Universidad Nacional Auténoma de México

Facultad de Quimica

REDUCCION DE COMPUESTOS NITRO AROMA-
TICOS EN PRESENCIA DE GRUPOS BENCILO

CON HIDRAZINA Y Ni RANEY

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
Q U I M I ¢ O

P R E S E N T A

MANUEL SALDANA MALDONADO

MEXICO, D. F. . 1980

M-42486



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.



JURADGQ ASIGNADO

PRESIDENTE: PROF.
VOCAL: PROF.
SECRETARIO: PROF.
ler. SUPLENTE: RROF;
20. SUPLENTE: ' PROF.

SITIO DONDE SE DESARROLLO

FERNANDO WALLS ARMLIJO

YOLANDA CABALLERO ARROYO

FRANCISCO YUSTE LOPEZ

RUBEN TRINIDAD SANCHEZ OBREGON

ELOISA URIARTE NAVARRO DE S. |

EL TEMA: INSTITUTO DE QUIMICA -

SUSTENTANTE:

MANUEL SALDANA MALDONADO

ASESOR DEL TEMA;

PROF. FRANCISCO YUSTE LOPEZ



ESTA TESIS SE DESARROLLO
EN EL INSTITUTO DE QUIMI-
CA BAJO LA DIRECCION DEL
M. EN C. FRANCISCO YUSTE
LOPEZ.



A MIS PADRES:

PORQUE A TRAVES DE ESTE TRABAJO
VEN REALIZADOS LA CULMINACION
I?E SUS ESFUERZOS.

A MIS HERMANOS:



CONTENIDO

INTRODUCCION. .... e e e e e e e e e e e 1
PARTETEORICA . . . . . . o o o e st e e e 2
PARTE EXPERIMENTAL . .. SRR ICI IR 16
CONCLUSIONES . . .« v v o v v i e e s e e e e e e 33

BIBLIOGRAFIA . . . . .. ... ... ... e 34



INTRODUCCION



INTRODUCCION

EI objetivo del presente trabajo fue el de proporcionar un método con-
veniente para la preparacion de O-bencil amino fenoles y N-bencil fe-
nilen diaminas por reduccion de los correspondientes nitro compues-
tos.

Esta transformacién es Gtil desde el punto de vista sintético, puesto -
que permite la reduccion del grupo nitro sin afectar el grupo protec-
tor bencilo. ‘

Este tipo de reduccion se encuentra descrito en Ia literatura en forma
aislada y a la fecha no existe ningn estudio sistemético a este respec-
to por lo que se considerd interesante abordar el tema.
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PARTE TEORICA

Tanto los compuestos nitro aromaticos como los alifaticos se pueden re
ducir a aminas aunque esta reaccion ha sido mayormente aplicada a -
compuestos nitro aromaticos debido a su mas amplia disponibilidad. Mu
chos agentes reductores se han usado para reducir compuestos nitro -
aromatico, entre ellos la hidrogenacion catalﬁica,] por ejemplo:

oyt H, (3atm), Pt e
: . @ 91 - 100 %
EtOH, 25° ¢

NO, NHa

Ni - Raney  H, ( 67 atm)

?Me
oM. MeOH, 40 -70° c . ;e or-18%

NO2 NHo

2
Otro procedimiento muy comn es el uso de metales y medio acido. En
tre los metales mas empleados se encuentran el Fe, Sn y el Zn

Hy Hy
u2 Fe / HCI ) - NHz 74 %

NO,




Algunas sales metalicas también se pueden usar como agentes reduc-
3
tores:

H=0 SnC!‘2 H=0
Efi]« 56 %
0 HC! o

Los sulfuros en medio alcalino también son capaces de reducir com-

puestos nitro aromaticos a aminas,por ejemplo, la reduccion del acido

4
p-nitro fenilacetica.

GH2C0zH ( NH ) S iﬂgtﬂgﬂ
472 84 %
, — ©
0y NH2

Con ( NHy)pS v otros sulfuros ( Na,S, H,S) se puede reducir parcial
mente un grupo nitro de dos o tres grupos nitro presentes en un ani-

llo aromatico:

H Na, S H
0 - M2 61
NH, C!

0 0o

5
Esta reduccién se denomina reduccion de Zinin.

-3 -



6
El LiAIH‘,1 reduce grupos nitro alifaticos pero con compuestos nitro -

s e 7
aromaticos genera compuestos azo.

Zn | NaOH

8
El Zn en medio alcélino se comporta similarmente.

g 0 BH3 no reducen grupos -

nitro aunque algunos compuestos nitro aromaticos se han reducido

, .7 El uso de NaBH,
gen a la reduccién del anillo o a la ruptura del grupo nitro. '°

Los hidruros metalicos como el NaBH

a aminas con NaBH4 y CoCl solamente da ori-

Con algunos agentes reductores, la reduccion puede ser detenida en
1
un estado intermedio;

NO2 NH-OH

@ zn, NHgCl @ 62 - 68 %
Hzo, 65°c




12 13

De esta forma es posible aislar hidroxilaminas, hidrazo bencenos, azo

1

14 ) .15 .
bencenos y azoxi bencenos. Los compuestos nitroso se han postulado

. - . . . 16
como intermediarios y son demasiado reactivos para ser aislados.

La reduccion con metdles y acidos minerales no pueden ser detenida

, .16
y siempre producen la amina.



El mecanismo de estas reducciones no ha sido totalmente estudiado --

aunque con algunos agentes reductores se sabe que los compuestos -
. c . T V4
nitroso e hidroxilamina son intermediarigs.

) o
b: o O +
0.9 2
Ar - N/ M - Ar - N/ . B .
Y NG
(Y
(6]
OH ..
Ar-- N M =  Ar - N(:"’.. -
e} Cco:
'e' (0]
H+
Ar - N M =  Ar-N- =
£ et
[3)
H+
Ar- N M - Ar - N: g
\ 1
OH OH
. M
Ar - II\IH " * Ar - NH2
OH H



La reduccion de compuestos nitro aromaticos también se puede llevar

a cabo por tratamiento con hidrazina y catalizadores metalicos.

Como sabemos la hidrazina o su hidrato son usados con NaOH 6 KOH

en varios disolventes para la reduccion de compuestos carbonilo a --
.18 ‘g .

metileno ({ reaccion de Wolff-Kishner ).

No obstante la hidrazina puede ser usada bajo otro conjunto de condi-
ciones: en presencia de metales finamente divididos ( Pd, Pt y Ni ),
la hidrazina puede emplearse en la reduccion de compuestos nitro-
arométicosl% en la deshalogenacion de halocompues’cos.]9

La hidrazina en presencia de catalizadores finamente divididos se des-
compone de acuerdo a:

3 NH NP 2 NH

22 +2N,+3H

3 2 2




Se ha sugerido que la reactividad de la hidrazina en presencia de los
catalizadores Ni, Pd, Pt 6 Ru, es debida simplemente al hidrdgeno li-

berado.

20 -
En 1955, Pietra encontrd que la hidrazina en presencia de Pd-C re-

duce compuestos nitro aromaticos a aminas:

NH,-NH

H
Y ™ _ﬁz'd’/_zc__’ RN L
2 nitro fluoreno 2 amino fluoreno

93 -96 %

El método da excelentes resultados cuando se aplica en la preparacion

de toluidinas, fenilendiaminas, aminofenoles, etc.

21
Antes del trabajo de Pietra, Furst en 1953 introdujo el uso del Ni Ra-

ney en las reducciones con hidrazina.



Este método se ha aplicado no solamente a la reduccion c12e compuestos
nitro aromaticos a aminas sin afectar grupos funcionales 2( funciones
carbonilo, trifluoroacetilamino o haldgenos ) o destruir aminas sensi-
bles al calor sino también en la conversion de compuestos nitro a los

correspondientes derivados azoxi o hidrazo.

Ni-Raney

NO2
NH>
@ 82 %
Br
iz ~NH2 on
NTOQ . N"'Ra“e !
H.
2’ Nj- NH2



El uso de NHZ-NH?/Pd-C también da lugar a la deshalogenacion:

NH2

NH,-NH W
& . - ‘”2 82 - 100 %
PdIC

La reduccion de los compuestos nitro aromaticos en presencia de gru-
pos bencilo, es llevada a cabo mediante procedimientos, en su mayo-
ria bastante antiguosy sin reportar rendimientos.

Por ejemplo la reduccion del éter bencilico del 4- nitrofenol: >

S CH,CO0H g-cHzf
T 3h O - @

NO2 Hy

_10_.



Los metales y algunas de sus sales en medio acido, también son em-
pleados para la obtencion de N- bencnl fenilendiaminas, por ejemplo, -

Sn / HCI y ZnCI2 | HCl

\J

H-CHy- NH-CHT;@
' /@/ Sn, HCI @
Nz ROH,O Ho

Hﬂzﬁ 7nCl ’ NH-CH;
02 2: o Hy
@ HCT, EtOH

..11_



A partir del correspondiente compuesto nitroso es posible también ob-

tener la amina usando HZS / NH,IOH ;

H-CHfg H2 S, NH4OH ) H-cHz—ﬁ

EtOH

0 Hy

En 1963 se reportd un estudio sobre la reduccion de grupos nitro de -
algunos éteres bencilicos de fenoles y N-bencilaminasusando hidrazi-
na y como catalizador Pd /'-%:7. Aunque los rendimientos de las aminas
correspondientes son muy aceptables, el producto de reduccion fué -
en todos los casos, el amino fenol o bien la fenilendiamina, es decir
el catalizador empleado daba lugar a la hidrogendlisis del grupo ben-

cilo.

_12_



28
Muy recientemente, Cava describid -un procedimiento catalitico --

para evitar la hidrogendlisis; €l obtuvo la isoquinolina A_como un in-
termediario de la sintesis de subsesilina.

90 %

96 %

La reduccion de la bencil-isoquinolina A con hidrazinay Pd / C did
un 90% del aminofenol, no obstante, la hidrogehélisis del grupo ben -

cilo se evitd por reduccion catalitica en presencia de Pt02/K2003 .

_13_



El presente trabajo simplifico el método de reduccidn.

2CO3 en ace-

tona ) se prepard una serie de nitro fenoles y nitroaminas benciladas.
(tabla [ ).

Mediante el procedimiento usual ( cloruro de bencilo yK

La técnica de reduccion empleada consistio en que una solucién me-
tandlica del compuesto nitro bencilado se agregd lentamente a una so-
lucion en ebullicion de hidrato de hidrazina ( 5 eq. ) en MeOH conte-
niendo aproximadamente 100 mg de Ni raney. Después de la adicion, -
se calentd a reflujo por 5-10 min, se enfrio y el Ni se filtra. El di-
solvente se evapord y el producto se purific por el método indicado -.
en la tabla I.

Como puede observarse en la tabla los rendimientos obtenidos van des-

de regulares hasta buenos.

Ademas cabe sefialar que la reduccion catalitica con hidrazina y niquel-
Raney ha demostrado ser un buen método para la reduccion selectiva -

de compuestos nitro aromaticos conteniendo grupos bencilo y haldgenos,
por ejemplo; la  reduccion del éter bencilico del 2-cloro-3-nitro fenol

'genera, en un 92%, el éter bencilico del 2-cloro-3-amino fenol sin - -

trazas de producto deshalogenado.

Este método de reduccion resulta ser mejor que la hidrogenacion direc
ta puesto que evita las complicaciones de un aparato especial para pre-
sion y el uso de catalizadores tan costosos como el Pt y el Pd. .

_14_



TABLA |

Reduccion de Compuestos Nitro Aromaticos con Hidrazina y Niquel

Raney.
%
Sustrato Producto Rendimiento Purificacién
o8z 0-Bz
@ @ 40 Destilacidn
o3 HN
o 0-Bz
H
@Noa @ 2 73 Destilacion
-B1 -8z
@Moa @fﬂe 62 Cristalizacion
@,NH—BZ N@’NH'BZ G4 Clorhidrato
o, H2
NH-B= o NH-b2
@ . 66 Clorhidrato
Bz -8z ‘
i 96 Clorhidrato
NO, H2.
NH-Bz NH-8z
@Noa @Nﬂz 70 Clorhidrato
N@—BI m 69 Clorhidrato
o, 02 HaN Ha
B2 )82 -
@: @ ' 42 Cristalizacion
0, Ha
@0-81 08 79 Cristalizacién
cl Cl
NOz NH2
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusion  estan corregidos, al purificar los compuestos
por cromatografia en columna, al decir silice, se entiende como gel -
de silice 60 Merck ( 30-70 6 70-230 mallas ), cuando se dice alimina
se debe entender allimina Alcoa F-20 ( 80-200 mallas ).

Las determinaciones de resonancia magnética nuclear ( RMN ) fueron
efectuadas en aparatos Varian HA-100 y FT-80A usando tetrametilsilano
como referencia interna, los valores estan dados en ppm ( §). Los
espectros de UV se determinaron en un espectrofotometro Perkin -El-
mer 202 y los de IR en espectrofotometro-Perkin-Elmer 567 6 337. Los
espectros de masas se determinaron en los aparatos Hitachi Perkin -
Elmer RMU - 7H 6 AEI-MS30, 70 eV, 150° C.

29
2-cloro-3-nitro fenol 1 y 4-cloro - 2 - nitro fenol 2

En un matraz redondo de 250 ml con entrada para gases y termopozo,
se calentaron 42 g ( 0.3 moles ) de m-nitro fenol, en un bafio de -
aceite a 120°- 140° C haciendo pasar una corriente de cloro seco por
un periodo de 3 h. La mezcla se enfri6, y se introdujo una corriente
de N2, para eliminar el exceso de cloro. El residuo obtenido se croma

grafié en silice usando como eluyente benceno. De las primeras frac
ciones de la cromotografia se obtuvieron 6 g ( 11.5 % ) de 2 - cloro -

_16_



3 - nitro fenol como cristales amarillos, p.f. 120° ( acetona - hexa-
29
no ), lit. p.f. 120° C.

De las fracciones mas polares de la cromatografia, por cristalizacion -

de cloroformo, se obtuvieron 10.1 g ( 17 % ) del 4-cloro-3-nitro fenol,
30

cristales amarillos p.f. 121° - 122° C lit. p.f. 120.5° - 121.5°C.

REACCIONES DE BENCILACION

o-nitro fenil bencil éter 3.

En un matraz redondo de 100 ml se agitaron magnéticamente 1.39 ¢ -
( 10 mm ) de o-nitro fenol, 1.50 g ( 10 mm ) de yoduro de sodio y -
4.14 g (30 mm ) de carbonato de potasio ( secado a la estufa y finamen
te pulverizado ) en 30 ml de acetona. Mediante un embudo de adicién
se afiadio, gota a gota, 1.26 ml ( 11 mm ) de cloruro de bencilo disuel-
tos en 20 ml.de acetona y fa mezcla se calentd a ebullicion durante -
un periodo de 8 h. Después de enfriar, se evapord el disolventey -
el residuo obtenido se tratd con agua ( 50 ml ) y se extrajo con aceta-
to de etilo ( 3x200 m! ). El extracto orgadnico se secé con sulfato de -
sodio y se evapord el disolvente. El residuo aceitoso se destilo a 180°-
181° C / 0.1 mm, obteniéndose 1.43 g ( 62.4 % ) de o-nitro fenil bencil
éter como aceite ligeramente amarillento.

Como método general de bencilacion, para los compuestos nitro aroma-

-17 -



ticos, se siguid el procedimiento descrito en la preparacion de 3. La
reaccion se controld por cromatografia en placa fina y una vez conclui
da se evapord la acetona, se tratd con agua y se extrajo con AET. El

producto se purificd por cromatografia en columna o por cristalizacion.

El curso de las reacciones fué seguido por cromatografia en capa fina
y unicamente se aislo el producto principal de cada una de las reaccio
nes.

m-nitro fenil bencil éter 4

A una mezcla de 2.50 g { 17 mm ) de m-nitro fenol, 4.14 g ( 30 mm)
de carbonato de potasio y 1.50¢g ( 10 mm ) de yoduro de sodio, en 50
m! de acetona, se le adiciond 2.10 ml ( 18.5 mm ) de cloruro de ben-
cilo en 20 ml de acetona. La mezcla se mantuvo a ebullicion duran-
te 40 h, y el producto se cristalizd de etanol, dando 3.6 g ( 87.7 % )
de cristales amarillos, p. f. 56° - 57°C.

p-nitro fenil bencil éter 5

A una mezcla de 1.39 g ( 10 mm ) de p-nitro fenol 4.14 g ( 30 mm )
de carbonato de potasio y 1.50 g ( 10 mm ) de yoduro de sodio, en -
30 ml de acetona se le adicionaron 1.26 ml ( 11 mm ) de cloruro de

bencilo y se calentd a ebullicion durante 20 h. Después del trata -
miento usual el producto se cristalizd de acetona-hexano, obteniendo

-18 -



2.16 g ( 94.3 % ) de cristales, p. f. 105° - 106° C.

2,4 - dinitro fenil bencil éter 6.

En esta reaccion se pusieron 1.89 g ( 10 mm ) de 2, 4-dinitro fenol, -
4.14 g ( 30 mm ) de carbonato de potasio y 1.5 g ( 10 mm ) de yoduro
de sodio en 30 ml de acetona, adicionando 1.26 ml ( 11 mm ) de cloru
ro de bencilo, y manteniendo la ebullicion durante 50 h. El produc-
to se cristalizo de etanol obteniéndose 2.25 g ( 81.2 % ) de cristales,

p.f. 156° - 157° C.

2-cloro-3 nitro fenil bencil éter 7.

A una mezcla agitada magnéticamente -de. 1.18 g ( 6.82 mm ) de 2-
cloro-3-nitro fenol y 9.42 g ( 68.2 'mm ) de carbonato de potasio anhi
~dro en 40 ml de acetona, se le adiciond lentamente 1.30 g ( 7.6 mm)
de bromuro de bencilo en 10 ml de acetona bajo atmosfera de argdn.
La mezcla se dejé a ebullicion durante 40 h. Después de enfriar, -
se filtro, el solido se disolvié en agua y se extrajo con cloroformo.

El extracto junto con el residuo de la evaporacion del filtrado inicial
se combinaron y lavaron con agua, la fase orgénica se secd y el di-
solvente se evapord. El residuo cristalino se evapord al vacio ( 0.1
mm ) para eliminar el exceso de bromuro de bencilo, obteniéndose fi-
nalmente 1.34 g ( 75 % ) del 2-cloro-3 nitro fenil bencil éter, p.f.

74° C ( cloroformo-hexano ).
- 19 -



4-cloro-3 nitro fenil bencil éter 8

A una mezcla agitada de 5.19 g (30 mm ) de 4-cloro-3 nitro fenol, -
12.42 g (190 mm ) de carbonato de potasio anhidro en 150 m} de ace-
tona, se adiciond, gota agota, 5.47 g ( 32 mm ) de bromuro de benci-
lo en 40 ml de acetona y bajo atmésfera de argon. La mezcla se man
tuvo a ebullicion durante 30 h. Después de enfriar, se filtro, el sb-
lido se disolvid en agua, y se extrajo con cloroformo y acetado de eti-
lo. Estos extractos junto con el residuo de la evaporacion del filtrado
se lavaron con solucion saturada de NaCl, la fase organica se seco -
y se evapord el disolvente. El residuo aceitoso se cristalizd de cloro-
formo - metanol, obteniéndose 6.93 g ( 88 % ) de cristales, p.f. 46°C.

Ptk

807,
ot s ol
N-bencil, o-nitro anilina 9 :

Se usaron 2.64 g (19.1 mm ) de o-nitro anilina, 3 g ( 20 mm ) de -

yoduro de sodio y 4.14 g ( 30 mm ) de carbonato de potasio en 30 ml
de acetona. Se afiadié poco a poco y con agitacion 2.5 mi ( 20 mm )
de cloruro de bencilo disueltos en 20 ml de acetona. La mezcla se -

[N -

dejo a ebullicion durant& 60 h,” )El producto_se purifico por_cromato-

grafia_en_columna, utilizando 200 g de silica gel y como eluyente --
benceno-hexano ( 1:1 ). El producto se cristalizd de hexano, _obte-

niéndo 4 g (56.2 %), p.f. 71° - 78° C.

-20-
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N-bencil, m-nitro anilina 10.

A una mezcla de 1.38 g ( 10 mm ) de m-nitro anilina, 1.50 g ( 10 -
mm ) de yoduro de sodio y 4.14 g ( 30 mm ) de carbonato de potasio
anhidro, en 30 ml de acetona, se le adicionaron 1.26 m! ( 11 mm )
de cloruro de bencilo en 20 mi de acetona. La mezcla se mantuvo en
ebullicion durante 22 h. E! producto se purificé por cromatografia -
en columna de aliimina eluyendo con benceno-hexano ( 1:1 ), obte-
niéndose 646.8 mg ( 28.8 % ) de cristales p.f. 109°- 110°C ( etano! ).

AU
f,
L o)
N-bencil, p-nitro anilina 11, }db?,.

A 1.38 g ( 10 mm ) de p-nitro anilina, 1.5 g ( 10 mm ) de yoduro de
sodio, vy 4.14.g (30 mm ) de carbonato de potasio anhidro en 30 ml -
de acetona, se fueron afiadiendo poco a poco, 1.26 ml ( 11 mm ) de-
cloruro de bencilo en 20 mi de acetona. La mezcla se calenté a ebu-
llicion durante 6 h. Posteriormente el producto se separd por cro-
matografia en columna usando como eluyente hexano-acetato de etilo
( 95:5 ). El residuo se cristalizd de etanol, obteniendo 1.22 g -

(53.8% ), p.f. 150°- 151°C. LS
Y
70
1.
N-bencil, 4-metil-2 nitro anilina 12._ C)c\‘f

A una mezcla agitada de 1.52 g (1gmm ) de 4-metil-2-nitro anilina, -
1.5 g (10 mm ) de yoduro de sodioy 4.14-g ( 30 mm ) de carbonato -

-21-



de potasio anhidro en 30 ml de acetona, se agregaron mediante un -
embudo de adicion, 1.26 mi ( 11 mm ) de cloruro de bencilo en 20 ml
de acetona. La mezcla se-dejo-en—ebullicién-durante-17-h-y-después

- ape e 3 - ")
del tratamiento usual se purificd por| cromatografia en columna de_sf:
lice eluyendo c ceno=Hexano—(_7:3_),_el_residuo_se cristalizd de

etanol, obteniéndose 1.16 g ( 48.3 % ) de cristales naranja, p.f. 87°-
88° C.

REACCIONES DE REDUCCION

o-amino fenil bencil éter 13

Una solucién de 1.14 g (5.7 mm ) de o-nitro fenil bencil éter en 20
mi de metanol y 10 ml de benceno, se adiciond gota a gota una mez-
cla de 1.25 g ( 25 mm ) de hidrato de hidrazina y 150 mg de niquel -
Raney en 20 ml de metanol calentada a ebullicion. Después de la adi
cion, se filtro sobre Celita y el disolvente se evapord. El residuo se
destild a 112°-113°C/0.1 mm: rendimiento 727.7 mg ( 73%), por C.G.

Clorhidrato de m-amino fenil bencil éter 14

A una mezcla en ebullicion conteniendo 1.25 g ( 25 mm ) de hidrato
de hidrazina, 20 ml de metanol y 150 mg de niquel-Raney, se fué adi

cionando Ientamentekl.ldg (5.7 mm ) de m—nitro} fenil bencil éter,
disueltos en 20 ml de metanol. Términada la adicion, se mantuvo -

_22_



en ebullic_ién 10 minutos. Después de enfriar, el niquel-Raney se -
filtro sobre Celita y el disolvente se evapord. Al residuo disuelto en -
benceno se le pasd una corriente de HC! gaseoso. El precipitado for-
mado se filtrd y secd al alto vacio. Se obtuvieron 1.30 g ( 96.1 % )

de cristales blancos que descomponen a 143°- 144° C.

p-amino fenil bencil éter 15.

Una solucidn de 1.14 g (5.7 mm ) de p-nitro fenil bencil éter en -
10 ml de benceno y 20 ml de metanol, fué adicionada mediante un =-
embudo de adicion, gota a gotay durante 10 minutos a una mezcla -

agitada y en ebullicion que contenia 1.25g ( 25 mm ) de hidrato de

hidrazina ( hidrazina al 64% en agua ) 20 ml de metanol y 150 mg de
niquel-Raney. Terminada la adicion se dejo en ebullicion otros 10 -
minutos mas, la mezcla se enfrio, el niquel-Raney se filtrd y se la-
- vo con metanol. El disolvente se evapord y el residuo se destil a -

141°- 142°C/ 0.1 mm; el rendimiento fué de 400 mg ( 40 % ).

Diclorhidrato de 2,4-diamino fenil bencil éter. JfL

Una solucién de 2,4-dinitro bencil éter ( 852.8 mg,3.8 mm ) en 20 ml
de metanol, se adiciond a3~ una mezcla en ebullicidn conteniendo --
2.5 g (50 mm ) de hidrato de hidrazina, 20 ml de metanol y 200 mg
de niquel-Raney. Términada la adicion, la mezcla se calentd a ebu-

llicion 5 min mas.  Después de enfriar, se filtrd el niquel-Raney,
- 23 -



el disolvente se evapord y el residuo se disolvio en éter. A la solu-
cion éterea se le pasd una corriente de HCI gaseoso y el precipitado
formado se filtrd y seco al alto vacio, obteniéndose 611 mg ( 68.7 % )
de cristales, p.f. 135° C ( desc. ).

. 3-amino -2-cloro fenil bencil éter 17

A una mezcla en ebullicion que contenia 765 mg ( 15.3 mm ) de hi-
drato de hidrazina, 10 ml de metaﬁol y 50 mg de niquel-Raney, se le
fué adicionando, gota a gota, a una solucion de 1.34 g ( 5.1 mm ) de
3-nitro-2-cloro fenil bencil éter en 35 ml de metanol. La mezcla se
dejo en ebullicion durante 20 h. Parcialmente reducido el compues-
to nitro, se agregarch 520 r{ig_( 10.4 mm ) mas de hidrato de hidrazina
y 100 mg de niquel-Raney. Después de media hora, la mezcla se en-
frio, el niquel-Raney se filtrd y el filtrado se evapord para generar -
1.1 g (92 % ) de un aceite café obscuro, homogéneo por cromatogra-
ffa en capa fina.

3-amino-4 cloro fenil bencil éter Q

Una solucién de 789 mg ( 3 mm ) de 3-nitro-4-cloro fenil bencil éter
en 20 ml de metanol, se adiciond lentamente a una mezcla en ebulli-
cion que contenia 450 mg (9 mm ) de hidrato de hidrazina, 10 ml de
metanol y 100 mg de niquel-Raney. La mezcla se mantuvo en 'ebulii-

cién durante 2 h. Como la reaccién no se completd, se agregaron ,
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después de enfriar, 3 mm de hidrato de hidrazina y 50 mg de niquel-
Raney. Después de calentar a ebullicién 30 min. més, la mezcla se
enfrié, el niquel-Raney se filtrd y el filtrado se evapord. El residuo
se disolvio en cloroformo y se decolord con carbon activado. Después
de filtrar, el disolvente se evapord y el producto se cristalizd de clo-
roformo-hexano, obteniéndose 550 mg ( 79 % ) de cristales blancos, -
p.f. 77°- 78° C.

Clorhidrato de N-bencil o-fenilendiamino 19

1g (5 mm) de N-bencil o-nitro anilinaen 20 ml de metanol, se adi-
cionaron lentamente a una mezcla en ebullicion conteniendo 1.25 g -
( 25 mm ) de hidrato de hidrazina, 20 mi de metanol y 150 mg de -
nidueI—Raney. Terminada. la adicion se calentd a ebullicion 5 min. -
mas. La mezcla se enfrid, se filtré el niquel-Raney, el disolvente se
evapord y al residuo disuelto en éter se le pasd una corriente de HCI
'gaseoso. El precipitado se filtro y seco al alto vacio, obteniéndose -
700 mg ( 70 % ) de cristales, p.f. 138°C ( desc. ).

Clorhidrato de N-bencil, m-fenilendiamino 20

480 mg ( 2.4 mm ) de N-bencil 2-nitro anilina en 20 ml de metanol,
se adicionaron lentamente a una mezcla en ebullicion que tenia 1.25
g (25> mm ) de hidrato de hidrazina, 20 mi de metanol y 150 mg de
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niquel-Raney. Después de 10 min de términada la adicion, la mez-
cla se dejo enfriar, el niquel-Raney se filtrd sobre Celita y el disol-
vente se evapord. El residuo se disolvio en benceno y se le hizd pa-
sar una corriente de HCI gaseoso. FEl precipitado formado se filtro, y
seco al alto vacio para obtener 196 mg ( 66 % ) de cristales, p. f. -
168° C ( desc. ).

Clorhidrato de N-bencil p-fenilendiamino 21

Se fueron adicionando, gota a gota, 450 mg ( 2.2 mm ) de N-bencil
p-nitro anilina en 20 ml de metanol, a una soluciér en ebullicion
que contenia 1.25 g ( 25 mm.) de hidrato de hidrazina en 20 ml de
metanol y 150 mg de niquel-Raney. La mezcia se dejd en ebulli - -
cion durante 2 h.  Después de enfriar, el niquel-Raney se filtro,
el disolvente se evapord y al residuo se le afiadieron 10 ml de HCI -
al 5%. El producto se cristalizo de etanol. Rendimiento, (93.8%), -
por C.G. p.f. 160° C ( desc. ).

Clorhidrato de N-bencil, 4-metil o -fenilendiamino 22

600 mg (2.8 mm ) de N-bencil, 4-metil-2-nitro anilina, en 10 ml
de bencenoy 20 de metanol, se adicionaron a una mezcla en ebulli-
cion conteniendo 1.25 g (25 mm) de hidrato de hidrazina, 20 ml de-

metanol y 150 mg de niquel-Raney. Después de términada la adicion, '
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se dejo en ebullicion otros 15 min. La mezcla se enfrid, el niquel- -
Raney se filtrd y el disolvente se evapord. Al residuo se le afiadie-
ron 10 ml de HCI al 5% y se cristalizd el producto de etanol. Ren-
dimiento, 62 % por C. G., p.f. 150° C ( desc. ).
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TABLA i
IR ¥ EM DE LOS COMPUESTOS NITRO

COMPUESTO R {em ) EM

2-cloro-3-nitro fenol 1 3400, 1505, 1345, 1250 173 ( fl, 100 %), 99 (95 %), 63 ( 71 % )
4-cloro-3-nitro fenol 2 3400, 2900, 1610, 1350 173 ( M, 38 % ), 99 (55 %), 63 ( 100 %)
a-nitro fenil bencil éter 3 1610, 1350, 1090 229 (M, 61 % ),91 (100%), 28 ( 55 % )
m-nitro fenil bencil éter 4 1590, 1355, 1075 229 ( M, 99 % ), 91 (100%), 63 ( 63 % |
p-nitro fenil bencil éter 5 1605, 1510, 1345, 1260 229 | M. 77 % ),91 (100%),51 ( 78 % )
2, 4—dinitrofénil bencil éter 6 1605, 1355, 1075 ’ -

2-cloro-3-nitro fenil bencil éter 7 1595, 1355, 1200 263 (M, 21 % ),91 (100%), 63 ( 65 % )
4-cloro-3-nitro fenil bencil éter 8 1490, 1360, 1240 23 ( M, 60 % ), 173(100%), 91 ( 87 % |
N-bencil O-nitro anilina 9 _ 3405, 1578, 1500, 1360 228 ( M, 28 % ), 105( 42%),91 (100 % |
N-bencil m-nitro anilina 10 3430,1610,1510,135 228 ( M, 23 % ), 91( 100% ), 18 ( 9% )
N-bencil p-nitro anilina 11 3360, 1600, 1280 28 (M, 25 %), 91 (100%), 18 ( 14% )

+
N-bencil 4-metil-2-nitro anilina 1_2_‘/3405, 1575, 1355 242 (M, 98% ), 208 (79%), 91 ( 100% )



RMN DE LOS NITRO COMPUESTOS

TABLA I

— - H._
COMPUESTO \DIIIEIEI%IE- H2 H3 H4 H5 H6 X CH2 C6 5
1 Fig. 1 CD(:I3 - - 7.80m 7.80m 7.80m - -
2 Fig. 2 CDCI3 7.37d - - 7.30d 7.01d,d
JB Hz - - J=9 Hz J=G6Hz,J=3Hz - -
3 Fig. 3 CDCI3 - 7.78d,d 7.0Im 7.37Tm 7.0lm 5.19s 7.37Tm
J=8Hz, J2Hz
4 CDCl;  7.79m - 7.79m 7.30m 7.30m 5125 7.39s
5 CD(:I3 6.98d, d 8.14d, d - 8.14d,d 6.98d, d 5.12s  1.37s
J=9Hz, J2Hz J=8Hz, J=2Hz - J=9Hz, J=2Hz J=9Hz, J=2Hz
6 CDCI3+ 8.68d - 8.14d,d 7.41m 5.39s 7.41m
DMSO J3Hz J=09Hz, j=3Hz
7 CDCI3 - - 7.75m 7.75m 7.75m 5.17s  7.38m
8 . CDCI3 7.41d - - 7.36d 7.04d,d 5.04s 7.34s
J1=3.5Hz J=9Hz J=9Hz, J-3.5Hz



RMN DE LOS NITRO COMPUESTOS

TABLA 111

COMPUESTO DISOL- H H H H H X-CH, C,H--
VENTE 2 3 4 5 6 2 65
9 CDCI3 - 8.18d,d 6.5-6.9m 7.33m 6.5-6.9m 4.53d  7.33s
J=8.5Hz, J=2Hz J®Hz
10 CDCI3 7.50m - 7.50m 7.22d,d 6.84d,d 4.35s  17.32s
J=OHz, J=9Hz  J=9Hz, J3Hz '
ll_a CDCI3 6.58d,d 8.00d,d - 8.00d,d 6.58d,d 4.40s  7.32s
J=8Hz, J2Hz J=8Hz, J22Hz J=8Hz, J22Hz  J=8Hz, J=2Hz
b
12 Fig. 4~ CDCI3 - 7.96m 2.22s 7.15d,d 6.68d 4.49d  7.30s
- -CH3 J8Hz, J2Hz  J=8Hz J5Hz
@ [l proton de la amina aparece en 4.15 ppm y desaparece con DZO
El protdn de la amina aparece en 8.28 ppm y desaparece con DZO
NOTA: Las abreviaciones de las letras son las siguientes; s = singulete, d = doblete, d,d = doble de doble

y t = ftriplete.

La numeracion de los carbonos esta en base a la si

@”2‘,6 X

0, NH

guiente estructura;



TABLA IV

-1

IR Y EM DE LOS AMINO COMPUESTOS

COMPUESTO IR {cm) EM |

o-amino fenil bencil éter 13 3490, 3400, 1510, 1225 169 (M, 25 %), 108 (100%), 91 ( 40% )
Clorhidrato de m-amino fenil ben- ’ )

cil éter 14 3450, 2890, 1505, 1045 199 (M, 15 %), 91 (100%), 65 ( 24%)
p-amino fenil bencil éter 15 3440, 3360, 1505, 1230 199 (ﬁl, 34 %), 91 (100%), 108 ( 73%)
Clorhidrato de 2,4 diamino fenil - N

bencil éter 16 3410, 2850, 1500, 1020 214 (M, 60%), 91 (100%), 135 { 93%)
3-amino, 2-cloro fenil bencil éter 17 3470, 3380, 1610, 1060 233 (ﬁ\, 49%), 91 (100%), 183 ( 74%)
3-amino, 4-cloro fenil bencil éter 18  3485,3395, 1505, 1010 233 (IV\, 17 %), 91 (100%), 65 ( 11%)
Clorhidrato de N-bencil o-fenilendia .

mino 19 3350, 2900, 1510, 1330 198 (M, 27 %), 107 (100%), 80 ( 38%)
Clorhidrato de N-bencil m-fenilen- -

diamino 20 3450, 2900, 1500 198 (l\ﬁ, 100 %), 91 { 66%), 36 ( 84%)

Clorhidrato de N-bencil p-fenilen-

diamino 21

Clorhidrato de N-bencil, 4-metil -

o-fenilendiamino 2_2_

3450, 2900, 1515, 1330

3400, 2900, 1610, 1460

198 (IVI, 50 %), 107 (100%), 91 ( 27%)

212 (i,

25 %), 121 (100%),

94 ( 40%)



TABLA V
RMN DE LOS AMINO COMPUESTOS

COMPUESTO %ﬁ%— H2 H3 H4 H5 H6 X-CH2 C6H5'
13 aFig. 5 CJDCI3 - 6.72m 6.72m 6.72m 6.72m 5.04s  7.36m
14 D20 6.9-7.4m - 6.9-7.4m 6.9-7.4m 6.9-7.4m 5.19s  7.43s
15_b CDCI3 6.80d 6.60d - 6. 60d 6.80d 4.95s  7.33m
J9Hz J=9Hz
16 D,0 - 7.50m - 7.50m 7.50m 5335 7.50m
l?_c Cﬂ)CI3 - - 6.34d 6.90d,d 6.34d 5.01s  7.35m
J=8Hz J=BHz, J=8Hz  J=8Hz ,
lS_d Fig. 6 - CM)CI3 7.36s - - 7.08d 7.31d,d 4.97s  17.35s
. J9Hz J=9Hz, J=3Hz
19 DMSO - 6.70m 7.3Tm 7.10m 6.70m 4.37s  7.30m
20 . DZO 7.82m 7.82m - 7.82m . 7.82m 5.0s  7.82m
21 DZO 7.84m - 7.84m 7.84m 7.84m 5.04s  7.84m
22 Cl)'CI3+ - 7.56m 2.30s 6.%4d 7.10d 4.62s  7.44m
DMSO -CH3 J9Hz J=9Hz
3 Los protones de la amina aparecen en 3.5 ppm y desaparecen con DZO
b Los protones de la amina aparecen en 3.22 ppm y desaparecen con DZO
;’ Los protones de la amina aparecen en 4.03 ppm vy desaparecen con 020

Los protones de la amina aparecen en 3.84 ppm y desaparecen con D20'
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CONCLUSIONES

La reaccidn con hidrazina y niquel-Raney en solucion metandlica a
ebullicion, ha demostrado ser un buen método para la reduccion se-
lectiva de compuestos nitro aroméaticos a anilinas conteniendo grupos
0-y N-bencilo y haldgeno ( cloro ). ‘

Este tipo de funcionalidades no se hidrogenolizan bajo estas condicio-
nes por lo que este método debe ser considerado muy til desde el -

punto de vista sintético.

Los rendimientos obtenidos en estas'reducciones van de regulares a
buenos en algunos casos ( tabla | ).

También se debe considerar la simplicidad del procedimiento cuando se
compara con otros métodos, por ejemplo, con la hidrogenacion catali-
tica directa, puesto que evita las complicaciones de un aparato espe-

cial para presion y el uso de catalizadores tan costosos como el Pt vy
el Pd.
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