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RESUMEN

Tras la propuesta del empleo de baterias de flujo organicas como medio
sustentable y de bajo costo para satisfacer la necesidad de
almacenamiento y distribucién de energias renovables, se pretende
desarrollar la investigacidn sobre diferentes electrolitos con potencial uso

en estos dispositivos.

Se parte del conocimiento sobre el manejo de derivados de quinonas en
baterias de flujo acuosas, gracias a su naturaleza reversible por la

presencia de grupos hidroxilo y su estabilidad en este medio.

El presente trabajo plantea el estudio de sintesis de diferentes derivados
de quinonas, especificamente de la naftoquinona; en su mayoria regido

por un método de adicion 1,4 tipo Michael con aminas y aminoacidos.

Se logro el estudio y optimizacion de los siguientes compuestos sintetizar
y caracterizar distintos derivados de 1,4-naftoquinona y 2-hidroxi-1,4-

naftoquinona:

2,2'-bis(3-hidroxi-1,4-naftoquinona) (5)
2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona (6)
2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona (7)
2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona (8)
2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona (9)
2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona (10)
2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona (11)
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1. INTRODUCCION

El comportamiento creciente en la demografia mundial a lo largo de la
historia ha traido consigo la disminucidn de recursos naturales de

consumo o uso, directo o indirecto, para la sociedad.

Una de las necesidades mas importantes y de alto impacto ambiental es
la produccidon energética; sustentdandose en gran porcentaje de las
energias termoeléctricas, la cual implica el uso de hidrocarburos, que son

recursos no renovables y altamente contaminantes tras su combustion.

Las energias renovables, a pesar de ser conocidas y aprovechadas desde
el principio de los tiempos, no cubren la demanda que la actualidad
solicita. Razon por la cual el desarrollo y estudio de estas se ha vuelto
una prioridad. Sin embargo, uno de los problemas principales es el
desperdicio de estas energias a falta de un medio de almacenamiento,

que cumpla con la idea ecoldgica.

Uno de los dispositivos de almacenamiento de energia, ya empleado, es
la Bateria de Flujo, cuya funcién es la conversidon de energia eléctrica en
energia quimica, promoviendo una reaccién de oxido-reduccidn de
especies electroquimicamente activas que propicia la carga y descarga de

la bateria.

Las baterias mas conocidas son las de Vanadio que forman parte de las
Baterias de Flujo Acuosas Inorganicas que, como su nombre lo dice,
ocupan iones metalicos como electroactivos. Estas baterias poseen
ventajas electroquimicas, ademas de una solubilidad relativamente alta
en el medio. Sin embargo, existen limitantes en su funcionamiento por

el intercambio de un solo electrén, ademas del ambito ecolégico.

Por otro lado, la Bateria de Flujo Acuosa Orgdnica, que como su nombre

lo indica, trabaja con moléculas organicas electroactivas, como las



quinonas; tienen como ventaja el control de la solubilidad por medio de

derivados, costos menores y facil acceso.

Las quinonas son moléculas organicas de gran abundancia en la
naturaleza, que gracias a los grupos carbonilo en su estructura, poseen
propiedades redox, logrando asi cumplir con funciones bioldgicas que

impliquen el transporte de electrones de una sustancia a otra.

En la medicina son estudiados como agentes antitumorales, antifungicos,

y antiinflamatorios por mencionar algunos.

En el caso de las baterias de flujo, las quinonas poseen la ventaja de
duplicar el numero de electrones intercambiados. Sin embargo, las
sintesis de éstas deben cumplir con el mismo ideal ecoldgico que sostiene

una bateria de flujo acuosa.

En el presente trabajo se pretende estudiar el proceso sintético de algunos
derivados de naftoquinonas, con el fin de optimizar y plantear una ruta

sintética sustentable y de buena eficiencia.



2. ANTECEDENTES

2.1 Historia de las energias renovables

La humanidad desde sus inicios se ha visto determinada por el hallazgo y

empleo de la energia.

El primer logro que se suscitd fue el uso y dominio del fuego.
Posteriormente el aprovechamiento agricola y ganadero como fuente de
energia en forma de alimentos. La obtencidon de energia a través de la
guema de madera y carbdn; asi como la aparicidén de los transportes con

la invencidon de la rueda. !

Aproximadamente para el siglo XVII a.C., se emplearon las velas para
captar la energia del viento para posteriormente surgir la rueda hidraulica

y los molinos de viento.

A finales del siglo XVIII, el vapor se ocupaba como fuente de energia, y
30 afos después James Watt construyo la primera “Maquina de Vapor” 2,

siendo pilar de la Revolucién Industrial.

En 1859 se perford el primer pozo de petrdleo en Estados Unidos de

América 2, haciendo a los combustibles fésiles principales generadores.

A los comienzos del siglo XX se tenia un consumo de mas de 6,000
toneladas equivalentes de petréleo 2, dando inicio la llamada Crisis
Energética, haciendo imprescindible una politica de ahorro de energia y

la busqueda de nuevas fuentes. 3

Es en la década de los 70 "s que se considerd a las energias renovables
una alternativa a las energias tradicionales, tanto por su disponibilidad,
como por su menor impacto ambiental. Por esta razén fueron llamadas

energias alternativas.
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En la actualidad existen diferentes tipos de energias alternativas o
renovables, como lo son: la energia edlica, que se obtiene del viento; la
energia solar fotovoltaica, que aprovecha la luz del sol, y la solar térmica,
gue aprovecha el calor del sol; la energia hidraulica o hidroeléctrica, que
se obtiene de los rios y corrientes de agua dulce; la energia geotérmica,
gue es la energia calorifica contenida en el interior de la Tierra; la energia
mareomotriz, que se obtiene de las mareas; la energia undimotriz, que
se obtiene de las olas; las biomasas y biogas, que son la energia que se
extrae de materia organica. Ademas de la existencia de combustibles
organicos como: el bioetanol, que es apto para la automocién, logrado
mediante procesos de fermentacidon de productos vegetales; y el
biodiésel, util para la automocién, entre otras aplicaciones, que se obtiene

a partir de aceites vegetales. *

2.2 Ventajas y desventajas del uso de energias

renovables

Las energias renovables se crean en un flujo continuo y se disipan a través

de ciclos naturales que se estima son inagotables. 2

El principal beneficio desde un punto de vista ambiental es el ayudar a

reducir la presencia de gases de efecto invernadero.

De igual manera ayudan a disminuir enfermedades relacionadas con la
contaminacidn, no crean problemas de basura, como la eliminacién de
residuos nucleares, ademas de evitar perdida de grandes cantidades de

agua.

Como ventajas econdmicas se tiene la reducciéon de las tarifas en los
servicios principales (agua, luz y gas), y generacidon de empleos directos

e indirectos.

11



Y una de las mas importantes es la posibilidad de llevar energia eléctrica
a comunidades remotas, y en la promocion del desarrollo de dichas

comunidades. >

Sin embargo, existen desventajas notables en el empleo de estas, debido
a la intermitencia de las fuentes obtencién, generando desperdicio
energético; haciendo de gran importancia la busqueda de medios de

almacenamiento. ©

2.3 Necesidad de almacenamiento de energia eléctrica

El Balance Nacional de Energia y “World Energy Balances”, son
documentos que muestran el desempeno y evolucion del sector

energético durante el afo.

Segun las cifras de dichos documentos, México generd el 1.10% de
produccion mundial de energia primaria, obteniendo el decimoquinto
puesto en 2019. En ese mismo afo se registro un consumo mundial de
energia de 9,983.11 MMtep.’

Producciéon Mundial de energia primaria, 2019.

Nucleoenergia Renovables
4.94% 13.81%

Crudo
30.86%

Gas natural
23.27%

Carbon y sus
derivados
27.12%

Figura 1: Produccién mundial de energia primaria, 2019.
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En México los hidrocarburos representan el 84.06% de toda la produccién

nacional.

Durante el 2020, la produccidon de petréleo crudo representd el 56.32%
del total de la energia primaria; mientras que el porcentaje de
participacion de las Energias Limpias es de 11.25 %. El consumo de

energia primara por habitante en ese mismo afo fue de 61.58 GJ.”

Estructura de la produccién de energia
primaria, 2020.

Carbén

2.83%

/ Geoenergia solar,
edlica
345%

Hidroenergia
Renovables 1 143%

11.25%
Biomasa

6.34%

Gas natural
25.67%

Nuclear
1.85%%

Figura 2: Estructura de la produccidon de energia primaria en México,
2020. 7

La Ley General de Cambio Climatico establece que el 35% de la energia
con la que se abastece a los consumidores en México debe provenir de
fuentes renovables, el Programa de Desarrollo del Sistema Eléctrico
Nacional (Prodesen) 2021-2035, indica que para esa fecha se podra

generar soélo el 31 por ciento. 8

La sustentabilidad depende directamente del avance en tecnologia vy
eficiencia de las energias renovables, logrando asi cubrir la demanda

energética, desplazando a las energias no renovables.
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También se requiere construir y repotenciar fuentes de energia eléctrica
gue utilicen recursos renovables; encontrar las politicas de reforma que
tengan como base la Ley del Servicio Publico de Energia Eléctrica, y evitar
un descontrol de consumo del sector industrial bajo una normativa ética,

social, ambiental y econémica. °

Actualmente, en México, la obtencién de energias limpias ya cuenta con
un amplio avance tecnoldgico, principalmente con el desarrollo de

Centrales Eléctricas fotovoltaicas. 7

De igual manera, el almacenamiento eficiente de energia es un pilar
fundamental de la transicidn energética, ya que permite flexibilizar la
produccion de energia renovable y garantizar su integracion en el

sistema.10

Hoy por hoy, el problema que se tiene es la falta de un método de
almacenamiento practico, facil de usar y a bajo costo; ya que la energia

eléctrica debe generarse en todo momento, debido demanda energética.

Los sistemas de almacenamiento son requeridos para asegurar el
equilibrio en los sistemas de red y contribuyendo al aprovechamiento
maximo. Su principio de funcién es la transformacion de energia eléctrica
en otros tipos, como la energia mecanica o la quimica; ya que la energia

eléctrica no puede almacenarse como tal.

Ejemplos de dispositivos de almacenamiento se tiene la bomba
hidroeléctrica, bomba de aire comprimido, almacenamiento térmico,
superconductores, volantes de inercia, baterias, y pistas de combustible

de Hidrégeno.10
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2.4 Baterias

Una bateria, de manera general, es un dispositivo que permite almacenar
energia con el fin de consumirla posteriormente. La bateria toma energia
eléctrica como entrada que es transformada por los productos quimicos
contenidos dentro de la misma y posteriormente almacenada, generando

el proceso opuesto para su descarga.

La manera mas general de clasificar baterias es en funcién de la
posibilidad que tienen de ser recargadas una vez que han sido

descargadas.

Baterias primarias: es aquella que una vez descargada no puede ser

cargada de nuevo, por lo que debe ser reemplazada por una nueva. !

Por ejemplo: las pilas acidas de Zn/C, pilas alcalinas de Zn/MnO;, pilas de

litio, pilas Zn/aire (contienen 1% de Hg), por mencionar algunos.!?

una pieza

electrodo de carb6n
__— tapa metalica (+)

| — cierre de plastico

NS | =i
\§ sellador

mezcla catodica —|
(dioxido de manganeso,

carbono, electrolito) adhesivo

pelicula de barrera

revestimiento — L L— kraft
(etiquetado polietileno

tubo adherido) 4nodo

t— (lata de aleacién
de zinc)

. separador
(papel recubierto )

taza

cubierta inferior metalica (-)

Figura 3: Esquema de una pila de Zn/C. 13
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Baterias secundarias: son aquellas que pueden ser cargadas una vez

descargadas.i!

Por ejemplo: baterias plomo/acido, baterias Ni/Cd, baterias Zn/aire,

baterias de litio, etc. 12

conector de
celdas

—__ correa
negativa

correa /

positiva placa

| — negativa

placa /
positiva
e
particion

separador — |

Figura 4: Esquema de una bateria de plomo/acido. 14

Las secundarias son las baterias de interés en el avance del
almacenamiento de energia. Entre estas se encuentra la Bateria de flujo,
que se dividen en Baterias de flujo hibrido, donde hay uno o mas
materiales activos almacenados en una celda (zinc - bromuro); y las
Baterias de flujo puro, donde todos los materiales activos se almacenan
por separado en la celda, ya sea en estado liquido (Bateria de flujo
REDOX), como la de vanadio, o en gas y espacios liquidos (otros flujos

puros), como la de acido bromhidrico.!>

16



2.4.1 Baterias de flujo REDOX

Una Bateria de flujo REDOX cumple con la definicion de cualquier otra
bateria. Es un dispositivo que convierte la energia eléctrica en energia
guimica, mediante un proceso quimico reversible de 6xido-reduccién;
donde, como su nombre lo dice, uno de sus componentes no resulte
consumidos o se pierdan, sino que, tras su estado de oxidacion, este
pueda retornar a su estado original en las circunstancias adecuadas de

reduccion.16

Una Bateria de flujo REDOX consiste en dos compartimentos donde se
ubican los electrodos, separados mediante una membrana selectiva o
separador, que impide la mezcla de ambos electrolitos. La reaccidon se
lleva a cabo en la superficie electréonica y la membrana debe ser
permeable a ciertos iones para neutralizar el balance de cargas a ambos
lados de esta. Los electrolitos, que contienen pares REDOX en altas
concentraciones, son recirculados desde los tanques de almacenamiento
al interior del reactor electroquimico mediante bombas y alli son
transformados en una especie u otra segun si el ciclo es de carga o de
descarga. Por tanto, la energia es almacenada en el propio electrolito,
gue, al transformarse en una especie u otra, aceptard o liberara
electrones debido a las reacciones de transferencia que tienen sobre los

electrodos.16 17
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—>

Elgetrolito |

T
Electrodo Membrana

Bomba

Figura 3: Componentes de una bateria de flujo. 18

Uno de los beneficios de las baterias de flujo REDOX es el poco deterioro
que sufren debido a sus componentes. Los electrolitos se regeneran en
cada ciclo y los electrodos fungen como soporte para llevar a cabo la
reaccién electroquimica. La vida util de una bateria de flujo se ve
determinada por el nUmero de ciclos de carga y descarga a la que puede
someterse antes de perder un porciento de su capacidad, ya que depende

directamente de la profundidad de la descaga.!6 17

2.4.2 Baterias organicas de flujo REDOX

Las baterias organicas de flujo redox usan materiales activos basados en
moléculas organicas activas para que se lleve a cabo una reaccién en el
electrodo. En la mayoria de los casos, estas especies activas se disuelven
en electrolitos acuosos y no acuosos, similares a las baterias de flujo

redox a base de metal.1?

Las baterias orgdnicas de flujo redox representan una mejora
considerable en los aspectos sociales, ambientales y econdmicos, ya que
los materiales organicos que pueden ser usados para el almacenamiento

de carga, son sostenibles y de bajo costo.
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El uso de materiales organicos redox activos de baja masa molar permiten
la aplicacion de membranas rentables y polimeros de intercambio idnico
no perfluorados, es decir, polimeros en ausencia de sustancias

contaminantes emergentes.

Las baterias de flujo REDOX organicas en medio acuoso, se han
investigado parejas redox basadas en agua y en sustancias organicas con
anillos aromaticos. Cuando las especies activas de un compuesto
organico son usadas en el electrodo positivo, su energia puede ser
liberada provocando la pérdida de hidrogeno  en los

productos(deshidrogenacion)durante el proceso de oxidacion. 2°

Ciertas moléculas organicas, sobre todo las quinonas que contienen a los
grupos hidroxilo secundario exhiben alta reversibilidad para aplicaciones
de almacenamiento de energia. Los grupos hidroxilo sirven como
vehiculos liquidos de hidrégeno en electrolitos acuosos. En algunos casos,
la energia eléctrica puede liberarse oxidando el grupo o grupos hidroxilos

para formar compuestos de carbonilo con carencia de hidrégeno. 21

2.5 Quinonas: Naftoquinonas

Las quinonas son compuestos organicos, los cuales son formados a través
de la oxidacion de compuestos aromaticos, generando la dicetona

correspondiente como se muestra en la Figura 4.

En la naturaleza se encuentran en hongos, bacterias, plantes e incluso

animales. 22
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benzoquinona 1,4-naftoquinona 9,10-dioxoantraceno

Figura 4: Estructura de quinonas segun el numero de ciclos.

Las quinonas, en general, son compuestos altamente conjugados, ya que
tras su reduccion forman hidroquinonas, dandole color y estabilidad. Es
su facil conversion de quinona a hidroquinona lo que genera un excelente
sistema REDOX que involucra la remocion de un par de electrones para

las quinonas y dos protones para las hidroquinonas.?3

o) 0 OH
i e, H* ‘G' e, H* i
o} OH OH

Figura 7: Equilibrio general REDOX de las p-quinonas. 22

En el caso especifico de las naftoquinonas son compuestos organicos de
origen natural altamente reactivos, los cuales son empleados como
colorantes y pigmentos que van del amarillo al rojo. Las naftoquinonas

pertenecen al tipo de compuestos carbonilicos a-B insaturados. 22

Estructuralmente, son compuestos ciclicos derivados del naftaleno, y se
caracterizan por tener dos grupos funcionales carbonilo en uno de los
anillos aromaticos, pasando a ser 1,4-naftoquinonas o 1,2-naftoquinonas,

como se muestra en la Figura 6.
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O

1,4-naftoquinona

1,2-naftoquinona

Figura 6: Quinonas segun la posicion de carbonilos.

Las actividades bioldgicas que presentan las 1,4-naftoquinonas por sus
propiedades son: anticancerigenos, antiparasitarios, antibacterianos,

antifungicos, antiviral y antimalaricos. 24

(0] 0]
Oy O
(0] OH O
2-hidroxi-1,4-naftoquinona 5-hidroxi-1,4-naftoquinona
O
o
OH O

5-hidroxi-2-metil-1,4-naftoquinona

Figura 7: Quinonas en la naturaleza.??

En el caso de su empleo en Baterias de flujo organicas como electrolitos,
presentan ventajas sobre aquellos electrolitos metdlicos. Una de ellas es
su mayor disponibilidad, dado que este tipo de especies se encuentran
con relativa abundancia en la naturaleza. Ademas de pasar del transporte
de un electréon en el intercambio entre iones metalicos, a el intercambio

de dos electrones por la disposicién estructural de la molécula.
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Otro punto a favor es el manejo de la solubilidad en agua por medio de

su derivatizacion.

Las rutas sintéticas de obtencion de derivados de quinonas parten de su
funcionalidad como diendfilos en reacciones Diels-Alder o aceptor de

Michael en Adiciones de Michael. 23

2.6 Reaccion de adicion 1,4 de Michael

Arthur Michael, quimico organico, nacié en Buffalo (Nueva York).

En 1871 que ingresd a la Universidad de Berlin, donde estudié en el
laboratorio de Von Hofmann. Posteriormente trabajo en el laboratorio con
Robert Bunsen, donde sintetizd por primera vez un glucésido natural
(Helicina). Publicé un articulo donde habla sobre la adicion de malonato

de dietilo y acetoacetato de sodio a cinamato de etilo.

Tras su primer trabajo, dio grandes avances en estructura organica y
estereoquimica, convirtiéndose en un pionero de la quimica y la quimica

fisicas organica. 2°

La reaccién de Michael es una adiciéon de un enolato de una cetona o
aldehido (nucleéfilos) sobre el carbono B de un compuesto carbonilico,

a,B-insaturado.

Existen dos sitios electroéfilos en los carbonilos a,8-insaturados: el carbono
carbonilico y el carbono beta. El segundo sitio electréfilo se crea a través

de resonancia.

El nucledfilo (Donante de Michael) reacciona con el carbono B al carbonilo
(Aceptor de Michael) impulsando la formacidon de un ion enolato que
tautormeriza de nuevo al carbonilo tras la protonaciéon, mientras que el

hidrogeno se agrega al carbono alfa al carbonilo.
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La reaccion de Michael es empleada para la sintesis de moléculas

complejas a partir de moléculas simples.

El nucledfilo se llama el Donante Michael y el electréfilo (el carbonilo a,

-insaturado) se llama el Aceptor Michael. 2>
1. Reaccion nucleofilica en el carbono B al carbonilo

/\ 4:\01 6
. < -

R—NH, + — R.* =

2. Transferencia de protones

0 H .
N O
R._+ —_— - I
N%R R AN H
Hy R
3. Tautomerizacion

R” X" H —> R
R :0:

Esquema 1: Mecanismo general de la adicion 1,4 de Michael.
Ejemplos de investigacidon sobre reacciones de adicidon 1,4 de Michael:

e Reacciones de Michael catalizadas por acido triflico de compuestos
de indol y pirrol con cetonas g,B-insaturadas en agua. 2%

e Bis[(1R,5R)-3-aza-3-bencil-1,5-difenilpentan-1,5-diolato]-aluminio
de litio - Un nuevo catalizador hetero bimetalico para reacciones

de adicion de Michael. 27
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e Adicidn Estereoselectiva Tipo Michael de Reactivos de Organocobre
a Enonas Derivadas de Glicales en la Sintesis de 2-Fosfono-a-C-

Glicosidos. 28

2.7 Reaccion One-Pot

Las reacciones "one pot' son reacciones donde en el mismo recipiente de
reaccidon otro reactivo o catalizador es afadido tras la primera

transformacidn, sin necesidad de aislar el primer producto formado.

Las reacciones “one pot” son aquellas en las que los distintos pasos de la
secuencia sintética se realizan en diferentes condiciones de reaccién y sin
necesidad de aislar los productos formados adicionar un nuevo reactivo o

catalizador para finalmente, obtener el producto de interés. 2°
Ejemplos de investigacién y empleo del método one pot:

e Aminacién reductora One-Pot de compuestos carbonilicos utilizando
borohidruro de sodio-amberlista 15. 39

e Sintesis One-Pot de compuestos hibridos de interés en quimica
medicinal. 31

e Sintesis de derivados de bencimidazolonas a partir de 1,2-diaminas
aromaticas y carbonato de dimetilo. En una reaccion “One-Pot”,
catalizada por DBU, en ausencia de disolvente y asistida por

microondas. 32

2.8 Quimica verde

La Quimica Verde es la filosofia que se rige por la idea de maximizar el
beneficio de la investigacion o produccién quimica, minimizando todo

dafio adverso. 33

Anastas y Warner definieron los 12 principios de la Quimica Verde en
1988. 33
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. Prevencion: Es preferible evitar la produccién de un residuo que
reciclarlo, tratarlo o disponer de él una vez que se haya formado.

. Economia atdmica: Los métodos de sintesis deberan disenarse de
manera que se incorporen al maximo los reactivos en el producto
final, minimizando la formacién de subproductos.

. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad
reducida: Siempre que sea posible, los métodos de sintesis
deberan disefiarse para utilizar y generar sustancias que tengan
poca o0 ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el medio
ambiente.

. Generar productos eficaces, pero no toxicos: Los productos
quimicos deberan ser disefiados de manera que mantengan la
eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

. Reducir el uso de sustancias auxiliares: Se evitara, en lo posible,
el uso de sustancias que no sean imprescindibles (solventes,
reactivos para llevar a cabo separaciones, etc.) y en el caso de que
se utilicen, que sean lo mas inocuos posible.

. Disminuir el consumo energético: Los requerimientos energéticos
seran catalogados por su impacto medioambiental y econdmico,
reduciéndose todo lo posible.

. Utilizacion de materias primas renovables: Las materias primas
han de ser preferiblemente renovables en vez de agotables,
siempre que sean técnica y econdmicamente viables.

. Evitar la derivatizacion innecesaria: Se evitard en lo posible la
formacién de derivados (grupos de bloqueo, de
proteccion/desproteccion, modificacion temporal de procesos

fisicos/quimicos).
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9. Potenciacion de la catalisis: Se emplearan catalizadores (lo mas

10.

11.

12.

selectivos), reutilizables en lo posible, en lugar de reactivos
estequiométricos.

Generar productos biodegradables: Los productos quimicos se
disefiaran de tal manera que al finalizar su funcién no persistan en
el medio ambiente, sino que se transformen en productos de
degradacién inocuos.

Desarrollar metodologias analiticas para la monitorizacion en
tiempo real: Las metodologias analiticas seran desarrolladas para
permitir el monitoreo y control en tiempo real de los procesos,
previo a la formacion de productos secundarios.

Minimizar el potencial de accidentes quimicos: Se elegiran las
sustancias empleadas en los procesos quimicos de forma que se
minimice el riesgo de accidentes quimicos, incluidas las

emanaciones, explosiones e incendios.

Ejemplos de reacciones que implementan los principios de la quimica

verde:

Hidrogenacion por transferencia sin catalizador de alquenos
activados explotando isopropanol como reductor Unico y sin
trazas. 34

Optimizacién funcional y sinérgica del sistema termo-catalitico
para la oxidacion selectiva de 5-hidroximetilfurfural a 2,5-

diformilfurano. 33
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3. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Es sabido que las baterias de estado solido por su forma compacta pueden
dar energia a dispositivos pequefios como un celular, lo cual habla de su

portabilidad, la cual es una muy atractiva propiedad.

Caso contrario, las baterias de flujo son dispositivos de gran tamano
debido a que, segun la necesidad de capacidad o potencia, el acrecentar
en las dimensiones de los tanques, aumento en la concentracién del
electrolito, construccién de celdas de mayor proporcidon o incremento del

numero de celdas en el interior del reactor, cubre el requerimiento.

Por esa naturaleza, aunado a la intermitencia de muchas de las energias

limpias, la bateria de flujo ha captado la atencién de estudio.

En el caso especifico de las baterias de flujo organicas, poseen una gran
desventaja frente las baterias de iones metdlicos y las baterias no
acuosas, debido a su parametro de electro actividad menor. No obstante,
las caracteristicas abrasivas de estas las vuelven un fuerte foco de

contaminacion o de dificil tratamiento.

Por lo que el estudio de compuestos organicos funcionales para empleo

en baterias de flujo ayudaria al avance y desarrollo de estas.

La obtencién de estos compuestos debe ser de manera eficiente; es decir,

sin procesos costosos de purificacion.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Estudiar y optimizar diferentes condiciones, como temperatura, tiempo
de reaccion, método de agitacion, y uso de catalizador, para la obtencion
de compuestos derivados de naftoquinonas, especificamente 2-hidroxi-
1,4-naftoquinona y 1,4-naftoquinona, con potencial uso en baterias de

flujo.

4.2 Objetivos particulares

Explorar la naturaleza fisicoquimica y naturaleza de la Lawsona y la 1,4-

naftoquinona.

Estudiar las diferentes condiciones de temperatura y medios de activacion

de las reacciones one pot.
Estudiar la alquilacion de la 2-hidroxi-1,4-naftoquinona.
Estudiar la dimerizacién de la 2-hidroxi-1,4-naftoquinona.

La adicién de aminas alifaticas y aromaticas al nuicleo de 1,4-naftoquinona

por medio de una adicién 1,4 tipo Michael.

Estudiar la adicion de aminoacidos al nucleo de 1,4-naftoquinona por

medio de una adicién 1,4 tipo Michael.
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5. HIPOTESIS

Bajo el conocimiento del empleo de compuestos de quinonas como
electrolitos en baterias de flujo, se pretende estudiar la sintesis de
derivados de 1,4-naftoquinona tomando en cuenta la adicion de
sustituyentes que aumenten su electroactividad y solubilidad en medio

acCuoso.
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6. SINTESIS PROPUESTA

La sintesis parte de una adicion 1,4 tipo Michael, por medio del par de
electrones de la amina se genera un ataque nucleofilico al carbono ag,B-
insaturado de la naftoquinona, produciendo un desplazamiento de cargas.
Seqguido de una pérdida y ganancia de protédn para el equilibrio en
densidad de carga, lo que propicia una tautomeria, sufriendo un proceso

de oxidacién como se muestra en el esquema 2.

O O I—I| H
/\” IE:R :|:H+
+ R-NH, =—— —
(‘ —
O O
| ‘
o H OH H
N.
R 9
<«
?
O OH
OH H

Esquema 2: Mecanismo general de reaccién adicién 1,4 tipo Michael y

oxidacion.
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7. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

7.1 Sintesis de acido 2-(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-
2-ijloxi) acético
Se probaron diferentes condiciones de reaccion (Tabla 1) para

encontrar las condiciones éptimas de la alquilacién de la 2-hidroxi-1,4-

naftoquinona (Esquema 2).

o o 0 o
O 2 oy
OH
O (@)
2 3

Esquema 3: Reaccion general de formacién de etil-2-((1,4-dioxo-1,4-

dihidronaftalen-2-il) oxi) acetato. 36

0] 0] 0] 0]
O‘ O\)J\O/\ Base O‘ O\)J\OH
_—
O 4

3

Esquema 4: Reaccion general de formacion de acido 2-(1,4-dioxo-1,4-

dihidronaftalen-2-iloxi) acético.
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Tabla 1: Condiciones y rendimiento para la obtencion del compuesto 3.

Intento |Medio de reaccion KI/Nal Temperatura Tiempo Rendimiento
1 Acetona/DMF KI 75 °oC 12 h 5.8%
2 Acetona/DMF KI 75 oC 12 h 9.3%
3 Acetona/DMF KI 75 °oC 12 h 12.1%
4 Acetona KI reflujo 12 h 17.4%
5 DMF atm N2 KI 50 °oC 24 h 41.8%**
6* H>0 atm N2 - 50 °oC 2h 24.6%

Nota: * Equivalencia de 1:1.5 de Lawsona y acido monocloroacético

equivalencia de 1:1.4 de Lawsona y cloroacetato de etilo

respectivamente.

respectivamente. El resto de las reacciones se llevaron a cabo con

** El rendimiento reportado es posterior a un proceso de purificacién

por columna.

Las primeras tres reacciones se llevaron a cabo por medio de la

extrapolacion del método experimental de la sintesis de etil-2-((1,4-

dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) oxi) acetato. En todos los intentos aun

existe la presencia de Lawsona, ademas de lo que se cree es el producto

alquilado y tres o cuatro subproductos mas. Todos observables por
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medio de cromatoplaca de capa fina, que a pesar de poseer RF
adecuados para su purificacion por columna la masa obtenida de
producto sdlido es minima en los tres casos, razones por las que solo

pudo generarse punto de fusién, como segundo indicador de impureza.

La cuarta reaccidon tras concluir el tiempo de 12 h, por medio de
cromatoplaca no se observa punto de concentracion en el RF esperado.
No obstante, en el punto de aplicacion se presenta una alta
concentracion de lo que se cree es el compuesto ya hidrolizado (acido
2-(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-iloxi) acético) por la alta polaridad,

ademas de dos subproductos mas.

La quinta reaccion como tercera optimizacion del proceso, al ser
monitoreada por cromatoplaca muestra la formacion parcial de lo que
se espera sea el producto, ademas de tres subproductos, los cuales
fueron eliminados por medio de una columna rapida. Obteniendo asi el

rendimiento de 41.8%.

El objetivo de la sexta reaccion era el cambio de disolvente, ya que
eliminar la DMF del producto disminuye el rendimiento de la reaccién
considerablemente. Sin embargo, la transformacién fue parcial y
generd cinco subproductos de RF cercanos al producto esperado,

dificultando su purificacién.

O O
Cl\)J\o/\

0 0
1 Cr e
OH DMF, KI, atm N

50 °C, 24 h
O @)

2

Esquema 5: Método propuesto para la sintesis de etil-2-((1,4-dioxo-1,4-

dihidronaftalen-2-il) oxi) acetato.

33



@] 0] (0] (0]
O‘ O\)J\O/\ NaOH, EtOH O‘ O\)J\OH
Reflujo, 2 h

4

Esquema 6: Método propuesto para la sintesis de acido 2-(1,4-dioxo-

1,4-dihidronaftalen-2-iloxi) acético. 3’

La hidrdlisis del producto alquilado de la reaccién cinco, ya no fue llevada

a cabo. Por esa razon solo se plantea una propuesta en el Esquema 6.
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7.2 Sintesis de 2,2'-bis(3-hidroxi-1,4-naftoquinona)

0]

o HO
o)
9 O‘ (NH4)S,05 , NaOH >
o )
0

H,O0 , 95°C, 40 min 0]
H
0]
0]

2 5

Esquema 7: Método de obtencidn de 2,2'-bis(3-hidroxi-1,4-

naftoquinona). 38

Tabla 2: Condiciones de reproducibilidad y rendimiento para la

obtencidn del compuesto 5.

Intento | Medio de reaccién | Temperatura| Tiempo |Rendimiento

1 H20 93 °oC 40 min 78.4%
2 H20 95 oC 45 min 64.1%
3 H20 96 °C 43 min 70.1%

La reaccién al estar ya descrita no generd ninguna complicacién en su
sintesis. Sin embargo, como notas adicionales al procedimiento la adiciéon
de la disoluciéon de persulfato de amonio fue en un intervalo largo de
tiempo. Dando lugar a que al terminar el tiempo de reaccidn; es decir,
concluidos los 40 min de agitacidén rigurosa posteriores a la adicion del
persulfato, ya se presentaba de manera visual y notoria el sélido amarillo

/café del producto (dimero), para su posterior filtracion y lavado.

35



Por el método de cromatografia de capa fina, se corrobord la pureza
relativa del producto, al igual que la diferencia entre puntos de fusidn
teodricos y experimentales es inexistente; obteniendo un rendimiento de
78.4%.

Se llevod a cabo la reproducibilidad del método, logrando tener el mismo
resultado sin requerir de purificacion y un rendimiento de 64.1% y una
segunda reproducibilidad para la formacién de 500 mg de producto,

teniendo un rendimiento del 70.1%.
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7.3 Sintesis de derivados aminonaftoquinonas

o] Oy
NoR
.R
L)+ s — (0]
o) o)

Esquema 8: Reaccidon general para la obtencidon de productos de adicién

de aminas. 394041

A partir del Esquema 8, se llevaron a cabo las reproducibilidades de
métodos reportados de adicion de aminas. En esos métodos existen
diferencias en disolvente 4>, medio de activacién, temperatura, tiempo de
reaccion y el tiempo de reaccion. Sin embargo, las referencias coinciden

en emplear la recristalizacién como método de purificacién. 424344

El orden en las metodologias considera la optimizacion de la sintesis. Esto
con fines de encontrar un método estandar de sintesis de los diferentes
derivados de aminonaftoquinonas, estén o no reportados con un método
similar, como los compuestos 13 y 14; y la posibilidad de sintesis de

nuevos compuestos como el compuesto 16.
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Tabla 3:

Comparativo de condiciones de reaccion estudiadas para la

optimizacién de sintesis de derivados con aminas.

Método Medio Activacién | Temperatura | Catalizador | Tiempo
A EtOH - T.a. - 24 h
B EtOH - T.a. - 48 h
C EtOH - T.a. - 72 h
D MeOH - T.a. - 72 h
E EtOH - Reflujo - 24 h
F EtOH - Reflujo - 48 h
G MeOH - Reflujo - 24 h
H EtOH - T.a. FeClsx6H20 12 h
I MeOH - T.a. FeClsx6H20 12 h
J EtOH - T.a. CeCl3+7H20 12 h
K MeOH - T.a. CeCl3+x7H20 12 h
L EtOH - reflujo FeCl3x6H20 4 h
M EtOH - reflujo CeCl3+7H20 4 h
N EtOH Ultrasonido T.a. - 1h
O MeOH Ultrasonido T.a. - 1h
P H20 - 50-70 ©C - 15 min

Nota: T.a.: Temperatura ambiente
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7.3.1 Método A.

Tabla 4: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método A.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 59.5
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 63.1
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 49.6
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 45.2
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 50.4
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 37.4
12%%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 24.8
13% 2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino] 9.2
metilpropanol naftalen-1,4-diona '
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14%* 15.8
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 9.9
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona 5.3

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.2 Método B.

Tabla 5: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método B.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 64.7
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 69.4
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 57.2
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 65.4
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 58.5
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 59.3
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 36.3
2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino
13* Lt Prop ) ] 10.7
metilpropanol naftalen-1,4-diona
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14* 17.4
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 12.1
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona 9.6

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.3 Método C.

Tabla 6: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método C.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 76.5
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 72.6
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 61.9
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 79.3
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 69.7
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 71.9
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 48.6
2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino
13% [ Prop ) ] 12.6
metilpropanol naftalen-1,4-diona
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14* 20.6
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 13.6
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona 12.5

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.4 Método D.

Tabla 7: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método D.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 63.2
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 65.6
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 60.8
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 53.7
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 44.1
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 57.8
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 30.2
2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino
13% [ Prop ) ] 11.8
metilpropanol naftalen-1,4-diona
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14* 17.2
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 12.2
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona 8.4

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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Los métodos A, B y C, muestran una proporcionalidad entre el tiempo de

reaccion y los rendimientos.

Los métodos C y D, muestran un similar comportamiento en el
rendimiento empleando EtOH y MeOH como medios de reaccién. Lo que

permite la eleccion segun su precio. Siendo el MeOH mas barato.
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7.3.5 Método E.

Tabla 8: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método E.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 57.8
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 59.8
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 53.1
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 48.2
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 47.9
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 40.1
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 18.6
2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino
13* Lt Prop ) ] 10.4
metilpropanol naftalen-1,4-diona
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14* 13.8
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 9.3
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona 5.8

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.

44




7.3.6 Método F.

Tabla 9: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método F.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 62.7
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 67.5
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 60.1
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 67.1
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 54.7
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 58.3
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 27.5
2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino
13% [ Prop ) ] 12.3
metilpropanol naftalen-1,4-diona
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14* 15.2
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 10.6
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona 8.7

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.7 Método G.

Tabla 10: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método G.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 58.3
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 54.6
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 49.3
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 43.9
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 41.2
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 39.7
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 16.4
2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino
[3% [( prop ) ] o8
metilpropanol naftalen-1,4-diona
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14* 15.3
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 5.9
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona 2.9

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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Los rendimientos obtenidos por refluyjo como método de activacion
mostrada en los métodos E, F y G, en comparacion a los rendimientos de
sus analogos en tiempo de los métodos por agitacion a temperatura

ambiente, no representan un cambio significativo.
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7.3.8 Método H.

Tabla 11: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método H.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 43.8
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 47.6
8* p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 51.0
o* p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 39.8
10* Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 35.3
11%* Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 27.4
12%%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 18.5

Nota:* Compuestos que mostraron interferencia en RMN, ya

recristalizados. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.9 Meétodo 1.

Tabla 12: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método 1.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 39.5
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 40.1
8* p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 54.2
9* p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 34.8
10* Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 25.7
11%* Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 25.6
12%%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 16.2

Nota:* Compuestos que mostraron interferencia en RMN, ya

recristalizados. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.10 Método J.

Tabla 13: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método J.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 37.4
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 42.4
8* p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 49.9
9* p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 38.9
10* Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 24.7
11%* Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 28.1
12%%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 12.5

Nota:* Compuestos que mostraron interferencia en RMN, ya

recristalizados. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.11 Método K.

Tabla 14: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método K.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 41.2
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 40.6
8* p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 37.6
o* p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 34.8
10* Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 30.3
11%* Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 23.9
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 7.4

Nota:* Compuestos que mostraron interferencia en RMN, ya

recristalizados. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.

El empleo de catalizadores >° si representan una optimizacién en tiempo

y rendimiento de las reacciones de los métodos H, I, J y K.

La diferencia en rendimientos entre el uso de FeClz3x6H.0 y CeCI3*7H20,
es poco significativa, lo que permite la libertad de uso segun el

presupuesto. Siendo el FeCl3x6H>0 mas barato.

Sin embargo, en los compuestos 8, 9, 10 y 11, se muestra una
interferencia en RMN 'H, aun después de ser recristalizados. Esto se

asocia a la formacién de complejos.
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7.3.12 Método L.

Tabla 15: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método L.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 29.6
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 23.6
8* p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 30.2
o* p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 39.6
10* Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 42.2
11%* Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 33.6
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 16.7

Nota:* Compuestos que mostraron interferencia en RMN, ya

recristalizados. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.13 Método M.

Tabla 16: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método M.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 27.4
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 18.5
8* p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 34.2
o* p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 37.5
10* Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 40.7
11%* Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 29.8
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 14.8

Nota:* Compuestos que mostraron interferencia en RMN, ya

recristalizados. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.

La optimizacidon del método de activacidon y temperatura disminuye hasta
tres veces el tiempo de reaccién obteniendo un rendimiento que en

proporcién aumenta.

Sin embargo, persiste la interferencia en los compuestos 8, 9, 10y 11; lo

gue limita la reaccién a unos cuantos derivados.

Como aclaracion: la presencia de un metal en el producto final provoca
una descalibracion en los equipos de RMN, impidiendo asi obtener un

espectro. Esto es lo que se describe como interferencia.
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7.3.14 Método N.

Tabla 17: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método N.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 37.1
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 29.7
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 48.3
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 46.6
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 35.6
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 19.5
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 20.5
13% 2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino] 35
metilpropanol naftalen-1,4-diona '
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14% 2.8
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 1.6
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona 1.3

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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7.3.15 Método O.

Tabla 18: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método O.

# Amina Nombre del producto %
6 p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 34.5
7 p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 30.1
8 p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 45.2
9 p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 40.7
10 Pirrolidina 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona 36.3
11 Etanolamina 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-naftoquinona 15.9
12%* Etilendiamina 2-[(2-aminoetil) amino] naftalen-1,4-diona 13.5
2-amino-2- 2-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il) amino
[3% [( prop ) ] 45
metilpropanol naftalen-1,4-diona
3-amino-1,2- 2-[(2,3-dihifroxipropil) amino] naftalen-1,4-
14* 3.0
propanediol diona
1,3-
15% 2-[(3-aminopropil) amino] naftalen-1,4-diona 1.7
propilendiamina
16* Dietanolamina 2-(bis (hidroxietil) amino) naftalen-1,4-diona -

Nota: * Compuestos sintetizados posterior al estudio de los métodos de

optimizacién. ** Se muestra impuro posterior recristalizacion.

Los rendimientos reportados son de compuestos purificados.
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El tiempo de reaccion por activacion con ultrasonido se encuentra
reportado. Este factor coincidid con el tiempo de sonicado que posee el

equipo que se ocupd para la sintesis, por lo que no se realizd otro ciclo.

Sin embargo, se asume que, al llevar a cabo mas ciclos, y segun el
comportamiento de la reaccién respecto al tiempo, el rendimiento

aumentara significativamente.
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7.3.16

Método P.

Tabla 19: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método P.

Amina Nombre del producto %
p-anisidina 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 9.4
p-toluidina 2-[(4-metilfenil) amino]-1,4-naftoquinona 7.6

p-fenilendiamina 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-naftoquinona 5.2
p-aminofenol 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona 6.3

En el caso del método P, no existe aumento significativo en el rendimiento

al aumentar el tiempo de reaccidn.
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Los compuestos 13, 14, 15 y 16, no lograron ser sintetizados con un

rendimiento adecuado ocupando ninguno de los métodos de optimizacién.

En el caso de los compuestos 13, 14 y 16, se adjudica a la pérdida de
producto en las aguas madre. Para lograr obtener ain mas compuesto se
recurrié a la evaporacion del disolvente, obteniendo un producto final

viscoso que, en RMN, se mostraba impuro.

En el caso particular del compuesto 15, se requiere de generar lavados y
extracciones, ya que la materia prima se encuentra como clorhidrato.
Como primera desventaja se tiene el empleo de una mayor cantidad de
disolvente, y como segunda desventaja se tiene la poca eficiencia de la

extraccidon, dando un bajo rendimiento.

O O

MeOH R
(L o —

@) @)
1

Esquema 9: Reaccion estandar para la obtencion de productos de
adicién de aminas.

Como analisis integral de todos los métodos, para la obtencidon de un
rendimiento mayor al 80% como lo es el reportado en la literatura, se
requeriria de un total de 4 h de reaccién empleando el método O, como

se muestra en el esquema 9.
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7.4 Sintesis de derivados aminoacidos y naftoquinona

0 o O H )
Lo,
H,N
L - o — (LT
R
0 )
1

Esquema 10: Reaccidon general para la obtencién de productos de
adicidon de aminoacidos.

A partir del Esquema 10, se llevaron a cabo las diferentes sintesis de
compuestos de adicidn de aminoacidos que, al ser una reaccién ya
reportada, existen métodos propuestos que varian en, medio de reaccion,

método de activacion, base empleada y método de purificacion. 46:47.48

El orden en las metodologias considera la optimizacion en tiempo de la
sintesis. . Esto con fines de encontrar un método estandar de sintesis de
los diferentes derivados de aminoacido-naftoquinonas, estén o no
reportados con un método similar; y la posibilidad de sintesis de nuevos
compuestos como el 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32.

Como aclaracién: los rendimientos reportados en las tablas 21 - 29, son

del producto sin purificar.
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Tabla 20: Comparativo de condiciones de reaccién estudiadas para la

optimizacién de sintesis de derivados con aminoacidos.

Método Medio Activacion Base Tiempo
AA EtOH/H20 Agitacion T.a. TEA 48 h
BB EtOH/H20 Agitacion T.a. K2COs3 48 h
CC EtOH/H20 Agitacion T.a. KOH 48 h
DD EtOH/H20 Reflujo TEA 24 h
EE EtOH/H20 Reflujo K2COs3 24 h
FF EtOH/H20 Reflujo KOH 24 h
GG Dioxano/ H20 Ultrasonido TEA 1h
HH Dioxano/ H20O Ultrasonido KOH 1h
II EtOH/H20 Ultrasonido KOH 1h

Nota: Las proporciones del medio en todos los casos es de 4:1.

60



7.4.1 Método AA.

Tabla 21: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método AA.

# aa Nombre del producto %
17 Glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 61.9
18 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 47.8
19 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 33.2
20 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 40.1
) acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-3-
21 Triptofano , 26,2
(3H-indol-2-il) propandico
22 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 35.4
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
23 Fenilglicina , 34.9
fenilacetico
24 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 41.2

Nota: Los aminoacidos empleados para explorar el método, son aquellos

ya reportados en la literatura.

Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.
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7.4.2 Método BB.

Tabla 22: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método BB.

# aa Nombre del producto %
17 glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 79.6
18 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 53.7
19 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 30.1
20 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 38.9
] acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-3-
21 Triptofano ] 24,6
(3H-indol-2-il) propandico
22 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 40.8
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
23 Fenilglicina , 36.5
fenilacético
25 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 43.8

Nota: Los aminoacidos empleados para explorar el método, son aquellos

ya reportados en la literatura.

Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.
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7.4.3 Método CC.

Tabla 23: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método CC.

# aa Nombre del producto %
19 glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 88.3
20 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 57.5
21 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 28.6
22 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 43.3
] acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-3-
23 Triptofano ] 28.0
(3H-indol-2-il) propandico
24 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 44.5
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
25 Fenilglicina ) 41.3
fenilacetico
26 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 45.3
Ac. ] ,
27 , acido (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glutamico 46.4
glutamico
28 Cisteina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-L-cisteina -
29 Cisteina S-(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-L-cisteina -
30 | Ac. aspartico acido (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) aspartico 43.5
acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-3-
31 Isoleucina . 39.9
matilpentandico
acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-3-
32 Treonina ] 35.5
dihidrobutandico
33 Serina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) serina 42.8
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Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.

Los métodos AA, BB y CC, plantean el estudio de la base empleada para

activar el aminoacido correspondiente.

En las tres variantes, TEA, KoCO3 y KOH, se puede observar una ligera
tendencia hacia el empleo de KOH. Sin embargo, por la poca diferencia
entre rendimientos se puede elegir la base segun el presupuesto del
proyecto. Siendo el K;COs el mas caro por kilo, seguido de la TEA por litro,

y el KOH el mas accesible.

Al ser el método CC el mas rentable, se llevaron a cabo las propuestas de

nuevos compuestos: 27, 28, 29, 30, 31, 32, y 33.
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7.4.4 Método DD.

Tabla 24: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método DD.

# aa Nombre del producto %
19 glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 79.5
20 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 24.7
21 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 40.6
22 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 20.7
) acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
23 Triptofano , 24.8
3-(3H-indol-2-il) propandico
24 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 14.7
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
25 Fenilglicina , 40.1
fenilacetico
26 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 24.8

Nota: Los aminoacidos empleados estan reportados en la literatura.

Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.
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7.4.5 Meétodo EE.

Tabla 25: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método EE.

# aa Nombre del producto %
19 glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 83.5
20 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 34.6
21 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 40.9
22 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 48.2
] acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
23 Triptofano , 27.1
3-(3H-indol-2-il) propandico
24 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 39.7
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
25 Fenilglicina , 46.0
fenilacético
26 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 38.6

Nota: Los aminoacidos empleados para explorar el método, son aquellos

ya reportados en la literatura.

Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.
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7.4.6 Método FF.

Tabla 26: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método FF.

# aa Nombre del producto %
19 glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 90.1
20 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 63.3
21 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 42.6
22 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 51.6
] acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
23 Triptofano ] 30.6
3-(3H-indol-2-il) propandico
24 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 53.3
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
25 Fenilglicina ) 47.8
fenilacético
26 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 58.7
27 | Ac. glutdmico | 4&cido (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glutdmico 56.6
28 Cisteina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-L-cisteina -
29 Cisteina S-(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-L-cisteina -
30 Ac. aspartico acido (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) aspartico 55.8
acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
31 Isoleucina ) 50.0
3-matilpentanoico
acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
32 Treonina , 51.3
3-dihidrobutandico
33 Serina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) serina 55.3
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Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.

El reflujo como método de activacion en la reaccién, en comparacién a la
agitacion a temperatura ambiente, aumenta significativamente el

rendimiento, al igual que disminuye el tiempo de reaccion.
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7.4.7 Método GG.

Tabla 27: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método GG.

# aa Nombre del producto %
19 glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 31.2
20 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 36.3
21 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 20.3
22 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 25.2
] acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
23 Triptofano ] 18.6
3-(3H-indol-2-il) propanoico
24 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 32.2
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
25 Fenilglicina , 37.5
fenilacetico
26 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 13.3

Nota: Los aminoacidos empleados para explorar el método, son aquellos

ya reportados en la literatura.

Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.
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7.4.8 Método HH.

Tabla 28: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método HH.

# aa Nombre del producto %
19 glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 38.1
20 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 47.3
21 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 23.8
22 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 27.1
) acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
23 Triptofano , 16.7
3-(3H-indol-2-il) propandico
24 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 38.4
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
25 Fenilglicina . 39.8
fenilacetico
26 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 26.9

Nota: Los aminoacidos empleados para explorar el método, son aquellos

ya reportados en la literatura.

Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.

El empleo de ultrasonido como medio de activacién de reaccion,
disminuyd el tiempo de reaccién de manera considerable, respecto a los

métodos previamente explorados.
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7.4.9 Método II.

Tabla 29: Rendimiento de los compuestos sintetizados por el Método II.

# aa Nombre del producto %
19 glicina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glicina 85.3
20 Fenilalanina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) fenilalanina 52.5
21 Asparagina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) asparagina 29.7
22 Valina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) valina 53.5
] acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
23 Triptofano ] 34.3
3-(3H-indol-2-il) propanoico
24 Tirosina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) tirosina 43.2
2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-2-
25 Fenilglicina ) 44.2
fenilacético
26 Prolina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) prolina 55.4
27 | Ac. glutdmico | &cido (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) glutdmico 48.2
28 Cisteina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-L-cisteina -
29 Cisteina S-(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il)-L-cisteina -
30 | Ac. aspartico acido (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) aspartico 42.7
acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
31 Isoleucina ) 46.3
3-matilpentanoico
acido 2-[(1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) amino]-
32 Treonina . 36.5
3-dihidrobutandico
33 Serina (1,4-dioxo-1,4-dihidronaftalen-2-il) serina 52.4
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Los rendimientos reportados son obtenidos del producto crudo.

La comparativa entre el medio dioxano/H.O y EtOH/H.O es notoria,

principalmente por el incremento en el rendimiento.

0 1) EtOH/H,0, KOH O
OH
U.S, 1h R
+ H2N >
o OH
R 2)HCI N
0 o) o)

Esquema 11: Reaccién general y sus condiciones optimizadas para la
obtencion de productos de adicién de aminoacidos.

El método II como optimizacion final cumple de manera eficiente la
sintesis de los derivados propuestos en este trabajo experimental, como

se muestra en el esquema 11.

En el caso particular de los compuestos 28 y 29, ambos parten de la
adicion de cisteina. Por cromatografia de capa fina se aprecian dos

productos con una diferencia de RF adecuada para su separacion.

Uno de los productos es la adicién de la cisteina teniendo a la amina como
nucledfilo; y el segundo es la adicion de la cisteina siendo el tiol el

nucledfilo. 49

En la literatura se manejan dos tipos de purificacién: la cromatografia de
columna y la recristalizacién. Durante la practica experimental, se llevd a
cabo la recristalizacion sin éxito, ya que aun después de la purificacion,
los productos mostraban impurezas detectadas por cromatoplaca de capa

fina y por punto de fusién.

Por tal razén es que no se concluyd la obtencién de los productos finales.
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8. CONCLUSIONES

Se obtuvieron siete productos por métodos diferentes u optimizados a los

métodos ya reportados en la literatura.

El método de dimerizacidon cumple con un alto rendimiento y una alta

pureza, y a su vez es un procedimiento sencillo.

Las adiciones de aminas alifaticas y aromaticas, segin la amina trabajada,
fueron estudiadas bajo todas las condiciones planteadas, hasta el reporte

de la mejor metodologia.

El uso de tricloruro de hierro como catalizador, propiciaba la formacion de
lo que se cree es un complejo de hierro, lo que interferia a la hora de

generar un espectro de resonancia.
El cambio en el catalizador no generd cambio significativo.

El empleo de Ultrasonido como medio de activacién o agitacion no
disminuy6 el tiempo de 4 h de reaccidon. Sin embargo, aumenta el

rendimiento de manera significativa.

En el caso de la adicién de aminoacidos, la falta de un método adecuado

de purificacién limité la obtencién de los productos.

Sin embargo, la optimizacién del método se llevdo a cabo de manera

exitosa.
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9. SECCION EXPERIMENTAL

Notas

e Los reactivos utilizados para la sintesis son de Sigma Aldrich.

e El avance de las reacciones fue observado mediante el uso de
cromatoplacas de TLC Plates SILICA GEL 60 F-254, y fueron
reveladas usando lampara de UV de onda corte y larga.

e Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN), se
obtuvieron en un equipo de 400 MHz y 90 MHz. La referencia
utilizada fue de TMS.

e Los puntos de fusién de los compuestos fueron determinados en un

aparato de determinacion de punto de fusién, MEL-TEMP , de 120 V

9.1 Dimerizacion de 2-hidroxi-1,4-naftoquinona

En un matraz de 50 mL preparar una disolucion de 0.522 mmol de NaOH
en 10 mL de H2>0, posteriormente agregar 0.574 mmol de Lawsona, en

agitacion normal y llevar a 95 °C. (A)

De manera simultdnea preparar una disolucién de 0.287 mmol de
(NH4)2S208 en 5 mL de H20. (B)

Al tener "A” a la temperatura de 95 °C, anadir gota a gota “B”, y dejar

bajo agitacién rigurosa por 40 min.

Pasado el tiempo se deja enfriar a temperatura ambiente, le filtra al vacio

y se lava con agua.
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9.1.1 Compuesto 5: 2,2'-bis(3-hidroxi-1,4-naftoquinona)

Rendimiento: 78.4%

p.f: 195-197 oC

!H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.99 (d, 1 = 7.2
Hz, 1H), 7.88 (dt, J = 14.8, 7.4 Hz, 2H).

9.2 Método de sintesis para derivados de naftoquinonas

y aminas aromaticas y alifaticas.

En un matraz de 25 mL se adicionaron 1 mmol de 1,4-naftoquinona y 10
mL de EtOH, en agitacidon hasta su solubilizacidn. Posteriormente de
adicionaron 1 mmol de la amina correspondiente a trabajar previamente

solubilizada (en caso de ser necesario) en 10 mL de EtOH.

Justo después de la adicidon de la amina, dejar bajo agitacidén rigurosa por
72 horas. Al término del tiempo, filtrar al vacid y recristalizacidon con fines

de purificacion.
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9.2,.1 Compuesto 6: 2-[(4-metoxifenil) amino]-1,4-

naftoquinona

Rendimiento: 76.5%
p.f: 156-157°C
'H RMN (90 MHz, CDCI3) 8 9.15 (s), 7.85 (s), 7.15 (dd, J = 27.3, 10.1
Hz), 5.92 (s), 3.77 (s).
0

0]

y

O 3

9.2.2 Compuesto 7: 2-[ (4-metilfenil) amino]-1,4-
naftoquinona

Rendimiento 72.5%

p.f: 200-201 °C

IH RMN (90 MHz, CDCl3) 8 8.12 (d, J = 6.7 Hz), 7.71 (s), 7.21 (s), 6.37

(s), 2.38 (s).
L.,

)

0]

y
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9.2.3 Compuesto 8: 2-[(4-aminofenil) amino]-1,4-
naftoquinona

Rendimiento 43.4%

p.f: 206-208 °C

1H RMN (90 MHz, DMSO) & 9.07 (s), 8.26 - 7.78 (m), 7.14 (d, ] = 8.5
Hz), 6.74 (d, J = 8.7 Hz), 5.97 (s), 5.34 (s).

: “NH,

9.2.4 Compuesto 9: 2-[(4-hidroxifenil) amino]-1,4-naftoquinona

0]

)

y

Rendimiento 81.8%

p.f: 228-230 °C

!H RMN (90 MHz, DMSO0) 8 9.71 (s), 9.19 (s), 8.26 - 7.75 (m), 7.32 (d,
J =8.7 Hz), 6.97 (d, J = 9.1 Hz), 6.02 (s).

T,

0]

)

N
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9.2.5 Compuesto 10: 2-(pirrolidin-1-il)-1,4-naftoquinona
Rendimiento 38.6%

p.f: 154-156 °C

'H RMN (90 MHz, CDCl3) 8 7.96 (cd, J = 7.4, 3.1 Hz), 5.77 (s), 3.73 (s),
2.04 (t, J = 7.0 Hz).

9.2.6 Compuesto 11: 2-[(2-hidroxietil) amino]-1,4-

naftoquinona

Rendimiento 51.1%

p.f: 152-154 oC

'H RMN (90 MHz, DMSO) 8 8.40 (dd, J = 11.6, 5.0 Hz), 7.83 (s), 6.27
(s), 5.40 (t, J = 5.6 Hz), 4.11 (t, J = 5.7 Hz), 3.04 (s).

1 H
Ly

0]
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