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RESUMEN

Nuestro planeta se encuentra en constante cambio y evolucion, el crecimiento
demografico y la demanda de productos y servicios es cada vez mayor, si bien los
avances cientificos y tecnologicos han revolucionado la industria, el costo
ambiental ha sido alto y la preocupacion ante la inminente problematica es cada

VEZ mayor.

Para solucionar este problema y frenar su avance es necesario optar por una
alternativa amigable y respetuosa por el medio ambiente, redisefiar o sustituir las
contaminantes técnicas quimicas tradicionales; ante esto surge la “Quimica
Verde”, esta nueva corriente cientifica busca continuar satisfaciendo las demandas
actuales a través de innovadoras técnicas y procesos que no impacten de manera
negativa en el medio ambiente, acercandonos cada vez mas al tan anhelado

desarrollo sostenible.

Bajo el argumento mencionado, el presente trabajo reporta la sintesis de una serie
de nuevas iminas quirales obtenidas a partir de p-tolualdehido con las siguientes

aminas primarias, cuyo mecanismo general de reaccion.
a) (S)-(-)-4-metoxi-a-metilbencilamina
b) (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina

c) (-)-cis-mirtanilamina

O _H
1 R
R N
H,oN N
+ +  HoO
H3C
CHj3
p- Tolualdehido Amina Imina Agua

Figura 1. Reaccion general de la obtencién de iminas.



El grupo R es cualquiera de los que se muestra en la figura 2.

H
2\ 5 NH, CHs
HsCxy H,N
a b c

Figura 2. Aminas primarias quirales.

A través de una reaccion verde libre de solventes, técnica “Solvent-free”.

Asi como las diferentes técnicas espectroscopicas utilizadas para llevar a cabo su

caracterizacion.



OBJETIVOS

Objetivo General

Sintetizar una serie de nuevas iminas sin la presencia de disolventes, a través de
la técnica “Solvent-free”. Los resultados obtenidos seran caracterizados a través
de diversas técnicas espectroscopicas, con el fin de contribuir a la investigacion de

moléculas de valor en el estudio biolégico.

Objetivos especificos

1. Sintetizar 3 nuevas iminas o bases de Schiff a partir de p-tolualdehido con
las siguientes aminas primarias Opticamente activas, cuyas reacciones se

muestran en la figura 3.
a) (S)-(-)-4-metoxi-a-metilbencilamina
b) (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina
c) (-)-cis-mirtanilamina

2. Crear una nueva forma de sintesis organica siguiendo los principios de la

Quimica Verde.

3. Caracterizar los productos mediante espectroscopia FT-IR, espectrometria
de masas, RMN, rotacion éptica [«]5, punto de fusién, y por difraccion de

rayos X en monocristal para demostrar su estructura.
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Figura 3. Reacciones para obtencién de nuevas iminas.
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INTRODUCCION.

El presente trabajo de tesis consistidé en el desarrollo de nuevas iminas quirales
Opticamente activas a través de un proceso respetuoso con el medio ambiente. En
la actualidad la problemética ambiental es sumamente seria, por ello hay un
creciente interés en el desarrollo de nuevos procesos que continden satisfaciendo
las necesidades de la poblacion sin impactar de manera negativa en el ambiente.
Es por ello que este trabajo de investigacion busca un método de sintesis que
respete y aplique los principios de la Quimica Verde, sintetizando compuestos de
interés biolégico a través de la técnica “Solvent-free”, eliminando los solventes,

uno de los principales aspectos negativos de la sintesis tradicional de iminas.

Posteriormente la caracterizacion de los compuestos obtenidos se realiz6 a través
de técnicas espectroscopicas, que presentan mdultiples beneficios en cuestion

temporal y econdmica.

Desde técnicas fisicas simples como la determinacién del punto de fusién hasta
otras mas complejas, los compuestos han sido analizados mediante: IR, RMN H,
RMN 13C y espectrometria de masas, habitualmente estos resultados son

suficientes para deducir la estructura de los compuestos.

La informacién de peso molecular es obtenida a través del espectro de masas, la
presencia de los grupos funcionales se determina por espectroscopia de IR,
posibles estructuras que conforman la molécula gracias a los datos obtenidos de
RMN Hy RMN 13C.

Las nuevas iminas obtenidas son compuestos quirales, por lo que es necesarios
determinar su rotacién Optica especifica. Finalmente, los nuevos compuestos

obtenidos, que lo permitieron, fueron sometidos a recristalizacion.

El principal interés de la sintesis de estos complejos es la actividad biol6gica

favorable que han demostrado gracias a su capacidad de convertirse en complejos



metalicos, es decir, a través de la inclusiéon de un metal en su estructura primaria,
presentando propiedades como antimicrobianas, antiinflamatorios, antivirales,

antiplasmaodicos y anticancerigenas.
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1. ANTECEDENTES.

1.1 Quimica Verde.

La Quimica Verde es un enfoque de la quimica, consiste en el disefio de
productos y procesos quimicos que reduzcan o eliminen el uso y la generaciéon de
sustancias peligroso para el medio ambiente y la salud humano. Esta corriente
surge en la década de 1990 como respuesta a la creciente preocupacion por la
situacion ambiental estrechamente relacionada con los efectos negativos de la

industria quimica.

El término Quimica Verde fue propuesto por Paul Anastas y John Warner en su
libro “Quimica Verde: Teoria y Practica” en 1998, en él se establecieron los 12
principios de la Quimica Verde, estos se enfocan en los procesos productivos, que
suelen consistir en dos grande etapas principales: la sintesis quimica y la
separacion de producto final, en ambas etapas se busca minimizar el coste
ambiental, aunque en ocasiones, en primera instancia, esto puede suponer en un
aumento de los costos econdmicos de produccion, poniendo a los producto fuera
de la zona competitiva del mercado. Es por ello que resulta de suma importancia
el estudio y desarrollo en el ambito de la Quimica Verde, su oportuna introduccion
al sector productivo y el estimulo por parte de gobierno hacia las empresas que

adopten esta postura. !

En los ultimos afios la Quimica Verde ha tenido un gran impacto en la industria
qguimica, llevando a la creacion de nuevas tecnologias y productos quimicos que

son mas sostenibles y con un impacto negativo menor para el medio ambiente.
La Quimica Verde presenta cuatro grandes areas de interés:

e Materias primas renovables.
¢ Rutas sintéticas de bajo impacto ambiental.

e Sustituciéon de los disolventes tradicionales.

11



e Productos quimicos mas seguros.

1.1.1. Ingenieria Verde.

La Ingenieria Verde resulta similar a la Quimica Verde en muchos aspectos, se
define como el disefio, descubrimiento e implementacion de soluciones de
ingenieria con una conciencia de los beneficios potenciales y los problemas en
términos del medio ambiente, la economia y la sociedad a través del tiempo de

vida del disefio.

Su propuesta se centra el disefio de sistemas y procesos que minimizan el

impacto ambiental, reducen el consumo de recurso y promueven la equidad social.

Algunos ejemplos incluyen la optimizacién del uso de energia y recursos en los
procesos de fabricacién, pues a menudo los disefios implementados que carecen
de una perspectiva de sustentabilidad se presentar en forma de ineficiencia de uso

de recursos, agotamiento de materiales finitos, degradacion de ecosistemas, etc.

La Ingenieria Verde también es aplicable en la gestidén de residuos, pues su meta
es desarrollar soluciones sostenibles que promuevan el equilibrio entre la
conservacion del medio ambiente y la satisfaccion de las demandas y necesidades

de la poblacion.

Asi como para la Quimica Verde, para la Ingenieria Verde también se han
establecido 12 principios que proporcionan un marco para que cientificos e
ingenieros participen al disefiar nuevos materiales, productos, procesos y sistemas

que sean benignos para la salud humana y el medio ambiente.!?

Un disefio basado en los 12 principios va mas alla de las especificaciones basicas
de calidad y seguridad de ingenieria para considerar factores ambientales,
econdémicos y sociales, plantean una poderosa herramienta para direccionar

cualquier disefio en el camino del éxito hacia la sustentabilidad.

Complementando ambos términos y explicando la diferencia entre ambos, es

posible concluir que la Ingenieria Verde se enfoca en el disefio, la

12



comercializacién y el uso de todo tipo de procesos y productos, mientras que la
Quimica Verde se centra en el desarrollo de procesos y productos,
implementandose en un area menor, pero que resulta parte de la Ingenieria Verde,
aludiendo a un subconjunto de esta. Sin embargo, algunos autoresl®! conciben a la
Ingenieria Verde como una respuesta de caracter correctivo ante la problematica
ambiental y a la Quimica Verde como una propuesta preventiva, ya que esta parte
de la prevencion de impactos ambientales a nivel atbmico y molecular y no en su

remediacion.[4

1.1.2. Historia de la Quimica Verde.

La preocupacion ante la problematica ambiental causada por el crecimiento y
desarrollo urbano surge desde 1949 en la Conferencia de las Naciones Unidas

sobre la Conservacion y el Uso de los Recursos (UNSCCUR).

Posteriormente fue publicado el libro “Primavera Silenciosa” de Rachel Carson en
1962, en él se plasmaban los efectos adversos del mal uso de pesticidas e
insecticidas quimicos sintéticos, advirtiendo en su titulo del desastroso posible
futuro del planeta al continuar con estas conductas, la obra estimulo el movimiento
ecologista de la época, creando conciencia al respecto y proporcionando

importantes iniciativas gubernamentales.

En el afio 1965 el tema ambiental entro en foco en la Conferencia
Intergubernamental de Expertos sobre la Base Cientifica para el Uso Racional y la
Conservacion de la Biosfera, conocida como la Conferencia de Biosfera y con la
publicacion en el mismo afo del “Meadows Report” conocido como el Reporte del
Club de Roma, este causo impacto en las convicciones existentes sobre el
desarrollo econdmico y la presion sobre el gobierno en cuanto a temas
ambientales aumentd, influyendo en del debate del de Conferencia de Estocolmo,
realizada en 1972, esta fue la primer actitud mundial en la que se alerto sobre los

dafios ambientales que el uso desmedido de los recursos y dafio a los
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ecosistemas podria causar en la humanidad. Esta conferencia que cont6 con la
participacion de representantes de diversos paises, asi como miembros de la ONU
marcé el inicio de la corriente de ideas e investigacion dirigida a la preservacion de

los recursos naturales.

En la década de 1980 se llevaron a cabo mdultiples conferencias y debates
respecto a la situacion ambientas, en 1983 la ONU cre6 la Comision Mundial
sobre Medio Ambiente y Desarrollo para producir un informe respecto al desarrollo

mundial y al medio ambiente.

En 1987 fue publicado el “Informe Brundtland”, y en él se definié el concepto de
desarrollo sostenible como “aquel que satisface las necesidades de la generacion
actual sin comprometer las de la generacion futura”. De igual forma destacé los
peligros del deterioro de la capa de ozono y los efectos sobre el calentamiento

global.

Para 1985, en una reunion de Ministros de Medio Ambiente de los paises de la
Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econdémico (OCDE), se tomaron
decisiones respecto a desarrollo econémico y medio ambiente, prevencion y
control de la contaminacion e informacién ambiental y nacional, decisiones que

prevalecieron hasta 1990.

En Brasil se llevé a cabo la “Conferencia Internacional de las Naciones Unidas
sobre Medio Ambiente y Desarrollo” en el aino de 1992, en ella se elaboré la
“‘Agenda 217, documento en el que se establecia el compromiso de los paises con
acciones politicas economicas y toma de decisiones en respuesta a la

problematica ambiental persistente. [®!

Si bien el mundo habia despertado respecto a la situacibn ambiental, las
empresas aun no eran parte del cambio, pese a ser los contaminantes de mayor
impacto, por ello el gobierno comenzé a establecer controles para regular sus
actividades, de igual forma los medios de comunicacién y la sociedad civil

manifestaban su descontento y exigian un cambio.
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La década de 1990 estuvo marcada por la creacion de normas y programas que
respondieran a la problemética ambiental, de igual forma surgieron nuevas

tendencias como la “minimizacion de residuos”, el reciclaje, la sostenibilidad, etc.

De forma relevante en 1990 surge la Ley de Prevencion de Contaminacion de los
EUA marcando un parteaguas en la legislacibn ambientas, pues era la primera ley
cuyo objetivo era la prevencion de la contaminacion y no solamente la remediacion

de la misma.

En 1991, la oficina de prevencién de la contaminacion y toxicos de la Agencia de
Proteccion Ambiental (EPA) de EUA. lanzo la primera iniciativa de investigacion de
Quimica Verde, pero, es hasta el aflo 1993 cuando el programa de la EPA adopt6

oficialmente el nombre de “Programa de Quimica Verde de EUA.” €]

En 1997 se cre6 el Instituto de Quimica Verde (GCI) como una corporacion sin
fines de lucro para impulsar a través del conocimiento, la experiencia y la
capacidad, los movimientos de la empresa quimica hacia la sustentabilidad, que

avanzara en las aplicaciones de la Quimica Verde, [7- 8

Para 1998, a través de la obra “Green Chemistry: Theory and Practice”,
presentada por Paul Anastas y John C. Warner, se establecen los 12 Principios de
la Quimica Verde, en los que se describe la filosofia que aln en la actualidad es

directriz en el campo de investigacién ambiental.

Posterior a todo lo mencionado, el campo de la investigacion de Quimica Verde se
ha mantenido en constante crecimiento, asi como la normatividad y legislacion
ambiental alrededor del mundo. Actualmente las empresas mantienen un interés
en el redisefio e innovacion de sus procesos con el objetivo de minimizar su

impacto negativo en el ambiente y cumplir con la legislacién establecida.

1.1.3. La Quimica Verde en México

En México, la Quimica Verde ha ganado cada vez mas importancia en los ultimos

afios como parte de los esfuerzos por promover una industria quimica mas

15



sostenible y amigable con el medio ambiente. Algunas de las iniciativas y avances

en este sentido son:

e« EI lanzamiento en de diversos programas y apertura de lineas de
investigacion con incentivos economicos por parte del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (CONACYT), que buscaba impulsar la investigacion y
el desarrollo de tecnologias y productos quimicos mas sostenibles y con

menor impacto ambiental. [°]

e La promocion de la "Quimica Verde" como una de las prioridades del Plan
Nacional de Desarrollo 2013-2018 en México, con el objetivo de fomentar la
investigacion y el desarrollo de tecnologias quimicas sostenibles y de bajo

impacto ambiental.

e La creacién de empresas mexicanas que se dedican a la produccién de
productos quimicos mas sostenibles y amigables con el medio ambiente,
como por ejemplo Biofase, que produce utensilios y productos de un

material biodegradable llamado PHB. [1°]

« La participacion de México en iniciativas internacionales relacionadas con la
Quimica Verde, como por ejemplo la Red de Quimica Sustentable de
América Latina y el Caribe (REDSQ), que busca promover la investigacion y

el desarrollo de tecnologias quimicas mas sostenibles en la region.

« Inicio de operaciones de la oficina del Programa de las Naciones Unidas
para el Medio Ambiente (PNUMA) en mayo de 2011, estableciendo

colaboraciones con el gobierno en temas medioambientales. [11]

En resumen, México ha estado adoptando y promoviendo la Quimica Verde como
una forma de avanzar hacia una industria quimica mas sostenible y responsable
con el medio ambiente. Se han llevado a cabo diversas iniciativas y proyectos para
impulsar la investigacion y el desarrollo de tecnologias y productos quimicos mas

sostenibles, y se espera que esta tendencia siga creciendo en el futuro. (12
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1.1.4. Desafios de la Quimica Verde.

A pesar de los avances significativos logrados en los ultimos afios, la Quimica

Verde todavia enfrenta varios desafios importantes. Algunos de los desafios mas

significativos son:

1.

La necesidad de desarrollar nuevas tecnologias y procesos quimicos mas
sostenibles y eficientes que puedan reemplazar a los procesos quimicos
tradicionales, que suelen ser altamente contaminantes y consumir grandes

cantidades de energia.

La falta de conciencia y capacitacion de muchos quimicos, ingenieros y
cientificos en general en cuanto a los principios de la Quimica Verde y
coémo aplicarlos en su trabajo diario. Es necesario fomentar la educacion y
la capacitacion en la Quimica Verde para asegurar su implementacion a

largo plazo.

La necesidad de desarrollar nuevos materiales y productos quimicos que
sean sostenibles, no téxicos y biodegradables. Esto implica una mayor
inversion en investigacion y desarrollo para encontrar alternativas mas

sostenibles a los materiales y productos quimicos convencionales.

La necesidad de mejorar los estandares y regulaciones ambientales para
fomentar el uso de procesos y productos quimicos mas sostenibles. Esto
puede requerir cambios significativos en las politicas gubernamentales y la

legislaciébn ambiental.

La necesidad de concienciar a los consumidores y a las empresas sobre la
importancia de la Quimica Verde y como pueden contribuir a su
implementacion mediante la eleccién de productos y procesos quimicos

mas sostenibles.

17



A pesar de estos desafios, la Quimica Verde tiene un gran potencial para
contribuir a una economia mas sostenible y un futuro mas saludable para el

planeta. [ 13- 14]

1.1.5. Principios de la Quimica Verde

Desarrollados por Paul Anastas y John Warner en 1998 en su libro “Green
Chemistry: Theory and Practice” o su traduccion, “Quimica Verde: Teoria y
Practica”, son un conjunto de directrices disefiadas para guiar la produccion vy el
uso de productos quimicos de manera mas sostenible y segura. Se han convertido
en un marco ampliamente utilizado para el disefio de productos y procesos

quimicos.

Al seguir los 12 principios de la Quimica Verde, los quimicos pueden disefar
productos y procesos que son mas sostenibles y seguros, lo que puede tener

beneficios tanto para el medio ambiente como para la salud humana.

1. Prevencion. Es preferible evitar la produccion de un residuo que

reciclarlo, tratarlo o disponer de él una vez que se haya formado.

2. Economia atémica. Los métodos de sintesis deberan disefiarse de
manera que se incorporen al maximo los reactivos en el producto final,
minimizando la formacién de subproductos, lo que favorece también al

principio 1.

3. 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 0 ninguna

toxicidad, tanto para el hombre como para el medio ambiente.

4. Generar productos eficaces, pero no téxicos. Los productos
guimicos deberan ser disefiados de manera que mantengan la eficacia a

la vez que reducen su toxicidad.
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5. 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 caso de que se utilicen, que

sean lo més inocuos posible.

6. Disminuir el consumo energético. Los requerimientos energéticos
seran catalogados por su impacto medioambiental y econdmico,
reduciéndose todo lo posible. De ser posible los métodos sintéticos

deben realizarse a temperatura y presion ambientales.

7. Utilizacién de materias primas renovables. Las materias primas han
de ser preferiblemente renovables en vez de agotables, siempre que

sean técnica y econémicamente viables.

8. Evitar la derivatizaciéon innecesaria. Se evitara en lo posible la
formacion de derivados (grupos de bloqueo, de
proteccion/desproteccion,  modificacion  temporal de  procesos

fisicos/quimicos).

9. Potenciacion de catalisis. Se emplearan catalizadores (lo mas
selectivos), reutilizables en lo posible, en lugar de reactivos

estequiométricos.

10.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 degradacion

inocuos.

11.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.
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12.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. [19]

1.1.6. Principios de la Ingenieria Verde.

Propuestos por Paul Anastas y Julie Zimmerman en el afio 2003, en su obra

“Trought the 12 Principles of Green Engineering” o su traduccién, “A través de los

12 principios de la Ingenieria Verde”, proporcionan una estructura para el

entendimiento de la Ingenieria Verde, representan técnicas eficientes para mejorar

las soluciones de ingenieria desde la perspectiva sustentable.

1.

Benigno en lugar de peligroso. Los disefiadores deben asegurarse de
que todas las entradas y salidas de materiales y energia sean tan

intrinsecamente inofensivas como sea posible.

Prevencion en lugar de tratamiento mediante reciclaje o
reutilizacion. Es mejor prevenir los desechos que tratarlos o limpiarlos una

Vez que se generan.

Disefio para la separacién. Las operaciones de separacion y purificacion

deben ser un componente del marco de disefio.

Maximice la eficiencia. Los componentes del sistema deben disefarse

para maximizar la masa, la energia y la eficiencia temporal.

Salida-tirada versus entrada-empujada. Los componentes, procesos Yy
sistemas deben ser impulsados por la produccion en lugar de impulsados

por la entrada mediante el uso de energia y materiales.

Conservar la complejidad. La conservacion de energia también debe
considerar la entropia. La entropia y la complejidad integradas deben verse
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como una inversion cuando se toman decisiones de disefio sobre reciclaje,

reutilizacion o disposicion beneficiosa.

7. Durabilidad en lugar de inmortalidad. La durabilidad especifica, no la

inmortalidad, deberia ser un objetivo de disefio.

8. Satisfacer la necesidad, minimizar el exceso. EI disefio de
capacidades o aptitudes innecesarias debe considerarse como una

falla; esto incluye el uso de soluciones Unicas para todo.

9. Minimizar la diversidad de materiales. Los productos multicomponente
deben disefiarse para la unificacibn de materiales para promover el

desmontaje y la retencion de valor.

10.Integrar los flujos de materia y energia. El disefio de procesos y
sistemas debe incluir la integracion de la interconectividad con la energia

disponible y los flujos de materiales.

11.Disefo para el méas allad. Las métricas de desempefio deben incluir el

disefo para el desempeio en la vida comercial “después de”.

12.Renovable en lugar de agotar. El disefio debe basarse en insumos

renovables y facilmente disponibles durante todo el ciclo de vida. [16]

1.2. Sintesis organica libre de solventes.

La técnica “Solvent-free” o sin solventes tiene sus raices en la practica de la
destilacion y la extraccion de plantas y aceites esenciales que se ha utilizado
durante siglos. Sin embargo, la preocupacion por los efectos negativos de los
solventes en la salud y el medio ambiente ha llevado al desarrollo de nuevas

técnicas sin solventes en la industria quimica y farmacéutica.
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Con el tiempo, se han desarrollado numerosas técnicas sin solventes en diferentes
campos de la quimica y la produccion de productos, como la sintesis de
polimeros, la extraccion de aceites esenciales y la produccion de productos
farmacéuticos. Estas técnicas sin solventes no solo reducen el impacto ambiental
y los riesgos para la salud, sino que también pueden aumentar la eficiencia y

reducir los costos de produccion. [17: 18]

1.2.1. Reacciones libres de disolventes, técnica “Solvent-free”.

La industria quimica y el proceso productivo se encuentran estrechamente
relacionados con el uso de solventes y catalizadores, principales causantes de
multiples desechos nocivos para el medio ambiente, asi como de subproductos no
deseados.

Por afios los solventes han sido usados indiscriminadamente en la industria,
beneficiAndose de sus propiedades, pero dejando de lado acciones para mitigar su
impacto ambiental, como la recuperacion o la correcta eliminacion de estos. Como
respuesta a la problemética ambiental se han buscado alternativas a los solventes
tradicionales, que puedan ser menos toxicas y respetuosas con el medio
ambiente, entre ella se encuentra el uso de fluidos supercriticos, liquidos iénicos,
disolventes fluorados o las reacciones libres de solventes. Los anteriores pueden
ser empleados con el soporte de mecanismos de activacion como el microondas y

los ultrasonidos. [9: 19]

Muchas reacciones pueden llevarse a cabo sin solvente si los materiales son
liquidos o se consigue la homogeneidad de la mezcla durante la reaccion. Un
ejemplo de ello es la reaccion de benzaldehido con acido maldnico para producir
acido cinamico con un catalizador de acetato de amonio, utilizando microondas.

(Figura 4) Obteniendo un rendimiento del 98%.

22



CHO ammonium acetate ~. _.COOH
+ microwaves

HOOC” ~COOH g 035

3-4 minutes

Figura 4. Ejemplo de sintesis con uso de microondas. Tomado de Green Chemistry Applications, Kirk-Othmer
Encyclopedia of Chemical Technology (p.15), por Matlack, A. S., 2013, Wiley.

Algunas reacciones se pueden llevar a cabo en estado sélido con la ayuda de
ultrasonidos, molienda o calor. Algunas incluso son posibles Gnicamente con
molienda en mortero y pistilo, mientras que otras se ejecutan en morteros de
bolas. [20]

Si bien el concepto de la sintesis sin solventes alin se encuentra en sus primeras
etapas en la aplicacion industrial. Las transformaciones organicas cuya ocurrencia
se registra en fase sdlida, implican en algin momento la formacién de una fase o
una interfaz liquidas. Esta fusion implica la existencia de una mezcla eutéctica con
punto de fusion menor al punto de fusién de los reactivos. Dependiente del estado
de la materia de los reactantes es posible clasificar las reacciones sin solventes en

tres amplias categorias:

e Liquido-liquido
e Liquido-solido

e Solido-solido

Para que la reaccion se lleve a cabo es necesaria la interaccién entre las
moléculas de los reactantes, favorecida usualmente por solventes en técnicas
tradicionales, sin embargo, si se busca que la reaccion ocurra bajo una técnica
libre de solventes es necesario un mecanismo de activacion, si bien podrian existir
muchos involucrados, los siguientes cuatro son los mas comunmente

implementados:

e |rradiacion de microondas
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e Irradiacion ultrasonica
e Mecanoquimica (molienda)

e Calefaccién térmica convencional

1.2.2. Irradiacién de microondas

La irradiacion de microondas es una forma de energia no ionizante que puede ser
transmitida, reflejada o absorbida dependiendo de los materiales que interactien
con ella. Esta fuente de energia no convencional se ha utilizado ampliamente para

calentar alimentos y ahora se utiliza en la sintesis orgénica.

Las reacciones quimicas se aceleran debido a la absorcion selectiva de las
microondas por los reactivos polares y los intermediarios polares resultantes. El
efecto no térmico de las microondas resulta en diferencias en las distribuciones de
productos, los rendimientos y los tiempos de reaccion. El procedimiento asistido
por microondas sin solvente se ha desarrollado para una amplia gama de
transformaciones organicas importantes, como la oxidacién, reduccion,
condensacion y reacciones de rearranque, incluyendo la sintesis de compuestos

heterociclicos y moléculas importantes industrialmente.

La sintesis por microondas ha permitido evitar o minimizar los problemas
asociados con grandes cantidades de desechos de solventes producidos durante

tales reacciones.

1.2.3. Irradiacion ultrasonica.

Es una técnica prometedora para mejorar la reactividad en reacciones organicas,
para su éxito, la frecuencia debe estar en el rango entre las microondas y el de la

ecografia diagnostica.
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La activacion de las reacciones quimicos ocurre gracias a la cavitacion, fendmeno
gue se produce cuando las ondas de presion acustica se propagan a traves de un
liguido y crean burbujas microscopicas que colapsan violentamente. Este colapso
genera condiciones extremas dentro de la burbuja y sus interfases de colapso (de
aproximadamente 4900-5200 K y 1700 atm).

En la mayoria de los casos, su aplicacion no afecta la ruta quimica de las
reacciones, pero mejora los rendimientos y las velocidades debido a los efectos

mecanicos asociados a sus ondas de sonido.

1.2.4. Mecanoquimica (molienda).

Se refiere al tipo de reacciones que se realizan por energia mecénica, pueden ir
desde la técnica de molienda simple de dos reactivos en un mortero, hasta el uso

de molinos de bolas.

La energia cinética suministrada durante el proceso de molienda puede tener
multiples efectos como el calentamiento, reduccion de tamafio de particulas,

formacion de defectos, dislocaciones en redes cristalinas y fusién local.

La molienda de bolas modifica las condiciones de reaccion y mejora la reactividad
de los reactivos (activacion mecéanica). Esto se debe a la ruptura inducida de
manera fisica de los enlaces moleculares, ademas, el cambio de temperatura y

aumento de presion pueden ser causante de los cambios de reactividad.

1.2.5. Calefaccién térmica convencional

El método de calentamiento convencional, que utiliza agitacion magnética y
energia térmica por bafio de aceite, es el mas comun, pero tiene inconvenientes
como el contacto ineficaz entre los reactivos durante la agitacion y el tipo de
energia que se proporciona. Los resultados reportan que en comparacion con

técnicas de mecanoquimica, ultrasonido o microondas su rendimiento es menor,
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situandola como la opcién menos favorable. Generalmente los reactivos pueden
descomponerse o quedar retenidos sin reaccionar, es por ello por lo que el

calentamiento convencional es mas recomendable para reacciones en solucion.
[18]

1.2.6. Ventajas de la técnica “Solvent-free”.

La sintesis de compuestos a través de la técnica “Solvent-free” ha ganado
popularidad, ya que ha demostrado su eficiencia, planteando una técnica
innovadora, respetuosa con el medio ambiente, que siga satisfaciendo la demanda

existente.

La técnica libre de solventes presenta multiples ventajas respecto a los métodos

de sintesis tradicional como son:

e Previene la formacion de residuos o subproductos no deseados.
e Reacciones mas seguras

e Altos rendimientos

e Disminucién en el uso de materiales peligrosos

e Productos mas biodegradables

e Consumo energético minimo

e Tiempos de reaccion mas cortos

e Alta selectividad en muchas de las reacciones

e No es necesario equipo complejo o especializado!?!]

Sin embargo, también existen algunas desventajas de la técnica libre de

solventes, entre las que se encuentran:

e Formacion de “puntos calientes” y posible descontrol de la reaccién
e En presencia de una reaccion altamente exotérmica, podria generar
problemas en el equipo, reactor.

e Dificultad en el manejo de materiales solidos o altamente viscosos. [?2]
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1.3. Iminas

Los compuestos organicos diversamente referidos como iminas, azometinos,
anilos o bases de Schiff, en honor su descubridor Hugo Schiff (1864), son el
producto de la reaccion de aldehidos y cetonas con aminas primarias, en donde se
deprende agua u otra molécula pequefia. Son un grupo funcional o compuesto
organicos con estructura general RR'C=NR, donde R’ puede ser un hidrogeno o

grupo organico.

Las iminas han sido ampliamente sintetizadas por su diversa aplicacién en el
sector industrial, pigmentos, colorantes, catalizadores, productos intermedios en la

sintesis organica y como estabilizadores de polimeros.

Estas moléculas son de gran interés pues también poseen actividad biol6gica
(como consecuencia de su actividad optica), se ha demostrado su potencial como
antioxidante, antimicrobiano, antinflamatorio y anticancerigeno, asi como
precursores de varios tipos de medicamentes como sedantes, anestésicos y

anticonceptivos. [%3]

1.3.1. Sintesis de iminas

La sintesis de iminas pertenece a un amplio grupo de reacciones, conocidas como
condensaciones. En estas, dos 0 mas grupos organicos se combinan y ocurre la

liberacion de agua o alguna otra molécula pequefia. Esta reaccion es reversible.

A través de los afios se han propuesto diversas técnicas para la produccion de
iminas, en la actualidad la técnica mas comun, es la reaccion original descubierta
por Hugo Schiff como se muestra en la figura 5, el mecanismo de formacion inicia
con la adicion nucleofilica de la amina sobre el carbonilo electrofilico del aldehido
0 cetona, formando un hemiaminal como intermedio, finalmente este pierde una

molécula de agua para llegar a la imina.
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Ra

R Rq OH Rs

Figura 5. Mecanismo general para la sintesis de iminas.

Tradicionalmente esta sintesis requiere el uso de agentes deshidratantes y un

acido como catalizador. [24

1.3.2. Sintesis verde de iminas

Con base en los postulados de la Quimica Verde, se presenta una alternativa de

sintesis de bases de Schiff en medio seco, sin la necesidad de solventes u

operaciones complejas de purificacion. Esta sigue en su generalidad la sintesis

tradicional reportada en la literatura.

Etapa 1: Ataque nucleofilico: Adicién de un nucledfilo basico; amina primaria a

un grupo carbonilo.

.0
R N/H + <5 -~ 2.?\1/HR
- : ~ ~ - — '
N = /7N
¥ H R"H Y
Amina primaria Aldehido

Etapa 2: Equilibrio acido-base. Sustraccion de un protén del atomo de
nitrogeno por el oxigeno, dando paso a la formacion del intermediario

carbinolamina.

O .
:(I): H :Q—H

A7 VN o | J— N D!
R/C\ h A R/C\HN\ §

Carbinolamina
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e Etapa 3: Deshidratacion. Comienza con la protonacion del intermediario

carbinolamina, nuevamente el oxigeno abstrae un protén del grupo amino.

i
H-0: H FOH
CoN—R <——"  C—N—R
\, e /
R H R H

Carbinolamina

o Etapa 4: Pérdida de agua y formacion de la imina.

H .._R'
e, N
H™ 5% O, A ..
LINTR _~ N + H-O:
R H R H v
imina agua

1.3.3. Importancia de las iminas

Las iminas tienen diversas aplicaciones a nivel industrial, sin embargo, el principal

interés en su estudio y sintesis es debido a su actividad biologica.

Se ha demostrado que las bases de Schiff tienen una elevada efectividad para el
disefio de antipaludicos y antiplasmodicos, conocidos asi por su efectividad
contras las especies de Plasmodium (P. falciparum, P. vivax, P. ovaley P.
malariae), causantes de la malaria, enfermedad desatendida, causante de

elevados indices de muerte en el continente africano.

En las Ultimas décadas se ha reportado un aumento en la tasa de mortalidad
relacionada con enfermedades infecciosas, esto como consecuencia a resistencia
antibiética presentada por los antibioticos, por lo que la necesidad de encontrar
alternativas viables se ha convertido en una prioridad. Se ha reportado que los

azometinos son agentes antibacterianos prometedores.

Bases de Schiff derivadas de isatina han presentado una actividad bacteriana
superior al sulfametoxazol frente a E. coli, Vibrio cholerae, Enterococus faecalis y

Proteus shigelloides. De igual forma aquellas derivadas de la isoniazida mostraron
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efectividad contra M. Tuberculosis, mostrandose prometedora en el desarrollo de

agentes antituberculosos.

Se ha demostrado que las bases de Schiff con un resto de 2,4-dicloro-5-
fluorofenilo, inhiben el crecimiento de hongos de interés clinico, como Aspergillus
fumigatus, Aspergillus  flavus, Trichophyton mentagrophytes y Penicillium

marneffei.

Como alternativa antiviral, diferentes bases de Schiff han demostrado efectividad
contra el virus de la hepatitis de raton. También se ha desarrollado una serie de
profarmacos de abacavir, usado para tratar el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y SIDA. [23]

Finalmente, la literatura reporta la efectividad de complejos o ligandos (L [(piridina-
2-ilimino) metil) naftaleno-2-ol]) contra el cancer al inhibir el crecimiento celular, asi
como antidepresivos (bases sustituidas con grupos nitro, halégeno y dimetoxi) con
respuesta dependiente de la dosis, esto debido a la presencia de restos de amina
en su composicion, participacion en la percepcién del fendmenos y alteracion y

repuesta de racemizacion en los sistemas bidticos. [25 26]

1.4. Estereoquimica.

La estereoquimica es el estudio de la estructura tridimensional de las moléculas,
sus fundamentos fueron establecidos por Jacobus Van't Hoff y Joseph Achille Le
Bel en 1874, el descubrimiento y estudio de la estereoquimica ha sido uno de los

avances mas importantes de la quimica organica.

Las diferencias relacionadas con la orientacion espacial podrian parecer simples e
intrascendentes, sin embargo, los estereocisbmeros suelen presentar propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas notablemente distintas, la estereoquimica explico
porque existen diversos tipos de isdmeros y llevo a los cientificos a proponer el

atomo de carbono tetraédrico. [27]
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1.4.1. Quiralidad

La quiralidad se encuentra en las moléculas que son quimica y fisicamente
idénticas excepto por su interaccion con la luz polarizada. Se dice que una
molécula es quiral, (del griego cheir, que significa “mano”), si sus dos formas de
imagen especular no son superponibles en tres dimensiones, como se muestra en

la ilustracion 1. [28]

llustracion 1. Enantiémero con imagenes especulares no superponibles. Tomada de Quimica Organica (p.
173), por Wade, 2016, Pearson Educacion.

Una molécula no es quiral si contiene un plano de simetria, ese es un plano que
corta por la mitad un objeto o molécula de tal manera que la mitad es la imagen

especular de la otra mitad.

La causa mas comun de la quiralidad en una molécula, aunque no la Unica, es la
presencia de un atomo de carbono tetraédrico unido a cuatro grupos diferentes,
estos carbonos reciben el nombre de centros quirales, aunque también se les

conoce como estereocentros, centro asimétrico y centro esterogénico.

La quiralidad es importante en la quimica porque muchas moléculas
biolégicamente activas, como proteinas, enzimas, hormonas y farmacos, son
quirales y solo una de las formas quirales es biolégicamente activa, esto se debe a
gue los sistemas bilégicos, como las enzimas y los receptores, solo pueden
interactuar con una de las formas quirales, lo que puede llevar a las diferencias
significativas en las propiedades biolégicas y farmacolégicas de los compuestos

quirales.
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Las moléculas con imagenes especulares no superponibles se conocen como
enantiomeros, (del griego enantio que significa “opuesto”), un compuesto quiral
siempre tiene un enantibmero. Estos poseen el mismo punto de ebullicién, el
mismo punto de fusion, mismas solubilidades en agua y éter, asi como espectros
iguales. Producen reacciones quimicas similares, siempre y cuando ninguno de

los reactivos que participen sea también quiral. [2°]

1.4.2. Sistemas de Nomenclatura

Para poder nombrar este tipo de compuestos y diferenciarlos se establecio la
estereoquimica absoluta que se conoce como las reglas de Cahn-Ingold-Prelog,
en cambio la estereoquimica relativa solo emite la aclaracion de que se trata de un

enantiomero, sin especificar de cual se trata.

La prioridad de los atomos unidos de manera directa al centro de quiralidad se
asigna con base en su numero atémico, cuando esta prioridad se dispone en
sentido contrario a las manecillas del reloj el isémero se designa como S (del latin
sinister, “izquierdo”), por el contrario, si la prioridad asignada corresponde al

sentido de las manecillas del reloj se designa como R, (del latin rectus, “derecha”).
[27]

1.4.3. Actividad Optica.

Las moléculas sintetizadas en el presente trabajo presentaron actividad 6ptica, ya

que las moléculas logran rotar la luz polarizada.

Un haz de luz ordinaria consiste en ondas electromagnéticas que oscilan en un
namero infinito de planos en angulos rectos a la direccion en la que viaja la luz;
cuando este haz de luz pasa a través de un apolarizador Unicamente pueden
pasar las ondas de luz que oscilan en un solo plano, a esta se le llama luz

polarizada.

Cuando un haz de luz polarizada pasa a través de una disolucion de moléculas

organicas Opticamente activas, tiene lugar la rotacién de plano de luz. Es posible
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determinar el angulo de rotacion, asi como la rotacion del giro, si las moléculas
Opticamente activas rotan a la izquierda la luz polarizada (sentido contrario a las
manecillas del reloj) se dice que son levogiras, mientras que si rotan a la derecha
de la luz polarizada (en el sentido de las manecillas del reloj) se dice que son
dextrogiras, por convencion la rotacion a la izquierda se denota con el signo (-) y la

rotacion a la derecha con (+).

La rotacion especifica [a]D, esta definida como la rotacion observada cuando se
utiliza luz de 589.6 nandmetros con una longitud de trayectoria de la muestra | de
1 decimetro y una concentracién de la muestra C de 1g/cm3. La luz de 589.63 nm,
la llamada linea D del sodio, es la luz amarilla emitida por las lamparas comunes

de sodio.

La medida de la rotacién depende la magnitud y la asimetria del campo eléctrico
de la muestra, la longitud de onda de la luz y el nimero de moléculas 6pticamente

activas que hay en la muestra.

Foérmula para el calculo de la actividad 6ptica. (Ecuacién 1). [27]

a = Rotacion oOptica observada

[a] = Rotacién Optica especifica

| = Longitud de la celda (dm)

¢ = Concentracion de la muestra (g/mL)

A = Longitud de onda de la luz (linea D del sodio, 589 nm)

T = Temperatura 25°C
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1.4.4. Importancia de los compuestos quirales.

La importancia de los compuestos quirales radica en que muchos compuestos
quimicos importantes en la naturaleza, como los aminoacidos, los azucares y los
acidos nucleicos, son quirales. De hecho, los seres vivos en su mayoria estan

hechos de moléculas quirales.

La quiralidad puede afectar significativamente las propiedades quimicas Yy fisicas
de los compuestos. Por ejemplo, los enantiomeros de una molécula pueden tener
diferentes puntos de fusion, solubilidad y actividad biolégica. En algunos casos,
solo uno de los enantidmeros es biolégicamente activo, mientras que el otro puede

ser inactivo o incluso téxico.

Por lo tanto, la separacion y la identificacion de enantiomeros son importantes en
la industria farmacéutica, ya que la actividad terapéutica de un compuesto puede
depender de su quiralidad. También son importantes en la sintesis quimica, donde
se requiere la produccion de un enantiomero especifico para la sintesis de ciertos

productos quimicos. [28]

1.5. Técnicas espectroscopicas.

Cuando se lleva a cabo una reaccién, es de suma importancia determinar si el

producto obtenido presenta la estructura deseada.

Si bien, los métodos quimicos son utiles para compuestos conocidos, previamente
sintetizados, resultan ineficientes con nuevos compuestos o aquellos que son
dificiles de obtener ya que presentan la desventaja de requerir muestras de

tamafio considerable para realizar los analisis.

Es por ello, que las técnicas espectroscopicas se colocan como la opcidbn mas

favorecedora al requerir muestras pequefias y no ser destructivas, en su mayoria.
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La espectrometria de masa da una formula molecular y la espectroscopia en el
infrarrojo identifica los grupos funcionales de una molécula, la resonancia
magnética nuclear (RMN) complementa “mapeando” la estructura carbono-
hidrégeno de una molécula. En conjunto hacen posible la determinacién de

estructuras de moléculas muy complejas.
IR — Grupos funcionales
EM — Tamario y férmula molecular

RMN — Mapa de la estructura carbono-hidrégeno!?®

1.5.1. Espectroscopia infrarroja (IR).

La espectroscopia infrarroja (IR) identifica los grupos funcionales de una molécula,
asi como los tipos de enlaces entre los diversos atomos o grupos de atomos. Es
un método no destructivo, esto es, el compuesto permanece inalterado posterior a

la prueba.

La region infrarroja (del latin infra “por debajo”) corresponde a las frecuencias que
se encuentra por debajo de las frecuencias visibles, la espectroscopia infrarroja se
divide generalmente en tres regiones; IR cercano (12000-4000 cm), IR medio
(4000-200 cm™), e IR lejano (200-10 cm™1). [30]

El IR lejano esta relaciona con los movimientos de rotacion pura de las moléculas,
sin embargo, afios atras o en equipos mas sencillos su uso se encontro limitado,
ya que se tienen pocas fuentes de este tipo de radiacion, los espectrometros de
transformada de Fourier, con un rendimiento superior mitigan esta problemaética,
haciendo posible su aplicacion para fines especificos como lo son compuestos

inorganicos, yoduros de metal, etc.

Un espectro de IR es una dactiloscopia de la molécula, pues es muy poco

probable que dos compuestos tengan el mismo espectro, la region que presenta la
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mayor parte de vibraciones complejas (600-1400 cmt) es comiUnmente llamada la

“region de huella dactilar del espectro”.
La IR depende de la absorcién de radiacion IR en una molécula.

Los analisis de IR se registran como graficas de porcentaje de transmitancia (o
absorbancia) en funcién de la frecuencia o longitud de onda (entre 4000 cm™ y
666 cm™). Cuando una molécula absorbe energia, la energia se usa para

aumentar los movimientos vibratorios y rotatorios de la molécula

La excitacion de vibraciones requiere mas energia que un cambio rotatorio, ya que

un solo cambio de vibracion implica multiples cambios de rotacion.

Es posible distinguir dos tipos de vibraciones moleculares: alargamiento o

estiramiento y flexibn, como se muestra en la ilustracion 2.

El alargamiento consiste en un movimiento regular de los atomos a lo largo del eje
de enlace. La flexion consiste en un cambio en el dngulo entre dos enlaces, se

clasifican en cuatro tipos: tijereteo, balance, aleteo y torsion.

Es posible que una molécula con mas de dos atomos presente interaccion o
acoplamiento de vibraciones, de igual forma son posibles todos los tipos de

vibraciones. [31]
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N A4

Simétrica Asimétrica

a) Vibraciones de estiramiento

Balanceo en el plano Tijereteo en el plano
+ + + -
Aleteo fuera del plano Torsion fuera del plano

b) Vibraciones de [lexion

llustracion 2. Tipo de vibraciones moleculares. Tomado de Principios de analisis instrumental (p.433), por
Skoog, D., 2008, Cengage Learning.

La frecuencia de vibracion se encuentra relacionada con las masas de los atomos
enlazados y la fuerza del enlace que los une. “La energia de vibracion disminuye a
medida que aumentan las masas de los a4tomos. A medida que aumenta la fuerza

del enlace, la frecuencia de la vibracion también aumenta”.[32

Un espectrometro de IR mide la frecuencia de luz IR absorbida por un compuesto,
en un equipo sencillo intervienen dos haces de luz. El haz de la muestra pasa a
través de la celda de la muestra, mientras que el haz de referencia pasa a través
de la celda de referencia, que Unicamente contiene el disolvente empleado. Un
espejo rotatorio permite, de manera alternada, que la luz de cada uno de los dos
haces entre al monocromador, este usa prismas o rejillas de difraccion para

permitir que solo entre al detector una frecuencia de luz a la vez. Rastrear el
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intervalo de frecuencias de IR a medida que un marcador se mueve a lo largo de

las frecuencias correspondiente en el eje x del papel cuadriculado.

Las frecuencias de grupo y las tablas de correlacion (llustracion 3) permiten hacer

conjeturas inteligentes acerca de cuéales son los grupos funcionales con mayor

probabilidad de estar presentes 0 ausentes en una molécula. Por lo general, es

imposible reconocer sin ambigtiedad el origen de todas las bandas presentes en

un determinado espectro o establecer la identidad exacta de una molécula. Las

frecuencias de grupo y las tablas de correlacion sirven como punto de partida para

el proceso de identificacion.

Frecuencias,
Enlace Tipo de compuesto em ! Intensidad
C—H Alcanos 28502970 Fuerte
1340 -1470 Fuerte
N . :
C—H Alguenos (/ C=C 4 ) 3010-3095 Media
675-995 Fuerte
C—H Alquinos (—C=C—H) 3300 Fuerte
C—H Anillos arométicos 3010 -3100 Media
690 =900 Fuerte
0O—H Alecoholes monoméricos, fenoles 3590 -3650 Variable
Alcoholes con puentes de hidrigeno, fenoles 3200-3600 Variable, a veces amphia
Acidos carboxilicos monoméricos 3500-3650 Media
Acidos carboxilicos con puentes de hidrdgeno 2500-2700 Amplia
N—H Aminas, amidas 3300-3500 Media
C=C Alguenos 1610-1680 Variable
C=C Anillos aromdticos 1500 -1600 Variable
C=C Alguinos 2100-2260 Variable
C—N Aminas, amidas 1180-1360 Fuerte
=N Nitrilos 2210-2280 Fuerte
C—0 Alcoholes, éteres, dcidos carboxilicos, ésteres 1050 -1300 Fuerte
C=0 Aldehidos, cetonas, dcidos carboxilicos, ésteres 1690 -1760 Fuerte
NO, Compuestos nilro 1500 -1570 Fuerte
1300 -1370 Fuerte

llustracion 3. Resumen de las frecuencias de grupo para grupos organicos funcionales. Tomado de Principios

de andlisis instrumental (p.461), por Skoog, D., 2008, Cengage Learning.
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1.5.2. Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es la técnica
espectroscopica mas poderosa que existe para la determinacion de estructura
organicas, se utiliza una cantidad pequefia de muestra y estd no se dafa al igual
gue en IR. Sus bases fueron formuladas por W. Paulo en 1924, pero no fue hasta
1946 que Félix Bloch en Sandford y Eduard Purcell en Harvard hicieron la

demostracion del comportamiento de los nlcleos en un campo magnético. (30

Su espectro mapea efectivamente la estructura carbono-hidrégeno de una
molécula organicas. El eje horizontal muestra la fuerza del campo efectivo sentida
por los nucleos, y el eje vertical indica la intensidad de absorcion de la energia de
radiofrecuencia (rf); cada sefal en el espectro corresponde a un nucleo de 'H o de

13C quimicamente distinto en la molécula.

Varios tipos de nicleos atdmicos se comportan como si giraran alrededor de un
eje, debido a su carga positiva estos ndcleos giratorios actian como imanes e

interactian como un campo magnético externo

El protén (*H) y el nucleo (*3C) tienen espines, cuando ocurre la inversion del
espin, se dice que los nucleos magnéticos estan en resonancia con la radiacion

aplicada, de ahi el nombre de resonancia magnética nuclear.

La frecuencia exacta para la resonancia depende de la fuerza del campo

magnético externo y de la identidad de los nucleos.

Los nucleos de *H y *3C no son los Unicos en cuanto a su capacidad para exhibir
el fendmeno de RMN, todos los ndcleos con un nimero impar de protones (*H, 2H,
14N, 1°F, 31P) y todos los nlcleos con un ndcleo impar de neutrones (por ejemplo,
13C), muestran propiedades magnéticas; solo los nucleos con nimero par de

protones y neutrones (*2C, 160), no dan lugar a fenémenos magnéticos.

El procedimiento para realizar una espectroscopia de RMN comienza con la

disolucién de la muestra organica en un disolvente adecuado (generalmente
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deuterocloroformo, CDCls, el cual no tiene hidrogenos), y se coloca en un tubo de

vidrio delgado entre los polos de un iman, como se muestra en la ilustracion 4.

espectro de RMN

muestra en un tubo

7]

detectory
amplificador
generador de radiofrecuencial

|

|
\

electroiman
superconductor

llustracion 4. Esquema de un espectrometro de RMN. Tomado de Quimica Organica (p.572), por Yurkanis
Bruice, P., 2008, Pearson Educacion.

La fuerza del campo magnético ocasiona que los nuiicleos de H y 13C se alineen
en una de las orientaciones posibles, se irradia la muestra con energia de rf. Un
detector sensible monitores la absorcidén de la engeria de rf, y se amplifica la sefial
electrénica y se muestra en un monitor como un pico, cada pico muestra el punto
del desplazamiento quimico, como referencia para su interpretacion se cuenta con

algunos valores como los de las ilustraciones 5y 6.
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Tipo de hidrégeno Desplazamiento quimico (5) Tipo de hidrageno Desplazamiento quimico (5)

Referencia Si(CH3)g 0 ‘
Alquilo (primario) —CHg 0.7-1.3 Alcohol —T—O—H 2.5-50
Alquilo (secundario) —CHy— 1.2-1.6
| |
Alquilo (terciario) — CH— 1.4-1.8 Alcohol, éter ——C—0—— 3.3-4.5
’ |
| H
Alilico c=C—C— 1.6-2.2 N/
| Vinilico /c:c\ 4565
Il Arilo Ar—H
Metal cetona —C—CHg 2024 o
Metilo aromatico AT*CH:\; 2.4-2.7 Aldehido _(I:! —H 9.7-10.0
Alquinilo —C=C—H 2.5-3.0 o
[l
|-|| Acido carboxilico —C—0—H 11.0-12.0
Haluro de alquilo —C—Hal 2.5-4.0

llustracion 5. Valores comunes de desplazamientos quimico. Tomado de Quimica Organica (p.458), por
McMurry, J., 2004, Thomson.

=0
s CH—O0
e — CH,— 0O
. CH—0
= C N
B CCH—NZ
. CH—N T
e CH—N
s = —Hal
I - CH—Hal
—CH,—Hal  ——

N C =0 guinona I —CH— 1
I =0 cetona I C — C aromdético O
C=0 dcido I I C=C alqueno I CH—C=
aldehida I — CH—C=
C=0NN C—=0Ndier,amida El—C=N I C=C— I CH— O
| | | | | | | ] | ] | ]
200 160 120 50 40 0

llustracion 6. Desplazamientos quimicos para el carbdn. (Tomado de Analytical Applications of NMR (p. 196),
por D.E. Leydeny R.H. Cox, 1997, Wiley.)
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El area bajo una sefial es proporcional al nimero de hidrégenos que contribuyen a

la sefial. [27: 31]

1.5.3. Espectrometria de masas (EM).

La espectrometria de masas proporciona la masa molecular e informacion
importante sobre la férmula molecular, utilizando una pequefia cantidad de

sustancia.

En espectrometria no se utiliza luz, en el espectrémetro de masas se hace incidir
electrones de alta energia sobre la muestra, lo que hace que se rompan
moléculas; se miden las masas de los fragmentos y esta informacion se utiliza

para reconstruir la molécula.

Un espectrometro de masas ioniza (de cada molécula se elimina un electron) a
alto vacio, separa los iones de acuerdo con sus masas y mide la abundancia de
los diferentes iones segun sus masas. La ionizacion puede realizarse de distintas

maneras, un método frecuente es por impacto de electrones. [28]

1.5.4. lonizacion por impacto de electrones.

En la fuente de iones se bombardea la muestra con un flujo de electrones
acelerados de alta energia. Cuando incide un electron sobre una molécula neutra,

la molécula se puede ionizar desprendiendo un electron adicional.

Cuando una molécula pierde un electron adquiere una carga positiva y un electron

sin aparear, por lo tanto, el ion es un cation radical.

Los enlaces con mayor probabilidad de romperse son los mas débiles, y los que a

su vez causan la formacion de productos mas estables.

e"+M - [M]*+2e”
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Ademas de ionizar moléculas, el impacto de un electron de alta energia puede
romperlas, este proceso de fragmentacion da lugar a una mezcla de iones

caracteristicos.

En el proceso que ocurre dentro del espectrometro de masas como el de la
ilustracion 7, después de la ionizacion, los iones cargados positivamente son
atraidos por la placa de acelerador cargada negativamente, que tiene un
colimador (orificio estrecho) para permitir que pasen algunos iones a través de
ellas. El flujo de iones entra a una camara o tubo (en el que se ha creado un alto
vacio), con una porcidn curvada colocada entre los dos polos del iman. El radio de
curvatura exacto de la trayectoria de un ion depende de la relacion masa-carga,

simbolizada por m/z.
m = masa de ion [uma].

z = carga en unidades de carga eléctrica. [?°]

lectroiman
Campo F : lones desviados
eléctrico /./segun suU mz
Filamento Rendija 4 Rendija
~ e
. W

caliente

Entrada de

la muestra /
Haz ionizante
de electrones

Pantalla LCD

llustracion 7. Esquema de un Esquema de un espectrometro de masas de ionizacion con electrones y sector
magnético. Tomado de Quimica Organica (p. 410), por McMurry, J., 2004, Thomson.
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Los iones moleculares que produce el espectréometro y el patron de picos de iones
de fragmentos que registra el espectrdmetro son Unicos para cada compuesto, por

consiguiente, es como una huella dactilar del compuesto.

El espectro se representa como un grafico de barras o como una tabla de
abundancias relativas, todas las masas estan redondeadas al nimero entero mas

proximo.

El espectro de masas es el grafico que se obtiene a partir del espectrometro de
masas, representando la relacibn masa/carga en el eje x y la proporcién relativa

de cada tipo de ion en el eje y. [28. 3]
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2. METODOLOGIA.

En el presente capitulo se describen el proceso de las reacciones planteadas, la
estequiometria utilizada fue mol a mol, bajo la técnica “Solvent-free”, el trabajo
experimental fue desarrollado en el laboratorio de sintesis de complejos,

cumpliendo con las medidas de seguridad requeridas.

Para cada proceso experimental se manejé un margen de tiempo de reposo y
observacion con el fin de reportar cualquier cambio o actividad inusual, previo a la

caracterizacion de los compuestos obtenidos.

2.1. Sintesis de imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-
metilfenil)metilideno]etilamina.

o H

H NH, H 4 CHs
CH,4 X,
h _CH
© H,C o7
CH,
p- Tolualdehido (S)-(-)-4-metoxi-a-metilbencilamina (S)-(+)-(1-[(4-metoxifenil)-N-(4- agua

metilfenil)metilideno]etilamina

Figura 6. Sintesis de imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto, mostrada en la figura 6, se llevd a cabo haciendo
reaccionar p-tolualdehido y (S)-(-)-4-metoxi-a-metilbencilamina, obteniéndose un
sélido blanco de apariencia opaca, con un rendimiento del 95 %. Con una rotacion

especifica de [a]%’ = + 64.9°. Punto de fusion: 106 °C.

En el espectro de infrarrojo del compuesto imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-
metilfenil)metilideno]etilamina, (Figura 20. Espectro IR pag. 67) se observa una
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banda de absorciéon con frecuencia de 1639 cm™ asignada a la vibracién del

enlace C=N.

2
H HCH3
16 ~ 4
15 AN 5

14
8 _CH
HsC 13 " 7 ®707 ’

17

Figura 7. Estructura de imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.

En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCI3/TMS) de imina (S)-(+)-1-[(4-
metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina, (Figura 21. Espectro RMN, pég.
68), se observa a 8.31 ppm un singulete que integra para 1 hidrégeno iminico
(CH=N) C10; a 7.66-7.65 un multiplete que integra para 2 hidrégenos aromaticos,
en la region 7.34-7.32 un multilplete que integra para 2 hidrogenos arométicos; en
7.30,7.29 un doblete que integra para 2 hidrégenos aromaticos; en 6.88-6.86 un
multiplete que integra para 2 hidrégenos aromaticos, estas sefales corresponden
a los hidrégenos en los C11, C12, C13, C15, C4, C5, C7y C8 ; en 4.50, 4.49,4.47,
4.46 un cuadruplete que integra para 1 hidrégeno alifatico del carbono quiral
(CHCH3) C1, a 3.78 un singulete que integra para 3 hidrogenos alifaticos C9, a
2.36 un singulete que integra para 3 hidrégenos alifaticos C17, en 1.57, 1.56
doblete que integra para 3 hidrogenos alifaticos del metil (CH3) C2 ,del carbono

quiral .

En el espectro de RMN 13C (500 MHz, CDCIs/TMS) de imina (S)-(+)-1-[(4-
metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina (Figura 22. Espectro RMN, pag.
69), se observa sefial a 159.21, que corresponde al carbon iminico (CH=N) C10, a
158.45, 140.79, 137.44, 133.84, 129.90, 129.75, 129.26, 128.24, 127.70, 126.84,
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113.85, 113.79 se localizan las sefales para los 12 carbonos aromaticos (C-Ar)
C3, C4, C5, C6, C7, C8, C11, C12, C13, C14, C15 y C16, a 69.05 la sefal del
carbon quiral C1, a 55.30 y 24.72 sefales de carbonos alifaticos C9 y C17, y en
21.53 sefial del carbon alifatico C2 correspondiente al metil (CHs) unido al carbén

quiral.
I.LE. (m/z): 253.15 y confirma la férmula molecular propuesta C17H19NO.

El espectro de masas del compuesto de imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-
metilfenil)metilideno]etilamina, (Figura 23. Espectro EM, pag. 70) nos permite
observar el ion molecular del compuesto (m/z 253 M**) y confirma la férmula
molecular propuesta Ci7H19NO. Los picos més sobresalientes en el espectro con
relacion m/z 238, 135, 91, corresponden, de acuerdo con el patron de
fragmentacién (Figura 8), a los fragmentos: (M®*-15) CieHi1sNO*, (M®*- 118)
CoH1107%, (M**- 162) C7H7".

— S
H He H H,CH3 CH;
~ 75 N 2 HI/,
N/\©\ -~ N — ®
_CH
HSC O/CH3 H3C o) 3 O/CH3
M- 15 M- 118
m/z= 238 - - m/z =135
M= 253

Figura 8. Patron de fragmentacion de (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.
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Figura 9. Representacion grafica de la (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.

La estructura de la imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-
metilfenil)metilideno]etilamina se confirmé por difraccion de rayos X de monocristal
(figuras 9 y 10). El diagrama muestra la geometria molecular y esquema numérico,
el compuesto cristaliz6 en el sistema cristalino ortorrombico. Los datos
cristalogréaficos, las distancias (A) y angulos (°) seleccionados se describen en las

tablas 1,2y 3.
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Figura 10. Monocristal de la (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.

Tabla 1. Datos Cristalograficos
Cadigo de identificacion Im6pJ_a_Mo
Formula empirica Ca7H19sNO
Tamafio del cristal 0.6016 x 0.1781 x 0.1374 mm?3
Sistema del cristal Ortorrémbico
Grupo Espacial P21212:1
a=6.3860(7) A, a=90°
Tamafio de celdas unitarias b =7.5624(6) A, B=90°
¢ =30.262(3) A, y=90°
Volumen 1461.5(2) A3
z 4
Peso molecular 253.33
Densidad (calc.) 1.151 g/cm?3
Coeficiente de absorcion 0.071 mm+?

Tabla 1. Datos cristalograficos de la (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.



Tabla 2. Longitud de enlaces (A)

Atomo Atomo Longitud / A Atomo Atomo Longitud / A
o1 C6 1.377(3) C6 Cc7 1.375(3)
o1 C9 1.414(3) C7 C8 1.374(4)
N1 C1 1.459(3) C10 c11 1.463(3)
N1 C10 1.263(3) Cc11 C12 1.392(3)
C1 C2 1.529(4) Ccl1 Cl6 1.388(3)
C1 C3 1.509(3) C12 C13 1.372(3)
C3 Cc4 1.370(3) C13 Cl4 1.385(3)
C3 C8 1.378(3) Cl4 Ci15 1.386(3)
C4 C5 1.384(4) C14 C17 1.504(3)
C5 C6 1.368(3) Ci15 Cle 1.372(3)

Tabla 2. Longitud de enlace de la (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.
Tabla 3. Angulos de enlace (°)

Atomo Atomo Atomo Agulo / © Atomo Atomo Atomo Angulo / ©
Cc6 o1 co 117.2(2) c8 c7 Cc6 120.4(2)
C10 N1 c1 117.5(2) c7 c8 c3 121.5(2)
N1 c1 c2 108.0(2) N1 C10 c11 123.3(2)
N1 C1 C3 110.86(19) Ci12 Cl1 C10 122.5(2)
C3 Cl Cc2 110.7(2) C16 Cl1 C10 120.1(2)
c4 Cc3 c1 121.8(2) C16 c11 c12 117.5(2)
c4 c3 cs 117.3(2) c13 c12 c11 120.7(2)
c8 c3 c1 120.9(2) c12 c13 C14 121.8(2)
Cc3 C4 c5 121.9(2) C13 C14 C15 117.32)
Cc6 c5 C4 119.9(2) c13 C14 c17 121.1(2)
c5 Cé o1 125.0(2) C15 Cl4 c17 121.5(2)
C5 C6 Cc7 119.0(2) C16 C15 C14 121.2(2)
C7 C6 01 116.0(2) C15 C16 Cl1 121.4(2)

Tabla 3. Angulos de enlace de la (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.
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2.2. Sintesis de la imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-

(metilfenil)metilideno]etilamina.

o5 H H o cH
NH; — Hy '3
CH N7
+ 3 N + Hzo
HsC
CH3
p- Tolualdehido (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4- agua

(metilfenil)metilideno]etilamina.

Figura 11. Sintesis de imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-(metilfenil)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto, imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-
(metilfenil)metilideno]etilamina, que se muestra en la figura 11, se llevdé a cabo
haciendo reaccionar p-tolualdehido y (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina obteniéndose un
liquido viscoso de apariencia opaca, con un rendimiento del 95 % y una rotacion

especifica de [a]3’ = +114.47°.

En el espectro de infrarrojo del compuesto imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-
(metilfenil)metilideno]etilamina, (Figura 24. Espectro IR pag. 71) se observa una
banda de absorciéon con frecuencia de 1643 cm™ asignada a la vibracién del

enlace C=N.
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Figura 12. Estructura de imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-(metilfenil)metilideno]etilamina.

En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIz/TMS) de imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-
N-4-(metilfenil)metilideno]etilamina, (Figura 25. Espectro RMN, pag, 72), se
observa a 8.17 ppm un singulete que integra para 1 hidrégeno iminico (CH=N) del
C9; a 7.63-7.61 se observa un multiplete que integra para 2 hidrégenos
aromaticos, en la region 7.21-7.19 un multilplete que integra para 2 hidrégenos
aromaticos, estas sefiales corresponden a los hidrégenos en los C11, C12, C14 Y
C15; en 3.00, 2.99, 2.98, 2.96, 2.95 se aprecia un quintuplete que integra para 1
hidrogeno alifatico correspondiente al hidrogeno del carbén quiral (CHCH3) C1; a
2.37 singulete que integra para 3 hidrogenos alifaticos del metil (CHs) C16; en
1.83-1.62 multiplete que integra para 5 hidrégenos alifaticos; en 1.51-1.62
multiplete que integra para un hidrégeno alifatico; a 1.30-1.05 multiplete que
integra para 6 hidrogenos alifaticos, entre ellos se encuentran los
correspondientes a los hidrogenos del metil (CHs) C2 y en 0.99-0.83 se aprecia un

multiplete que integra para 2 hidroégenos alifaticos.

En el espectro de RMN *3C (500 MHz, CDCI3/TMS) de imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-
N-4-(metilfenil)metilideno]etilamina, (Figura 26. Espectro RMN, pag, 73), se
observa sefal a 158.59, que corresponde al carbon iminico C9, a 133.92, 129.89,
129.74, 129.25, 128.06 se localizan las sefales para los 6 carbonos aromaticos
(C10, C11, C12, C13, C14, C15) (C-Ar), a 72.06 la sefial del carbén quiral C1, a
43.73 sefal del carbon alifatico del etil (CH3) C16.; en 30.06, 29.87, 26.62, 26.43,
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26.26, 21.49, 19.99¢ sefales de carbonos del ciclohexano y etil (CHs) unido al
carbon quiral (C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8).

I.LE. (m/z): 229 y confirma la formula molecular propuesta CieH23N.

El espectro de masas del compuesto de imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-
(metilfenil)metilideno]etilamina, (Figura 27. Espectro EM pag. 74) nos permite
observar el ion molecular del compuesto m/z 229 M** y confirmar la férmula
molecular propuesta CisH23N. Los picos mas sobresalientes en el espectro con
relacion m/z 214, 146, 105 corresponden, de acuerdo con el patron de
fragmentacion (Figura 13), a los fragmentos: (M** -15) CisH2oN*, (M** -83)
C1oH12N*, (M** -124) CgHo*.

_ — e
H CH
H 3
\H,@ - \H/" _— i H,CH3
H,;C
H3C 3 H3C
M+-15 - a M- 83
m/z= 214 Mt =229 m/z= 146
l H
jon
HsC
M*-124
m/z= 105

Figura 13. Patrén de fragmentacion imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-(metilfenil)metilideno]etilamina.



2.3. Sintesis de la imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-

(metilfenil)metilideno]amina.

O~__H
— H CH3
H
CHs X~ CH,
+ CHs N +  H0
H2N ch
CHs

p- Tolualdehido (-)-cis-mirtanilamina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N- agua
(metilfenil)metilidenolamina

Figura 14. Sintesis de imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilideno]amina.

La sintesis del compuesto imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilidenolamina,
que se muestra en la figura 14, se llevé a cabo haciendo reaccionar p-tolualdehido
y (-)-cis-mirtanilamina, obteniéndose un liquido viscoso de apariencia aceitosa
amarillenta, con un rendimiento del 93%. Con una rotacion especifica de [a]2° = -
9.1°.

En el espectro de infrarrojo del compuesto cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-
(metilfenil)metilidenolamina, (Figura 28. Espectro IR pag. 75) se observa una
banda de absorcién con frecuencia de 1645 cm™ asignada a la vibracion del
enlace C=N.
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Figura 15. Estructura de imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilideno]amina.

En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCI3/TMS) imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-
(metilfenil)metilideno]lamina, (Figura 29. Espectro RMN, pég., 76), se observa a
8.21 ppm un singulete que integra para 1 hidrégeno iminico (CH=N) del C11; a
7.62-7.60 se observa un multiplete que integra para 2 hidrégenos aromaticos, en
la region 7.21-7.20 un multilplete que integra para 2 hidrogenos aromaticos, estas
sefiales corresponden a los hidrégenos en los (C-Ar) C13, C14, C16 Y C17; a
3.66-3.56 un multiplete que integra para 2 hidrégenos alifaticos, a 2.50-2.43 y
1.58-1.50 multipletes que integran para 1 hidrégeno alifatico respectivamente, a
2.37-2.33 multiplete que integra para 4 hidrégenos alifaticos, entre ellos a 2.37
aparece el singulete correspondiente al metil (CHCHsz) C18; a 2.00-1.83 se
observa el multiplete que integra para 5 hidrégenos alifaticos; en 1.19 y 1.07
singuletes que integran para 3 hidrogenos alifaticos de metilos (CHs) C9 y C10; en

0.95,0.93 se aprecia el doblete que integra para 1 hidrogeno alifatico.

En el espectro de RMN *3C (500 MHz, CDCIs/TMS) de imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-
(metilfenil)metilideno]amina, (Figura 30. Espectro RMN, pag. 77), se observa sefial
a 160.70, que corresponde al carbdn iminico C11; a 140.66, 133.79, 129.89,
129.74, 129.30, 128.06 se localizan las sefales para los carbonos aromaticos
(C12, C13, C14, C15, C16, C17) (C-Ar); a 68.19, 44.28, 42.50, 41.52, 38.72,
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33.67, 28.12, 26.30, 23.62, 21.50, 20.51 se localizan las sefiales asignadas a los
carbonos alifaticos (C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C18).

I.LE. (m/z): 255 y confirma la formula molecular propuesta CisH2sN.

El espectro de masas del compuesto de imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-
(metilfenil)metilidenolamina, (Figura 31. Espectro RMN, pag. 78) nos permite
observar el ion molecular del compuesto (m/z 255 M+*) y confirma la férmula
molecular propuesta CisHzsN. Los picos mas sobresalientes en el espectro con
relacion m/z 240,132,105 corresponden, de acuerdo con el patrén de
fragmentacion (figura 16), a los fragmentos: (M**-15) Ci7H22 N*, (M** -123)
CoH1oN*, (M** -150) CsHo*.

_ S
CH H
H ® H 3 ~ ®
- —
=~ CHj \N CHj N
N HsC
H3C H3C
M*-15 B - M - 123
m/z= 240 M *= 255 m/z= 132

M - 150
m/z= 105

Figura 16. Patrén de fragmentacion de imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilideno]Jamina.



3. PARTE EXPERIMENTAL.

Los espectros de IR fueron registrados en el equipo Perkin Elmer Spectrum One

FT-IR spectometer Universal ATR.

Los espectros de RMN H y RMN 13C se efectuaron en el equipo Bruker 500 (500
MHz); los desplazamientos quimicos se expresan en ppm hacia campos bajos

tomando como referencia al tetrametilsilano (TMS) (6=00).

Los espectros de masas se realizaron mediante la técnica de impacto electrénico
(IE), fueron registrados con un espectrometro JEOL JMS-SX 1022 operado en el
modo ion positivo a 70 eV, los datos estan expresados en unidades masa/carga
(m/z).

La sintesis de los compuestos se realizo utilizando la Quimica Verde a través de la

técnica en medio seco (“Solvent-free”).
La rotacién éptica se midié en un polarimetro Perkin-Elmer 241.

La sintesis de los compuestos se realiz6 utilizando la Quimica Verde por la técnica

en medio seco (“Solvent-free”).

Los puntos de fusion se determinaron en el aparato Electrothermal MELTEMP 3.0.
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3.1. Sintesis de imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-

metilfenil)metilideno]etilamina.

2 NH, H pCHs
CH, X
n e /©/< . /©)\N)\©\ + H,0
> _CH
© HsC o3
CH,
p- Tolualdehido (S)-(-)-4-Metoxi-a-metilbencilamina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4- agua

metilfenil)metilideno]etilamina

Figura 17. Imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto se llevé a cabo haciendo reaccionar p-tolualdehido
(156.1 mg, 1.3 x 102 moles), con (S)-(-)-4-metoxi-a-metilbencilamina (204.8 mg,
1.3 x 10° moles), obteniéndose un soélido color blanco del que se obtuvieron
cristales apropiados para rayos X, con un rendimiento del 95 %. Con una rotacion

especifica de [a]3° = +64.9°. Punto de fusion: 106 °C.

T-IR vmax: 1639 cm (C=N), 'H NMR (CDCL3/TMS): & = 8.31 (s, 1H; HC=N, C10),
7.66-7.65 (m, 2H; H-Ar), 7.34-7.32 (m, 2H; H-Ar), 730, 7.29 (d, 2H; H-Ar), 6.88-
6.86 (m, 2H; H-Ar) (C11, C12, C13, C15, C4, C5, C7 y C8); 4.50, 4.49, 4.47, 4.46
(c, 1H, CHCHs, C1), 3.78 (s, 3H; OCHa, C9), 2.36 (s, 3H; CHCHs, C17), 1.57,1.56
(d, 3H; CHCHs, C2). 3C NMR (CDCI/TMS): & = 159.21 (HC=N, C10),
158.45,140.79, 137.44, 133.84, 129.90, 129.75. 129.26, 128.24, 127.70, 126.84.
113.85, 113.79 (C-Ar, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C11, C12, C13, Cl14, C15, C16),
69.05 (CHCHs, C1), 55.30 (OCHa, C9), 24.72 (CHCHs, C17), 21.53 (CHCHs, C2).
L.E. (m/z): 253 M**, (M**- 15) C16H16NO*, (M**- 118) CoH110", (M**- 162) C7H7* y

confirma la formula molecular propuesta C17H19NO.
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3.2. Sintesis de imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-

(metilfenil)metilideno]etilamina.

(0) H
9 NH, . o CHa
N
CH
N ©/< 5 /@)\N/ko + H,0
H3C
CHs

p- Tolualdehido (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4- agua
(metilfenil)metilideno]etilamina.

Figura 18. Imina (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-(metilfenil)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto se llevd a cabo haciendo reaccionar p-tolualdehido
(163.4 mg, 1.3 x 103 moles), con (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina (173.2 mg, 1.3 x 10
moles), obteniéndose un liquido viscoso de apariencia opaca, con un rendimiento

del 95 %. Con una rotacion especifica de [a]2° = +114.47°.

T-IR vmax: 1643 cm (C=N), *H NMR (CDCL3/TMS): & = 8.17 (s, 1H; HC=N, C9),
7.63-7.61 (m, 2H; H-Ar), 7.21-7.19 (m, 2H; H-Ar) (C11, C12, C14 y C15), 3.00,
2.99, 2.98, 2.96, 2.95 (g, 1H; CHCHgs, C1), 2.37 (s, 3H; CHCHs, C16), 1.83-1.62
(m, 5H), 1.51-1.62 (m, 1H), 1.30-1.05 (m, 6H), 0.99-0.83 (m, 2H) (C3, C4, C5, C86,
C7, C8, C16). 13C NMR (CDCIs/TMS): & = 158.59 (HC=N, C9), 133.92, 129.89,
129.74, 129.25, 128.06 (C-Ar, C11, C12, C13, C14, C15, C16), 72.06 (CHCHzs,
Cl1), 43.73 (CHs, C16), 30.06, 29.87, 26.62, 26.43, 26.26, 21.49, 19.99 (C2, C3,
C4, C5, C6, C7, C8). L.LE. (m/z): 229 M**, (M**-15) CisH20N*, (M**- 83) C1oH12N*,
(M** -124) CsHo" y confirma la formula molecular propuesta CisH23N.
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3.3. Sintesis de imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-

(metilfenil)metilideno]Jamina.

O~__H
— H CH3
CHs X~ CH,
+ CHs N +  H0
H2N ch
CHs

p- Tolualdehido (-)-cis-mirtanilamina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N- agua
(metilfenil)metilidenolamina

Figura 19. Imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilideno]amina.

La sintesis del compuesto se llevd a cabo haciendo reaccionar p-tolualdehido
(132.1 mg, 1.1 x 102 moles), con (-)-cis-mirtanilamina, obteniéndose un liquido
viscoso de apariencia aceitosa y amarillenta, con un rendimiento del 93 %. Con

una rotacion especifica de [a]3° = -9.1°.

T-IR vmax: 1645 cm?® (C=N), 'H NMR (CDCL3/TMS): & = 8.21 (s, 1H; HC=N,
C11), 7.62-7.60 (m, 2H; H-Ar), 7.21-7.20 (m, 2H; H-Ar) (C13, C14, C16 y C17),
3.66-3.56 (m, 2H), 2.50-2.43 (m, 1H), 2.37-2.33 (m, 4H), 2.37 (s, 3H; CHzs, C18);
2.00-1.83 (m, 5H), 1.58-1.50 (m, 1H), 1.19 (s, 3H; CHs, C9), 1.07 (s, 3H; CHs,
C10), 0.95,0.93 (d, 1H). *C NMR (CDCI3/TMS): & = 160.70 (HC=N, C11), 140.66,
133.79, 129.89, 129.74, 129.30, 129.06 (C-Ar, C12, C13, C14, C15, C16, C17),
68.19, 44.28, 42.50, 41.52, 38.72, 33.67, 28.12, 26.30, 23.62, 21.50, 20.51 (C1,
C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C18). I.LE. (m/z): 255 M**, (M**-15) Ci7H22
N*, (M** -123) CoHioN*, (M** -150) CsHe* y confirma la formula molecular
propuesta CigHz2sN.
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4. CONCLUSIONES.

Del trabajo presentado es posible extraer las siguientes conclusiones:

Fue posible llevar a cabo la sintesis de 3 iminas derivadas del p-tolualdehido y tres

aminas primarias oOpticamente activas:
a) (S)-(-)-4-metoxi-a-metilbencilamina.
b) (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina.
c) (-)-cis-mirtanilamina.
Obteniéndose las siguientes iminas:

a) (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.
b) (S)-(+)-1-[(ciclohexil)-N-4-(metilfenil)metilideno]etilamina.

c) cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilideno]amina.

Este proceso se llevé a cabo siguiendo los principios de la “Quimica Verde”, la
sintesis se realizo bajo la técnica “Solvent-free”, obteniendo excelentes resultados
al requerir un minimo de energia, disminuir los tiempos de proceso y evitar un
impacto negativo al ambiente; todas las ventajas que supone la metodologia

propuesta se pueden traducir también en un ahorro econémico.

El rendimiento en las reacciones fue satisfactorio al superar en promedio un
rendimiento de 94% sin la necesidad de solventes dafiinos y contaminantes,
presentando un método respetuoso con el medio ambiente, aplicando algunos de

los “12 Principios de la Quimica Verde”.

Se realiz0 la caracterizacion de los nuevos compuestos obtenido mediante
técnicas espectroscopicas previamente propuestas, FT-IR, RMN de 'H y 13C,
espectrometria de masas, determinacion de punto de fusién en productos sélidos

y obtencion de rotaciones opticas.
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En el caso especifico de la imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-
metilfenil)metilideno]etilamina, se obtuvo un producto solido y a través de
recristalizaciones sucesivas, de este fue posible extraer un cristal que presento las
caracteristicas adecuadas para su analisis con difraccion de rayos X, y asi

confirmar su estructura.

Se concluye que los objetivos planteados inicialmente fueron cumplidos de forma
satisfactoria, presentando la sintesis de iminas a través de un mecanismo

nucleofilico con la técnica “Solvent-free” como una alternativa viable y efectiva.

Los productos obtenidos servirAn como materia para estudios posteriores, como
ligantes de complejos con metales que presentan multiples aplicaciones de interés

bioldgico.
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Figura 20.

Espectro IR de la imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.
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Figura 21. Espectro RMN H de la imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.
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Figura 22. Espectro de masas de la imina (S)-(+)-1-[(4-metoxifenil)-N-(4-metilfenil)metilideno]etilamina.
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Figura 29. Espectro de H de la imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilideno]amina.
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Figura 30. Espectro de 13C de la imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilideno]amina.
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Figura 31. Espectro de masas de la imina cis-(-)-1-[(mirtanil)-N-(metilfenil)metilideno]amina.
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