencia
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Espectro 7 RMN experimento gHMQC del compuesto 3a
obtenido a 500 MHz en CDCl; y TMS como referencia interna
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Espectro 8 RMN *H del compuesto 3b obtenido a 300 MHz en
CDCl3; y TMS como referencia interna
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Espectro 10 RMN experimento gHMBC del compuesto 3b.
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Espectro 16 RMN experimento gHMBC del compuesto 3c
obtenido a 300 MHz en CDCI3 y TMS como referencia interna
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Espectro 17 RMN experimento gHMQC del compuesto 3c
obtenido a 300 MHz en CDCI3 y TMS como referencia interna
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Espectro 19 RMN *3C del compuesto 3d obtenido a 300 MHz
en DMSOgs y TMS como referencia interna
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Espectro 21 RMN experimento gHMQC del compuesto 3d obtenido a 300
MHz en DMSOgs y TMS como referencia interna

Saadra Corena Judres 71



@‘\;/pér\fw@e

OH
H-2 H-11
H-12
H-13
H-10 H-7
H-14 H-6
- q
_—J R k s —d WA—T
""""""""'é""il'lppm
T | L N 3
) 7 6 5 4 [ -
1.00 RPT - ’Trt; - 2.0 1.38
1.92 0.99 0.96 n .
Espectro 22 RMN “H del compuesto 3e obtenido a 200 MHz
en CDCI3 y TMS como referencia interna
Saadra Corena Judres 72



@[\;/Pér\(ﬂ@ee

7‘ \3 2 H
%
° 7+ OH
OH
C-11 c-10
C-13 C-14
Cc-12 s c7
C-2 C-4 C-6
c9 U
CAM
h 1;0 140 130 120 110 100 90 80 ppm

Espectro 23 RMN *3C del compuesto 3e obtenido a 200 MHz
en CDCI3 y TMS como referencia interna
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Espectro 24 RMN *H del compuesto 3f obtenido a 500 MHz
en DMSQOgs y TMS como referencia interna
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Espectro 25 RMN *3C del compuesto 3f obtenido a 500 MHz
en DMSOgs Y TMS como referencia interna
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Espectro 30 RMN *H del compuesto 3h obtenido a 300 MHz en
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Espectro 33 RMN experimento gHMBC del compuesto 3h obtenido
a 500 MHz en CDCl3; y TMS como referencia interna
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Espectro 34 RMN *H del compuesto 3i obtenido a 200 MHz en
CDCIl3 y TMS como referencia interna
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Espectro 35 RMN 3C del compuesto 3i obtenido a 200 MHz en
CDClI3 y TMS como referencia interna
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