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INTRODUCCION

La sintesis organica ha adquirido gran relevancia en nuestros dias, una amplia
cantidad de elementos cotidianos tienen su origen en la sintesis organica, tales como
polimeros, antibioticos, colorantes y detergentes. Sin embargo, muchas de las técnicas
empleadas en estos procedimientos en lugar de dar un beneficio a la sociedad producen
contaminacion y mayor gasto energético, por lo que es importante la aplicacion nuevas
metodologias que tengan como proposito obtener moléculas de interés con mayor facilidad
y menor contaminacion al entorno ecoldgico. A raiz del problema es como nace la quimica
verde, una serie de propuestas introducidas con el fin de reducir los problemas al medio
ambiente y a la sociedad

En el presente trabajo se hace uso de metodologias alternas en el contexto de la quimica
verde, con el fin de que los compuestos obtenidos sirvan como intermediarios para la sintesis
de diversos compuestos heterociclicos como son los benzimidazoles, los cuales no han sido
reportados teniendo los sustituyentes obtenidos aqui por medio de las reacciones de
sustitucion nucleofilica aromética. Una de estas moléculas es la 4-nitro-3-
aminofenilhidrazina. (Figura 1).

NO,

NH,

HN

\NHZ

Figura 1: Estructura molecular de la 4-nitro-3-aminofenilhidrazina

Las arilhidrazinas, son intermedios importantes en la sintesis de un numero de
heterociclicos, incluyendo los indoles® y algunos azoles,® muchos de los cuales muestran
actividad bioldgica y se utilizan en el desarrollo de diversos farmacos.*® Las arilhidrazinas
son también intermedios clave en la preparacion de radicales estables como verdazil’® y
benzo[1,2,4]-triazanillos.10-12

Las aplicaciones que se han encontrado para algunos derivados de la 4-nitro-3-
aminofenilhidrazina, al igual que otros derivados aminados en diversos campos,
especialmente la Quimica Medicinal, ha creado la necesidad de formular y evaluar diversas
rutas para la sintesis de éstos.™




1. GENERALIDADES

1.1 Quimica Verde

El desarrollo de la quimica ha tenido un gran impacto en nuestra sociedad actual, ya
que a partir de ella se han generado nuevos estilos de vida debido a los conocimientos
aportados por la quimica, un ejemplo de esto, es el surgimiento de industrias quimicas en el
area de salud, alimentacion, construccidn, transporte, entre otras, ademas de que ha generado
fuentes de trabajo y la apertura de nuevas carreras universitarias que forman profesionales en
las diferentes areas del quehacer quimico. Sin embargo, el desarrollo de las industrias
quimicas ha traido como consecuencia la acumulacion de residuos y productos de desecho
que afectan al ser humano y deterioran el ambiente.

Un ejemplo de esto es el hecho de que en los Gltimos afios se ha observado como: los
plasticos, detergentes, insecticidas y gases toxicos han generado un desequilibrio ambiental.
Al respecto, ha surgido un nuevo enfoque que tiene como objetivo prevenir o minimizar el
dafo al ambiente, este nuevo enfoque se conoce como Quimica Verde o Quimica Sostenible
cuyo objetivo hace referencia al disefio de productos y procesos quimicos que implican la
reduccion o eliminacion de productos quimicos peligrosos para el ser humano y el medio
ambiente, al ofrecer alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los
productos o procesos disponibles actualmente cuya peligrosidad es mayor y que son usados
tanto por el consumidor como en aplicaciones industriales, esto es, el uso de la quimica para
prevenir la contaminacion mediante el empleo de rutas que reduzcan la generacién de
subproductos, con la consiguiente maximizacién del aprovechamiento de las materias
primas.1417

Asi, en 1991, se puso en marcha el programa modelo de subvenciones a la investigacion
“Rutas sintéticas para la prevencion de la contaminacion”. Este programa proporciond por
primera vez ayuda para proyectos de investigacion que incluyeron la prevencion de la
contaminacion en la sintesis de sustancias quimicas.'® De esta forma naci6 el concepto de
Quimica Verde o Sostenible, que se rige por doce principios propuestos por Anastas y Warner
(1998); con éstos se hace adecuado el analizar procesos quimicos y establecer qué tan verde
puede ser una reaccion quimica o un proceso industrial para la generacion de un producto.*’




1.1.1 Principios de la Quimica Verde.

10.

11.

12.

Prevencion: es mejor prevenir la generacion de un residuo, que tratarlo o
eliminarlo después de haberlo generado.

Economia atémica: los métodos de sintesis deberan disefiarse de tal manera
que se incorporen al méaximo en el producto final, todos los sustratos usados
durante el proceso.

Sintesis quimicas menos peligrosas: los métodos de sintesis deberan ser
disefiados para utilizar y generar sustancias que presenten baja o nula
toxicidad, tanto para el ser humano como para el ambiente.

Disefio de quimicos seguros: los productos quimicos se disefiaran de manera
gue mantengan su eficacia y baja toxicidad.

Uso de disolventes seguros o auxiliares: evitar el empleo de sustancias
auxiliares como disolventes, reactivos de separacion, etc., y en caso de que se
empleen deberéan ser lo méas inocuos posible.

Disefio de la eficiencia energética: los requerimientos energéticos en un
proceso quimico se catalogan por su impacto econémico y al medio ambiente,
por lo tanto, se sugiere llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y
presién ambiente.

Uso de materia prima renovable: la materia prima debe ser preferiblemente
renovable en lugar de agotable, siempre que sea técnica y econémicamente
viable.

Reducir derivados: evitar el uso de grupos de blogueo, de proteccién-
desproteccién o la modificacion temporal de los procesos fisicos-quimicos, su
empleo requiere reactivos adicionales y generan residuos.

Catalisis: considerar el empleo de catalizadores. Lo mas selectivo posible, de
preferencia de origen natural.

Disefiar sustancias biodegradables: los productos deberan ser disefiados de
tal manera que al final de su vida Gtil no persistan en el ambiente.

Andlisis en tiempo real para prevenir la contaminacion: las metodologias
analiticas necesarias seran desarrolladas en el momento del proceso, lo que
permitird su seguimiento y control en tiempo real del proceso, previo a la
formacion de sustancias peligrosas.

Quimicos seguros para prevenir accidentes: las sustancias y la forma de
una sustancia usada en un proceso quimico debera ser elegida para reducir el
riesgo de accidentes quimicos incluyendo las emanaciones, explosiones e
incendios.




El concepto y la practica de la Quimica Verde lo constituye el desarrollo de una
estrategia para lograr una quimica industrial sostenible y, en consecuencia, un mundo
sostenible. Un factor muy importante es la incorporacion de la industria quimica en estas
acciones, para que implemente técnicas que reduzcan la contaminacion y sus costos. El
proposito es formular una conducta a seguir para el desarrollo sostenible, donde la prevencion
de la contaminacién cree un equilibrio entre el desarrollo econémico y la proteccion del
medio ambiente.

A pesar de ser un concepto relativamente nuevo, la Quimica Verde ha tenido un
desarrollo notable, sobre todo en los afios recientes. Asi, se han desarrollado tecnologias para
optimizar el uso de energia en los procesos quimicos, como la utilizacién de irradiaciones de
infrarrojo y de microondas en la aceleracion de reacciones quimicas. Ademas, su desarrollo
ha permitido la reduccién en el consumo de disolventes, como la tecnologia de extraccion
con fluidos supercriticos.*®

Fuentes de activacion alterna entre los combustibles fosiles, también llamados fuentes
de energia no renovables, se incluyen el carbon, el gas natural y el petréleo, que son los
residuos petrificados y licuados de la acumulacion durante millones de afios de organismos
vegetales en descomposicion.

La escasez de materias primas, combustibles fosiles que son actualmente la base de la
quimica, plantea un reto a futuro. Aunque la cantidad de reservas y su duracion es objeto de
amplias discusiones, es reconocido el aumento de los precios que seguira en el futuro. Esto
nos lleva al empleo de materias primas renovables y, por tanto, al disefio de tecnologias para
su aprovechamiento, es decir, el disefio de procesos para la extraccion de los productos de
las materias primas y para su transformacion en productos de utilidad industrial. Ultimamente
se estan desarrollando nuevas metodologias sintéticas mas benignas y con mayor economia
atomica. Estos nuevos métodos deben eliminar residuos, mejorar la seguridad y aumentar el
rendimiento en la sintesis de productos quimicos.

En el disefio de la sintesis organica en los ultimos 100 afios el criterio mas importante
ha sido el rendimiento de la reaccion para “conseguir el producto a cualquier precio”. Toda
mejora en una secuencia sintética se ha medido en términos de incremento en el rendimiento
de la sintesis. Sin embargo, debe realizarse un andlisis completo de la eficacia de una sintesis.
Si se compara una reaccion con un rendimiento del 75% que produzca pocos residuos y una
nueva reaccion que mejore significativamente el rendimiento, pero reduzca la economia
atobmica en mayor medida, entonces la primera sintesis serd mas eficaz.

La reactividad quimica esta regida por las leyes de la termodinamica y la cinética. Cada
transformacion requiere un aporte de energia para sobrepasar la energia de activacién del
estado de transicion. Este suministro de energia es un componente fundamental del balance
medioambiental de una reaccion. Por ello, cada transformacion debe disefiarse de manera
que requiera el menor consumo de energia posible.?
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Una alternativa es el uso de métodos de reaccion no convencionales que activen por
lo menos uno de los reactivos por encima de la energia del estado de transicion. Ejemplos
de estas técnicas son:?

> Realizar reacciones en ausencia de disolventes.

»  Utilizar fuentes alternas para la activacion (microondas, infrarrojo,
ultrasonido, triboquimica y ultravioleta).

»  Emplear materiales sélidos como medios de reaccion (alumina, silice, celita,
zeolitas y arcillas).

»  Reacciones en presencia de 6xidos minerales o soportadas por un catalizador.

Asimismo, se han desarrollado nuevos métodos de sintesis amigables con el medio
ambiente y el ser humano, con el propdsito de minimizar tanto el empleo de materiales
toxicos como la formacidn de productos secundarios de reaccion. Las ventajas que presenta
el uso de fuentes alternas de activacion, como son: las microondas,? el infrarrojo? y el
ultrasonido,?* % para llevar a cabo transformaciones quimicas son:

»  Generalmente no se requiere disolvente

> Enla mayoria de los casos los tiempos de reaccidén son mas cortos
»  Suelen presentarse mejores rendimientos

> Regularmente las reacciones no generan subproductos

11




1.2 Ultrasonido (US)

1.2.1 Fundamento

La irradiacién ultrasénica es ampliamente utilizada en la quimica y sus aplicaciones se
extienden en diversas areas, tales como la quimica organica, organometalica, medicinal, de
alimentos y las ciencias en materiales.?® En sintesis organica, han recibido particular interés
las reacciones de heterociclizacion promovidas por ultrasonido con sustratos
convenientemente funcionalizados, que pueden permitir la sintesis regioselectiva de
heterociclos altamente funcionalizados utilizando materias primas facilmente disponibles
bajo condiciones suaves y selectivas.?’

El ultrasonido comprende los sonidos con frecuencias superiores a los 20 kHz que se
encuentran mas alla de los limites del oido humano, siendo imperceptibles. El rango de
frecuencias ultrasénicas puede extenderse por arriba de los 100 MHz, por lo que se
acostumbra dividirlo en dos regiones (Figura 2):2

e Poder ultrasonico convencional (de baja frecuencia). Hasta los 100 kHz, afecta
especialmente la reactividad quimica en liquidos (aunque frecuencias altas
también pueden hacerlo).

e Ultrasonido diagndstico (de alta frecuencia). Alrededor de los 2 MHz hasta los
10 MHz, con aplicaciones en medicina y procesamiento de materiales.

0 101 102 10° 10* 1058 108 (Hz)

Oido humano (10 Hz - 18 kHz).

== Poder ultrasdnico convencional (20 kHz - 100 kHz): Impieza, sonoguimica.
Rango extendido: 100 kxHz - 1MHz.

= Alta frecuenci (1 MHz - 10 MHz): diagnédstico medco, aralisis.

Figura 2. Decibeles de ultrasonido.

La mayoria de los dispositivos ultrasonicos modernos se basan en transductores
(convertidores de energia) que estan compuestos de materiales piezoeléctricos. Los
materiales piezoeléctricos responden a la aplicacion de un potencial eléctrico a través de caras
opuestas con un pequefio cambio en la dimension, si el potencial es alternado a altas
frecuencias, el cristal convierte la energia eléctrica en energia de vibracion mecanica; cuando
el potencial es alternado lo suficientemente rapido, se generan sonidos de alta frecuencia
(ultrasonido) ?° (Figura 3).
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Figura 3. Ultrasonido de bafio y de sonda.

1.2.2 Cavitacion

El ultrasonido es transmitido a traves de cualquier sustancia (sélido, liquido o gas) que
presente propiedades elasticas. EI movimiento producido por la vibracion de un cuerpo
emisor de ondas sonoras se transmite a las moléculas del medio y éstas a su vez, comunican
esta vibracion a las moléculas cercanas antes de volver a su estado normal. En liquidos y
gases, la oscilacion de las moléculas se da en la direccion de la onda, produciendo ondas
longitudinales; contrariamente, los solidos presentan una elasticidad cortante que provoca
ondas transversales, dando como resultado que el movimiento de las moléculas sea

perpendicular a la direccion de las ondas (Figura 4).

Direccion

de la onda i
Vibracidn de >
la molécula

Ondas longitudinales

Vibracion de
la molécula

Direccidn

de la onda

v

Ondas transversales

Figura 4. Tipos de ondas.
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Las ondas de ultrasonido son generadas por una ceramica piezoeléctrica en una sonda
0 en un bafio de limpieza y pasan a través del liquido. Las moléculas experimentan
oscilaciones que generan dos regiones diferentes; una de compresién y otra de rarefaccion
(Gréfica 1), formando ciclos de expansidn que ejercen presiones negativas sobre el liquido.

A

COMPRESION

RAREFACCION

2me
Pm=Po+A senTl

Pm = Variacién de presién sobre Po ¢ = Velocidad de la luz
Po = Valor medio de presiéon 7-_= Longitud de onda

A = Amplitud de la onda t= Tiempo

Grafica 1. Compresion / rarefaccion con ultrasonido.

La presion negativa en la region de rarefaccion da lugar a la formacion de pequefias
cavidades o microburbujas Ilamadas burbujas de cavitacion. Estas burbujas pueden estar
llenas con un gas o vapor, e inclusive, dependiendo de la presién, pueden encontrarse
totalmente vacias. En los liquidos, las fuerzas intermoleculares desempefian una funcion
importante favoreciendo la cohesion; macroscopicamente, esto se refleja en la volatilidad,
viscosidad y tension superficial del liquido.

Si laamplitud de la onda de ultrasonido es grande, durante el periodo de rarefaccion se
genera energia capaz de romper los enlaces intermoleculares, dando lugar a las burbujas de
cavitacion. Estas burbujas son formadas en puntos débiles preexistentes en el liquido, por lo
que se dice que la cavitacion es un proceso nucleado; estos puntos débiles suelen ser grietas
llenas de gas en particulas suspendidas. La mayoria de los liquidos estan lo suficientemente
contaminados por pequefias particulas que la cavitacion puede iniciarse a presiones negativas
moderadas.

Una vez que han sido formadas, las microburbujas absorben energia de las ondas
ultrasonicas y crecen hasta llegar a un punto en el que no pueden absorber mas energia de
forma eficiente; sin la entrada de energia, las burbujas no pueden sostenerse solas por mas
tiempo e implotan. La rapida nucleacion, crecimiento y colapso de estas burbujas de escala
micrométrica constituyen el fendmeno de cavitacion.*
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1.2.3 Sonoquimica

Se llama sonoquimica al uso del ultrasonido para promover reacciones quimicas. Los
efectos observados durante una reaccion organica, producidos por el ultrasonido, son debidos
a la cavitacion, que puede crear condiciones locales extremas tales como temperatura y
presion elevadas. Para explicar cdmo ocurren las reacciones bajo la irradiacion ultrasonica,
se han propuesto dos teorias: “hot spot” (punto caliente) y “electrical microdischarge” (micro
descarga eléctrica),®! aunque ésta Gltima no ha sido bien establecida, por lo que no se hablara
de ella. De acuerdo a la teoria de punto caliente, las temperaturas y presiones extremas locales
son producidas dentro de las burbujas de cavitacion y en sus interfaces cuando colapsan.®!
La compresion de las burbujas durante la cavitacion es mas rapida que el transporte térmico,
resultando en la generacion de “puntos calientes” de vida corta.®® Experimentalmente se ha
demostrado que estas burbujas tienen temperaturas entre 4500 — 5000 K; asumiendo ese
valor, la presion durante el colapso es inferida de la ecuacion de Van der Waals, dando una
presion aproximada de 1700 atm. Estudios de sonoluminicencia estiman que el proceso de
cavitacion dura menos de 100 ns y que el lapso entre el calentamiento y el enfriamiento de
los puntos calientes se encuentra alrededor de los 1010 K/s; este proceso de alta energia casi
adiabatico es el que suministra la energia cinética para que las reacciones quimicas se lleven
a cabo y de esta forma, las reacciones sonoguimicas se realizan en la cavidad o en el entorno
inmediato. Las reacciones sonoquimicas se han clasificado en tres tipos: %2

Sonoguimica homogénea: se da en sistemas homogéneos que proceden via
intermediarios radicales o radical-ion. Esto implica que la sonicacion es capaz de afectar
reacciones que proceden a través de radicales y que, probablemente, también afecte algunas
reacciones idnicas. En el caso de moléculas volatiles, se cree que las burbujas de cavitacion
actan como un micro reactor; cuando las moléculas volétiles entran a la burbuja, se rompen
sus enlaces quimicos debido a las condiciones extremas de temperatura y presion producidas
durante la cavitacion, liberando especies quimicas de vida corta que reaccionan con otras
especies al ser regresadas al seno del liquido que se encuentran a temperatura ambiente.
Cuando son compuestos de baja volatilidad, es probable que al entrar a las burbujas y
exponerse a dichas condiciones tan drasticas, sigan experimentando un entorno de alta
energia producto de los cambios de presion asociados con la propagaciéon de las ondas
acusticas o con el colapso de las burbujas (ondas de choque); alternativamente, pueden
reaccionar con las especies radicales generadas por sonolisis del disolvente.
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Sonoquimica heterogénea: dada en sistemas heterogéneos (liquido - liquido o solido
- liquido) que proceden via intermediarios ionicos. En ésta la reaccion estd influenciada
principalmente por los efectos mecanicos de la cavitacion. Cuando la cavitacion es producida
cerca de un sdlido, la dindamica del colapso de las burbujas cambia draméaticamente. Mientras
que en sistemas homogéneos las burbujas son esféricas porque sus alrededores son
uniformes, cerca de un limite sélido el colapso de la burbuja es muy asimétrico y genera
chorros de liquido de alta velocidad (400 km/h). Estos chorros golpean la superficie con una
fuerza tan grande que pueden causar severos dafios en los puntos de impacto y producir
superficies expuestas altamente reactivas (Figura 5).

Dentro de la cavidad:
Tempearaturas y presicnes
altas durante la implosion

Interfase:
ciones intermedias
que durante
pso

s———Microchormros de alta velocidad

Superficie:

Condicionas menas drasticas E +—t—Superficia solida
S
Burbuja de cavitacion en un sistema homogéneo Burbuja de cavitacidn en un sistema heterogéneo

Figura 5. Burbujas de cavitacion.

Sonocatalisis: en reacciones heterogéneas que incluyen un mecanismo iénico o radical.
Las reacciones por radicales pueden ser activadas quimicamente por sonicacion, pero el
efecto mecanico general descrito, aln puede aplicarse muy bien. Si el mecanismo iénico o
radical produce diferentes productos, el ultrasonido puede favorecer la ruta de radicales, que
podria cambiar la naturaleza de los productos de reaccion.

La sonoquimica tiene mayor aplicacion en sistemas homogeneos liquido-liquido, por
lo que, de manera general, las reacciones por ultrasonido se realizan a temperatura ambiente
y en solucion.®> A continuacion, se presentan algunos ejemplos de reacciones de
heterociclizacion que han sido propuestas mediante el uso del ultrasonido.
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1.2.4 Activacion de reacciones con US

Sintesis de 1H-benzotriazoles. Partiendo de la o-fenilendiamina y haciéndola
reaccionar con nitrito de sodio en &cido acético (Esquema 1). Los productos se obtienen en
buenos a excelentes rendimientos después de 10-15 minutos de sonicacion.

Ry NH, R N
NaNO,, CH;COOH \

Us
NH N/
2 H
@ 60-91% (2)

N

Esquema 1. Sintesis de 1H-benzotriazoles.

Sintesis de pirazoles y pirazolinonas. Las B-enaminocetonas y los [-enaminoésteres
reaccionan con hidrazinas bajo irradiacion ultrasénica en presencia de montmorillonita K-
10. Las B-enaminocetonas reaccionan con hidrazina para formar sélo uno de los posibles
regioisomeros con un rendimiento moderado; desafortunadamente el regioisomero exacto
aun no ha sido identificado (Esquema 2). Cuando las B-enaminocetonas reaccionan con
metilhidrazinas, la regioselectividad muestra dependencia hacia los sustituyentes presentes
en el anillo aromatico.3

R»] R1
CH,
0 NH,
N
F CH, \ Ny —CHj | N
3) N @ essw 3 N
R2 R2

NH,NH, o NH,NHCH,

NH, O K-10, US TRy R,
A OEt
p R,=H, Me, OMe, NO, = o
(6) R2=H,Me o

N\
HN—\" (7) N=NH

\CH3 65-78% HsC (8)

Esquema 2. Sintesis de pirazoles y pirazolinonas.
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Ha sido demostrado que la clasica reaccion de Biginelli es acelerada por un factor de 40 veces
0 mas como resultado de la irradiacion ultrasonica. La reaccion de tres componentes entre un
aldehido, acetoacetato de etilo y urea o tiourea, en presencia de una cantidad catalitica de
HCI fue completa de 2 a 5 minutos obteniendo los aductos de Biginelli con excelentes
rendimientos (Esquema 3).%

R,CHO
an
—»
: Py
M . ) - /K

I: EtOH, HCl (gotas), US/2-5min (90-95%)
X=0,S II: sin solvente, HCI1 (1% mol), Us/ 15-45min (72-97%)
R=H, arilo, heteroarilo,alifatico o cinamilo III: sin solvente, TFA (5% mol), US/ 45-90 min (67-92%)

IV:[Hbim]BF4, US/ 40-90 min (83-97%)

Esquema 3. Reaccidn de Biginelli.

Es notorio que la mayoria de los quimicos organicos solo se encuentran interesados en
usar el ultrasonido como una herramienta conveniente para incrementar los rendimientos y
velocidades de muchas reacciones quimicas. Las altas temperaturas y presiones desarrolladas
localmente durante la cavitacién, son ventajosas en una multitud de reacciones comunes, en
las cuales, las condiciones normales de agitacion a alta velocidad no logran los mismos
resultados.

1.3 Microondas (MO)

1.3.1 Fundamento

Las microondas representan el mayor avance en la metodologia de la quimica, debido
a que ha generado un cambio dramatico dentro de la sintesis quimica, lo cual ha sido
percibido por la comunidad cientifica y, por tanto, se ha aceptado como una fuente de
activacion de energia no convencional segura para desarrollar sintesis organicas.

Una microonda es una forma de energia electromagnética que se encuentra a bajas
frecuencias en el espectro electromagnético, su rango de frecuencia esta definido entre los
300 y los 300, 000 MHz. En esta region solo la rotacion molecular es afectada y no asi la
estructura molecular; consiste de un campo eléctrico y un campo magnético, en donde solo
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el campo eléctrico transfiere calor a una sustancia. Se mueven a la velocidad de la luz, la
energia del foton (0.037 kcal/mol) es muy baja con respecto a la energia tipica necesaria para
romper un enlace molecular (80-120 kcal/mol); de esta forma las microondas no pueden
afectar la estructura de una molécula organica. En la excitacion de las moléculas, el efecto
de la absorcion de las microondas es totalmente cinético.®®

Tradicionalmente, las reacciones quimicas se llevan a cabo mediante la aplicacion de
calor a través de una fuente externa, aqui el calor llega a la sustancia pasando primeramente
a través de las paredes del contenedor, para posteriormente interaccionar con el disolvente y
los reactantes, Figura 6b, lo que lo lleva a ser un método lento e ineficiente para transferir
energia, de esta forma la temperatura del contenedor es mayor que la de la mezcla de
reaccion.

Por otro lado, en el calentamiento por microondas las moléculas que estan presentes en
la mezcla de reaccién incrementan su temperatura rapidamente, ya que no depende de la
conductividad térmica de los materiales de contencion, Figura 6a, originando
instantaneamente un sobrecalentamiento en la sustancia,®’ el cual puede llevarse a cabo
mediante el mecanismo de rotacion de dipolos o conduccidn idnica.

Aqui se describe de manera breve el mecanismo mediante rotacién de dipolos: la parte
rotacional de la molécula se orienta con el campo eléctrico resultando una transferencia de
energia. La capacidad de acoplamiento de este mecanismo esta relacionada a la polaridad de
las moléculas y su capacidad para alinearse con el campo, las moléculas tienen tiempo para
alinearse, pero no para seguir la oscilacion del campo, esta reorientacion incesante produce
friccién y, asi, el calor.

b . . i Pelacs 4TH
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s00
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[ ] o "
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il
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Figura 6. Calentamiento por MO vs Calentamiento térmico.
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En cuanto al mecanismo mediante conduccion idnica: éste se presenta cuando hay
especies idnicas libres o iones libres presentes en la disolucion. Los iones positivos son
atraidos por la carga negativa del campo y los iones negativos, al contrario. Durante su
movimiento, estos iones se colisionan con moléculas vecinas, les transmiten energia cinética,
aumentan su movimiento y generan calor.*

Finalmente, al hacer uso de las microondas se pueden obtener algunos beneficios, los
cuales no pueden ser obtenidos o duplicados por un calentamiento térmico convencional: El
proceso de microondas frecuentemente lleva a una dramética reduccion de los tiempos, altos
rendimientos y reacciones limpias. En muchos casos el valor del incremento puede ser por
simple consecuencia de los altos valores de temperatura que pueden ser rapidamente
obtenidos por usar métodos de calentamiento no clasicos.

La eleccion del disolvente para una reaccion no esta gobernada por el punto de
ebullicion (como en un reflujo convencional), sino por las propiedades dieléctricas del medio
de reaccion que puede ser facilmente adaptado, por ejemplo, por adicion de materiales
altamente polares o liquidos idnicos. Este proceso directo es energéticamente mas eficiente
que el calentamiento clasico mediante bafio de aceite, ya que ocurre un calentamiento directo
al nacleo del medio.

Los mecanismos de monitoreo para la temperatura y presion en reactores de
microondas modernos permiten tener un excelente control de los pardmetros de la reaccion,
que generalmente lleva a condiciones de reaccion mas reproducibles.

1.3.2 Activacion de reacciones con microondas

Por altimo, esta técnica permite un rapido ensayo de nuevas ideas y una rapida
optimizacion de las condiciones de reaccion. El factor “si o no” para una transformacion
quimica puede ser obtenido en un tiempo de 5 a 10 min. (Opuesto a las varias horas de un
protocolo convencional), que contribuye significativamente a la aceptacion de la quimica
para la industria y la academia. A continuacion, de manera descriptiva, se presentan algunos
casos de diferentes sintesis empleando microondas, tomados de la literatura primaria. Un
ejemplo adecuado es la formacion de anillos heterociclicos mediante ciclo condensacion
asistida por microondas, dando lugar a 1,4-dihidropiridinas, Esquema 4.3°

(0] R4 0
O 0
NH;/H,0 o o
—_—

R W fe CORz M0 140-150°C | ‘ ‘ |
T 15) 2 16) 10-15 min R, R,
R=alquilo R,=alquilo HaC N an CHa
(hlcttero)arifo o dimedona (39-92%) |

H

Esquema 4. Reaccién de formacion de DHP’s.
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Un caso interesante es la reaccion de Suzuki (acoplamiento de haluros de arilo con
acidos bordnicos), utilizando TBAB como catalizador de transferencia de fase, reportada por
Leadbeater y colaboradores en el 2002, Esquema 5. 4°

X B(OH
AN AN (OH)2

Pd(AcO),, TBAB, Na,CO,

|
// // MO 150-175°C, 5 min R
1

R (45-95%)
1 -95%
18) Rz (19) 20

X=Cl,Br,I

Esquema 5. Reaccién de Suzuki con TBAB como aditivo.

Asimismo, se encuentra publicada la reaccion de nitroalquenos que son convertidos in
situ a oxidos de nitrilo por el cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolino
y la N, N-dimetil-4-aminopiridina, mediante una cicloadicion de un doble o triple enlace de

un alqueno o acetileno dipolaréfilo, generando 4,5-dihidroisoxazoles o isoxazoles, Esquema
6.41

(25

o G~ N
H4C \( \( ) 26)
©
N\(N WRZ
@10 @2) N—g

(0] 99%)
NOs + A ~ (
Me”™ “ R, CHj

DMAP, MeCN

R2 -
R1/\N02+ HC/ MO 80°C, 3min WRZ
N—

(23) 24)

(95-100%)
27

Esquema 6. Reaccidn de cicloadicidn del 6xido de nitrilo.
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1.4 Infrarrojo (IR)

1.4.1 Fundamento

La irradiacion infrarroja, irradiacion térmica o irradiacion IR es una emision que se
localiza en el espectro electromagnético entre la radiacion visible y la energia de microondas.
Tradicionalmente el intervalo de infrarrojo se divide en tres zonas: cercano, medio y lejano.
En otras palabras, el termino infrarrojo cercano se refiere a la parte del espectro infrarrojo
que se encuentra mas proxima a la luz visible y, el infrarrojo lejano implica a la region
cercana a las microondas.

Infrarrojo lejano A = 3x10= a 3x10° m
Infrarrojo medio A = 3x10™° a 3x10° m
Infrarrojo cercano A =3x10%a 7.8x10" m

De esta forma las moléculas que se encuentran a temperatura ambiente y en posicion
de equilibrio, al irradiarles energia (2.65x107° a 7.96x10° Joules), el campo eléctrico de la
onda electromagnética interactia con la molécula y los atomos o grupos de atomos que
participan en los enlaces quimicos se desplazan uno en relacion del otro en una frecuencia
que es definida por la fuerza del enlace y la masa de los atomos individuales enlazados o
grupos de éstos, la amplitud de estas vibraciones se incrementa cuando la energia es
transferida a la molécula, este desplazamiento de atomos produce un cambio en el momento
dipolar de la molécula o en el grupo de atomos vibrantes, afectando la estructura molecular.

En consecuencia, la vibracion molecular puede ser entendida al describir, para una
molécula diatbmica, los modelos de oscilador arménico y anarmonico; con relacion al primer
sistema molecular, en éste no se asume un perfil de energia continuo, como se consideraria
en un sistema clasico “bola-resorte”, de esta manera solo se presenta una absorcion discreta
de energia entre niveles adyacentes, siendo la misma energia potencial en todos los estados,
asi cuando el fotén es absorbido, la energia potencial y la amplitud interatomica entre los
atomos no es tan grande para producir la disociacién de enlaces.

Por el contrario, y en relacion al segundo sistema molecular, en éste se consideran las
repulsiones entre las nubes electronicas del ndcleo atdmico y de los atomos vecinos, el
comportamiento variable de las fuerzas de enlace cuando los atomos se distancian uno de
otro propicia un incremento, de manera notable, en la energia potencial en comparacion con
el modelo armonico, debido a que se consideran las combinaciones vibracionales entre
bandas; asi, en el sistema de “dos bolas-resorte”, cuando el foton es absorbido, la energia
potencial y la amplitud interatdbmica entre los &tomos es mayor y puede causar la disociacion
de los enlaces.*?
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1.4.2 Fuentes de irradiacion Infrarroja

Las fuentes de IR constan de un sélido inerte que se calienta eléctricamente a una temperatura
comprendida entre 1500 y 2200 K. Estas fuentes producen una radiacion continua.
Generalmente se citan 5 fuentes: 4

» Lampara o Filamento de Nerst: Se fabrica a partir de una mezcla de éxidos de
zirconio, ytrio y torio, los cuales son moldeados en forma de tubos huecos, con
dimensiones de 1 a 3 mm de didmetro y 2 a 5 cm de longitud. Es calentado por medio
del platino que se encuentra sellando los extremos del cilindro. El filamento debe ser
operado a temperaturas entre los 900 y los 1700°C.

»  Globar: Es un tubo de carburo de silicio de 5 cm de longitud y 5 mm de diametro con
una temperatura de operacion de aproximadamente 1300°C. Una de sus desventajas
es que necesita refrigeracion por medio de circulacion de agua para evitar el
arqueamiento o deformacién del tubo.

> Alambre incandescente: Se trata de una bobina de alambre de nicromo (aleacion de
niquel y cromo) enrollada de forma muy compacta alrededor de un ndcleo de
cerdmica a la cual se le hacen algunos cortes (para que se forme una delgada capa de
oxido negro en el alambre). Su temperatura de operacion es de 1000 °C.

»  La&mpara incandescente de tungsteno: Es una fuente utilizada primordialmente para
trabajos en el infrarrojo cercano 12800- 400cm™. Esta fuente es barata y para tiempos
de uso muy largos (hasta 2000 horas).

»  Lé&ser de didxido de carbono: Los laseres de CO. producen radiacion en un rango de
1100- 900 cm'™,

1.4.3 Activacion de reacciones con infrarrojo

A continuacién, de manera descriptiva, se presentan algunos casos de diferentes
sintesis empleando infrarrojo, tomados de la literatura primaria. Un ejemplo adecuado es el
reportado por Penieres y colaboradores en el 2003, donde describen la produccion de
diferentes diindolilmetanos con buenos rendimientos en ausencia de disolvente, (Esquema
7). 44

\ \ CHO
2 ‘ IR, 15 min
—_—
N / / Bentonita

\

28 G
(28) H @9)

N N
/ 30 \
G.pMe, p-OMe, p-NMe, p-CHO H (55-93%) H
m-CN, m-NO2, p-NO,

Esquema 7. Produccién de diindolilmetanos.
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También en el afio 2011 se llevo a cabo la sintesis de piridinonas empleando el acido
de Meldrum como segundo compuesto dicarbonilico, en ausencia de disolvente (Esquema
8).45

(2) IR3h RO
° oot |
AcONH
31 4
en CHO Sin disolvente
H5;C N (@)
G=H, p-F, F-NO,, 0-CHO3, p-OCHj; (34) IL (50-75%)

R= Metilo o Etilo
G (33

Esquema 8. Obtencion de piridinas.

Finalmente, la generacion de tetrahidrobenzoxazoles en condiciones libres de
disolvente, mediante una reaccion multicomponente, obteniendo rendimientos moderados
(Esquema 9). 46

R1\/R2
+ 36)
o)
o CHs
- CHO
N + IR 50°C
—_—
CHy Ry ¢8)
(35 37
R3
R1= CO,Et, CN
R2=CN (40-65%)

R3=H, CO,Et, p-OMe, p-Cl, p-NO,

Esquema 9. Produccién de tetrahedrobenzoxazoles.
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1.5 Sustitucion Nucleofilica Aromatica

La Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SNAr) es una herramienta muy util en muchos
casos. Las primeras sintesis industriales de fenoles y anilinas, se basan en la reaccion de
SNAr.

Si se trazan paralelismos entre la sustitucion nucleofilica en sistemas alifaticos y en los
sistemas aromaticos, se evidencia que los mecanismos tipicos de SN1 y SN2 no son viables
en los sistemas aromaticos. Una de las principales razones es que los electrones en sistemas
aromaticos estan en conjugacion. Un ataque tipo SN2, ocasiona la inversion de la
configuracién en el carbono de la molécula que reacciona, pero en la SNAr la inversion es
imposibilitada por la geometria del anillo. Por otro lado, el mecanismo SN: requeriria la
formacion del cation fenilo que es menos estable que un carbocation primario.*” Obviamente,
la reaccion en una SNAr tiene que proceder con un mecanismo diferente. Existen dos
mecanismos que son posibles y son:

» mecanismo de adicion y eliminacion
> mecanismo de eliminacion y adicion

1.5.1 Mecanismo de la adicidon-eliminacion:

Si consideramos la reaccion de una amina con clorobenceno o de nitroclorobencenos
sustituidos, aqui, la reaccion ocurre mas facilmente con el clorobenceno sustituido con el
grupo nitro, que con el clorobenceno solamente en condiciones similares, ya que el
clorobenceno en si mismo no reacciona. El grupo nitro influye notoriamente en el transcurso
de la reaccion. De manera similar, se observo que el tener grupos electroatractores, por
ejemplo, con aldehidos o &cidos carboxilicos, facilitaron la reaccion de la SNAr (Esquema
10).
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CH,NH,, (exceso) No reacciond

EtOH, 80°C
(39
Cl NHCH;
CH,NH,(exceso) ® ©
> + CHNH,CI
EtOH, 80°C
“42)
(40) (41)
NO, NO;
cl NHCH;3
NO, NO
2 ® o
CH,NH,(exceso)
> 4+ CH;3NH;CI
EtOH, 25°C
(45)
43) 44)
NO, NO,

Esquema 10. Comparacion de una SNAr sin contener un grupo nitro y conteniéndolo.

Estas observaciones sugieren que los grupos electroatractores reducen la energia de
activacion mediante la estabilizacion de la carga negativa que se genera mientras procede la
reaccion y el nucledfilo se afiade al anillo aromatico. Se puede escribir una serie de
estructuras resonantes para el anion ciclohexadienilo que se genera después de la adicion del
nucledfilo al sistema aromatico. Finalmente, la pérdida del &omo de cloro completa el
proceso de sustitucion. (Esquema 11)

Los estudios cinéticos demuestran que estas reacciones son de segundo orden: primer
orden en el nucledfilo y de primer orden en el sustrato aromatico. La formacion del
intermedio es el paso determinante de la reaccion.
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Esquema 11. Mecanismo de reaccion propuesto para una SNAr conteniendo un grupo nitro
como electroatractor.

Otra prueba para esta discusion viene del hecho de que el orden de la reactividad para
los haldgenos son F >> CI >> Br > 19 (y no el revés, es decir, | >> Br > Cl >> F, basado en
su estabilidad como grupo saliente). Este orden sugiere claramente que los dipolos que se
forman en el enlace entre el carbono y el halégeno correspondiente, en este caso
particularmente el flGor, el &omo mas electronegativo, favorece el paso de la adicion,
bajando la energia de activacion en el paso de adicion del nucledfilo.

La evidencia més convincente de que la adicion nucleofilica es el paso inicial de la
reaccion, fue proporcionada por el aislamiento de un aducto estable de etdxido de potasio y
el éter de metilo del 2,4,6-nitrofenol (acido picrico), llamado complejo Meisenheimer
(esquema 12).48

OMe
O.N NO,
@
B — + K
(50
NO,
1-metoxi-2,4,6-trinitrobenceno Complejo Meisenheimer

(metil picrato)
Esquema 12. Complejo de Meisenheimer
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1.5.2 Mecanismo de eliminacion-adicion via Bencino

La sustitucién de halobencenos, por medio de un tratamiento con bases fuertes bajo las
condiciones drasticas, conduce a los productos formados por la Sustitucion Nucleofilica
Aromética. Pero, si hay sustituyentes, y dependiendo la posicion de éstos, entonces, la
posicién de sustitucién no necesariamente corresponde al &tomo de carbono en el cual esta
el grupo saliente. En otras palabras, se observan la formacién de productos regioisoméricos.

NH,
_ —_ H2N

L O L

CH CH CH

-HCl +(53) 3 NH, (55) 3 (56) 3
(52) s @\ NH, '

NH

(54) CHj @\ @ 2

37 CH, ) CH,3

Esquema 13. Mecanismo de sustitucion de halobencenos.

Estas reacciones no se pueden explicar adecuadamente por el mecanismo de la adicion-
eliminacion.

Después de varios estudios, se propuso que estas reacciones impliquen la eliminacién
inicial de HX por la base fuerte. El intermediario asi formado contiene un enlace triple dentro
del benceno y se llama bencino. Este es un intermedio muy inestable y se somete a la adicién
de un nucledéfilo en un segundo paso. Esta adicion puede tener lugar en cualquiera de los dos

carbonos que contienen el triple enlace bencénico, y después protonarse, lo que conduce a
las mezclas del producto observadas.*®

Aunque, la formacién de bencino parece bastante sorprendente, hay pruebas solidas
para su formacion aparte de la distribucion de productos que hemos visto anteriormente.
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2. JUSTIFICACION

Dada la importancia que ha mostrado tener la 4-nitro-3-aminofenilhidrazina y sus

derivados, es considerado pertinente un estudio sobre su sintesis, empelando fuentes de
energia alternativas a la térmica convencional y comparar los resultados obtenidos.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General:

>

Generar derivados de 4-nitro-3-aminofenilhidrazina empleando como fuentes de
energia alterna la energia térmica (ET), irradiacion infrarroja (IR), microondas (MO)
y ultrasonido (US) asi como la combinacion simultanea de las energias de IR/US, y
comparar los resultados obtenidos. Todo esto dentro del contexto de Quimica Verde.

3.2 Objetivos Particulares:

Generar derivados de 4-nitro-3-aminofenilhidrazina, mediante reacciones de
sustitucion nucleofilica aromatica sobre la 5-yodo-2-nitroacetanilida y 5-yodo-2-
nitroanilina empleando energia de MO, de IR, de US y una combinacion de energias
IR-US y su comparacion con energia térmica como fuente de activacion para las
reacciones.

Estandarizar las condiciones de reaccion para la obtencion de la molécula objetivo.

Purificar los compuestos, mediante técnicas cromatogréaficas.

Identificar los compuestos obtenidos, mediante Resonancia Magneética Nuclear
(RMN) de *H y 3C y Espectrometria de Masas (EM).
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1 Material Y Equipo

Las materias primas de partida fueron: hidrazina monoacetilada, fenilhidrazina, anilina
y etanolamina, todos los reactivos mencionados son marca Sigma Aldrich®, y fueron usados
sin previa purificacion o tratamiento. La 5-yodo-2-nitroacetanilida y 5-yodo-2-nitroanilina
fueron sintetizadas a partir de la 3-yodoanilina, respectivamente.

La fuente de ultrasonido (US) es un procesador ultrasénico de alta densidad con control
de temperatura por microprocesador marca Cole Parmer®, modelo de 500 W, 115 V, con una
frecuencia nominal de 20 kHz. La sonda para transmitir el US esta compuesta de una aleacion
de titanio y vanadio.

Para la irradiacion de la energia de microondas se utilizé un horno de microondas
convencional marca DAEWOO Modelo KOR-631G, 2450 MHz.

La fuente de irradiacion infrarroja (IR) consiste en un envase cilindrico de metal vacio,
en el cual se coloca dentro una ldmpara de infrarrojo marca OSRAM® modelo THERA-
TERM®, 250 W, 125 V, que emite una longitud de onda predominante de 1100 nm (9.09
cm?, IR cercano). Para controlar la temperatura se empled un redstato marca STACO
ENERGY PRODUCTS COMPANY®, 120/140 V.

El equipo empleado para los puntos de fusion fue un aparato SEV modelo PF-300. La
Espectrofotometria de Infrarrojo se llevé a cabo con un aparato FT-IR Bruker Tensor 27 con
accesorio ATR de diamante, utilizando la técnica ATR (Attenuated Total Reflection). La
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H y *C se obtuvo con un espectrometro Varian
EM-390 de 300 MHz. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm con relacion al
tetrametilsilano (MesSi, 6 = 0) y usando sulféxido de dimetilo hexadeuterado (DMSO, d6) Y
cloroformo deuterado (CDClIz) como disolvente. La Espectrometria de Masas (EM) se realiz6
en un espectrometro JEOL The AccuTOF JMS-T100LC, mediante la técnica DART (Direct
Analysis in Real Time).
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4.2 Metodologia Experimental

0
O
NH H H
2 o o HN O © N o N o
PN PSS \( DMF 0 DMSO \f
—_— HNO =
3(5) Amina
! ! [ HN
R

R=NHAc.
-OH Anilino
Etanolamino
Fenilhidrazino

NO, NO,
NH,
NH2  DMF 0 DMSO
Amina -
! HN\R

Esquema 14: Reaccidn general planteada para la obtencion de 5-(R-amino)-2-

nitroacetanilida y 5-(R-amino)-2-nitroanilina.

4.2.1 Sintesis de 3-yodoacetanilida (60)

En un matraz de bola de 50 ml. Se colocaron 10 ml (91mmol) de 3-yodoanilina (59) y

9.36 ml (91mmol) de anhidrido acético. La mezcla fue agitada por 14 horas a temperatura
ambiente.

Resumen espectroscopico

FM CgHgINO
PM 260.9651
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3-YODOACETANILIDA (60)

IR, (ATR, cml): 3291, 3249 (NH); 3175, 3109, 3078 (H-Csp?, H-Csp?); 990 (C-1); 1665
(C=0); 1580, 1279 (C-N); 1465, 1302 (C=C); 866, 748, 673 (sust 1,3)

E. Masas (DART): P.B./ ion molecular[+1] m/z 262 (100)
Masa molecular exacta: CgHgINO 261.97358

RMN *H (300 MHz; 5 ppm, DMSO-a): 2.03 (s, 3H, He CHa); 6.91 (t, 1H, He, J = 8.1 Hz);
7.25 (d, 1H, Hs, J = 8 Hz); 7.43 (d, 1H, Ha. J = 3 Hz); 7.96 (s, 1H, H2); 9.51 (5, 1H, H7, NH)

RMN BC (75 MHz; & ppm, DMSO-das): 23.5 Co; 93.2 C3;118.0 Cs; 127.4 C2;129.5 Cs;
131.4 C4; 139.6 C1;168.3 Cs.

4.2.2 Sintesis de 5-yodo-2-nitroacetanilida (61)

A (60) se agregaron 9.36 ml (91mmol) de anhidrido acético y 8.679 ml (137.7 mmol
de HNOs a 0°C dejandose agitar durante 30 minutos.

Resumen espectroscopico

FM CgH;IN,0;
PM 305.9501

5-YODO-2-NITROACETANILIDA (61)

IR, (ATR, cml): 3345 (NH); 3115, 3087, 2922, 2853 (H-Csp?, H-Csp?); 1912, 956 (C-1);
1690 (C=0); 1594 (CN); 1567, 1442 (C=C); 1479, 1339 (NO2); 870, 844, 820 (sust. 1,2,4).
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E. Masas (DART): P.B./ ion molecular[+1] m/z 307 (100)
Masa molecular exacta: CgH7IN2O3z 306.95918

RMN H (300 MHz; & ppm, DMSO-ds): 2.07 (s, 3H, Ho CHa): 7.68 (s, 2H, Hag); 8.05 (s,
1H, Ha); 10.31 (s, 1H, H7, NH)

RMN 3C (75 MHz; & ppm, DMSO-gs): 23.5 Cg; 101.5 Cs; 126.4 Cs; 132.3 Cs; 131.1 Ca,
133.6 C1, 141.4 C», 168.8 Cs

4.2.3 Sintesis de 5-yodo-2-nitroanilina (62)

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 23.79 g (91 mmol) de 5-yodo-2-nitroanilina
y 3.67g (91mmol) de NaH dejandose agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos.

Resumen espectroscopico

FM C4H;IN,0,
PM 263.9396

5-YODO-2- NITROANILINA (62)

IR, (ATR, cml): 3287,3252 (NH2); 3176, 3101, 3045 (H-Csp?); 1579 (C-N); 1482, 1253
(NO2); 1596 (C=C); 1899 (C-1); 843, 827, 734 (sust. 1,2,4)
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E. Masas (DART): P.B. /ion molecular [+1] m/z 265 (100)
Masa molecular exacta: CeHsIN2O2  264.97325

RMN H (300 MHz; 8 ppm, DMSO.gs, ref. DMSO.q6): 6.59 (dd, 1H, J=2.4 Hz, J=9.6 Hz,
Ha); 7.06 (d, 1H, J=2.1 Hz, Hy); 7.52 (s, 2H, NH,); 7.95 (d, 1H, J=9.3 Hz, Hs)

RMN 3C (75 MHz; & ppm, DMSO.s, ref. DMSO.q6): 115.5 Cs; 117.6 C2; 127.5 Cs; 129.3
C4; 140.2 Ce; 146.7 Cs

4.2 .4 Sintesis de derivados de 5-(R-amino)-2-nitroacetanilida

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 1 mmol de la amina correspondiente y 1
mmol de la 5-yodo-2-nitroacetanilida disueltas en DMF y se procedidé a irradiar con
diferentes fuentes energéticas (Térmica, IR, US, MO e IR-US) durante el tiempo necesario
siguiendo la reaccion por ccf, Tabla 2.

Resumen espectroscopico

13 o
FM C;oH,N404
PM 252.0859

5-ACETILHIDRAZINO-2-NITROACETANILIDA (63)

IR (ATR, cml): 3470, 3358 (NH); 2915, 2805 (H-Csp?); 1699 (C=0): 1614 (C-N); 1572,
1366 (NO2); 1481 (C=C); 962, 897, 802 (sust. 1, 2, 4).

E. Masas (DART): P.B. / ion molecular [+1] m/z 253 (100%).
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Masa molecular exacta: C1oH10N4O4, 253.08585.

RMN H (300 MHz; 6 ppm, DMSO-g): 2.16 (s, 3H, Ho, CH3); 3.07 (s, 3H, Hiz, CH3); 4.41
(t, 1H, Ho, NH): 6.57 (dd, 1H, Ha, J 9.6 Hz; J 5.1 Hz); 7.61 (d, 1H, Hs, J 2.4 Hz); 8.01 (d,
1H, Hs, J 9.6 Hz); 10.60 (s, 1H, H7, NH).

RMN 3C (300 MHz; & ppm, DMSO-gg): 25.4 C13; 22.7 Co; 102.4 C2; 107.6 Cs; 126.6 Cs;
128.4 C»; 155.0 Cs; 136.8 Cs; 169.5 Ci2; 169.6 Cs.

P.F. (°C): 182

13
FM C,4H3N;04
PM 271.0957

5-FENILAMINO-2-NITROACETANILIDA (64)

IR (ATR, cm): 3269, (NH); 3187, 3121, 3078, 2928 (H-Csp?, H-Csp?); 1682 (C=0); 1620
(CN); 1544, 1298 (NO); 1471 (C=C): 813, 752 (sust 1,2,4).

E. Masas (DART): P.B. / ion molecular [+1] m/z 272 (100).
Masa molecular exacta: C14H14N303, 272.10348.

RMN H (300 MHz; & ppm, CDCls) 2.27 (s, 3H, Ho, CHs); 6.52 (s, 1H, H1o, Ar-NH-ATr):
6.65 (dd, 1H, Ha, J 6.9 Hz; J 2.4 Hz); 7.21 (m, 4H, Hiz14): 7.40(m, 2H, H12); 8.15 (d, 1H,
Hs, J 9.6 Hz): 8.36 (d, 1H, Hs3, J 2.4 Hz); 10.93 (s, 1H, H7, Ar-NH-Ac).

RMN C (300 MHz; 6 ppm, CDClz) 25.8 Co; 104.6 Cs; 108.4 Cas; 122.3 C12; 125.1 Cug;
128.8 C3; 129.7 C13; 134.0 C2; 137.8 C1; 138.8 C11; 151.5 Cs; 169.5 Cs.

P.F. (°C): 128
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12

OH 13
FM C;oH3N;0,4
PM 239.0906

5-ETANOLAMINO-2-NITROACETANILIDA (65)

IR (ATR, cm™): 3181, 3313 (NH); 3111, 2937, 2885, 2850 (H-Csp?, H-Csp?); 1674 (C=0):;
1621 (CN); 1593, 1317 (NO2); 1462 (C=C); 1059 (OH); 817, 852 (sust. 1,2,4).

E. Masas (DART): P.B. / ion molecular [+1] m/z 240 (100).
Masa molecular exacta: Ci0H14N304, 240.09853.

RMN H (300 MHz;  ppm, DMSO-u): 2.22 (s, 3H, Hs, CH3); 2.01 (s, 1H, Hiz, OH); 3.42
(¢, 2H, Hi1, CHz, J 5.1 Hz); 3.88 (c, 2H, H1z, CHz, J 5.1 Hz); 6.30(dd, 1H, H1o, J 6.9 Hz; J
2.4 Hz); 8.06 (d, 1H, Ha, J 2.7 Hz); 8.11 — 8.14 (d, 1H, Hs, J 9 Hz); 11.06 (s, H7, NH).

RMN 2C (300 MHz; & ppm, DMSO-g): 25.9 Co; 45.2 Cu1; 60.6 Ciz; 107.8 Cs; 126.3 Ca;
126.9 C3; 128.9 C»; 138.1 C1; 154.0 Cs; 169.6 Cs

P.F. (°C): 180
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11 11

12 12
13

FM Cy4H)N,O;4
PM 284.0909

5-FENILAZO-2-NITROACETANILIDA (66)

IR (ATR, cm™): 3472, 3358, 1614, 1580 (NH); 3059, 2923, 2852 (H-Csp?, H-Csp?); 1691
(C=0); 1614 (C-N); 1540, 1364, 1262sim (NOy); 1465 (C=C); 1498, 1383, 1465, 1437,
1420 (N=N); 773, 755 (mono sust); 848, 827, 807 (sust 1,2,4)

E. Masas (DART): P.B. / ion molecular [+1] m/z 285 (100)
Masa molecular exacta: C14H13N4O3, 285.09936

RMN H (300 MHz; & ppm, CDCls): 2.35 (s, 3H, He, CHs); 7.55 (t, 1H, Ha, J 3 Hz); 7.64
(dd, 3H, Hi2,13; J 6.9 Hz; J 2.1 Hz); 7.98 (q, 2H, H11, J 3.9 Hz; J 1.5 Hz); 8.36 (d, 1H, Hs, J
9 Hz); 9.30 (d, 1H, Hs, J 2.1 Hz); 10.46 (s, 1H, H7, NH)

RMN 13C (300 MHz; & ppm, CDCls): 25.8 Co; 104.6 Cs; 108.2 Cs; 122.3 Cu1; 129.6 Cg;
124.9 Ci2; 128.8 Cus; 138.9 Cy1; 137.7 Cz; 151.7 Cio; 142.0 Cs; 169.6 Cs

P.F. (°C): 155
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4.2.5. Sintesis de derivados de 5-(R-amino)-2-nitroanilina

En un matraz de bola de 50 ml se colocaron 1 mmol de la amina correspondiente y 1
mmol de la 5-yodo-2-nitroanilina disueltas en DMF y se procedié a irradiar con diferentes
fuentes energéticas (Térmica, IR, US, MO e IR-US) durante el tiempo necesario siguiendo
la reaccion por ccf, Tabla 4.

Resumen espectroscopico

8 HN 9
“SN\H

2

FM C¢HgN,0,
PM 168.0647

4-NITRO-3-AMINOFENILHIDRAZINA (67)

IR (ATR, cm-1): 3470, 3358 (NH); 2908 (H-Csp?); 1614 (C-N); 1578, 1551, 1213 (NO2);
1477 (C=C); 897, 803, 742 (sust 1,2,4).

E. Masas (DART): P.B. / ion molecular [+1] m/z 169 (100).
Masa molecular exacta: CsHgN4O2, 169.06473.

RMN H (300 MHz; & ppm, CDCl3 ): 3.07 (s, 2H, H7, NH2); 5.96 (s, 1H, Hs): 6.20 (d, 1H,
Ha, J 9.6 Hz); 7.26 (s, 2H, He, NH2); 7.63 (s, 1H, Hs, NH); 7.81 (d, 1H, H3, J 9.6 Hz)

RMN 13C (300 MHz; & ppm, CDCls): 95.2 C6; 104.6 Cs; 127.7 C2; 122.6 C3; 155.0 Cu;
148.7 Cs.

P.F. (°C): 173
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10 12

11
PM 229.0851

5-FENILAMINO-2-NITROANILINA (68)

IR (ATR, cm-1): 3451, 3325 (NH); 3021, 2981 (H-Csp?); 1626 (C-N); 1579, 1545 (as),
1226 (NO2); 1498 (C=C); 850, 821, 809 (sust. 1,2,4).

E. Masas (DART): P.B. / ion molecular [+1] m/z 230 (100).
Masa molecular exacta: C12H12N302, 230.09333.

RMN 'H (300 MHz; 6 ppm, CDCls): 6.14 (s, 3H, H7, 2NH); 6.18 (d, 1H, Hs, J 2.4 Hz);
6.21 (d, 1H, H4, J 2.4 Hz); 6.24 (d, 2H, Haio, J 2.4 Hz); 7.13-7.20(m, 2H, Ha1); 7.37 (td, 1H,
Hi2, J 7.5 Hz; J 2.1 Hz); 8.02 (d, 1H, Hs, J 9.3 Hz).

RMN 3C (300 MHz; 6 ppm, CDCls): 98.2 Cs; 107.0 C4; 122.4 Cio; 124.6 Ci2; 128.6 C2;
129.6 Cs; 136.3 Ci1; 139.4 Co; 147.3 Cs; 150.8 Ca.

P.F. (°C): 143
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OH 11

FM CgH,N;0,
PM 197.0800

5-ETANOLAMINO-2-NITROANILINA (69)

IR (ATR, cm-1): 3467, 3351 (NH2), 3324 (NH); 2927, 2886, 2842 (H-Csp?2, H-Csp?); 3275:
1051 (OH); 1632 (C-N); 1632, 1287 (NO2); 1455 (C=C); 848, 827, 807 (sust. 1,2,4).

E. Masas (DART): P.B. / ion molecular [+1] m/z 198 (100).
Masa molecular exacta: CgH12N303, 198.08810.

RMN 'H (300 MHz; 8 ppm, DMSO-46): 3.10 (c, 2H, Ho, CHa, J 6.4 Hz; J 5.4 Hz); 3.54 (c,
2H, Hio, CHy, J 4.5 Hz); 4.82 (s, 1H, Hio, OH); 7.31 (s, 2H, H7, NH2); 6.93-6.95 (t, 1H, Hs,
NH); 5.83 (s, 1H, Hs); 6.05 (dd, 1H, Ha, J 8.4 Hz; J 0.9 Hz); 7.70 (d, 1H, Hs, J 9.3 Hz).

RMN 13C (300 MHz; & ppm, DMSO-gs): 45.6 Co; 59.6 C10; 93.3 Ce; 106.9 Ca; 122.3 Co;
127.7 C3; 149.7 C1; 154.9 Cs,

P.F. (°C): 177
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FM C,H,(N40O,
PM 242.0804

5-FENILAZO-2-NITROANILINA (70)

IR (ATR, cm-1): 3475, 3364 (NH2); 2921, 2851 (H-Csp?); 1542as, 1378sim, 1249 (NO2);
1498 (C=C); 1499, 1461, 1426 (N=N); 875, 838, 808 (sust 1,2,4); 769 (mono sustitucion).

E. Masas (DART): P.B. / ion molecular [+1] m/z 243 (100).
Masa molecular exacta: C12H1:N4O2, 243.08915.

RMN 'H (300 MHz; & ppm, CDCL3): 6.23 (s, 2H, H7, NH2): 7.21 (s, 1H, He, J 2.1 Hz); 7.25
(¢, 1H, Hi1, 3 5.1 Hz; J 1.8 Hz); 7.33 (d, 2H, H1o, J 2.1 Hz); 7.52-7.56 (m, 2H, Hg); 7.92 —
7.95 (M, 1H, Ha); 8.26 (d, 1H, H3, J 9 Hz).

RMN 13C (300 MHz; & ppm, CDCls): 110.5 Cg; 114.1 C4; 123.5 Co; 129.5 Cs; 132.4 Cuo;
124.6 Cu1; 127.8 Cz; 151.7 C1; 156.8 Cs; 145.3 Cs.

P.F. (°C): 77
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5.RESULTADOS Y DISCUSION

La serie de compuestos sintetizados tienen gran importancia en el campo de la sintesis
de compuestos heterociclicos tales como indoles, azoles, benzimidazoles, entre otros,
compuestos que a su vez han demostrado tener potencial farmacologico, siendo esta la razon
por la que se propuso la obtencion de los compuestos 63-70 por medio de una reaccién de
Sustitucion Nucleofilica Aromatica.

El compuesto de partida fue la 3-yodoanilina (59), se realizd una reaccion de
acetilacion con anhidrido acético, de este modo se obtuvo la 3-yodoacetanilida (60).
Posteriormente se realizd una nitracién usando acido nitrico fumante cuidando que la
temperatura no sobrepasara los 0°C, obteniendo asi la 5-yodo-2-nitoacetanilida (61).

Los compuestos 60 y 61 se purificaron e identificaron por pruebas espectroscopicas
(IR, E.M., RMN!H y 3C). Esta identificacion se realizo con el apoyo del asesor y coasesor
de la tesis, debido a que, durante mi formacion profesional, no se contempla en el plan de
estudios ninguna asignatura relacionada a la identificacion estructural de compuestos
guimicos mediante estas técnicas.

0

N
NH

@&, A R

59 60
(59) (60) | o

Esquema 15: Reaccion de obtencion de 5-yodo-2-nitroacetanilida

5 |

FM CgHgINO
PM 260.9651

3-Yodoacetanilida (60)
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En el espectro de IR (ATR) (Espectro 1) para el compuesto 60 se observan en la zona
de enlaces sencillos dos bandas; en 3291 y 3249 cm 1, las cuales se asignaron al enlace N-H
de la acetanilida; en esta misma zona en 3175, 3109 y 3078 cm™ aparecen las bandas debidas
a la ubicacion de los enlaces H-Csp? del anillo aromatico y del enlace H-Csp? correspondiente
al CHs del grupo acetilo.

En la zona de enlaces multiples se logra apreciar una banda intensa en 1665
caracteristico de un grupo C=0 de una amida, en 1585 y 1531 cm™ aparecen las bandas
debidas a los dobles enlaces C=C correspondientes al anillo aromético, en esta misma zona
es posible observar una banda en 1465 cm™ la cual fue asignada al enlace C-N y en relacion
a la sustitucion 1,3 del anillo aromatico, las bandas aparecen en 866, 748 y 673 cm™.
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Espectro 1. Espectro de infrarrojo, ATR, 3-yodoacetanilida

En la espectrometria de masas realizada por la técnica DART (Espectro 2) se logré
obtener un pico en 262 m/z el cual corresponde al ion molecular mas una unidad,
caracteristica de esta técnica y que indica el peso molecular mas una unidad de la molécula
60. En el espectro de masas de alta resolucion DART (Espectro 3), se observa una masa
calculada de 261.97288 mientras que la masa obtenida es de 261.97358.
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Experiment Date/Time: 2/27/2017 6:06:32 PM Acq. Data Name: 3Al 261
Creation Parameters: Average(MS([1] Time:0..0) lonization Mode:DART + ©
INSTITUTO DE QUIMICA-UNAM e}
x10%  Intensity (312400)
1 262
300~ -
250
200
1 FM C HJINO
150 + - =
] PM 260.9651
100+
218 263 _~279
! 261
50
o= h T - T T L T T L T T
250 300 350 400 450 500 550

miz

Espectro 2. Espectro de masas, DART, 3-yodoacetanilida

Description
lonization Mode:ESI+ o
History:Determine miz[Peak Detect[Centroid, 50 Area] Correct Base[80.0%]),Correct Base(5.0%]Average(MS[1] 0..0) )k
7
Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) HH 8
Element'2C:1 .. 20, 'H:1 . 40, '71:0 1, *N:0 . 2, 00 .. 2 a
1
o0 _‘Relalwe Intensity 5 2
[261.67358
1 3
| 5 |
] 4
£ FIi CoHINO
PM 260.9651
0t T — T L —T T — —— T
261.060 261.880 262.000
miz
. Mass Difference | Mass Difference - .
Mass Intensity Calc. Mass (mmu) (ppm) Possible Formula Unsaturation Number
261.97358  171672.01  261.9728§ 0.70 2,67 -Ca Ha'~ 15 N0, 4.9

Espectro 3. Espectro de masas, alta resolucion, DART, 3-yodoacetanilida

44




En el espectro de RMN *H para el compuesto 60 (Espectro 4) se observa desplazada
hacia campos altos una sefial simple en 2.03 ppm que integra para 3 hidrogenos la cual fue
asignada al grupo CHs, hacia frecuencias altas en 6.91 ppm aparece un triplete que integra
para uno y que corresponde al protén He. En 7.25 ppm aparece otra sefial doble que integra
para uno y corresponde a Hs, en 7.45 ppm se aprecia una sefial doble que integra para un
proton, Ha, en 7.96 ppm se observa una sefial simple que integra para el proton H y

finalmente a un desplazamiento de 7.51 ppm tenemos una sefial simple que integra para el
grupo NH.
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Espectro 4. Espectro de RMN *H (300 MHz, 5 ppm DMSO-ds), 3-yodoacetanilida

En el espectro de RMN 3C para el compuesto 60 (Espectro 5) se observa una sefial a
un desplazamiento de 23.5 ppm el cual es el carbono Co perteneciente al grupo metilo;
aparece una sefial en 93.2 ppm asignada al carbono cuaternario Csel cual esta unido al atomo
de yodo. Se aprecian sefiales en 118.0, 127.4, 129.5 y 131.4 ppm las cuales corresponden a
los carbonos Cs, C2, Cs y Ca, respectivamente. En un desplazamiento de 139.6 ppm aparece
una sefial asignada a C; el cual tiene un grupo acetamido, finalmente hay una sefial en 168.3
ppm la cual corresponde al carbono del carbonilo, Cs.
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Espectro 5. Espectro de RMN 13C (75 MHz, 6 ppm DMSO-ds), 3-yodoacetanilida

FM CgH,IN,O;
PM 305.9501

5-Yodo-2-nitoacetanilida (61)

En el espectro infrarrojo (ATR) para el compuesto 61, espectro 6 se puede apreciar una
banda de 3345 cm™ perteneciente al enlace N-H; en esta misma zona aparecen vibraciones
correspondientes a los enlaces H-Csp? del anillo aromatico, asi como el enlace H-Csp? de la
acetanilida en 3135, 3087, 2922 y 2853 cm™. En 1912 cm™ aparece la banda correspondiente
para el enlace C-I.

En la zona de enlaces multiples podemos apreciar la banda de 1771 cm™ asignada al
enlace C=0 del grupo carbonilo, en esta misma zona, en 1567 cm™* identificamos los enlaces
C=C del anillo aromatico. La banda correspondiente al enlace C-N de amida se encuentra en
1479 cm?, en 1524 y 1539 cm™ encontramos las bandas caracteristicas del grupo nitro y
finalmente en 870 y 747 cm™* estan las bandas que nos indican la sustitucion 1, 2, 4.

46




~~~~~

Espectro 6. Espectro de infrarrojo, ATR, 5-Yodo-2-nitroacetanilida

En la espectrometria de masas realizada por la técnica DART (Espectro 7) se encontro
un pico con m/z 306 el cual corresponde al ion molecular mas una unidad debida a la técnica
utilizada, mismo que nos indica el peso molecular méas una unidad de la molécula 61. En el
espectro de masas de alta resolucion DART (Espectro 8) tenemos una masa calculada de
306.95796 mientras que la masa obtenida fue de 306.95918.

En el espectro de RMN *H para el compuesto 61 (Espectro 9), se aprecia a campo alto
a un desplazamiento de 2.07 ppm una sefial simple que integra para tres protones,
correspondientes al grupo metilo de la amida. Posteriormente, a campo bajo en un
desplazamiento de 7.68 aparece una sefial simple que integra para dos protones, siendo éstos
Ha y He. A un desplazamiento de 8.05 ppm aparece una sefial simple que integra para un
protén, Hz y finalmente en 10.31 ppm aparece una sefial simple que corresponde al proton
intercambiable de la acetanilida, N-H.
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Experiment Date/Time: 2/27/2017 5:38:11 PM Acq. Data Name: 3NAI Instrument: JEOL The AccuTOF: JMS-T100LC

Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0..0) lonization Mode:DART +
x10%  Intensity (115030)
1 ~307 NO; -
| o
100 8
80 9
60 - 324 CgH;IN, O
4 305.9501 g/mol
40
R 265
20
| 266
° o J l L.l
7 T v — S e = g — 7 g — 7 T 7 g 7
100 200 300 400 500 600

miz

Espectro 7. Espectro de masas, DART, 5-Yodo-2-nitroacetanilida

Description: Mass Calibration data:Cal Peg 600
lonization Mode ESI+
History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid 50, Area];Correct Base[80.0%]).Correct Base[5.0%];Average(MS[1] 1..1) Created by:AccuTOF

Charge number:1 Tolerance:2.50(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 15.0 (Fraction:Both)
Element'2C:1 .. 20, 'H:1 .. 40, 1.0 . 1, “N.0 .. 2, *0:0 .. 4

NO»> _
Relative Intensity
8 o
4 308.05018
4 9
50-.
CH,IN, O,
1 305.9501 g/mol
————-m -7
208.640 306.060 306.080 307.000
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass(g;fz;ence Mass(gﬂﬁ;:)rence Possible Formula Unsaturation Number
306.95918  1040274.79  306.95796] 1.22 3,99 “Ca'H; 1, "N;"0; 5.5

Espectro 8. Espectro de masas, alta resolucion, DART, 5-Yodo-2-nitroacetanilida
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Espectro 9. Espectro de RMN 'H (300 MHz, 6 ppm DMSO-ds), 5-Yodo-2-

nitroacetanilida

En el espectro de RMN *3C para el compuesto 61 (espectro10), a un desplazamiento de
23.57 ppm aparece la sefial correspondiente a Co; posteriormente en 101.5 ppm se presenta
la sefial asignada al carbono cuaternario Cs, el cual estd unido al atomo de yodo. En un
desplazamiento de 126.4 ppm y 132.3 ppm se encuentran las sefiales para los carbonos Cs y
Ca, respectivamente. La sefial en 131.1 ppm se le asigné al carbono Ca, mientras a un
desplazamiento de 133.6 ppm tenemos la sefial correspondiente a C1 que tiene unido al grupo
acetanilido y en 141.5 el carbono cuaternario Ce que estd unido al grupo nitro. Finalmente,
en 168.8 ppm tenemos la sefial del carbono Cs del grupo carbonilo.

49




Low power 1023 db atten
cont inuous

Line broadening 5.0 Mz
size
Total time 1 hr, S3 min, 56 sec
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nitroacetanilida

Para la obtencion de la 5-yodo-2-nitroanilina (62) se parti6 de la 5-yodo-
nitroacetanilida (61) obtenida anteriormente a la cual se le realiz6 una hidrolisis con NaOH

a temperatura ambiente.

NO, NO,

ZT

NH,

I |
©1) (62)

Esquema 16: Reaccion de obtencion de 5-yodo-2-nitroanilina
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Espectro 10. Espectro de RMN C (75 MHz,  ppm DMSO-ds), 5-Yodo-2-




FM C4H;IN,0,
PM 263.9396

5-Yodo-2-nitroanilina (62)

En el espectro de IR (ATR) para el compuesto 62 (Espectroll), se observaron en la
zona de enlaces sencillos dos bandas; en 3287 y 3252 cm™ que corresponden al enlace N-H
de la anilina; en esta misma zona en 3176, 3101 y 3045 cm™ aparecen las bandas debidas a
la vibracion de los enlaces H-Csp? del anillo aromatico; aparece en 1579 cm™ la banda
correspondiente a los enlaces C=C. En 1482 cm™ se tiene la banda originada por la vibracion
del enlace C-N, El enlace C-1 se encuentra en 1899 cm™ mientras que las bandas
caracteristicas del grupo nitro aparecen en 1526 y 1388 cm™. Finalmente, la sustitucion 1, 2,
4 esta representada por las bandas en 827 y 734 cm'™,

| 1001.80 | | 50187

40000 3620 3200 2800 2200 2000 1800 1600 1400 1200
cm-

Espectro 11. Espectro de infrarrojo, ART, 5-Yodo-2-nitroanilina
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En la espectrometria de masas realizada por la técnica DART para el compuesto 62
(Espectro 12) se observa un pico en 264 m/z el cual corresponde al ion molecular mas una
unidad, caracteristica de esta técnica. En el espectro de masas de alta resolucion DART
(Espectro 13) tenemos una masa calculada de 264.94739 mientras que la masa obtenida fue

de 264.94637.

Experiment Date/Time: 2/27/2017 5:51:05 PM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0..1)

3

x10° Intensity (171000)

. 265

Acqg. Data Name: 3NAlalfa
lonization Mode:DART +

Instrument: JEOL The AccuTOF: JMS-T100LC

1 NO;
140—- _-266
80 Cngszz
4 o7 263.9396
203 L/“"
0—, L .d."‘ ol : l . LI L il l L 1] ’ y y
Espectro 12. Espectro de masas, DART, 5-Yodo-2-nitroanilina
Description NO4
lonization Mode:ESI+

History:Determine m/z[Peak Detect{Centroid 50, Area];Correct Base[80.0%]],Correct Base[5.0%];Average(MS[1] 1..1)

Charge number:1
Element*2C:1.. 20, 'H:1 .. 40, '%1:0 .. 1, **N:0 .. 2, %00 .. 4

Relative Intensity

0

Tolerance:2.50(mmu)

284.04837

CsHsIN,O,
263.9396

r— T T 1 T T T T

204.80

mz

T T T
285.10

T T
265.20

Mass Difference

Calc. Mass (mmu)

Mass Intensity

Mass Difference
(ppm)

Possible Formula

Unsaturation Number

264.94637]  162689.50\  264.94739 -1.03

-3.88

I‘CSTHETI*]1|IN:$EO:

4.9

Espectro 13. Espectro de masas, alta resolucién, DART, 5-Yodo-2-nitroanilina
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En el espectro de RMN H para el compuesto 62 (espectro 14) en campo bajo
encontramos un doble de dobles centrado en 6.59 ppm, el cual integra para un proton, Hs, y
cuyas constantes de acoplamiento son J 9.6 Hz y J 2.4 Hz. Posteriormente, centrado en 7.06
ppm tenemos una sefial doble que integra para el protén He y su constante es J 2.1 Hz. A un
desplazamiento de 7.52 ppm tenemos una sefial simple que integra para los dos protones del
NHo>, finalmente, centrado en 7.95 ppm tenemos una sefial doble que integra para un proton,
Hs, J 9.3 Hz.

Sequence: s2pul

:nt: DHSD
snt iemperature
“y-300BB "mercury3eo"

€. delay 1.000 sec
3 47.4 ﬁegraes )’2
time 1.598 sec - 1
1 4506.5 Hz
1etitions \
It gLy, J00-0720450 WHz

£SS, y
e 33768 ) ) 4 S 6
time 0 min, 23 sec 5

—e3.383
1

L 7.069
—7.062

—7.968

I ..
.I[ K GZaf
( | N7 22
. : {
C
I t |
P N AN S S | 4“7__.,Jl_,_,_________. .
T T T T T T T e A At e e e
3 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

o — - [
0.95 1,01
2.20 0.99

Espectro 14. Espectro de RMN 'H (300 MHz, 6 ppm DMSO-gs), 5-Yodo-2-
nitroanilina

En el espectro de RMN *3C para el compuesto 62 (espectro 15) a un desplazamiento de
115.5 ppm encontramos la sefial asignada al carbono Cs, que estd unido al atomo de yodo;
posteriormente, en un desplazamiento de 117.6, 127.5 y 129.3 ppm tenemos las sefiales
correspondientes a los carbonos Co, C4 y Cg, respectivamente. En un desplazamiento de 140.2
y 146.7 ppm encontramos las sefiales de los carbonos C1 y C> que estan unidos a los grupos
amino y nitro.
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Espectro 15. Espectro de RMN 3C (75 MHz, 6 ppm DMSO-gs ref. DMSO-ds),

5-yodo-2-nitroanilina

Para la obtencion de las moléculas objetivo 63-66 se partio del compuesto 61 y se le
adiciono la amina correspondiente (acetilhidrazina, anilina, etanolamina y fenilhidrazina),

disuelta en DMF teniendo lugar la correspondiente reaccion SNAr, Tabla 1, Esquema 20.
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Tabla 1. Derivados sintetizados a través de la reaccion SNAr sobre 5-yodo-2-

nitroacetanilida (61).

NO,

HN

/

)

(63)

5-ACETILHIDRAZINO-2-
NITROACETANILIDA
NO,

HN

ﬁ/

OH
(65)

5-ETANOLAMINO-2-
NITROACETANILIDA

NO,

ZT
@]

HN

(64)

5-FENILAMINO-2-
NITROACETANILIDA

NO,
H
N (@]
N\
N
(66)
5-FENILAZO-2-

NITROACETANILIDA
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NO, NO,

ZI
o

H
N

O
DMF _
Amina

=NH-Ac
(61) Anilino HN
Etanolamino ~
Fenilhidrazina (63-66?

Esquema 17: Reaccion general planteada para la obtencion de 5-(R-amino)-2-
nitroacetanilida

A pesar de no haber podido realizar las reacciones en ausencia de algin disolvente; la
reaccion se beneficio al usar disolventes apréticos como es el caso del DMF, que disuelve
iones pero no forma puentes de hidrégeno con aniones o bases de Lewis, es decir que el
nucleofilo esta mas libre para reaccionar, ya que al estar menos solvatado se ven favorecidas
las reacciones de SNAr, y por tanto la reaccion serd mucho mas rapida, en comparacion con
la misma reaccidn efectuada en el disolvente protico.

Tabla 1. Tiempos y rendimientos obtenidos en las reacciones de SNAr con 5-(R-

amino)-2-nitroacetanilidas

Térmico
Amina (150°C) IR (100°C) US (90°C)° IR-US (100°C)° MO (100°C)¢
%
Tiempo Rend Tiempo % Tiempo % Tiempo % Tiempo %
(h) . (h) Rend. (h) Rend. (h) Rend. (h) Rend.
Acetilhidrazina? 6 16 7 24 5 13 6.5 13 4 26
Anilina 135 10 10.5 12 14 9 10 NR 8 9
Etanolamina 8 22 7 34 6.5 14 8 20 35 26
Fenilhidrazina 5 18 8 14 8 9 10 NR 6 20

2Realizada con DMSO. bLa irradiacién se aplicé en intervalos de 2 minutos y dejar enfriar 5 minutos. ‘La irradiacién
se aplicé en intervalos de un minuto y dejar enfriar 5 minutos.(762W) ¢Se aplicé irradiacién de 20 minutos y se deja

enfriar 10 minutos. NR (No hay Reaccidn).

En la Tabla 1, se puede observar los resultados de las reacciones SNAr partiendo de la
5-yodo-2-nitroacetanilida. El primer criterio a tomar para resaltar la mejor fuente de energia
alterna seré la de sefialar aquella que no haya producido la sintesis del producto deseado; el
primer caso de esta indole es la combinacion IR-US, donde la anilina y la fenilhidrazina no
promovieron la reaccion deseada, ademas de que los tiempos de reaccion son largos (6.5 —
10 horas); siempre se buscara usar una via que promueva un proceso bajo diferentes
condiciones en mayor o menor medida. Por otro lado, de acuerdo al tiempo de reaccion
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necesario para la produccion de las moléculas objetivo; los mayores tiempos los reportan la
via térmica (5 — 13.5 horas) y el US (5 — 14 horas) cuyos periodos de sintesis dejan mucho
que desear junto con sus rendimientos (10 — 22% y 9 — 14%, repectivamente). Finalmente,
queda el analisis de microondas y de IR, donde claramente el primero se sobrepone al
segundo, con resultados relativamente buenos en comparacion con las demas vias (9 — 26%
y 3.5 — 8 horas), salvo por el rendimiento que la via de IR supera (12 — 34%); sin embargo,
el periodo de sintesis por IR es més largo (7 — 10.5 horas) que el de microondas pero menor
que las demas fuentes de energia, por lo que estas Ultimas 2 opciones analizadas son las mas
convenientes para este caso, Gréfica 2.
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Gréfica 2. Comparacion entre las diferentes fuentes de energia en la SNAr para los

compuestos 63-66.

A modo de ejemplo se describird Unicamente el analisis espectroscopico del
compuesto 63; los espectros correspondientes a la caracterizacion de los compuestos 64-66 se

pueden encontrar en la seccion de anexos.
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13 o
FM C,,H,,N,04
PM 252.0859

5-Acetilhidrazino-2-nitroacetanilida (63)

En el espectro infrarrojo ATR para el compuesto 63 (Espectro 16) se aprecian dos
bandas en 3470 y 3558 cm™ correspondientes a los enlaces N-H de las aminas unidas al anillo
aromatico; en 2925 y 2805 cm™ podemos apreciar las bandas de los enlaces H-Csp® de las
acetanilidas. En 1699 cm™ tenemos la banda asignada a los enlaces C=0 de los grupos
carbonilo; en 1614 cm™ tenemos una banda debida a la vibracion del enlace C-N; mientras
que en 1572 cm™ estd ubicada la banda perteneciente a los enlaces aromaticos C=C.
Finalmente, se observan las bandas caracteristicas del grupo nitro en 1458 y 1395 cm™.

En el espectro de masas para el compuesto 63 (Espectro 17), de baja resolucién se
encuentra una relacion m/z 253, hecha por la técnica DART, correspondiente al ion molecular
+1, dato intrinseco de la técnica, lo cual concuerda con el PM de la molécula objetivo, que
es de 252. Mientras que en las masas de alta resolucién (Espectro 18) se obtuvo que la masa
calculada es de 253.08585, mientras que la encontrada fue de 253.08550.

58




§ ettt M A "
. -'\:'M.w/é i\,‘_,\rJM/\t'( \'l
\ A | N
I !,"| g4 | /1
VI I
s s Wat I
| \ [
1/ 7 | | l.é
I )
L o 3 .
F8 | s 8 o | lr",}\.;ﬁ |
; e ! R g1 M
£ g I N I
5 ' i
g, g A
h ’ 2 s
lil Bl 82|
‘||'!§ o
7 Iis
2 H = -
N o e
b 287 8
2
9
G by
o
g
MH 11
12
13 o .
4000 3500 3000 2500 2m 1500 1000 500

Wavenumber em-1

Espectro 16. Espectro Infrarrojo, ART, 5-Acetilhidrazino-2-nitroacetanilida

Experimant Date/Time: 10/7/2615 9:27:56 AM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:3..3)
Dr Fodriguez Braulio/ OperadorCamen Garcia-Javier P...

Acq. Data Name: 2115 elohBz-Ndim
MS Tune Methed Name: DART+

Instrument Configuration: JMS-T100LC

Tntensily (%} : MO, 7
3 T
1 8
30|
4 =50 9
5
] HN
10
S
7 12
13 (]
£ CigHyaN404
23520859
50
.
20
20
10
v
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=t L = T T ey =
50 100 200 250 200 3se 400

Espectro 17. Espectro de Masas, DART, 5-Acetilhidrazino-2-nitroacetanilida
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Data:F14

Sample Name:

Description:

lonization Moda:ES|+

History:Determine m/z[Peak Detect{Centroid,30,Areal;Correct Base[10.0%]];Cormrect Base[5.0%:] Average(MS[1] 0..0)

Charge number:1 Tolerancs:3.00(mimu)
Element:"2C:0 .. 50, 'H:0 .. 100, ¥N:0 .. 3, 00 . 2

Relative Intensity

1001 253.08585
1 12
1 13 s}
J ERICgHy M40
FLI252 0850
50+
o= T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
253.080 253.080 253.100
miz
. Mass Difference | Mass Difference . .
Mass Intensity | Calc. Mass (o) (ppem) Possible Formula Unsaturation Numbar
253.08550 2369.51 253.08585 0.30) 1.34'2C1o'Hi2" N4 1¥0: 5.5

Espectro 18. Espectro de masas alta resolucion DART, 5-Acetilhidrazino-2-
nitroacetanilida

En el espectro RMN *H realizado para el compuesto 63 (Espectro 19) se observa en
campo alto a un desplazamiento de 2.16 ppm una sefial simple que integra para 3 hidrégenos
el cual fue asignado al metilo de la amida, Ho; a un desplazamiento de 3.7 ppm encontramos
una sefial simple que integra para 3 protones pertenecientes al metilo de la hidrazina. A un
desplazamiento de 4.41 ppm encontramos un triplete que integra para el proton NH
perteneciente al nitrégeno unido directamente al anillo aromatico de la hidrazina.

En campo maés bajo, en un desplazamiento de 6.57 ppm tenemos una sefial doble de
dobles la cual integra para el protdn Has y tiene su constante de acoplamiento J 2.4 Hzy J 9.6
Hz. Posteriormente aparece una sefial doble centrada en 7.61 ppm cuya constante J 2.1 Hz e
integra para el proton He, més adelante en un desplazamiento centrado en 8.02 ppm
encontramos una sefial doble que integra para el proton Hs y cuya constante es J 9.6 Hz y
finalmente en un desplazamiento de 10.60 ppm tenemos una sefial simple para un protén NH
perteneciente a la acetanilida que se encuentra en la posicion orto con respecto al grupo NO>
del anillo aromatico.
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Espectro 19. Espectro de RMNH (300 MHz, 8 ppm DMSO-gs)

5-Acetilhidrazino-2-nitroacetanilida

En el espectro RMN 3C para el compuesto 63 (espectro 20) aparecen dos sefiales a
desplazamientos de 22.7 y 25.4 ppm que corresponden a los carbonos Cog y Cigz;
posteriormente a desplazamientos de 102.4, 107.6 y 126.6 ppm tenemos las sefiales que
pertenecen a los carbonos Cz, Cs y Ce; mientras que en 128.4, 136.8 y 155.0 ppm tenemos
las sefiales para los carbonos C», C1 y Cs respectivamente, siendo estos Gltimos, carbonos
cuaternarios que estan unidos a los grupos nitro, acetamido y fenilhidrazino. Finalmente, a
un desplazamiento de 169.5 y 169.6 ppm tenemos las sefiales de los carbonilos de la
acetanilida y de la acetilhidrazina.
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Espectro 20. Espectro de RMN3C (75 MHz, 8 ppm DMSO-gs)

5-Acetilhidrazino-2-nitroacetanilida

Del mismo modo que se obtuvieron las moléculas 63-66, se realizé una reaccion SNAr, esta
vez teniendo como reactivo el compuesto 62 y las aminas correspondientes y disueltas también en
DMF (Esquema 19), obteniendo asi los compuestos 67-70, Esquema 18,Tabla 2.

NO, NO,
NH, NH,
DMF _
Amina B
R=NH-Ac 67-70
I (62) HN
~

Anilino
Etanolamino R
Fenilhidrazina

Esquema 18: Reaccidon general planteada para la obtencién de 5-(R-amino)-2-nitroanilina
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Tabla 2. Derivados sintetizados a traves de la reaccion SNAr sobre 5-yodo-2-nitroanilina

(62).

NO,
NH,
HN
\NH2
(67)
4-NITRO-3-
AMINOFENILHIDRAZINA
NO,
NH,
HN
OH
(69)

5-ETANOLAMINO-2-NITROANILINA

63

NO,
j: ‘NH,
HN ::

(68)

S-FENILAMINO-2-NITROANILINA

NO,
j: NH,
N
™
Ny

(70)

5-FENILAZO-2-NITROANILINA




En la Tabla 3 se pueden contemplar los datos obtenidos para la SNAr de 5-yodo-2-
nitroanilina. El analisis toma como punto de partida las energias alternas que no promovieron
la mayor cantidad de reacciones entre las cuales se cuentan MO, IR-US y US, las cuales no
generaron producto en 2 de 4 ocasiones, lo que las descarta automaticamente como una
opcion rentable. Por otro lado IR y US efectuaron 3 de 4 sintesis, de manera que solo queda
por analizar tiempos y rendimientos; rapidamente se puede observar que los lapsos de sintesis
y rendimiento de IR (8 — 16 horas y 9 — 32%) son mejores que la via térmica (8 — 28 horas y
12 — 15%) y dado que IR es capaz de trabajar en pequefias o grandes cantidades y con el
analisis anterior como respaldo, es IR la mejor opcion para este proceso en especifico. Como
se observa en la Grafica 2.

Tabla 3. Tiempos y rendimientos obtenidos en las reacciones de SNAr con 5-(R-amino)-2-

nitroacetanilidas.

Amina Térmico (150°C) IR (100°C) US (90°C)° IR-US (100°C)¢ MO (100°C)¢
Tiempo(h) % Rend. Tiempo(h) % Rend. Tiempo(h) % Rend. Tiempo(h) % Rend. Tiempo(h) % Rend.
Acetilhidrazina® 10 12 10 32 8 16 8 9 6 23
Anilina 28 NR 16 NR 18 NR 15 NR 12 NR
Etanolamina 9 15 8 10 9.5 10 11 8 5 17
Fenilhidrazina 8 13 9.5 NR 9 NR 12 NR 6 NR

3Realizada con DMSO. PLa irradiacidn se aplicé en intervalos de 2 minutos y dejar enfriar 5 minutos. ‘La irradiacién se aplicé en
intervalos de un minuto y dejar enfriar 5 minutos.(762W) 9Se aplicé irradiacién de 20 minutos y se deja enfriar 10 minutos. NR (No

hay Reaccidn).

Debido a la similitud en los compuestos obtenidos Unicamente se detallaran el analisis
espectroscopico del compuesto 67. Los espectros correspondientes a los compuestos 68-70
se pueden consultar en la seccion de anexos.
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En el espectro IR (ATR) para el compuesto 67 (Espectro 21) encontramos dos bandas
en 3470 cm™ 3358 cm™ correspondientes al grupo amino, mientras que en 2908 cm™ tenemos
la banda de los enlaces H-Csp? del anillo aromatico. En 1551 y 1395 cm™ se tienen las bandas
caracteristicas del grupo NO, por ltimo, en 742, 713 y 689 cm se observan las bandas que

nos indican la sustitucion aromatica 1, 2, 4.
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Espectro 21. Espectro Infrarrojo, ART, 4-Nitro-3-aminofenilhidrazina.

En el espectro de masas realizado por la técnica DART para el compuesto 67 (Espectro
21) se encontré un pico m/z 169 correspondiente al ion molecular mas una unidad,
caracteristica de esta técnica indicandonos que el peso molecular es de 168; mientras que en
el espectro de masas de alta resolucién DART (Espectro 23) tenemos una masa calculada en
169.06451 mientras que la masa encontrada fue de 169.06473.
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En el espectro de RMN *H para el compuesto 67 (Espectro 24) se encontrd a campo
alto una sefial simple en un desplazamiento de 3.07 ppm que integra para dos protones Hv,
que son los protones intercambiables del NH>, posteriormente, a un desplazamiento de 5.96
ppm tenemos una sefial simple que integra para el proton He. A un desplazamiento de 6.21
ppm tenemos una sefial doble que integra para el protdn Hs cuya constante de acoplamiento
J 9.6 Hz. Después encontramos una sefial simple en 7.26 ppm para dos protones
intercambiables, Ho del NH>, en 7.63 ppm tenemos una sefial simple para NH y finalmente,
centrado en 7.81 encontramos una sefial doble con una constante J 9.6 Hz que integra para el
proton He.

Espectro 24. Espectro de RMN!H (300 MHz, & ppm DMSO-ds) 4-Nitro-3-
aminofenilhidrazina

Enel espectro RMN 3C para el compuesto 67 (Espectro 25) a un desplazamiento de
95.2 y 104.6 ppm encontramos las sefiales correspondientes a los carbonos Cz y Cs. Para Ce,
que es un carbono cuaternario unido al grupo NO», encontramos su sefia a un desplazamiento
de 126 ppm. En 127.3 ppm tenemos una sefial asignada al carbono Cs, las sefiales a
desplazamientos de 143.7 ppm y 155.0 ppm fueron asignados a los carbonos cuaternarios C
y Cs unidos a los grupos NH: e hidrazino, respectivamente.
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CONCLUSIONES

» El objetivo de esta tesis fue generar derivados de 4-nitro-3-aminofenilhidrazina
empleando como fuentes de energia alterna la energia térmica (ET), irradiacion
infrarroja (IR), microondas (MO) y ultrasonido (US) asi como la combinacion
simultanea de las energias de IR/US, y comparar los resultados obtenidos. La mayor
parte de las moléculas objetivo se obtuvo satisfactoriamente, exceptuando el
compuesto 64 y 66 usando como fuente de activacion la combinacion de energias
IR/US. EI compuesto 68 no se logrd sintetizar con ninguna de las fuentes y el
compuesto 70 Unicamente mediante energia térmica.

»  La realizacién de este proyecto se logré poniendo en préactica algunos principios de
la quimica verde. Entre ellos se encuentra el principio 1 y 11 dado que, al seguir el
avance de la reaccion por medio de la cromatografia en capa fina, se evitd la
formacion de subproductos y la generacion de residuos. Al emplear diferentes fuentes
de energia se puso en practica el principio 6. Finalmente, el principio 12 al evitar
accidentes al momento de experimentar.

»  El empleo de estas diversas fuentes alternas de energia es benéfico, si no al requerir
menor tiempo de reaccidn en algunos casos, si mejoran los rendimientos con estas
otras fuentes, particularmente las energias IR y MO.

»  Cuando la amina esta acetilada los rendimientos en forma general, son superiores que
cuando la amina esté libre en el sustrato.

PROSPECTIVAS

Con base a los resultados y conclusiones obtenidos en este proyecto de tesis, a
continuacion, se proponen algunas sugerencias y prospectivas a investigaciones futuras
dentro de este campo.

»  Optimizar las condiciones de reaccidon en el caso de la combinacién de las
energias IR-US.

» Al ser probable que las moléculas sintetizadas presenten actividad bioldgica,
seguir una linea de investigacion para corroborarlo, o de ser el caso, verificar
si sirven como intermediarios en nuevos productos con actividad bioldgica.
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Anexo 1. Espectro de infrarrojo, ATR, 5-fenilamino-2-nitroacetanilida
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Anexo 2. Espectro de masas, DART, 5-fenilamino-2-nitroacetanilida
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Anexo 3. Espectro de masas, alta resolucién, DART, 5-fenilamino-2-nitroacetanilida

13 |

Anexo 4. Espectro de RMN *H (300 MHz, 8 ppm DMSO-ds ref. DMSO-gs), 5-fenilamino-
2-nitroacetanilida
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Anexo 5. espectro de RMN 3C (75 MHz, 6 ppm CDCI13/DMSO-ds), 5-fenilamino-2-

nitroacetanilida
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Anexo 6. Espectro de infrarrojo, ATR, 5-etanolamino-2-nitroacetanilida
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Anexo 8. espectro de masas, alta resolucion, DART,

5-etanolamino-2-nitroacetanilida
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Anexo 9. Espectro de RMN H (300 MHz, 6 ppm DMSO-ds ref. DMSO-s),
5-etanolamino-2-nitroacetanilida
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Anexo 10. Espectro de RMN C (75 MHz, 6 ppm DMSO-ds ref. DMSO-ds),

5-etanolamino-2-nitroacetanilida
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Anexo 11. Espectro de infrarrojo, ATR, 5-fenilazo-2-nitroacetanilida
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Anexo 12. Espectro de masas, DART, 5-fenilazo-2-nitroacetanilida
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Anexo 13. Espectro de masas, alta resolucion, DART, 5-fenilazo-2-nitroacetanilida
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Anexo 14. Espectro de RMN 'H (300 MHZ, 8 ppm DMSO-ds REF. DMSO-s),
5-fenilazo-2-nitroacetanilida
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Anexo 15. Espectro de RMN 3C (75 MHz, 6 ppm DMSO-ds ref. DMSO-s),

5-fenilazo-2-nitroacetanilida
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Anexo 16. Espectro de infrarrojo, ATR, 5-Fenilamino-2-Nitroanilina
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Anexo 17. Espectro de masas, DART, 5-Fenilamino-2-Nitroanilina
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Anexo 18. Espectro de masas, alta resolucion, DART,

5-Fenilamino-2-Nitroanilina
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Anexo 19. Espectro de RMN 'H (300 MHZ, 8 ppm DMSO-d46 REF. DMSO-gs),

5-Fenilamino-2-Nitroanilina
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Anexo 20 Espectro de RMN 3C (75 MHz, 8 ppm DMSO-ds ref. DMSO-gs),

5-Fenilamino-2-Nitroanilina
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Anexo 21. Espectro de infrarrojo, ATR, 5-Etanolamino-2-Nitroanilina
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Anexo 22. Espectro de masas, baja resolucion, DART, 5-Etanolamino-2-Nitroanilina
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Anexo 23. espectro de masas, alta resolucion, DART,
5-Etanolamino-2-Nitroanilina
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Anexo 24. Espectro de RMN H (300 MHz, 6 ppm DMSO-ds ref. DMSO-s),
5-Etanolamino-2-Nitroanilina
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Anexo 25. Espectro de RMN 3C (75 MHz, 6 ppm DMSO-gs ref. DMSO-s),

Anexo 26

5-Etanolamino-2-Nitroanilina

. Espectro de infrarrojo, ATR, 5-Fenilazo-2-Nitroanilina
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Anexo 27. Espectro de masas, DART, 5-Fenilazo-2-Nitroanilina
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Anexo 28. Espectro de masas, alta resolucion, DART,

5-Fenilazo-2-Nitroanilina
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Anexo 29. Espectro de RMN H (300 MHZ, 6 ppm DMSO-4¢s REF. DMSO-ds),
5-Fenilazo-2-Nitroanilina

Anexo 30. Espectro de RMN 2C (75 MHz,  ppm DMSO-gs ref. DMSO-ds),
5-Fenilazo-2-Nitroanilina
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