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INTRODUCCION

En un trabajo de tesis [1) anterior, se concluye que el
o-nitrobenzonitrile (I), al reducirse por via electroquimica
usando etanol como disolvente en el electrolito soporte,
produce un compuesto heterocilico de 6 miembros, la
2-metil-4-oxoquinazolina, donde el grupo metilo en la posicién 2
parece provenir del etancl, el cual, al oxidarse en el &nodo forma
el acetaldehildo, interviniendo éste finalmente en la ciclacién.

El objetivo de éste trabajo es realizar 1la reduccién
electroquimica del o-nitrobenzonitrilo para demostrar:

a) Que el disolvente (n-propanol, n-butanol y 2-metil-l-butanol
o isobutanol) del electrolito soporte, interviene en 1la reaccién y
con ello en la formacidn del heterociclo de seis miembros
conocido como 2-alguil-4-oxoquinazolina (II).

b) Verificar el mecanismo de la reaccién a través del aldehido
formado mediante la oxidacién del alcohol en el contraelectrodo.

El o-nitrobenzonitrilo en las condiciones &e reaccién que se
mencionan abajo, conduce a los compuestos heterociclicos de seis

miembros.

Las condiciones de trabajo son:

La reaccién se lleva a cabo en una celda sin membrana de
separacién, conocida como celda de un compartimiento.

Se usa mercurio como electrodo de trabajo, grafito como
contraelectrodo y el electrodo saturado de Calomel como

electrodo de referencia.



Como electrolito soporte se usa &cido sulfGrico a una
concentracién 2 normal con cada uno de los alcoholes primarios
mencionados arriba.

La electro-reduccidn se realiza a temperatura ambiente.

El potencial es de -700mV.

La reacci6n se lleva a cabo bajo agitacién mecéanica.

la reaccién se sigue mediante el flujo de la corriente que
proporciona el potenciostato y a través de la transformacién de la
materia prima, por el método de cromatografia en capa fina.

Los procesos de extraccién, aislamiento y purificacién de
los productos obtenidos también se realiza por el método de
cromatografia en capa fina.

Los productos se identificaron por medio de sus propiedades
fisicas tales como: punto de fusién y solubilidad. Y por mé&todos
instrumentales como: espectrometria de masas, espectrofotometria
de infrarrojo y resonancia magnética nuclear.

.Las oxoquiﬁazolinas obtenidas estin quimicamente
relacionadas con compuestos gue tienen importancia en la Industria

Farmacética y con la Industria de los Colorantes.

v
cN Reducclén € NH
— [}
PH Scide C-R
NO N #
2
I II
donde

R = Grupo Alquilo (C3)

ESQUEMA 1, REACCION GENERAL DE LA ELECTRO-REDUCCION
DEL O-NITROBENZONITRILO A OXOQUINAZOLINAS.
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GENERALIDADES
Electroquimica.

La electroguimica es una rama de la fisicoquimica que trata
sobre la interaccién de los fenémenos quimicos y eléctricos, asi
como del estudio de las propiedades eléctricas de las soluciones
conductoras -ELECTROLITOS- estableciendo una relacién entre la
accién quimica y eléctrica de tales sistemas [2]. El campo de la-
electroquimica se subdivide en dos clases:

1) La gque estudia las reacciones quimicas que producen corriente
eléctrica (baterias).

2) La que estudia las reacciones quimicas que son producidas por
una corriente eléctrica, ELECTROLISIS.

Todas las reacciones electroquimicas son reacciones de
oxido-reduccién.

E1l fenSmeno electrolitico no genera diferencia de potencial
alguno, sino que, para que se realice el proceso, se debe aplicar
un voltaje de corriente directa entre dos electrodos sumergidos en
el medio electrolitico, 1lo cual genera una transferencia de
electrones, desde un potencial mds negativo a otro de menor
negat:ividad.. Sin embargo, el mecanismo de transferencia no es
siempre igual, puede suceder por difusién, migracién o conveccién.

El mecanismo por el cual una corriente eléctrica pasa por una
solucién se comprende mejor si se considera la celda de 1la
figura (1). La cual estd constituida por el electrodo de trabajo,

el contraelectrodo, un electrodo de referencia, una fuente de



voltaje y un amperimetro. En este esquema se aprecia también 1la
doble capa que se forma en la interfase entre el electrodo y la
solucién al efectuarse el proceso electroquimico. Esto es, que el
paso de la corriente eléctrica esti asociado con la modificacién
de la distribucién de las cargas en la interfase y con reacciones
de oxido-reduccién. Es poco probable que la distribucién de las
cargas en ambos lados de la interfase sea uniforme. En cambio,
cuando la interfase se desplaza de su equilibrio mediante 1la
aplicacién de un potencial externo, tiene lugar una transferencia
neta de carga a través de la interfase. La acumulacién de cargas
en uno u otro lado de la interfase, dependerd ahora de 1la

velocidad de la reacecién [3].



—— ! POTENCIOSTATO

c R A
donde
A - Anodo
B - Interfase
C - Catodo
R - Electrodo de Raferencia

FIG. 1, CELDA ELECTROLITICA DE UN COMPARTIMIENTO



Variables de Reaccién en Sintesis Electro-organicas.

En general, los sistemas electroquimicos son mucho mas ricos
en variables que los sistemas quimicos convencionales. Algunas
variables de reacci6tn son comunes tanto para reacciocones
electrogquimicas como guimicas, aunque sus efectos en cada tipo de
reaccién pueden ser muy diferentes. Asi{, 1la temperatura,
disolvente, pH, concentracién de reactivos, tipo de agitacién y
tiempo de reaccién son variables comunes. Las reacciones
electroguimicas involucran ademds otras variables eléctricas vy
fisicas muy importantes (4], tales como:

1) El potencial del electrodo.

2) La doble capa eléctrica.

3) El material del electrodo.

4) La concentracién y ciase del electrolito soporte.
5) El tipo de celda.

6) Estructura de la membrana.

7) Composicién fisica del medio electrolitico.

Las reacciones electrogquimicas en comparacién con los métodos
clésicos HIDROGENACION CATALITICA b SISTEMAS METAL/ACIDO,
presentan algunas ventajas como:

1) Son selectivas,
2) Son mas limpias.
3) La reaccién se puede detener en un intermediario.

Pero también presentan algunas desventajas como:

1) El costo de la electricidad.
2) La capacidad.

3) Control estricto de variables.
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Tipo de Celdas,

El disefio de 1la celda  electrolitica estd determinada
principalmente por la forma y propiedades de los electrodos.

ciertos factores que deben ser considerados cuando se disefia
una celda para 1llevar a cabo una electr6lisis son: a) 1la
distribucistn del potencial en el electrodo de trabajo, b) 1la
posicién del electrodo de referencia, c) la resistencia en el
circuito, d) la transferencia de masa y calor, e) la membrana y
£) la necesidad de un sistema cerrado.

Muchos tipos de celdas se han desarrollado a nivel
preparativo. Siendo la m&s sencilla, la celda sin divisién o de un
compartimiento, figura (1), la cual puede estar fabricada de

'materiales como vidrio o alqunos plisticos rigidos, donde todos
los componentes estan dentro de la misma solucién electrolitica.

El segundo tipo de celda es con divisién o de dos
compartimientcs, conectados por una membrana. Esta celda se usa
para separar el catolito del anolito, con el fin de evitar
reacciones secundarias y obtener productos mas limpios.

Uno de los problemas que presenta un proceso electrogquimico
es el disefio de la celda a causa principalmente de los electrodos,
por esta razén, se han desarrollado una serie de celdas mis
complejas que permiten inclusive, un escalamiento hasta planta
piloto y a nivel industrial. Aqui solo se mencionan algunos tipos:
a) celda de flujo continuo sin divisién; b) celda de flujo
continuo con una o m&s divisiones; ¢) celdas cilindricas y

d) celdas de tanque [5].
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Material del Electrodo,

La complejidad del comportamiento del electrodo y su falta de
comprensién hacen imposible seleccionar el electrodo 6ptimo para
dar procesos sobre bases teé6ricas. La selecci6én inicial debe estar
basada sobre la experiencia, entonces se ensaya y se refina
durante un extenso programa de desarrollo. Realmente es muy
dificil predecir los sucesos en el electrodo o definir su tiempo
de vida, sin extender los estudios bajo condiciones de procescs
reales.

Hay algunos patrones denerales para la eleccién del
electrodo, tales como:

1) Estabilidad fisica.

2) Estabilidad quimica.

3) Forma fisica.

4) Selectividad de velocidad y productos.
5) cConductividad eléctrica.

6) Costo y tiempo de vida.

Potencial de Electrodo,

El potencial de electrodo en electrosintesis orginica es
fundamental, ya que la velocidad de la reaccién electroguimica y
la naturaleza del producto son determinadas principalmente por el

potencial del electrodo aplicado.
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Disolvente y Electrolito Soporte.

Las electrosintesis orgédnicas se llevan a cabo generalmente
en fase ligquida. En este caso, los materiales orgAnicos deben de
estar en solucién para intercambiar electrones con los electrodos.

La materia prima debe estar disuelta en el disolvente
organico. Las investigaciones sobre el efecto de disolventes
organicos en la reducciébn, sobre un metal indican una depresién en
la corriente y solo un pequefio efecto sobre el potencial {6].

Ya que muchas substancias orgénicas son insolu_bles en agua,
el problema de encontrar disolventes Gtiles de alta constante
dieléctrica puede ser dificil. Por lo tanto, disolventes polares,
tales como acetonitrilo, dimetilformamida, alcoholes, sulfolano y
mezclas de agua-disolventes organiceos, son usados para muchas
sintesis electro-orgénicas, En muchos casos y especialmente cuando
se forman radicales catiénicos o aniénicos como producto principal
de la reaccién en el electrodo, el disolvente puede ser un factor
determinante en el curso de la reaccién. Este debe ser capaz de
conducir la corriente eléctrica. Adem8s, el disolvente debe
contener por lo mencs, un componente de alta constante dieléctrica
que pueda disolver y también ionizar cantidades suficientes de una
sal, un &cido o una base, para que el medio sea un conductor. La
substancia ionizable es llamada electrolito soporte, siendo su
principal funcién la de conducir la corriente eléctrica a través
de la solucién.

El disolvente debe disolver a los reactantes orgénicos. Pero

si la substancia orgdnica es un liquido, y si é&sta es insoluble en

13



el medio usado, la electrdlisis se puede realizar preparando
emulsiones o© suspensiones. En tales casos, se requiere una
agitacién vigorosa. Algunas veces, cuando el material orgénico es
insoluble, puede ser disuelto en un disolvente no polar
electroquimicamente y entonces ser dispersado en un disolvente
polar, tal como el agua, para que se lleve a cabo la electrélisis.

El disolvente o mezcla de disolventes pueden ser involucrados
intenciocnalmente en la reaccién electroquimica para formar algGn

producto especifico.

Efecto del pH.

otro aspecto importante de las reacciones eletro-organicas es
el efecto del pH. Ya que una misma substancia puede reacclonar
electroquimicamente de forma distinta, mediante mecanismos
diferentes, si el proceso tiene lugar en un medio &cido o en un
medio b&sico. Asi por ejemplo, al reducirse el nitrobencenoc en
condiciones &cidas el producto sigue el camino hacia la formacién
de la anilina, mientras que si la reduccién, se lleva a cabo en
medio bé&sico, la direccién de la reaccién se va hacia los
compuestos azoxi y azo [7), esquema (2). Como é&ste, hay una gran
cantidad de ejemplos mas, pero aqui solo se menciona el del
nitrobenceno, por estar esta molécula relacionada con nuestra

molécula medelo.
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i EPIEY B Azoxibenceno
H H
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N.
©/ \© Azobenceno

ESQUEMA 2. PRODUCTOS DE LA ELECTRO-REDUCCION DEL NITROBENCENO
EN MEDIO ACIDO (H') Y EN MEDIO BASICO (OH ).
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Efecto de la Temperatura,

Como en todas las reacciones gquimicas la velocidad de 1las
reacciones electroquinmicas, también depende de la temperatura.
Ademis, la temperatura puede tener algunos efectos especiales
sobre las reacciones electroguimicas, ya que la reaccién principal
se presenta en la regién de la doble capa eléctrica o en la
superficie del electrodo. Por 1lo tanto, 1los cambios en 1la
temperatura afectan la velocidad de adsorcién, el equilibrio de
adsorcién y las velocidades de difusién de reactantes y productzos.l
Tales cambios, varian el curso de la reaccién. También é&sta se ve
afectada por la solubilidad del material usado y la conductividad

del electrolito soporte.

Efecto de la Agitacién.

La agitacién en el medio de electrélisis es un factor clave,
como en todas las reacciones de fase 1liquida heterogéneas. La
velocidad de reaccién electroquimica depende de la transferencia
de masa y por lo tanto de la agitacién. La naturaleza del producto
final también puede depender del grado de agitacidén. Generalmente,
los efectos de la temperatura y la agitacién no pueden predecirse

f&cilmente.

16



ANTECEDENTES
Polarografia.

Anterior a esta tesis, se hicieron una serie de trabajos
electroanaliticos, de polarografia y voltamperometria ciclica
sobre el compuesto en estudio. Aqul se mencionarin solamente los
aspectos mas importantes de las dos técnicas.

En 1918, Jaroslav Heyrovsky propuso medir 1la corriente
eléctrica gue circulaba a través de una solucién conductora en
funcién del potencial aplicado, lo que dié como resultado una
curva en forma de [. Definiendo que la corriente caracteristica de
la meseta en la onda polarogrifica es directamente proporcional a
la concentracién del catién electro-depositado. En 1922 publicé la
nueva técnica dindole el nombre de Polarografia [8].

La polarografia es un tipo particular de la voltamperometria
que relaciona la intensidad de corriente en funcién del potencial
y donde se utiliza un Electrodo de Gota de Mercurio. El movimiento
de la especie electroactiva a la superficie del electrodo se lleva
a cabo principalmente por difusién.

El método polarografico [9-10] interrelaciona las siguientes
variables fundamentales:

1) La composicién de la solucidén.
2) El potencial aplicado.

3) La corriente que pasa por la celda.

17



El anilisis se . puede efectuar bajo las siguientes

condiciones:

1) En presencia de disolventes préticos y apréticos.

2) La concentracién del compuesto a analizar varia entre 1072 y
107%M.

3) Se puede trabajar fécilmente con 1 o 2ml de solucién en
estudio.

4) Se determinan cantidades entre img y 1lpug, del compuesto.

En vista de que la velocidad de difusién es proporcional a la
concentracién, la altura de la onda esti relacionada directamente
con la concentracidén de las especies reaccionantes. Esto permite
emplear el método polarografico para el andlisis cuantitativo. La
determinaciétn del potencial de media onda da la posibilidad de
analizar la composicién cualitativa de 1la solucién. Una onda

polarogréfica caracteristica se-muestra en la figura (2).

18



1(mA)

Esta curva proporciona informacidén acerca de:

1) Los potenciales de -media onda (l’-:"2

), de la reaccidédn de
oxidacién o de reduccidén.

2) La corriente de difusién 1d'

3) La secuencia probable de la reaccién de acuerdo al nfmero de

ondas presentes en el polarograma.

FIG. 2, RELACION DE LA INTENSIDAD DE CORRIENTE EN FUNCION DEL
POTENCIAL PARA OBTENER LOS POTENCIALES DE MEDIA ONDA.
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Voltamperometria Ciclica.

La voltamperometria ciclica o de barrido triangular es otro
método tipico de la voltamperometria, que relaciona la intensidad
de corriente en funcién del voltaje y donde las mediciones
dependen de la velocidad de barrido del voltaje. Esta técnica ha
llegado a ser una herramienta popular en los Gltimos afios para el
estudio de reacciones electrogquimicas, orgdnicas e inorganicas
[11-13].

El experimento se efectfia con un electrodo de platinoc o con
el electrodo de gota de mercurio en régimen estacionario. E1
potencial es barrido, desde un voltaje Ei hasta Ef y en direccién
inversa desde Ef hasta Ei, el resultado es una curva como la due
se muestra en la figura (3). Esta curva se conoce como

voltamperograma y se puede obtener informacién acerca de:

1) Potenciales de pico (Ep), de oxido-reducciédn.
2) Reacciones quimicas acopladas.

3) Del probable mecanismo de la reaccién.

20



" Ttma)

. =E{mV)

[}
s
1]

Potencial de pico catddico.

8
"

Potencial de pico anédico.
E, = Potencial de cambio.
I5 = Intensidad de corriente de pico catédico.

Ip = Intensidad de corriente de pico an6dico.

FIG. 3. RELACION DE LA INTENSIDAD DE CORRIENTE EN FUNCION DEL
POTENCIAL PARA OBTENER LOS POTENCIALES DE PICO
CATODICO ¥ ANODICO.
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Reacciones Electro-organicas,

Alrededor de 1834, Michael Faraday fue el primero que trabaj&
con reacciones electroquimicas al pasar corriente elé&ctrica sobre
una solucién de sulfato de cobre. Con base en sus resultados
formuld las leyes electroquimicas que llevan su nombre.

El estudio de procesos electroguimicos de compuestos
organicos, parece haberse iniciado a la par de la electroquimica,
ya que el mismo Faraday describié la conversién anédica de aniones
acetato a CoOaz.

En 1849, Hermann Kolbe efectud la electrélisis de soluciones
diluidas de A&cidos grasos de cadena larga, dando origen a 1la
electroquimica preparativa.

Entre 1920 y 1930 surgen varios procesos entre los gue
destacan la reduccién del nitrobenceno a bencidina [14].

A pesar de que la electroquimica organica tenia mis de un
siglo de ser conocida, no es sino hasta los afios 60s cuando estos
procesos empiezan a tener importancia a nivel industrial, ya que
se observa que por medio de esta tecnologia, la reaccifn es mas
limpia, por lo tanto se pueden obtener productos ma&s puros. Ademas
s8e tiene la ventaja de trabajar a temperatura ambiente.

Seleccionando las condiciones experimentales adecuadas, se
puede llevar a cabo un proceso selectivo. En estos Gltimos afios se
ha logrado obtener a través de este proceso, compuestos muy
complejos en un solo paso de reaccién y con altos rendimientos,
mientras que por métodos clasicos se requiere de varios pasos y a

veces de condiciones drasticas.
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Generalidades sobre Reacciones Electro-orgénicas.

Las reacciones electroguimicas son conocidas como reacciones
an6édicas o catédicas. Tales reacciones son llevadas a cabo en
celdas electroliticas.

Como resultado de la transferencia de electrones, los enlaces
quimicos se rompen y se forman nuevos enlaces, como en todas las
reacciones orgénicas.

Muchos tipos de reacciones orgidnicas son posibles por métodos
electroquimicos, tales como reacciones de: adicién, desdoblamiento,
eliminacién, acoplamiento, ciclacién, oxidaci6én y reduccién de
grupos funcionales.

Los conceptos de mecanismo polar y de radical libre pueden
ser aplicados a reacciones electro-orgdnicas, de igual manera como

se aplican para reacciones organicas convencionales.

Reacci6n de Oxidacién, (an6dica)

R - e [$:388]

Reaccién de Reduccién, (catédica)

R + e {R "}

El evento fundamental en las reacciones electroliticas es el
intercambio de electrones en la interfase entre el electrodo y la
solucién, formando la interfase electrificada o de doble capa
eléctrica. La presencia de tales campos eléctricos es 1la
diferencia fundamental entre las reacciones electroquimicas y

guimicas.
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Electro-oxidacién de Alcoholes,

Hasta la fecha se ha estudiado con mayor amplitud el
mecanismo de la electro-oxidacién del metanol, en relacién con el
estudio hecho sobre alcoholes de cadena superior, pero en general
se puede decir que los alcoholes de C: a Citc se comportan
electroquimicamente de la misma manera.

La oxidacién anédica en electrodes s6lidos es un proceso
complejo en donde pueden intervenir reacciones acopladas que se
presentan después o paralelamente a la reaccidén electroguimica.

Las explicaciones tedricas de la electro-oxidacién de 1los

alcoholes en medio &cido, se resumen en tres grupos [15].

I) Transferencia directa de electrones de la molécula

organica al electrodo.

1) CHOH ——— CHJOH' + e
. .
2) CHOH' + HO ——— CHO + HO

. -

CHJO + e

3) cHpo

+ .
4) CH:,O + HO — CHZO + HJO
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II) Descomposicién catalitica.

H+ e " H+e H+ e”

I | I

CHJOH wr———s Hoss + CH 2OH ———« Hads + COH ———= Hads + COH
l OHads 2 OHads 3 OHads

CHZO + HZO HCOOH + HZO CO2 + Hzo

II.I) Reaccién de la molécula organica en presencia de
radicales OH™ adsorbidos o bien de oxigeno gquimicamente

adsorbido.

1) Hzo+u° M+ B +e

CHOH + 2M°0H s CHO + 2H 0 + 2M°

2) 2M°0H ———e M% + HO
CHOH + M0 ———s CH,O + HO + M
Los mecanismos II y III, sobre la oxidacién electrogquimica de
los alcoholes, son los mis aceptados en estos fGltimos afios. En

estos dos mecanismos se observa la formacién del aldehido, en

algin paso de la reaccién.
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Electrosintesis de Compuestos Heterociclicos.

Desde 1961, el método electroquimico se uso para obtener,
‘Aindentificar. o investigar radicales 1libres de alrededor de 400

compuestos org&nicos diferentes. Entfe ellos destacan:
hidrocarburos no saturados, quinonas, carbonilos, nitrilos,
compuestos aciclicos, aliciclicos, aromaticos polinucleares
condensados y no condensados, heterociclicos, nitroso y ésteres
caboxilicos [16].

En este trabajo se dedicé mayor interés a la formacidn de
compuestos heterociclicos, sintetizados a partir de una molécula
de nitrobenceno orto-substituida, ya que ésta facilita 1la
ciclacién del heterociclo, mediante la formacién de la
hidroxilamina por la transferencia de 4 electrones. Donde el
tamafio del anillo dependerd del tipo y naturaleza del
substituyente.

Las reacciones electrolliticas que dan lugar a la formacién de
heterociclos, pueden clasificarse en tres grupos:

1) Formacién directa del anillo.
2) contraccién de un anillo mayor.
3) Expansién de un anillo menor.

En la sintesis electroguimica de sistemas heterociclicos el
papel que juega la corriente es el de ihducir uno o ambos centros
de reacéién a un estado de oxidacién conveniente.

Normalmente est& involucrado el atagque de un nucledfilo,
formado electroliticamente, sobre un centro electrofilico ya

existente o bien formado electroliticamente. Generalmente, en 1las
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reducciones se presenta el primer caso, o sea la formacién
electrolitica del nuclebfilo.

Las electrosintesis se pueden clasificar de-  varias maneras.
En este trabajo las clasificaremos de acuerdo al tipo dé enlace
formado entre los elementos Que intervienen para cerrar anillo. A
continuacién se presentan una serie de ejemplos de electrosintesis

de compuestos hetercciclicos.

1) Formacién de enlaces carbono-oxigeno.

Por ejemplo, en la reduccién de algunos derivados
carboxflicos aromadticos a ftalidas y de o-carboxilcetonas a
ftalidas substituidas; una de las reaccién publicadas
recientemente es la reduccién de o-benzoil-N,N-dietilbenzamida

[171.

a-0
Oow

s
_ [+
20 °
o2t /
CON(C z‘l 5) 2 c

27



2)Formacién de enlaces carbono-nitrégeno.

Este caso se presenta en la reduccién de la
o-nitrobenzalacetilacetona en medio 4cido, donde el nucleé6filo es
formado electroliticamente. El1 siquiente paso es el ataque
nucleofilico al carbono del carbonilo, después el cierre del
anille, perdida de agua y formacién de N-6xido con un rendimiento

de 70 a 75% [18].

NO2 NH-OH

o= c(coat,),

CH = C(COCH 3 2

g
[e]
2
N
CH: B
o COCH,

De igual manera se lleva a cabo la ciclacién con compuestos

azometinicos ([19].

NOZ - - * -
de , a1 N-o0

) 1
2 C — SH

N=cS N
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Formacién de enlaces carbono-nitrdégenc~azufre.

Esta reaccifn es semejante a la descrita anteriorwente, por
ejemplo; la reduccién del o-nitrofeniltiocianate para formar al

N-6xido correspondiente (19)].

9
N0z a0, a’ N> Nu
— o, 4k 2
Ho
S5-c =N s

Formacién de enlaces nitrdégeno-nitrdégeno.

Este tipo de ciclacién se lleva a cabo comGnmente entre un
grupo hidroxilamino y un grupo nitro o entre un derivado de 1la
hidrazina y un grupo nitro o nitroso. En la reduccién de un
compuesto azo a hidrazina puede llegar a cerrarse el anillo, esto
ocurre / siempre Y cuando el grupo nitro esté situado
apropiadamente. Por ejemplo, en 1la reduccién de 4-hidroxi-
é'-nitroazobencenc en solucidén alcalina y a potencial controlado

es posible obtener el N-6xido correspondiente [20].

N()2 o .
20,21
pH=12

N=NC H OH

29



5) Formacién de enlaces carbono-oxigeno-nitrégeno,

La reducciébn electroquimica a potencial controlado sobre
cétodo de mercurio, en medio sulfgrico de compuestos
o-nitroaromiticos con substituyentes del tipo -CO2R o -CONHz da
como producto de reaccién la benzisoxazolona a través de la

tranaferencia de 4 electrones [21].

3
No N
2 Hg, W_so \0
T = Amblente
b 4 /

om0

donde:

Y = COOH, COOR o CONH2

También se reporta que un aumento en la temperatura (60“)4,

favorece la formacién del anillo.
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Sintesis de Quinazolinas,

El nombre de quinazolina es usado para nombrar al heterocicloe
1,3~-benzodiazina (III) {22]. Este nombre fue propuesto por Weddige
de la Universidad de Leipzig en 1887. Proponiendo el orden de

numeracién presentado en la figura (III).

I1I1

Peter Griess, alrededor de 1869, fue el primero en reportar
un compuesto con el nGcleo de 1la quinazolima, nombrando al
compuesto como ‘bicianoamidobenzoilo, actualmente conocido como

2~ciano-4-quinazolina ([23]}.

La mas simple de esta clase de quinazolinas fue preparada por
Gabriel en 1903 (243, obtenida por la oxidac:_&én de
3,4-dihidroquinazolina en presencia de ferricianuro de potasio en

medio alcalino.

\ FFalch) N\’

———w
NH KDH acuosa

H H
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Una segunda clase de compuestos importantes que contienen al
nGcleo de la quinazolina, es la gue tiene al grupo hidroxilo en la
posicién 2 o en la posicién 4 del anillo de 1la quinazolina.
De modo que, la 4-hidroxiquinazolina (IV), que es el compuesto
base de este trabajo, es tautomérica con la 4-ceto-3,4-dihidrogui-
nazolina, llamada comGnmente oxoguinazolina, 4 (3)-guinazolona (V),

o simplemente 4-quinazolona [25]}.

oH o
& &
XN Swnn
1 ——— i
cH T —— cH
N? N
v v

A causa de esta tautomeria, las guinazolonas tienen puntos de
fusién altos, son estables al calor y al aire y resisten 1la
oxldacién, reducciébn, hidrélisis y substitucién en el anillo
bencénico.

Se han descrito muchos métodos quimicos, sobre las sintesis
de - las quinazolonas. A continuacién se mencionan algunos de los

métodos mas importantes.



La primera sintesis de las 4-quinazolonas fue descrita por
Niementowski en 1895 {26}, la cual lleva su nombre. Cuando el
dcido antranilico es calentado en un recipiente abierto con- un
exceso de Vformamida a 120°C, durante dos horas, se fsma la

4-quinazolena,

COOH (o2
120°% T
+ HCONH, —12ES ., ) + HO

La reaccién de Niementowski ha tenido muchas adaptaciones.
Esta ha éido llevada a cabo con una dgran variedad de
sustituciones en el &cido antranilico requiriéndose temperaturas
mayores y tiempos mas prolongados que para el caso mis sencillo,
descrito anteriormente. También el método ha sido adaptado para
muchas amidas alifdticas obteniéndose quinazolinas substituidas en
la posicién 2, llamadas 2-alguil-4-oxoquinazolinas o 2-alquil-
4-oxoguinazolonas, requiriéndose también altas temperaturas.
Generalmente, disminuye el rendimiento al aumentar el peso

molecular de la amida. Por ejemplo:

COOH
Syu
+ RCONHz —— v )
-2H 0
2 ~C—R
NH N

2

=0

Rendimiento Bajo
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Bogert y colaboradores {27), reportaron el calentamiento de
Acido antranilico y -nitrilos, obteniendo con bajos rendimientos

la 2-alguil-4-oxogquinazolina.

o]
<||:
o ~
+ RCN 200-220 € tliH
6 ha., &_R
P
NZ

Se obtuvieron buenos rendimientos cuando el &cido antranilico
YO F

se galentd con nitrilos en presencia de un &cido orgdnico o -
.. " A} L)

‘“

anhidrido acético.

o]
]
COOH [+
Ac_O ~
- c—R
=
NH NZ

Se alcanzé un rendimiento alto cuando se calenté al
P

aqt\ranil,lni;:rilti en presencia de anhidrido acético (28].
k *8m . nky

o
170-180 C
3-6 hs.

(i + (RCO) 0
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La hidrélisis basica de la N-acilantranitrilo (28], da

también la 2-metil-4-oxoquinazolina.

5
CN c
HaOM ~ NH

#_0, Reflujo !
£ C—CH
o
NHCOCH NZ 2

La reaccién con uretano y acetanilida, calentada durante 3hs.
en presencia de pent6éxido de fésforo y tolueno, da también como

resultado la 2-metil-4-oxoquinazolina {29].

[}
]
NHCOCP‘[:| llﬂ-lz "0, C\NH
+ c|:=. 0 —=—= h
130-140 € C—CH
C2H50 N/ 3
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Importancia de las Quinazolinas.

Un compuesto tiene mayor importancia cuando éste o sBus
derivados tienen aplicaciones comerciales. De modo que, si un
compuesto se obtiene por medio de un proceso de sintesis costoso,
siempre es deseable obtener éste mismo compuesto por métodos méas
directos y menos costosos.

Los derivados de las quinazolinas tienen dos usos
importantes: a) en la industria farmacéutica y b) en la industria
de los colorantes ([29]. Algunos alcaloides contienen el ntcleo de
la quinazolina, como: la vacisina, la rutercapina y la evodiamina.
Los dos Gltimos son clasificados generalmente como alcaloides
carbolina.

Quizad el alcaloide mis importante que contiene al nficleo de
la quinazolina es la febrifugina, una substancia de alta actividad
antimalaria, pero gque debido a su alta toxicidad se impide su uso
practico. otros alcaloides importantes en la industria
farmacéutica son: la galipina, la galipolina y la cusparina.

Dentro de la industria de los colorantes, existen un gran
nimerc de patentes, que proponen varios derivados de guinazolinas

como intermediarios en la sintesis de colorantes.

36



OBJETIVOS

Verificar 1la intervencién del disolvente en 1la reaccién
quimica acoplada, involucrada en la formacidén del heterociclo a

partir de la electro-reduccién del o-nitrobenzonitrilo.

Explorar la posibilidad de la electrosintesis de una serie de

derivados de la oxogquinazolina con substituyentes en la posicién 2.

Estudiar la relacién entre la estructura del alcohol y el
rendimiento del heterociclo, bajo 1las mismas condiciones de

reaccién.

HIPOTESIS

Realizar la reduccitén electrogquimica del o-nitrobenzonitrilo
a potencial constante de ~700mV y temperatura ambiente, usando
los alcocholes primarios: n-propanol, n-butanol e isobutanocl, como
disolventes, para comprobar que éstos intervienen en la formacién
de los compuestos heterociclicos de seis miembros, entrando en 1la
posicién dos del anilio.

Verificar el mecanismo de reaccién propuesta en la
referencia {1], en el cual el alcohol se oxida, formando el
aldehido correspondiente, para entrar mediante un ataque
nucleoflilico al nitrégeno de la hidroxilamina formada por 1la
reduccién del grupo nitro.

Identificar los productos obtenidos de acuerdo a algunas de
sus propiedades fisicas Yy por métodos instrumentales,
como espectrometria de masas, espectrofotometria de infrarrojo

y espectrometria de rescnancia magnética nuclear.
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PARTE EXPERIMENTAL.~ELECTROLISIS,
SUSTANCIAS

Todos los disolventes y sustancias con los que se trabaij6
son de grado analitico o fueron purificados en el laboratorio.

En la tabla (1), se presentan algunas de las propiedades
fisicas de los alcoholes empleados como disolventes en la

reduccién electroguimica, "ELECTROLISIS".

TABLA 1. Propiedades fisicas de los alcoholes.

Diso)vente Férmuls B P.e. Densldad Solub1li1dad
) 3
c a20¢C 979 100 ||20
Etanc) CH:‘Cllzﬂll 78.3 0.793 @
P Cl| H .a 0.80 L]
n~Propanol C": ||2C 20" 97 4
n~Butanol CII;CHZCHECIIZOH 108 a. 802 10.0
2-Metii-1-butanol (cu:lzcm:uzml 17 0.810 7.9
o Imobutanot :

También se utiliza:
1) o-Nitrobenzonitrilo.
2) Mercurio.
3) Acido Sulfdrico.
4) Hidréxido de Sodio. o T T
5) Acetato de Etilo.
6) Benceno.

7

-

Cloroformo.
8) Tetraclorurc de Carbono.
9) Agua Destilada.

10) Gel de Silice, Kiesegel 60 GFas¢.
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1)

2)

3

~

4)

5

-

6

-

7

-

-~

9)
10)

11

12

-~

13)
14)
15)
16)
17

-

18

-~

19)
20

~

21

-

22)

Material,

Potenciostato/Galvanostato, con rango de voltaje de 3 Voltios
y de 1.2 Amperios, (Marca Electrénica Vimar).

Espectrémetro de Masas y de Gases, {(Marca Hewlet Packard
Modelo 7970B, Digital Tape United).

Espectrofotometro de Infrarrojo (Marca Nicolet FT-IR Modelo
58X) .

Espectrémetro de Resonancia Magnética Nuclear, (Marca Varian
Modelo VXR-300S).

Aparato para punto de fusién (Marca Fisher-~Johns).

Parrillas con agitacién.

Una celda electrolitica de un compartimiento.

Agitador mecanico.

Potencidmetro.

Termémetro con escala de -10 a 360°C.

Electrodo de grafito.

Electrodo Estandar Saturado de Calomel.

Probetas de 100ml.

Vasos de precipitado de 250ml.

Vasos de precipitado de 100ml.

Matraces Kitasato de 250ml. .

Embudos Blichner.

Embudo de separacién de 500ml.
Rotavapor Blichi.

Agitadores de vidrio.

Matraz de bola de 250ml.
Matraz aforado de 500ml.
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Equipo.

La figura (4), representa esguemiticamente al equipo

utilizado para llevar a cabo las reacciones electroliticas.

. POTERCIOSTATO

a = EBElectrodo de Trabajo (Cama de Mercurio)
®» = Electrodo Estandar Saturado de Calomel
¢ = Electrodo Auxiliar (Grafito)

o = Agitador Mecanico

t = Celda de un Compartimiento

FIG. 4. ESQUEMA DEL EQUIPO USADO PARA REALIZAR LAS
ELECTRO~REDUCCTONES DEL O-NITROBENZONITRILO.
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condiciones Experimentales Generales,

Las condiciones experimentales son las mismas a  las usadas
en la referencia [1], ya que, lo que se pretende es comprobar la
formacién de compuestos heterociclicos con un anillo de seis
&tomos, mediante la intervencisn del disolvente. Las condiciones
de trabajo son las siguientes:

Se utiliza un equipo con una celda de un compartimiento, como
la gque se muestra en la figura (4).

Como electrodo de trabajo se utiliza mercurio, el cual,
presenta un amplio rango de sobrepotencial (+300 a 1200mV), Gtil
para realizar reducciones electrogquimicas de compuestos orgdnicos.

Como electrodo auxiliar o contraelectrodo se usa grafito, en
el cual, se lleva a cabo la oxidacién del disolvente (alcohol).

El electrodo estandar de Calomel se utiliza como electrodo de

referencia.

La concentracién del o-nitrobenzonitrilo es de 2.5 * 107 °mM.

El potencial es de -700mvV.

Temperatura ambiente.

Agitacisn mecanica.

Los disolventes usados son tres alcoholes, que se describen
en la tabla (1). Estos alcoholes, forman con el &cido sulffirico el
electrolito soporte, a una concentracién dos normal,

{Alcohol/HzS0¢ 2N) .
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Electrosintesis de la 2-Etil-4-Oxoquinazolina.

A continuacién se describe el procedimiente seguido en la

electro~reduccidn, del o-nitrobenzonitrile usando n-propanol/HaS0s

»2N, como electrolito soporte y a temperatura ambiente.
El proceso de la electro-reduccidn, se seguié por 1la
disminucién de la intensidad de corriente proporcicnada por el

ver grafica (1), y por 1la transformacién de 1la

potenciostato,
materia prima "en producto, seguida por cromatografla en capa fina.
. Q
CN é
E = -700wY \NH .
nepropanol/i_SO, 2N !
N Teaperatura Ambiente G —CH, —CH,
[o] 2 N
. GRAFICA 1
ItmA) va timin)
HmA)
1000
t(min) - KmA)|.
5 Q 800
10 400
800 20——275
30 110
40 95
800 {— 85..
Lo a0
76
85 |
80

400 \ - )
200 .

N
40 &0 60 70 80 90 100 10 120
timin) .
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Proceso de Extraccién, Aislamiento y Purificacién,

La cromatografia en capa fina se utiliza en estas reacciones
para seguir el producto formade en la electro-reduccién, en el
proceso de extraccién, aislamiento y para verificar la pureza de
este producto.

Terminada la electrélisis, la solucién de color
amarillo-limén es transferida a un vaso de precipitados de 500ml,
después se neutraliza con solucién de NaOH acuoso al 20%. El
sulfato de sodio formado en la neutralizacién se filtra en un
embudo blichner y se lava con CHCli. Esta solucién se transfiere a
un matraz bola de 500ml y se destila el alcohol en el rotavapor
usando bafio maria. Después se agregan 50ml de H20 destilada al
residuo y se transfiere a un embudo de separacién. Se efectGan
extraciones con voltimenes de 10ml de CHCls cada una, extrayéndose
una solucién de color amarillo' (la fase acuosa se tira), esta
solucién se lava tres veces con porciones de 20ml de H20 destilada
para quitar el sulfato arrastrado, se destila el CHCli en el
rotavapor, quedando una solucién de color rojizo, se pasa a un
vaso de precipitados de 50ml y se coloca en un desecador al vacio
para evaporar el disolvente hasta sequedad. En el vaso aparecen
unos cristales mezclados con un aceite de color rojo. Esta mezcla
se pasa por una columna cromatografica wusando como fase
estacionaria gel de silice y comc fase mdévil CCls al 100%, eluye
una solucién de color amarillo-limén, después se pasa una mezcla

de CCl«-CHClz (1 : 1) eluyendo una solucién de color amarillo
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claro,

en esta Gltima solucién al evaporarse el disolvente a
sequedad,

aparecen unos cristales de color blanco-amarillento.
Estos se recristalizan en etanol,

quedando
color blanco.

unos cristales de
A los cristales puros se les toma el punto de
fusi6n y se observa que subliman entre 188-90°C.

Solubilidad del Producto.

Se hacen pruebas Qe solubilidad al producto, encontrandose
que los cristales son solubles en cloroformo,

acetona, etancl y metanol.

acetato de etilo,

Son poco solubles en benceno y tetraclorurc de carbono.

Son insolubles en é&ter de petr6leoc y agua
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Anélisis de Resultados Instrumentales.

A los cristales obtenidos se les analiza por medio de
espectrometria de - masas, espectrofotometria de infrarrojo. y
resonancia magnética nuclear, obteniéndose los espectros (1), (2)
y (3), de los cuales se obtienen los siguientes resultados:

De acuerdo a la espectrometria de masas [30], espectro (1},
se obtiene un peso molecular (m/e) de 174, este peso molecular
corresponde al compuesto ciclico 2-etil-4-oxoquinazolina. E1
mecanismo de fragmentacién del compuesto, deducido con base en las

sefiales del espectro y a los porcentajes obtenidos, se muestra a

continuacién.

m/e Y
173.1 100
80.1 95.8
63.0 86.9
174.1 85.9
175.1 9.3
176.1 1.1

Mecanismo de Fragmentacién.

o] o]
é\ é\
L W ——
N/C_CHz"‘CHa N¢c.
m/e 174 m/e 145
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+ + . .
.
- C7HSN0 C_,H‘NO —_— caﬁsN —_— @ —_—

m/e 119 m/e 102 m/e 91 m/e 77

¢ - *

m/e 65 m/e 55 m/e 39

De la espectrofotometria de infrarrojo (31), espectro (2),

corrido en CHCls, se obtienen los siguientes resultados:

Grupo v (em™)

)c':—N( 1137

SNH 3668.....3086
~CHa 3005.....1325

~CHa 3000.....1469
Ar 3000.....1611

Sc=o0 1677

De la resonancia magnética nuclear proténica [31), espectro

{3), corrido en CDCl3, se obtienen los siguientes resultados:

ppm
1.2 = (t, 3H, cH) o
]

2.65 > (t, 2H, CH,) 5 Ny

- NH o
7.4 a (t, 1H, Ar)

4 C—CH, —CH
7.4 ce (m, 2H, Ar) T HCI ]
8.25 ¢ (d, 1H, Ar)
11.62 s (s, 1H, NH)
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Electrosintesis de la 2-Propil-4-Oxoquinazolina.

El proceso de la electro-reduccién del o-nitrobenzonitrile
usando n-butanol/Hz2SOs 2N, como electrolito soporte Yy a
temperatura ambiente, se seguié por la disminucién de la
corriente eléctrica, proporcionada por el potenciostato, ver
grafica (2), y por la transformacién de la materia prima en

producto, seguida por cromatografia en capa fina.

9
CN c
E = -700aV \}fH
nebutnol/H_SO
NO Temperatura Ambjents N &C —~CH,~CH, — CH,
2
GRAFICA 2
((mA) va timin}
ac0 HmA}
timin)  l{mA)
] 730
R 10 .11}
600 - - _ 16 290
B B a0 180
40 128
. : ;o 118
i -] 108 |
400 : %0 78
108 -1
120 44
0 P L L ) ) . L

4] 10 18 30 45 60 78 90 108 120
t{min}
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Proceso de Extraccién, Aislamiento y Purificacién,

También aqui se utiliza 1la cromatografia en capa fina para
siguir al producto formado en la electro-reduccién, como para la
extraccién, aislamiento y purificacién del producto obtenido.

El proceso de extraccién y aislamiento que se realiza para
‘este compuesto, es semejante al que se describi6é en la obtencién
de la 2-etil-4a-oxoquinazolina.

Terminada la electrélisis la solucién de color
amarillo-limén se transfiere a un vaso de precipitado de 500ml,
después es neutralizada con solucién acuosa de NaOH al 20%. El
sulfato de sodio formado en la neutralizacién se filtra en un
embudo blichner y se lava con CHCli. Esta solucién se transfiere a
un matraz bola de 500ml y se destila el alcohol en el rotavapor
usando bafio naria. Después se agregan 50ml de H20 destilada al
residuo y se transfiere a un embudo de separacién. Se efectfan
extracciones con volGmenes de 10ml de CHCla cada una, extrayéndose
una solucion de color amarillo-naranja (la fase acuosa se tira),
la solucién extraida se lava tres veces con porciones de 20ml de
H20 destilada para quitar el sulfato arrastrado, se destila el
CHCla en el rotavapor, guedando una solucién de color amarillo,
esta solucién se tranfiere a un vaso de precipitados de 50ml y se
coloca en un desecador al vacio para evaporar a sequedad. En el
vaso aparecen unos cristales mezclados con un aceite de color
amarillo-oscuro. Esta mezcla se pasa a través de una columna

cromatogrdfica usando como fase mévil CCld al 100% y como fase
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estacionaria se usa gel de silice, eluyendo una solucién amarilla-
1limén, después se pasa una solucién de CCls~CHCli (1 : 1) eluyendo
una solucién de color amarillo-claro, en esta solucién al evaporar
el disolvente aparecen unos cristales amarillo-claros. Es‘tos, se
recristalizan en etanol, guedando unos cristales blancos. A los
cristales puros se les toma el punto de fusién, el cual es de

208~10°C.

Solubilidad del Producto.

Se hacen pruebas de solubilidad al producto encontrandose que
los cristales son solubles en clorofermo, acetato de etilo,
acetona, etanol y metanol. »

Poco solubles en benceno Y tetracloruro de carbono.

Son insolubles en é&ter de petréleo y agua.
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Anilisxs: de Resultados Instrumentales.

A los cristales obtenidos se les "analiza por métodos
instrumentales de cromatografia de gases, espectrometria de masas,
espectrofotometria de infrarrojo, resonancia magnética nuclear de
protén y de carbono trece, obteniéndose el cromatograma de gases
(1) y los espectros (4), (5), (6) y (7) respectivamente, en los
cuales se observan los siguientes resultados:

Ccon cromatografia de gases se le determina su pureza,
observindose [cromatograma (1)], gque el compuesto estd puro, ya
que solo muestra un pico, a un tiempo de retencién de 11.5 seq en
columna.

De acuerdo a la espectrometria de masas, espectro (4), se
obtiene un peso molecular (m/e) de 188, este peso molecular
corresponde al compuesto ciclico 2-propil-4-oxogquinazolina. EL
mecanismo de fragmentacién del compuesto deducido con base en las

seflales del espectro y a los percentajes obtenidos se muestra a

continuacién.

m/e E 3
160 100
118.9 36.9
173 35.7
90 24.4
184.9 0.8
187.1 9.8
188 12.1
189 1.0



ismo de Fr tacién

°
&
nH
N e —
2C = CHy = cH, Gl
m/e 188

C_,HSNO —_—

n/e 119

m/e 160

.

C_,H‘N —_—

m/e 102

. .

CH, —— CH,
m/e 55 m/e 39
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Del espectro (5) de infrarrojo corrido en CHCla se obtienen

los sigujientes resultados:

Grupo viem 1)
:rl:—n< 1135
SNH 3390.....3069
-cH, 3008.....1328
~CH, 2969.....1469
Ar 3000.....1614
Sc=0 1675

pel espectro (6), de resonancia magnética nuclear proténica,

corrido en CDCls, se obtienen los siguientes resultados:

ppn
1.1 s (t, 3H, CH )
1.9 b {aextupiete, 2H, CHZ)
2.8 ¢ (t, 2H, CH )
7.5 e (t, 1H, Ar)
7.8 4,r (c, 2H, Ar)
8.3 ¢ (d, 1H, Ar)
11.61 n (s, 1H, NH)
[e]
9 I
[od
f \}‘IH h
L] C—CH —CH -~CH
Nf &2 ? a? T
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También se obtuvo el espectro de ‘¢ (32], para 1la
identificacién estructural de esta molécula verificando 1la
posicién de cada carbono, los resultados tomados del espectro '(7),

son los suiguientes:

Carbono pPpm

v

13.748
21.005
37.771
120.49
126.1
126.3
127.168
134.73
149.38
156.62
164.13

0 @4 M e LN

.o
" o

[+]
A&li
6 ~
}I'H: 2 1
C~—~CH,— CH, - CH
7 asN/IO 2 2 3
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Electrosintesis de la 2-Isopropil-4-Oxoquinazolina.

En el proceso de la electro-reduccién del o-nitrobenzonitrilo
usando isobutanol/H2S0: 2N, como electrolito soporte y a
temperatura ambiente, se sigue también por la disminucién de 1la
corriente eléctrica, proporcionada por el potenciostato, ver
gridfica (3), y por la transformacién de la materia prima en

producto, seguida por el método de cromatografia en capa fina.

(o]
]
CN .
E = ~700mV \NH CHJ
Tsobutanol/H_S0, 2N Lol
NO Teaperatura Ambiente /c ~CH—cH,
2
GRAFICA 3
IimA) ve timin}
i(mA) i
1200 - B t{min) KmA)
] - S 0 990
10 700
1000 20 8§50
30 400

800 -
. : 50 300
o 60 260

600 - T 707226
\\\\\\; 80 160
90 _ 120
400 100 120
i 120 120
200 e
° . . ; . . : P . .
[+] 10 20 30 40 50 a0 70 80 90 100 120

min}
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Proceso de Extraccién, Aislamiento y Purificacidn,

Ccomo en los casos anteriores se utiliza la cromatografia de
capa fina, tanto para seguir 1la reaccién de electx;o—reduccién
como para verificar la extraccién, aislamiento y purificacién del
producto obtenido.

El proceso de extraccién y aislamiente para este producto,
también es semejante al de los casos anteriores, por 1lo tanto,
s86lo se mencionar&n los pasos m&s importantes del proceso.

Terminada la electrSlisis, gqueda una solucién de color
amarillo-limén. Se neutraliza, se filtra el sulfato de sodio
formado y se lava con CHCl3:. Se agregan 50ml de H20 y se realizan
extracciones con CHCla, se extrae una solucién de color
amarillo-naranja (la fase acuosa se tira), esta solucién se lava
con agua destilada, se destila el disolvente en rotavapor guedando
una solucién de color amarillo, después de evaporar a sequedad en
un desecador al vacio. Se cbserva formacién de cristales mezclados
con un aceite de color amarillo oscuro. La mezcla se separa
mediante una columna cromatografica, usando como fase m6vil CCls
al 100% y como fase estacionaria gel de silice, eluyendo una
solucién amarillo-limén, después se pasa una mezcla de CCl4-CHCl3
(1 : 1), eluyendo una solucién amarillo claro y por Gltimo se pasa
una solucién de acetato de etilo al 100%. En ésta Gltima solucién
al evaporarse el disolvente aparecen unos cristales, los cuales
son recristalizados en EtOH, guedando unos cristales de color

blanco, gque subliman en 183-85°C.
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Se
que 1los
acetona,

Son

Son

Solubilidad del Producto.

hacen pruebas de solubilidad al producto encontrdndose
cristales son solubles en cloroformo,

acetato de etilo,
etanol y metanol.

poco solubles en benceno y tetracloruro de carbon.

insolubles en &ter de petr6leoc y agua.
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Andlisis de Resultados Instrumentales.

Los cristales obtenidos se analizan instrumentalmente por
espectrometria de masas, espectrofotometrfa de infrarrojo y
resonancia magnética nuclear, obteniéndose los espectros (8),
(9) y (10), de los cuales se obtiene 1los siguientes resultados:

De acuerdo a la espectrometria de masas, espectro (8), se
obtiene un peso molecular (m/e) de 188, este peso molecular
corresponde al compuesto ciclico, 2-isopropil-4-oxoquinazolina.

El mecanismo de fragmentacién del compuesto, basado en las
sefiales del espectro, asi com los porcentajes de los fragmentos

m/e, mis importantes obtenidos se presentan a continuacién.

ppm %
173.0 100.0
188.1 28.8
160.0 28.2
90.1 19.1

Mecanismo de Fragmentacién,

o [+]
& &
..
\NH CH \NH
13 — v _—
N/C_CH—CHJ N?C—CHZ_CHJ
m/e 188 m/e 173
o
&
. \NH .
]
CQHSNZO —_— _C» —_— C,,HSNO D ——
NZ
m/e 160 m/e 145 m/e 119
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m/e 77

m/e 35

Del espectro (9) de infrarrojo corrido en CHCli, se obtjenen

los siguientes resultados:

Grupo v (em™)
]
Se-ng 1325
SNH 3400
~CH, 2970.....1325
-CH, 2920.....1460
Ar 3000.....1614
~
~c=o0 1677

Del espectro (10), de resonancia magnética nuclear proténica

corrido en CDCl3 se obtienen los siguientes resultados:

ppm
1.8 a,b (d, 6H, CH )
3.0 ¢ (sext. 1H, CH) « 9
7.42 e (t, 1H, Ar) A C\QH

H .
7.65 4 (c, 2H, Ar) . _C—CH—CH
. - NZ :
8.23 ¢ (4, 14, Ar) 4 CH,
11.1 n (s, 1H, NH)
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RESULTADOS
Curvas Intensidad vs Tiempo.

Es importante seguir las variaciones de la corriente con
respecto al tiempo (velocidad de reaccién), de las reacciones
electroquimicas [33], ya que:

1) A través de estas curvas es posible determinar si 1la
reaccién es o no cuantitativa, también permiten examinar el curso
de la reaccién.

2) Las grAficas obtenidas son el resultado de la activacién
de la materia prima para formar un producto a un potencial
constante, fijado con base en un estudio electroanalitico.

Pe las graficas (1), (2) y (3), se observa que las tres
curvas presentan el mismo comportamiento al reducirse el
o-nitrobenzonitrilo. Es decir, al principio de la reaccién como
hay una gran concentracién de materia prima, hay un gran flujo de
corriente (la intensidad de corriente es proporciocnal a la
concentracién) y después conforme va transcurriendo la reaccién
va disminuyendo la corriente, hasta llegar a un momento en que la
corriente se mantiene constante, lo que quiere decir gque el
compuesto ha sido reducido completamente, por lo tanto, se puede

dar por terminada la reaccién.
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Resumen de las Reacciones Efectuadas.

Las reacciones correspondientes a la electro-reduccién del
o~-nitrobenzonitrilo con los diferentes alcoholes, son las
siguientes:

1) Al usar EtOH como disolvente, referencia [1], se obtiene la

2-metil-4-oxoquinazolina.

o
N ¢
a o ~
E 700mY NH
EtOll/i_SO_ 2N !
NO . Temperatiira Amblenta 7C - CH;

2) Usando n-propanol come disolvente, se obtiene 1la

2-etil~4-oxoquinazolina.

CN
E = -700mV

—————
n-propancl/H_so_ 2N
4
NO Temperatura Ambiente

n=0

NH
_»C—CH,—CH_

z
\



3) Al usar n-butanol

2-propil-4-oxeguinazolina.

cN E = -700mV
—_—
n-butanocl/H_SO 2N
NO 2 Temperatura Ambiente

como disolvente se obtiene

0=0

NH
!
¢c - CH2 - CH2 - CH:‘

la

4) Al usar 2-metil-1-butanol o isobutanol como disolvente se

obtiene la 2~isopropil~-4-oxogquinazolina.

cN E = -700av

——a
1sobutancl/H S0~ 2N
o, Temperatura Aabiente

o .
]
c
NH
—cH-C
N/c CH — cH,
CH
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Cuadro de propiedades fisicas reportadas en la literatura

[343, de los compuestos heterociclicos obtenidos.

Compuesto pr.% Solubllidad
- Soluble en alcohal,
= n ) 232-233 agua cajlente, Acidos
- o prismas | dlluldos y alealis.
con una | Poco moluble en CCl
molécula | benceno y CHCI .
de | Insaluble en ajua
agua fria.

Soluble en alcohal,
227-220 alcalls y &cidos

b < Agujas
s N con una Faco soluble en CCl
” : N}c - cué— qu molécula ¥y benceno.

d
* Insoluble en agua
agua

2-Eti]1-4-Oxnquinazolina

Soluble en alcohol y

°
205-206 | bencena,
\ Agujaz
de Poco soluble en CHCI
c— cu—n:u—cn:I alcohel | yccl,.

1 b U,
Z-Proy\l-l-ﬂanulnuxo 11na Insoluble en agua

Soluble en alcohol,

H 224-225 | benceno, alcalls y
Agu)as sctdos.
@: con una | FPoce moluble en CHEL,
c— cn—an, molecula | ycci,.
tn ae ¢
3 agua Insoluble en agua

2-1%oprépil-4 -Oxaoquinazolina
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general de. resultados de io0s compuestos ciclicos

Cuadro
obtenidos.
Disolvente . B o Rendimiento
Usado ; Producto rr % Producto
- o : Purificado
0 .-
[
e
Etanol 198-203 20%
_|sublims
188-50 20%
208-10 an
Sublima
183-85 20%
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CONCLUSIONES

Del trabajo realizado se puede decir que si se cumplen los

objetivos propuestos, obteniéndose las conclusiones siguientes:

1} Se 1llevan a cabo las reducciones electroquimicas del
o-nitrobenzonitrilo en las condiciones de reaccién establecidas,
para la obtencién de los compuestos ciclicos, conocidos como

2-alquil-4-oxogquinazolinas en un s6lo paso.

2) Se confirma que el disolvente interviene en la reaccién de

ciclacién entrande en la posicién 2 del anillo.

3) Los rendimientos de los productos puros, obtenidos de las
reacciocnes experimentales, con base en el alcohol usado son:

Utilizando etanol se obtiene un rendimiento del 20%.

Con n-propanol es de 28%.

Con n-butanol es de 37%.

Y usando isobutanol es de 20%.

.De estos resultados se puede concluir que al aumentar la
cadena del alcohel, aumenta el rendimiento de la reaccién, pero
cuando se usa un alcohol ramificado la reaccién se hace mias
dificil, bajando el rendimiento de ésta, como se puede apreciar al

utilizar isobutanol.

4) Con lo que respecta a la extraccién, aislamiento y
purificacién, se concluye que estos procesos son muy semejantes

entre si, como se puede ver en la parte experimental.
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5) De acuerdo a los resultados obtenidos en cada una de las
reacciones electroguimicas usando los diferentes alcoholes, se
concluye gque si se forman los compuestos heterociclicos,
verificandose el mecanismo propuesto en la referencia (1], y el

cual consta de los siguientes pasos:

a) Reduccién electroguimica del grupo nitro a hidroxilamina e
hidré6lisis del nitrilo a amida, causada por el medio &cido y el

disolvente.

CN CONH2

reduccién

NO NHOH

b) oOxidacién electrogquimica del disolvente al aldehido

correspondiente.

R—CH, —OH —Oxidaclén | R _CH=O

donde R = C‘ a Ca.

¢} Reaccién de adicién nucleofilica al carbono.

CONH2 CONH2

e
+ R=CH=O

NHOH N—CH-R
ASIAN
OH OH
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d) Deshidratacién del diol.y ciicla;i‘én de la molécula.

CONH 2

H
—H.0
2

N\—CH—-R
OH OH

e) Deshidratacién y formaci6n™ de’ ‘la i oxoquinazolina

substituida en la posicién dos.

o
: &
.
CONH ¥ \)ln-l
! K0
N—C—R o #C-R
OH

SUGERENCIAS

De acuerdo a algunas observaciones experimentales se pueden
considerar varios factores de importancia para trabajos

posteriores.

1) Utilizar otros alcocholes primarios, pero de cadena mas

grande. Asi como, algunos alcoholes secundarios y dioles.

2) Para aumentar el rendimiento de la reaccién se proponen:
a) Un aumento en la temperatura (60-70°C)
b) Bajar el potencial para favorecer la estabilidad de 1la
hidroxilamina.

c) Utilizar algunos aldehidos como disolventes.
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