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1.- INTRODUCCION

Labase del presente trabajo fueron las investigaciones de Marlinez! y RamfrezZ,
quiénes iniclaron el estudio sistemAtico de la reactividad, frente al 6xido de plata(tl),
de compuestos orgdnicos con grupos funcionales nitrogenados, particularmente

oximas,

Las reacciones con jos derivados de aldehfdos arométicos (1), condujeron a la

obtencién de los 1,2,4-oxadiazoles (2) y 1,4, 25-dioxadiazinas (3)

Ar At Ou
H 7 N N
‘(‘\‘: .—é&—, N, ()\ + \Nir J\
Ar” SNegy disolv.org, A < Ar ~o Ar
®) @) &)

y de las reacciones con las cetoximas arométicas {4), se obtuvieran los

carrespondientes productos de desoximacién (5).

; i
e on —A80 o
Y disolv. org.,, A Y
(O] 5)

Por otro lade, al realizar el estudio de diversas reacciones de compuestos
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nitrogenados, Tapia3 encontré que el producto principal de la reaccidn de la

fenilhidrazina con el 6xido de plata(ll), era el bifenilo.

AgO,
. ———_———’
D-_ NH NHZ bcnccno, A

Mediante la realizacién de varios experimentos con la reaccién anterior, en
diferentes disolventes, pudo establecerse que uno de los anillos bencénicos del
bifenilo, provenfa del disolvente y el otro de lafenilhidrazina. Para continuar con el
estudio del comportamiento de estas funciones nitrogenadas, frente al éxido de
plata(ll), y para validar el procedimiento anterior, como un método general para la
obtencién de bifenilos, se pens6 en investigar las condiciones de reaccién adecuad as

para la transformaci6n, en presencia del 6xido de plata(ll), de varias arilhidrazinas.

De lo anterior surgi6 el presente trabajo, en el que se planteé como objetivo, la
sfntesis debifenilosasimétricamentesustituidos, apartirdefenithidrazinas sustituidas,
las cuales a su vez, serfan preparadas por medio de algin método descrito en la

literaturat.



II.- PARTE TEORICA.

A. Importancia de los bifenilos asimétricos.

Losbifenilos son compuestos organicos que conticnen en su estructura, cuando
menos, dos anillos bencénicos unidos directamente por un enlace sigma. Cuando uno
de los anillos contiene algiin sustituyente o cuando ambos los contienen perc en
posiciones diferentes o éstos son de naturaleza diferente, se habla de bifenilos
asimétricamente sustituidos y sus derivados forman un grupo grande de compuestos
deinterés biol6gico, de entre jos cuales losderivados clorades son probablemente los
mas importantes en el comercio; porejemplo, en 1970 se produjeron en el mundo mas
de 100,000 toneladas de polibifenitos clorados®, de las quese consumieron, solamente
en Jap6n, aproximadamente 11,000 toneladas, Como ejemplo, podemos mencionar
que el 2-clorobifenilo participa directamente en la s(ntesis de un férmaco que

disminuye el colestero], llamado itanoxoneS, cuyo estudio aun no hasido concluido.

En general, los bifenilos monosustituidos con hal6geno en la posicién dos,
forman e} material que inicia Ja sintesis de un nimero de compuestos bifenflicos
sustituidos?, por lo cual resuitan estos compuestos de gran utilidad en sintesis

orgénica,

Otra aplicacién importante de estos compuestos, la tenemos en el caso de la
preparacién de los derivados alquilados, los cuales son fitiles como agentes
hurnectantes8. Aquf, es necesario sefialarqueapesardelaimportanciadelosbifenilos

asimétricos, monosustituidos, existen pocos métodos para su obtencion, a diferencia
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de los compuestos simétricos?; por lo tanto, es importante el desarrollo de métodos

sintéticos alternativos, que permitan su obtencién, de una manera sencilla. También

es muy importante el uso de los derivados bifenflicos como fungicidas!0,

Por otro lado, los derivados quirales de bifeniio han sido de interés desde el
punto de vista tedrico. Para que un bifenilo sea quiral, no es necesario que contenga
en su estructura 4tomos de carbono asimétricos, puesto que las propiedades de
quiralidad, provienen de la disimetrfa que adquieren las moléculas al impedirse la
libre rotacién de los anillos bencénicos a través del enlace sigma. L.a limitacién del
libre giro de los anillos aromaticos es ocasionada por la presencia de sustituyentes
voluminosos, distribuidos de manera no simétrica. Ha quedado establecido que
Gnicamente aquellos que tienen sustituyentes en las posiciones 2, 2', 6, y 6', son

capaces de resoluci6énll,

R¢ R?

También ha quedado establecido que las formas 6pticamente activas de estos
compuesios, que lienen cuatro sustituyentes orto, son muy estables hacia la
racemizacién, pero aquellos en Jos que solamente ires de las posiciones orto se

encuentran sustituidas, se racemizan mas facilmente.



B. Algunos métodos importantes que producen bifenilos asimétricos.

Dentro de los métedos que existen descritos en la literatura, para la obtencién
de este tipo de compuestos, los que se describen a continuacién son los que

proporcionan mayores rendimientos.

a) Por adici6n de aliltrimetilsilil litio a los cetoacetales (6), en tetrahidrofurano2a -

78°C, para producir los vinilsilanos (7);

©  OCH, ~ TMS
Li/\/\ T™S HO.
As OCH; -~y ocH,
R Ar OCH,
(6) M

los cuales son tratados con tetracloruro de titanio o tetracloruro de estafio, en

solucién de diclorometano, para producir los correspondientes bifenilos

asimétricos (8) y (9).
Ar
TMS
=
mg T, (N,
OCH;  44-59%
Ar QCH, Ar
R R R
Q) It} @

b) Por adici6én de un dcido acético trihalogenado, a una solucién del triaceno (10), en
benceno seco, se produce fa correspondiente sal de amonio (11), la cual se

descompone por calentamiento, generando sales de diazonio



- N-N

A N»\ Wy CFsC00

N ~NH=N=N—Ar — N7 NHy-N=N—As
)

L a0 R Lcm
N-N
" »\
N\N NH, + AN,*CF,CO0
|
R

que reaccionan con el benceno, utilizado como disolvente, para producir los

bifenilos asimétricos (12) correspondientes?3,

AIN;*CF,COO° + H Ar At
45-74%

)

c) Por reaccién del tetrafluoroborato de arildiazonio (13) con benceno, catalizada por

Ia sal de potasio de un &cido grasold,

.
ANSBE, + @__H CHy(CHZ), COTK @_m
‘ =44%

a3

d) Lareacciénde unasal de diazonio con un compueste aromatico lfquido, catalizada
con hidréxido de sodio, produce los compuestos bifenflicos asimétricos

correspondientes!5,



AINZ‘X‘ +R‘©-H _&O—P‘L R_—@_Ar

~ 40%

e} La reaccion del tetrafluoraborato de 4-metilbenceno (14) con algtin compuesto de

fenilestafio(1V), en presenciade uncatalizador de paladio, produce los bifenilos

asimélricos (15)16,

NBF,
+ (Cotlg)sn Pd(OAc), I + I
(6 CgHsSnBuy) 6 Pd(dba), O O
CH,
OH
(14) (s}

8-12%  16-66%

Pd(dba),=bis(dibenzilidenacetona)paladio(0)

f) Ladescomposici6n térmica, enbenceno, del compuesto (16), produce!”jos bifenilos

17y17.
ICOZR ,i\, <|:6H5
Ar—NH-N= L +
S X Ar T Ar
Ny 36%
an a7r)

(16)
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g) Por medio de la reaccién de Gomberg-Bachmann!3, que consiste en la
descomposicién catalizada por el acetato de potasio, en condiciones de
transferencia de fase, de un tetrafluoro borato o un tetrafluoro fosfato de
arildiazonio, E! catalizador para la tranferencia de fase es el éter 18-corona-6; el
rendimiento de la reaccion, frecuentemente depende del disolvente aromético

(Ar'-H) utilizado.

Ar-Ny* BF,” 6 PPy AOK+ACH Al
18-corona-6
h) Por acoplamiento reductivo de halobencenos con arilhidrazinas en presesencia de
certoscatalizadores de paladioy un medioalcalino. En estecaso, los rendimientos

dependen del catalizador y el disolvente que se utilicen?9,

Ar—X Pd
+ — > ArAr
Ar— e, NaOF, McOH e

1) Por descomposicién térmica, en benceno, de las 1,3-diaril-1-nitrosoureas (18), se

producen los bifenilos asimétricos (19) correspondientes2d,



0=N-

(18) 19)

j) Por fotorreacién del monoclorobenceno sometido aia radiacién ultravioleta de una

ldmpara de mercurio de alta presién (Toshiba SHL1000 UV22L, |

ClI

Cl
3% 1%

k) Por reaccién del cuprato de fenil-magnesio, obtenido a partir del yoduro cuprose
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y bromuro de fenilmagnesio, con algunos haluros orgéanicos, se producen los

bifenilos asimétricos respectivos??,

Br Mg-Br CuMg

+M3M>©—C“’L

paCuMg + ArX FINOa gy o
2
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C. Métodos de obtenciGn de fenilhidrazinas.

Realmente se cuenta con pocos metodos disponibles para la oblencién de
arilhidrazinas; delos pocos métodos que existen, probablemente los mejores sean los
que est4n basados en la reduccién de sales de diazonio, las cuales a su vez son
preparadas por nitrosacion de las aminas correspondientes. Los reductores que han
sido empleados con mayor frecuencia son el sulfito de sodio? y el cloruro de

estafio(ify4,

NH, +NENCI NH-NH,

¢ NaNO,. HC GY reduccion v



MI.- MATERIAL Y METODOS

Material de vidrio.

1.- Matraces Erlenmeyer de: (5,10,25,300 y 500 ml}.

2.- Equipo para destilacién simple y por arrastre con vapor.

3.- Refrigerantes de diversos tamafios.

4.- Matraces bola de: (10,15,25,100, y?50 mi),
5. - Embudos de separacién.

6.- Vasos de precipitados de: (50,100,250 y 500 ml).
7.- Probetas de vidrio de: (10,50,100 y 500 mi).
8.- Campana para filtracién,

9.- Embudos de porcelana de varios tamafios.
10.- Term6metros.

11.- Embudos de filtracién de tallo largo.

12.- Frascos para muestras.

13.- Agitadores de vidrio.

14.- Desecador. '

15.- Trampas para vacfo.

16.- Matraces Kitazato de: 2 y 3 litros.

17.- Embudes Buchner.

18.~ Cdmara cromatogréfica.

19.- Columnas cromatograficas

20. - Vidrios de reloj .

12
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Otro tipo de material.

1.- Soportes Universal.
2.- Anillos para soporte.
3.- Bafio de vapor.
4.- Espétulas de nfquet-cromo.
5.- Recipientes para bafio con hielo.
6,- Barras magnéticas para agitacién(varios tamafos).
7.- Frascos Dewar.
8.- Gogles,
9.- Tapones de hule para matraces.
10.- Frascos de pléstico de 2 L.
11.- Papel filtro y aluminio.
12.- Canastillas eléctricas.
13.- Membrana para filtracién.
14.- Pinzas para bureta y de tres dedos.
15.- Pinzas para soporte.
16.- Algodén.

Aparatos.

1.- Rotavapor Biichi.

2.- Bomba de vacfo.

3.- Agitadores magnéticos.

4.- Balanza analftica Mettler AE-160.

5.- Refrigerador.

6.- Reguladores.

7.- Termémetro digital.

8.- Lampara de luz ultravioleta Mineralight W.GL-58 de Ultraviolet Products,

Inc.

9.- Aparato para microdestilacién.
10.- Aparato para medicién de punto de fusién Culatti.
11.- Espectrémetro de Resonancia Magnética Nuclear Varian FT-80A.
12.- Espectr6fotometro de Infrarrojo Nicolet FT-5X y Perkin-Elmer 368B.
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13.- Espectrémetro de masas Hewlett-Packard 5985-B.

14.-Cromatégrafo de gases Hewlett-Packard 5890. Columna al 5% de metil-fenil
silicén en sflice fundida, de 25 m x 0.32 mm. Gas portador Hz, 2 ml/min;
la temperatura de la columna fue de 250°C durante 4 min. y programada
a 10°/min. hasta 270°C. El inyector y el detector a 270°.

Reactivos

1.- Disolventes orgénicos (acetona, metanol, cloroformo, etanol, acetato de
etilo, éter etflico y benceno).
2.- Orto-toluidina y p-toluidina.
3.- Orto-cloro anilina y m-cloro-anilina.
4.- Orto-metilfenilhidrazina y p-metilfenilhidrazina.
5.~ Acidos (HC], H2504).
6.- Sulfato de sodio anhidro.
7.- Cloruro de sodio.
8.- Hidréxido de sodio.
9.- Carbonato de potasio (J.T. Baker, r.a.).
10.- Hexano.
11.- Peroxidisulfato de potasio.
12.- Nitrato de plata,
13.- Oxido de plata (II).
14.- Celita.
15.- Carb6n activado.
16.- Nitrito de sodio.
17.- Cloruro de estafio(il).
18.- Yodo (J.T. Baker, r.a.).
19.- o-Clorotenilhidrazina y m-clorofenilhidrazina.
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Material para cromatograffa.

Para cromatograffa en columna se utiliz6 gel de sflice Merck 60 (30-70 mallas).

Para cromatograffa preparativa se utilizé cromatoplacas Merck de silica gel 60
F254 (20 x 20 cm x 2 min)

Para la elaboracién de seis placas preparativas de 0.4 x 23 x 17.5 cm, se utilizé
300 g. de silicagel G. Merck con 60 g. de silicagel GF254 Merck en 720 ml.
de agua destilada. Cada placa se utilizé para purificar hasta 200 mg. de
muestra.

Cromatoplacas analfticas de silicagel Merck de 2.5 x 5 cm, para seguir el
desarrollo de las reacciones.



Esquema del método de trabajo utilizado

Estudio de las condiciones
a desarrollar experimentalmente

16

[ 1
Purificacién de Preparaclén de
reactivos AgO
i I

; .

Preparacién de
Materias Primas

|

Realizacién

Experimental

T

Seguimiento de
la reaccién por
CCF

Aislamiento del Producto (s)

I

Purificacién dei Producto () y determinacién
del % de rendimiento

I

Identificacién de (los) producto (s)

obtenido ()

—

Determinacton de p.L Anflisis
p.eb. y pruebas espectroscoplcos de
de solubilidad LR, RMP Y EM.
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Abreviaturas utilizadas

IR infrarrojo

RMN resonancia magnética nuclear
EM  espectrometrfa de masas
CCF cromatograffa en capa fina
CC  cromatograffa en columna
sm  multiplete, sefial mdltiple
ss  sefial simple, singulete

sa  sefial ancha

arom. aromitico

Org. organico

TMS tetrametilsilano
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL.

A. Preparacién de materias primas

a) o-metilfenilhidrazing (22a).-

En un matraz bola de 250 ml provisto de agitacién magnética, se colocaron 112 mide
HCI al 37.4%, y se enfriaron a 0°C por medio de un bafio de hielo-saj; se inici6 la
agitacién, se agregé un poco de hielo y se adicionaron pocoa poco 3 g. de o-toluidina
(recién destilada por arrastre con vapor y enfriada a 0°C). Se adiciond otro poco de
hielo y se aumenté la agitacién. Después de 10 minutos se agregt a través de un
embudo de seguridad, una s<;luci6n (también a 0°C) de nitrito de sodio (preparada
con 1.932g. de NaNO, en 10 ml. de agua destilada); se continud laagitacién y después
de30minutos se adicioné mas hielo. Finalmente seadicions, gotaagota, unasolucién
de cloruro deestafio(1I) en HC! frfo (preparada con 18.95 g.de SnCl, y19.6 ml. de HCI).
Al estar agregando esta solucién se fue formando un precipitado amarillo palido; al
terminar deagregarla setap6 el matrazeinmediatamente se guard 6 en el refrigerador
durante toda la noche. Al dfasiguiente, se filtré la mezcla y se lavé el precipitado con
60 ml. de solucién saturadade NaCl seguida de solucién 2:1 de hexano-éter etflico. El
precipitado se dejé secar con vacfo durante 30 minutos y luego se transfirié a un
matraz Erlenmeyer de 250 ml; se le agregaron 20 ml. de solucién al 15% de NaOH y
secontinus la agitacién durante 10minutos. La solucién resultante seextrajo con éter;
la capa orgénica se secé con sulfato de sodio. El disolvente se eliminé en rotavapora
temperaturaambiente, quedandocomo residuo unsélido cristalinode coloramarillo
pilido que después de ser secado al vacfo pesé 1.942g (67.2 % de rendimiento). El
punto de fusién fue de 58-60°C. Este producto se utiliz6 tal comno se obtuvo ya queen

anteriores ocasiones se intent6 recristalizarlo y purificarlo por cromatograffa en capa
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fina, con resultados poco satisfactorios. El producto se caracleriz6 a través de sus
constantes expectroscépicas como o-metilfenilhidrazina quepresenté en el IR (CHCL,
Fig.}) v, (cm")en 3419y 3353 para el grupo NH, y en 1606 para el grupo C=Carom.;
en RMN 'H (CDCl,, Fig. 2, ppm, 8, TMS), 6.50-7.30 (sm, 4H), 2.06 (ss, 3H, CH,) y en
3.87 (sa, 3H, -NH-NH,); en EM (Fig. 3) m/e 122 (M*), m/e 105 (M-17).

b) p-metilfenilhidrazina (22b).-

Enunmatraz bolade 250 m} provisto de agitaciSn magnética, secolocaron11.2 ml de
HCl al 37.4%, y se enfriaron a 0°C por medio de un bafic de hielo-sal; se iniclé la
agitacién, se agregé un poco de hielo y se adicionaron poco a poco 3 g. de p-toluidina
(recién destilada por arrastre con vapor y enfriada a 0°C). Se adicion6 otro poco de
hielo y se aumenté la agitacién. Después de 10 minutos se agregd a través de un
embudo de seguridad, una solucién {también a 0°C) de nitrito de sodio (preparada
con 1.932g. de NaNO, en 10 m!. de agua destilada); se continué laagitacién y después
de 30 minutosse adiciond mas hielo. Finalmente se adiciond, gotaagota, unasolucién
de cloruro de estafio(li) en HCl frfo (preparada con 18.95 g.de SnCl, y19.6 ml. de HC!).
Al estar agregando esta solucién se formé un precipitado blanco; al terminar la
adicién se tap6 el matraz y se guardé6 en el refrigerador durante toda lanoche. Aldfa
siguiente se filteé lamezcla de reaccién; el precipitado se lavs con 70 ml. de solucién
saturada de NaCl seguida de 70 ml. de solucién 2:1 de hexano-éter etflico. El
precipitado se secé con vacfo durante 30 minutos y luego se transfirié a un matraz
Erlenmeyer de 250 m}; se le agregaron 20 ml. de solucién al 15% de NaOH y se
mantuvo conagitaciéndurante 10 minutos, La solucién resultante se extrajo con éter;

la capa organica se secé con sulfato de sodio y el disolvente se eliminé en rotavapor
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atemperatura ambiente, quedanda como residuc (1.720g, 50.3% de rendimiento) un
sélido blanco cristalino de punto de fusién 61-64°C. Este producto fue utilizado sin
ningtin tratamiento adicional, ya que se descomponen con facilidad. Por medio de
andlisis expectroscopicos, se identificé al producto como p-metilfenithidrazina que
presentéenel IR (CHC,, Fig. 4) v, (cm™), 3380 para el enlace NH y 1613 para el enlace
C=C arom,; en RMN, 'H (CDCL,, Fig. 5, pm, 3), 6.40-7.75 (smm, 4H), 2.23 (ss, 3H, CH{))
y 3.54 {sa, 3H, NH-NH,); en EM. (Fig. 6) m/e 91 (M-31} y m/e 105 (M-17).

<} o-Clarofenilhidrazina (22c).-

£n un matrazbola de 250 ml provisto de agitacién magnética, se colocaron 11.2 ml de
HCl al 37.4%, y se enfriaron a 0°C en un bafio de hielo-sal; se inici6 la agitacién, se
agregd un poco de hielo y después de 15 minutes se adicionaron, en pequefias
porcianes, 3 g. de o-cloroanilina (recién purificada y enfriada a 0°C). Transcurridos 10 .
minutos se adiciond una solucién de nitrito de sodio {también a0°C y preparada con
1.72g. de NaNO3 en6.0ml. deaguadestilada) por mediodeunembudo de seguridad;
se auments la agitaci6n y se mantuvo asf durante 30 minutos; se agregs un poco de
hielo y gota a gota una solucién de cloruro de estafio(ll) en HCl frfo (preparada con
16.95g. de SnCl2 en 17.5 mi de HCI); al agregar esta solucién se formé un precipitado
amarillo, se tap6 el matraz e inunediatamente se introdujo en el refrigerador,
permaneciendo ahf toda la noche. La mezcla de reaccidn se fittrd y el precipitado se
lavé con 200 mi de solucién saturada de NaCl seguida de una mezcla 2:1 de hexano-
éter etflico. El precipitado se secé con vacfo por 30 minutos; transcurrido ese tiempo
se tranafirié 2 un matraz Etlenmeyer de 250 mi, se le agregaron 40 ml de solucitn al

15 % de NaOH. La solucién se extrajo con éter etflico; la fase orgénica se secé con
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sulfato de sodio y se concentrd en rotavapor a temperatura ambiente, Al eliminar el
disolvente, quedd un sélido amarillo (1.964g, 58.5%) de p.f. 43-45°C. Por medio de
anélisis espectroscépicos se identifico al producto como o-clorofenilhidrazina que
presentd enel IR (KBr, Fig.7) Vmax (em-1)en 3340y 3300 para el grupo NH2, 1592 para
el enlace C=C arom.; en RMN, 1H (CDCl3, Fig. 8, ppm, 0), 6.40-7.65 (sm, 4H), 3.37 (sa,
3H, NH-NHR); en EM. (Fig. 9), m/e 142 (M¥), m/e 144 (M+2).

d) m-clorofenilhidrazina (22d).-
Enunmatrazbola de 250 ml provisto de agitacién magnética, se colocaron 11.2 ml de
HCl al 37.4%, y se enfriaron a 0°C en un bafio de hielo-sal; se inici6 la agitacién, se
agregd un poco de hielo y después de 15 minutos se adicionaron, en pequefias
porciones, 3 g. de m-cloroanilina (recién destilada por arrastre con vapor y enfriada
a0°C), Transcurridos 10 minutoes se adiciond una soluciénde nitrito desodio (también
a0°C y preparada con 1.72 g. de NaNO, en 6.0 mi. de agua destilada) por medio de
un embudo de seguridad; se aumentd la agitacién y se mantuvo asf durante 30
- minutos; seagreg6 un pocode hielo y gotaa gota unasolucién de cloruro deestafio(Il)
en HCl frfo (preparadacon 16.95g.de SnCl, en 17.5 mlde HCl); al estar agregando esta
solucién se form$ un precipitado amarillo, se tapé el matraz y se introdujo en el
refrigerador donde permaneci6 todalanoche. Al dfa siguiente se filtré lamezcla y se
lavé el precipitado con 200 ml. de solucién saturada de NaCl seguida de 200 ml. de
mezcla 2:1 de hexano-6ter etilico. El precipitado se dej6 secar con vacfo durante 30
minutos y luego se colocs en un matraz Erlenmeyer de 250 ml y se le agregaron 40 ml
de solucién al 15% de NaOH. Esta mezcla se extrajo con éter etflico; la fase orgdnica

se secé con sulfato de sodio y se concentré en rotavapor a temperatura ambiente; Se
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obtuvo 2.59g (78.4 % de rendimiento) de unsélido amarillo cristaling, cuyo punto de
fusién no se determind pero con ur punto de ebullicién de 100°C/1 mm de Hg. Los
datos espectroscépicos obtenidos, permitieron la identificacién del producto como
m-clorofenilhidrazina que presenté bandas de absorcion en el IR (pelfcuia, Fig. 10),
V. (M) en 3336 y 3199 parael grupo NH,, 1596 para el enlace C=Carom.; en RMN,
H (CDCl,, Fig. 11, ppm, 0), sefiales en 6.35-7.30 (sm, 4H), 3.90 (sa, 3H, NH-NH,); en
EM (Fig. 12), m/e 142 (M*), m/e 144 (M+2).

Preparacion del 6xido de plata(l1)2s.-

Sedisolvieron 72 g, de NaOH (1.8 moles) en un litro de agua, con agitacién constante
ymanteniendalatemperaturaa85°C. En seguidase agregaronenpequefias porciones
75 g. de peroxidisulfato de potasio (0.28 moles) en forma de suspensién acuosa y 51
g de AgNO3 (0.3 moles) disueltos en la minima cantidad de agua, la temperatura de
la mezcla resultante se elevé a 92°C manteniéndose asl durante 15 minutos.
Inmediatamente se formé un precipitado negro el cual fue filtrado al vacfoa través de
un membrana de tefién en un embudo Biichner; los fones sulfato fueron eliminados
por lavado con agua alcalinizada con NaOH, continuando con lavado de agua
destilada. Para que se secara el éxido de plata(ll) se colocs dentro de un desecador.
El rendimiento obtenido fue de 86,7 %.




B. Oxidaci6n de fenilhidrazinas

a) 2-Metilbifenilo (23a).-

En un matraz bota de 106 ml. se colocaron 600 mg. de o-metilfenilhidrazina y 40 ml.
debenceno (libre de tiofenc); 1a solucién se agité magnélticamente y seleagreg6, poco
a poco, 10 equivalentes (6.07 g.) de AgO y luego se calentd a ebullicién, El desarrollo
de la reaccion se siguié por CCF en cromatoplacas de silicagel de 25 x 5 cm. La
deteccién de las manchas se hizo con luz ultravioleta y Juego se revelaron con yodo.
Las muestras para las cromatoplacas se tomaron cada hora a partir de que se inici6 el
calentamiento. El tiempo total de la reaccién fue de 4 h. La mezcla de reaccion se dejé
enfriara temperatura ambiente y se filtr6 con vacio a través de un embudo Biichner,
provisto de una capa de‘celita. El residuo se lavé con benceno (3 x 20 ml). El filtrado
ge concentrS en rotavapor, y se secé al vacfo; el producto de interés se separt de la
mezcla de reaccién por CCF en dos placas de silicagel de 23 x 17.5 cm, las cuales se
desarrollaron en una mezcla de hexano/acetato de etilo 95:5; el producto se obtuvo
como liquido anaranjado (832 mg, 9.2%), con un punto de ebullicién de 254-255°C ,
La identificaci6n del producto se realiz6 mediante sus constantes espectroscépicas;
presenté bandas de absorcién en el IR (pelfcula, Fig. 13), Vinax (cm'l) en 3015 parael
C-H arom., 2955 para el C-H alifatico, 1600 para el enlace C=C arom.; en RMN, iH
(CDCly, Fig. 14, ppm, 8), sefiales en 6.95-7.75 (sm, para 9H arom.), 2.72 (93, 3H, CH3).
En cromatograffa de gases (Fig. 15), se observé un contenido de 92.279 % de 2~

metilbifenilo en 1a muestra.



b) 4-Metilbifenilo (23b).-

En un matraz bola de 100 ml, se colocaron 600 mg, de p-metilfenilhidrazina y 40 m!
de benceno (libre de tiofeno), 1a soluci6n se agité magnéticamente y se le agregaron,
en pequefias parciones, 10 equivalentes (6.07 g.) de AgO. La mezcla se calentd &
ebullicién durante 4 hy 15 min. Lamezcla de reacciénse filtrd y el residuose lav6 con
benceno (3x20ml). El filtrado se concentré en rotavapor y sesecéal vacfo. El producto
de reaccién se purificé por CC en sflicagel, eluyendo con hexano; se colectaron
fracciones de 1 m! y el producto de interés fue aislado de las fracciones 28-58, Se
juntaron todas las fracclones y se concentraron en rotavapor; durante este proceso el
producto cristalizé. El producto fue obtenido (43.2 mg, 5.5%) en forma de cristales
blancos con punto de fusién de 41-44°C. En él IR (pelfcula, Fig. 16), v, (cm), 3025
para el C-H arom., 2960 para el C-H del metilo y 1600 para el C=C arom.; en RMN,
TH(CDCI,, Fig. 17, ppm, 8), 6.88-7.80 (sm, 9H, arom.), 2.35 (ss, 3H, CH,); en EM (Fig.
18), m/e 182 (M*}, m/e 167 (M-15).

) 2-Clorobifenilo (23c).-

Enunmatrazde 100mldefondoredondo, se colocaron 600mg,. de o-clorofenithidrazina
y 40 ml. de benceno (libre de tiofeno); en seguida se agregé, en pequefias porciones,
10 equivalentes (5.2029 g.) de AgQ. La mezcla se agité magnéticamente y se calenté
aebulliciéndurante 1 h 45 min, La mezclade reaccién se filtré y el residuo selavé con
benceno (3 x20ml); el filtrado se concentrd en rotavapory el residuo se cromatografié
en dos placas de silicagel de 20 x 20 cmy, las cuales se desarrollaron en una mezcla de
hexano/acetato de etilo 95:5. El producto se obtuvo (89.5 mg, 11.2 %) como sblido
color anaranjadé con un puntode fusién de 32-33°C. Sus constantes espectroscopicas
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mas relevantes fueron: en el IR (pelicula, Fig. 19), v, (em?) en 1570 para el C=C
aromatico, 3059 y 3027 para el enlace C-H arom.; en RMN *H (CDCl,, Fig. 20, ppm, 8),
en 6.60-7.85 (sm, 9H, arom.); en EM (Fig. 21), m/e 152 (M-36), m/e 190 (M+2).

d) 3-Clorobiferilo (23d).-

En un matraz bola de 100 mlJ, provisto de agitacién magnética, se colocaron 600 mg.
de m-clorofenilhidrazina y 40 ml. de benceno (lib‘m de tiofeno); en seguida se agregé
poco a poco 10 equivalentes (52029 g.) de AgO e inmediatamente se inicié el
calentamiento hasta ebullicién. La reaccién tuvo una duracién de 1:30 horas.
Transcurrido ese tiempo se apag6 el sistema y se dejo enfriar. La mezcla de reaccién
se filtré por medio de un embudo con capa de celita, lavdndose el residuo con tres
porciones de 20 ml. cada una de benceno. El filtrado se concentré en rotavapor y el
residuo se purificd por CCF (en dos placas de silicagel de 23 x 17.5 cm que se
desarrollaron enhexano). Después decortarlabandade interés, el producto seextrajo
de la sflice con acetona. El disolvente se elimin6 en rotavapor y el producto se sec6 al
alto vacfo. Se oﬁmvleron 70 mg (8.82 %) de un lquido viscoso color anaranjado, con
ﬁn punto de ebullicién de283-285°C. Este producto presenté bandas de absorciénen
el IR (pelfcula, Fig. 22), Viax (1) en 3061 y 3031 para el C-H arom., 1592 parael C=C
aromatico; en RMN 1H (CDCI3, Fig, 23, ppm, 8) 6.85-8.0 (sm, 9H, arom.); en EM (Fig.
24), m/e 188 (M*), m/e 190 (M+2).



C. Constantes f{sicas y quimicas

NH-NH,

2)

GHoN>

PM 122 gfgmol
sélido amarillo palido
p. £. exp. 58-60°C

p. L. descrito® 59°C
rendimiento 67.2 %

NH-NH,
. ¢l

(22c)

CgH7N,Cl

PM 142.5 g/gmol
sélido amarillo

p- f. exp. 43-45°C
p. I. descrito® 48°C
rendimiento 58.5 %

NH-NH,

(22b)

CH,

C;HoN;

PM 122 g/gmol
slido blanco

p. £. cxp. 61-64°C
p. f. desgrito ¥ 66°C
rendimiento 50.3 %

NH-NH,

c
@zd)

CeHsN,C1
PM 142.5 g/gmol
sélido amarillo
p. eb. exp. 100°C/1 mmHg
p. eb. descrito @ 165°C/23 mmHg
rendimiento 78.4 %



CH,

W

(23a)

CisHy,

PM 168 g/gmol

liquido anaranjado

p. eb. exp. 254-255°C

p- eb. descrito™ 255.3°C
rendimiento 9.2 %

Cl

)

(23¢)

Cqucl

PM 188.5 g/gmol
sélido anaranjado
p. L. exp. 32-33°C
p. £ descrito¥2 34°C
rendimiento 11.3 %

27

AW

(23b)

Ci3Hjz

PM 168 g/gmol

sélido blanco

p. f. exp. 41-44°C

p. £ descrito®! 44-47°C
rendimiento 5.5 %

Ci

O

(34d)

CiHyCl

PM 188.5 g/gmol

lfiquida viscoso anaranjado
p- cb. exp. 283-285°C

p. eb. descrito™ 284-285°C
rendimicnto 8.8 %



V- RESULTADOS Y DISCUSION.

Como ya se menciond anteriormente, el objetivo principal del presente trabajo
fue desarrollar, experimentalmente, un método general para la obtencién debifenilos
asimétricos, mediante 1a reaccién en benceno, del éxido de ptata(ll) con una

fenilhidrazina sustituida.

Para su realizacion, este trabajo se dividi6 en tres etapas que son las siguientes:
1.- Preparacién del reactivo y los sustratos.
2.- Oxidaci6n de las fenilhidrazinas sustituidas.

3.- Analisis de resultados.

El éxido de plata(ll) se prepars faciimente, siguiendo la técnica descrita por

Hammer y Kleinberg?, de acuerdo con la siguiente ecuacién:

4AgNO; + 2K,S,04 + 8NaOH

4Ag0 + K,S0, + 3Na;S0, + 2NaNO, + 2KNO; + 4H,0

Para la preparacién de [as fenilhidrazinas, el primer método por el que se opts,
fué el descrito por Coleman?3, cuya parte fundamental consiste en el usodesulfitode
sodio para la reduccién de una sal de diazonio; sin embargo, los resultados
experimentales al aplicar este método, fueron muy poco satisfactorios. Por lo tanto,

la sintesis de cada una de las fenithidrazinas sustituidas que se utilizaron, fue de
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acuerdo al método descrito por Hunsberger?4.

En ambos casos, la sntesis se lleva a cabo en dos pasos; la Gnicadiferenciaentre
ambos, esté en el agente reductor utilizado. El método de Hunsberger utiliza cloruro

estanoso.

Partiendodelasanilinas (20), oblenidascomercialmente, se prepararon las sales
de diazonio (21). Antes de su uso, cada anilina se purificé mediante una destilacién

por arrastre con vapor,

NH, NH-NO c- =N
y NaNoy, HCl HCI, -H,Q @
(20) @)
a) Y = 0-CH. ¢)Y=0.Ci
BY-pCH, d)Y=mCl

Inmediatamente después de ser obtenida, cadauna de las sales de diazonio fue
reducida con cloruro de estaiio(ll). En los cuatro casos estudiados, la reaccién
procedié fécilmente y se pudieronobtenersatisfatoriamentelas cuatro fenilhidrazinas

sustituidas (22) correspondientes.
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o N=N NH-NH,
v SnCly v
1 22)

2)Y =0-CH )Y =a-Cl
b)Y = p-CH, d)Y =m-Cl

Los resultados de estas reacciones se resumen en la Tabla 1, presentada a

continuacién

Fenilhidrazina Rendimiento (%)
22a ’ 67.2
22b 50.3
22¢ 58.5
224 78.4
Tabla 1

Todas las fenilhidrazinas que se prepararon, mostraron una estabilidad baja
frente a las condiciones ambientales; una indicacién clara de lo anterior estuve en el
aumento progresivo de la intensidad de color, hasta alcanzar tonos café obscuro y en
la aparicién de nuevas manchas en las placas cromatogréficas, A pesar delo anterior,
puede verse que los rendimientos delos productos, son similares a los descritos en la

literatura.

Después de preparar el reactivo y los sustratos, se procedié a realizar las
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reacciones de oxidacién. Ef disolvente aromético selecionado, para obtener los
bifenilos (23} sustituides solamente en uno de los anitlos, fue el benceno, La reaccién

general fue la siguiente

NH-NH, CyHs

(22) (23)

a) Y =0-CH, ) Y= oCl
b)Y =p-CH; 4)Y = m-Cl

Aunquese determiné experimentalmente que la cantidad necesariade 6xido de
plata (I1), para la conversién total de las fenilhidrazinas, era de tres equivalentes, se
prefirié utilizar un gran exceso del reactivo, ya que de esta manera se reducfa
considerablemente e} tiempo de la reaccién; por lo tanto, en todos los ejemplos
estudiados se trabaj6 con una relacién molar enire la fenilhidrazina y el 6xido de
plata(ll), de uno a diez. El tiempo de reaccién se establecié experimentalmente,
monitoreando periédicamente {a mezcla de reaccién por cromatograffa encapa fina;
los valores que se presentanen la Tabla 2, corresponden a los tiempos necesarios para

la total desaparicion de las materias primas.



32

Fenilhidrazina | Bifenilo | Tiempo (horas) | Rendimiento (%)
22a 23a 4 9.2
22b 23b 425 55
2% 23¢ 1.75 11.3
22d 23d 1.50 8.8
Tabla 2

Losrendimientos descritosenlatabla anterior, se determinaronconlascantidades
de producto, aisladasdespués de realizartod os los procesos de purificaciénnecesarios.
En vista de que en tales pmcesos;, frecuentemente el porcentaje de recuperacion del
material no es del 100 %, podemos suponer que el rendimiento real podrfa ser mayor.
Ademds, algunos de los productos obtenidos presentaron una estabilidad
relativamente baja frente a las condiciones ambientales y por lo tanto, durante cada
proceso de purificacién, parte del producto sufri6 descomposicién enmayor o menor

grado.

El ejemplo mas representativo de lo mencionado anteriormente, fue el caso 2-
metil bifenilo (23a); a pesar de los cuidados con que se realizaron las separaciones
cromatograficas, para purificarlo, siempre sele obtuvocontaminado conuna pequefia
cantidad de un subproducto que no pudo ser identificado. De acuerdo a los datos
obtenidos al analizar por cromatograffa de gases, una muestra del producto anterior,
el contenido de contaminante era de 7.7 %. El 2-cloro bifenilo (23c) present6 un
comportamiento bastante similar; en ambos casos, la polaridad del subproducto fue
mayorque la del producto principal, como lo demuestran los valores de Rg, medidos
en cromatoplacas de sflice después de ser desarrolladas en el mismo sistema. Los

valores obtenidos en el caso del 2-metil bifenilo (23a) fueron 0.46 y 0.15 para prod ucto
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y subproducto, respectivamente, en tanto que los correspondientes para el caso del
2-cloro bifenilo (23¢) fueron de 0.58 y 0.36. Aunque no se cuenta con las evidencias
suficientes para hacer alguna propuesta estructural concreta del contaminante, es

probable que los bifenilos se oxiden lentamente por el aire y la luz.

Laidentidad, tantode las fenilhidrazinas como de los bifenilos obtenidos, qued 6
plenamente establecida por medio de sus conslantes espectroscépicas (IR, RMP y

EM), las cuales concordaron plenamente con las descritas34, 35 en la literatura.

Evaluacién del método desarrollado

De los métodos usuales que existen para preparar bifenilos asimetricamente
sustituidos, el de transferencia de fase de Gomberg-Bachmann emplea comosolventes
derivados monosustituidos de benceno, lo cual redunda en la formaci6én de mezclas
de isémeros. Bajo esas condiciones, disminuye ¢! valor sintético del método; no

obstante, resulta prictico cuando se utiliza benceno como disolvente.

Elmétodoqueemplea azidahidrazonas comosustrato, también tieneladesventaja

de producir mezcla de compuestos, lo que lo hace menos especfico y poco practico.

Ef método que utiliza Pd como catalizador tiene Ja ventaja de realizarse a
temperaturas bajas y producir buen rendimiento, en algunos casos, pero el costo del

catalizador es alto y su recuperacién diffcil.

Teniendo como base los trabajos anteriores podernos evaluar el método experi-

mental desarrofiade destacando los siguientes puntos importantes:

1. Con este método tnicamente se obtiene el compuesto bifenilo



asimétrico que deseamos sintetizar, siempre que el disolvente sea

benceno.

2. El reactivo utilizado, 6xido de plata(ll), se prepara fcilmente y su

recuperacién es sencilla.

3. El rendimiento obtenido en todos los casos es bajo, pero si se
optimizanlascondicionesdepurificaciénse podrfamejorar. También
podifapensarse enlaprotecciénde losbifenilos mediante laformacién
de algtin derivado de mayorestabilidad, pero que al mismo tiempo,

dicho derivado permita la recuperaci6n facil def bifenilo.

4. Este método representa una alternativa mé4s en lasintesis de bifenilos

asimétricamente sustituidos.
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VI.- CONCLUSIONES

Se considera que el nuevo método de oxidacién aplicado a compuestos del tipo
fenithidrazinas es sencillo porque no requiere de muchos aditamentos para montar

el sistema, adem4ssus condiciones de reacciénson suavesaunatemperaturade72°C.

Con respecto al tiempo de reaccién resulta muy corto ya que hablamos de un

méximo de 4:30 horas.

Tambiénlas materias primas se consiguen ficilmente en el mercado a bajo

costo.

Con respecto al AgO, este también se prepara en corto tiempo en formasencilla

y en condiciones suaves.

La plata recuperada después de las reacciones de oxidacién se utilizé en la
preparacion de nitrato de plata a través de un método que resulta muy sencillo y
répido.

En general se considera que tanto los objetivos como la hip6tesis de trabajo se

cumplieron.
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