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Cap. 1: introduceion

Capitulo 1. Introduccion

1.1 Desarrollo de los materiales poliméricos de alta resistencia térmica

Los avances tecnologicos frecuentemente estan ligados al desarrollo de nuevos
materiales. Uno de los campos en los que esta rclacidon es mas directa es el de la
construccion e ingenierfa. Las innovaciones mas destacadas en esta area se deben al
descubrimiento de un nuevo compuesto para alguna aplicacién comun o al hallazgo de un
nuevo uso para una sustancia conocida. Generalmente, las caracteristicas mas importantes
para los materiales de construccion e ingenieria son una alta resistencia mecéanica y térmica.

El menor pese posible y facilidad para el procesamiento también son muy deseables.

Desde el punto de vista de los dos primeros factores los mejores materiales son los
metales y los compuestos ceramicos, razén por la cual predominaron en la industria de
construccion e ingenieria hasta principios del siglo pasado. El inico competidor disponible
para estos compuestos de tipo inorganico fire la madera, la cual es un polimero natural de
tipo organico y supera a sus contrapartes iporganicas en cuanto a ligereza y facilidad de

procesamiento.

Esta tradicion comenzé a cambiar a partir de las décadas de 1920 v 1930, cuando los
polimeros de tipo sintético empezaron a sustituir a los componentes empleados en
construccion ¢ ingenieria (compuestos ceramicos, madera vy metal). Estos nuevos

compuestos resultaban ser Mas atractivos por que poseian una ligereza y facilidad de
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procesamiento superiores a las de los materiales habitualmente utilizados en este campo.
Lamentablemente, la gran variedad de aplicaciones encontrada para estos compuestos se
topd con una limitante: La mayoria de los polimeros perdian sus propiedades utiles,

principalmente su resistencia mecanica, al ser expuestos a temperaturas elevadas (mayores

a los 100°C),

La necesidad de ampliar el rango de temperaturas de servicio (es decir, la
temperatura a la que un material puede ser utilizado por largos periodos de tiempo) para es
tos compuestos impulsd el desarrollo de estructuras con una resistencia térmica cada vez
més alta. En el caso de los polimeros, la resistencia térmica esta determinada por dos
factores: El primero se relaciona con el efecto del calor sobre las propiedades mecéanicas del
material. En general, a temperaturas elevadas, superiores a los 100°C, los polimeros se
ablandan, perdiendo su tigidez, mientras que a temperaturas muy bajas, menores a los
—40°C, pierden su elasticidad volviéndose fragiles v quebradizos. El otro aspecto que
influye en la resistencia térmica es la capacidad del polimero para soportar la degradacion
térmica o termo-oxidativa durante su exposicién a temperaturas altas FEsta puede ser
caracterizada cuantitativamente mediante la temperatura de inicio de descompaosicion
térmica, la cual se define empleando andlisis termogravimétrico, TGA En la mayoria de los

casos estas degradaciones comienzan alrededor de los 300°C.

Al hacer una breve retrospectiva del desarrollo de los mateniales poliméricos se
puede observar una clara tendencia a incrementar las temperaturas de uso de los mismos,
Los primeros plasticos utilizados para construcciéon ¢ ingenierfa tenjan temperaturas de

servicio inferiores a los [00°C, como por gjemplo, ¢f Nylon y ¢l Polictilenterettalato, PET

[ ]
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Mientras que, para la primera mitad de los afios 60, ya se habian desarrollado materiales
poliméricos capaces de resistir temperaturas de 400°C sin presentar degradaciones térmicas

o termo-oxidativas apreciables.

Un gran avance en el desarrotlo de los polimeros con alta resistencia térmica fue la
creacion de compuestos con estructuras heterociclicas en sus cadenas principales. Esta
mueva familia, a la que pertenccen las poliimidas, polibencimidazoles, los
polibenzoxazoles, etc,, es capaz de soportar altas temperaturas (de hasta 400°C) sin perder
sus propiedades Utiles. Las excelentes propiedades de estos materiales pueden atribuirse a
la presencia de los anillos heterociclicos Dichas estruciuras les confiersn una excelente
combinacion de estabilidad térmica v propiedades mecanicas. Los nuevos compuestos
constituyercn un enorme salto en cuanto 2 resistencia térmica, marcando ¢ inicio de una

nueva etapa en la utilizacidn de los polimeros.
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1.2 Polimeros heteroanulares con alta resistencia térmica

Dentro del grupo de macromoléculas que contienen estructuras heterociclicas en sus
cadenas principales, cominmente conocidos como polihetercarilenos, las variedades que
han tenido ¢l mayoer éxito comercial y han encontrado mas aplicaciones son las poliimidas,
los polibenzoxazoles y los polibencimidazoles. Estas estructuras son capaces de conservar

sus propiedades fisicas y dieléctricas de buen nivel a temperaturas de hasta 400°C. "

0 0
*NMN—Q Poliimida
0 O

O O
——< U >—‘©‘—’ Polibenzoxazol
N N
i
N N
—-< /J<I @—‘ Polibencimidazol
N
H

Figura 1.1
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Las caracteristicas tan atractivas de estos poliheteroarilenos estimularon trabajos
dirigidos a mejorar los procesos de sintesis existentes y el estudio de las relaciones
estructura propiedades de éstos materiales. Como consecuencia de estas investigaciones se
desarrollé en 1965 un nuevo tipo de poliheteroarilenos,' los cuales poseen un sistema
fusionado de anillos heterociclicos dentro de su cadena principal. Esta nueva variedad de

estructuras se conoce comunmente como polimeros de escalera, ver figura 1.2,

0 0
N N
N N/ n
Figura 1.2

Estos polimeros conocidos como poliimidazopirrolonas, gracias a su sistema anular
fusionado, prometen, al menos en teoria,” una mayor estabilidad térmica que las poliimidas
y los polibencimidazoles, debiendo presentar temperaturas de degradacion superiores a los
750°C. Lamentablemente, los esfuerzos por sintetizar materiales que cumplieran con las
predicciones tedricas fracasaron, obteniéndose polimeros con estructuras heterociclicas
fusionadas que poseian, en el mejor de los casos, propiedades térmicas y mecanicas eran
equivalentes a las de los otros poliheteroarilenos.”™” La incapacidad dec los
poliaroilenbencimidazoles obtenidos para cumplir con las predicciones tedricas se debe a
inconvenientes inherentes a los métodos de sintesis. Dichos métodos de fabricacién
producen defectos estructurales en la cadena del polimero, los cuales son mas susceptibles a

hidrélisis y degradaciones termo-oxidativas, (ver secciones 1 4y 1 5 1)
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Las estructuras de escalera requieren métodos de simtesis v purificacion mas
complejos que los polibencimidazoles y las poliimidas, ademés de materias primas mds
inestables y dificiles de obtener. Estos inconvenientes, sumados a la imposibilidad de
cumplir con las expectativas de los cilculos tedricos, provecaron que, a principios de los
afios 70, se abandonaran casi en su totalidad los esfuerzos por desarrollar estos materiales

para su uso como materiales de alta resistencia érmica.

En la filtima década, el interés por los polimeros con estructuras heterociclicas
fusionadas se renovo debido a la posibilidad de que fueran utilizados en prometedoras
aplicaciones electrénicas y 6pticas.® 7 Por ejemplo, se encontro que estos compuestos
altamente conjugados pueden conducir electricidad al ser dopados con algunos cationes
inorganicos, y que presentan propiedades opticas no lineales que podrian utilizarse en el
futuro para el procesamiento de sefiales opticas. Sin embargo, el uso de estos materiales en
aplicaciones novedosas esta sujeto al desarrollo de nuevos enfoques sintéticos que permitan
producir polimeros de escalera con una estructura quimicamente mas homogénea y definida

que la que ha sido posible obtener por los métodos de sintesis existentes.
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1.3 Evolucion de los métodos de sintesis para los polimeros de escalera,

La primera sintesis exitosa de poliheteroarilenos con estructuras heteroanulares
fusionadas (poliarcilenbencimidazoles) fie realizada en 1965 por Dawans vy Marvel
mediante 1a reaccion de un dianhidrido aromético con una tetraamina en acido polifosférico
(PPA) como disolvente a 200°C." Estos autores también exploraron la posibilidad de
obtener los mismo polimeros mediante la reaccién de dianhidridos arométicos con
tetraaminas aromaticas en estado fundido. Estos wltimos ensayos fracasaron debido a que la
mezcla de reaccidn se endurece antes de alcanzar un alto grado de ciclacién ¢ un alte peso

molecular !

Para ilustrar ¢l esquema general de sintesis en 4cido polifosforico observemos la
obtencidn del esta polibenzoilenbencimidazol (F) a partir de dianhidrido piromelitico (II) ¥

1,2,4,5-tetraaminobenceno (1),

H,N NH,
b} O +
I N N
H,N NH.
o o 1,2.4.5-tctraaminobenceno PPA /7 200°C N N

Anhidndo Piromclitico 11} . \ n
1 Polibenzmicnbencimidazol

I

Figura 13
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El polimero obtenido mediante esta técnica no sufre una perdida apreciable de peso
a temperaturas inferiores a los 600°C, temperatura después de la cual, comienza a
descomponerse sin fundirse ni pasar al estado visco-elastico. Fl material es insoluble en
disolventes organicos y en pricticamente todos los solventes Inorganicos, con excepeion de
dcidos fuertes como €l acido sulfiirico. La solubilidad tan limitada de estos compuestos
dificultd su caracterizacion y la cuantificacién confiable del grado de ciclacion de los

MiSmos.

En 1966, J.G. Colson® exploré 1z posibilidad de obtener el poliheteroarileno de tipo
escalera a partir de un precursor soluble del tipo poli(N-(2'-amine aril)-2-carboxa
arilamida) (IV), cuyas peliculas serian posteriormente sometidas a un tratamiento térmico
(250°C a presién reducida) para sintetizar el compuesto escalera final. El tratamiento
térmico de un precursor soluble es una técnica ampliamente utilizada en la sintesis de
poliimidas,’*™ las cuales son anilogas heterociclicas no fusionadas de los polimeros de

escalera.

?H (l)H
HoN :Qil\ﬂ-lz //C CQ‘\0
0
N N—C C
I It |
H 0 0 0
Polifacido (2,4-diamino-1,5-N-fenil)piromelitamico]
v

En este mismo afio, RL. Van Deusen® utilizé el método de Colson para obtener
otros  dos compuestos heterociclicos fusionados, conocidos cominmente como

Polibencimidazobenzofenatrolinas, per condensacion de anhidrido 1.4,5.8 Naftalen-

b
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tetracarboxilico con 1,2,4,5 tetraamino benceno ¢ con 3,3'diaminobencidina (ver

estructuras Vy VI)

SRt |0

o o
BBL - n
v BBB

En 1969, F.E. Armold y RL.Van Deusen® reportaron la sintesis de polimeros del
tipo Bencimidazobenzofentrolina (BBL., V) solubles en medios fuertemente 4cidos como el
dcido metilsulfonico. La solubilidad, aunque limitada, de estos polimeros tipo escalera

permitid su utilizacion para fabricar peliculas autosoportables y algunas fibras,

El enfoque empleado por Colson se antoja mucho mas viable para la utilizacién de
los poliaroilenbencimidazoles en aplicaciones practicas que el de la policondensacién en
PPA, convirtiéndose en el métode mas wtilizado para la fabricacidn de estos polimeros. A
pesar de que las propiedades de los materiales obtenidos mejoran notablemente al utilizar la
técnica de Colson, sus polimeros siguen sin cumplir con las expectativas teoricas. Con el
objeto de mejorar, fanto la conversion como las propiedades del compuesto final, es
necesario analizar las ventajas y desventajas de los métodos de obtencion existentes Esto, a
su vez, vuelve imperativo establecer cudles son las rutas mediante las que se lleva a cabo la
reaccion de ciclacion y caracterizar lo mejor posible todas las especies participantes para

poder entender las caracteristicas de cada técnica sintética.
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1.4 Inconvenientes de las rutas sintéticas existentes para los polimeros de

escalera

La sintesis en acido polifosforico presenta inconvenientes inherentes a la utilizacién
de un medic muy agresivo para la sinfesis y a una compleja separacién de los productos
obtenidos del medio de reaccién. Los polimeros obtenidos mediante esta técnica contienen
adernas una cantidad de iones inorganicos tal, que los vuelve poco itiles para su aplicacion
como materiales dieléctricos en electronica. El medio quimicamente agresivo y las altas
temperaturas favorecen la degradacion termo-oxidativa de los intermediarios®, causando
una ciclacion incompleta de las cadenas poliméricas y, por lo tanto, un decremento en la

resistencia térmica y quimica del polimero.

El proceso de tratamiento térmico de un precursor soluble propuesto por Colsorn, el
cual se ha vuelto ¢l mas utilizado para la sintesis de polimeros heteroanulares, tiene
también algunos inconvenientes La desventaja més significativa del tratamiento térmico es
un fenémeno conocido como interrupcion cinética'’. Este fenomeno consiste en una
disminucion en la velocidad de formacion de las estructuras heteroanulares fusionadas
hasta un valor en ¢l que se vuelve inutilizable para fines sintéticos. La disminucidn en la
velocidad de reaccion se debe a un aumento en la rigidez de 1a cadena polimérica conforme
el nimero de estructuras imidazopirrolinicas va aumentando Esto provoca que los
intermediarios de la cadena no puedan adoptar facilmente una conformacion favorable para
llevar a cabo la segunda reaccidn de ciclacién, La consecuencia directa de la interrupeion

cindtica es la presencia de estructuras, producto de una ciclacién incompleta del polimero,

10



Cap. 1. Introduccion

que son quimica y térmicamente menos estables que las estructuras heterociclicas

fusionadas (ciclos imidazopirrolénicos).

1.5 Intermediarios en el proceso de ciclacion de los #cidos o-zmino dmicos,

estudios con compuestos modelo

Los érimeros trabajos dirigidos a estudiar la naturaleza y reactividad de los
precursores de los polimeros de escalera fueron realizados por Dawans y Marvel' en 1965.
Estos autores utilizan compuestos “modelo”, es decir, compuestos que contienen los
mismos grupos funcionales que los mondmeros, pero que no son polimerizables (anhidrido
fialico (VII) en lugar de anhidrido piromelitico y 1,2-fenilendiaming (VIIL) en lugar de
1,2,4,5-tetraaminobenceno (X)), ver figura 1.4, El estudio con compuestos y reacciones
modelo reveld que el intermediario de tipo N~(2'-amino aril)-2-carboxa arilamida (XX),
obtenido mediante la reaccion entre VII y VIII a temperatura ambiente, sufre una primera
reaccion de ciclodeshidratacién para formar tanto el o-carboxifenilbencimidazol (X) como
la N-{o-amino)fialimida {XI), segin los antores, la formacion de X y X a partir de IX es
muy competitiva siendo posible aislar solamente mezclas de ambos compuestos. Tanto X
como XI sufren una segunda ciclodeshidratacién para convertirse en el compuesto escalera
correspondiente, 1,2-Benzoilenbencimidazol (XII) (Nombre IUPAC: [/-Oxo-i1H-
isoindolof2, I-ajbencimidazol), o-fenilenbibencimidazol (XIII) y NN -bis{ftaloilimida}-o-
fenilendiamina (XIV), estando la formacion dé los ultimos dos compuestos intimamente

relacionada con la relacién anhidride/diamina y con la temperatura de calentamiento.

11
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X
2-{x2"wcarboxifenil bencimidazol )
N-{c-aminofendl ftalinvda

o ~
L — K
& O

XH |
1. 2-benzeilenbeneimidazel

Xi

Figura 14

Poco después, Colson® publicd otro estudio con compuestos modelo en el que
afirma que el intermediario de tipo Carboxi-bencimidazol (X) no se forma durante el
procese de ciclacién vy no hace mencion de los intermediarios bisimidicos (XIV} y bis-
bencimidazdlicos (XEI). Colson apoya sus argumentos en el hecho de que X se convierte
en la estructura de escalera a temperaturas superiores (250°) a la temperatura de ciclacién
para XI (190°C). La discrepancia se mantuvo hasta 1972, cuando Young’ demostrd la
existencia de ambas estructuras X y XK como intermediarios del proceso de ciclacién y

explico el engen de la confusién de Colson Los espectros de infrarroje para las estructuras

12
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en cuestidn presentan absorciones en longitudes de onda muy parecidas y la intensidad de
las absorciones del carboxi-bencimidazol es menor que las de la o-amino imida, por lo que
¢l espectro de una mezcla de ambos componentes presentar caracteristicas muy semejantes
a las absorciones de la o-amino imida pura. Young también demostré de manera
cuantitativa que las contribuciones de las estructuras intermediarias bisimidicas (XIV) y bis
bencimidazélicas (XIII) propuestas por Marvel y Dawans como precursores som
despreciables. En conclusién, Young propone el midmo esquema presentado en la figura
i4 para la formacidon de los diversos intermediarios en la sintesis de 1,2-

Benzoilenbencimidazol, pero no incluye las estructuras X1 y XIV,

1.5.1 Origen y caracterisicas de los defectos estructurales en las cadenas
poliméricas

La presencia de estructuras similares a IX en la cadena del polimero de escalera es
ia principal responsable de que los materiales obtenidos hasta estas fechas no presenten la
resistencia térmica y quimica predicha por los calculos de Tessler. Estos “defectos” en la
cadena polimérica son mas susceptibles a hidrélisis v a degradacion termo-oxidativa que las
estructuras heteroanulares, por lo que contribuyen a disminuir la estabilidad térmica del
polimero. Ademds de los defectos de tipo amidico, los intermediarios de tipo X y XI
pueden transformarse en bencimizadoles, por descatboxilacion de X y en o-nitroimidas
mediante la oxidacién del grupo o-amino de XK. Tanto los grupos o-nitroimida como los
bencimidazoles son incapaces de formar la estructura heterociclica fusionada final y poseen

estabilidades térmicas inferiores a la de esta Glitma
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1.6 Ciclodeshidratacion catalitica de poli (dcidos Amicos) orto- sustituidos

En el caso de las poliimidas, la ¢iclodeshidratacion catalitica de precursores solubles
(ver estructura IV, pag. 8), utilizando anhidridos alifiticos, en presencia de aminas
terciarias, como agentes deshidratantes, se conoce desde hace algin tiempo.''™ Sin
embargo, ur efecto inesperado de este tratamiento catalitico fue reportado en 1996." Los
autores encontraron que al tratar el precursor soluble de algunas poliimidas con grupos
laterales OH (con estructura semejante a IV) estos grupos laterales suffen reacciones de
acilacion para formar los correspondientes ésteres laterales. En este estudio en particular el
agente deshidratante utilizado fue el anhidrido acético, por 1o que los grupos laterales
correspondientes son grupos acetato. Al calentar las poliimidas con sustituyentes OH y
acetato, se encontrd que ambas sufrian un ataque nucleofilico por parte del grupo lateral,
acompafiado de una reaccion de descarboxilacidn, para formar heterociclos

benzoxazolicos, ver figura 1.5.

Reordenamiento
m R=H 'I> 400°C 0
R= CH CO, T=>320°C N N

poh[umda} Figura 1.5 poli]benzoxazol]

Este rearreglo va habia sido reportado anteriormente para las poliimidas con
sustituyentes OH'®. Sin embargo, resulté que el polimero con grupos o-acetato no solo se
rearreglaba al benzoxazol al tgual que la poliimida o-hidroxi- sustituida, sino que ademas
lo hacia a una temperatura 80°C menor, El efecto fue atribuido por los autores a la
presencia del grupo acetato, el cual es capaz de formar un mejor grupo saliente que el

sustituyente OH. Este efecto no tienc aplicaciones practicas cn lo que respecta a las

14
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poliimidas o-hidroxi- sustituidas, pero podria resultar mucho mas util en el caso de las
poliimidas o-amino- sustituidas. El rearreglo andlogo en este caso resultaria en Ja formacion

de los compuestos de escalera correspondientes. >

Esta mueva posibilidad de disminuir las temperaturas necesarias para la sintesis de
poliaroilenbencimidazoles, motivé nuzevos estudios en cuanto al mecanismo de formacion
de estos compuestos. Sin embargo, los intentos para reproducir el fenémeno de las
poltimidas o-hidroxi- sustituidas en los polimeros con grupos laterales NH; fiueron poco
fructiferos porque resulta muy complicado caracterizar los materiales resultantes del
tratamiento térmico. Con el objeto de facilitar el trabajo de caracterizacion de los productos

obtenidos se recurrio, de igual manera que muchos otros autores, al empleo de compuestos

modelo.

1.6.1 Estudio de Ia formacidn de estructuras de tipe escalera utilizando compuestos

modelo

En la primera etapa de este estudio, se llevo a cabo una recopilacion bibliografica de
todos los métodos sintéticos utilizados hasta la fecha para obtener estos compuestos
heteroanulares con la intencidn de encontrar algin enfoque que pudiera resultar Gtil. Los
resultados de dicha recopilacion fueron los siguientes:

Estos compuestos se utilizan en la industria textil como colorantes y la primera
sintesis data de 1924". Las técnicas de obtencion mas utilizadas hasta 1955 fueron: El

calentamiento cn estado solide del precursor del tipo W-{2'-amino aril)-2-carboxa

arilamida), 7"

el reflujo en ctanot del anhidrido v la ortonitroamina correspondientes en

15
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presencia de un agente reductor” y el reflujo etanélico del anhidrido y la diamina
correspondientes > obteniéndose, en este caso, muy pocas cantidades del producto escalera.
Al cambiar de disolvente de etanol a icido acético” se logran conversiones mucho més
altas, por lo que esta Ultima sintesis se convirtid en la mas comin para este tipo de

compuestos. a»a

De esta recopilacién se desprende que, hasta la fecha, los métodos de sintesis
existentes requieren el uso de condiciones violentas para lograr conversiones aceptables
por lo que no son aplicables al desarrollo de una ruta catalftica a temperaturas cercanas a la

temperatura ambiente.

Existe un estudio publicado en 1998 ** que extiende los trabajos de Young sobre los
intermediarios en Ia sintesis de 1,2-Benzoilenbencimidazol (ver seccién 1.4). En este
estudio se reporta que la formacion de la ¢-amino imida (XI, figura 1.4) o del
carboxibencimidazol (X, figura 1.4), depende de la temperatura de reaccién. La formacion
de X predomina a temperaturas cercanas a los 0°C, mientras que XI predomina a
temperaturas superiores a los 25°C La posibilidad de obtener X y XT a temperaturas bajas
en ausencia de cualquier catalizador v/o deshidratante, reportada por primera vez por en
1972,7 pero aprovechada y estudiada en detalle hasta 19987 asi como los resultados de los

estudios con o-hidroxi- poliimidas, sugieren que:

Un medio deshidratante adecuado, que dedve en la formacion de un mejor grupo
saliente que el que puede formar la amina lateral, podria favorecer la formacion del sistema

heteroanuiar fusionado a temperaturas menores a las reportadas hasta la fecha

16
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El enfoque utilizado en este trabajo se deriva de dos hipétesis:

a) Un aumento de 5 a 6 en ¢l nimero de 4tomos que forman los anillos heterociclicos
facilitara las reacciones de ciclodeshidratacion, permitiendo disminuir lz temperatura
necesaria para que s¢ Heve a cabo el rearrcglo.

b) La sustitucion del grupo amina por un grupo capaz de producir un mejor grupo saliente
{con respecto a una sustitucién nucleofilica de 2° orden) en los intermediarios formados

durante 1a sintesis del compuesto escalera favorecera la segunda reaccidn de ciclacion,

1.7 Objetivos y metas

En este trabajo se pretende evaluar la posibilidad de desarrollar una ruta sintética
que permita obtener polimeros de escalera con una estructura quimica definida v
homogénea a temperatura ambiente. Esta evaluacién se llevard a cabo mediante el estudio
de reacciones modelo.

Para cumplir con el objetivo general del estudio se han planteado las sigutentes

metas;

a) Evaluar el efecto del agente deshidratante utilizado v del grupo saliente formado
sobre las condiciones necesarias para Ja formacion de las estructuras
heteroanulares fusionadas.

b) Encontrar las condiciones experimentales optimas, para obtener los compuestos

de cscalera a temperaturas cercanas a los 25°C
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¢) Proponer el mecanismo y los intermediarios mediante los cuales se forman las
estructuras de escalera a temperaturas alrededor de tos 25°C.

d) Estudiar la influencta del mimero de miembros que forman las estructuras
heterociclicas fusionadas en la susceptibilidad de los compuestos e
intermediarios formados y en Ias condiciones de reacciéon necesarias para su
obtencién.

e} Proponer, con base en los resultados del estudio con compuestos modelo, un
esquema general para una ruta sintética que pueda utilizarse para producir

materiales poliméricos.

18
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Capitulo 2. Desarrollo Experimental

2.1 Materias primas

Todas las sustancias, con excepcién de la Piridina y el anhidrido acético, adquiridas
de Baker Chemical Co., se obtuvieron de la compafiia Aldrich Chemical Co.

Todos los anhidridos y aminas utilizadas fueron purificadas antes de utilizarse. En la
tabla 2.1 pueden verse los puntos de fusién de las materias primas antes v después de su

purificacion.

Tabia 2.1 Puntos de fusion de 1as matenas primas

Sustancia Pureza | Punto de fusion antes Punto de fusién después
de la purificacién (°C) ] de la purificacidn (°C)

OH
@ 99% 172.1-1751 175 4-176.7
NHy

2-aminofenol

NH;
@Nﬂz 98% 100-10F 4 101.2-102.3

1.2-fenilendiaming

Oy

Q i, 99% 60-63 65.8-67.2

1.8~-diaminonaftaleno

[4]
Cj:l(() 99%, 131-133 132-133.5
[e]
Anhidrido fialico
0
9
k8]
Q 95%, 217-219 219.5-220 4

Q

Anhidrido 4-bromo-1,8-naftalico
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2.1.1 Purificacion

1.8-Diaminonafialeno

La purificacién de esta diamina se 1levo a cabo por recristalizacién de metanol de la
sigwente manera. Una mezcla de 1,8-diamincnatialeno (10% peso/volumen) y metanol se
mantuvo 2 55°C hasta que toda la diamina se disolvid. La solucidn resultante, adn caliente,
se filtrd, utilizando un embude de filtracidn rapida, para eliminar todas las impurezas
insolubles. Una vez filtrada, la solucidn madre se dejé enfriar para favorecer la

cristalizacion del compuesto de interés.

1,2-diaminobenceno y 2-aminofenol

Ambos compuestos fueron purificados por recristalizacion de etanol. Una mezcla de
la diaminz o el Z-aminofenol {15% pesofvolumen) y etanol se mantuvo a reflujo hasta que
todo ¢l compuesto se disolvid. La solucién resuitante, aln caliente, se filtrd, utilizando un
embudo de filtracion rapida, para eliminar todas las impurezas insolubles. Una vez filtrada,
la solucidn madre sec dejd enfriar para favorecer la cristalizacion del 1,2-diaminobenceno o

¢l 2-aminofenol.

Anhidrido 4-bromo-1,8-nuflalendicarboxilico y Anhidrido fidlico.
La purificacién dc los anhidridos sc llevé a cabo en 2 ctapas, recrisializacién de

anhidrido acético y sublimacion & presidn reducida.

'!U
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Recnstalizacion.- Una mezcla de anhidrido 4-bromo-1,8-naftalentetracarboxilico o
anhidrido fialico (20% peso/volumen) y anhidrido acético se mantuvo a reflujo hasta
obtener una solucidn. Una vez que todo el sélido se disoivid, la solucidn resultante se filird
en caliente para eliminar las impurezas insolubles. Esta solucidn, después de filirada, se
dejé enfriar para favorecer la cristalizacién del compuesto de interés. El precipitado

resultante se filtr6 y se seco hasta peso constante.

Sublimacién.- El polvo seco se introdujo en un sublimador eguipade con un
condensador enfriado con mirdgene laquido, el interior del sistema se evacud hasta tener
una presion de 6x107 torr y se calentd & una temperatura entre 30 y 20°C por debajo de su
temperatura de fusion. Una vez que se hubo acumulado una buena cantidad del anhidrido
en ¢l condensador, el polvo se sacd dei sublimader y se almacend en ampolletas de vidrio

que posteriormente fueron evacuadas para evitar la hidrélisis del compuesto purificado.

Las demas sustancias se utilizaron tal y como se recibieron del proveedor. En la

tabla 2.2 se muestran las especificaciones para cada compuesto,
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Sustancia Puyeza Proveedor
Disolventes
99.8%
CHy—OH R.A Aldrich Chem. Co.
Metanol
CH3CH,OH Industria} Reasol
Etanol
0O,
Q 99.9% Aldrich Chem.Co.
HPLC
Tetraludrofurano (THE)
99.9%
CHy CN HPLC Aldneh Chem. Co.
Acetonitrilo
Q, CH
ew )
g ems 99.8% Aldrich Chem. Co.
Anhidro
N,N-dimenlformarnida (DMF)
O\/
— Industrial Reasol.

Eter atilico

7

Sy ! 99.9% Baker Chem. Co.

Pcana A

—
| Agentes deshidratantes

(CECONR0

99% Aldnch Chem. Co.
Anhidnido tnfluoroacético

{00 99.1% Baker Chem. Co

Anhidndo acético

B
Q O 59% Aldrich Chem, Co

1. 3-dicctohexitcarbodonuda 1

Tabla 2 2 Caradtetisticds de Tos disolventes v los aoentes deshidiatantes




Cap 2 Desarrollo Experumental

2.2 Sintesis de las estructuras heterociclicas fusionadas
Para facilitar y agilizar su visualizacion, todas las reacciones que se describen a

continuacion estan ilustradas en los esquemas 2.1, 2.2 v 2.3, asi como en las figuras 2.1-2.6.

2.2.1 Sintesis de los dcidos N-(amino aril) amicos

Debido a las diferencias de solubilidad entre los anhidridos, se usaron dos esquemas

generales de sintesis.

2 2.1.1 Sintesis en solucion

Cuando se utilizé anhidrido ftalico (reacciones 1, 2 y 5), el cual es soluble en THF,
al igual que las diaminas y el 2-anunofenol, la reaceidn se evé a cabo en solucidn a 20°C.
La mezcla final de reaceidn se hizo de la siguiente manera: La diamina o el 2-aminofenol
{reaccion 5) se disolvid en THF, a esta solucidn se le agregd una cantidad equimolar de
anhidrido en polve La solucidn resultante se agité utilizando un agitador magnetico
(Coming modelo PC-420) durante 4 horas. 1.2 proporcion final de solidos en la mezcla de
reaccion es de 10% en peso para todos los casos Una vez transcurrido el tiempo de
reacc1on, se obtuvieron para las reacciones I, 2 y 5 unos precipitados blanco, amarillo claro
y blanco ostidn, respectivamente, ver [igura 2.1. Los precipitados resultantes se separaron
por filtracion y s¢ secaron hasta peso constantc para su posterior caracterizacion (FT-1R,

RMN y UV-Vig} y utilizacidn cn ¢l siguiente paso de la sintesis.
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Reaccion |

NH,
@[i \ij o (:C’tsr
H

I

Regccign 2
e}
QO ]
. THF H
—_—
o HAN O 20hrs zN O

Reaccion 5

OH
THE
20hrs

X1 Xiv

Figura 2.1

T @

2 2.1.2 Sintests en suspension

El uso de anhidrido 4-bromo-1,8-naftalendicarboxilico, que es poco soluble en THE,
como reactivo provocd que las reacciones 3 v 4 sc realizaran cn suspension, ver figura 2.2,
sicndo ia proporeién final de séhdos 10% en ambos casos. Las mezclas de reaccién se
prepararon disolviendo primero 2 diamina en THF, para despuds agregar una cantidad

eguimolar de anbidndo 4-homo- 1 S-nafiadendicarboailico Las suspensiones resuliantes se
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agitaron durante 24 horas utilizando un agitador magnético (Corning modelo PC-420). La
temperatura de reaccion fue de 20°C para la reaccion 3 y a 50°C para la reaccidon 4. Para
controlar la temperatura de 1a reaccién 4 se utilizé un bafio de temperatura constante ( Cole-
Pammer modelo BT-15). Una vez transcurrido el tiempo de reaccidn se obtuvo un polvo

amarillo claro, para la reaccién 3 y un polvo morado intenso para la reaccién 4.

o 0 N
p2eSiae @
o+ _THE/20°C
'S

VILI
Reaccion 3

&)
),
0 ¥ THF 56°C
Q ; l“
o]

Reaccidn

Figura 2.2

Los preciptados resultantes se separaren por filiraciém y se secaron hasta peso
constantc para su posterior caracterizacion (FT-IR, RMN y UV-Vis} y utilizacién en el

siguiente paso de la sintesis.

2.2.2 Cielacton de los deidos N-{anune aril) amicos

La ciclacién de los precursores dcido 2-{[(2-amwofeml)-amino]carbonil } benzoéico,
conocido con ¢l nombre trivial de dcido N-{Z-anunefeniD-falamco, [ ¢n ¢l esquema 2.1,
voaetdo 2-1[(S-aminonaltiDammejcarbonil} bensdico, conocido con el nombie trivial de

dcido N-(Sanmmonauialamico, VI en o esquema 220 se lleve a cabo aldizando 3

o
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agentes deshidratantes distintos: Una mezcla 50/50 {v/v) de anhidrido acético y piridina,

diciclohexilcarbodiimida y anhidrido trifluoroacético.

2.2.2.1 Ciclacion utilizando una mezcla de anhidrido acético y piridina.

Se preparod una mezela de anhidrido acético/piridina (50/50, v/v) a esta solucidn se
le agregé el precursor parz formar una solucidn en el caso del dcido N-(2-
aminofenil)ftaldmico, III, y una suspensién en el caso del 4&cido N-(8-
aminonaftil}ftaiamico, V1. Las mezclas resultantes (10% en peso de solidos) se agitaron por
10 horas a temperztura ambiente. Una vez concluido el tratamiento se obtuvo un
precipitado blanco para la reaccion 1 y uno naranja para la reaccion 2, ver figura 2.3. Los
compuestos solidos se separaron por filtracién, se recristalizaron de etanol y se secaron at
vacio hasta peso constante para su posterior caracterizacion por Punio de fusion, FT-IR,

UV-Vis, RMN, DSC, TGA y Espectrometria de masas.

H,C.
¥ \Ic“__o
Q NH
NH,
© B h\
Tﬁ Anh Acetico/pindma

o 3-Girs Y

1 Reaccign 1 XV 1l

8]
o -0
' e e e
! Q
o il An, Acetio/piriding ! '
TN O (10 hrs)

Vi Reaeeidm 2 iy

Timiea 23

20
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2.2.2.2 Ciclacion utilizando diciclohexilcarbodiimide

Los precursores, dcido N-(2-aminofenil)ftalimico), IIN y &cido N-(8-
aminonaftil)ftaldmico), VI, se suspendieron en THF {13% en peso de solidos) y se les
afiadi¢ una cantidad equimolar de diciclohexilcarbodiimida disuelta en THF (17.2% en
peso de solidos). La mezela resultante se agité por 10 horas a temperatura ambiente. Una
vez transcurrido ¢l tratamiento se obfuvo un precipitado blanco y una solucidén amarillo
canario para la reaccidn 1 y un precipitado blanco y una solucién naranja para la reaccion 2,
ver figura 2.4. El precipitado blanco diciciohexilurea, XiX, se separd por filtracidn
lavando 3 veces con THF. El liquido madre resultante de la filiracidn se concentrd
utilizando un evaporador rotatorio (Biichi) para obtener un precipitado amariile canario
(reaccion 1) y un precipitado mararya intenso (reaccién 2). Los compuestes aislados se
recristalizaron de éter y acetonitrilo, respectivamente, y se secaron al vacio hasta peso
constante para su posterior caracterizacién por Punto de fusidn, FT-IR, UV-Vis, RMN,

DSC, TGA, y Espectrometria de masas.

OH
WH. <
= O chu.loht.\llc1rbod||mld1 QN_ Ej.__
|
= N T THRI0ES H
o H

. XIX
L XVIII

) NH
Reaceidn | ?

XIX

Diciclohexalearbodimda Q N L-—N—— O
= T Tumions
o H
Ha

V1

Reaveron 2

Froura 2,4
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2.2.2.3 Ciclacién utilizando anhidrido trifluoroacético

Los  precursores, 4cido  N-{2-aminofenil}ftalamico), TIL, dcido  N-(8-
aminona@til}fialimico}, VI, y 4-Bromo-N-(2-aminefenil}-1,8-naftalimida, {X en ¢l esquema
2.3, se suspendieron en anhidrido trifluoroacétice (10% en peso de solidos). La mezcla
resultante se agitd durante 10 horas a temperatuza ambiente. Una vez concluido el
tratamiento se obtuvo un precipitado amarillo claro para la reaccién 1, un precipitado
naranja para la reaccién 2 (esquema 2.2) y un precipitado blanco para la reaccidn 3
{esquema 2.3). Los compuestos aislados por filtracién se recristalizaron de éter etilico y se
secaron al vacio hasta peso constante para su posterior caracterizacién y utilizacién en el
siguiente paso del tratamiento. El precipitado recristalizado de éter se disolvio en NN-
dimetilformamida, DMF, {10% en peso de sdlidos) v se dejé reposar por & horas. Una vez
transcurrido el tiempo de reaccion se obtuvieron cristales amarillo intenso para la reaccion
1 y un polvo blanco para la reaccion 3. Los compuestos resultantes se separaron por
filtracidn, se recnistalizaron de etanol y se secaron al vacio hasta peso constante para su
posterior caracterizacidn por Punto de fusién, FT-IR, UV-Vis, RMN, DSC, TGA y

Espectrometria de masas.

o]
CH
NIt o
Q Anh Tolluoroscdticn \
N — *
|
ot Nvin Tm
m Reaceron | /C
& er,
OH 0]

Anh Influoioacelico N O
[
-
Roacowon 2 Vi1

Fiema 2 % y
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2.2.3 Tratamento con Agua o Etanol (Sintesis de fa N-(2-hudroxifeniijftalimida)

El precursor, acido 2-{[(2-hidroxifenil Jaminolcarbonil} benzédico, conocido también
con el nombre trivial de dcido N-(2-hidroxifenil)ftalamico, XIV (ver figura 2.6), se
disolvio en una mezcla de DMF/agua o etanol (30/50, viv) v la solucidn resultante se dejo
reposar durante 36 horas. Despuds de este tiempo aparecié un precipitado café que se
separd por ﬁ]ira(:ién, se recristalizo de etanol v se seed al vacio hasta peso constante para su
posterior caracterizacidn por Punto de fusién, FT-IR, UV-Vis, RMN, DSC, TGA y

Espectrometria de masas.

) OH
OH |
 Fn —— D
{1 Agua o etanol 36h
H 0

X1V Reuccion 6 XV

OH

Figura 2.6

gy
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2.3 Caracterizacion
Las muestras obtenidas fueron caracterizadas por punto de fusién, analisis
espectroscépico infrarrojo (FT-IR) v UV-visible, Resonancia magnética nuclear de 'y, B,
N (para la reaccién 1), Espectrometria de masas por impacto electronico, Andlisis

termogravirnétrico (TQA) y Calorimetria diferencial de barrido (DSC).

2.3.1 Espectroscopia Infravvoja

Los analisis por espectroscopiz infrarroja se realizaron en el Instituto de
Investigaciones en Materiales de la UNAM utilizando wn equipo FT-IR Equinox 55 de
Bruker. Todas las muestras fueron analizadas como pastillas wtilizando bromuro de potasio

¢ommIo soporte.

2.3.2 Espectroscopia UV-Visible
Los analisis por espectroscopia UV-Visible se Hlevaron a cabo en ¢l Instituto de
Investigaciones en Materiales de la UNAM utilizande un equipo Cary 5 de Varian. Todos

los andlisis se hicieron usando disoluciones en CHC; de los compuestos de interés,

2.3.3. Resonancia Magnética Nuclear

Los anilisis por Resonancia Magnética Nuclear se llevaron a cabo en el Instituto de
Quimica de la UNAM. Para estos analisis (RMN 'H: 300MHz y RMN M'C: 75MHz) sc usé
un cquipo Varian Unity 300 , las asignaciongs de {odas las scfiales de resonancia de
protoncs s¢ hicicron usando espeetros 'H-TH COSY vy BETCOR. ademis de un

experimento LRHETCOR. Estos ostudios se realizaron en diselucion wilizande CDO
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como disolvente para todos los compuestos con excepcidn de la 4-Bromo-N-(2-
aminofenil)-1,8-naftalimide vy la 4-Bromo-N-(2-trifluoroacetamidofenil}-1,8-naftalimida,

para estos dos compuestos se utilizé DMSOp. 4 como disolvente.

2.3.4. Espectrometria de masas

Los analisis por Espectrometria de masas se realizaron en el Instituto de Quimica
de la UNAM. Los espectros de fragmentacion sz obiuvieron nsando una fuente de impacto
de iones de 70eV y un espectrometro de masas Jeol JMS-8X 102. Para estos estudios se

utilizaron muestras solidas de los compuestos recién purificados y secos.

2.3.5 Termogravimetria (TGA)

Estos analisis se llevaron a cabo en el Instituto de Investigaciones en Materiales de
la UNAM utilizando un Analizador termogravimétrico de alta resolucion Du-Pont, TGA
2950 con una velocidad de calentamiento de 5°C/min. Para estos estudios se usaron

muestras slidas de los compucstos recién punficados y secos,

2 3.6. Calorimetria diferencial de barrido (DSC}

Los andlisis por calorimetria diferencial de barrido se realizaron en el Instituto de
Investigaciones en Materiales de la UNAM usando un calorimetro diferencial de barrido de
T.A. Instruments modelo 2100, Para estos cstudios se utilizaron mucstras solidas de los

compuestes recién purificados y sceos.
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Capitulo 3. Resultados y discusion

La posibilidad de una sintesis a baja temperatura para las poli(imidazopirrolonas) y
las poli{arcilenperinonas) resulta muy atractiva, ya que permitiria obtener materiales con un
gran nimero de aplicaciones. Los polimeros de escalera pueden modificarse para ajustar
sus propiedades eléctricas a un sinnimero de necesidades que van desde compuestos
aislantes hasta polimeros conductores™ 7 (en estado dopado). Una vez obtenidas las
macromoléculas con una estructura quimica homogénea sera posible el desarrollo de

compuestos fotosensibles v materiales con propiedades opticas no lineales.

Los resultados derivados de los experimentos realizados en este trabajo pueden
dividirse en dos partes: La primera se enfoca en el efecto del tamafio del ciclo y ef medio de
reaccidn en la formacion espontdnea estructuras heterociclicas de tipo imida sin la
necesidad de usar algin agente deshidratante. La segunda parte agrupa las observaciones
que permiten analizar la influencia del agente deshidratante, el medio de reaccion, los
intermediarios formados y el tamafic de los ciclos en las estructuras finales sobre las

condiciones de sintesis necesarias para obtener los compuestos heterociclicos fusionados.
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3.1 Sintesis de los precursores dcidos N-(aminoaril} amicos
El primer paso en la sintesis de los compuestos heterociclicos de escalera es la

formacion de un precursor del tipo deido N-(aminoaril) amico, ver figura 3.1.

OH
CH
NH, o
0
S =Y
; 0
o =0
Acido 2{[(2-aminofenil)amino]- Acido 2{[(8-aminonaftil)amino]-
carboniljbenzoico casbonil}benzdico
ur VI

Figura 3.1

Tradicionalmente, éstas moléculas sufren una reaccién de ciclacién en presencia de
un agente deshidratante para formar compuestos heterociclicos de tipo imida,'! ver figura
3.2. Los dcidos N-(aminoaril) 4micos constituyen uno de los principales intermediarios de
las estructuras tipo escalera," *” ?® de manera que nos resultard muy il analizar en detalle

los procesos que conducen a su formacion

O H.N OlLN
)
! 0,
Q &)

N-(2-aminofenii) flalimida 4-Bromo-|N-(2-aminofenil)|-1.8-nafaiinuda
xvin X

Figura 3.2
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En 1973, Young’ observd que el acido N-(2-aminofenil)ftaldmico era capaz de
ciclarse espontaneamente, es decir, en ausenciz de cualquier agente deshidratante, para
formar la imida correspondiente. Este fendmeno, sin duda interesante v potencialmente (til
para la sintesis de poliimidas, no fue estudiado con detalie sino hasta 1998.*® Sin embargo,
los autores de este dltimo estudio no pudieron mejorar las conversiones observadas por
Young para la reaccién de ciclacion espontanea, que fueron, en todos los casos, inferior al
35%. Existen dos factores principales que pueden influir en la facilidad con gue se realiza
el proceso espontaneo de ciclacién, el grupo lateral en posicion orfe al nitrégeno que forma

parte de la imida y el tamafio del ciclo imidico.

En este trabajo fue posible determinar, mediante los resultados de las reacciones 3 y
5, el efecto del tamaiio del ciclo imidico en la ¢conversidn v, por o tanto, en la facilidad con

que se realiza la ciclacién espontdnea de los dcidos N-(aminoaril)amicos.

Los intentos de sintetizar el precursor andlogo a los acidos IIT y VI a partir de
anhidrido 4-brome-1.8-Naftalico, VI y 1,2-fenilendiamina, I, resultaron en la formacion
dirceta de la 4-Bromo[N-(2-aminofenily)-1,8-naftalimida, ver estractura IX en la figura
3.2, La imida fue aislada del medio de reaccién con un rendimiento de 57%, csta
conversion aumenté a 76% cuando la reaccidn se repitio a 50°C. Los espcctros de FI-IR v
RMN "C (APT) sc presentan en las figuras 3.4y 3 5. El espectro FTIR muestra las sefiales
caracteristicas csperadas para la estructura propucsta los estiramicntos caracteristicos para
los grupos amina en 3422 y 3336 em™, dos absorciones en 1703 y 1661 em™ atnbuibles a

: : . : 1,40
los cstuamicntios (v simétiieos v asimétieos de los enlaces C O de lainuda™ ™ 7, una
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absorcion de mediana intensidad en 1362cm™ atribuible al estiramiento axial (v) del Srupo
(CORNC 33233 una absorcidn en débil en 1035 e’ atribuible a la flexion en el plano (8}
del grupo (CORNC % * v yna absorcién en 748cm™ atribuible a la flexion fuera del
plano (y) del anillo aromatico perteneciente a la diamina® "> 3, Ademis de las referencias
va citadas se utilizo el especiro de infrarrojo de la 4-bromo-N-(fenil)-1,8-naftalimida, ver
figura 3.3, sintetizada en este laboratorio para facilitar la asignacion de las absorciones en
infrarrojo. Las sefiales y los desplazamientos observados en el espectro RMN PC (APT)
coinciden con la estructura propuesta, IX. Para la asignacién de las sefiales en RMN se
utilizaron espectros 'H-"H COSY y HETCOR, asi como la herramienta de andlisis incluida
en €] paquete Sadtler Suite de Biorad, El punto de fusién del compuesto después de
recristalizarlo de cloroformo fize de 261-262°C. El analisis por espectrometria de masas
muestra los dos lones moleculares correspondientes a Jos 2 isétopos del bromo con una
refacion m/z de 368 y 366, asi como los fragmentos correspondientes al rearreglo imida -

compuesto heterociclico fusionado (nmvz = 349, 351)

4-Bromo-N-(fenil)-1,8-Naftilimida
XX

Figura 3.3
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4-Bromo-N-(2-aminofenil)-1,8-naftilimida
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La conversién de la reaccion 3 para formar la imida correspondiente, IX, es el doble
que la observada para la ciclacidn espontinea del icido III (reaccién 1) para formar la
imida con un heterociclo de 5 miembros, XVIII. Ei aumento en el rendimiento del proceso
de ciclacion espontdnea puede atribuirse en su mayoria al aumento en el mumero de dtomos
que forman el heterociclo imidico. Este incremento de 5 a 6 miembros en el anillo tiene
como resultado una disminucion en la tension a presente en el mismo. Un anillo de 5
miembros implica un dngulo de alrededor de 107° entre los enlaces heteroanulares,
mientras que para un anillo de 6 miembros ¢l angulo es de 120°. Al tomar en cuenta que los
atomos de carbono presentes en los ciclos imidicos tienen hibridacién sp?, cuyas
conformaciones mds estables poseen 4ngulos entre enlaces de 120°, puede entenderse el
origen de la diferencia de tensién anular entre los dos sistemas. Es de esperarse, pues, que
aquel compucsto cuyos dngulos entre enlaces sean mas parecidos a los de la conformacién
energéticamente mas favorable se forme mas ficilmente. La hipotesis de la disminucion de
tensidn en el heterociclo imidico 2l pasar de 5 a ¢ miembros concuerda con €l cambio en las
frecuencias de vibracién del sistema heteroanular al pasar de 5 a 6 miembros, como se
muestra en la tabla 3.1,

Tabla 3.1, Frecuencias de vibradion para las imidas de 5 y 6 miembros.

r Vibracion T TImida de 5 ntiembros Imida de 6 micmbros
C=0 simétrica 1780°-1788° 1703

’_' C=0 asiméirica 1720°1701° 1661
OC-N-CO axial il 1380°-1388° i 1362

* vibraciones de N-(2-amimofenil}ftalimida Pvibraciones de N-(2-ludroxafemil)tialinda

Es posible argumentar, sin ainbargo, que en ¢l caso de la reaccion 3 el aumento cn

1a conversion se deba 2 un meremento ey ¢l cardcter clectrafiheo de los grupos carbonilo
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del anhidrido con un atomo de bromo en ei sisterna naftalénico. Con el objeto de comprobar
esta hipdtesis, se repitid ia reaccion 3 utilizando anhidrido 1,8-naftalendicarboxilico y se
encontréd una conversion maxima para la imida de 49% después de 36 horas de reaccidén a
20°C. Este resultado permite atribuir parte del incremento en &l rendimiento al &tomo de
bromeo, pero al comparar este Ultimo valor con la conversion del derivado bromado, 57%,
es posible ver que el aumento en la facilidad de formaciéon de la imida se debe

principalmente a la disminucién de tension en el anillo heterociclico.

Desde las primeras observaciones del fendmeno de ciclacion sspontédnea, el efecto
fue adserito al aumento de densidad electrénica en ios atomos de nitrégeno provocada por
la presencia de otro dtomo de nitrégeno en la posicion vecina del sisterna aromatico, Sin
embargo, resulta muy interesante investigar si la ciclacion espontanea de los dcidos N-{(anl)
amicos sustituidos también es favorecida por la presencia de otros grupos electro-
donadores. Con la intencién de Investigar si el efecto podia extenderse a otros grupos
donadores de densidad electrémca se ilevd a cabo la sintesis del acido N-(2-
hidroxifenil)fialdimico, XIV, ver reaccién 5. Este compuesto, al 1gual quc el acido N-(2-
aninofenil}Mtalimico, 111, fue tratado con una mezcla de N,N-dimetilformamida/agua o
etanol favorccer la formacidn de la imida hidroxi- sustiivida correspondicnte. El
tratamicnto de XIV resultd en la formacion de la N-(2-hidroxifenil)ftalimida con una
conversion de 34%, fos espectros de FT-IR v RMN Be {APT) sc presentan en las figuras
36y 3.7. El espectio FTIR muestra las sefiales caracteristicas csperadas para la estructura
propugsta: un estiramicnto caracteristico para los grupos hidroxilo™ en 3378em’’, cuatro

absorciones en 1788, 1770, 1701 y 1693 em™ atnbuibles a fos estiramientos (v) sumétricos
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(1788 y 1770} y asimétricos (1701 y 1603)de los enlaces C=0 de la imida®***, en general
se esperarian solo dos bandas estas absorciones sufren un desdoblamiento debido a su
interaccidn, conocida conto resonancia de Fermi, con los sobretonos de las vibraciones del
anillo aromitico, una absorcién de mediana intensidad en 1388cm™ atribuible al
estiramiento axial (v) del grupo (CO)NC *" ¥, una absorcién en 1133 cm™ atribuible a la
flexion en el plano (8} del grupo (CO),NC *"*>y una absorcién en 721cm™ atribuible a la
flexion fuera del plano (y) del anillo aromético perteneciente al 2-aminofenol’™ *. Las
sefiales y los desplazamientos observados en el especiro RMN *C (APT) coinciden con la
estructura propuesta’”, Para Ia asignacion de las sefiales en RMN se utilizaron espectros 'H-
'H COSY y HETCOR, asi como la herramienta de andlisis incluida en el paguete Sadtler
Suite de Biorad. El punto de fusion del compuesto después de recristalizarlo de etanol es de
145°C. El apdlisis por espectrometria de masas muestra el 16n molecular esperado con una

relacidon m/z de 239.
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3.2 Formacion de estructuras heterociclicas fusionadas tipo escalera
Con el objeto de hacer la descripcidn vy ¢l analisis de estos resultados lo mas clara
posible, las observaciones estan agrupadas de manera que permitan apreciar facilmente el

efecto del agente deshidratante, el grupo saliente producido, el intermediario formado y el

mimero de itomos que forman el sistema heteroanular fusionado.

3.2.1 Efecto del agente deshidratante utilizado sobre las reacciones de ciclacién
Para determinar la influencia del caracter 4cido del agente deshidratante utilizado en
tas reacciones de ciclacion para formar compuestos heterociclicos fusionados se probaron 3

agentes distintos, anhidrido acético/piridina, diciclohexilearbodiimida y anhidrido

trifluoroacético.

3.2.1.1 Ciclacion usando una mezcla de anhidrido acético y piridina

El tratamiento de MK (ver figura 3.8) con uma mezcla 50/50 v/v de anhidride

acético/piridina dio lugar a la formacion de la N-(2-acetamidofenil)ftaiimida, XX, con un

rendintiento superior al 94%

HoC
OH ‘C— 0
NH, Anh acetico/piridina o) NH
Q 56 hrs
- ——
N N
1
H
© O
181

XIX
Figura 3.8

A0
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Los espectros de FT-IR y RMN *C (APT) se muestran en las figuras 3.9 y 3.10,
respectivamente. El espectro FTIR muestra las sefiales caracteristicas esperadas para la
estructura propuesta: Una absorcion en 3335 cm™ atribuible al estiramiento caracteristico
(v) para los grupos NH de la amida, una absorcion en 1682 cm’! airibuible 2} estiramiento

(v) del carbonilo de la amida,**

una absorcion en 1532 cm™ atribuible a la flexion (5) del
enlace NH de la amida,*>** cuatro absorciones en 1782, 1765, 1721 y 1707 cm” atribuibles
a los estiramientos (v) simétricos (1782 y 1765) y asimétricos (1721 y 1707} de los enlaces
C=0 de la imida®> %, en general se esperarian sdlo dos bandas para este grupo, pero fas
absorciones sufren un desdoblamiento debido a su interaccion, cono.cida COMe resonancia
de Fermi, con los sobretonos de las vibraciones del anillo aromatico, una absorcion de
mediana intensidad en 1383cm’ atribuible al estiramiento axial (v} del grupo (CO)RNC 3
*2 una absorcién en 1111 cm™ atribuible a la flexion en el plano (8) del grupo (CO)NC **
*2y una absorcion en 723cm’” atribuible a ta flexion fuera del plano (v) del anillo aromatico
perteneciente a la diamina ** 2 Las sefiales y los desplazamientos observados en el
espectro RMN °C (APT) coinciden con Iz estructura propuesta. Para Ia asignacion de las
seflales en RMN se utilizaron espectros "H-"H COSY y HETCOR, asi como la herramienta
de anlisis incluida en €] paquete Sadtler Suite de Biorad. El analisis por espectrometria de
masas muestra el idn molecular esperado con una relacion m/z de 280 (int. rel. 82%), asi
como algunos fragmentos producto del desprendimiento del grupo acetilo (m/z = 238, int.

rel. 77%) y el rearreglo de ta imida al compuesto escalera {m/z=220, int. rel. 48%)

47
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El compuesto XXX es estable v no sufre una segunda reaccion de ciclacién para
formar el compuesto beteroanular fusienado correspondiente. El analisis termogravimétrico
de la imida mostré una pérdida uniforme de peso alrededor de 270°C, por lo tanto, puede

afirmarse que el tratamiento térmico de XIX no produce el compuesto escalera esperado.

Ei tratamiento del precursor VI, ver figura 3.1, con ia mezcla de anhidrido acético/
piridina resultd en la formacién del compuesto heterociclico fusionado correspendiente,
VI (ver figura 3.11). El nombre de esta sustancia seg(n las reglas de nomenclatura de la
TUPAC es: 12-Oxo-12H-iscindolo-[2,1-a}-perimidina. Sin embargo, por simplicidad,
utilizaremos la nomenclatura alternativa propuesta por Manukian® quien lamd a este
compuesto Ftaloperinona, El rendimiento de ftaloperinona obtenida por este método fue de

96%.

Y

Ftaloperinona
Figura 3 11

Los espectros de FT-IR y RMN C (APT) se presentan en las figuras 3.12 y 3 13.
El espectro FTIR muestra las sehales caracteristicas esperadas para la estructura propuesta:
Una absorcién en 1720 cm’ asignable al estiramiento (v) del carbonilo de la parte

isoindolica ™ 'y dos sciiales en 1650 cm™ v 1406 cm™ atribuibles a los estiramientos (V)

=0
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de los enlaces C=N y C-N del grupo perimidina.. Las sefiales y los desplazamientos
quimicos observados en el espectro RMN C (APT) coinciden con la estructura
propuesta>® ** Para la asignacidn de las sefiales en RMN se utilizaron, ademds de los
experimentos APT y DEPT, espectros 'H-'H COSY y HETCOR, asi como 1a herramienta
de andlisis inciuida en el paquete Sadtler Suite de Biorad y algunas bibliotecas con
espectros similares al compuesto de interés.” Debido a la similitud de ambientes quimicos
en alguncs protones y carbonos naftalénicos, la asignacion de sus sefiales en resonancia no
puede hacerse de manera definitiva. Las asignaciones presentadas en el espectro 3.13 son fa
propuesta mas probable de acuerdo con la informacidn disponible E! punto de fusidén para
este compuesto fue de 230°C, lo cual corresponde con los reportes previos?’. El analisis por
espectroscopia UV-Vis muestra dos méximos de absorcion en 452 nm y 474 nm con
coeficientes de extincién de 5.9x10° Itfmol™ y 5.75x10% It*mol?, respectivamente. El

analisis por espectrometria de masas muestra el idn molecular esperado con una relacién

m/fz de 270
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3.2, 1.2 Ciclacién usando diciclohexilcarbodiimida

La utilizacion de diciclohexilcarbodiimida como deshidratante para tratar el acido

I, ver figura 3.14, resultd en la formacion de 1a N-(2-aminofenil)ftalisoimida.

Ol
NH, }II

0 H
|
By s O OO
+
A N-GN o}
I Oev) an@
i HaN

2

Figura 3.14

E[ rendimiento para este compuesto fue de 75%, los espectros de FT-IR y RMIN B
{APT) se presentan en las figuras 3.15 y 3.16. El espectro FTIR muestra las sefiales
caracteristicas esperadas para la estructura propuesta: Dos absorciones en 3462 cm™ y en
3357 cm ' que corresponden a los estiramientos (v) del grupo NHz, una absorcién en 1778
om’” atribuible al estiramiento (v) del enlace C=0,** una absorcion en 1602 cm ™ atribuible
al estiramiento (v) del enlace C=N**y una absorcién en 920 cm™ atribuible af estiramiento
del enlace C-Q del anilio iminolactonico™. Las sefiales y los desplazamientos quimicos
observados en €l espectro RMN C (APT) coinciden con la estructura propuesta ™ ** Para
la asignacion de las sefiales en RMN se utilizaron espectros 'H-'H COSY y HETCOR,
ademds de la herramienta de analisis incluida en el paquete Sadtler Suite de Biorad y
algunas bibliotecas con espectros similares al compuesto de interés * Esta sustancia funde
con descomposicion a 134°C El tratamiento del compuesto XII con N,N-dimetilformamida

produce su isomerizacion parcial a la N-(Z-aminofenil)(talimida. ver figura 3 2

h
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Al tratar el precursor VI, ver figura 3.1, con diciclohexilcarbodiimida se obtuvo
ftaloperinona, VII, ver figura 3.11 como tnico producto con una conversion de 94%.
Después de recristalizar el producto de acetonitrilo se obtuvieron cristales anaranjados de
ftaloperinona con caracteristicas muy semejantes a las del precipitado resultante del

tratamiento de VI con una mezcla de anhidrido acético/piridina.
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N-(2-aminofenil)ftalisoimida
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N-(2-aminofenil)ftalisomida
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3.2.1.3 Ciclacion usandp anhidrido trifluoroacético
El uso de anhidrido trifluoroacético como agente deshidratante para tratar el acido
N-(Z-aminofenilyfialamico, T, resulté en la formacion de la N-(2-trifluoro-

acetamidofenil)ftalisoimida, XVII, ver figura 3.17.

o NEHL
2
o 8]
" DMF/TFA 30 mun
D R N
| ; >
H

ar

Figura 3.17

La conversién del acido a la falisoimida trifluorcacetamido- sustituida ¢s de 94%. Los
espectros de FT-IR y RMN *C (APT) se muestran en las figuras 3.18 y 3.19. El espectro
FTIR muesira las sefiales caracteristicas esperadas para la estructura propuesta: Una
absorcion en 3353 e que corresponden al estiramiento (v) del grupo NH de la amida, dos

absorciones en 1824 y 1801 cm™ atribuibles al estiramiento (v) del enlace C=0 del anillo

L

iminolactonico,” una absorcion en 1691 cm * atribuible al estiramiento (v) del enlace

=0"* de la amida, una absorcion en 1527 cm™ asignable a la flexién (5) del enlace N-H

de la amida,” dos absorciones en 1169 y 1152 cm™ que indican la presencia de un grupo

1

CF: v una absorcidn en 914 cm™ atribuible al estiramiento del enlace C-Q del anillo

iminolacténico™. Las sefiales y los desplazamientos quimicos observados en el espectro

RMN C (APT) coinciden con la estructura propuesta”® **

Para la asignacion de las
sefiales en RMN se utilizaron espectros 'H-"H COSY y HETCOR. El compuesto obtenido

tiene un punto de fusidn de 150°C, determinado por Calonmetria Diferenciat de Barride

th
o
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(DSC) a una velocidad de calentamiento de 5°C /min. Ademas de la endoterma
correspondiente a la fusién, el DSC muestra un pico exotérmico que corresponde, segin los
datos del andlisis termogravimétrico, a un rearreglo flalisoimida - 1,2-
benzoilenbencimidazol Una superposicion de la curva de TGA y 1a de DSC para la N-(2-

trifluoroacetamidofenilyftalisomida, XVII, se muestra en iz figura 3.20

39
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N-(2-trifluoroacetamidofenil)ftalisoimida
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Al tratar XVIL con N, N-dimetilformamida se obtienen cristales amarillos del
compuesto heterociclico fusionado 1,2-Benzoilenbencimidazol, IV, y la imida
trifluoroacetamido- sustimida, N-(2-trifluoroacetamidofenil)-ftalimida, XVI, ver figura

3.21. Los rendimientos para estos dos compuestos fueron de 30% y 67%, respectivamente.

"o 3C‘*c-
O
= f‘N = ssiles
C\
F:,C/ Yo + CF4CO0H
Figura 3.21

Los espectros de FT-IR y RMN e {APT) para estos dos compuestos se muestran
en las figuras 3,22, 3.23, 3 24 y 3.25,

El espectro de FTIR para el 1,2-benzoilenbencimidazol, IV, muestra las seftales
caracteristicas esperadas para la estructura propuesta: Dos absorciones en 1762 cm’ y 1739
cm” que corresponden al estiramiento (v) del carbonilo de la parte isoindolica,”™** una
absorcion en 1619 cm™ atribuible al estiramiento (v) del enlace C=N del anillo
bencimidazolico®™ v una absorcion en 1443 cm atribuible al estiramiento (v) del enlace
C-N del ciclo bencimidazol*. Las sefiales y los desplazamientos quimicos observados en

el espectro RMN "C (APT) coinciden con la estructura propuesta.”® **

Para la asignacidn
de las sefiales en RMN se utilizaron, ademas de los experimentos APT y DEPT, espectros

"H-"H COSY y HETCOR.

63
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1,2-Benzoilenbencimidazol
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El punto de fiusion del 1,2-benzoilenbencimidazoi fue de 214°C. El anilisis por
espectrometria de masas muestra ¢l ion molecular esperado v un patron de fragmentacidn
congruente con la estructura propuesta. El 1,2-benzoilenbencimidazol presenta un méximo
de absorcién en el rango UV-Vis en 334 nm con un coeficiente de absortividad de 3.3x10°

t*em ™ *mol ™,

El espectro FTIR de la N-(2-trifluoroacetamidofenil)fialimida, XVI, muestra las
seffales caracteristicas esperadas para la estructura propuesta: Una absorcién en 3275 cm™
que corresponden al estiramiento (v) del grupo NH de la amida, cuatro absorciones en
1786, 1767, 1728 y 1713 cm™ atribuibles a los estiramientos (v) simétricos (1786 y 1767} y
a los estiramientos (v) asimétricos (1728 y 1713) del enlace C=0 del anillo imidico,>" 3>
una absorcién en 1697 cm ™ atribuible al estitamiento (v) del enlace C=0" de la amida,
una absorcién en 1541 cm™ asignable a la flexion (8) del enlace N-H de la amida* una
absorcién en 1390 cm™ que corresponde al estiramiento (v) del grupo (OC)NC,*' un
multiplete de absorciones entre 1251 y 1142 em™ que indica la presencia de un grupo CFs,
una absorcion en 1116 atribuible a la flexion (8) del grupo (OC)HNC vy una absorcion en
715 cm™ atribuible 2 Ia flexion fuera del plano (v) del grupo CoH*. Las sefiales y los
desplazamientos quimicos observados en el espectro RMN C (APT) coinciden con la
estructura propuesta.’*** Para la asignacion de las sefiales en RMN se utilizaron, ademas de
los experimentos de APT y DEPT, espectros 'H-"H COSY y HETCOR. El punto de fusion
de Ja N-(2-trifluoroacetamidofenil)ftalimida fue de 238°C El analisis por espectrometria de

masas Tuestra ¢l 1én molecular esperado v un patrdn de fragmentacion congruente con 1a

estructura propuesta
0Ho
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El andlisis termogravimétrico (TGA) de la ftalimida triflucroacetamido- substituida,
XVI (ver figura 3.18), no muestra la formacién de ningiin intermediario estabie,
observandose la descomposicion total de esta sustancia a 259°C en atmdsfera de nitrdgeno.
Con base en los datos de TGA vy DSC, puede afirmarse que este compuesto, al igual que la
ftalimida con un sustituyente acetamida, XVIII (ver figura 3.7), no sufre un rearreglo a la

estructura heterociclica fusionada correspondiente, el 1,2-benzoilenbencimidazol, IV.
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N-(2-trifluoroacetamidofenil)ftalimida
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Una vez que se han examinado los resultados cbtenidos con los distintos agentes
deshidratantes es posible ver que, para ¢l caso del 4cido N-(Z-aminofenil)ftalamico, M1, fa
naturaiéza del agente deshidratante determina el tipo de compuesto formado y el
sustifuyente en el heterodtomo vecino al nitrégeno heterociclico (en el caso de las imidas) o
iminico (para las isoimidas). El uso de una mezcla anhidrido acético/piridina resulta en la
formacitn de la imida comrespondiente con un sustituyente acetamida- en la posicidén vecina
al nitrogeno heteroanular, ver figura 3.7. En contraste, agentes deshidratantes menos
basicos, tales como la diciclohexilearbodiimida y el anhidrido trifluoroacético producen
fialisoimidas con sustituyentes amino- v trifluoroacetamida-, respectivamente {ver figuras
3.13y3.16).

Todos estos compuestos son precursores potenciales de la estructura heterociclica
correspondiente, el 1,2-benzoilenbencimidazol y deberian, en principio, suffir una segunda
reaccidn de ciclacién para formar el compuesto heteroanular fusionado. Ahora que se ha
determinado el mejor agente deshidratante para obtener de manera selectiva cada uno de
estos intermediarios serd posible estudiar su susceptibilidad hacia la segunda reaccion de

ciclacion

3.2.2 Efecto del grupo saliente en las reacciones de ciclacién

Como ya se discutio en la seccion anterior, al variar el agente deshidratante es
posible obtener selectivamente distintos precursores de 1,2-benzoilenbencimidazol El

analisis de la facilidad de formacidn de la estructura de tipo escalera a partir de los

distintos intermediarios resulta muy interesante, va que puedc sugerir el camino mas

S0
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probable mediante el cuai se formara el compuesto heteroanular fusionado durante el
tratamiento catalitico.

El estudio demostré que las ftalimidas acetamido- vy trifluoroacetamido sustituidas
son excepcionalmente estables y que, incluso a temperaturas altas, estas no sufren una
segunda reaccion de ciclacion para formar el 1,2-benzoilenbencimidazol. Sin embargo, las
ﬁalisoinﬁdas‘mostraron un comportamiento distinto. Ambas ftalisomidas, la que tiene un
grupo NH;z vecino al nitrdgeno heterociclico v el compuesto trifluoroacetamido- sustituido,
forman Ia estructura fusionada a temperaturas superiores a los 151°C. Esto implica una
disminucidn en la temperatura necesaria para la ciclodeshidratacién de mas de 40°C,
comparada con Ia temperatura de ciclacién de la N-(2-aminofenil)ftalimida™ v sugiere que
ia formacion de las estructuras heteroanulares fusionadas se lleva acabe mediante un
intermediario de tipo isoimidico.

La temperatura especifica a la que se lleva a cabo la segunda reaccion de ciclacion
en el case de las isoimidas depende en gran medida de la velocidad de calentamiento y del
tratamiento previo que se le ha dado a Ja muestra (sclvente de récristalizacién, cantidad de
humedad, etc.) por lo que resulta dificil determinar, mediante un anilisis por DSC, que
compuesto se cicla mas facilmente. A pesar de este inconveniente, un estudio del
comporiamiento en solucion de los dos compuestos permitid establecer la influencia del
sustituyente y, por lo tanto, del grupo saliente formado en la facilidad con que se sucede la
segunda ciclacion.

El tratamiento de la N-(2-trifluoroacetamidofenilMtaliscimida con DMF a 20°C
produjo 30% de 1,2-benzoilenbencimidazol y 67% de N-(2-triflucroacetamidofenil)-
ftalisoimida, mientras que el mismo proceso en el caso de la ftalisoimida amino- sustituida

resultd en la hidrolisis ¢ isomerizacion parcial del compuesto, lLas dos moléeulas son
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practicamente iguales, lo Unico que cambia es el sustituyente vecino al nitrogeno iminico,

de manera que es posible atribuirle a este grupo lateral la diferencia de reactividad entre

ambos compuestos. Considerando que el proceso de ciclacidon de interés implica 2 ataques

nucleofilicos, es il pensar en la naturaleza de los grupos salientes de dichos ataques

cuando se quiere explicar la diferencia de reactividad entre Ias dos isoimidas. Para facilitar

este analisis, el cual requerird que se tengan en mente las estructuras de todas las especies

participantes, serd conveniente utilizar un esquema. En la figura 3.26 puede verse una

propuesta del mecanismo para la segunda reaccion de ciclacién,

0
o
2o
N
1

Figura 3 26 7
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El sustituyente “R” en la fipura 3.26 puede ser hidrogeno en el caso de la
ftalisoimida amino- sustituida o tifluoroacilo (CF3CO-) para la ftalisoimida
trifluoroacetamido- sustituida. Un analisis rapido del mecanismo propuesto deja ver que la
naturaleza de R es importante para los pasos ¢ ¥ d. En el paso ¢, un grupo trifluoroacilo
disminuye la densidad electronica en el carbonilo del ester, favoreciendo el ataque
nuclefilico del dtomo de nitrdgeno sobre el grupo carbonmilo. Ta diferencia realmente
determinante para el proceso de ciclacién entre tener H ¢ CF;CO- puede verse en el paso
d. En Ia figura 3.26 se plantea la salida de una especie con carga negativa para pasar de 4 a
5 con la subsecuente desprotonacién del nitrégeno para Hegar a la estructura final. Si R=H,
el paso @ se vuelve muy poco favorable, por que los grupos OH son muy malos grupos
salientes. Sin embargo, st R= CF3;CO-, se forma un grupo saliente wifluoroacetato, cuya
carga negativa se encuentra estabilizada p(;r 3 atomos de fldor. Es esta posibilidad de
formar iriflucroacetato como grupo saliente lo que permite que sea posible formar 1.2-
benzoilenbencimidazol a partir  N-(2-trifluoroacetamidofenil)ftalisoimida. El posible
argumentar que los pasos d y e ocurren de manera concertada, volviendo menos relevante
la capacidad del grupo saliente para estzbilizar una carga negativa No obstante, la
observacion de que el 1,2-benzoilenbencimidazol no se forma a partir de la N-(2-
aminofenil)ftalisoimida en solucion de DMF, es decir, la estructura 1 de la figura 3.26 para
la que R=H, sugiere fuertemente que los pasos d y e no suceden en forma concertada.

Es dificil pensar en un grupo con una capacidad para estabilizar una carga negativa
mejor que la del trifluorcacetato. Sin embargo, aGn utilizanda uvn intermediario
triflugroacilade, la conversion de la scgunda rcaccion de ciclacion no sobrepasa el 30% vy

compite fuertemente con la reaccidn de isomerizacion a la imida. Considerando que el

-1
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compuesto heterociclico fusionado posee un sistema de electrones 7 deslocalizado en toda
la molécula se esperarfa que fuera ésta la estructura mas estable. No obstante, al tomar en
cuenta que ¢l sistema fusionado esta mas tenso que la molécula de imida, podria suceder
que el aumento en la energia de ia molécula debido a Iz tension de los anilios fusionados
sea mayor que 12 ganancia energética derivada de la deslocalizacion electrénica. Calculos
tedricos publicados recientemente™ favorecen la primera teoria, por lo tanto, Ia
competencia imida - compuesto fusionado debe ser causada por factores cinéticos y no por
factores termodindmicos. Es posible afirmar, entonces, que a pesar de que el 1,2-
benzoilenbencimidazol es mis estable que la N-(2-trifluoroacetamidofenil}falimida la
formacion de esta altima por isomerizacion de la isoimida correspondiente es ligeramente
mas rapida que la segunda reaccion de ciclacion para formar el compuesto mas estabie. A la
luz de estos resultados, se antoja investigar si un aumento en el nimero de dtomos que
forman las estructuras heterociclicas fusionadas permitird aumentar el rendimiento de la

segunda reaccion ciclacién y disminuir 1a competencia de Ia isomerizacion isoimida-imida.

3.2.3 Efecto del nimero de miembros que forman las estructuras fusionadas en

la susceptibilidad de los precursores para sufrir reacciones de ciclacion

Ya se ha discutido como, para el caso de [z estructura heterociclica fusionada con 5
atomos en sus dos anillos, el agente deshidratante determina el compuesto que se obiendra
y como es que depende de la naturaleza de éste 0itimo st serd posible obtener la estructura

final de interés. Es de lo mas natural que surja entences la siguiente pregunta:
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;Que sucede al aumentar de 5 a 6 ¢! namero de a&tomos en uno, otro 0 ambos heterociclos

fusionados?

Un analisis de los resultados derivados de las reacciones 2, 3 y 4 permitird contestar
esta pregunta.

Al cambiar Iz 1,2-fenilendiamina por 18-diaminonafialeno se obtendrd un
compuesto final con un heterociclo de 5 miembros con un carbonilo y un carbono iminico y
un heterociclo de 6 miembros que contiene a los 2 dtomos de nitrogeno. El efecto de este
cambio sobre la reactividad de los diversos precursores de la molécula hetercanular
fusionada fue verdaderamente dramdtico y permitié corroborar algunas de las hipotesis
planteadas las seccicnes previas. El tratamiento del acido N-(aminoaril) amico obtenido a
partir de la reaccion entre anhidrido ftalico vy 1,8 diaminonaflaleno con cualquiera de los
tres agentes deshidratantes resultd en la formacion directa del compuesto heterociclico
fusionado, Ftaloperinona, ¥IL, con un rendimiento superior al 94%.

Este hallazgo puede atribuirse, en principio, tal v como se discutio en la seccidn 3.1,
a una disminucion en la tension anuiar del sistema heterociclico fusionado, lo cual
provocaria que ¢l compuesto final fuera mas estable que 12 molécula analoga con 5 aiomos
en los dos ciclos fusionados. Sin embarge, al comparar estos resuitados con los obtenidos
para la reaccién 3, en donde se aumentd de 5 a 6 el nimero de atomos en el ciclo que
contiene al carbono iminico v al carbonilo en la estructura fusionada, se encontrd un
comportamiento totalmente distinto.

Como ya se mencionéd en la seccion 3.1, para la reaccion entre ¢l ashidrido 4-
bromo-1,8-nafldlico, VIIL, vy fa 1,2 fenilendiamina, I, no es posible aislar un compuesto

del tipo Acido N-{aminoaril)amico, simo que se obtiene directamente lz imida
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comrespondiente, IX. Tomando en cuenta los resultados para el sistema andlogo de 5
miembros, es decir, sablendo que el principal precursor de la estructura fusionada es la
isoimida correspondiente v que la isomerizacion imida-isoimida es muy poco favorable, es
posible predecir que la imida de 6 miembros no sufriria una segunda ciclacion bajo
condiciones cataliticas. No obstante, con el objeto de corroborar que los resultados
encontrados para las flalimidas y las fialisoimidas foeran congruentes con el
comportamiento de las imidas de 6 miembros, naftalimidas, el compuesto fie tratado con
anhidrido acético. EI tratamiento produjo la imida trifluoroacetamido sustituida
correspondiente,4-bromo-(2-triflucroacetamidofenil}-1, 8-naftalimida, X, con un

rendimiento de 96%, ver figura 3.27.

CFa
=0
O I}*IH
)
N
Pt
X
4-Bromo-N-(2-iriflucroacetamidofentl)-1,8-naftalimida
Figura 3.27

Los espectros de FT-IR y RMN C (APT) para este compuesto se presentan en las
figuras 3.28 y 3.29. Bl espectro FTIR de la 4-bromo-N-(2-trifluoroacetamidofenil)-1,8-
naftalimida, XVY muestra las sefiales caracteristicas esperadas para la estructura propuesta:
Una absorcion en 3286 em™' que corresponde al estiramiento (v) del grupo NH de la amida,

dos absorciones en 1730, y 1712 cm’™' atribuibles a los estiramientos (v) de los enlaces C=0

del anilio imidice.™ "> * una absorcién en 1666 cm ' atribuible al estiramiento (v) del

enlace C=0" de la amida, una absorcién en 1542 em™ asignable a la flexion (8) del enface
b
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N-H de la amida®* una absorcion en 1363 cm™ que corresponde al estiramiento (v) del
grupo (OC);NC,*® un multiplete de absorciones entre 1251 y 1142 cm™ que indica la
presencia de un grupo CF3 y una absorcion en 728 cm™ atribuible a Ia flexion fuera del
plano (y) del grupo CsH>** Las sefiales y los desplazamientos quimicos observados en el
espectro RMN 3C (APT) coinciden con la estructura propuesta.®* 3° Para la asignacién de
las seftales en RMN se utilizaron, ademds de los experimentos de APT y DEPT, espectros
'H-'H COSY y HETCOR. El analisis por espectrometria de masas muestra los iones
moleculares esperados con una relacidn m/z de 462 y 464 v un patrén de fragmentacién
congruente con la estructura propuesta.

Este compuesto, al igual que la imida de 5 miembros triflucroacetamido- sustituida,
¢s gxcepcionalmente estable v no sufre una segunda reaccidn de ciclacion para formar el

compuesta heterociclico fusionado correspondiente.
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Absorbancia
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4-bromo-N-(2-trifluoroacetamidofenil)-1,8-Naftalimida
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Este contraste de comportamiento enire los sistemas estudiados en las reacciones 2
v 3 sugiere que existen otros factores, ademds de la tension anular, gue influyen en la
reactividad de los diversos precursores de las estructuras de tipo escalera.

Es posible explicar estas diferencias analizando en detalle el orden en que ocurren
los procesos de las reacciones 2 v 3.

Para la reaccién 2, una vez que se ha formado el intermediario de tipo acido N-
{arminoariljamico, VX, se esperaria que el proceso de formacion, tanto de la imida como de
la isoimida sea energéticamente similar al de la reaccién 1, en ambos casos es necesario
formar un anillo de 5 miembros. La posibilidad de aislar intermediarios como IH y VI
indica que, en efecto, al menos hasta este punto, la reactividad de las especies involucradas
es parecida. La diferencia mas notable ocurre en el proceso de ciclacion del acido N-
(aminoaril)amico de fa reaccidn 2, las 2 ciclaciones que se requieren para llegar de VI al
compueste heterociclico fusionado correspondiente, VII, fialoperinona, ocurren sin
importar la naturaleza del deshidratante utilizado. Ademas, en todos los casos es imposible
aislar algin compuesto heterociclico intermedio

Es posible, entonces, afirmar que la parte del proceso de formacion de las
estructuras heterociclicas fusionadas que se ve sensiblemente afectado por el incremento en
¢l nimero de miembros que formarin el heterociclo que contigne a los nitrogenos es la
formacion de éste Gltimo anillo. Asumiendo que el proceso de ciclacion ocurre mediante un
mecanisme anilogo al presentado en la fipura 3,26 puede esperarse que la disminucion en
la tension anular al momento de cerrar el segundo ciclo aumentara la velocidad con que
ocurre Ja reaccién Los resultados de la reaccion 1 indican que, en esc caso, Iz
isomerizacién de la iscimida es ligeramente mas rapida que la segunda ciclacién Sin

embargo el hecho de que ne se observe formacion alguna de inmida en la reaccidn 2 sugiere

a0
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que existe, en efecio, un aumento en iz velocidad de la segunda ciclacion el cual evita que
la isoimida formada en la primera ciclacién del 4cido se isomerice. Es gracias a este
aumento en la velocidad la segunda ciclacioén que la fialoperinona se convierte en el dnico
compuesto aislable de la reaccion 2.

El caso de la reaccion 3 puede analizarse con un enfoque similar y se encontrard que
las discrepancias se deben al orden en el que ocurren las ciclaciones. Lo mis seguro es que
el mecanismo de ciclacion sea similar al de las dos reacciones ya discutidas, de tal forma
que se¢ formard primero un intermediario de tipo acido N-{aminoaril)amico, el cual no es
aislable por que reacciona afin en ausencia de un agente deshidratante, ver seccion 3.1. Este
acido puede reaccionar de dos maneras: La primera formard la isoimida correspondiente y
la segunda la imida aislada. Con base en estudios cinéticos previos™ se espera que la
formacion de la jsoimida sea ligeramente mas lenta gue la de la imida correspondiente.
Tomando en cuenta este factor y considerando que en este caso el anillo formade en ia
segunda reaccion de ciclacion es de 5 miembros v, por Jo tanto, esta sujeto a clerta tensién
anular no es de extrafiar que el Gnico compuesto aislado sea la imida de 6 miembros, cuya
formacion es uwreversible en condiciones cataliticas. Con ¢l objeto de tratar de desviar el
proceso de ciclacion hacia la formactén de la isoimida y, consecuentemente, a la formacion
del compuesto heterociclico fusionado se intento acidificar el medio de reaccion agregando
un poce de anhidrido trifluorcacético, pero esto resultd incluse en una disminucion en la
reactividad de la diamina

Por Gltime, se estudid un sistema en el que ambos anillos del sistema fusionade
tendrian 6 miembros. En este caso se encontrd gue la estructura heterociclica fusionada se
forma espontaneamente al poner en contacto €l anhidrido y la diamina correspondientes,

siendo imposible aislar imtermediario alguno. El compuesto aislado tiene como nombre
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sistematico segun las reglas de la TUPAC, 14-Oxo-14H-bencen-f4, S5Jisoguino[2,1-
aJperimidina, pero por simplicidad en referencias futuras se le llamara Naftaloperinona, ver
figura 3.30. El rendimiento de Ia reaccion fue de 40%. El espectro de FT-IR se muestra en
la figura 3.31 vy muestra absorciones que coinciden con la estructura propuesta: Una
absorcion en 1676 cm™ que corresponde al estiramiento (v) del grupo C=0 de la parte oxo-
isoquinofinica 7 ** ** y una dos absorciones en 1626, y 1407 cm” atribuibles a los
estiramientos (v) de los enlaces C=N y C-N del anillo perimidina,”” > ** El compuesto
tiene un maximo de absorcidn en el rango UV-Vis en 490nm con un coeficiente de

extincion de 1.18x10° lt*cm™ *mol™. El analisis por espectrometria de masas muestra los

iones moleculares esperados con una relacion vz de 398 y 400.

Naftaloperinona
Figura 3.30

e
2
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E! rendimiento tan bajo de esia reaccion se debe principalmente a la solubilidad tan
limitada del anhidrido 4-bromo-1,8-naftalico. La formacién espontanea del compuesto
heterociclico fusionado indica que el aumento de 5 a 6 en el nimero de dtomos que forman
las estructuras fissionadas incrementa sensiblemente la facilidad con que se llevan a cabo
tanfo la primera, como la segunda reaccidn de ciclacion. Este titimo resultado no es mas
que una combinacion de los efectos observados en las reacciones 2 v 3. La isoimida de 6
miembros corregpondiente se forma de manera espontinea gracias a la ausencia casi total
de tension anular en e} sistema heterociclico. Una vez formado este intermediario sufre
ripidamente, antes de isomerizarse, la segunda reaccion de ciclacidon. La formacidn del
segundoe ciclo de Ia estructura fusionada no implica un aumento significativo en la tension
del sistema de manera que si existe algin costo energético en la formacion del anillo este
sélo puede atribuirse a factores entropicos. Sin embargo este aumento en la energia libre
del sistema serd equilibrado e incluso superado por la ganancia en estabilidad derivada de la
deslocalizacion de los electrones 7 del compuesto a Io largo de toda la molécula.

Hasta ahora, todas las explicaciones en los cambios de reactividad de los
compuestos involucrados en esie estudio descansan en la hipdiesis de que un incremento de
5 a 6 miembros en los heterociclos implican una disminucion en [a tension de la molécuia
y, por lo tanto, un aumento en su estabilidad. Con la intencidon de fundamentar estas
afirmaciones resulta muy interesante analizar la variacion de algunos parametros medibles
en los 3 compuestos heterociclicos obtenidos, Para hacer este anélisis se compararan fos
valores de diversas frecuencias de vibracion en el infrarrojo y las longitudes de onda de
absorcion de radiacién UV-Visible como funcién del nimero de atomos que forman las

estructuras heterociclicas fusionadas, ver tabla 3 2
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Compuesto Vibracton C=0 Vibracion C-N | Méaximo de
FI-IR (cm’) FTIR (') absorcion (nm)
o
@:ﬁl\jg 1762 1443 334
i
0
@&“ O 1720 1406 454, 470
Y,
o
)
N
0
-
Q N O 1676 1403 490
)

* Este compuesto fue sintetizado, para tines comparatvos, mediante 1 reflujo en deide acttico de
1,2-fenilendizmina y anhidndo 4-bromo-1,8-nadftilico

Tabla 3.2 Absorciones ent Infrarrojo y UV-Visible para los compuestos heterociclicos fusionados

Las frecuencias de vibracién de los enfaces C=0 y C-N que se muestran en la tabla
pueden relacionarse directamente con la tensidn anular, entre més tension exista en un
anillo la frecuencia de vibracidn sera mayor. En el caso del grupo C=0, su frecuencia de
vibracién depende de su capacidad para deslocalizar sus electrones men el sistema
aromatico y ésta deslocalizacién depende del dngulo de enlace, siendo posible alcanzar una
mejor comjugacion a 120° (sistemas con 6 miembros)que a 107° (sistemas con 5
miembros) Al examinar la variacidn en las frecuencias de vibracidn puede verse como
éstas, efectivamente disminuyen al aumentar el mimero de dtomos participantes en el

sistema heterocicheo fustonado
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En el caso de los maximos de absorcion de radiacién UV-Visible, éstos pueden
relacionarse con la extensidn de la conjugacion de los electrones n de la molécula. Las
absorciones se desplazaran a longitudes de onda mayores conforme la conjugacion de los
dobles enlaces de las moléculas sea mas extensa y/o mis eficiente. En general, al comparar
estructuras semejantes, puede decirse que una mayor conjugacion de los dobles enlaces en
un compuesto le confieren una mayor estabilidad a la molécula. El aumento en la longitud
de onda del méaximo de absorcién al incrementar de 5 a 6 los miembros participantes en las
estructuras fusionadas puede, entonces, vtilizarse para evaluar la estabilidad relativa de los
4 compuestos. El resultado de esta evaluacién concuerda con fa hipdtesis de que las
estructuras con & atomos en el sistema fusionado serin mas estables que aquellas que

contienen 5 &tomos.
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Capitulo 4. Conclusiones

En este irabajo se evalud, mediante el estudio de reacciones modelo, la posibilidad
de desarrollar une ruta sintéica que permita obteper polimeros de escalera con una
estructurz quimica definida y homogénea.

Los resultados de la evaluacién revelan que, para ¢l caso del sistema que contiene 5
stomos en los dos heterociclos del sistema fusionado, es posible obtener distintos
intermediacios utilizando agentes deshidratantes con caracteristicas dcido-base especificas.

El uso de una mezcla de anhidrido/piridina permite obtener selectivamente el
precursor de tipo imidico con un sustituyente acetamida en la posicion vecina al nitrogeno
imidico.

La utilizacion de diciclohexilcarbodiimida, un agente con un cardcter ménos basico
que el anhidrido acético pero, produce selectivamente Ja iscimida (iminolactona) con un
sustituyente amina en la posicidn vecina al aitrdgeno iminico.

Ei anhidrido trifluoroacético favorece la formacion solamente del precursor
isoimidico (iminolactdnico) con un sustituyente triflucroacetamida en la posicién vecina al
nitrégeno iminico

Al utilizar una mezcla agua/etanol se encontrd que el precursor dcide N-
(arilamino)amico se cicla en ausencia de cualquier agente deshidratante para formar la
imida con un sustituyente amina en la posicién vecina al nitrogeno hetercanutbar. El
rendimiento de esta reaccion se duplicd al pasar de un sistema con S miembros a uno con &

atomos cn el heterociclo.
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Una comparacion de la reactividad de los distintos precursores obtenidos revela que
los compuestos mas susceptibles a suftir una segunda ciclacion para formar las estructuras
beterociclicas fusionadas son los mtermediarios tipo 1soimida.

Los intermediarios de tipe imidico no sufren una segunda reaccion de ciclacion en

las condiciones experimentaies.

La facilidad con que ocurre la ciclacion de las 1sormidas depende de 2 factores.

a) El grupo saliente que es posible formar a partir del sustituyente en el mtrogeno

vecino al 4tomo iminico.

b) El ntmero de atomos que formaran el segundo ciclo de la estructura fusionada.

El aumento de 5 a 6 en el namero de atomos que formarin la estructura final
disminuye la competencia entre la reaccién de isomerizacion de la 1soimida para formar la

imida correspondiente y la segunda ciclacidn para formar un sistema heterocichico

fusionado.

Uno de tos objetivos planteados en este trabajo consiste en aplicar los resultados del
estudio a la sintesis de polimeros con estructuras heterociclicas fusionadas en su cadena
principal. Adn cuando esto no fue posible en un sentido préctico si es posible proponer ung

o variar maneras de utilizar los resultados obtenidos en la sintesis de polimeros.

[
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escala industrial, cambios adecuados en el medio de reaccidn permitiran encontrar un
proceso que seg industrialmente préctico.

En cuanto a las estructuras heterociclicas fusionadas, es claro que la aplicacion de
estos resultados a la sintesis de polimeros requiere la utilizacion de una tetramina cuyo
sistema aromdtico sea el naftaleno. Sin embargo, el 1,4,5,8-tetraaminonaftaleno resulta muy
susceptible a la degradacion por oxidacion, lo que lo vuelve un compuesto muy dificil de
manejar y, por lo tanto, poco practico desde &l punto de vista industrial. Una solucitn v,
desde tuego, una de las extensiones mas Iogicas de este trabajo, es la sintesis de una
tetramina policiclica, ver figura 4.1, que permita formar heterociclos de 6§ miembros en el
polimero, pero que sea menos susceptible a la degradacion que o 1,4.5.8-

tetraaminonaftaleno.

X= grupo enlazante
Figurz 4.1
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