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RESUMEN

La presente tesis muestra la sintesis y caracterizacion de tres nuevos
azometinos o bases de Schiff derivadas del 4-clorobenzaldehido y de aminas
primarias quirales mediante la aplicacién de la técnica “Solvent-Free”. Las sintesis
realizadas se muestran a continuacién (Figura 1).

H |-| CH3
H H $Ha
Q: + H2O
+ —_—
Cl
4-clorobenzaldehido (S)-(-)-1-feniletilamina Azometino 1
CH
H s H H CH,
-
/©/§ A@\ N + H,0:
Cl CH;
4-clorobenzaldehido (S)-(-)-1-(4-metilfenil)etilamina Azometino 2

Cl Cl

4-clorobenzaldehido (S)-(-)-1-(1-naftil)etilamina Azometino 3

Figura 1. Reaccion general de la obtencién de azometinos.
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OBJETIVO GENERAL

Sintetizar una serie nuevos azometinos sin la presencia de disolventes
(técnica “Solvent-Free”). Posterior a su obtencion y caracterizacion se pretende

contribuir a la investigacion de nuevas moléculas que tengan aporte biolégico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar 3 nuevos azometinos o bases de Schiff a partir 4-
clorobenzaldehido con las siguientes aminas primarias 6pticamente activas:
a. (S)-(-)-1-feniletilamina
b. (S)-(-)-1-(4-metilfenil)etilamina
c. (S)-(-)-1-(1-naftil)etilamina

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 1Hy de 13C, rotacién éptica [a]F, punto de fusién,y por difraccion
de rayos X en monocristal en caso de obtener resultados solidos para demostrar

Su estructura.
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INTRODUCCION

El resultado inherente de la presencia humana a través de los afios y sus
multiples actividades, incluyendo al desarrollo de la industria quimica, ha sido la
contaminacion; una problematica visible en las ultimas décadas por consecuencia
del negligente manejo de residuos industriales y domésticos, consumo excesivo de
recursos para satisfacer la creciente demanda comercial de productos y servicios,

y la puesta en marcha de procesos industriales no amigables con el medio
ambiente.!

Décadatras década, la humanidad no haralentizado ni modificado sus actividades,
provocando que el efecto de la contaminacion modifique el estado natural de la
biésfera, obligando a las generaciones presentes a sobrellevar los multiples
cambios significativos a nivel global, desde la acidificacion y eutroficacion del suelo
y agua, acumulacion de smog en ciudades, altas concentraciones de ozono
troposférico, agotamiento del ozono estratosférico, agotamiento de recursos
naturales y desaparicibn de especies, sequias e inundaciones, y el propio

calentamiento global, por mencionar so6lo algunos. De manera que la actual forma
de vivir no puede mantenerse indefinidamente tal y como es.

Dentro de esta investigacion se considera ala Quimica Verde como una alternativa
para la sintesis de azometinos en ausencia de algun disolvente, aludiendo a la
técnica “Solvent-Free” o medio seco. Siendo una eleccion sustentable para la
generacion de nuevos compuestos quimicos sin originar residuos dificiles de

eliminar.

Con la finalidad de caracterizar los compuestos organicos obtenidos se utilizaron
diversas técnicas instrumentales y espectroscopicas. Por medio de muestras de
cada producto, acondicionadas correctamente se obtuvieron los resultados
correspondientes,los cuales mostraron resultadosfavorables en tiempos reducidos,

denotando cierta comparacion con los resultados reportados por las metodologias




de sintesis convencionales de compuestos similares. Los productos generados han
sido analizados mediante las principales técnicas enfocadas en compuestos
organicos de dicha naturaleza, siendo: Espectroscopia de Infrarrojo por
Transformada de Fourier (FT-IR), Espectrometria de Masas (EM), Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) de proton (*H) y Resonancia Magnética Nuclear de
carbono 13 (*3C), rotacién optica [«]},, obtencion del puntode fusién para productos
sélidos, asi como su demostracién estructural por difraccion de rayos X en
monocristal (RXD).

Los resultados obtenidos de dichos analisis corroboran la presencia de azometinos

como moléculas sintetizadas; estos arrojan datos correspondientes a la presencia
del grupo funcional (C=N) en la muestra problemay su conformacién estructural.

El principal atractivo de la sintesis de nuevos azometinos reside en la formacion de
complejos metalicos: si se incorpora un elemento metalico a la estructura del
azometino, el compuesto resultante presenta propiedades biolégicas destacables.
Estos compuestos al ser utilizados como complementos o bases de tratamientos
mejoran la calidad de vida, amplian las vias de investigacion y generan alternativas

de solucion sin causar mayor contaminacion.




CAPITULO 1
ANTECEDENTES




1.1. QuimicaVerde

La Quimica verde es una corriente emergente que ofrece alternativas de
desarrolloy aplicacién de productos, procesos y servicios con un enfoque ambiental,
partiendo de metodologias sustentables y acciones que resuelvan la probleméatica
correspondiente a la manipulacion de agentes nocivos a la salud, aspectos de
eliminacion y reduccion de residuos industriales, y planteamiento de vertientes

accesibles en lainvestigacién. Asimismo, promueve el uso de una quimicalimpiay
segura en todos sus campos de aplicacién .t

El término Quimica Verde fue acufiado en 1990 por Paul T. Anastas, antiguo
miembro de la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos de América
(EPA). Anastas & Warner definen ala Quimica Verde como: 2

“La Quimica Verde es el uso de principios quimicos y metodologias
para la reduccion de fuentes nocivas. Al incorporar aspectos de
prevencion ante la contaminacion en la fabricaciéon de productos

quimicos, al fomentar la ecologia a nivel industrial.”
Mientras que la EPA define a la Quimica Verde como:

“Quimica sustentable que supone el disefio de productos y procesos

guimicos para reducir o eliminar el uso o generacion de sustancias
guimicas peligrosas.”




1.1.1. LaQuimicaVerdey su mision

La estrategia actual de la Quimica Verde apuesta por la metodologia
planteada por la naturaleza misma, al utilizar recursos renovables, materiales
biodegradables, catalizadores y biocatalizadores para mejorar la eficiencia de los

procesos quimicos y sus productos, de modo que el impacto ambiental de los
residuos generados no sea mayor del ya existente.3?

En los ultimos veinte afios, la comunidad quimica ha redoblado sus esfuerzos para
reducir el riesgo asociado a la manufacturay uso de productos quimicos nocivos,
mediante el desarrollo, innovacién y empleo de tecnologias al servicio del medio
ambiente; considerando la creacion o mejora de productos quimicos para la
disminucion de residuos, haciendo uso de nuevas herramientas de monitoreo y
andlisis para la deteccién de ciertos niveles de contaminacién en el ambiente, asi
como nuevos procedimientos de manipulacion y contencion ante la exposicion

quimica.*

Enla practica, la Quimica Verde se presenta como unaherramientabilateral: ofrece
la generacion de nuevatecnologia y equipos, al mismo tiempo que introduce una
via medioambiental firme para la aplicacion de la quimica organica;ademas, apoya
la ideologia de “innovacion para el éxito”, viéndole como una oportunidad cientifica
y empresarial para crear nuevos productos y procesos. °

Asimismo, la Quimica Verde estd intimamente ligada a la vision del desarrollo
sustentable, aludiendo al compromiso de este por satisfacer las necesidades del

presente sin comprometer los recursos de las generaciones futuras.

Por medio de la practica interdisciplinaria entre las principales areas cientificas
(ciencias de la vida, ciencias de los materiales, ingenieria aplicada), comunidad
gubernamental internacional, y su relacion indirecta con la economia y la ética

global, la Quimica Verde lograra al mismo tiempo modificar laimagen negativa entre




la quimica y el equilibrio medioambiental, mediante el empleo de alternativas de

produccién, minimizacién de residuos y optimizacién de energia.®

1.1.2. Areas de enfoque dela Quimica Verde

Considerando a la Quimica Verde como directriz ante la problematica de la
contaminacion, se ha procurado convertirle en una practica al servicio de la
humanidad y en armonia ambiental por medio de la generacion de opciones de
solucién aproblemas actuales.! Dentro del progreso realizado por la Quimica Verde
destacan cuatro areas importantes: materias primas, reactivos, disolventes y

sintesis. Siendo: ’

e Materias primas: aplicacion de materias primas renovables o
biodegradables en los procesos y productos a fin de sustituir a aquellas
derivadas del petr6leo o con altos niveles de toxicidad.

e Reactivos: sustitucion de numerosos reactivos toxicos, coOrrosivos o
peligrosos a utilizar dentro de las transformaciones quimicas por reactivos
guimicos que realicen la misma gama de transformaciones de manera
segura.

e Disolventes: Investigaciony desarrollo de disolventes sustitutosno dafiinos,
y reacciones quimicas bajo condiciones libres de disolventes.

e Sintesis: aplicacion de los principiosde la Quimica Verde a las metodologias

de sintesis para lograr mayor eficiencia, seguridad y menos residuos.

Resulta oportuno mencionar que las cuatro areas anteriormente mencionadas se
destacan por su gran presenciaen las actividades reportadas, aunque existen otras
areas también relevantes que se mencionaran a lo largo de la presente

investigacion.




1.1.3. LaQuimicaVerdey lalngenieriaQuimica

Como hasta ahora se ha mencionado, la Quimica Verde establece las vias
para la practica sustentable de la ingenieria quimica al centrarse en el disefio de
productos y procesos quimicos benignos, a fin resolver la problematica de
eliminacién de residuos y su impacto en el medio ambiente, por lo tanto, es
necesario considerar e implementar los principios de la Quimica Verde no solo en
la reaccion de origen , sino en cualquier fase del proceso: investigacion, disefio del
proceso, implementacion del proceso, operacion de la planta, monitoreo,

retroalimentacion y redisefio.”°

En ese mismo sentido es importante destacar las areas en las cuales los
practicantes de esta rama han eliminado el uso y generacion de sustancias nocivas

en procesos y operaciones unitarias:?

+ En la extraccion de materiales.

En el disefio molecular de sustancias quimicas.

En la sintesis de nuevos productos y busqueda de aplicaciones.
En la manufactura de productosy su embalaje.

Al nivel de consumo.

-+ F + +

Al final del ciclo; al eliminar los productosy sus empaquetados (opcional).

Asi mismo, la Quimica Verde mejora la seguridad entre proceso y operario, reduce
el consumo energético, presenta un ahorro en el tiempo de produccion, minimiza
costos, incrementa el rendimiento quimico, asegura una mayor eficiencia de las
operaciones, incentiva la opcién de innovacién de procesos, permite una variedad
ante los competidores, y crea una oportunidad de cumplir con las regulaciones

ambientales, del mercado y del consumidor.®

Aunque esimportante destacar todos los beneficios que ha traido la inclusion de la
Quimica Verde en el campo de la Ingenieria Quimica, existen algunos

inconvenientes. Cierto porcentaje de las tecnologias desarrolladas reside en el




mundo académico, con sus excepcionesya aplicadas a la industria. A pesar de la
existencia de mdultiples procesos redisefiados siguiendo la ideologia
medioambiental, la industria se muestra reticente a enfrentar modificaciones
principalmente en el hardware industrial y el nivel de inversion involucrado; las
expectativas del sector empresarial e industrial recaen en lograr una combinacion
optima de los factores de produccién y de investigacion con proyecciones
econdmicas realistas. Incluso, existe la premisa de que la Quimica Verde con sus
propuestas aln no esta preparada para causar un verdadero cambio en todo el

proceso.

En cambio, la aplicacion de la Quimica Verde en el hardware industrial; se reporta
la existenciade equipos asociados a reacciones quimicas que permiten el uso de
disolventes supercriticos 0 de alta presion, que logran una alta transferencia de
masa y de energia. Asi como equiposasociados con alta trasferencia de energia de
medios a reactivos, que han demostrado ser tanto unaalternativa operativa para los
Nnuevos procesos como optativa para los recientes campos de investigacion. Si bien
existen dudas sobre su desempefio y eficiencia en el proceso, algunos se han

aventurado a realizar modificaciones y sumergirse en la nuevatecnologia.®>*

1.1.4. Historiade la QuimicaVerde

La Quimica es la ciencia que estudia la transformacién de los materiales,
considerada como “La Ciencia Central” porunificarlainteraccién entre la Fisicay la
Biologia, al mostrar su interconexiéon y presencia en todo lo que pertenece a la
naturaleza misma. Es de suma importancia identificar su omnipresenciaen la vida
diaria y su asociacién a la cotidianidad, ya que gran parte de los avances de la
sociedad en materia de bienestar; salud, comunidad, trabajo, avancestecnoldgicos,

aspectos recreativos, se deben a la Quimica.8?




Hacia finales de los sesenta y principios de los setenta, una serie de desastres
ambientales llevaron a la promulgacion de regulaciones gubernamentales en
materia ambiental. Ante esto los gobiernos buscaron alternativas para disminuirla
liberacién de emisiones contaminantes de aire, aguay suelo, los cuales estaban

provocando un notable desequilibrio .10

En 1962 tras la publicacién del libro “Silent Spring” o “Primavera Silenciosa” por
Rachel Carson, se alert6 a la sociedad sobre el indiscriminado uso de los

plaguicidasy pesticidas, y su relacién con la contaminacion.

Mas tarde, gracias a la iniciativa del presidente Richard Nixon en materia de
sustentabilidad, en 1970 se fundala Agencia de Proteccion Ambiental de Estados
Unidos de América (EPA).

Tras dos décadas, en 1990 bajo la administracién del presidente George H.W Bush
se aprobo la The Pollution Prevention Act, y se decreta como politica nacional para
reducir la contaminacién en su punto de origen. Esta ley atrajo la atencion del sector
industrial, gubernamental y publico a fin de minimizar la contaminacion a partir de
medios rentables en la produccion, operacion, y materias primas. Tres afios
después, la EPA implementa el Programa de Quimica Verde, el cual sirve como
antecedente al disefio y procesamiento de productos quimicos con un menor
impacto ambiental; desde su concepcion, este programa ha sido el punto de partida

para aquellas actividades principales dentro de los Estados Unidos.3

Porsu parte, ltaliay el Reino Unido durante laprimera mitad de los noventalanzaron
importantes iniciativas en el campo de la Quimica Verde; cientificos en el Reino
Unido establecieron planes de investigacién y programas de Quimica Verde, De
igual manera, en ltalia el Interuniversity Consortium, Chemistry for the Environment
(INCA) llevé a cabo investigaciones en este mismo campo. A final de la década,

Japdén entre algunos paises de Asia, organizé la Red de Quimica Verde y

—
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Sustentable Green and Sustainable Chemistry Network (GSCN), a fin de promover

la investigacion y desarrollo en materia ambiental .3

Por su parte, en 1998 Paul Anastas y John Warner publican el libro “Green
Chemistry: Theory and Practice” o “Quimica Verde: Teoria y Practica”. En este
presentan Los doce Principios de la Quimica Verde, los cuales son una serie de

fundamentos para el disefio de una quimica benigna.l1®

Mientras tanto en México los esfuerzos designados parala gestion publicadel medio
ambiente aparecen hasta el primer afio del sexenio del presidente Luis Echeverria,
la Ley Federal para Preveniry Controlarla Contaminacién Ambiental, emitida en el
Diario Oficial de la federacion.Por cuestionesrelacionadas acambios politicos entre
sexenioy sexenio, el poder ejecutivoy legislativo presentan la creacion del Instituto
Nacional de Ecologia (INE), asi como la Procuraduria Federal de Proteccion al
Ambiente (PROFEPA)en 1992.12 En 2012 el INE evoluciona a Instituto Nacional de
Ecologia y Cambio Climatico (INECC), al entrar en vigor la Ley General de Cambio
Climético; organismo publico para la formulacién, conduccion y evaluacién de
politicas publicas en pro del medio ambiente y adaptacién al cambio climatico en el
pais.l® Mientras que las actividades enfocadas al desarrollo de la tecnologia
sustentable en instituciones publicas o privadas son patrocinadas por los programas
del Consejo Nacional de Cienciay Tecnologia (CONACYT).

De manera semejante, dentro del contexto industrial se han puesto en marcha
actividades para el desarrollo de la tecnologia y optimizacion de procesos por medio
del uso de sustancias quimicas con bajo riesgo con el objetivo de reducir la
generacion de residuos nocivos, maximizar la productividad de los procesos y

optimizar el uso de las materias primas implementadas.

Entre algunosdelos esfuerzosrealizados en el pais destaca la formacién del Centro
Mexicano de Quimica Verde y Microescala (CMQVM) y la Mesa Redonda para la

Prevencién de la Contaminacion en México (MRPCM).14 El Centro Mexicano de
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Quimica Verde y Microescala de la Universidad Iberoamericana afiliado al Green
Chemistry Institute, comenzo sus actividades durante el verano de 2003 en nuestro
pais dando cursos segun la Quimica Verde. Dicho instituto ha contribuido a la
capacitacion de cientos de profesores alrededor del mundo, en la formacion de
docentesy alumnos en la Republica Mexicana, como escritor y editor de articulosy
capitulos recibiendo multiples reconocimientos y citaciones a lo largo de su
existencia. En ambito similares, aparece la Mesa Redonda para la Prevencion de la
Contaminacion fomenta el desarrollo sustentable poniendo en practica diversos
objetivos, herramientas y beneficios entre diversos sectores como el industrial, de
servicios, educativo y el gubernamental,afin de alcanzar el tan anhelado Desarrollo
Sustentable en México y sus posteriores relaciones con el mundo en la misma

materia.1>14

1.2. Principiosdela QuimicaVerde

Desarrollados por Paul T. Anastas y John C. Warner en 1998, los doce
Principios de la Quimica Verde describen una concepcion temprana de lo que
convertiria a un producto quimico, proceso o producto mas sustentable.16 Este
listado constituye el pilar de la Quimica Verde, proporcionando un marco de
aprendizaje, disefio y mejora a la sociedad, economia y ambiente. Siendo: 16.17.18

. Prevenir la creacién de residuos: Resulta mas util evitar o reducir la
produccion de desechos que tratarlos o limpiarlos tras su formacion.
[l.  Maximizar la economia atomica: Los métodos sintéticos deben maximizar
la incorporacion de cada material utilizado en el proceso.
lll.  Realizar sintesis quimica menos peligrosa: Consiste en elaborar procesos
gue generen la minimatoxicidad e impacto ambiental.
IV. Disefio de productos quimicos mas seguros: Los productos quimicos se

deben disefiar con una toxicidad minima.




VI.

VII.

VIII.

XI.

XIl.

Utilizar disolventes y condiciones seguras de reaccion: Las sustancias
auxiliares de los procesos quimicos (disolventes, tampones, aditivos de
separacion, entre otros), han de ser inocuas y reducirlas al minimo.

Disefar parala eficiencia energética: Debe minimizarselosrequerimientos
energéticos para los procesos quimicos, los cuales seran evaluados por su
impacto medioambiental y econémico, y reducirlos al maximo, intentando
llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.
Utilizar materias primas renovables: Los materiales de partida utilizados
deben proceder de fuentes renovables, en la medida en que sea econémica
y técnicamente factible.

Evitar derivados quimicos: La sintesis debe disefiarse con el uso minimo
de grupos protectores para evitar pasos extras y reducir los desechos.

Uso de catalizadores: Debe emplearse catalizadores lo mas selectivos y
reutilizables posibles.

Disefiar productos facilmente desagradables al final de su vida util: Los
productos quimicos han de ser disefiados de tal manera que al culminar su
funcién no persistan en el ambientey puedan degradarse a derivados inertes
o biodegradables.

Monitorear los procesos quimicos en tiempo real para evitar la
contaminacién: Deben crearse sistemas de control y monitorizacion
continuos para prevenir la produccién de sustancias peligrosas durante los
procesos

Prevenir accidentes: Disefiar los procesos quimicos, utilizando métodos y
sustancias que reduzcan los accidentes (emisiones, explosiones, incendios,

entre otros), minimizar los dafios cuando se produzca un accidente.
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1.3. Sintesis ideal y parametros

Siguiendo las consideraciones anteriores, la quimica para sustentabilidad ha
desarrollado una serie de parametros cuantitativos para analizar y evaluar la
eficienciay el impacto ambiental de cualquier transformacién quimica. Aunque se
han realizado esfuerzos para estandarizar los parametros desarrollados para un

analisis riguroso, se presentan los siguientes: 1920

1.3.1. Factor E

Parametro introducido por R. Sheldon en 1991 para analizary evaluar el impacto
ambiental aplicable al sector industrial. Este factor ambiental esta ligado al tipo de
industria: refinacion de petréleo, productos quimicos a granel, productos quimicos

de especialidad o productos farmacéuticos (véase Ec.1).

__ masa de los desechos generados
Factor E = masa del producto (EC.l)
1.3.2. Economiaatomica (EA):

La Economia Atdbmica alude a la relacién del peso molecular del producto de
una reaccion respecto a la suma de los pesos moleculares de los reactivos

involucrados (Ec.2).

/ s . eso molecular del producto
Economia Atémica = d 2 *100% (Ec.2)

suma de los pesos moleculares de los reactivos

Este parametro permite adaptar la secuencia de reaccion de un proceso de forma
gue las transformaciones con baja EA se minimicen, evitando asi la generacion de

residuos. Su célculo justifica la presencia de los reactivos en el producto final.

Ahorabien, se describe el calculo especifico de EA para dos tipos de reacciones:
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1. Reaccion genéricad+ B - C

peso molecular C

EA = Y. peso molecular de los reactivos *100% (Ec3)
2. Reaccién Lineal
Considerando un proceso descrito como Ec. 4 :
A+B->C+D—-E+F-G (Ec.4)
EA = peso molecular G +100% (Ec.5)

" Y pesomolecular A,B,CD,F)

teniendoa C y E como compuestos intermedios.

Cabe resaltar que su valor es dependiente de la naturaleza de lareaccion, y dentro
de este no se consideran las cantidades de disolventes, excesos, catalizadores o

sales inorganicas involucradas, ni el rendimiento de la reaccion.

1.4. Reacciones libres de disolventes

La industria quimica estad repleta de procesos unitarios que involucran

multiples pasos que requieren reactivos adicionales, solventes y catalizadores, que
tienden a generar un sinfin de desechosy subproductos que terminan provocando
mayores problemas ambientales que exigen soluciones inmediatas.?!
Por afos, la industria ha utilizado cantidades de disolventes organicos por sus
multiples beneficios y su amplio campo de aplicacion, sin embargo, han descuidado
los aspectos de recuperacion y eliminacion;los disolventes organicos son dificiles
de recuperar, sus mayores pérdidas son atribuidas a la volatilidad que los
caracteriza. Estos provocan la generacion de ozono troposférico como resultado de
su interaccion en la atmésfera con 6xido de nitrégeno, enfermedades profesionales
por altas concentraciones en el sistema respiratorio, asi como accidentes e
incidentes en las areas de trabajo.22
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Durante muchotiempo existio la premisa que ninguntipo de reaccién era posible
sin el uso de algun disolvente, lainvestigacion ha demostrado lo contrario. Diversas
reacciones pueden llevarse a cabo en medio seco, solo si se enfoca en el
tratamiento de los reactivos para facilitarsu interaccién, es decir, silos reactivos son
liguidos 0 son homogéneos, la reaccion podria llevarse a cabo sin problema; si se
encuentran en estado sélido, con la aplicacion de calor, ultrasonido o pulverizacion,
la reaccion puede ocurrir. Algunas de las reacciones reportadas en la literatura
mencionan la reactividad tras la accion de molienda por mortero y pistilo a nivel

laboratorio, o procesos de reducciéon de tamafio a macroescala.??

Enlaindustriase emplean solventescomo el benceno,tolueno, clorurode metileno,
entre otros, que se caracterizan por sus efectos nocivos a la salud y al ambiente, es
por ello, que se han buscado alternativas para reducir el riesgo que se produce por
su manipulacion. Algunos de los disolventes alternativos que han aparecido son
agua, liguidos i6nicos, sistemas bifasicos segun compuestos fluorados, fluidos

supercriticos (COz2), disolventes biodegradables, y bio-solventes. 20-21

Las reacciones quimicas en medios acuosos son relativamente mas accesibles 'y
seguras, ya que estas reducen la generacion de residuos y el proceso de
eliminacion de dicho disolvente puede ser facilmente realizado por métodos

convencionales (evaporacion).

En cambio, los liquidosidnicos son sales capaces de disolver diversas sustancias
organicas e inorganicas, relativamente estables hasta 673K y operan a presiones
de vapor muy bajas. Sus propiedades fisicoquimicas varian segun el cation o anién
de la sal; siendo cationes organicos grandes como anillos imidazolioy piridino, con
cadenas N, N*alquilo; aniones como cloruro (CI°), nitrato (NOs’), bromuro (Br),
hexafluorofosfato (PFe’) y terafluoroborato (BF4), por mencionar algunos. Sus
propiedades como densidad, viscosidad, solubilidad, miscibilidad, estabilidad

térmica, no volatilidad, los convierten en disolventes organicos versatiles y
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excelentes sustitutos. También, la manipulacién e incorporaciéon de estos no
requieren aparatos o metodologias complejas, siendo de fécil reciclaje al final de su

vida (til .20.22

Dentro de la versatilidad de los fluidos supercriticos el mas conocido es el diéxido
de carbono (CO2), caracterizado por su baja toxicidad, no flamabilidad, es
relativamente inerte, abundante y barato. Si se utiliza como fluido supercritico este
debe ser utilizado a su temperatura critica (304K). Ese disolvente exhibe baja
solubilidad ante ciertas sustancias, lo que permite ser utilizado en procesos de
separacion, asi como en la preparacion de solucionesqueinvolucrenreactivos para
facilitar la reaccion y la produccién de particulas uniformes y con mayor

selectividad.?2

En cambio, los sistemas bifasicos en compuestos fluorosos se componen de dos
fases: una que corresponde a una fase fluorosa que contiene reactivos 0
catalizadores fluorosos y una segunda que contiene el producto y puede ser
cualquiersolvente organicooinorganico con unasolubilidad limitada ante la primera
fase. Estos sistemas son capaces ser reciclados tras un proceso de secado, y

separacion de la fase de productos.20:22

Todos los disolventes alternativos presentan un panorama novedoso y con un
amplio campo de posibilidades a explorar, pero las condiciones actuales no
permiten dejar lugara una mayor generacion de desechos ni pérdidas econémicas,
con este propadsito, siguiendo los principios de contemplala Quimica Verde ante el
desarrollo de una sintesis, se alude a la metodologia “Solvent-Free”. sintetizar
productos en ausencia de algun disolvente, considerando los avances hechos por
la comunidad cientifica. Los resultados obtenidos presentan un avance en la
minimizacion de subproductos, reduccion de recursos y optimizacion del tiempo de

reaccion 2122
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En los ultimos afios, multiples reacciones organicas han sido revisadas, corregidas
y modificadas a fin de implementar la metodologia “Solvent-Free” y los principios de
la Quimica Verde, como opcion ante bajos rendimientos, baja Economia Atdmica,
sustitucion de materias primas y disolventes contaminantes, aspectos de
selectividad, concentraciones inestables, entre otros. Muchas de las reacciones
intervenidas presentan metodologias novedosas, econémicasy aplicables. La lista
de reacciones es amplia y abarca mdultiples areas de sintesis organica, aqui

presentamos solo algunas que presiden de disolventes pero aprovechan al maximo

otras técnicas.?1.2.22

1.5. Ejemplos dereacciones libres de disolventes

e Sintesis de metacrilato de metilo

El metacrilato de metilo es un monomero utilizado en grandes cantidades para la
manufactura de poli(metacrilato de metilo) (PMMA). La sintesis convencional de
metacrilato de metilo implica acetona, acido cianhidrico (HCN), metanol (CH30OH) y

acido sulfarico (H2S0a4), tal como se muestra en la Figura 2.

] OH CH.OH
Gl c-cy P cH-6< . g0, CHs--COOCH;
2 4
Acetona CH3 CH;
Cianhidrina Metacrilato de
de acetona metilo

Figura 2. Sintesis de metacrilato de metilo.

Ante esto, la corporacion Shell desarrollé una sintesis practica de metacrilato de
metilo (Figura 3), la cualemplea un catalizadorde paladio que aumentala economia

atomica de la reaccién a un 100%, comparada con la sintesis convencional que

—t
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entregaun 47%, de igual manera, evita el uso de compuestos toxicos como el HCN,

y H2S04, tomando a otros compuestos organicos no agresivos como materia prima.

H;C—C=CH + CO + CH,O0H I CH;—ﬁ—COOCH;

Propino CH,

Metacrilato de metilo

Figura 3. Nueva sintesis de metacrilato de metilo

e Sintesisde ibuprofeno

Elibuprofeno es un desinflamatorio altamente utilizado por la poblacién. La sintesis
tradicional de este medicamente fue desarrollado por Boots Company of England
en 1960 (Figura 4), resulta en una pérdida de mas del 60% de reactivos en la

formacion de subproductos no deseados, generando sélo 40% de economia

atomica.
0
o o NaOEt
HyC
HC n,(‘)\o)\cu‘
CHs
HC O ’
CHs COCH, 1o CHy 1) NH,OH
~ () 2) PZOS
HyC HyC
3 3
CHy CH,
CHy O8N no CHy COOH
— » 3
HC HyC
Ibuprofeno

Figura 4. Sintesis del ibuprofeno

—
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Dos décadas después la compafiia BHC generd una nueva sintesis verde del
ibuprofeno (Figura 5), resultando en un proceso de tres pasos. Esta nueva

metodologia mostroé al menos 77% de economia atomica.

(0]
CH; HF _ CH; CH; Raney Ni/H)
> : .
CH;-C-O-C-CH;
OH CH;
——» CH, CH, _COPd CH; COOH
HiC HiC
Ibuprofeno

Figura 5. Sintesis verde de ibuprofeno

e Sintesisde acido cinamico

La sintesis de &cido cinamico por benzaldehido y acido maldnico con acetato de
amonio como catalizador bajo la irradiacion de microondas (Figura 6), se realiza
vertiendo los reactivos en un medio de agua helada, filtrando el producto y

secandolo para obtener un rendimiento del 98%.

A CHO Acetato de amonio . . COOH
- . microondas ’I/\\\‘/\v
= 4 3%
NF HOOC COOH 3-4 minutos N 98%

(13)

Figura 6. Sintesis de acido cinamico
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1.6. Generalidades sobrelos Azometinos

Los azometinos, iminas, anilos, o bajo el termino mas comun Bases de Schiff
son compuestos organicos producto de la condensacion entre una alquilamina o
arilamina, y un aldehido o cetona. Las iminas producidas por un aldehido y una
amina primaria se conocen como aldiminas, las de la acetona son cetiminas. Los
azometinos o bases de Schiff fueron reportadas por primera vez en 1864 por Hugo
Schiff,y se caracterizan por unaestructura general del tipo R’R”C=NR. Donde los
sustituyentes R, R’, R” estan limitados a ser grupo arilo, alquilo o hidrégeno.
El término azometino se limita aquellas iminas cuyos sustituyentes sean: R’y R”
como grupo arilo, alquilo o hidrégeno,y R como grupo alquilo o arilo. Aunque esto

puede variar en la practica.?324

La nomenclatura de estos compuestos es susceptible a cambios, sin embargo, en
la practica suelen nombrarse de forma similar a las aminas. Siguiendo el sistema
convencional se le asignala terminacion -imina al nombre del grupo alquilo o arilo
gue lleva el nitrégeno, agregando el prefijo N- como localizador para denotar los

sustituyentes en el nitrégeno del grupo imino (C=N).?*

Los azometinos presentan tautomeria imina-enamina; unaforma de isomeria entre
dos compuestos. La tautomeria imina-enamina ocurre debido a la posibilidad de
protonar el carbono adyacente o desprotonar el nitrdgeno del grupo imino. La

siguiente forma de tautomeria imina-enamina es posible, véase Figura 7.%3
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( NCHs NHCH,

H .7\

imina enamina

Figura 7. Ejemplo de Tautomeria imina-enamina.

Dado que los azometinos presentan un doble enlace, se sugiere la posibilidad de
isomeria geométrica (Z/E). Para el caso azometinos sencillos, existen dos
mecanismos para la isomerizacion Z/E encontrados en la literatura: Protonacion-

Rotacion, Ataque nucleofilico.?®

e Protonacion-Rotacion. Aparece como la via mas sencilla para la
isomerizacion E/Z catalizada por un acido (Figura 8). Esta involucra la
rotacion sobre el enlace carbono-nitrégeno estabilizado y desprotonado para
formar el isomero.

X
+ ki X + /H
N + H @#—* N
\ - \
R OCH3 K.y R OCHg
t
‘I‘;H X + .\\\H X + ;'OCHS
>=N\ - >_N - >=N\
R OCH; R ‘OCHa R H
X . /OCHa X /0(3|-|3 .
N — =+ H
AN B ———
R H R

Figura 8. Protonacion-Rotacion
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e Ataque nucleofilico. En este mecanismo el azometino se somete a un
ataque nucleofilico ( Nuc’) formando un intermediario tetraédrico (A). El
intermediario rota alrededor del enlace simple carbono-nitrégeno paraformar
un conférmero, seguido de una deprotonacién en el &tomo de nitrégeno para

formar el isbmero correspondiente (B) (Figura 9).

Ky X+ H
s - —— /
N ] H R>=N

" SOCH, Ky “OCH;

Nue Nua
X .M Nuo CHyO " H H OCHg
/ c———— ——
>—N\ - N -— N
A OCHy = Nue ] X RN X
- LLJ
X LOCH, "~ b

+
>—N\ ;

X G ™
4 OCH; X JOCH, ;
bN\ - - >=N + H

Figura 9. Ataque nucledfilico.

Dentro de este mismo contexto, si el azometino a estudiar presenta quiralidad se

debe a la presencia de reactivos Opticamente activos en la reaccidn principal.
Considerando el principio general que establece que: 24

‘no pueden formarse productos Opticamente activos a partir de
materias primas Opticamente inactivas, a menos que esté presente un

reactivo o catalizador 6pticamente activo.”

Ante esto se descarta al aldehido o cetona, y se resalta la posibilidad de quiralidad
en la amina primaria. Si esto ocurre, la posibilidad de generar enantiomeros,

presencia de actividad Optica (polarimetria), e interaccion con el espectro
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electromagnético a frecuencias caracteristicas permitird un correcto analisis por
metodos instrumentales de determinacion de estructura, con resultados altamente
probables. Por medio de los datos sobre absorcionesy desplazamientos quimicos
reportados en la literatura correspondientes a compuestos de esta naturaleza es
posible su caracterizacion y posterior aplicacion en las multiples ramas de la

investigacion en quimica organicay biologia.

El interés hacia las Bases de Schiff o azometinos se enfoca en aprovechar la
habilidad de estas en la formacion de compuestos con propiedades y estructuras
inusuales,debidoala presenciade un par de electronesnocompartidos en el &tomo
de nitrégeno en cercania de un enlace con hibridacién sp? del grupo azometino
(imino), adicionandole la presencia de quiralidad en alguno de los carbonos de la
molécula, le concede la importancia quimica y bioldgica de ser destinados a
proyectos de investigacion dentro de biomedicina, quimica supramolecular, catalisis
y ciencias de los materiales, entre otros.

En las mas recientes publicaciones se resalta la habilidad ligante de los azometinos
con metales de transicion, sus complejos presentan aplicaciones anticancerigenas
y herbicidas. De la misma forma, se han reportado propiedades biologicas
potenciales, tales como actividad antitumoral, antimicrobiana, antimicética, anti-VIH
y anticonvulsiva, entre otras propiedades farmacoldgicas. Ademas, es importante
resaltar su uso efectivo como inhibidores de corrosion, en su aplicacién como
portadores de cationes en sensores potenciométricos mostrando excelente
selectividad, sensibilidad y estabilidad ante ciertos iones de metales de transicion.%®
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1.7. Sintesis tradicional de Azometinos

La sintesis por el método tradicional de un azometino consiste en una
reaccién nucleofilica al grupo carbonilo de dos pasos. La Figura 10 muestra la

sintesis de forma general:

:0: !N/R ..
R_NH2 + R,)J\R" —_— /CI:I\ + HZO:
RI RII
amina aldehido o cetona imina

R',R"= alquilo, arilo, hidrégeno

R=alquilo, arilo

Figura 10. Sintesis general de azometinos

El proceso consta de dos etapas: 2*

‘la primera considera la adicién nucleofilica de la amina al grupo
carbonilo para formar un hemiaminal. La segunda es la deshidratacion

para obtener una imina como producto”.

La aminafuncionacomo nucledfilo, al tener este atomo de nitrégenotiene un par de
electrones sin compartir. El aldehido o cetona se consideracomo sustrato. El a&tomo
de carbono por su geometria y polaridad tiende a presentar caracter de carbocation

y es electrofilico, lo que lo lleva a sufrir reacciones de adiciéon nucleofilica.?’

22

—
| —



La reaccion general en medio acido-base (Figuras 10.1-10.4):

I.  El ataque nucleofilico al aldehido por la amina origina un intermediario

tetraédrico polar.

Figura 10.1 Ataque nuclecfilico.

II. Reaccion acido-base. Transferencia de proton de la base conjugada del
compuesto carbonilico a un &cido involucrado, y adicidon de un protén al
mismo. Este intercambio propicia la formaciéon del intermediario

carbinolamina o hemiaminal.

_A+
LS. :OH

0:

["H '
H\'C\| _— H“C\'./H
R N& R N

|-J\,A'_ R

carbinolamina

Figura 10.2. Formacion de la carbinolamina

I. La transferencia de un protdon de un acido involucrado del intermediario
permite la eliminacion de agua. El par de electrones libres en el nitrégeno

forma un doble enlace con el carbono.

HoA
L H Hx-H H R
:O/ + N+ .
(I) ‘_—‘H“éﬁ H — 'é + HZO!
i TR T e
R R ion imino

Figura 10.3 Formacion doble enlace carbono nitrégeno.
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IV. El aomo de nitrégeno es desprotonado por una base, generandose asi

genera el azometino deseado.

A:/\H\ /R . /R
vhj_'_ "Tll
C. EON
R H R H
ion imino azometino

Figura 10.4 Formacién del azometino

Una vez obtenido el producto en estado sélido o liquido es necesario eliminar
residuos de agua y/o solventes. Si el producto es sdlido, es conveniente cristalizar
y purificar con algun disolvente compatible, para lograr un anélisis 6ptimo mediante

técnicas Opticas y de absorcion o equipos complementarios.

—
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1.8. Alternativas de sintesis de Azometinos en la
investigacion

A través de los afios, la sintesis de azometinos o bases de Schiff ha sufrido
modificaciones e innovaciones. Los investigadores buscan cada vez mas y mejores
estrategias de sintesis que aseguren menores tiempos de reaccion, disminucién de
disolventes y/o catalizadores nocivos para la salud, simplicidad en la metodologia,
reduccion en procedimientos de purificaciéon y eliminacién de subproductos,

incluyendo los esfuerzos para dirigir sintesis bajo un enfoque medioambiental.

A continuacion, se presentan diversas reacciones de sintesis de azometinos segin

su descripcion y aplicacion.

Como parte de una amplia investigacion sobre compuestos con amplias
aplicaciones en medicina, Kaban & Fidaner (1990) lograron sintetizar cinco bases
de Schiff por condensacién de derivados de quinoleinas con p-fenetidina. El
procedimiento utilizado fue bastante simple, realizando un solo paso bajo
condiciones moderadas para la formacion de los productos 4 a-e de los sustratos 2

a-e mostrados en la Figura 11.

Hetaryl-CHO + NpH—@—DC?Hs — Hetary-CH = N—@—Gﬂg—ls

2 a-e 4 a-e

o:io @0

Figura 11. Sintesis de bases de Schiff por Kaban & Fidaner

medio
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La metodologia implementada se basa en la condensacion de los productos bajo
unavariedad de solventes, como etanol, n-hexano/bencina (2:1) y benceno; siendo
el etanol, el disolvente mas eficiente en la formacion de los productos en un
rendimientode 47-73%. La reaccion se llevo a cabo areflujo por un periodo de cinco

horas, hasta obtener un producto de color caracteristico.2?

Por su parte Varma, Dahiya, & Kumar (1997), bajo los protocolos
medioambientalmente benignos de sintesis de compuestos organicos por
irradiacion de microondas en condiciones libres de disolventes, reportan un
procedimiento sintético catalizado por arcilla Montmorillonite k10, para la
preparacion de iminasy enaminas (Figura 12).

Se reportan seis iminas, cuya sintesis general es soportada por dicho catalizador e
irradiada por microondas a maxima potencia por un periodo de tres minutos. Tras la
eliminacion de disolventesusadosen un analisis por cromatografia en capa fina,los

productos alcanzan un rendimiento del 97-98%.2°

Ra K-10 Clay PH o R
Ri—NH; + €=0— % |Ry—C—NH—R; |[——> C=N—R,
H uv | 1
H
1 2 3 4

Figura 12. Mecanismo de reaccion reportado por Varma, Dahiya, & Kumar

En 2005 el C. L. Baid Metha College of Pharmacy logro sintetizar una nueva serie
de bases de Schiff partiendo de la reaccion de 4-(4-nitrofenil)-morfolina 'y 4-
cloronitrobenceno (Figura 13), Las bases de Schiff fueron sintetizadas por
condensacion ante condiciones acido-base, en unidades equimolares (0.01 mol),
bajo reflujo de etanol y acido acético. La reaccion a reflujo permanecio activa
durante 4 horas, siendo sometida a eliminacion de disolventes residuales bajo
presion.De los multiples productos sintetizados, el rendimiento obtenido figuraentre
59-86%0.%°
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Figura 13. Sintesis de bases de Schiff de 4-(4-aminofenil)-morfolina

Mientras tanto, Guzen et al. (2007) refieren la sintesis de humerosos compuestos
organicos bajo una metodologia de sintesis auxiliada por la irradiacion de
ultrasonido “))) Promoter” (véase Figura 14). Es bien conocido el efecto acelerador
de lairradiacién con ultrasonido en multiples reacciones organicas; comparando los
métodos tradicionales, esta técnica es mas conveniente en lo que se refiere a la
Quimica Verde, ya que es considerada como auxiliar en términos de conservacion
de energia y minimizacion de residuos. Dentro de la amplia investigacion realizada,
se sintetizaron iminas partiendo de diversos aldehidos y p-ansidina, en etanol,
acetato de etilo, diclorometano y THF; bajo ultrasonido, y utilizando diversos
catalizadores de bajo impacto ambiental. La sintesis de iminas en esta investigacion
arroja la simplicidad de la metodologia, rendimientos satisfactorios (85->99%) y

tiempos cortos de reaccién (10 min).3!
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_R!
(Uj + R'NH ))} - h’
2 "Promoter” R)
1 2 3

Figura 14. Metodologia general de sintesis por Guzen et al.

Asi mismo, con el objetivo de generar una alternativa de sintesis de bis-iminas
evitando las metodologias convencionales, S. Das et al. (2012) como parte su
programa de investigacion y practica enfocado a la Quimica Verde; desarroll6 un
método de sintesis simple, buscando condiciones de reaccién leves, realizado en
tiempo minimo, bajo microondasy sin disolvente, aunque en la practica implementd
un catalizador sustentable.

En esta investigacion se estudiaron los efectos del 4cido p-toluensulfonico al 5%
mol como catalizador, bajo condiciones de irradiacion de microondas ante la
presenciade disolventey medio seco para observar el rendimiento de los productos
de reaccion entre: etilendiamina (EDA) y p-clorobenzaldehido, p-fenilendiamina (p-
PDA) y p-clorobenzaldehido, tereftaldehido y p-cloroanilina; escogidas como
reaccionesde prueba (Figura15). Dichasreaccionesse realizaron ante la presencia
de etanol, metanol, etanoato de etilo, como disolventes para posteriores procesos
de purificacion. Los resultados obtenidos fueron favorables, con rendimientosde 61-
99%, 69-99%, y 71-92% respectivamente a cada reaccion, mientras que los tiempos

de reaccion en general correspondieron a 10 min .32

- \ﬁ o PTSA (5 moi%) U S
+
_ NIV

Figura 15. Sintesis de bis-iminas por p-fenilendiamina (p-PDA) y derivados de

aldehidos
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Debido a lafalta de informacién en la literatura sobre la sintesis de iminas utilizando
SiO2-H3PO4 como catalizador bajo asistencia de microondas, Sakthinathan et al.
(2018) sintetizaron una serie de iminas por acoplamiento oxidativo involucrando
benzaldehidos sustituidos mediante irradiaciéon de microondas en presencia de
dicho catalizador en condiciones “Solvent-Free”, incluyendo su respectivo analisis
espectral y estudios sobre la probable actividad bioldgica de estas. La sintesis
consider6é cantidades equimolares de 2-cloro-4-metilanilina y benzaldehidos
sustituidos, con una cantidad de 0.5g de SiO2-H3POQOs, sujeta a irradiacion de
microondas por 6-12 minutos, véase Figura 16. Los productos obtenidos
experimentaron un proceso de enfriamiento a temperatura ambiente. Los
disolventes utilizados para su cristalizacion y purificacion fueron reciclados para

usos posteriores.33

NH; CHO 7
I

a N e !

N $i0,-HPO, X
e[ ) e

MW \Y
/\/ MW, 460
X HsC Cl

CH,
X=H, 4-Br, 2-Cl, 3-Cl, 4-C|, 2-F, 4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 4-NO,
Figura 16. Sintesis de iminas a partir de aminas arilicas y aldehidos en la
presencia de SiO2-H3PO4 como catalizador y efecto por microondas.
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1.9. Metodologiade Sintesis Verde de Azometinos.

Motivado por los principios de la Quimica Verde, se plantea una alternativa
de sintesis de azometinos en medio seco; sin la presencia de acidos o bases,
solventes u operaciones exhaustivas de purificacion. Cabe resaltar que la presente
metodologia sigue en parte la sintesis general reportada en la literatura (Figuras
17.1-17.4).

I. El ataque nucleofilico al aldehido por la amina origina un intermediario

tetraédrico polar.

69: amina primaria :.OI.?H
C + R_NH2 —_— H"C\ | +
[ .o
S SN
aldehido

Figura 17.1. Ataque nuclecfilico.

II.  Reaccion tipo acido base. Sustraccion de un protén del &tomo de nitrdgeno

por el oxigeno, produciendo el intermediario carbinolamina o hemiaminal.

= :¢H
I H FIl\;,“C\i\i/R
R N-R H

carbinolamina

Figura 17.2. Formacion de intermediario.

lll. La etapa de deshidratacion comienzacon la protonacion del hemiaminal; el

oxigeno abstrae nuevamente un protoén del grupo amino.
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Figura 17.3. Deshidratacion y estabilizacion.

IV. Laeliminacion de lamolécula de agua permite laformacion del doble enlace

carbono nitrogeno, generando el azometino deseado.

H\"/H /R
& N 3
_ —_— H,0O:
WWGE R /C\ + 2
AN R H
azometino

Figura 17.4. Formacion del azometino.

1.10. Estereoquimica

La estereoquimica estudia la estructura tridimensional de los compuestos
organicos, siendo indispensable para la quimica organica al explicar las distintas
propiedades fisicas y quimicas de las moléculas por medio de su distribucion

espacial.3*

1.10.1. Quiralidad

La definicionde quiralidad fue acufiada por el fisico irlandés William Thomson
(Lord Kelvin) afinales del siglo XIX, esta designa objetos que no son superponibles
con relacion a su imagen especular. Mas tarde, Cahn, Ingoldy Prelog propusieron

el uso de los términos “quiral” y “quiralidad” siguiendo la definicion establecida,
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P 1]

basada en la palabra griega chier que significa “mano”, “quiralidad” corresponde a
“sentido de las manos”. Una molécula se considera quiral cuando su imagen
especular y la molécula original no son superponibles.3435Esto es, si su imagen
especular y la molécula original se pudiesen colocar una encima de la otra, y la
posicién tridimensional de cada atomo es diferente en posicién entre ellas, se

considera quiralidad.

Uno de los aspectos que conceden quiralidad es la presencia de un atomo de
carbono enlazado a cuatro grupos diferentes; este atomo se conoce como carbono
quiral o carbono asimétrico, y se denota con un asterisco (*) en el carbono
correspondiente de la molécula de interés.3*

N N
CH,CH, Br Br CH,CH,
Figura 18. Ejemplo de lamolécula de 2-bromobutano y suimagen especular
El 2-bromobutano mostrado en la Figura 18 es quiral debido a la presenciade un

atomo de un carbono quiral (*). También es un ejemplo de enantiémeros; sus

imagenes especulares no son superponibles.
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1.10.2. Actividad 6ptica

La polarimetria se utiliza para diferenciaralos enantiomeros, de acuerdo con

su actividad optica. La actividad Optica se define como: 2

“‘la capacidad de una sustancia quiral para rotar el plano en el que vibra

la luz polarizadaen un plano, y se mide por medio de un instrumento

llamado polarimetro”.

La rotacion del plano ocurre gracias a la interaccion de las formas enantioméricas
con la luz polarizada, provocando desviaciones exactamente iguales, pero en

direcciones opuestas.3®

Filtro
Fuente polarizador Tubo de muestra
de luz con una solucién )
/ de una sustancia Angulo
Spti v de rotacion ’
Q opticamente activa @ Angiizader

La luz no polarizada
vibra en todos
los planos

La luz polarizada

en un plano vibra polarizada 1 —9(Q°
I

en uno solo rotada |

Figura 19. Elementos de un polarimetro

Un polarimetro (Figura19) consta de unaceldacon unamuestra 6pticamente activa,
un sistema polarizador, y un analizador. Es comun utilizar lamparas de sodio como
fuente de luz, ya que estas presentan unalongitud de onda de 589 nm (linea D). La
luz emitida se hace pasar por un filtro polarizador de tal forma que solo tenga una
longitud de onda. La luz polarizada pasa a través de la celda, la muestra problema

puede encontrase en estado liquido o como solucién en un disolvente adecuado
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(agua, etanol o cloroformo). Tras cruzar la celda, la luz polarizada se encuentra con
otro filtro, éste funciona como analizador. Si el polarimetro es manual, el operario
funcionara como detector, al leer en un transportador el giro observado. En el caso
de polarimetros automéaticos la respuesta aparecera digitalmente. La muestra
analizadasera 6pticamente activa, siempre y cuando contengaunasustanciaquiral
y un par enantiomérico, de este Ultimo un enantiémero debe estar en exceso. 343524

Si el sentidode larotacién del planode luz polarizadaresultante sigue el movimiento
establecido del reloj, el resultado es dextrogiro. Por el contrario, si la rotacién se da
en el sentido contrario del reloj, este es levégiro. En ocasiones estos términos se
abrevian mediante d (deiox) o | (laevus) segun la terminologia latina. El sentido

también puede denotarse por (+) o (-), respectivamente.

Para poder definirlarotacién éptica especifica [a] de un compuesto o sustancia es
necesario considerar el valor la rotacion Optica observada a, los efectos de la

longitud de la celda y la concentracion de la muestra. La rotacion especifica se

calcula a partir de la siguiente expresién: 3435

[“]/T{ _a (obsce.rlvada)

(Ec. 6)
donde

a (observada) = rotacioén observada

¢ = concentraciéon (g/mlL)

[ = longitud de la celda muestra en decimetros (dm)

T = temperatura en °C (25°C)

A = longitud de onda utilizada (linea D del sodio,589 nm)
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1.11. Técnicasdeanalisis

Los cientificos a lo largo del tiempo han utilizado la variedad de técnicasy
equipos de anélisis existentes para determinar la estructura de un compuesto o

molécula a fin de evidenciar sus propiedades y desarrollar el abanico de
aplicaciones posibles.

Las multiples técnicas de analisis engloban el uso de métodos electroquimicos,
métodos de separacion, instrumentos Opticos, muestreos cualitativos vy
cuantitativos, y métodos instrumentales. Estos Gltimos se basan en la absorcion y
emision de energia por una molécula, considerando como respuesta su interaccion
ante ella. Gran niumero de moléculas presentan cierta selectividad respecto a las
frecuencias que absorben, por ello, los efectos de emisién y deteccion de radiacion
en las diferentes técnicas dependen de dos variables: longitud de onda y cantidad

de radiacion .24

A continuacion, se presentan las técnicas espectroscépicas principales para la

caracterizacion de los compuestos organicos a estudiar.

1.11.1. Espectroscopialnfrarroja (IR)

La espectroscopia infrarroja FT-IR es unatécnicainstrumental que se utiliza
para identificar la presencia de grupos funcionales claves en compuestos organicos
e inorganicos puros, con la excepciéon de especies homonucleares (Oz, N2, Cl2). El

principio de esta técnica se fundamenta en lo siguiente:

“Para absorber radiacion infrarroja, una molécula debe sufrir un

cambio neto en el momento dipolar cuando vibra o gira’.

La region infrarroja del espectro electromagnético cae entre 12 800 y 10 cm1, o su
equivalente en longitud deondade 0.78 a 1000 um. Dividiéndose en tres principales

regiones: cercana, media, lejana, cuyos valores corresponden a 0.78-2.5 uym, 2.5-
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50 pm, 50-1000 pm; o 12800-4000 cml, 4000-200 cm™, 200-10 cm,
respectivamente.

Los &tomos de una moléculavibran continuamente, y cuentan con modos normales
de vibracion. Las frecuencias resultantes son dependientes de las masas de los
atomos, asi como de la rigidez propia del enlace. Existen dos tipos de vibraciones
moleculares: de estiramiento y de flexion. Una vibracion de estiramiento ocurre
dentro del plano de enlace, una vibracion por flexién ocurre por un cambio angular
entre dos enlaces, y se subdivide en: tijereteo, balanceo, aleteo y torsibn. Ambos

tipos se pueden observar en la siguiente imagen (Figura 20).36

b4

Simétrica Asimétrica
a) Vibraciones de estiramiento

——— —

AT

Balanceo en el plano Tijereteo en el plano
’ \ / ’ ) \ .o
Aleteo fuera del plano Torsi6n fuera del plano

b) Vibraciones de flexién

Figura 20. Tipos de vibraciones

Un espectro de infrarrojo muestra la energia absorbida por una molécula como

funcion de la frecuencia o de la longitud de onda (en pym o cmt). Por medio de su

36
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forma, posicién e intensidad, las bandas de absorcion que componen el espectro
proveen informacion relacionada ala funcion de la moléculay el ambiente quimico
gue lo rodea, indican tipo de vibracion, y la cantidad presente del enlace. Ademas,
el espectro de infrarrojo es unaherramienta util en la caracterizacion de moléculas
0 compuestos, ya que entregaal usuario unaregion considerada como huelladigital.
Esta region se encuentra entre 600 a 1400 cm1, y es considerada como propia de
la molécula analizada.®63 La Figura 21 presenta las diferentes frecuencias de

estiramientos IR segun algunos grupos funcionales.

longitud de onda (pm)

A

-
»
»
i

Hor—" — — T ™ ——
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region de la huells digital =1
0Ol L 1 1 i
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mimero de onda (cm ™)

Figura 21. Frecuencias de estiramiento para grupos funcionales

Asi pues, un espectrometro de infrarrojo es el instrumento utilizado para medir el
efecto de absorcion de la radiacion infrarroja en la muestra y generar un espectro.
En la actualidad, el espectrémetro de infrarrojo de transformada de Fourier (FT-IR)
(Figura22) es el mas utilizado por su rapidez, alta resolucién, sensibilidad, precision
y exactitud en aspectos de operacion y entrega de datos. Los espectrometros
actuales estan conectados a un ordenador, el cual registra y muestra los datos
obtenidos por el instrumento. Multiples accesorios son utilizados segun el tipo de

muestra: sélida, liquida, gas; por cantidad de muestra a analizar: macro, semi micro,
micro; concentracién del analito o complejidad de la matriz.36

37

—
| —



Figura 22. Espectrometro IR de transformada de Fourier.

1.11.2. Espectroscopiade resonancia magnéticanuclear
(RMN)

La espectroscopia de resonanciamagnéticanuclear (RMN) mide la absorcion
de la radiacién de radiofrecuencia que experimentan los nucleos de una molécula
ante un campo magnético externo. Esto puede darse en los atomos que presentan
un ndamero impar en sus particulas subatdmicas (neutrones o protones),
comunmente los isotopos de ciertos compuestos son magnéticamente activos,
destacando a los &tomos de H, 13C, 1°F y 32P. Tanto la RMN de protén (*H) y de
carbono (13C) son las mas utilizadas por los investigadores ya que el hidrégeno y el

carbono son los componentes fundamentales de las moléculas orgénicas.

Todos los protones poseen un espin nuclear, el cual, en ausencia de un campo
magnético externo, gira en el sentido de la corriente generando un momento
magneético. Cuando se le aplicaun campo magnético externo, cada proton cumple
con el requerimiento de la mecanica cuantica: su momento magnético se puede
alinear con o contra el campo externo. El arreglo alineado contra el campo asume
el estado de espin beta (espin B) siendo el estado con mayor energia, mientras que
el arreglo alineado contra el campo es espin alfa (espin ) con menor energia.
Entonces, si la combinacién del campo magnético externo y la radiacion

electromagnética es semejante a la diferencia de energia entre los estados de
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espin, el nucleo entra en resonancia, y su respuesta energética es detectada por

medio de un espectrometro de RMN.2434

Si bien es cierto, todos los protones de una molécula se encuentran protegidos del
campo magnético externo por el ambiente de los electrones involucrados,
provocando un campo magnético inducido. Entre mas protegido esté un proton, la
fuerza del campo externo debera ser mayor a fin de causar resonanciay generar

una sefial adecuada. Por lo tanto, se considera a un desplazamiento quimico
como:34

“‘la dependenciade la posicion de resonancia de un ndcleo que resulta
de su ambiente molecular”.

Cabe resaltar que los desplazamientos de los protones en una moléculatienden a
ser especificos de propiedades estructurales. En la literatura existen recopilaciones
sobre los desplazamientos quimicos mas representativos para protones de varios
tipos (Figura 23). Todos los desplazamientos quimicos registrados se determinan
siguiendo como referencia la sefial emitida por el tetrametilsilano (CH3)4Si (TMS).
Los desplazamientos quimicos se miden segun la escala & (delta) en unidades de
partes por millon (ppm), considerando a sefial del TMS como 0.00 ppm en la escala

d como estandar de medicion .24:34
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Un espectrometro RMN es el equipo utilizado para medir la absorcion de la energia
en esta técnica de anélisis (Figura 24) y opera por pulsos con transformadas de
Fourier (RMN-TF). Todas las operaciones, eléctricas, magnéticas, por pulsos, de
recoleccién y almacenamiento de datos estan monitoreadas por una computadora
gue en tiempo real genera el espectro RMN-TF de una muestra. Un espectro RMN

grafica la absorcion en funcion del campo magnético externo al registrar una serie

Figura 23. Desplazamientos quimicos

de picos o sefiales dentro de la escala B.4°

—
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Figura 24. Diagrama de un espectrometro de RMN con transformada de Fourier.

Debido a la cercania entre distintos protones presentes y su influencia magnética
entre si ocurre un desdoblamiento espin-espin:4°

“Si un proton se acopla con otro, el segundo proton debe acoplarse

con el primero”;

esto provoca el efecto de multiplicidad en una sefial, la presencia de multiples
sefiales dentro de un mismo intervalo correspondientes a un numero de protones
equivalentes. La multiplicidad de una sefial se rige por la regla de N +1, donde la

presencia de un proton acoplado a N protones semejantes y adyacentes denotara

—t
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una sefial desdoblada que se comportara segun N+1, siendo multiplicidad por

singulete, doblete, tiplete, multiplete, etcétera (Figura 25).40

Intensidades relativas de los picos de los multipletes simétricos

Mimero de protones equivalentes MNimerc de picos Razones de las dreas
gue ocasionan el acoplamiento {multiplicidad) (tridngule de Pascal)

1 (singulete) 1

2 (doblete) 1 1

3 (triplete) 1 2 1

4 (cuartetn) 1 i i 1

5 (quinteto) 1 4 6 4 1

G (sextetn) 1 5 10 10 5 1

7 (septeto) 1 6 15 20 15 6 1

o obh s =2

Figura 25. Intensidades correspondientes a picos de multipletes simétricos

1.11.3. Espectrometriade Masas (EM)

La espectrometria de masas (EM) es una técnica valiosa para obtener la
masa molecular de una muestra. Se consideracomo unaherramienta auxiliar para
confirmar una estructura caracterizada por la espectroscopia IR y espectroscopia
RMN, sin embargo, esta técnica difiere de las anteriores ya que no involucra

aspectos de absorcion o emision de energia.

La EM se fundamenta en la ionizacidon por impacto electronico, proceso de

fragmentacion y separacion de iones segin su masa.

La ionizacion por impacto electronico ocurre tras la interaccion de la muestra
problema con un haz de electrones (Figura 26). Cuando un electron colisiona una
molécula neutra, esta se ioniza y desplaza un electron, este desplazamiento
provoca la formacion de un ion molecular, el cual posee carga positiva 'y un electrén
sin aparear, denotado como M™*'. Este ion molecular tiene la misma masa que la
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molécula original. Asimismo, el efecto de la ionizacion puede romper la molécula en
iones de masa moleculares menores o fragmentos. Tanto la fragmentacion como la

ionizacion generan unamezcla de iones con carga, sin carga y neutros, pero solo
aquellos fragmentos positivos son detectados por el espectrémetro de masas.37:39

H H
H._ L n H_ L u
L +e— 1L~
H™ N7 TH H™ [ H
H H
Benceno Electron lon molecular Dos
del benceno electrones

Figura 26. Ejemplo de lonizacion del benceno

Un espectrometro de masas ionizalas moléculas, clasificay registra las masas de
todos los iones posibles. El proceso de fragmentacién se lleva a cabo en una
camara al vacio por unafuente de ionesde 70 eV, la mezcla de iones resultantes
es acelerada por el campo magnético de un par de placas hacia un tubo analizador
posicionado entre los polos de uniman. Gracias al campo magnético del iman la
trayectoria de los iones se desvia, adoptando una trayectoria circular segan su
masa. El valor del radio de la trayectoria depende de su relacion masa-carga (m/z).
Debido a la variacion del campo magnético, los iones segun su relacién m/z son
detectados y contabilizados, generando una sefial proporcional a su namero. La
sefial emitida por el detector se muestra como un espectro de masas (Figura27y
Figura 28).37:40
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Figura 27. Diagrama de un espectrbmetro de masas.

La informacion que nos proporciona un espectro de masas es el valor de las masas
asociadas al numero relativo de iones. El pico mas intenso dentro del espectro se
le conoce como pico base, con un valor de 100% de abundancia relativa, lo cual
facilitala expresion de las demas sefiales como porcentajes, este pico denotamayor
abundanciaioénica. Elion molecular (M* ) muestra el nimero de iones moleculares
detectables correspondientes ala masa de la molécula original. Es entonces que la
Figura 28 muestra un espectro siguiendo el formato de informacion
proporcionada.3739
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Figura 28. Espectro de masas del cloruro de metileno. Con masa molecular 84 uma, pico

base en 49 m/z y pico precursor en 84 m/z.
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En este capitulose describen las reacciones planeadas segun lateoria. Cada
reaccién se llevé a cabo mol a mol, siguiendo los principios de la Quimica Verde,
asi como el correcto uso del equipo de proteccion personal y las medidas de
prevencion de riesgos dentro del laboratorio de sintesis. A cada reaccion reportada
se le brindd el tiempo adecuado y toda la atencion posible, desde el calculo de
reactivos hasta observar la formacién del producto y su estado fisico. Tras ello, se
procedio a realizar la caracterizacion necesaria 'y apropiada segun los resultados,
para comprobar que el producto obtenido fuese el predicho. La caracterizacién de
cada producto engloba técnicas espectroscopicas como Espectroscopia de
Infrarrojo (FT-IR), Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de H
y 13C, Espectrometria de Masas (EM), Punto de fusién, rayos X y Rotacion

especifica [a] 2.
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2.1 Resultado sintesis de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
feniletilmetanimina (Azometino 1)

H H CH3
H H/ CH3 ~ ‘.
Q: H2N + HZO'
+ —_— Cl
Cl
4-clorobenzaldehido (S)-(-)-1-feniletilamina Azometino 1

Figura 29. Reaccion de la sintesis de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-feniletil)metanimina

La sintesis del azometino 1 se llevdo a cabo haciendo reaccionar 4-
clorobenzaldehido (150 mg, 1.067 mmoles) y la (S)-(-)-1-feniletilamina (129 mg,
1.067 mmoles), en cantidades 1:1 molares mediante la técnica en medio seco,
obteniéndose un solido blanco con un rendimiento del 97%. Punto de fusion 68-70°

y [a]2= +97.3 (c = 1, CHCls3).

En el espectro de infrarrojo, [Figura 1.1, pag. 81 ] se observa una banda de
absorcién con frecuencia de 1638 cm™ asignada a la vibracién de valencia del

enlace C=N.

1" 13
5 12

Figura 30. Estructura numerada de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
feniletil)metanimina

En el especto de RMN H (500 MHz, CDCIJTMS) de (S)(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
feniletl)metanimina [Figura 1.2. pag. 82 ] A 8.32 ppm se observa un singulete que integra
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para 1 hidrogeno que corresponde al carbono iminico C7; en la region 7.74-7.69 ppm se
aprecia un multiplete que integra para 2 hidrogenos aromaticos; en la region 7.42,7.41 ppm
se observa un doblete que integra para 2 hidrégenos aromaticos, en laregion 7.39-7.29 ppm
se observa un multiplete que integra para 4 hidrégenos arométicos , en 7.26-7.22 ppm se
observa un multiplete que integra para 1 hidrdgeno aromatico, todas estas sefiales
corresponde a los hidrégenos de los carbonos C2, C6, C3, C5, C11, C15, C12, C14, C13.
En 455, 454, 452, 451 cuadruplete que integra para 1 hidrégeno alifatico correspondiente
al carbono quiral C8; y finalmente se aprecia un doblete en 1.59,1.57 ppm que integra para
3 hidrégenos alifaticos del C9.

En el espectro de RMN 13C (500 MHz, CDCIs/TMS) [Figura 1.3, pag. 83 ] se
observaron el numero de sefiales esperadas para el compuesto. A 158.12 se
localiza la sefial para el carbono iminico C7, a 144.98, 136.51, 134.88, 129.48,
128.83, 128.50, 126.97, 126.64 ppm que corresponden a los carbonos aromaticos
C2-C6, C3-C5, C1, C4, C11-C15, C12-C14, C10, C13; estas ocho sefiales
pertenecen a los 12 carbonos aromaticos debido a la geometria de la molécula. A
69.80 ppm se observa una sefial que corresponde al carbono quiral C8,y por ultimo

en 24.88 ppm se observa una sefial correspondiente al carbono alifatico C9.

El espectro de masas del azometino 1 [Figura 1.4, pag. 84 ] nos permite observar
el ion molecular del compuesto (m/z 243 M*) y confirma la férmula molecular
propuesta C1sH14CIN. Los picos mas sobresalientes en el espectro con relacion m/z
166, 105, 77, 228 corresponden, de acuerdo con el patron de fragmentacion, a los
fragmentos (M*-77) CoHoCIN*,(M*-138) CsHo*, (M*-166) CeHs*, (M*-15) C14aH11CIN™.
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N -+
H H CHj

H H CH; AN H H

> N -

W) -
NJ N©®

- Cl ——
Cl Cl
M*-77 M* M*-15
m/z = 166 m/z = 243 m/z=228

. / \?@

M*- 138 M* - 166
m/z =105 m/z=77

Figura 31. Patron de fragmentacion del azometino 1 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-

feniletil)metanimina

La estructura del azometino 1 se confirmé por medio de difraccion de rayos X en
monocristal (Figura 32). El diagrama muestra la geometria moleculary esquema
numérico, el cual cristalizé6 en el sistema cristalino monociclico. Los datos
cristalograficos, las distancias (A) y angulos (°) selecionados se describen en las
tablas 1,2 y 3.
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Figura 32. Representacion estructural de la molécula (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-
(1-feniletil)metanimina

Tabla 1. Datos cristalograficos

Codigo de identificacion Im-4-A_2 Mo
Formula empirica C15H14CIN
Peso de la formula 243.72
Sistema de cristal monoclinico
Grupo espacial P21
a=6.5566(3) o= 90
Tamafio de celdas unitarias b= 7.6589(4) B= 95.447(4)
c=13.5381(7) y =90
Volumen / A3 676.77(6)
Z 2




Pcalcd’/cm3 1.196
M/ mm-1 0.260
Tamafio de cristal / mm3 0.547 x0.337 x 0.132

Tabla?2. Longitudes de enlace

Atomo Atomo Longitud/A  Atomo Atomo Longitud/A

c11 C8 1.731(5) C13 c18 1.383(7)
c1 C3 1.381(7) C16 C2 1.500(8)
c1 C9 1.471(7) C16 C4 1.367(8)
c1 C13 1.394(6) C16 C5 1.363(8)
C3 C12 1.387(7) C2 COAA 1.528(10)
N Co 1.255(7) C4 c11 1.395(9)
N6 C2 1.478(7) C5 C10 1.394(10)
C8 C12 1.376(7) C7 10 1.324(11)
C8 c18 1.381(7) C7 c11 1.373(11)

Tablade 3. Angulos de enlace (°)

Atomo Atomo Atomo ) Atomo Atomo Atomo @)

C3 C1 co 120.9(4) C5 Cl6 C2 120.9(5)
C3 c1 C13  1181(4) C5 Cl6 C4 117.9(6)
c13 C1 co 121.1(4) C8 C18 C13  119.2(4)
C1 C3 Cl2  1216(4) N6 C2 Cl16  109.5(4)
C9 N6 C2 1175(5) N6 C2 COAA 107.1(5)
C12 C8 Cli 120.1(4) Cl6 C2 COAA 112.2(5)
Cl12 cC8 C18  121.0(5) Cl16 C4 Cll  120.5(6)
C18 C8 Cli 118.9(4) Cl6 C5 C10 120.9(7)
N6 co C1 122.4(5) C10 C7 Cil  118.9(7)

C8 Cl2 C3 119.0(4) C7 Cl0 C5 121.4(7)
cl8 C13 C1 121.2(4) C7 Cll cC4 120.4(6)
C4 Cl16 C2 121.2(5)
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2.2 Resultado sintesis de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-
metilfenil)etilmetanimina (Azometino 2)

H CH
H hs H HCH;
o: HoN -~ .
CH
cl 3 cl CH,4
4-clorobenzaldehido (S)-(-)-1-(4-metilfenil)etilamina Azometino 2

Figura 33. Reaccion de la sintesis de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-

metilfenil)etiimetanimina

La sintesis del azometino 2 se llevd a cabo haciendo reaccionar 4-
clorobenzaldehido (150 mg, 1.067 mmoles) y la (S)-(-)-1-(4-metilfenil)etilamina (144
mg,1.067 mmoles), en cantidades 1:1 molares mediante la técnica en medio seco,
obteniéndose un solido blanco con un rendimiento del 98%. Punto de fusion 74-76°
y un [a]&’=+91.1 (c = 1, CHCIs).

En el espectro de infrarrojo, [Figura 2.1, pag. 85 ] se observa una banda de
absorcién con frecuencia de 1635 cm™ asignada a la vibraciéon de valencia del

enlace C=N.

9
H H CHs
’, 16

N
3 l 7 N8 0 15
o 13
6 11

CH
5 12 44 3

Figura 34. Estructura numerada de (S)-(+)-1-(4-clorofenil}-N-1-(4-metilfenil)etiimetanimina

En el especto de RMN 'H (500 MHz, CDCIJTMS) (S)+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-

metilfenil)etimetanimina [Figura 2.2. pag. 86 ] a 8.30 ppm se observa un singulete que
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integra para 1 hidrégeno que corresponde al carbono iminico C7; en laregion 7.73-7.67 ppm
se aprecia un multiplete que integra para 2 hidrdgenos arométicos; en la region 7.37,7.35
ppm se observa un doblete que integra para 2 hidrogenos aromaticos; en la region 7.30,
7.29 ppm se observa un doblete que integra para 2 hidrodgenos arométicos; en 7.16, 7.14
ppm se observa un doblete que integra para 2 hidrégenos aromaticos, todas estas sefiales
corresponden a los hidrégenos de los carbonos C2, C6, C3, C5, C11, C16, C12, C15.

En 452, 451, 450, 448 ppm cuadruplete que integra para 1 hidrogeno alifatico
correspondiente al carbono quiral C8; se aprecia un singulete en 2.32 ppm que integra para
3 hidrégenos de un carbono alifatico C14 unido a un anillo aromético, y finalmente en

157,156 ppm se observa undoblete que integra para 3 hidrégenos alifaticos del C9.

RMN 3C (500 MHz, CDCIs/TMS) del (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-
metilfenil)etiimetanimina [Figura 2.3, pag. 87 ] se observaron el niumero de sefales
esperadas para el compuesto. A 157.6 se localiza la sefial para el carbono iminico
C7, a 141.95, 136.56, 136.44, 134.92, 129.47, 129.18, 128.79, 126.55 ppm que
corresponden a los carbonos aromaticos C2-C6, C3-C5, C1, C4, C11-C16, C12-
C15,C10, C13, estas ochosefales pertenecen alos 12 carbonos aromaticos debido
a la geometria de lamolécula. A 69.53 ppm se observa una sefial que corresponde
al carbono quiral C8, a 24.75 se presentala sefial del carbono alifaticoC9,y a21.10

ppm corresponde al carbono C14.

El espectro de masas del azometino 2 [Figura 2.4, pag. 88] nos permite observar
el ion molecular (m/z 257 M*) del compuesto y confirma la férmula molecular
propuesta CisH16CIN. Los picos mas sobresalientes en el espectro con relacion m/z

119, 242, 91 corresponden, de acuerdo con el patron de fragmentacion, a los
fragmentos (M*- 138) CoH11*, (M*-15) C1sH13CIN*, (M*-166) C7H7".
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Figura 35. Patron de fragmentacion del azometino 2 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-
metilfenil)etilmetanimina

La estructura del compuesto se confirmo por medio de difraccion de rayos X de
monocristal (Figura 36). El diagrama muestra la geometria moleculary esquema
numeérico, el cual cristaliz6 en el sistema cristalino monociclico. Los datos
cristalogréficos, las distancias (A°) y angulos (°) seleccionados se describen en las
tablas 4,5y 6.
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Figura 36. Representacién estructural de la molécula (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-
(4-metilfenil)etilmetanimina

Tabla 4. Datos cristalograficos

Codigo de identificacion Im4B_1 Mo
Formula empirica C16H16CIN
Peso de la formula 257.75
Sistema de cristal Monociclico
Grupo espacial P21
a=6.8535(9) o= 90
Tamafio de celdas unitarias b=7.5423(7) B= 97.439(12)
c=14.1714(18) y=90
Volumen / A3 726.37(15)
Z 2




Pcalc9’ cm3 1.178
M/ mm-! 0.245
Tamafio de cristal / mm3 0.282 x0.17 x 0.1

Tabla5b. Longitudes de enlace

Atomo Atomo Longitud/A  Atomo Atomo Longitud/A

cl1 C1 1.735(6) C8 C9 1.539(10)
N1 C7 1.255(8) o C10 1.518(10)
N1 o 1.463(8) C10 c11 1.363(9)
c1 C2 1.370(9) C10 C15 1.378(9)
c1 C6 1.356(8) C11 C12 1.395(10)
C2 C3 1.398(9) c12 C13 1.388(12)
C3 C4 1.383(8) C13 Cl4 1.371(12)
C4 C5 1.378(8) C13 C16 1.532(12)
C4 C7 1.473(9) Cl4 C15 1.381(12)
C5 C6 1.399(8)

Tablade 6. Angulos de enlace (°)

Atomo Atomo Atomo (°) Atomo Atomo Atomo ()
c7 N1 cs 116.8(6) N1 cs C10  110.5(6)
C2 Cl Cli 119.2(6) C10 C8 C9 111.6(6)
C6 C1 ci1 120.0(6) C11 C10 C8 122.1(7)
C6 Ci C2 120.7(6) Cl1 C10 C15 118.0(7)
Cl C2 C3 120.3(6) C15 C10 C8 119.9(8)
C4 C3 C2 119.8(6) C10 Cl11 C12  122.2(8)
C3 C4 C7 1204(7) C13 Cl2 C11  119.2(9)
C5 C4 c3 1186(6) Cl12 C13 Cl16  120.0(11)
C5 C4 C7 121.06) Cl14 C13 C12  1185(9)
C4 C5 Cé6 121.3(6) Cl14 C13 C16  121.5(10)
Cl C6 C5 119.2(7) C13 Cl4 C15 121.4(8)
N1 C7 C4 122.4(7) C10 C15 Ci14 120.7(8)
N1 C8 C9 107.7(6)
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2.3 Resultado sintesis de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
naftiletilmetanimina (Azometino 3)

H H H/ CH3
. g NP .
Q- ° — > N + HZO:
T HN
Cl Cl

4-clorobenzaldehido (S)-(-)-1-(1-naftil)etilamina Azometino 3

Figura 37. Reaccion de la sintesis de (S(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-naftiletl)metanimina

La sintesis del azometino 3 se llevd a cabo haciendo reaccionar 4-
clorobenzaldehido (150 mg, 1.067 mmoles) y la (S)-(-)-1-(1-naftil)etilamina (182 mg,
1.067 mmoles), en cantidades 1:1 molares mediante la técnica en medio seco,
obteniéndose un sélido blanco con un rendimiento del 94%. Punto de fusion 94-96°
y un [a]&= +257.7 (c = 1, CHClI3).

En el espectro de infrarrojo, [Figura 3.1, pag. 89 ] se observa una banda de
absorcién con frecuenciade 1647 cm-! asignada a la vibraciéon de valencia del

enlace C=N.

Figura 38. Estructura numerada para (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-

naftiletilmetanimina

En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIs/TMS) (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
naftiletillmetanimina [Figura 3.2, pag. 90 ] A 8.37 ppm se observa un singulete que

integra para 1 hidroégeno que corresponde al carbono iminico C7; en la region
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8.23,8.22 ppm se aprecia un doblete que integra para 1 hidrégeno aromatico; en la
region 7.87,7.86 ppm se observa un doblete queintegrapara 1 hidrogeno aromatico;
en la region 7.79,7.80 ppm se observa un doblete que integra para 1 hidrégeno
aromético; en la region 7.76,7.75 ppm se observa un doblete que integra para 1
hidrogeno aromatico; en la region 7.75-7.71 ppm se aprecia un multiplete que
integra para 2 hidrégenos aromaticos; en la region 7.54-7.51 ppm se observa un
multiplete que integra para 1 hidrogeno aromatico; en la region 7.50-7.46 ppm se
observa un multiplete que integra para 2 hidrégenos aromaticos, en la region 7.41-
7.31 ppm se observa un multiplete que integra para 2 hidrdgenos aromaticos, estas
sefiales corresponden alos hidrégenos de los carbonos C2, C6, C3, C5,C11, C17,
C18,C12,C16,C13,C15. En5.37, 5.35, 5.35, 5.33 ppm cuadruplete que integra para
1 hidrégeno alifatico correspondiente al carbono quiral C8; y finalmente se observa en

173172 ppm se observa un doblete que integra para 3 hidrogenos alifaticos
correspondiente al carbono alifatico C9.

RMN 3C (500 MHz, CDCIs/TMS) del (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
naftiletilmetanimina [Figura 3.3, pag. 91 ] se observaron el numero de sefales
esperadas para el compuesto. A 158.34 se localiza la sefial para el carbono iminico
C7, a 140.92, 136.55, 134.96, 134.01, 130.62, 129.49, 129.00, 128.84, 127.47,
125.89, 125.70, 125.40, 124.03, 123.56 ppm que corresponden a los carbonos
aromaticos C2-C6, C3-C5, C1, C4, C13-C15, C12-C16, C11-C17, C10-C18, C14,
C19, estas ocho sefales pertenecen a los 16 carbonos aromaticos debido a la
geometria de la molécula, a 65.59 ppm se observa una sefial que corresponde al
carbono quiral C8, a 24.50 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono
alifatico C9.

El espectro de masas del compuesto [Figura 3.4, pag. 92 ] nos permite observar el
ion molecular (m/z 293 M*) del compuesto y confirma la formula molecular

propuesta C19H16CIN. Los picos mas sobresalientes en el espectro con relacion m/z
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127, 278, 155 corresponden, de acuerdo con el patron de fragmentacion, a los
fragmentos (M*-166) CioH7*, (M*-15) C1sH13CIN*, (M*-138) C12H11*.

B 3

H H c:H3
-
N
H CHs
Cl ;
O C

M* - 166 M* M* - 138
m/z = 127 m/z = 293 m/z = 155

Lo L
jopue
Cl

M*-15
m/z =278
Figura 39. Patron de fragmentacion del azometino 3 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
naftiletilmetanimina

La estructura del azometino 3 se confirmo6 por medio de difraccion de rayos X de
monocristal (Figura 40). El diagrama muestra la geometria moleculary esquema
numeérico, el cual cristaliz6 en el sistema cristalino monociclico. Los datos
cristalograficos, las distancias (A°) y angulos (°) seleccionados se describen en las
tablas 7,8y 9.
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Figura 40. Representacion estructural de la molécula (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-
(1-naftiletil)metanimina

| Tabla7. Datos cristalograficos

Codigo de identificacion Im-4-C_Mo
Formula empirica C19H16CIN
Peso de la formula 293.78
Sistema de cristal monoclinico
Grupo espacial P21
a= 8.2250(4) o= 90
Tamafio de celdas unitarias b= 7.3755(3) B= 101.378(4)
c= 13.4347(5) y=90
Volumen / A3 798.98(6)
Z 2
( ]




Pcalcd’ cm3 1.221
M/ mm-1 0.232
Tamafio de cristal /mm 3 0.573 x0.475 x 0.257

Tabla8. Longitudes de enlac

Atomo Atomo Longitud/A  Atomo Atomo Longitud/A

cl21 C18 1.738(3) N12 Cc11 1.462(3)
C7 C2 1.423(3) N12 C13 1.255(3)
C7 o 1.408(4) C8 C9 1.352(4)
C7 C6 1.422(3) c11 C14 1.522(4)
C2 C1 1.430(3) C19 C20 1.382(4)
C2 C3 1.416(3) C19 c18 1.361(4)
C1 C10 1.373(3) C3 C4 1.364(4)
C1 C11 1.509(3) C6 C5 1.356(5)
C10 C9 1.405(4) C16 c17 1.377(4)
C15 C13 1.468(3) C4 C5 1.386(5)
C15 C20 1.385(3) c18 c17 1.381(4)
C15 C16 1.392(4)

| Tablade 9. Angulos de enlace (°)

Atomo Atomo Atomo Q) Atomo Atomo Atomo )
cs c7 c2 119.6(2) C1 Cl1l1 Cl4  1104(2)
C8 C7 C6 121.3(3) N12 Cl1 C1 110.7(2)
C6 C7 C2 119.1(2) N12 Cl1 Cl4 107.5(2)
c7 c2 c1 118.8(2) N12 C13 C15  1225(2)
C3 C2 C7 117.6(2) C18 C19 Cc20 119.4(2)
c3 c2 c1 123.5(2) C19 C20 Ci15  120.8(3)
C2 C1 Cl1 120.71(19) C4 C3 C2 121.2(3)
C10 C1 c2 118.9(2) c5 Ccé C7 120.8(3)
Cci10 Ci1 Cl1 120.3(2) C17 C16 C15 121.0(2)
C1 C10  C9 121.7(2) c3 C4 C5 120.9(3)
c20 C15 C13 120.4(2) C19 C18 Cl21 119.8(2)
C20 C15 C16  118.4(2) C19 C18 C17  121.4(3)
C16 C15 C13 121.2(2) C17 C18 Cl21 118.8(3)
C13 N12 Cl1 118.7(2) C16 C17 C18 118.9(3)
co cs c7 120.7(2) Cé6 C5 C4 120.3(3)
C8 C9 C10 120.3(2)
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Este capitulo aborda la discusion de los resultados obtenidos tras

caracterizar los azometinos sintetizados, mediante:

Espectroscopia Infrarroja.
Los espectros de IR fueron registrados en el equipoen el equipo Perkin Elmer
Spectrum One FT-IR spectometer Universal ATR sampling accesory.

Resonancia Magnética Nuclear.
Los espectros de RMN H y RMN 13C se realizaron en el espectrémetro
Bruker-500 (500 MHz); los desplazamientos quimicos se expresan en ppm
hacia campos bajos tomando como compuesto de referencia al
tetrametilsilano (TMS) (6=0.0).

Espectrometria de Masas.
Los espectros de masas se efectuaron mediante la técnica de impacto
electronico (IE), registrados con un espectrometro JEOL JMS-SX 1022
operado en el modo ion positivoa 70 eV, los datos se expresan en unidades
masal/carga (m/z).

Rotacion éptica [a]}
Medida en un polarimetro Perkin-Elmer 241.

Punto de Fusion
Los puntos de fusién se determinaron en aparato Electrothermal MEL-TEMP
3.0.

Difraccion de rayos X
Se determinaron las estructuras de muestras soélidas por el aparato Agilent
Xcalibur Atlas Gemini diffractometer.

La sintesis de los compuestos se realizé implementando los principios planteados
por la Quimica Verde, siguiendo una metodologia libre de disolventes (“Solvent-

Free”).
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3.1 Sintesis de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-feniletil)metanimina
(Azometino 1)

9
) H H/ CH3
g 15
x
3 7 N%14
1" 13
4 6
Cl : e

Figura 30. Estructura numerada de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-

feniletilmetanimina

La sintesis del azometino 1 (Figura 30) se llevé a cabo haciendo reaccionar
4-clorobenzaldehido (150 mg,1.067 mmoles) y la (S)-(-)-1-feniletilamina (129 mg,
1.067 mmoles), en cantidades 1:1 molares mediante la técnica en medio seco,
obteniéndose un solido blanco con un rendimiento del 97%. Punto de fusion de 68-
70° y un [a]&=+97.3 (c = 1, CHCIs3).

FT-IR = v = 1638 cmrt (C=N)

H NMR (500 MHz, CDCIs/TMS): 6=8.32 ppm (s, 1H; HC=N, C7), en la regi6n 7.74-7.69
(m2H; ArH), 7.42,7.41 (d, 2H; Ar-H), 7.39-7.29 (m, 4H; Ar-H), 7.56-7.22 (m, 1H; Ar-H), todas
estas seflales corresponden a los hidrégenos aromaticos (C2, C6, C3, C5, C11, C15, C12,
C14, C13), 455, 454, 452 y 451 ppm (¢, 1H, CHCHBs, C8), 1.59,1.57 ppm (d, 3H; CHs, C9).

13C RMN (CDCI3/TMS): 8 =158.12 (HC=N), 144.98, 136.51, 134.88, 129.48, 128.83,
128.50, 126.97, 126.64 ppm, estas sefiales pertenecen a los carbonos aromaticos
(C2-C6, C3-C5, C1, C4, C11-C15,C12-C14, C10, C13) (C-Ar), 69.80 (CHCHs, C8),
24.88 (CHCHs, C9).

LLE. (m/z): 243y confirma la formula molecular propuesta C1sH14CIN.
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El espectro de masas del compuesto nos permite observar el ion molecular del
compuesto (m/z 243 M*) y confirma la férmula molecular propuesta C1sH14CIN. Los
picos mas sobresalientes en el espectro con relacibn m/z 166, 105, 77, 228
corresponden,de acuerdo con el patron de fragmentacion, alos fragmentos (M*-77)
CoH9oCIN*, (M*-138) CsHo*,(M*-166) CsHs*, (M*-15) C14aH11CIN*.

La estructura del azometino 1 se confirmo por medio de difraccion de rayos X en

monocristal (Figura41l); esta imagen demuestra su existenciaen nuestradimension.

Figura 41. Representacién de la estructura de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
fenileti)metanimina




3.2 Sintesis de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-
metilfenil)etilmetanimina (Azometino 2)

9
H H/ CH3

16
N
3 17N8O 15

13
Cl7% 6 11 CH
5 12 473

Figura 34. Estructura numerada de (S)}(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-metilfenil)etiimetanimina

La sintesis del azometino 2 (Figura 34) se llevé a cabo haciendo reaccionar
4-clorobenzaldehido (150 mg, 1.067 mmoles) y la (S)-(-)-1-(4-metilfenil)etilamina
(144 mg,1.067 mmoles), en cantidades 1:1 molares mediante la técnica en medio
seco, obteniéndose un sélido blanco con un rendimiento del 98%. Punto de fusién
74-76°y un [a]3°=+91.1 (c = 1, CHCl3).

FT-IR = v =1635 cmt (C=N)

H NMR (500 MHz, CDCIs/TMS): 6=8.30 ppm (s, 1H; HC=N, C7), 7.73-7.67 (m, 2H;
Ar-H), 7.37, 7.35 (d, 2H; Ar-H), 7.30, 7.29 (d, 2H; Ar-H), 7.16,7.14 (d, 2H, Ar-H),
hidrogenosdelos carbonos aromaticos (C2,C6, C3,C5, C11,C16, C12,C15),4.52,
451,450y 4.48 ppm (C, 1H; CH, C8), 2.32 ppm (s, 3H; Ar-CHs, C14), 1.57, 1.56
ppm (d, 3H; CHCHs, C9).

13C RMN (CDCIs/TMS): 8 =157.6 (HC=N), 141.95, 136.56, 136.44, 134.92, 129.47,
129.18, 128.79, 126.55 ppm, estas sefiales pertenecen a los carbonos arométicos
(C2-C6,C3-C5,C1,C4, C11-C16,C12-C15, C10, C13) (C-Ar), 69.53 (CHCHs, C8),
24.75 (CHCHs3, C9), 21.10 (Ar-CHs, C14).

LLE. (m/z): 257 y confirma la férmula molecular propuesta CisH16CIN.
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El espectro de masas nos permite observar el ion molecular (m/z 257 M*) del
compuesto y confirma la féormula molecular propuesta Ci6H16CIN. Los picos mas
sobresalientes en el espectro con relacion m/z 119, 242, 91 corresponden, de
acuerdo con el patron de fragmentacion, alos fragmentos (M*- 138) CoHu11*, (M*-15)
Ci15H13CIN®, (M*-166) C7H7*.

La estructura del azometino 2 se confirmo por medio de difraccion de rayos X en

monocristal (Figura42); esta imagen demuestra su existenciaen nuestradimension.

Qc
H

@

Figura 42. Representacion de la estructura (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-

metilfenil)etilmetanimina
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3.3 Sintesis de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-naftiletil)metanimina
(Azometino 3)

Figura 38. Estructura numerada para (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
naftiletilmetanimina

La sintesis del azometino 3 (Figura 38) se llevé a cabo haciendo reaccionar
4-clorobenzaldehido (150 mg, 1.067 mmoles) y la (S)-(-)-1-(1-naftil)etilamina (182
mg,1.067 mmoles), en cantidades 1:1 molares mediante la técnica en medio seco,
obteniéndose un sélido blanco con un rendimiento del 94%. Punto de fusion 94-96°
y un [a]&= +257.7 (c = 1, CHClIs).

FT-IR =v =1647 cm™

1H NMR (500 MHz, CDCI3/TMS): §=8.37 ppm (s, 1H; HC=N,C7), 8.23,8.22 (d, 1H;
Ar-H), 7.87,7.86 (d, 1H, Ar-H), 7.79-7.80 (d,1H, Ar-H), 7.76,7.75 (d, 1H; Ar-H), 7.75-
7.71 (m, 2H; Ar-H), 7.54-7.51 (m,1H; Ar-H), 7.50-7.46 (m, 2H, Ar-H), 7.41-7.31
(m,2H,Ar-H), hidrégenos de los carbonos arométicos (C2, C6, C3, C5, C11, C17,
C18, C12, C16, C13, C15), 5.37, 5.35, 5.34 y 5.33 ppm (c,1H; CH, C8), 1.73,1.72
(d, 3H, CHCHs, C9).

13C RMN (CDCI3/TMS): 5 =158.34 (HC=N), 140.92, 136.55, 134.96, 134.01, 130.62,
129.49, 129.00, 128.84, 127.47,125.89, 125.70, 125.40, 124.03, 123.56 ppm, estas
sefalescorresponden alos carbonosaromaticos (C2-C6, C3-C5, C1,C4, C13-C15,
Cl12-Cl16, C11-C17, C10-C18, C14, C19), (C-Ar), 65.,59 (CHCHs, C8), 24.50
(CHCHs, C9).
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I.LE. (m/z):293 y confirmala férmula molecular propuesta C19H16CIN.

El espectro de masas del compuesto nos permite observar el ion molecular (m/z
293 M*) del compuesto y confirma la férmula molecular propuesta C19H16CIN. Los
picos mas sobresalientes en el espectro con relacion m/z 127, 278, 155
corresponden, de acuerdo con el patrén de fragmentacion, a los fragmentos (M*-
166) C1oH7*, (M*-15) C18H13CIN*, (M*-138) C12H11*.

La estructura del azometino 3 se confirmé por medio de difraccion de rayos X en

monocristal (Figura43); esta imagen demuestra su existenciaen nuestradimension.

Figura 43. Representacion de la estructura de (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-
naftiletillmetanimina
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Lo expuesto en el presente trabajo permite presentar las siguientes conclusiones:

1. Exitosamente se sintetizaron 3 nuevos azometinos derivados del 4-
clorbenzaldehido con aminas primarias quirales, obteniendo los siguientes
compuestos:

a) (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-feniletil)metanimina

b) (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-metilfenil)etilmetanimina

c) (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-naftileti)metanimina

2. Se logré establecer un método de sintesis organica eficaz mediante la
implementacion de la técnica “Solvent-Free”, el cual mostré un desempefio
efectivo al obtener altos rendimientos de los productos, asi como también
evita la contaminacion del ambiente. EI mecanismo realizado probd ser
competente en la obtencion de azometinos sin el empleo de disolventes

hostiles ni equipos complementarios.

3. Posteriormente los azometinos obtenidos fueron caracterizados por medio
de las técnicas espectroscépicas propuestas (FT-IR, RMN de 'H y de 13C,
EM, rotacién oéptica y difracciéon de rayos X). Los resultados obtenidos
mediante la aplicacion de dichastécnicas resultaron ser adecuados, ya que
comprueban la existencia del producto predicho por el mecanismo de
reaccion en la practica. Tras el andalisis de los distintos espectros se obtuvo
informacion esencial; a partir del espectro de RMN 1H y 13C se determina la
presencia de posibles estructuras presentes, mediante el espectro IR se
establece la presencia de grupos funcionales claves, los pesos moleculares
correctos se reportan por el espectro de masas, y la rotacion éptica [o]Z

entrega valores de acuerdo con la polarimetria.
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4. Los 3 azometinos obtenidos como solidos después de sucesivas
recristalizacionesfueron analizadas por difraccion de rayos X, las estructuras
mostradas comprueban su existencia en nuestra dimension al ser la imagen
real del compuesto.

Podemos concluir que los objetivos previamente establecidos fueron
cumplidos satisfactoriamente, ademas se comprobd el objetivo general mediante la
realizacion de los objetivos especificos de la manera esperada. A su vez, la
hipétesis fue cumplida exitosamente, ya que se probd una prediccién acertada,
evidenciada por la informacién recabada por los espectros obtenidos que
comprueban la sintesis de nuevos azometinos derivados del 4-clorobenzaldehido.
Los compuestos formados siguen losdoce principiosde la Quimica Verde al cumplir
con los aspectos de Prevencion, Economia Atomica, Disefiar para la eficiencia
energética, Evitar derivados quimicos,y Monitoreo en tiempo real para la prevencion
de la contaminacion.

Por lo tanto, siguiendo un razonamiento secuencial del método cientifico, la sintesis
de nuevos azometinos mediante la aplicacion de los principios de la Quimica Verde
sustentay comprueba su intervencion exitosa en larama de la sintesis organica de

compuestos.
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Figura 1.1. Espectro IR del azometino 1 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-feniletil)metanimina
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Figura 1.2. Espectro RMN H del azometino 1 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-feniletil)metanimina
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Figura 1.3. Espectro RMN 13C del azometino 1 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-feniletil)metanimina
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Figura 1.4. Espectro de masas del azometino 1 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(1-feniletil)metanimina
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Figura 2.1. Espectro IR del azometino 2 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-metilfenil)etiimetanimina
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Figura 2.4. Espectro de masas del azometino 2 (S)-(+)-1-(4-clorofenil)-N-1-(4-metilfenil)etiimetanimina
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