memwm :
=N -" = UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
Flic R DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

SINTESIS DE 2-OXO-N-FENILACETAMIDAS A
TRAVES DE FENILISOCIANATOS

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO

P R E S E N T A:

RUBEN ALEJANDRO GARCES HARO

MEXICO; D.F. 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO

PRESIDENTE: Dra. Martha Eugenia Albores Velasco.
VOCAL: M.en C. Jose Manuel Méndez Stivalet.
SECRETARIO: Lic. Ana Adela Sanchez Mendoza.
PRIMER SUPLENTE: M. en C. Blas Flores Pérez.

SEGUNDO SUPLENTE: Dr. Daniel Méndez Iturbide.

Este trabajo se realiz6 en el Laboratorio 202 del Departamento de Quimica Organica, en la
Division de Estudios de Posgrado de la Facultad de Quimica de la UNAM.

W)

Dra. Martha Eugenia Albores Velasco

Asesora de Tesis

Rubén Alejandro Garcés Haro

Sustentante



DEDICATORIAS

A mi madre Susana, mi hermana Mariana y mi familia,

porque desde pequefio me brindaron el amor, el carifio,

los principios y los valores para forjar mi camino

y me ensefiaron a no rendirme jamas por conseguir mis objetivos.

Los amo con todo mi corazén
y aunque no lo demuestre muchas veces,
no significa que no lo sienta.

Dedico también esta tesis a mi Manizales del alma,

a su hermosa gente, sus bellas calles,

sus montafias y sus tradiciones,

porque en Colombia encontré mi segunda casa y renacio Alejo,
los recuerdos construyeron un camino que me llegé al corazén
y los llevo conmigo a donde vaya.

"Esperas un tren. Un tren que te llevara muy lejos.

Sabes adonde esperas que te lleve ese tren, pero no estas segura de eso.
Pero no importa. ¢Dime por qué?

....Porque estariamos juntos”

Christopher Nolan, Inception.




RECONOCIMIENTOS

A la Universidad Nacional Autonoma de México y en especial a la Facultad de Quimica, por
permitirme formar parte de tan maravillosa institucion y transmitirme los conocimientos
necesarios para desarrollarme como persona, ciudadano y buen profesionista; porto con gran
orgullo el escudo de la UNAM.

Agradezco a la Dra. Martha Albores Velasco por haberme permitido formar parte de este
proyecto, por haberme encaminado con sus valiosos consejos, sin los cuales no habria logrado
realizar esta tesis.

A la DGAPA, que con el Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e Innovacion
Tecnoldgica (PAPIIT) recibi una beca para la realizacion del proyecto “Nueva sintesis de
isatinas con actividad biologica” (IN216113).

A la USAI, en especial a la Q. Maricela Gutiérrez, la Q. Alejandrina Acosta, la Q. Irene Aruelo y
a la Q. Georgina Duarte, por su apoyo para la caracterizacion de todos los compuestos
sintetizados durante mi estancia.

Al M. en C. José Manuel Stivalet y a la Lic. Ana Adela Sanchez, quienes fueron asignados para
la revision de esta tesis, por sus consejos, su apoyo Y valioso tiempo brindado.

A Maria Eugenia Lugo por guiarme y apoyarme en todo momento, te lo agradezco con el
corazon.



AGRADECIMIENTOS

A mis mejores amigos, Roberto, José Manuel y Paulina, por todas las vivencias, las risas y las
lagrimas que pasé junto a ustedes; gracias por apoyarme en los momentos dificiles y disfrutar
conmigo los buenos momentos, los quiero mucho amigos.

A mis amigas, HyelLee, Thania, llse y Annette, por todo el carifio brindado, por los grandiosos
momentos que paso a su lado; gracias por estar siempre conmigo, las quiero mucho.

Para Nathani e Paula, mesmo estando longe, vocés sempre estardo no meu coragdo. Porque o
valor das coisas ndo esta no tempo que elas duram, mas na intensidade com que acontecem.

A mis hermanas, Azucena, Mdnica, Nancy y Belen, porque mi estancia en Colombia no habria
sido la misma sin ustedes, es bueno saber que siempre cuento con su apoyo Y carifio.

A mis amigos y compafieros de trabajo en Colombia, por todos los buenos momentos que
pasamos juntos, gracias por sus consejos y la gran amabilidad que siempre tienen hacia mi, se
les extrafa.

A mis compafieros de Laboratorio, Enrique, Cecilia, Aaron y Joel, por el tiempo que
compartimos juntos y por darme la mano cuando lo necesitaba.



CONTENIDO

Abreviaturas y Acrénimos

1. Introduccion

2. Antecedentes.

2.1 Glioxilamidas o 2-oxo-acetamidas.

2.1.1 Métodos de obtencién de Glioxilamidas.

2.1.2 Aplicacion de N-fenilglioxilamidas para la sintesis de Isatinas.

2.2 Isocianatos.

2.2.1 Estructura y Reactividad.

2.2.2 Métodos de obtencion de Isocianatos.

2.2.2.1 Transposicion de Curtius.

2.2.2.1.1 Acilazidas.

2.2.2.2 Transposicion de Lossen.

2.2.2.2.1 Acidos Hidroxamicos.

2.2.2.2.2 Sulfitos de Benzonitrilo.

2.2.2.3 Transposicion de Hofmann.

2.2.3 Hidrdlisis y Polimerizacién de Isocianatos.

2.3 Aplicaciones sintéticas de 1,3-Ditiano.

2.3.1 Sintesis de 2-litio-1,3-ditiano y derivados.

2.3.2 Hidrolisis oxidativa de derivados de 1,3-Ditiano.

3. Justificacion e Hipotesis.

3.1 Justificacion.

3.2 Hipdtesis.

4. Objetivos.

4.1 Objetivo Principal.

11

12

12
13
14

16
16
16
16
17
19
20
22
23
24

25
26
27

29

29
29

30

30



4.2 Objetivos Especificos.

. Resultados y Discusion.

5.1 Sintesis de Acidos Benzohidroxamicos.

5.2 Sintesis de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

5.3 Transposicion de Lossen de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

5.4 Sintesis de N,O-dibenzoil hidroxilamina.

5.5 Transposicion de Lossen de N,O-dibenzoil hidroxilamina.

5.6 Sintesis de Sulfito de benzonitrilo.

5.7 Transposicién de Sulfito de benzonitrilo.

5.8 Sintesis de Benzoil hidrazidas.

5.9 Sintesis de Benzoil azidas.

5.10 Sintesis de Fenilisocianatos.

5.11 Sintesis de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamidas.

5.11.1 Analisis computacional de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

5.12 Sintesis de 2-oxo-N-fenilacetamida.

. Parte Experimental

6.1 Sintesis de Acidos benzohidroxamicos.**>*

6.2 Sintesis de derivados de Acidos benzohidroxamicos.*’

6.2.1 Sintesis de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

6.2.2 Sintesis de N,O-dibenzoil hidroxilamina

6.2.3 Sintesis de Sulfito de benzonitrilo.>?Y >

30

31

31

33

34

35

35

36

36

38

39

41

44
48

52

56

57

57
57
58
58

6.3 Experimentos para la sintesis de Fenilisocianato por Transposicion de Lossen de derivados

de 4cido benzohidroxamico.*®

59



6.3.1 Descomposicion térmica de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

6.3.2 Descomposicion térmica de N,O-dibenzoil hidroxilamina.

6.3.3 Descomposicion térmica de sulfito de benzonitrilo.>*

6.4 Sintesis de Esteres metilicos de acidos benzoicos.

6.5 Sintesis de Benzoil hidrazidas.*

6.6 Sintesis de Benzoil azidas.**Y

6.7 Sintesis de Fenilisocianatos por transposicion de Benzoil azidas.”®¥*!

6.7.1 Titulacion de Fenilisocianatos.®®Y "

6.8 Sintesis de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

6.8.1 Formacion del anion del 1,3-Ditiano.®

6.8.2 Adicioén del anion del 1,3-Ditiano a Fenilisocianatos.

6.9 Experimentos para la sintesis de la 2-oxo-N-Fenilacetamida.

6.9.1 Intento de hidrdlisis oxidativa de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida con Nitrato
férrico en condiciones heterogéneas.*®

6.9.2 Intento de hidrolisis oxidativa de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida mediante
Nitrato cérico aménico.*®

6.9.3 Intento de hidrolisis oxidativa de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida mediante N-
Bromosuccinimida.’®

6.9.4 Hidrdlisis oxidativa de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida mediante N-
Clorosuccinimida y Nitrato de Plata.’®

7. Conclusiones

8. Referencias

9. Apéndice

59
60
60

61

62

63

64
65

65
65
66

67

67

67

67

68

69

72

75



Abreviaturas y Acronimos
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AcOEt
Ac,0
AgNO;
BuLi
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CHCl,
CH:CN
(CH3),.CO
CesHsCH3
CsHsCOCI
CsHsCl
CesH,4Cl,
CDCl,

d

D

DMF
DMSO
Et,O

MeOH
NBS
NCS

Acido Acético
Acetato de Etilo
Anhidrido Acético
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Butil Litio
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Diclorometano
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Acetona

Tolueno

Cloruro de Benzoilo
Clorobenceno
o-Diclorobenceno
Cloroformo deuterado
Senial doble

Deuterio
Dimetilformamida
Dimetilsulféxido

Eter Etilico
Espectrometria de Masas
Nitrato ferrico
Hidrégeno

Acido Clorhidrico
Acido Sulfurico
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno
Espectroscopia de Infrarrojo
Sefial multiple
Molaridad (mol/L)
lon Molecular
Metanol
N-Bromosuccinimida

N-Clorosuccinimida



NaOH
NH,-NH;
NH,OH-HCI
NaH

NaNO,
Na,CO3
Na,SO3
Na,SO,
(NH,4)2Ce(NO3)s
Ph

Py

SiO,Cl
SOCl,

ta.
THF
TLC

Hidroxido de Sodio
Hidracina

Clorhidrato de hidroxilamina
Hidruro de Sodio

Nitrito de Sodio

Carbonato de Sodio

Sulfito de Sodio

Sulfato de Sodio

Nitrato cérico amonico
Fenilo

Piridina

Cloruro de silice

Cloruro de Tionilo

Sefial simple

Sefial triple

Temperatura ambiente
Tetrahidrofurano
Cromatografia en capa fina
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1. Introduccién

En este estudio se explord una nueva ruta de sintesis de 2-oxo-N-fenilacetamidas, que pueden ser
utilizadas como materia prima para la sintesis de isatinas y una gran variedad de compuestos con
diversas funciones en procesos bioquimicos®**. El método de sintesis consiste en la adicién del
anion del 1,3-Ditiano a fenilisocianatos para formar las respectivas [1,3]-Ditiano-2-N-
fenilformamidas, que por hidrolisis oxidativa generan las 2-oxo-N-fenilacetamidas deseadas.

Inicialmente se estudid la sintesis de fenilisocianatos mediante la Transposicion de Lossen de

4cidos hidroxamicos, a través de formar derivados*® ¥ 52°°

que pudieran transformarse a
temperaturas mas bajas, sin embargo la formacién de productos de hidrdlisis y polimerizacion
impidieron la sintesis de fenilisocianatos por este método, por lo que se obtuvieron mediante el

método conocido como Transposicion de Curtius de benzoil azidas™ Y %

, sintetizadas
previamente a partir de las respectivas benzoil hidrazidas. La facilidad de la transposicion de
benzoil azidas dependid de los sustituyentes presentes en el anillo aromético, de tal manera que
se obtuvieron los fenilisocianatos, sin sustituyentes en el anillo, y con sustituyentes 4-metilo, 3-

cloro, 4-cloro y 3-metoxilo.

La adicion del 1,3-Ditiano a fenilisocianatos no se habia estudiado hasta ahora. Esta reaccion
implica una forma muy atractiva para la formacion de derivados que permitan obtener la 2-oxo-
N-fenilacetamida con los sustituyentes que se requieran en el anillo aromatico. Se obtuvieron las
[1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamidas del isocianato sin sustituyentes en el anillo y con
sustituyentes 4-metilo y 3-metoxilo, que se caracterizaron por Espectroscopia de Infrarrojo (IR);
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (H*-RMN) y/o Espectrometria de Masas (EM). Se
estudio la hidrélisis oxidativa de estos compuestos y se obtuvo la 2-oxo-N-fenilacetamida sin

sustituyentes en el anillo aromético, que se caracteriz6 por IR y EM.

En investigaciones proximas se estudiara la reaccion de ciclacion de los derivados de 2-oxo-

fenilacetamida para la sintesis de isatinas con posible actividad biolégica’™ ™.
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2. Antecedentes.
2.1 Glioxilamidas o 2-oxo-acetamidas.

Las glioxilamidas o 2-oxo-acetamidas (Figura 1) son sustratos que poseen un grupo oxoamida en
su estructura, son sintéticamente versatiles, y en la Gltima década se han sintetizado derivados de

éste compuesto que se han probado en diversos procesos bioquimicos.

Figura 1. Estructura de la 2-oxo-acetamida.

Desde principios de la década de los setentas se tiene conocimiento acerca de la actividad de las
3-indol-glioxilamidas como depresoras del sistema nervioso central y como agentes anti-
depresivos®. En 2003 se sintetizaron veintiocho tipos de indolil glioxilamidas N-heterociclicas
(Figura 2) para su evaluacion biolégica como agentes anticancerigenos’, y a partir de aquella

investigacion se han estudiado otros derivados en diferentes tipos de cancer®™.

HN—R2
0

0
N
N

_

R; ¥y R, son grupos aril, heteroaril o heterociclil

R1

Figura 2. Estructura general de indolil glioxilamidas N-heterociclicas con actividad anticancerigena.

En 1999 Goodson y colaboradores® encontraron que las fenilglioxilamidas son eficaces en la

inhibicidn de la enzima sPLA2 humana, que hidroliza los fosfolipidos de membrana, por lo que

12



son valiosas en el tratamiento de afecciones inducidas por la sobreproduccion de sPLA2, como la

pancreatitis, el asma bronquial, la rinitis alérgica y la artritis reumatoide, entre otras.

Ademas se han realizado estudios acerca de la quimica de a-oxo-aldehidos y de &cidos glioxilicos
que han servido como herramientas de sintesis para la adaptacién de estructuras de péptidos o

proteinas con nuevas funciones bioldgicas™.
2.1.1 Métodos de obtencién de Glioxilamidas.

Las N-fenilglioxilamidas se preparan facilmente por ozondlisis de la fenilamida del &cido 3-
metil-2-butenoico y una posterior deshidratacion por sublimacién al vacio del hidrato de
glioxilamida intermediario (Esquema 3). Este método presenta solo un 45% de conversion total

de la olefina.?

H (1) 03, MeOH, CH2CI2 O

Me\(\ﬂ/ 78°C )J\H/H
H
Me O \©
(@]

(2) Me2S 61% conv.
(3) Sublimacioén al vacio 73% conv.

Esquema 3. Sintesis de fenilglioxilamidas.

Los derivados de la 3-indol glioxilamida se preparan comdnmente por reaccion de halogenuro de
3-indolglioxalilo con la amina apropiada en presencia de N,N-dimetilanilina o piridina (Esquema
4), o al hacer reaccionar el derivado de indol con cloruro de oxalilo en diclorometano, y seguido

por un tratamiento con amoniaco para introducir el grupo glioxilamida en la posicién 3.*

(Esquema 5)
H R2 H RZ
0 NHR3R4 | o)
7\ 7\
X
Rq X N,N-dimetilanilina / Rl/_ N—Rs
O Piridina O R/
4

Esquema 4. Sintesis de 3-indol glioxilamidas.
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H R2
7\
R (2) NH3 .

(1) (COCI), / CH,Cl,

Esquema 5. Sintesis de 3-indol glioxilamidas.

2.1.2 Aplicacion de N-fenilglioxilamidas para la sintesis de Isatinas.

Las isatinas (Figura 3) son compuestos de gran importancia, ya que se pueden utilizar en la
sintesis de una gran variedad de heterociclos, como indoles y quinolinas, o para la sintesis de

algunas drogas’®, ademas se ha estudiado su funcién como modulador de procesos bioguimicos’?.

o}
Figura 3. Estructura de la Isatina.

Los métodos mas comunes de sintesis de isatinas son la condensacion de anilina con dietil-
cetomalonato (procedimiento de Martinet), con cloruro de oxalilo (procedimiento de Stolle), o
con hidrato de cloral (procedimiento de Sandmeyer), sin embargo se han publicado algunas
metodologias acerca de la conversion de N-fenilglioxilamidas a isatinas. En 1978, Prinz y
colaboradores’ trataron N-fenilglioxilamidas con clorhidrato de hidroxilamina para forma 2-
hidroxiimino-N-fenilacetamidas, las cuales posteriormente se ciclaron para generar las

respectivas isatinas (Esquema 1).

14



R N
1
W}A\O
(@]
Ry wOH . HCI
Rs OH
OMe N~
H |
Ry N
(0]
Ry
85% H,SO, Rs
OMe
H
R4 N
O
Ry
Rs o

Esquema 1. Sintesis de 7-Metoxi-isatinas a partir de N-(2-metoxifenil)-glioxilamidas.

En otra investigacion realizada en 2010 por Tang y colaboradores’, se estudié una nueva ruta de
sintesis de isatinas por oxidacion intramolecular de formil-N-arilformamidas, utilizando una sal

de cobre como catalizador y O, como oxidante (Esquema 2).

o)
| N (@) CuCl,, O, X
0
ey 5
R N THE100°C RS N
Rt O Ry

Esquema 2. Sintesis de Isatinas por catalisis con CuCl,/O,.
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2.2 Isocianatos.
2.2.1 Estructura y Reactividad.

Los isocianatos son compuestos de estructura R-N=C=0 que se han estudiado desde 1885, y gran
parte de la informacion con respecto a las propiedades fundamentales de estos compuestos esta
descrita a principios de la década de 1900. Una consideracion cualitativa de la reactividad de los
isocianatos desde el punto de vista de la teoria de orbitales moleculares indica que la densidad de
electrones es mayor en el oxigeno (la mas alta carga neta negativa) y menor en el carbono (la mas

alta carga neta positiva). En el &tomo de nitrégeno se tiene también una carga neta negativa.**

R—N—C—/0 =—> R—N—/C=—/0. =——> R—N=—/C—O:
6 o : - % T e e

Las reacciones de los isocianatos con nucleofilos implican un ataque sobre el carbono
electrofilico del isocianato, y por lo tanto, los efectos electrénicos sobre la reactividad de los

isocianatos son de gran importancia.

2.2.2 Métodos de obtencion de Isocianatos.

2.2.2.1 Transposicion de Curtius.

La transformacion de acilazidas a isocianatos y nitrdgeno se conoce como la transposicion de
Curtius (Esquema 6). EI método es muy general y puede llevarse a cabo con azidas provenientes

de casi cualquier acido carboxilico, aunque la estructura del acido o la presencia de sustituyentes

pueden afectar algunas etapas de la reaccion.

R N=—N=—N: A R—N—C—O:
Esquema 6. Reaccion de Curtius.

16



La reaccion de Curtius puede llevarse a cabo en condiciones fuertemente acidas o basicas y
aunqgue la mayoria de azidas se transponen por calentamiento a reflujo en un disolvente de punto
de ebullicion cercano a los 80°C, es peligroso utilizar un disolvente de punto de ebullicion
demasiado alto, debido a que la transposicion es exotérmica y a veces suficiente para elevar la
temperatura a un punto en el que la reaccion se hace violenta. La transposicion de azidas en
ausencia de un disolvente es altamente peligrosa, sin embargo se han realizado algunas sintesis

con éxito.*

La temperatura de descomposicién de azidas disminuye en el siguiente orden: alquil y arilazidas
> azidoformiatos y sulfonilazidas > acilazidas®. La diferencia en la reactividad entre azidas de
acido y alquil o arilazidas se puede explicar facilmente en términos de estabilizacion por
resonancia en la molécula; de acuerdo con las dos estructuras de resonancia del grupo azida, el
orden del enlace (N-N) que se rompe es de 1.5, este caracter de doble enlace se reduce mediante

la introduccion de un grupo acilo, éster, o sulfonilo en conjugacion con el grupo triazo.

2.2.2.1.1 Acilazidas.

Las acilazidas se preparan por tratamiento de la acilhidrazida con acido nitroso (Esquema 7). La
reaccion se lleva a cabo casi siempre en solucion acuosa a temperaturas de bafio de hielo (0°C),
las principales variables son el disolvente y el orden de adicién de los reactivos. La azida se
puede aislar al extraerla con éter de la solucion acuosa y posteriormente evaporar el disolvente,
sin embargo las azidas alifaticas se deben manejar solamente en solucidén, ya que son

peligrosamente explosivas.

17



1 N 1 (lH
C NH-> :N— . C N_ .. @
Ao NFA2 IN=O =— R N7 @ N H
R N NS )
H H (@]
(e} H e}
b Cl @5 Il H
NN O N
R N~ @ >N_ . R N W N _H
~~ N
H O—H H 05
ﬁ Il ®_
C. .. N=N
_C. N y —= RT ONT
R N \NC y |A__O/H
0 H o
© “H \
“ H
e} (e}
I Ly
C @ © AN _
I N=N=— R N—N=N
R N=N=NH TR

Esquema 7. Mecanismo de formacion de acilazidas.

Para la generacion de &cido nitroso se usa nitrito de sodio en presencia de &cido clorhidrico,
sulfarico o nitrico (Esquema 8).

® 0O, ..
Na ‘0O—N=O0 + HClI

HO—N=—/O + NaCl

,—> O:N.@ @:C:—N:o + HyO
2 HO—N=0 ——
O——N—O—N=—O0O + H20O

H

O:N@ @b:—N:O

Esquema 8. Mecanismo de formacion del ion nitrosonio.
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Las acilhidrazidas requeridas para la formacion de acilazidas se preparan por la reaccion de
ésteres con hidracina, o por tratamiento de los cloruros de &cido con azida de sodio. El
procedimiento méas usado, es tratar ésteres metilicos o etilicos del &cido carboxilico con hidrato
de hidracina, esta reaccion procede comunmente a temperatura ambiente, o con calor si la
reaccion no es espontanea. Las hidrazidas generalmente cristalizan al enfriarse y los cristales
secos son de compuestos analiticamente puros.*® El uso de cloruros de 4cido en lugar de ésteres
de acidos carboxilicos no es conveniente, ya que con frecuencia da lugar a hidrazida secundaria, e

incluso puede ser el Unico producto obtenido.

2.2.2.2 Transposicion de Lossen.

La transposicion de Lossen consiste en la descomposicion térmica de &cidos hidroxamicos o sus
derivados para formar isocianatos (Esquema 9). Lossen encontré6 que cuando se calentaba
benzohidroxamato de benzoilo por encima de su punto de fusion, liberaba una sustancia

lacrimdgena (isocianato de fenilo), descubriendo asi la reaccion que ahora lleva su hombre.

Esquema 9. Transposicion de Lossen.

La sintesis de derivados de &cidos hidroxamicos y su respectiva transposicion sigue siendo un
tema actual de estudio, ya que el principal objetivo es evitar reacciones secundarias indeseables

por la reactividad de los isocianatos formados.

Mukaiyama y Nohira®® en 1961 describieron un proceso en el cual se hacen reaccionar 4cidos
hidroxdmicos con dicetena para formar los acetoacetatos correspondientes, que se descomponen
térmicamente para formar isocianatos, dioxido de carbono y acetona (Esquema 10). Este proceso
dio buenos rendimientos, sin embargo no se considera practico porque se requiere de una alta

temperatura de descomposicion (aproximadamente 400°C).
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Esquema 10. Descomposicion térmica de acetoacetatos de acidos hidroxamicos.

En otro estudio realizado por Brownstein y colaboradores®™ en 1969, se hicieron reaccionar
acidos hidroxadmicos con anhidrido acético o cloruro de acetilo. La descomposicion de los ésteres
formados se llevo a cabo entre los 150°C y 250°C en atmdsfera inerte y en tan solo 5 minutos
(Esquema 11). Los productos fueron los respectivos isocianatos y acido acético, los cuales

pudieron separarse.

N TN - - R—N—C—O + C

Esquema 11. Descomposicion térmica de ésteres de &cidos hidroxamicos.

2.2.2.2.1 Acidos Hidroxamicos.

Los acidos hidroxamicos fueron estudiados por primera vez por W. Lossen, en un inicio, él
propuso la estructura RC(OH)=NOH, como la correcta, posteriormente Werner y Tiemann
propusieron a la hidroxiamida (RCONHOH) como la estructura del acido hidroxamico.
Actualmente se sabe de la existencia de dos especies tautoméricas de los acidos hidroxamicos (I y
). %
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Un acido monohidroxamico (RCONHOH) se forma cuando un grupo acilo sustituye a uno de los
hidrogenos unidos al nitrégeno en la molécula de hidroxilamina. La existencia de las especies
tautoméricas hizo complejo predecir la estructura que se obtenia de acilar o alquilar acidos
monohidroxamicos, pero ahora se sabe que cuando un &cido monohidroxamico se acila, el primer
grupo acilo se une al oxigeno, y estan presentes las formas tautomeras Ill y 1V, y el segundo

grupo acilo que entra da lugar a dos compuestos isoméricos, V' y VI.

0 <|3H
[l
C 0 R Cs _O R
H I [l
0
I v
o)
l(‘l o R O)J\R"
R/ \N/ N~ | ,
| I Cx O R
_C___ R N
o} R [l
\Y VI

Los 4cidos monohidroxamicos se preparan por varios métodos*, siendo los mas generales: La
reaccién de un éster con hidroxilamina en alcohol absoluto o agua, a temperatura ambiente y en
presencia de una cantidad equimolar de alcoxido de sodio o carbonato de sodio; la oxidacién de
aminas primarias (RCH,NH; y R,CHNH;) con acido persulfurico (H,S;0s); la oxidacion de
amidas con peroxido de hidrogeno (aunque este método solo ha sido exitoso para formar acidos
monohidroxamicos de benzamida y toluamida); la reaccion entre una amida con clorhidrato de
hidroxilamina a temperaturas entre los 20 y 100°C; y por ultimo la reaccién de un anhidrido de

acido o haluro de &cido con hidroxilamina.
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2.2.2.2.2 Sulfitos de Benzonitrilo.

En el afio de 1969, Carlos, Burk y Glenwood® presentaron la preparacion de sulfitos de nitrilo
(Figura 4) por tratamiento de acidos monohidroxamicos con cloruro de tionilo. Para la formacion
de estos compuestos se pueden utilizar temperaturas de reflujo siempre y cuando no se exceda la
temperatura de descomposicion del sulfito que se sintetice, en general se recomiendan

temperaturas alrededor de los 30°C para obtener resultados exitosos.

El cloruro de tionilo, ademas de ser uno de los reactivos, funciona como disolvente, la reaccion se
completa generalmente en menos de 2 horas, dependiendo de la temperatura de reaccion

empleada, y se puede seguir por el desprendimiento HCI gas.>

Figura 4. Estructura general de sulfitos de nitrilo.

El uso de sulfitos de nitrilo para la preparacion de isocianatos proporciona ciertas ventajas sobre
otros métodos, por ejemplo, estos compuestos no tienen tendencias explosivas a diferencia de las
azidas en el método de Curtius, y se necesita de temperaturas mas bajas de descomposicion para
formar los isocianatos a diferencia del tratamiento térmico de otros derivados de &cidos
hidroxamicos. La descomposicion térmica de los sulfitos de nitrilo produce isocianatos en

presencia de disolventes inertes como benceno, xileno, tolueno o clorobenceno® (Esquema 12).

R
—0O -SO;
C (A R—N—C—O0
N S5 100°C

Esquema 12. Descomposicidn térmica de sulfitos de nitrilo.
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2.2.2.3 Transposicion de Hofmann.

En la transposicién de Hofmann, una amida primaria se trata con hipobromito de sodio en
solucion acuosa para generar una amina primaria con un carbono menos que la amida inicial
(Esquema 13). El intermediario de la reaccion es un isocianato, sin embargo la formacién de

isocianatos por éste método, solo es eficiente cuando éstos no reaccionan facilmente con agua.

O

NaOBr _Na  Transposicion .
RCON__ R—N=—/C=—0:
R NH Br A

Esguema 13. Transposicion de Hofmann.

El mecanismo de reaccion se muestra a continuacion (Esquema 14).

I I
R/C\NHZ + OBr Nat — R/C\ﬂ/Br + OH
(0] @]
L -
r r
R \H/ + OH R \N@/ + HyO

(\/C\”QBr —_— R—N:C:O + Br-
S)

Esquema 14. Mecanismo de Transposicion de Hofmann.
El primer paso del mecanismo es una N-halogenacion para la formacion de la N-bromoamida. El

segundo paso es la pérdida de un proton debida a una base, y el tercer paso es la transposicion, la

cual transcurre con retencion de configuracion en el grupo que migra, ya que la formacion del
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enlace carbono-nitrogeno es concertada con la ruptura del enlace carbono-carbono. Solo las
amidas primarias (RCONH,) sufren transposicién de Hofmann, al tratar una amida secundaria
(RCONHR) se forma la respectiva N-bromoamida, pero ésta no sufre transposicion. Por ltimo,

debido al medio acuoso, se forma la amina resultante de la hidrdlisis del isocianato.

2.2.3 Hidrolisis y Polimerizacién de Isocianatos.

La hidrolisis de isocianatos forma ureas disustituidas a diferente rapidez segun la reactividad del

isocianato®® (Esquema 15).

RNCO + H,O0 — RNHCOOH — RNH; + CO,
RNCO + RNH, — RNHCONHR

Esquema 15. Hidrolisis de isocianatos.

67-68

Otra reaccién de interés de los isocianatos es la polimerizacion Los productos de

polimerizacion mas comunes son el dimero y el trimero (Esquema 16).

——N—R
2 R—N=C=0 s__ll\l_ —0
(e}
R\NJ\N,R
3 R—N=C=O0 )\ /g
O '|\| @]
R

Esquema 16. Productos de polimerizacion de isocianatos.

La investigacién de compuestos que puedan catalizar selectivamente la ciclodimerizacion y
ciclotrimerizacion de isocianatos es un tema activo en la quimica organica (Esquema 17), pero se
sabe que los productos ciclodimerizados del isocianato pueden eliminar facilmente una molécula

de CO para dar lugar a la formacion de ureas al igual que la hidrolisis (Esquema 18).
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Esquema 17. Ciclodimerizacion selectiva de isocianato por catalisis.

O=T )R <o PI§

N—= R—N~ "N—R
R—N © H H

Esquema 18. Formacion de urea.

Ademas se tiene el conocimiento de que al calentar por largos periodos de tiempo y bajo presion,

el fenilisocianato produce difenil-carbodiimida (Esquema 19).

Esquema 19. Formacion de Difenil-carbodiimida.

2.3 Aplicaciones sintéticas de 1,3-Ditiano.

La proteccion de moléculas con grupos funcionales y su posterior desproteccion es un paso
importante en muchas estrategias sintéticas, y en especial el uso de derivados 1,3-ditiano permite

la obtencion de intermediarios para la sintesis de compuestos carbonilicos (Esquema 20).
Ry S R
l\C/ 1 .
/\ ;
R, S R>
Esquema 20. Desproteccion del grupo ditiano.
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En la mayoria de las publicaciones relacionadas con 1,3-ditiano, se enmascara un grupo carbonilo
que posteriormente se regenera, sin embargo la alquilacion de 1,3-ditianos y la reaccion entre
epoxidos y derivados de 2-litio-1,3-ditianos tienen gran aplicabilidad en la sintesis de productos
naturales. Ademas la sintesis en un solo paso de compuestos B-hidroxi-carbonilo y la sintesis de
azucares a través de reacciones de extension de cadena se llevan a cabo frecuentemente con

ditianos como intermediarios.

2.3.1 Sintesis de 2-litio-1,3-ditiano y derivados.

En 1975 Corey y Seebach desarrollaron un carbanién estabilizado por azufre, el anién del 1,3-
ditiano™®. Fueron pioneros en la introduccién de un grupo carbonilo por sustitucién nucleofilica

con 1,3-ditiano como la fuente carbanionica de un grupo carbonilo.

Los 2-litio-1,3-ditiano se preparan por desprotonacion con n-BuLi o t-BuLi en THF a bajas
temperaturas (Esquema 21), y las especies anionicas obtenidas son capaces de reaccionar con
muchos tipos de electréfilos™®. Con 1,3-ditianos sustituidos en posicion 2, la reaccién con
electrofilos debe hacerse en presencia de HMPA (Hexametilfosforamida) o TMEDA

(Tetrametiletilendiamina).’

Li
PN )\
S S n-BuLi / THF U
k) -20 a-78°C
Esquema 21. Formacion del 2-Litio-1,3-Ditiano

Los compuestos 2-litio-1,3-ditiano son especies muy estables, esto se debe en gran parte al efecto
de los atomos de azufre en el carbanion adyacente por retro-donacién de electrones en los
orbitales d vacantes del azufre. Los ditianos que contienen diferentes cationes (sodio, potasio,
magnesio y cobre) se usan con menor frecuencia, debido a la falta de metodologias generales

para la introduccion del metal en la unidad de ditiano y a su baja reactividad®’.
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2.3.2 Hidrdlisis oxidativa de derivados de 1,3-Ditiano.

La desproteccion del grupo ditiano para generar compuestos carbonilicos no es un proceso
sencillo, por lo tanto, el desarrollo de alternativas de desproteccion ha atraido la atencién de los

quimicos organicos en los ultimos afios.

El método més comun para liberar el grupo carbonilo es la hidrélisis en presencia de sales de
mercurio(ll), que actian como acidos de Lewis coordindndose con los atomos de azufre y
ayudando a la ruptura de los enlaces carbono-azufre. La sal de mercurio mas utilizada es el
cloruro de mercurio, el cual forma un complejo con derivados de 1,3-ditiano escasamente

soluble, que se hidroliza con buenos rendimientos (60-90%).

Entre otros de los métodos publicados, se encuentra el estudio realizado por Corey y Bruce® en
1971, quienes desarrollaron la hidrélisis oxidativa de derivados de 1,3-Ditiano con N-
halosuccinimidas, observando una menor presencia de productos de oxidacién exhaustiva.

La desproteccién de estos derivados bajo condiciones heterogéneas, en presencia de nitrato de

hierro, gel de silice y hexano como disolvente, se publico en el afio 1997 por Hirano y
colaboradores™, la mezcla se calienta a 40-50°C durante 3 a 30 minutos (Esquema 22).

RO 5 Fe(NO3)s / Gel de Silice R
X O

Hexano :

‘R s ‘R

Esquema 22. Hidrolisis oxidativa de derivados de ditiano (Metodologia de Hirano).

Firouzabadi y colaboradores®* han realizado estudios desde el afio 2000, donde proponen el uso
de cloruro de silice y DMSO como un sistema heterogéneo eficiente en la desproteccion de
tioacetales para la formacion de aldehidos en diclorometano anhidro a temperatura ambiente

(Esquema 23).
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SR’ CHO
| X Si0,-Cl / DMSO | X
A My A

R, R'= -CHz-CHz-, -CHz-CHQ'CHQ_
Esquema 23. Hidrdlisis oxidativa de derivados de ditiano (Metodologia de Firouzabadi).

También pueden mencionarse los métodos de Veisi y colaboradores®®, quienes desde 2009 han
presentado algunas metodologias libres de disolventes; La primera de ellas usando como
reactivos PBBS o poli(N,N-dibromo-N-etil-bencen-1,3-disulfonamida), TBBDA o N,N,N,N-
tetrabromobencen-1,3-disulfonamida y NBS, a temperatura ambiente, con tiempos de reaccién
muy cortos (2-5 minutos) y buenos rendimientos®’. Y la segunda, utilizando SPSA (Silica phenyl

sulfonic acid) en condiciones suaves de reaccion a temperatura ambiente.

Tomando en cuenta estos estudios, se infiere que encontrar un método simple, de bajo costo,
rapido y eficiente para la desproteccion de tiocetales sigue siendo un problema por estudiar, pues
la mayoria de los métodos existentes tienen desventajas, entre ellas, las condiciones de la

reaccion, reacciones secundarias, disponibilidad de los reactivos y el uso de disolventes.
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3. Justificacion e Hipdtesis.

3.1 Justificacion.

Las glioxilamidas son compuestos que han tomado gran importancia en la sintesis organica
durante los ultimos afos, ya que pueden ser utilizadas como materia prima para la sintesis de una

gran variedad de compuestos con diversas funciones en procesos bioquimicos®™.

En la actualidad no se conocen muchas metodologias generales para la obtencién de
glioxilamidas o 2-oxo-N-acetamidas'™, y las que existen tienen desventajas sintéticas, como la
disponibilidad de reactivos, condiciones de reaccion y rendimientos. Por ello se propone el
estudio de una nueva ruta sintética de estos compuestos. La adicion de 1,3-ditiano a
fenilisocianatos no ha sido estudiada, y esta reaccion implica una forma muy atractiva de poder

obtener las 2-oxo-N-fenilacetamidas deseadas.

3.2 Hipotesis.

Es posible la adicion del anion de 1,3-ditiano a fenilisocianatos para la formacion de derivados
[1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida, que al hidrolizar oxidativamente generaran las 2-0xo-N-
fenilacetamidas con los sustituyentes requeridos en el anillo aromatico. Estas acetamidas podran

ser intermediarios de la sintesis de isatinas con posible actividad bioldgica.
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4. Objetivos.

4.1 Objetivo Principal.

El objetivo principal de este proyecto consiste en el estudio de una nueva ruta sintética de 2-oxo-

fenilacetamidas mediante la adicion del anion de 1,3-ditiano a fenilisocianatos.

4.2 Objetivos Especificos.

49-51

I. Llevar a cabo la sintesis de &cidos benzohidroxamicos™ ™"y derivados para el estudio

de la formacion de fenilisocianatos por Transposicion de Lossen.*43Y 253

II. Llevar a cabo la sintesis de benzoil hidrazidas** con diferentes sustituyentes en el
anillo aromatico para la formacion de benzoil azidas, que por Transposicion de Curtius nos
permitira la sintesis de fenilisocianatos.**¥ ¢3¢

I1l. Estudiar la adicion de 1,3-ditiano a fenilisocianato para la obtencion del respectivo
derivado [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida, una reaccién de la cual no se tiene conocimiento en
la literatura.

IV. Estudiar la hidrdlisis oxidativa de las [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamidas para obtener
las 2-oxo-fenilacetamidas.

V. Proponer un método general de sintesis de 2-oxo-N-fenilacetamidas a traves de la

adicion del 1,3-ditiano a fenilisocianatos.
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5. Resultados y Discusion.

Se tiene conocimiento de varios métodos de sintesis de 2-oxo-acetamidas™™, o mejor conocidas
como glioxilamidas, sin embargo, la mayoria de los métodos estan descritos sélo para la

formacion de derivados 3-indol-glioxilamidas® & " ° *°

, Utiles por su actividad biologica; hasta
ahora no se conocen métodos generales para la sintesis de estos compuestos con buenos

rendimientos de reaccion.

En este trabajo se propuso explorar una nueva ruta de sintesis de 2-oxo-N-fenilacetamidas, las
cuales se utilizan como materia prima para la sintesis de isatinas y una gran variedad de
compuestos®™. La nueva ruta consiste en la adicién de 1,3-ditiano a fenilisocianatos y la

posterior hidrélisis oxidativa de los derivados obtenidos.

Para la sintesis de fenilisocianatos, se propuso inicialmente la transposicion de Lossen a partir de
derivados de &cidos benzohidroxamicos; ya que los &cidos hidroxamicos se transponen a
temperaturas muy altas, se penso en sintetizar ésteres de acidos benzohidroxamicos para hacer la

transposicion mas facil, a traves de formar un mejor grupo saliente que indujera la transposicion.

5.1 Sintesis de Acidos Benzohidroxamicos.

La sintesis de 4cidos benzohidroxamicos se realizé siguiendo el método descrito por Jones®, que
consiste en hacer reaccionar el cloruro de benzoilo sustituido con un equivalente de NH,OH-HCl

y un equivalente de Na,COj3; en éter etilico con agitacion y bafio de hielo entre 1-3 horas

(Esquema 24).
o) Na,COs O
Et,O AN ~OH
(N7 TC 4 NHOH 2 | N
o 0oci13hr  F

Esquema 24. Sintesis de Acidos benzohidroxamicos.
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A continuacion en

la Tabla 5.1 se muestran los resultados de sintesis de acidos

benzohidroxamicos; sin sustituyentes en el anillo aroméatico y con sustituyentes donadores y

atractores de electrones.

COMPUESTO

Acido benzohidroxamico
(@]
_OH
N
H

4-metil benzohidroxamico
(@]
_.OH
N
H
HsC

3-cloro benzohidroxamico
O
Cl _OH
N
H

PROPIEDADES FISICAS Y

RENDIMIENTO

Sélido blanco
p.f: 125-127°C
Rendimiento: 91.6%
Espectro 1

Sélido blanco
p.f: 145°C
Rendimiento: 60.2%
Espectro 2

Sélido blanco
p.f: 131-134°C
Rendimiento: 54.4%
Espectro 3

COMPUESTO

4-cloro benzohidroxamico
(@]
_OH
N
H
Cl

4-metoxi benzohidroxamico
(@]
_OH
N
H
MeO

4-nitro benzohidroxamico
O
_.OH
N
H
O5N

Tabla 5.1. Sintesis de acidos benzohidroxamicos a partir de
cloruros de benzoilo sustituidos con NH,OH-HCl en Et,O (0°C).

PROPIEDADES FiSICAS Y
RENDIMIENTO

Sélido blanco
p.f: 163-165°C
Rendimiento: 56.3%
Espectro 4

Sélido rosado
p.f: 163-164°C
Rendimiento: 37.4%
Espectro 5

Soélido amarillo
p.f: 150-152°C
Rendimiento: 14.2%
Espectro 6

En los espectros 1-6 (pags. 75-77) se pueden observar sefiales caracteristicas de los acidos

hidroxamicos: las bandas intensas entre 3240 y 3290 cm™ son caracteristicas del estiramiento del

enlace N-H, y entre 2700 y 2850 cm™ se encuentran bandas debidas al estiramiento del enlace

O-H. Se pueden observar también las absorciones de los grupos sustituyentes en el anillo

aromatico, como la sefial en 1513 cm™ debida a un estiramiento asimétrico y dos mas en 1348 y

1320 cm™ que se deben a estiramientos simétricos del grupo —NO-, sefiales entre 720 y 750 cm™

que indican la presencia del grupo —Cl y una banda en 1248 cm™ que se observa cuando el grupo

—OMe es el sustituyente en el anillo aromatico.



La diferencia en los rendimientos de las reacciones anteriores se puede explicar por el efecto
electrénico de los sustituyentes presentes en el anillo aromatico; aquellos grupos que donan
electrones (-NO,, -OMe, —CHg3) reducen la carga positiva en el carbono carbonilico y
disminuyen la reactividad del cloruro de benzoilo sustituido frente a la hidroxilamina. Por el
contrario, los grupos aceptores de electrones (—CI) aumentan la carga positiva del atomo de

carbono y aumentan la reactividad del compuesto.

Una vez sintetizados los acidos benzohidroxamicos con diferentes sustituyentes se prosiguié a
estudiar la sintesis de diferentes derivados que por transposicién de Lossen formarian los

fenilisocianatos deseados.

5.2 Sintesis de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

El &cido benzohidroxamico se traté con anhidrido acético con agitacion y calentamiento ligero
por un lapso de 10 a 30 minutos (Esquema 25). El resultado fue un sélido blanco cristalino con

punto de fusion de 125°C y con rendimiento de hasta el 84.2 %.

/OH ACZO /O
N

30°C/10-30 min

Esquema 25. Sintesis de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

El resultado del analisis por espectroscopia de infrarrojo nos proporciond el Espectro 7 (pag. 78),
donde se pudo confirmar la presencia de un grupo N-H por la sefial de intensidad media alrededor
de 3145 cm™, caracteristica del estiramiento de este enlace, ademas dos sefales intensas: la
primera en 1645 cm™, debida al estiramiento del enlace C=0 del grupo amida y la segunda en
1789 cm™, que corresponde al C=0 del grupo éster. Se observa también una banda en 2959 cm™

de estiramiento asimétrico del enlace C-H que confirma la presencia del grupo metilo.
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En 'H-RMN (Espectro 8; pag. 78), se observa una sefial simple en 9.6 ppm que integra para 1
hidrdgeno e intercambia con agua deuterada, que indica la presencia del grupo N-H; la sefial se
presenta a un campo mas alto del esperado, debido al efecto del carbonilo y del grupo éster
adyacentes. Los hidrogenos aromaticos se observan en tres sefiales: una sefial doble en 7.8 ppm
de los hidrogenos en posicion orto, una sefial triple en 7.6 ppm del hidrégeno en posicién para, y
una sefial triple en 7.5 ppm de los hidrogenos en posicion meta. Ademas se observa una sefial

simple en 2.3 ppm que integra para 3 hidrdgenos, presentes en el metilo del grupo acetato.

5.3 Transposicion de Lossen de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

Se realizaron varios experimentos para el estudio de esta reaccion (Esquema 26), en los cuales se
varié el disolvente (diclorobenceno o tolueno), el tiempo de reaccion (10-20 minutos) y la
temperatura de reaccion en bafio de aceite o por microondas (125-150°C). En todos los casos, la
mezcla se dej6 en agitacion y se adapté un sistema de destilacion para separar el acido acético

resultante de la descomposicion.

N/O\H/CH3 CgHsCH3 / CgH4Cly N
H
© A

Esquema 26. Descomposicidn térmica de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

Los resultados no fueron satisfactorios, la descomposicion no se completd, ya que se encontraron
vestigios de materia prima sin reaccionar al término del tratamiento; para resolver este problema
se determind adicionar al medio de reaccion un equivalente de hidruro de sodio para formar el
anion sobre el nitrégeno de la amida, lo que promoveria la reaccion concertada de Lossen; el
disolvente elegido fue diclorobenceno y la descomposicion se realizo a 130°C por 20 minutos. El
analisis de la solucidn resultante por espectroscopia de infrarrojo mostrd la presencia de una
banda de pequefia intensidad alrededor de los 2250 cm™, lo que indica la formacién del
fenilisocianato, sin embargo no fue posible aislar el producto y nuevamente se encontré materia

prima sin reaccionar.
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5.4 Sintesis de N,O-dibenzoil hidroxilamina.

El &cido benzohidroxamico se disolvio en piridina y se tratd con cloruro de benzoilo con
agitacion constante y bafio de hielo, posteriormente se procedio a aumentar la temperatura a 60°C
para completar la reaccion (Esquema 27). El resultado fue un sélido blanco cristalino con punto

de fusién de 162°C y con un rendimiento de reaccién del 78.0 %.

0 " \ﬂ/©
Py .0
N
(j)l\cl T (j)l\H I
60°C/30 min

Esquema 27. Sintesis de N,O-dibenzoil hidroxilamina.

El Espectro 9 (p4g. 79) muestra el resultado obtenido del analisis por IR, donde se puede
confirmar la presencia de un grupo N-H de amida con la sefial de intensidad media en 3160 cm™.
Se observan dos sefiales intensas en 1641 y 1763 cm™, debidas al estiramiento del enlace C=0 de
amida y de éster respectivamente. Ademas se encuentra una banda muy particular en 1235 cm™
de alta intensidad, la cual se puede asociar al estiramiento simétrico y asimétrico de los enlaces

C-O y O-Ph en el grupo éster.

5.5 Transposicion de Lossen de N,O-dibenzoil hidroxilamina.

Se realiz6 una prueba de descomposicion de N,O-dibenzoil hidroxilamina (Esquema 28),
teniendo como disolvente tolueno, con 20 minutos de agitacion y calentamiento a 120°C. Se
adapto6 un refrigerante con trampa de humedad.

C6H5CH3 e

120°C/ 20 min

Esquema 28. Descomposicién térmica de N,O-dibenzoil hidroxilamina.
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El resultado no fue satisfactorio, la descomposicion no se completo, se encontré materia prima
sin reaccionar y como producto secundario la presencia de &cido hidroxdmico, lo que indica la

hidrolisis del éster de partida.

5.6 Sintesis de Sulfito de benzonitrilo.

Para la sintesis del sulfito de benzonitrilo se sigui6 el método publicado por Carlos y Burk®. El
acido benzohidroxamico se disolvié en diclorometano y se tratd con cloruro de tionilo con
agitacion constante durante 5 horas a 30°C (Esquema 29). El resultado fue un solido blanco

cristalino con punto de fusién de 34-36°C y con un rendimiento de reaccion del 76.9 %.

/P
O O/S
OH 0 CH,Cl, \o
- . I ~ /
H S

N
Cl Cl 300¢/5h

Esquema 29. Sintesis de sulfito de benzonitrilo.

El Espectro 10 (pag. 79), es el resultado del andlisis por espectroscopia de infrarrojo de este
compuesto, que muestra una absorcion de intensidad media en 1605 cm™, debida al estiramiento
del enlace O-C=N en el anillo de cinco miembros, y una sefial muy intensa en 1226 cm™,

caracteristica del estiramiento del enlace R-O-SO-0O-R.

5.7 Transposicion de Sulfito de benzonitrilo.

5255 se realizaron distintos

Con base en los estudios de descomposicién publicados en la literatura
ensayos para el estudio de esta reaccion (Esquema 30), en los cuales se vario el disolvente
(clorobenceno o tolueno), el tiempo (45-120 minutos) y la temperatura de reaccion (100-120°C).
En todos los casos, la mezcla se dejé en agitacion y se adaptd un sistema de reflujo con trampa de

humedad.
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Esquema 30. Descomposicion térmica de sulfito de benzonitrilo.

Del tratamiento de sulfito de benzonitrilo se obtuvieron como mayoritarios, productos de
polimerizacion del isocianato, la 1,3-difenil urea (Espectro 12, pag. 80) y un sélido blanco de
punto de fusion mayor a los 230°C, que se identifico como 1,3,5-trifenil-1,3,5-triazina-2,4,6-

triona, el trimero del fenilisocianato.

N N” oNy
¢I\ D e
0”7 "N" Yo 2O Cxg

Esquema 31. Mecanismo de formacién de la 1,3,5-trifenil-1,3,5-triazina-2,4,6-triona.

El Espectro 11 (pag. 80), es el espectro de IR del trimero de fenilisocianato, en donde se observa
una sefial en 3057 cm™ asociada a la vibracion del enlace C-H en los anillos arométicos, una
sefial en 1706 cm™, debida al estiramiento del doble enlace C=0 y una mas en 1593 cm™, debida

a la vibracion del enlace C-N.
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Ya que la descomposicion térmica de derivados de &cidos hidroxamicos no fue exitosa, se decidio
cambiar el método para preparar los fenilisocianatos, para ello se propuso la transposicion de

benzoil azidas por Reaccion de Curtius > %37,

5.8 Sintesis de Benzoil hidrazidas.

Siguiendo el método descrito por Adams en Organic Reactions®, el benzoato de metilo
sustituido, previamente sintetizado del respectivo &cido benzoico, se tratd con hidracina
monohidratada usando dioxano como disolvente a reflujo y con agitacion constante entre 8 y 72
horas, dependiendo del derivado formado (Esquema 32). Al evaporar el exceso de disolvente e

inducir una cristalizacion con hexano frio se obtuvieron los compuestos puros (Tabla 5.2).

/CH3 H2N_NH2 N
| — | H

Reflujo / 8-72 h

COMPUESTO

Benzoil Hidrazida
O
_NH
N 2
H

3-metil Benzoil Hidrazida
O
_NH
N 2
H

H3C

Esquema 32. Sintesis de benzoil hidrazidas.

PROPIEDADES FISICAS Y
RENDIMIENTO

Tiempo de reaccion: 8h
Sdlido blanco
p.f: 110-112°C
Rendimiento: 81.8%
Espectro 13

Tiempo de reaccion: 30h
Sélido blanco
p.f: 79-80°C
Rendimiento: 84.2%
Espectro 14

COMPUESTO

4-cloro Benzoil Hidrazida
O
_NH
N 2
H
Cl

2,4-dicloro Benzoil Hidrazida
Cl e)
_NH
N 2
H
Cl
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PROPIEDADES FISICAS Y
RENDIMIENTO

Tiempo de reaccion: 48h
Sélido blanco
p.f: 155-156°C
Rendimiento: 82.4%
Espectro 17

Tiempo de reaccion: 8h
Sélido blanco
p.f: 151-153°C
Rendimiento: 80.5%
Espectro 18



4-metil Benzoil Hidrazida Tiempo de reaccion: 24h 3-metoxi Benzoil Hidrazida Tiempo de reaccion: 24h

0] Sélido blanco O Sélido blanco
N H2 p.f: 109-110°C MeO N VH2 p.f: 75-78°C
H Rendimiento: 78.3% H Rendimiento: 62.8%
H3C Espectro 15 Espectro 19

4-metoxi Benzoil Hidrazida

3-cloro Benzoil Hidrazida Tiempo de reaccion: 24h o Tiempo de reaccion: 72h
O Sélido blanco Sélido blanco
cl -NH>
N’NH2 p.f: 119-122°C H p.f: 132-134°C
H Rendimiento: 68.9% Rendimiento: 24.3%
MeO
Espectro 16 Espectro 20

Tabla 5.2. Sintesis de benzoil hidrazidas a partir de metil benzoatos sustituidos

con NH,NH,-H,0 en dioxano (reflujo).

Los resultados de espectroscopia de infrarrojo nos proporcionaron los espectros 13-20 (pags. 81-
84), donde se observan bandas anchas e intensas entre 3180 y 3300 cm™, caracteristicas del
estiramiento de los enlaces N-H, y una banda alrededor de 1660 cm™ debida al estiramiento del
enlace C=0 de amida. Ademas se observan sefiales de los grupos presentes como sustituyentes en
el anillo aromético: bandas en 2913 y 2857 cm™, relacionadas con las vibraciones generadas por
el estiramiento asimétrico y simétrico del grupo —CHs, una sefial alrededor de 1250 cm™ debida
al grupo —OMe y bandas entre 600 y 800 cm™ cuando el sustituyente es el grupo —CI.

5.9 Sintesis de Benzoil azidas.

Siguiendo el método descrito por Adams en Organic Reactions®’, las benzoil hidrazidas se
disolvieron en una solucién de acido clorhidrico acuoso diluido, y se enfriaron a 0-5°C por medio
de un bafio de hielo. Se afiadio lentamente una solucion acuosa concentrada de nitrito de sodio,
de tal manera que la temperatura no excediera los 10°C. Inmediatamente después de completada
la adicion, la solucion fria se cubrié con éter etilico para extraer la azida tan pronto como se
formara (Esquema 33). Despues de separar la fase etérea, se evaporo el disolvente en evaporador

rotatorio a temperatura ambiente.
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Esguema 33. Sintesis de benzoil azidas.

La reaccion de acido nitroso con hidrazidas es rapida y exotérmica, y un aumento de la

temperatura reduce el rendimiento de la reaccion por descomposicién de acido nitroso o de la

azida. Es importante que la adicién tampoco sea demasiado lenta, ya que se daria tiempo

suficiente para la interaccion de la azida con hidrazida para producir una hidrazida secundaria.

A continuacion se muestra una tabla de resultados (Tabla 5.3) de sintesis de Benzoil azidas con

diversos sustituyentes en el anillo aromaético, tanto grupos donadores como grupos aceptores de

electrones.

COMPUESTO

Benzoil azida
O

e o
N=N=N

3-metil benzoil azida

O

H3C ® o
N=N=N

4-metil benzoil azida
(@]

® o
N=N=N

H3C

PROPIEDADES FISICAS Y
RENDIMIENTO

Liquido amarillo
Rendimiento: 91.0%
Espectro 21

Liquido amarillo
Rendimiento: 83.7%
Espectro 22

Liquido amarillo
Rendimiento: 53.6%
Espectro 23

COMPUESTO

3-cloro benzoil azida

O

Cl ® o
N=N=N

4-cloro benzoil azida
(@]
® <]
N=N=N

Cl

3-metoxi benzoil azida

O

MeO ® ©
N=N=N

PROPIEDADES FISICAS Y
RENDIMIENTO

Suspension parpura
No aislada
Espectro 24

Sélido amarillo
p.f: 40-42°C
Rendimiento: 88.2%
Espectro 25

Liquido amarillo
Rendimiento: 60.4%
Espectro 26

Tabla 5.3. Sintesis de benzoil azidas a partir de benzoil hidrazidas sustituidas y NaNO, en H,O/H" (0°C).
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En los espectros de infrarrojo de benzoil azidas con diferentes sustituyentes en el anillo
(Espectros 21-26; pags. 85-87), se observan sefiales caracteristicas del grupo azida (—N=N"=N")
alrededor de los 2130 cm™, y bandas alrededor de 1680 y 1700 cm™, debidas al estiramiento del
enlace C=0. Ademaés se observan sefiales caracteristicas de los grupos sustituyentes del anillo
aromatico, una banda en 2953 cm™, relacionada con la vibracién generada por el estiramiento
asimétrico del grupo —CHs, una banda en 1264 cm™ debida al grupo —OMe como sustituyente en

posicién 3 y una banda alrededor de los 750 cm™ cuando los sustituyentes son —CI.

No fue posible obtener la azida de la 2,4-dicloro benzoil hidrazida por el método seguido, ya que
la hidrazida es muy inestable con la presencia de agua y se obtiene el acido 2,4-dicloro benzoico

como Unico producto de la reaccion, resultante de la hidrdlisis de la hidrazida.

Cl
H,O

Figura 5. Hidrolisis de la 2,4-dicloro benzoil hidrazida.

La inestabilidad de la 2,4-dicloro hidrazida se debe al efecto de los sustituyentes en el anillo
aromatico. Se tienen cloruros en posicion 2 y 4 con respecto al grupo hidrazida que tienen efecto
atractor de electrones, que rebasan el efecto de resonancia, y la cercania del grupo —ClI en

posicién orto al carbono carbonilico facilita la hidrélisis de la hidrazida en presencia de agua.

5.10 Sintesis de Fenilisocianatos.

Para la formacion de los fenilisocianatos, las benzoil azidas sustituidas se disolvieron en tolueno
anhidro y la solucion se mantuvo con agitacion constante entre 70 y 80°C por aproximadamente 1
hora, evitando la presencia de humedad en el medio de reaccion (Esquema 34). Una vez
completada la descomposicion de la azida, la solucién se destilé para extraer el fenilisocianato

arrastrado por el disolvente.
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Esquema 34. Descomposicién térmica de benzoil azidas.

El progreso de la transposicion esta asociado al desprendimiento de nitrégeno como subproducto
de la reaccion, por lo que fue posible seguir la formacién del isocianato mediante el burbujeo en

el disolvente caliente.

Para aislar el isocianato es necesario, en dado caso de que el isocianato tenga un punto de
ebullicién bajo, destilarlo directamente, separandolo del disolvente. En esta fase, se debe tener
cuidado con el calentamiento excesivo, ya que es posible una explosién de la azida que aln
quedara sin descomponer. En nuestro caso particular fue dificil aislar por completo el
fenilisocianato del disolvente (tolueno), por lo que se procedié a destilar el tolueno con el
producto y posteriormente realizar una titulacién de la solucién destilada por el método de Siggia

y Gordon®, como se describe a continuacion.

Se agregd un exceso de una disolucién de dietilamina de concentracion conocida a la solucion de
fenilisocianato en tolueno, para formar la respectiva amida; la dietilamina residual se tituld con
una disolucién de &cido sulfarico valorada para determinar la concentracion del fenilisocianato
por retroceso. Se eligio dietilamina como reactivo, ya que es suficientemente béasica para ser
valorada con un acido estandar y su punto de ebullicion no es lo suficientemente bajo como para
tener problemas con la evaporaciéon (55°C). Ademas se eligié dioxano como disolvente porque
los isocianatos reaccionan facilmente con agua y alcoholes, y el dioxano al ser miscible con agua,

se puede usar un acido acuoso estandar para la valoracién de la dietilamina en exceso.
A continuacién se muestra una tabla de resultados (Tabla 5.4) de sintesis de fenilisocianatos con

diferentes sustituyentes en el anillo aromatico, tanto grupos donadores como grupos aceptores de

electrones.
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COMPUESTO

Fenilisocianato

-0
-

-

4-metil fenilisocianato

)

H3C

c*°

N//

3-cloro fenilisocianato
0

-
_C

Cl N

PROPIEDADES FISICAS Y
RENDIMIENTO

Liquido incoloro
Rendimiento: 72.5%
Espectros 27 y 28

Liquido incoloro
Rendimiento: 39.0%
Espectro 29

Liquido incoloro
Rendimiento: 15.8%
Espectro 30

COMPUESTO

4-cloro fenilisocianato
o8
3-metoxi fenilisocianato

MeO. : N

Cl

_O

_C

PROPIEDADES FISICAS Y
RENDIMIENTO

Liquido amarillo claro
Rendimiento: 81.4%
Espectro 31

Liquido incoloro
Rendimiento: 54.7%
Espectro 33

Tabla 5.4. Sintesis de fenilisocianatos a partir de benzoil azidas sustituidas.

En el analisis de los espectros de infrarrojo de los productos obtenidos (Espectros 27 y 29, 30, 31,
32 y 33; pags. 88-91), se observan sefiales caracteristicas de la vibracién por estiramiento
asimétrico del grupo isocianato (—N=C=0), una banda de alta intensidad alrededor de los
2250cm™.

El Espectro 28 (pag. 88) es el resultado del analisis de fenilisocianato por espectrometria de
masas, en el cual se observa el ion molecular en 119 m/z, que ademas coincide con ser también el

pico base. Ademas se observa una sefial en 91 m/z debida al ion CgHsN™.

Es notable la diferencia en los rendimientos de las reacciones anteriores, esto se debe a que la
reactividad de los isocianatos sintetizados es directamente dependiente de los sustituyentes
presentes en el anillo aromatico. De acuerdo al estudio realizado por Kaplan** en 1961, la

reactividad de los isocianatos sintetizados se describe de la siguiente manera:
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Esquema 35. Constantes de velocidad de reaccion de primer orden (k; x 10™ s™) para

fenilisocianatos sustituidos mas 2-etilhexanol a 28°C.

El 4-cloro fenilisocianato fue el compuesto que se obtuvo con mejor rendimiento (81.4%) bajo
las mismas condiciones de reaccion, esto se debe a la presencia del grupo cloro en posicién para,
el cual permite que la transposicion se lleve a cabo con mayor facilidad. Sin embargo tener
grupos atractores como sustituyentes en el isocianato, lo hacen més inestable a la presencia de
humedad, asi, con los derivados 3-cloro y 4-cloro fenilisocianato, facilmente se obtuvieron las

respectivas ureas (Espectro 32; pag. 90).

Una vez sintetizados los fenilisocianatos, se estudio la adicion del anién del 1,3-ditiano a estos

compuestos, ya que la posterior desproteccién genera compuestos carbonilicos™ .

5.11 Sintesis de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamidas.

La formacion del anion del 1,3-ditiano se llevo a cabo haciendo reaccionar 1,3-ditiano con un
equivalente de butil-litio en THF anhidro a -78°C durante dos horas, en atmosfera de nitrogeno.
Posteriormente se procedio a adicionar el anion a la solucion de fenilisocianato en tolueno a 0°C
bajo atmdsfera de nitrégeno (Esquema 37). Tras seguir la reaccién por TLC, se necesitd una hora
de reaccion para obtener el producto, el cual se extrajo por tratamiento de la mezcla con una

solucion acuosa de HCI al 5%, evaporar el disolvente y separar por cromatografia en columna.
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Esquema 36. Desprotonacion de 1,3-Ditiano.
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Esquema 37. Sintesis de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

El hidrégeno del &tomo de carbono situado entre los dos 4&tomos de azufre es relativamente &cido
y el carbanion resultante esta estabilizado por deslocalizacion de la carga sobre los dos atomos de
azufre. Este carbanidn es un excelente nucleofilo que reacciona con una molécula de isocianato

para generar la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

A continuacion se muestra una tabla de resultados (Tabla 5.5) de sintesis de [1,3]-Ditiano-2-N-

fenilformamidas.

COMPUESTO PROPIEDADES FISICAS
Y RENDIMIENTO

[1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida Sélido amarillo palido
p.f: 148-149°C

H S
N WH\ Rendimiento: 62.3%
©/ o S Espectros 34, 35y 36

[1,3]-Ditiano-2-N-(4-metil fenilformamida) Sélido blanco
p.f: 155-157°C

H S
N\[H\ Rendimiento: 14.6%
S Espectros 38 y 39
@)
Me
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[1,3]-Ditiano-2-N-(3-metoxi fenilformamida) Sélido blanco
p.f: 78-80°C

H S
MeO N\[H\ Rendimiento: 46.5%
S Espectros 40y 41
O

Tabla 5.5. Sintesis de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamidas a partir de fenilisocianatos sustituidos.

En los resultados de espectroscopia de IR (Espectros 34, 38 y 40; pags. 91, 93 y 94), se puede
confirmar la presencia del grupo N-H, por la sefial de intensidad media entre 3250 y 3300 cm™.
Se observa también una banda intensa entre 1650 y 1700 cm™, caracteristica al estiramiento del
enlace C=0 del grupo amida, y sefiales debidas al enlace C-S alrededor de los 1250 cm™.

El Espectro 35 (pag. 92) es el resultado del anélisis por *H-RMN del derivado sin sustituyentes en
el anillo aromético, en €l se observa una sefial simple a 1.6 ppm que integra para 1 hidrégeno,
debida a la presencia del grupo N-H vecino al carbonilo. Los hidrégenos aromaticos se observan
como tres sefiales: una sefial doble a 7.4 ppm de los hidrégenos aromaticos en posicion orto al
grupo amida, una sefial triple a 7.5 ppm del hidrégeno en posicién para, y una sefial triple a 7.5
ppm de los hidrégenos en posicion meta. Ademas, se observan las sefiales debidas al grupo
ditiano, una sefial simple a 4.3 ppm debida al hidrégeno unido al carbono situado entre los dos
atomos de azufre, una sefial mdltiple en 3.0 ppm debida a los 4 hidrogenos de carbonos
adyacentes a atomos de azufre y otra sefial mdltiple en 2.1 ppm que integra para 2 hidrdgenos,
presentes en el carbono mas alejado de los &tomos de azufre. En los espectros de *H-RMN de los
derivados con sustituyentes en el anillo aromatico (Espectros 39 y 41; pags. 94 y 95) se observan
también una sefial simple a 1.6 ppm debida al grupo N-H, los hidrogenos aromaéticos con la
respectiva sustitucion en el anillo, los hidrogenos del grupo ditiano y una ultima sefial que integra
para 3 hidrogenos, generada por el grupo metilo (una sefial simple a 2.4 ppm) y grupo metoxilo
(una sefal simple a 3.8 ppm).

El Espectro 36 (pag. 92) es el resultado del andlisis de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida por

espectrometria de masas, en el cual se aprecia el ion molecular en 239 m/z que coincide con el

peso molecular del compuesto, el pico base 0 ion més estable en 119 m/z, probablemente debida
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al desprendimiento del grupo ditiano para generar el ion C4H;S,". Se observan ademas otras

sefales caracteristicas de la fragmentacion del derivado de ditiano.

Un producto secundario de la reaccion de formacion de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida,
presenta el Espectro de Masas 37 (pag. 93); en €l se observa el ion molecular en 268 m/z, y el
pico base o0 ion mas estable en 119 m/z, el cual, al igual que en el derivado de ditiano,
probablemente se deba al desprendimiento del grupo ditiano para generar el ion C4H7S,". Con
base en el espectro de masas se concluyé que este producto secundario es resultado de una doble
adicion del anién de 1,3-ditiano a una molécula de fenilisocianato, siguiendo el siguiente

mecanismo propuesto (Esquema 38).

(-\//C// H@
N’ 0. S ‘\S\(S He
° > N — o €]
Y N—C-0: A
P C S
S S c )\
o) o s” s

Esquema 38. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacién de la
Bis-[1,3]-Ditiano-2-cetona.

La separacion de los dos productos obtenidos por cromatografia de gases (CG) permitié deducir
que ambos productos se produjeron en proporciones similares (Gréafico 5.1), por lo que se realizo
una variacion en la técnica de adicion, adicionando el anion gota a gota y con agitacion vigorosa

a la solucién de fenilisocianato.
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Gréfico 5.1. Cromatograma de separacion de derivados de ditiano por CG.

La formacion de la [1,3]-Ditiano-2-N-(4-cloro fenilformamida) no fue exitosa; se obtuvo un
unico producto secundario, que se caracterizé como 4-cloro anilina (Espectros 42 y 43, pags. 95 y
96), debida a la hidrolisis del isocianato o por la doble adicién del anién del ditiano al isocianato

y su posterior hidrdlisis.

5.11.1 Analisis computacional de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

Con el fin de conocer un poco mas de las propiedades electronicas de la [1,3]-Ditiano-2-N-
fenilformamida durante la reaccion de hidrolisis oxidativa, se decidié hacer uso de la Quimica
Computacional para complementar el trabajo practico realizado anteriormente. Se determiné
utilizar Gaussian 09 como programa de simulacion para realizar dicha tarea. El objetivo
propuesto era poder determinar la reactividad de distintos sitios dentro de la molécula y poder asi

interpretar su comportamiento frente a nucleofilos y electrofilos.

Para poder determinar la reactividad de cada atomo dentro de una molécula, se debe realizar un
analisis poblacional con el uso de las funciones de Fukui en un punto (fy); este analisis implica el

calculo de los orbitales atomicos naturales para obtener las cargas naturales de cada atomo.

48



Puesto que fy representa una variacion del potencial quimico inducida por una perturbacion
externa, mientras mayor sea esta variacion mas reactivo sera el sistema en el punto (x), porque se

generard un gradiente de potencial quimico que inducird una mayor transferencia de carga.

La condensacion sobre sitios especificos en la molécula produce los indices de Fukui. Segun la
aproximacion de diferencias finitas, las funciones de Fukui de un centro atémico “x” se calculan
como diferencias entre las cargas netas en el centro atdbmico de la molécula neutra y del

respectivo ion que se forma cuando se agrega o se retira un electron.

Funciones de Fukui:
f. = Funcion de Fukui Nucleofilica.
f," = Funcion de Fukui Electrofilica.

£.2 = Funcion de Fukui Radicalaria.

Estas funciones se calculan mediante la diferencia de la carga parcial de un &tomo neutro y las

cargas en las especies cationica o anionica, de la siguiente manera:

f = [ ax(N) — ax(N-1) ]
f = [ ax(N+1) —qx(N) ]
0= [+ ']

Doénde:
Ox(N) = carga parcial de un atomo “x” en la especie neutra.
gx(N-1) = carga parcial de un atomo “x” en la especie cationica.

gx(N+1) = carga parcial de un atomo “x” en la especie anionica.
Ox = Zx - Nx. donde Z, es el numero atomico y Ny es la carga natural calculada.
Una vez obtenidos los indices de Fukui se pueden calcular los descriptores duales, de la

diferencia de las funciones de Fukui.
Af(x) =[ f" - fi'] = Descriptor Dual
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De acuerdo con la teoria “Si Af es mayor a cero entonces el sitio sera electrofilico, mientras que

si Af es menor a cero este sitio serd nucleofilico”.

Teniendo en cuenta esto, se disefid el modelo de estudio en el visor de Gaussian y se realizaron

los calculos correspondientes para obtener el analisis poblacional deseado.

Modelo de estudio: [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

Método: M062X

Base: 6-31G + (d,p)

Disolvente: THF (solvatacién: SMD)

Primer calculo: Optimizacién de Geometria para especie neutra.
Segundo célculo: Analisis poblacional (POP=NPA) para especie neutra.
Tercer calculo: “Single point” para especie cationica y anionica.

Cuarto calculo: Andlisis poblacional (POP=NPA) para especie cationica y anionica.

? ) @ .
d I Y P
@ J 9 ‘?

> 9 9
9 Y ;‘ E
Figura 6. Estructura de bolas y enlaces de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

Se obtuvieron los resultados del anélisis poblacional de especies: neutra, cationica y anidnica
(Apéndice, pags. 98-100). Se realiz6 un tratamiento de los datos obtenidos por los céalculos para
conocer los valores de carga parcial para cada a&tomo (gx) en la especie neutra, catidnica y

anionica del modelo de estudio (Apéndice, pag. 101).
Utilizando esos datos se pueden determinar los valores de las funciones de Fukui y calcular el
valor de Af, y asi se puede predecir el comportamiento nucleofilico o eletrofilico de cada &tomo

de la molécula. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 5.6.
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ATOMO | fx+ fx- fx° Afx ATOMO | fx+ fx- fx° Afx
ci 0.14909 0.00229 0.07569 | 0.1468 015 0.01842 0.01037 0.014395 | 0.00805
Cc2 0.22154 0.0088 0.11517 | 0.21274 S 16 0.00191 0.09685 0.04938 |-0.09494
Cc3 -0.00239 -0.00905 -0.00572 | 0.00666 S17 0.00491 0.66706 0.335985 | -0.66215
C4 0.14142 0.00857 0.074995 | 0.13285 c18 0.0022 -0.00736 -0.00258 | 0.00956
C5 0.23807 0.00266 0.120365 | 0.23541 H 19 0.00208 0.02205 0.012065 | -0.01997
C6 -3E-05 0.01577 0.00787 | -0.0158 H 20 0.00369 0.01895 0.01132 |-0.01526
H7 0.03855 0.00424 0.021395 | 0.03431 c21 -0.00084 -0.01126 -0.00605 | 0.01042
H 8 0.03293 -0.00037 0.01628 | 0.0333 H 22 0.00413 0.03638 0.020255 | -0.03225
H9 0.03797 0.00297 0.02047 0.035 H 23 0.00055 0.01938 0.009965 | -0.01883

H 10 0.04183 0.00452 0.023175| 0.03731 C24 0.00107 -0.03968 -0.019305 | 0.04075

H11 0.03145 0.00485 0.01815 | 0.0266 H 25 0.00267 0.06949 0.03608 |-0.06682

N 12 -0.00701 0.02495 0.00897 | -0.03196 H 26 0.00373 0.04841 0.02607 |-0.04468

H 13 0.00964 0.00699 0.008315 | 0.00265 C 27 -0.00399 -0.05174 -0.027865 | 0.04775

Cl4 0.02131 -0.01052 0.005395 | 0.03183 H 28 0.00512 0.05443 0.029775 | -0.04931
1.00 1.00

Tabla 5.6. Determinacién de funciones de Fukui y descriptor dual.

En la columna de Af estan los valores de la diferencia entre las respectivas funciones de Fukui, en
rojo se muestran los sitios con carécter electrofilico, mientras que en azul estan aquellos con
caracter nucleofilico. Cada 4&tomo posee un valor numérico asociado a su reactividad, y mientras
mayor sea este valor numérico (sin importar el signo), mayor sera el caracter reactivo que posee.
Con estos valores se puede interpretar la reactividad de la molécula de estudio y acercarse al

comportamiento real de la molécula en la reaccion de interés.

La pregunta desde un inicio era: ;Coémo se comportaria la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida
frente a una hidrolisis oxidativa? Es decir, un ataque nucleofilico de una molécula de agua hacia
uno de los carbonos con caracter electrofilico disponibles para la reaccién, en este caso, marcados
como carbono 14 y carbono 27 (Figura 6). Se puede observar que existe una diferencia
significativa entre la electrofilia del carbono 14 y la del carbono 27 (sitio activo durante la
reaccion de hidrdlisis oxidativa del derivado ditiano), el carbono 14 tiene un valor de Af de
0.03183, mientras que el valor de Af del carbono 27 es de 0.04775, esto quiere decir que en el
carbono 27 existe un sitio mas electrofilico que el del carbono 14, por lo que se puede inferir que
hay mayor posibilidad de un ataque nucleofilico en ese sitio, y es posible la formacién de la 2-

oxo-N-fenilacetamida.
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5.12 Sintesis de 2-oxo-N-fenilacetamida.

Para la formacion de la glioxilamida se realizaron cuatro experimentos distintos hasta lograr una
exitosa hidrolisis oxidativa del derivado de ditiano. EI primero de ellos consistié en el tratamiento
de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida con Fe(NO3); en condiciones heterogéneas (gel de silice-
hexano), método de hidrélisis descrito por Hirano y colaboradores'® (Esquema 39). La mezcla se
calent6 a 50°C por 10 minutos y el producto se extrajo con Et,0O, obteniéndose un sélido amarillo

oscuro, el cual se identificO como materia prima.

0 50°C / 10 min o

S
H /j . H
: N\H)\S Fe(NO3)3 / Gel de silice ©/N\HA\O

Esquema 39. Hidrolisis oxidativa de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

El segundo experimento consistié en seguir el método descrito por Ho y colaboradores®® en 1972
(Esquema 40), un tratamiento con nitrato cérico amonico en CH3CN acuoso con agitacion a
temperatura ambiente por 5 minutos, extrayendo el producto de la fase acuosa con Et,O, sin

embargo, no hubo reaccidn, y el compuesto aislado fue el mismo reactivo inicial.

o ta./5min o

s/j
H (NH4)2Ce(NO3)s H

Esquema 40. Hidrolisis oxidativa de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

El tercer experimento se basé en el estudio realizado por Corey y Erickson™ en 1971, quienes
hidrolizaron derivados de 1,3-ditiano a compuestos carbonilicos usando N-halosuccinimidas
(Esquema 41). Consistio en el tratamiento del derivado de ditiano en agitacion constante a
temperatura ambiente con NBS en CH3CN acuoso por 15 minutos y el posterior tratamiento de la
mezcla con una solucién de Na,SO;. Se separ6 la fase organica y se evapord el disolvente.

Desafortunadamente el dnico producto recuperado después de este tratamiento fue N-
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succinimida, caracterizado por punto de fusion (110-112°C) y espectroscopia de infrarrojo (3148,
3075, 10, 1681, 130, 1291, 1181, 817, 637 cm™).

v N
S 0]
t.a./ 15 min

O
Esquema 41. Hidrolisis oxidativa de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

El cuarto y dltimo experimento realizado fue una variante del método de Corey y Erickson™
(Esquema 42). El tratamiento se realizé con NCS y AgNO3; en CH3CN acuoso, y en agitacion
constante por 10 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente la mezcla se tratd con
soluciones saturadas de Na;SOs; y Na,COs, se extrajo el producto con una solucion de
diclorometano-hexano (1:1), se separ6 la fase organica, se seco con sulfato de sodio anhidro y se
evapord el disolvente, obteniéndose un sélido amarillo claro de punto de fusién de 107-108°C,

que se caracterizd6 como 2-oxo-N-fenilacetamida por distintas técnicas de analisis.

e} t.a. /10 min

S H
H
§ \ﬂ)\ NCS / AgNO3 N\[ﬁ
s 0
r (1

Esquema 42. Sintesis de 2-oxo-N-fenilacetamida.

El espectro de infrarrojo (Espectro 44, pag. 96), muestra una sefial intensa en 2852 cm™, que
puede asociarse a la vibracion del enlace C-H en el grupo aldehido. La sefial de intensidad media
alrededor de 3302 cm™, se debe a la vibracion del enlace N-H, y dos sefiales més en la regién de
carbonilos, una en 1702 cm™, debida al carbonilo de aldehido y otra mas en 1685 cm™ debida al

carbonilo del grupo amida.

El Espectro 45 (pag. 97) es el resultado del analisis de la 2-oxo-N-fenilacetamida por

espectrometria de masas en el cual se aprecia el ion molecular en 150 m/z, que coincide con el
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peso molecular del compuesto y el pico base o ion méas estable en 74 m/z, debido al

desprendimiento del grupo glioxilamida para generar el ion C;HsNO;".

A continuacion se propone un posible mecanismo de la reaccion de hidrdlisis oxidativa de la
[1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

0 N\ ~E® O E
JE ® -E
s NG y (_S/\/\S

Esquema 43. Posible mecanismo de hidrélisis oxidativa de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

El mecanismo de la hidrolisis oxidativa de derivados de ditiano ain es un tema de estudio. En el
caso de las N-Halosuccinimidas, el poder electrofilico es mayor cuanto mas electronegativo es el
grupo saliente (ion succinimida), y menos lo es el halégeno™, asi, en teoria, se favorece la
hidrélisis con NBS en comparacion con la NCS, sin embargo la presencia del ion plata (Ag")
durante la hidrélisis con NCS reduce la concentracion del ion cloruro (precipitando como cloruro
de plata), esto evita la existencia de iones cloruro que pudieran reaccionar con intermediarios

durante la hidrélisis.

Por ultimo, a continuacion se presenta un esquema general de cada una de las rutas y reacciones
seguidas para la formacion de la 2-oxo-N-fenilacetamida, indicando el nimero de compuestos

sintetizados por orden de obtencion.
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6. Parte Experimental

Reactivos

Todos los reactivos de partida utilizados durante la etapa préctica de este trabajo se obtuvieron de

Sigma-Aldrich y se enlistan a continuacion:

Anhidrido acético Acido 4-metoxi benzoico N-Clorosuccinimida
Acido benzoico Acido 4-nitro benzoico Gel de Silice
Acido 3-metil benzoico Butil-litio (Solucién 1.6M en hexano) Nitrato cérico aménico
Acido 4-metil benzoico Clorhidrato de hidroxilamina Nitrato férrico
Acido 3-cloro benzoico Cloruro de tionilo Nitrato de plata
Acido 4-cloro benzoico Dietilamina Nitrito de sodio
Acido 2,4-dicloro benzoico 1,3-Ditiano Piridina
Acido 3-metoxi benzoico N-Bromosuccinimida
Disolventes.

El clorobenceno, o-diclorobenceno y tolueno utilizados en los tratamientos térmicos para la
sintesis de fenilisocianato fueron destilados y posteriormente secados sobre mallas moleculares.
El THF utilizado para la formacion del anién de 1,3-ditiano, y el dioxano utilizado para la
determinacion de fenilisocianato se secaron con sodio metélico usando benzofenona como

indicador y posteriormente destilados para su uso.

Equipos.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns. Los espectros de infrarrojo se
obtuvieron en un espectrometro FTIR/FIR modelo Spectrum 400 Perkin-Elmer, utilizando la
técnica de reflectancia ATR. Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrogeno se
obtuvieron en un espectrometro Variant Unity Inova 300 MHz. La espectrometria de masas se
realizd en un espectrometro de masas-gases Thermo-Electron modelo Trace GC Ultra. Los
experimentos de transposicion por microondas se realizaron con un digestor de microondas para

sintesis organica Discover CEM.
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6.1 Sintesis de Acidos benzohidroxamicos.*!

Se adiciond gota a gota el cloruro de benzoilo sustituido (1 eg.) a un matraz de bola de 100mL,
que contenia NH,OH-HCI (1.3 eq.) y Na,COg3 (1.3 eq.) en 50mL de Et,O a 0°C, se mantuvo en
agitacion y bafio de hielo entre una y tres horas. Posteriormente se agregé 3,5mL de agua
destilada fria y se mantuvo en refrigeracion durante 24 horas, la disolucién resultante se filtro y
lavé con éter etilico frio obteniendo el producto, el cual se recristaliz6 de AcOEt-Hexano.

Acido benzohidroxamico. A partir de 4,0mL (35mmol) de cloruro de benzoilo, se obtuvieron
4.3911g (32mmol) de un solido blanco cristalino. Rendimiento: 91.6%. p.f: 125-127°C. IR
(cm™): 3288, 3000, 2731, 1642, 1601, 1555, 1488, 1434 y 688. (Espectro 1)

Acido 4-metil benzohidroxamico. A partir de 1.5231g (10mmol) de cloruro de 4-metil benzoilo,
se obtuvieron 0.9095g (6.0mmol) de un sélido blanco cristalino. Rendimiento: 60.2%. p.f: 145°C.
IR (cm™): 3285, 2913, 2717, 1645, 1610, 1559, 899 y 689. (Espectro 2)

Acido 3-cloro benzohidroxamico. A partir de 1,2mL (6mmol) de cloruro de 3-cloro benzoilo, se
obtuvieron 0.5636g (3.3mmol) de un so6lido rosado. Rendimiento: 54.4%. p.f: 131-134°C. IR
(cm™): 3292, 2745, 1654, 1616, 1560, 1172, 725 y 530. (Espectro 3)

Acido 4-cloro benzohidroxamico. A partir de 1.8752g (10mmol) de cloruro de 4-cloro benzoilo,
se obtuvieron 0.9662g (5.6mmol) de un sélido blanco. Rendimiento: 56.3%. p.f: 163-165°C. IR
(cm™): 3288, 2739, 1645, 1595, 1557, 1095, 845 y 531. (Espectro 4)

Acido 4-metoxi benzohidroxamico. A partir de 0,4mL (3mmol) de cloruro de 4-metoxi benzoilo,
se obtuvieron 0.1873g (1.1mmol) de un sélido rosado. Rendimiento: 37.4%. p.f: 163-165°C. IR
(cm™): 3279, 2745, 1640, 1603, 1561, 1248, 1020 y 845. (Espectro 5)

Acido 4-nitro benzohidroxamico. A partir de 5,8mL (45mmol) de cloruro de 4-nitro benzoilo, se
obtuvieron 1.1713g (6.4mmol) de un solido amarillo. Rendimiento: 14.2%. p.f: 150-152°C. IR
(cm™): 3244, 2851, 1650, 1513, 1348, 1248, 1020, 848 y 712. (Espectro 6)

6.2 Sintesis de derivados de Acidos benzohidroxamicos.*’

6.2.1 Sintesis de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.
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En un matraz de bola de 100mL, se pes6 1.3722g (10mmol) de acido benzohidroxamico y se
adiciono6 5,0mL (50mmol) de Ac,0O. La mezcla se dejo en agitacion y calentamiento a 30°C hasta
disolver completamente; a continuacion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se vertieron
25mL de agua destilada fria, el solido resultante se filtrd, se lavo con agua fria y se seco al vacio.
Se obtuvo 1.5072g (8.4mmol) de un sélido blanco cristalino, p.f: 125°C; Rendimiento: 84.2%; IR
(cm™): 3145, 2959, 2815, 1789, 1645, 1528, 1171, 1017, 894 y 693 (Espectro 7); ‘H-RMN:
(CDCl3) & (ppm): 9.6 ((s) H), 7.8 ((d) 2H), 7.5 ((2t) 3H), 2.3 ((s) 3H) (Espectro 8).

6.2.2 Sintesis de N,O-dibenzoil hidroxilamina

En un matraz de bola de 100mL, se colocé 0.6919g (5mmol) de &cido benzohidroxdmico y se
disolvio en 3mL de piridina. A continuacién se adicion6 poco a poco 0,6mL (5mmol) de cloruro
de benzoilo en agitacion constante y bafio de hielo a 0°C; en seguida se elevo la temperatura hasta
los 60°C y se mantuvo en agitacion por 30 minutos. A la solucion resultante se adiciond Et,0O,
precipitando un solido, el cual se filtrd y lavd 2 veces con una solucién de HCI-Agua 1:1. Se
obtuvo 0.9390g (3.9mmol) de un sélido blanco cristalino, p.f: 162°C; Rendimiento: 78.0%; IR
(cm™): 3160, 1763, 1641, 1514, 1483, 1235, 1040, 1021 y 691 (Espectro 9).

6.2.3 Sintesis de Sulfito de benzonitrilo.>?Y>®

En un matraz de bola de 100mL, provisto de un refrigerante con trampa de humedad en bafio de
hielo, se pesd 1.3806g (10mmol) de &cido benzohidroxamico y se disolvio en 15mL de CH,ClI,
posteriormente se adiciond con precaucion, gota a gota 3,0mL (40mmol) de cloruro de tionilo. La
disolucion se dejé en agitacion durante 5 horas a 30°C. Por ultimo se evaporoé el disolvente en
evaporador rotatorio a temperatura ambiente hasta sequedad y el sélido obtenido se recristalizo
de hexano. Se obtuvo 1.4080g (7.7mmol) de un so6lido blanco de cristales finos, p.f: 34-36°C;
Rendimiento: 76.9%; IR (cm™): 1605, 1326, 1226, 1062, 851, 725 y 668 (Espectro 10).
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6.3 Experimentos para la sintesis de Fenilisocianato por Transposicion de Lossen de

derivados de acido benzohidroxamico.*®

6.3.1 Descomposicion térmica de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.

Experimento 1. En un matraz bola de 100mL se pes6 0.4986g (3mmol) de N-benzoil-O-acetil
hidroxilamina, se disolvi6 en 5mL de o-diclorobenceno anhidro. Se adaptdé un sistema de
destilacion para separar el acido acético formado durante la descomposicion. La mezcla se dejé

en agitacion y calentamiento entre a 150°C por un lapso de 10 minutos.

Experimento 2. En un matraz bola de 100mL se pesé 0.2963g (1.6mmol) de N-benzoil-O-acetil
hidroxilamina, se adicioné 10mL de tolueno anhidro. Se adapt6 un sistema de destilacion para
separar el acido acético formado durante la descomposicion. La mezcla se dejé en agitacion y

calentamiento a 130°C por un lapso de 20 minutos.

Experimento 3. En un matraz bola de 100mL se pesé 0.1001g (0.5mmol) de N-benzoil-O-acetil
hidroxilamina, que se disolvieron en 2mL de o-diclorobenceno anhidro, se introdujo en aparato
de microondas con trampa fria para separar el &cido acético formado durante la descomposicion.
La mezcla se dejo en calentamiento por microondas a 125°C por un lapso de 10 minutos.

Experimento 4. En un matraz bola de 100mL se pesd 0.3072g (1.7mmol) de N-benzoil-O-acetil
hidroxilamina, se introdujo a aparato de microondas con trampa fria para separar el acido acético
formado durante la descomposicion. La mezcla se dejé en calentamiento por microondas a 130°C

por un lapso de 15 minutos.

En los experimentos 1, 2, 3y 4, los resultados no fueron satisfactorios, ya que al término de cada

tratamiento se encontrd materia prima sin reaccionar.

Experimento 5. En un matraz bola de 100mL se pes6é 0.1810g (1mmol) de N-benzoil-O-acetil
hidroxilamina y se disolvio en 5mL de o-diclorobenceno anhidro. Una vez disuelto el reactivo se
adicionaron 0.0235g (1mmol) de NaH y se calentdo a 130°C por 20 minutos con agitacion

constante. Se adaptd un sistema de destilacion para separar el acido acético formado durante la
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descomposicion. El resultado por espectroscopia de infrarrojo mostro la presencia de una banda
de pequefia intensidad alrededor de los 2250 cm™, indicio de la formacién del fenilisocianato, sin

embargo no se aisl6 el producto ni se determind el rendimiento.

6.3.2 Descomposicion térmica de N,O-dibenzoil hidroxilamina.

Se pesd en un matraz bola de 100mL 0.9375g (4mmol) de N,O-dibenzoil hidroxilamina, se
disolvié en 10mL de tolueno y se adaptd un refrigerante con trampa de humedad. La mezcla se
mantuvo en agitacion y calentamiento a 120°C por 20 minutos. La descomposicién no se
completd, se encontr6 materia prima sin reaccionar y como producto secundario, &cido

benzohidroxamico, debido a la hidrdlisis del éster de partida.
6.3.3 Descomposicion térmica de sulfito de benzonitrilo.*

Experimento 1. En un matraz bola de 100mL se pes6 0.4635g (2.5mmol) de sulfito de
benzonitrilo y vertieron 10mL de clorobenceno anhidro. Se adapt6 un condensador con trampa de
humedad y la disolucién se dej6 en agitacion y calentamiento a 120°C durante 2 horas. Al
finalizar el tratamiento térmico, la disolucion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
observandose la formacién de un precipitado, el cual se filtro y lavé con el mismo disolvente en
frio. Se obtuvo fenilisocianato en bajo rendimiento y un sélido blanco de cristales finos, p.f:
mayor a 230°C; el cudl se caracteriz6 como 1,3,5-trifenil-1,3,5-triazinona-2,4,6-triona (trimero
del fenilisocianato); IR (cm™): 3057, 1706, 1593, 1443, 1179, 686 y 506 (Espectro 11) por
comparacion de las propiedades fisicas y el espectro de infrarrojo publicados en la literatura®’.

Experimento 2. En un matraz bola de 100mL se pes6 0.2001g (Lmmol) de sulfito de benzonitrilo
y disolvieron en 5mL de tolueno anhidro. Se adapt6 un condensador con trampa de humedad y la
disolucion se dejé en agitacion y calentamiento a 100°C durante 45 minutos. Al finalizar el
tratamiento térmico, la disolucion se dejo enfriar a temperatura ambiente, observando la
formacion de un precipitado; se adiciond hexano frio a la suspension y se filtro el producto. Se
obtuvo fenilisocianato en bajo rendimiento y un sélido blanco de cristales finos, p.f: 135-137°C;
que se identificd como 1,3-difenil urea (Espectro 12) por comparacion de sus propiedades fisicas

y el espectro de infrarrojo publicado en la literatura®’.

60



6.4 Sintesis de Esteres metilicos de acidos benzoicos.

Se colocd en un matraz de bola de 100mL un equivalente del &cido benzoico sustituido, se
vertieron 50mL de MeOH y 1,5mL de H,SO, concentrado, se adapt6 un refrigerante con trampa
de humedad y se mantuvo en agitacion y a reflujo entre 12 y 48 horas, dependiendo de la
reactividad del &cido benzoico utilizado. Posteriormente la disolucion se enfrio y se evaporo el
disolvente hasta sequedad. En algunos casos el producto formado fue un sélido el cual se
cristalizd y separd por filtracion.

Benzoato de metilo. A partir de 3.6612g (30mmol) de acido benzoico se obtuvieron 3,55mL
(28.4mmol) de un liquido incoloro después de 12 h de reaccion. Rendimiento: 94.6%
3-metil-benzoato de metilo. A partir de 6.8055g (50mmol) de &cido 3-metil benzoico se
obtuvieron 6,50mL (46.2mmol) de un liquido incoloro después de 48 h de reaccion, p.eb: 112°C
(25mmHg). Rendimiento: 92.5%

4-metil-benzoato de metilo. A partir de 10.0470g (74mmol) de &cido 4-metil benzoico se
obtuvieron 10.6912g (71.3mmol) de un sélido blanco después de 48 h de reaccion, p.f: 28-30°C.
Rendimiento: 96.6%

3-cloro-benzoato de metilo. A partir de 7.8256g (50mmol) de &cido 3-cloro benzoico se
obtuvieron 6.4023g (37.5mmol) de un solido blanco después de 24 h de reaccion, p.f: 15-20°C.
Rendimiento: 75.1%

4-cloro-benzoato de metilo. A partir de 7.1010g (45.5mmol) de acido 4-cloro benzoico se
obtuvieron 7.7132 g (45.2mmol) de un sélido blanco cristalino después de 24 h de reaccion, p.f:
40-41°C. Rendimiento: 99.3%

2,4-dicloro-benzoato de metilo. A partir de 9.6120g (50mmol) de acido 2,4-dicloro benzoico se
obtuvieron 4.4361g (21.6mmol) de un solido blanco después de 12 h de reaccion, p.f: 152-155°C.
Rendimiento: 43.3%

3-metoxi-benzoato de metilo. A partir de 8.3591g (55mmol) de &cido 3-metoxi benzoico se
obtuvieron 8.7880g (53mmol) de un liquido amarillo claro después de 24 h de reaccion, p.eb:
248°C. Rendimiento: 96.3%

4-metoxi-benzoato de metilo. A partir de 3.7928g (25mmol) de acido 4-metoxi benzoico se
obtuvieron 3.3347g (20.1mmol) de un sélido blanco cristalino después de 18 h de reaccion, p.f:
46-47°C. Rendimiento: 80.4%
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6.5 Sintesis de Benzoil hidrazidas.*

En un matraz de bola de 100mL se disolvid el benzoato de metilo sustituido (1 eq.) en 10mL de
dioxano, posteriormente se adicion0 gota a gota 3,6mL (1.5 eq.) de hidracina monohidratada. Se
acopld un refrigerante y se mantuvo en reflujo con agitacion constante entre 8 y 72 horas, segun
el derivado sintetizado. En seguida se evaporo el exceso de disolvente en evaporador rotatorio y
se adiciond hexano frio para inducir la cristalizacion, los cristales resultantes se filtraron y
lavaron con hexano frio.

Benzoil hidrazida. A partir de 6,25mL (50mmol) de benzoato de metilo, se obtuvo 5.5667¢g
(41mmol) de un sélido blanco cristalino después de 8 h de reaccion, p.f: 110-112°C.
Rendimiento: 81.8%; IR (cm™): 3189, 2940, 1672, 1556, 1480, y 683 (Espectro 13).

3-metil benzoil hidrazida. A partir de 6,50mL (46.2mmol) de 3-metil-benzoato de metilo, se
obtuvo 5.8396¢g (38.9mmol) de un soélido blanco cristalino, después de 30 h de reaccién, p.f: 79-
80°C. Rendimiento: 84.2%; IR (cm™): 3294, 3219, 2913, 2857, 1674, 1520, 1329, 648 y 646
(Espectro 14).

4-metil benzoil hidrazida. A partir de 10.6912g (71.3mmol) de 4-metil-benzoato de metilo, se
obtuvo 8.3420g (55.6mmol) de un sélido blanco, después de 24 h de reaccion, p.f: 109-110°C.
Rendimiento: 78.3%; IR (cm™): 3303, 3196, 3022, 2918, 2876, 1611, 1553, 1342, 716 y 678
(Espectro 15).

3-cloro benzoil hidrazida. A partir de 6.4023g (37.5mmol) de 3-cloro benzoato de metilo, se
obtuvo 4.4149g (25.8mmol) de un sélido blanco, después de 24 h de reaccion, p.f: 119-122°C.
Rendimiento: 68.9%:; IR (cm™): 3302, 3199, 1662, 1555, 1068, 1034 y 612 (Espectro 16).

4-cloro benzoil hidrazida. A partir de 6.3065g (37mmol) de 4-cloro-benzoato de metilo se
obtuvieron 5.1972g (30.5mmol) de un solido blanco, después de 48 h de reaccion, p.f: 155-
156°C. Rendimiento: 82.4%; IR (cm™): 3308, 3190, 3009, 1659, 1613, 1552, 1342, 1092 y 837
(Espectro 17)

2,4-dicloro benzoil hidrazida. A partir de 4.4361g (22mmol) de 2,4-dicloro-benzoato de metilo se
obtuvieron 3.5762g (17.4mmol) de un so6lido blanco, después de 8 h de reaccion, p.f: 151-153°C.
Rendimiento: 80.5%; IR (cm™): 3319, 3170, 1646, 1511, 1379, 1094, 784 y 774 (Espectro 18).
3-metoxi benzoil hidrazida. A partir de 8.7880g (53mmol) de 3-metoxi-benzoato de metilo se
obtuvieron 5.5403g (33.3mmol) de un solido blanco, después de 24 h de reaccion, p.f: 75-78°C.
Rendimiento: 62.8%; IR (cm™): 3286, 3206, 1637, 1579, 1527, 1249, 1034, y 692 (Espectro 19).
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4-metoxi benzoil hidrazida. A partir de 3.3347g (20mmol) de 4-metoxi-benzoato de metilo se
obtuvieron 0.8066g (4.85mmol) de un sélido blanco, después de 72 h de reaccién, p.f: 132-
134°C. Rendimiento: 24.3%; IR (cm™): 3315, 3190, 1609, 1558, 1251, 1029, y 835 (Espectro 20).

6.6 Sintesis de Benzoil azidas.*®Y ¢

En un matraz bola de 2 bocas de 250mL equipado con un embudo de adicién y un termometro, se
vertieron 50mL de agua destilada y 5mL de &cido clorhidrico concentrado, se adapt6 un bafio de
hielo a 0°C y se mantuvo en agitaciéon por 15 minutos, en seguida se agregd un equivalente de la
benzoil hidrazida sustituida, se adicion6 gota a gota una solucién de NaNO; (5 eq.) en 15mL de
agua destilada por un lapso de 1 hora, con precaucion de no exceder los 10°C. Una vez
adicionada la solucién de nitrito de sodio, la mezcla se dejo6 en agitacion por 20 minutos mas. Por
ultimo se extrajo el producto con 3 lavados de 50mL de éter etilico cada uno, se separé la fase
organica, se seco con Na,SO, anhidro y se evapord el exceso de disolvente en evaporador
rotatorio a temperatura ambiente.

Benzoil azida. A partir de 1.3578g (10mmol) de benzoil hidrazida se obtuvo 1.3500g (9.2mmol)
de un liquido amarillo claro. Rendimiento: 91.0 %; IR (cm'l): 3027, 2133, 1694, 1237, 1177 y
728 (Espectro 21).

3-metil benzoil azida. A partir de 1.5002g (10mmol) de 3-metil benzoil hidrazida se obtuvo
1.3475¢g (8.4mmol) de un liquido amarillo claro, ligeramente lacrimdgeno. Rendimiento: 83.7%);
IR (cm™): 3064, 2953, 2136, 1689, 1263, 1186 y 726 (Espectro 22).

4-metil benzoil azida. A partir de 5.4500g (36.3mmol) de 4-metil benzoil hidrazida se obtuvo
3.1355g (19.5mmol) de un liquido amarillo claro. Rendimiento: 53.6%; IR (cm™): 3037, 2924,
2130, 1687, 1236, 1174 y 734 (Espectro 23).

3-cloro benzoil azida. A partir de 4.4149g (25.8mmol) de 3-cloro benzoil hidrazida se obtuvo una
suspension de color purpura, ligeramente lacrimogena, no se aislo el producto y la transposicion
se realizé “in situ”; IR (cm™): 3071, 2136, 1692, 1226, 1176, 999, 747 y 725 (Espectro 24).
4-cloro benzoil azida. A partir de 2.5308g (15mmol) de 4-cloro benzoil hidrazida se obtuvo
2.4009g (13.2mmol) de un sélido amarillo claro, p.f: 40-42°C Rendimiento: 88.2%; IR (cm™):
3094, 2136, 1692, 1592, 1249, 1179, 1090, 993, 828 y 744. (Espectro 25).
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3-metoxi benzoil azida. A partir de 4.9715g (30mmol) de 3-metoxi benzoil hidrazida se obtuvo
3.1781g (18.0mmol) de un liquido amarillo claro. Rendimiento: 60.4%; IR (cm™): 3076, 2136,
1689, 1585, 1264, 1205, 118, 993 y 732 (Espectro 26).

6.7 Sintesis de Fenilisocianatos por transposicion de Benzoil azidas.”*¥ **

En un matraz bola de 100mL que contenia la solucién de benzoil azida se adicion6 20mL de
tolueno anhidro como disolvente y se adaptd un condensador con trampa de humedad. La mezcla
se dejoé en agitaciéon y calentamiento entre 70 y 80°C por aproximadamente 1 hora. Una vez
finalizado el tratamiento térmico, el matraz se paso6 a un destilador Kugelrohr, el producto destil6
junto con el disolvente alrededor de los 55-60°C a presion reducida (20mmHg), extrayendo asi el
isocianato junto con el tolueno.

Fenilisocianato. A partir de 2.6166g (17.8mmol) de benzoil azida, se obtuvo el producto
(12.9mmol) en tolueno como una solucion liquida incolora y lacrimogena; Rendimiento: 72.5%;
IR (cm™): 3027, 2254, 1598, 1510, 1239 y 728 (Espectro 27); EM (m/z): 119 (M*), 105, 91, 77 y
64 (Espectro 28).

4-metil fenilisocianato. A partir de 3.1355g (19.5mmol) de 4-metil benzoil azida, se obtuvo el
producto (7.6mmol) en tolueno como una solucién liquida incolora ligeramente lacrimogena;
Rendimiento: 39.0%; IR (cm™): 2955, 2915, 2271, 1594, 1727, 1458, 1277 y 754 (Espectro 29).
3-cloro fenilisocianato. A partir de 4.4149g (25.9mmol) de 3-cloro benzoil hidrazida (azida no
aislada), se obtuvo el producto (4.1mmol) en tolueno como una solucion liquida incolora
ligeramente lacrimégena; Rendimiento: 15.8%; IR (cm™): 2248, 1594, 1576, 1501, 1073, 776 y
676 (Espectro 30).

4-cloro fenilisocianato. A partir de 0.3435g (1.89mmol) de 4-cloro benzoil azida, se obtuvo el
producto (1.54mmol) en tolueno como una solucion liquida amarilla ligeramente lacrimégena;
Rendimiento: 81.4%; IR (cm™): 2250, 1595, 1576, 1501, 1085, 1073, 776 y 676. (Espectro 31).
Como producto secundario se obtuvo un solido amarillo claro, p.f. mayor a 250°C, que se
identificé como 1,3-Bis-(4-clorofenil) urea; IR (cm™): 3291, 1893, 1630, 1552, 1488, 1082, 821 y
637. (Espectro 32).

3-metoxi fenilisocianato. A partir de 1.5131g (8.5mmol) de 3-metoxi benzoil azida, se obtuvo el

producto (4.7mmol) en tolueno como una solucién liquida incolora ligeramente lacrimogena;
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Rendimiento: 54.7%; IR (cm™): 3027, 2267, 1604, 1495, 1460, 1081, 1030, 726 y 693 (Espectro
33).

6.7.1 Titulacién de Fenilisocianatos.®®Y

Reactivos:

Disolucion de dietilamina: Se diluyeron 5,0mL de dietilamina en 50,0mL de dioxano seco.
Disolucion de Acido sulfarico 0.1N.

Indicador mixto de verde de bromocresol-rojo de metilo: Se pesaron 0.002g de rojo de metilo y

0.10g de verde de bromocresol y se diluyeron en 10mL de agua destilada.

Procedimiento:

Para la preparacion de los blancos se tom6 una alicuota de 1,0mL de la disolucion de dietilamina
preparada anteriormente y se vertié en un matraz Erlenmeyer de 250mL. Al matraz se adiciond
20mL de agua destilada, tres gotas de mezcla de indicadores verde de bromocresol-rojo de metilo

y se agitd por unos segundos. Se titul6 el blanco por triplicado con la disolucion 0.1N de H,SO,.

La titulacion del isocianato se llevo a cabo tomando una alicuota de 0,25mL de la solucién de
isocianato en tolueno, se vertio en un matraz Erlenmeyer de 250mL vy se hizo reaccionar con una
alicuota de 1,0mL de la disolucion de dietilamina, con agitacion a temperatura ambiente por 30
minutos. Una vez completada la reaccion se adicion6 al matraz 20mL de agua destilada y tres
gotas de mezcla de indicadores y se tituld el exceso de dietilamina con la disoluciéon 0.1N de
H,SO,.

6.8 Sintesis de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.

6.8.1 Formacion del anién del 1,3-Ditiano.®

En un matraz bola de 2 bocas de 250mL seco, se peso un equivalente de 1,3-ditiano, se disolvid

en 30mL de THF anhidro, con corriente de nitrogeno sobre una de las bocas del matraz. Se

adapt6 un bafio de hielo seco-acetona a -78°C. A continuacion se agreg6 gota a gota una solucion
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1.6M de Bu-Li en hexano (1 eg.), con precaucion de mantener la temperatura por debajo de los
-70°C. Una vez adicionado el butil-litio, la solucién se dejo en agitacion y bafio de hielo seco-
acetona por 2 horas mas.

6.8.2 Adicion del anién del 1,3-Ditiano a Fenilisocianatos.

Una vez preparado el anion del 1,3-ditiano (1 eq.), éste se adicion6 lentamente a la solucion de
fenilisocianato (1 eq.) en tolueno con bafio de hielo a 0°C; la disolucion cambié de coloracion
durante la adicion, pasando de un amarillo claro a rojo y después de unos minutos retornando al
amarillo inicial. Al término de la adicion, la disolucion se dej6 en agitacion a 0°C. La reaccion se
sigui6 por TLC; despues de 1 hora y una vez completada la reaccion, se retiro del bafio de hielo
hasta alcanzar temperatura ambiente; a continuacién se adiciond una solucién de é&cido
clorhidrico al 5% hasta pH neutro, se agit6 a temperatura ambiente por 15 minutos y se evaporo
el disolvente a presion reducida hasta sequedad, evitando un calentamiento exhaustivo. El
producto obtenido se separé por columna de gel de silice con Hexano-Acetato de Etilo en
proporcién 80:20 como eluyente.

[1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida. A partir de una solucion de 10mmol de fenilisocianato, se
obtuvo 1.5016g (6.3mmol) de un s6lido amarillo claro; p.f: 148-149°C; Rendimiento: 62.8%; IR
(cm™): 3257, 2924, 1654, 1537, 1442, 1244, 749 y 693 (Espectro 34); H-RMN: (CDCl;) &
(ppm): 7.4 ((d) 2H), 7.3 ((2t) 3H), 4.3 ((s) H), 3.0 ((m) 4H), 2.1 ((m) 2H), 1.6 ((s) H) (Espectro
35); EM (m/z): 239 (M"), 206, 154, 132, 119, 86, 77 y 65 (Espectro 36).
[1,3]-Ditiano-2-N-(4-metil fenilformamida). A partir de una solucién de 7.6mmol de 4-metil
fenilisocianato, se obtuvo 0.2786g (1.1mmol) de un sdlido blanco; p.f: 155-157°C; Rendimiento:
14.6%; IR (cm™): 3251, 2919, 1694, 1510, 1402, 1289, 1231, 749 y 534 (Espectro 38); ‘H-RMN:
(CDCl3) 6 (ppm): 7.3 ((m) 4H), 4.3 ((s) H), 3.0 ((m) 2H), 2.7 ((m) 2H), 2.4 ((s) 3H), 2.1 ((m)
2H), 1.6 ((s) H) (Espectro 39).

[1,3]-Ditiano-2-N-(3-metoxi fenilformamida). A partir de una solucién de 4.9mmol de 3-metoxi
fenilisocianato, se obtuvo 0.6182g (2.3mmol) de un sélido blanco; p.f: 78-80°C; Rendimiento:
46.5%; IR (cm™): 3301, 2931, 2899, 1682, 1597, 1532, 1421, 1283, 1205, 770 y 686 (Espectro
40); *H-RMN: (CDCls) & (ppm): 7.5 ((m) 2H), 7.4 ((t) H), 7.1 ((m) H), 5.1 ((s) H), 3.8 ((s) 3H),
3.4 ((m) 2H), 2.7 ((m) 2H), 2.1 ((m) 2H), 1.6 ((s) H) (Espectro 41).
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6.9 Experimentos para la sintesis de la 2-oxo-N-Fenilacetamida.

6.9.1 Intento de hidrolisis oxidativa de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida con Nitrato

férrico en condiciones heterogéneas.®

En un matraz bola de 100mL se pes6 2.5g de gel de silice y 0.6768g (2.8mmol) de Fe(NOs)3 y se
vertieron 25mL de hexano. Se adapt6é un refrigerante y con agitacion vigorosa se adicionaron
0.6799g (2.8mmol) de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida, la mezcla heterogénea se calento a
50°C durante 10 minutos. Una vez completada la reaccion, la mezcla se filtré y la fase sélida se
lavd con 2 porciones de 15mL de Et,O. Se evapord el disolvente de la fase organica y se aislo un

solido amarillo que se identifico como materia prima sin reaccionar.

6.9.2 Intento de hidrdlisis oxidativa de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida mediante

Nitrato cérico amonico.*®

En un matraz Erlenmeyer de 50mL se pesd 0.8671g (1.5mmol) de (NH4).Ce(NOs)s y se disolvid
en 12mL de acetonitrilo acuoso al 75% en volumen. Una vez disuelto el reactivo, se adicionaron
0.1883g (0.8mmol) de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida, disueltos en 2mL de acetonitrilo. Se
observé una ligera turbidez en la disolucion inmediatamente después de adicionar el derivado
ditiano y se mantuvo en agitacion por 5 minutos. A continuacién se adicion6 10mL agua a la
disolucion y se extrajo el producto con Et;O. La fase organica se seco con Na,SO, anhidro y se

evaporo el disolvente en evaporador rotatorio. Se obtuvo materia prima sin reaccionar.

6.9.3 Intento de hidrdlisis oxidativa de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida mediante N-

Bromosuccinimida.®®

En un matraz Erlenmeyer de 250mL se coloco 5,30g (30mmol) de NBS y se disolvié en 50mL de
acetonitrilo acuoso al 80% en volumen. Una vez disuelto, se adicion6 gota a gota una solucion de
1.4293g (6mmol) de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida disueltos en 5mL de acetonitrilo. La
mezcla primeramente amarilla, rapidamente oscurecio hasta obtenerse una solucion de color rojo
oscuro, pasados 15 minutos de agitacion, se adiciond 30mL de una solucién de Na,SO3; 0.1N,

retornando a la coloracion amarilla inicial. Posteriormente se adiciond 30mL de diclorometano-
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hexano (1:1), se separd la fase organica, se secdé con Na,SO, anhidro y se evaporo el disolvente
hasta sequedad. Se obtuvo materia prima sin reaccionar y se aisl6 un soélido blanco que se

caracteriz6 como N-succinimida.

6.9.4 Hidrdlisis oxidativa de la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilfformamida mediante N-

Clorosuccinimida y Nitrato de Plata.’

En un matraz Erlenmeyer de 50mL se pes6 0.4160g (3.1mmol) de NCS y 0.5988¢g (3.5mmol) de
AgNQO3, se disolvieron en 20mL de acetonitrilo acuoso al 80% en volumen. Una vez disuelto, con
agitacion constante se adicion6 gota a gota una solucién de 0.1861g (0.8mmol) de [1,3]-Ditiano-
2-N-fenilformamida disueltos en 2mL de acetonitrilo. Al adicionar el derivado ditiano se observo
la inmediata precipitacion de cloruro de plata como un sélido blanco y la fase organica se torné
amarilla. La solucién se mantuvo en agitacion por 10 minutos y continuacion se lavé con
porciones de 1,0mL de soluciones saturadas de Na,SO3y Na,CO3 respectivamente con lapsos de
1 minuto entre cada una. Posteriormente se adicioné 20mL de diclorometano-hexano (1:1) y la
solucion se filtro a través de celita. Se separd la fase organica, se secé con Na,SO,4 anhidro y se
evapord el disolvente hasta sequedad. Se obtuvo 0.0451g (0.3mmol) de un sélido amarillo claro;
p.f: 107-108°C; Rendimiento: 38.7%; IR (cm™): 3302, 2922, 2852, 1712, 1685, 1598, 1499,
1442, 1028, 753 y 692 (Espectro 44); EM (m/z): 150 (M"), 119, 103, 90, 85, 74 y 59 (Espectro
45).
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7. Conclusiones

Se presenta una ruta novedosa para la sintesis de 2-oxo-N-fenilacetamidas; el método consiste en
la adicion del anion del 1,3-ditiano a fenilisocianatos para formar las respectivas [1,3]-Ditiano-2-
N-fenilformamidas, que por hidroélisis oxidativa generan las 2-oxo-N-fenilacetamidas deseadas. A
continuacion se muestra un esquema general (Esquema 44) de la metodologia seguida para la
obtencion de la 2-oxo-N-fenilacetamida.

O
CH3 H2N NH, N/NHZ
H
Reflu10/8h
NaNO,
H,O/HCI

0°C/1 h

(0]

C6H5CH3 _@_e
70-80°C/1 h

Bu-Li
PN

K) -78°C/2 h v

Tolueno / THF | 0°C/1 h

H
N

S
H
NCS / AgNO N j
o o

t.a./ 10 min

Esquema 44. Esquema general de nueva ruta de sintesis de la 2-oxo-N-fenilacetamida a través

fenilisocianato.
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Esta nueva metodologia representa una interesante alternativa para formar una serie de derivados
del fenilglioxilamidas con los sustituyentes requeridos en el anillo aromético para posteriormente

analizar su posible actividad bioldgica.

Se estudid la adicion del anion de 1,3-ditiano a fenilisocianatos, observando la formacion de las
[1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamidas y la obtencion de un producto secundario, debido a la doble
adicion del anion de ditiano a una molécula de fenilisocianato. La reaccion se llevé a cabo con
cuatro isocianatos diferentes y la formacion de los productos fue seguida por TLC; los productos
se aislaron por cromatografia en columna, obteniéndose rendimientos del 62.3% para la [1,3]-
Ditiano-2-N-fenilformamida, 14.6% para la [1,3]-Ditiano-2-N-(4-metil fenilformamida) y 46.5%
para la [1,3]-Ditiano-2-N-(3-metoxi  fenilformamida). La [1,3]-Ditiano-2-N-(4-cloro
fenilformamida) no se formo, el producto aislado fue la 4-cloro anilina, debida a la hidrolisis del
isocianato de partida o debida a la doble adicion del anion del ditiano al isocianato y su posterior

hidrolisis.

Se evaluaron cuatro métodos de sintesis de la 2-oxo-N-fenilacetamida por hidrdlisis oxidativa de
la [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida, concluyendo que el mejor resultado se obtuvo mediante el

uso de N-Clorosuccinimida y nitrato de plata.

Por otra parte, se sintetizaron seis acidos benzohidroxamicos para el estudio de la obtencion de
fenilisocianatos por descomposicién térmica de derivados de acidos hidroxamicos. Durante el
tratamiento térmico de estos compuestos, se obtuvieron productos secundarios de polimerizacion
e hidrdlisis del isocianato. En los experimentos de transposicion de ésteres del acido
benzohidroxamico se obtuvo el fenilisocianato en bajo rendimiento y materia prima sin
reaccionar, mientras que la descomposicion térmica de sulfito de benzonitrilo a las condiciones

estudiadas produjo el trimero de fenilisocianato y la 1,3-difenil urea.

Se propuso la sintesis de fenilisocianatos por Reaccion de Curtius de benzoil azidas, para ello, se
sintetizaron ocho benzoil hidrazidas sustituidas en el anillo aroméatico con buenos rendimientos
de reaccion, con excepcion del derivado 4-metoxi, estas hidrazidas fueron materia prima para la
sintesis de benzoil azidas. Se formaron seis benzoil azidas sustituidas, observando buenos

rendimientos de reaccién para la benzoil azida sin sustituyentes y los derivados 3-metil y 4-cloro,
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mientras que las 4-metil y 3-metoxi benzoil azidas se obtuvieron con rendimientos aceptables. La
3-clorobenzoil azida se transpuso “in situ”. No fue posible obtener la 2,4-dicloro-benzoil azida,
debido a la hidrolisis de la hidrazida correspondiente durante el tratamiento. Una vez formadas
las benzoil azidas, se sintetizaron cinco fenilisocianatos, sin sustituyentes en el anillo aromatico y

con sustituyentes donadores y aceptores (4-metilo, 3-cloro, 4-cloro y 3-metoxilo).
Todos los compuestos fueron caracterizados por una o més de las técnicas de analisis empleadas

(IR, 'H-RMN y EM) vy se reportaron propiedades fisicas y rendimientos de reaccién para cada

uno de los productos aislados.
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9. Apéndice
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Espectro 1. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de Acido benzohidroxamico.
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Espectro 3. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de Acido 3-cloro-benzohidroxamico.
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Espectro 5. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de Acido 4-metoxi-benzohidroxamico.

100.0 _
95 |
90 |
85 |
80 |

75 |
70 |
65 |
60 |
55 |
50 |
%T
45 |
40 |

35 |

30 |

0.0

2037.14

1737.35

i

2745.62

3279.55 1503.96

561.64

1603.31

939.90

898.86|

185|28
1160.94

845.64

1020.95

1248.60

4000.0

100.0 _
95
90 |
85 |
80
75 |
70 |
65 |
60 |
55 |
50 |
%T
45 |
40 |

35 |

30 |

0.0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600

2851.09

1650.45

3244.46

1518.27

1400 1200 1000 800 600 400.0

1032{16

1013.12
1108.23

1155.94

848.88  712.98

138388

1348.43

4000.0

T T T T T T T

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600

1400 1200 1000 800 600 400.0



Espectro 7. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de N-benzoil-O-acetil hidroxilamina.
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Espectro 9. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de N-O-dibenzoil hidroxilamina.
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Espectro 10. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de Sulfito de benzonitrilo.
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Espectro 11. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 1,3,5-trifenil-1,3,5-triazinona-2,4,6-triona.
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Espectro 13. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de Benzoil hidrazida.
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Espectro 14. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 3-metil-benzoil hidrazida.
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Espectro 15. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 4-metil-benzoil hidrazida.
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Espectro 16. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 3-cloro-benzoil hidrazida.
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Espectro 17. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 4-cloro-benzoil hidrazida.
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Espectro 19. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 3-metoxi-benzoil hidrazida.
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Espectro 20. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 4-metoxi-benzoil hidrazida.
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Espectro 21. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de Benzoil azida.
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Espectro 22. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 3-metil-benzoil azida.
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Espectro 23. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 4-metil-benzoil azida.
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Espectro 24. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 3-cloro-benzoil azida.
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Espectro 25. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 4-cloro-benzoil azida.
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Espectro 26. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 3-metoxi-benzoil azida.
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Espectro 27. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de Fenilisocianato.
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Espectro 28. Espectrometria de Masas de Fenilisocianato.
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Espectro 29. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 4-metil fenilisocianato.
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Espectro 30. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 3-cloro fenilisocianato.
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Espectro 31. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 4-cloro fenilisocianato.
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Espectro 32. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 1,3-Bis-(4-clorofenil) urea.
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Espectro 33. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 3-metoxi fenilisocianato.
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Espectro 34. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.
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Espectro 35. RMN-H* de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.
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Espectro 36. Espectrometria de Masas de [1,3]-Ditiano-2-N-fenilformamida.
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Espectro 37. Espectrometria de Masas de Bis-[1,3]-Ditiano-2-cetona.

1000+ 119

900

800 4 250

700 4 149
600 4

500

Relative Abundance

400 - 75

300

85
200 61
268

100 - 107 176

217

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
m/z

Espectro 38. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de [1,3]-Ditiano-2-N-(4-metil fenilformamida).
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Espectro 39. RMN-H* de [1,3]-Ditiano-2-N-(4-metil fenilformamida).
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Espectro 40. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de [1,3]-Ditiano-2-N-(3-metoxi fenilformamida).
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Espectro 41. RMN-H' de [1,3]-Ditiano-2-N-(3-metoxi fenilformamida).
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Espectro 43. RMN-H* de 4-cloro anilina.
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Espectro 44. Infrarrojo FTIR por reflectancia ATR de 2-oxo-N-fenilacetamida.
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Espectro 45. Espectrometria de Masas de 2-oxo-N-fenilacetamida.
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Sumatoria del Analisis Natural de Poblacién de Especia Neutra.
# 6-31+g(d,p) pop=npa scrf=(solvent=thf, smd) geom=connectivity m062x
Charge = 0 Multiplicity =1
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NATURAL ATOMTIZC ORBITA AL A N D
NATURAL B OND ORBITA AL ANALYSTIS

**************************Gaussian NBO Version 3.l**************************

Summary of Natural Population Analysis:

Natural Population

Natural --------- - - - - - - - =" - =" —"—"—"—"—"\—"\—"\"\"\"\—"\—"\—"\"""—""—""—""—"—"—"—"——
Atom No Charge Core Valence Rydberg Total
C 1 -0.24503 1.99918 4.23020 0.01565 6.24503
C 2 -0.28548 1.99909 4.27091 0.01548 6.28548
C 3 0.14448 1.99903 3.83656 0.01994 5.85552
C 4 -0.28022 1.99909 4.26633 0.01479 6.28022
C 5 -0.24787 1.99916 4.23291 0.01579 6.24787
C 6 -0.28097 1.99914 4.26585 0.01598 6.28097
H 7 0.26710 0.00000 0.73172 0.00118 0.73290
H 8 0.28763 0.00000 0.71028 0.00209 0.71237
H 9 0.26634 0.00000 0.73226 0.00141 0.73366
H 10 0.26804 0.00000 0.73076 0.00120 0.73196
H 11 0.26551 0.00000 0.73332 0.00117 0.73449
N 12 -0.66858 1.99933 5.65388 0.01537 7.66858
H 13 0.46470 0.00000 0.53215 0.00315 0.53530
C 14 0.71214 1.99936 3.24627 0.04222 5.28786
O 15 -0.63478 1.99977 6.60995 0.02506 8.63478
S 16 0.20790 9.99927 5.75923 0.03360 15.79210
S 17 0.23154 9.99933 5.73376 0.03537 15.76846
C 18 -0.62053 1.99940 4.60787 0.01326 6.62053
H 19 0.27824 0.00000 0.72045 0.00131 0.72176
H 20 0.28239 0.00000 0.71617 0.00144 0.71761
C 21 -0.51711 1.99939 4.50477 0.01295 6.51711
H 22 0.28329 0.00000 0.71555 0.00116 0.71671
H 23 0.26176 0.00000 0.73652 0.00173 0.73824
C 24 -0.63864 1.99939 4.62504 0.01421 6.63864
H 25 0.26905 0.00000 0.72902 0.00193 0.73095
H 26 0.28767 0.00000 0.71099 0.00134 0.71233
C 27 -0.67018 1.99926 4.65110 0.01982 6.67018
H 28 0.31161 0.00000 0.68617 0.00222 0.68839
* Total * 0.00000 45.98919 79.67999 0.33082 126.00000
Natural Population
Core 45.98919 ( 99.9765% of 46)
Valence 79.67999 ( 99.6000% of 80)
Natural Minimal Basis 125.66918 ( 99.7374% of 126)
Natural Rydberg Basis 0.33082 ( 0.2626% of 126)
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Sumatoria del Analisis Natural de Poblacién de Especia Catidnica.

# 6-31+g(d,p) scrf=(solvent=thf,smd) pop=npa geom=connectivity m062x
Charge = 1 Multiplicity = 2
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NATURAL ATOMTIC ORBITA AL A N D
NATURAL B OND ORBITA AL ANALYSTIS

************************Gaussian NBRO Version 3_l***********************

Summary of Natural Population Analysis:

Natural Population

Natural --------- - - - - - - - =" " =" " =" """\ —"—"\—"\—"\—"\—"\—"\—"\—"\—"\—"—"\—"—"—"—"—"—"—"—"—"——
Atom No Charge Core Valence Rydberg Total
C 1 -0.24274 1.99918 4.22796 0.01560 6.24274
C 2 -0.27668 1.99909 4.26238 0.01520 6.27668
C 3 0.13543 1.99902 3.84540 0.02016 5.86457
C 4 -0.27165 1.99909 4.25758 0.01498 6.27165
C 5 -0.24521 1.99917 4.23032 0.01572 6.24521
C 6 -0.26520 1.99914 4.25030 0.01576 6.26520
H 7 0.27134 0.00000 0.72748 0.00117 0.72866
H 8 0.28726 0.00000 0.71072 0.00202 0.71274
H 9 0.26931 0.00000 0.72931 0.00138 0.73069
H 10 0.27256 0.00000 0.72625 0.00118 0.72744
H 11 0.27036 0.00000 0.72852 0.00113 0.72964
N 12 -0.64363 1.99933 5.63084 0.01347 7.64363
H 13 0.47169 0.00000 0.52552 0.00279 0.52831
C 14 0.70162 1.99937 3.25565 0.04336 5.29838
O 15 -0.62441 1.99978 6.59903 0.02560 8.62441
S 16 0.30475 9.99926 5.66225 0.03374 15.69525
S 17 0.89860 9.99891 5.06950 0.03299 15.10140
C 18 -0.62789 1.99940 4.61515 0.01334 6.62789
H 19 0.30029 0.00000 0.69853 0.00118 0.69971
H 20 0.30134 0.00000 0.69739 0.00127 0.69866
C 21 -0.52837 1.99937 4.51477 0.01422 6.52837
H 22 0.31967 0.00000 0.67927 0.00106 0.68033
H 23 0.28114 0.00000 0.71773 0.00113 0.71886
C 24 -0.67832 1.99932 4.66571 0.01329 6.67832
H 25 0.33854 0.00000 0.65983 0.00163 0.66146
H 26 0.33608 0.00000 0.66272 0.00119 0.66392
C 27 -0.72192 1.99920 4.70369 0.01903 6.72192
H 28 0.36604 0.00000 0.63199 0.00196 0.63396
* Total * 1.00000 45.98863 78.68581 0.32556 125.00000
Natural Population
Core 45.98863 ( 99.9753% of 406)
Valence 78.68581 ( 99.6023% of 79)
Natural Minimal Basis 124.67444 ( 99.7396% of 125)
Natural Rydberg Basis 0.32556 ( 0.2604% of 125)
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Sumatoria del Analisis Natural de Poblacién de Especia Anidnica.

# 6-31+g(d,p) pop=npa scrf=(solvent=thf,smd) geom=connectivity m062x
Charge = -1 Multiplicity = 2
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NATURAL ATOMTIC ORBITA AL A N D
NATURAL B OND ORBITA AL ANALYSTIS

************************Gaussian NBRO Version 3_l***********************

Summary of Natural Population Analysis:

Natural Population

Natural -————--"""""""="""="="="—"—="—"—"—"—"—(—~—~—~—(— - —————
Atom No Charge Core Valence Rydberg Total
C 1 -0.39412 1.99917 4.36276 0.03219 6.39412
C 2 -0.50702 1.99909 4.47053 0.03739 6.50702
C 3 0.14687 1.99901 3.83196 0.02216 5.85313
C 4 -0.42164 1.99909 4.39193 0.03061 6.42164
C 5 -0.48594 1.99917 4.44334 0.04343 6.48594
C 6 -0.28094 1.99914 4.26321 0.01858 6.28094
H 7 0.22855 0.00000 0.76993 0.00152 0.77145
H 8 0.25470 0.00000 0.74282 0.00249 0.74530
H 9 0.22837 0.00000 0.76989 0.00174 0.77163
H 10 0.22621 0.00000 0.77223 0.00156 0.77379
H 11 0.23406 0.00000 0.76455 0.00139 0.76594
N 12 -0.66157 1.99933 5.64662 0.01562 7.66157
H 13 0.45506 0.00000 0.54151 0.00343 0.54494
C 14 0.69083 1.99936 3.26400 0.04581 5.30917
0 15 -0.65320 1.99977 6.62484 0.02859 8.65320
S 16 0.20599 9.99928 5.75941 0.03532 15.79401
S 17 0.22663 9.99933 5.73790 0.03614 15.77337
C 18 -0.62273 1.99940 4.60965 0.01368 6.62273
H 19 0.27616 0.00000 0.72247 0.00137 0.72384
H 20 0.27870 0.00000 0.71983 0.00147 0.72130
C 21 -0.51627 1.99939 4.50401 0.01287 6.51627
H 22 0.27916 0.00000 0.71966 0.00118 0.72084
H 23 0.26121 0.00000 0.73701 0.00178 0.73879
C 24 -0.63971 1.99939 4.62591 0.01441 6.63971
H 25 0.26638 0.00000 0.73160 0.00201 0.73362
H 26 0.28394 0.00000 0.71469 0.00137 0.71606
C 27 -0.66619 1.99925 4.64637 0.02057 6.66619
H 28 0.30649 0.00000 0.69120 0.00232 0.69351
* Total * -1.00000 45.98918 80.57983 0.43100 127.00000
Natural Population
Core 45,.98918 ( 99.9765% of 406)
Valence 80.57983 ( 99.4813% of 81)
Natural Minimal Basis 126.56900 ( 99.6606% of 127)
Natural Rydberg Basis 0.43100 ( 0.3394% of 127)
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Resultados del analisis poblacional para especies neutra, cationica y aniénica.

ESPECIE NEUTRA

ATOMO
C1
C2
C3
C4
C5
C6
H7
H 8
H9
H 10
H11
N 12
H13
c14
015
S16
S17
c18
H19
H 20
c21
H 22
H23
C24
H25
H 26
C27
H28

Nx
6.24503
6.28548
5.85552
6.28022
6.24787
6.28097

0.7329
0.71237
0.73366
0.73196
0.73449
7.66858

0.5353
5.28786
8.63478
15.7921

15.76846
6.62053
0.72176
0.71761
6.51711
0.71671
0.73824
6.63864
0.73095
0.71233
6.67018
0.68839

N
x

[c- BN RN T T R R R > R e ) B« B« I e I 2]

gx
-0.24503
-0.28548
0.14448
-0.28022
-0.24787
-0.28097
0.2671
0.28763
0.26634
0.26804
0.26551
-0.66858
0.4647
0.71214
-0.63478
0.2079
0.23154
-0.62053
0.27824
0.28239
-0.51711
0.28329
0.26176
-0.63864
0.26905
0.28767
-0.67018
0.31161
0.00

ESPECIE ANIONICA

ATOMO
C1
C2
C3
C4
C5
C6
H7
H 8
H9
H 10
H11
N 12
H13
c14
015
S16
S17
Cc18
H19
H 20
c21
H 22
H23
C24
H25
H 26
C27
H28

Nx
6.39412
6.50702
5.85313
6.42164
6.48594
6.28094
0.77145

0.7453
0.77163
0.77379
0.76594
7.66157
0.54494
5.30917

8.6532
15.79401
15.77337
6.62273
0.72384

0.7213
6.51627
0.72084
0.73879
6.63971
0.73362
0.71606
6.66619
0.69351

101

® > kN R R R R R, 0 o o o o N

[E=y
(o]

16

gx
-0.39412
-0.50702
0.14687
-0.42164
-0.48594
-0.28094
0.22855
0.2547
0.22837
0.22621
0.23406
-0.66157
0.45506
0.69083
-0.6532
0.20599
0.22663
-0.62273
0.27616
0.2787
-0.51627
0.27916
0.26121
-0.63971
0.26638
0.28394
-0.66619
0.30649
-1.00

ESPECIE CATIONICA

ATOMO
C1
C2
C3
C4
C5
C6
H7
H 8
H9
H 10
H11
N 12
H13
c14
015
S16
S17
Cc18
H19
H 20
c21
H 22
H23
C24
H25
H 26
Cc27
H28

Nx
6.24274
6.27668
5.86457
6.27165
6.24521

6.2652
0.72866
0.71274
0.73069
0.72744
0.72964
7.64363
0.52831
5.29838
8.62441

15.69525
15.1014
6.62789
0.69971
0.69866
6.52837
0.68033
0.71886
6.67832
0.66146
0.66392
6.72192
0.63396

N
x

[c- BN RN T T R R N > R @) B © > B ) BN« DB o]

gx
-0.24274
-0.27668
0.13543
-0.27165
-0.24521
-0.2652

0.27134
0.28726
0.26931
0.27256
0.27036
-0.64363
0.47169
0.70162
-0.62441
0.30475

0.8986
-0.62789
0.30029
0.30134
-0.52837
0.31967
0.28114
-0.67832
0.33854
0.33608
-0.72192
0.36604
1.00
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