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RESUMEN

En los ultimos anos, el creciente proceso de industrializacién y la globalizacion ha
generado un aumento en los desechos en todo el mundo, generando contaminantes
que impactan en el medio ambiente. La Quimica ha venido evolucionando a través
de los afos generando el desarrollo de nuevos procesos. Sin embargo, uno de los
principales errores que ha generado esta revoluciéon quimica ha sido el no poder
controlar la generacion de residuos y desechos que generan las reacciones e

intermediarios de reaccion dentro de la sintesis de nuevos productos.

Estos desechos, como intermediarios en las reacciones son, en su mayoria, téxicos
y daninos para el planeta, afectando suelos, mantos acuiferos y a la propia
atmosfera siendo la mayoria contaminantes irreversibles que generan un deterioro

progresivo en el ambiente y que influyen en cambio climatico.

La Quimica Verde en la actualidad, es una ciencia que esta enfocada en disminuir
el grado de reactantes y productos contaminantes producidos en la sintesis quimica
de productos, buscando generar reacciones quimicas mas compatibles con la vida

y menos toxicas para el entorno.

Por ello, por medio la filosofia de la Quimica Verde, el presente trabajo se enfoco
en proponer y realizar una serie de nuevas reacciones que tuvieran dos propoésitos:
sintetizar tres iminas quirales por medio de reacciones Sol/vent-free que fueran
menos contaminantes con el entorno generando la minima cantidad de desechos
con un mayor rendimiento en el producto final y, proponer nuevos ligandos que
pudieran funcionar como intermediarios en la formacién de complejos metalicos,

que a su vez fueran disefiados con el fin de buscar un efecto terapéutico.

Al final, los productos obtenidos de la sintesis obtuvieron rendimientos superiores
del 85%, la pureza de los cristales se ha comprobado utilizando datos espectrales

para su caracterizacion.
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OBIJETIVOS

= Objetivo general

Obtener nuevas iminas derivadas de aminas primarias quirales y aldehidos por

medio de una reaccidén so/vent-free, una de las técnicas de la Quimica Verde.

e Objetivos especificos

1. Sintetizar iminas quirales a partir de 5-feniltiofen-2-carboxaldehido y las

aminas primarias:

a) (S)-(-)-1-(4-clorofetil)etilamina
b) (S)-(-)-1-(4-bromofenil)etilamina
c) (R)-(+)-1-(4-fluorofenil)etilamina

2. Caracterizar los productos obtenidos mediante espectroscopia de Infrarrojo,
Resonancia Magnética Nuclear 'H y '3C, asi como espectroscopia de masas.

3. Determinar la rotacion éptica [a]3° y el punto de fusiéon de cada molécula.

4. Confirmar las estructuras sintetizadas por medio de analisis de difraccién de

Rayos X.
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El creciente proceso de industrializacion supuso un hito para la evolucién
econdmica mundial. El rapido aumento de la poblaciéon dio lugar a una
industrializacion excesiva, lo que provocé una mayor contaminacién y el
agotamiento de los recursos. De esta manera, los recursos naturales comenzaron a
utilizarse como si no hubiera consecuencias sobre el problema ambiental

(Tobiszewski, Namiesnik, Zygmunt, & Mechlinska, 2009).

Desde la década de 1940, comenzaron a surgir cuestiones ambientales en relacion

con el crecimiento de las actividades industriales. (De Marco B. A., 2018).

Aunado a esto, la globalizacion ha originado un aumento en los desechos en todo
el mundo, generando contaminantes que impactan en el medio ambiente. De modo
que, actualmente el cambio climatico ha sido ocasionado por una desmedida
contaminacién producida por desechos contaminantes de diversos sectores, como
el agronomo, el industrial, farmacéutico, textil entre otros, afectando los recursos

naturales y generando un desequilibrio en el entorno.

Por su parte la Quimica, como cualquier otra ciencia, ha venido evolucionando a
través de los afos generando el desarrollo de nuevos procesos y logrando innovar
con los ya establecidos. Sin embargo, uno de los principales errores y como punto
negativo que ha generado esta revolucion quimica ha sido el no poder controlar la
generacion de desechos que generan las reacciones e intermediarios de reaccion
dentro de la sintesis de nuevos productos. Estos residuos quimicos que se generan
al momento de obtener y sintetizar nuevos productos siguen siendo uno de los
principales problemas que la Quimica tiene que enfrentar como resultado del

desarrollo continuo.

Estos en su mayoria son téxicos y daiinos para el planeta, afectando suelos, mantos
acuiferos y a la propia atmésfera siendo la mayoria contaminantes irreversibles que

generan un deterioro progresivo en el ambiente y que influyen en cambio climatico.
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Ahora bien, la Quimica Verde como ciencia, es una nueva area de la Quimica que
estd enfocada en disminuir el grado de reactantes y productos contaminantes
producidos en la sintesis quimica de productos, buscando generar reacciones mas

compatibles con la vida y menos toxicas para el entorno.

De este modo, el presente trabajo se enfoc6 en proponer y realizar una serie de
nuevas reacciones que tuvieran dos propoésitos. El primero fue buscar la obtencion
de productos que fueran menos contaminantes con el entorno generando la minima
cantidad de desechos con un mayor rendimiento en el producto final por medio de
la técnica Solvent — free. El segundo fue sintetizar ligandos que pudieran funcionar
como intermediarios en la formacion de complejos con iones metalicos, que a su
vez fueran disefiados con el propésito principal de tener o no, un efecto

farmacologico

Por medio de la técnica de reacciones libre de solventes se busca generar una nueva
linea de sintesis, que ademas de ser reproducible, busque generar un alto
rendimiento tebrico, sin generar grandes cantidades de desechos o intermediarios

toxicos.

Al final, a los productos obtenidos de la sintesis se les caracterizo por medio de

técnicas espectroscopicas.
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CAPITULO 2. ANTECEDENTES
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2.1 Quimica Verde

2.1.1 Origen de la Quimica Verde

La Quimica Verde es una de las ramas mas nuevas de la Quimica, nacida en la
década de los noventas y creada con diferentes enfoques, su principal propésito es
poder implementar nuevas técnicas de sintesis que sean mas amigables con el
medio ambiente, generando nuevos disefios de las mismas con un concepto
innovador, renovando los procesos de fabricacion y buscando la reduccion de
contaminacién ocasionada por la alta cantidad de desechos generados tanto en las

industrias de la sintesis y desarrollo asi como en las lineas de investigacion.

Con no mas de 40 aiios de haber sido creada, esta ciencia busca generar conciencia
sobre un uso adecuado de materiales y reactivos empleados en la industria quimica,
estableciendo nuevas oportunidades para que en el desarrollo cientifico y procesos
industriales se genere una reduccion de disolventes toxicos empleados, tanto en la
sintesis quimica y el analisis quimico y en otras areas, promoviendo una cultura de
minima generaciéon de residuos, esperando disminuir y controlar en medida, la

contaminacién causada por estos factores.

Cathcart present6 una discusion sobre la crecimiento de la industria quimica
irlandesa, utilizando el término "Quimica Verde" por primera vez en el titulo de un
articulo en el afio 1990. El concepto principal de la Quimica Verde es el uso de
productos quimicos, habilidades y conocimientos para reducir o eliminar el uso o
generacion de sustancias peligrosas durante la planificacion, fabricaciéon y aplicacion
de productos quimicos para minimizar las amenazas a la salud de los operadores y
el medio ambiente y a su vez que sean menos abrasivos y téxicos, a partir de
reacciones que sean compatibles con el planeta, reduciendo la produccién de
sustancias peligrosas, los requerimientos energéticos y eliminando solventes y

catalizadores (De Marco B. A., 2018).

11
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En los ultimos anos, los problemas ambientales como la deforestacion, la
contaminacién de aguas, el uso de combustibles fosiles, la reduccién de la capa de
ozono entre otros, han generado a cientificos y a la poblacién en general reacciones
alarmantes, debido a un descontrol que ha venido aumentado con el paso del
tiempo desde afos atras. Gran parte de estos problemas se les han atribuido a los
procesos quimicos, al momento de generar reacciones en cadena y llevar a cabo un
manejo inadecuado de reactivos, solventes y catalizadores empleados para la
sintesis de diversos compuestos quimicos asi como para la produccién de nuevas

moléculas de interés.

De acuerdo a la US Environmetal Protection Agency (EPA), la Quimica Verde es el
“uso de la quimica para la prevencion de la contaminacion, y el disefio de productos

quimicos y procesos benéficos para el ambiente” (Centi & Perathoner, 2003).

En 1990, Paul Anastas y John Warner postularon en serie, doce principios que
sientan las bases de lo que es la Quimica Verde, hasta el dia de hoy en uso, los
cuales buscan la reduccion o no utilizacién de disolventes que puedan ser toxicos
en los procedimientos y analisis quimicos, ademas de plantear un nuevo disefio de
procesos que este enfocado en minimizar la generacion de residuos tanto solidos

como liquidos provenientes de la industria e investigacion quimica.

Desde su inicio y hasta la fecha, estos doce principios rigen a la Quimica Verde y
constituyen las bases de esta ciencia, con la que se plantea crear una sociedad
ecoloégicamente segura y en la que toda accion que se genere en los laboratorios y
procesos industriales de cualquier area sean benéficas para el medio ambiente,
concientizando sobre el uso inadecuado de reactivos y tratando de evitar una

sobreexplotacién de los recursos.

Actualmente, la Quimica Verde ha reformado la forma en la que se venia trabajando
la quimica, pasando de un sistema arcaico convencional, el cual se venia practicando

desde siglos atras, a nuevos métodos de sintesis organica de una manera mas

12
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sustentable sin el uso de disolventes toxicos ni la generacion de residuos que llegan
a ser muy peligrosos y altamente dafinos para el planeta y para la sociedad en
general, obteniendo una variedad de resultados benéficos no solo para la

comunidad cientifica, sino también para la poblacién y para el entorno.

2.1.2 Sustentabilidad de la Quimica Verde

La Quimica Verde ha propuesto nuevos métodos para la sintesis quimica que
permitira no solo reducir los niveles de desechos contaminantes generados por
medio de nuevas rutas sintéticas alternativas, sino que también se ha comprobado,
estas rutas pueden generar productos mas puros y con un menor efecto toxico a

comparacién de las técnicas con las que se trabajan actualmente.

Esta nueva ciencia tiene efectos multidisciplinarios que busca generar un impacto
positivo en el planeta. Poco a poco a logrado desarrollar nuevas rutas sintéticas

alternativas que mejoran los rendimientos en comparacién a las ya utilizadas.

Para la generacion de farmacos, por ejemplo, el viagra, desarrollado por la
farmacéutica Pfizer, en un inicio generada grandes cantidades de desechos al
momento de su obtencién y a pesar de ello, los rendimientos quimicos al final del
proceso llegaban a ser muy bajos. La Quimica Verde logro disefiar un método
alternativo de sintesis del Viagra, con la que no solo logro disminuir los disolventes
utilizados en su sintesis, sino que ademas de ello, se lograron obtener mejores

rendimientos.

Uno de los doce principios se enfoca en un desarrollo consciente de los productos
quimicos, de modo que después de su uso, su proceso de descomposicion no afecte
al entorno y se conviertan en productos de degradacién inofensivos para el medio

ambiente, evitando también una toxica bioacumulacion.

13
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Asi, se observa que estos principios tienen que ver con la planificacion del producto,
a través de su sintesis, procesamiento, analisis y su destino después del uso. El
principal objetivo es minimizar los riesgos ambientales y laborales inherentes a las

actividades industriales (De Marco B. A., 2018).

La implementacién de la Quimica Verde en la actualidad se debe de ver como una
nueva forma de hacer Quimica en la actualidad, buscando remplazarla y reformarla
con el objetivo de reducir o eliminar sustancias peligrosas para el medioambiente
y para la salud de la sociedad, partiendo desde una industria quimica sustentable y

sostenible.

Es decir, que se priorice el reducir aquellos procesos en los que se detecte que se
genera un peligro inminente de contaminaciéon ya sea en reactivos, sustancias,
disolventes, etc. y analizar cada una de las etapas de un proceso quimico, desde el

inicio de su sintesis hasta su disposicién final después de su uso.

Siguiendo una trazabilidad en el ciclo de vida del producto, proceso o sustancia, y
analizando diversos factores como su toxicidad, gasto energético y econémico, con
el fin de poder generar una mejora en el proceso y obtener resultados positivos

inherentes a los ya obtenidos.

Se reducen asi, los riesgos para el ser humano y el entorno a la par, pues desde un
inicio se plantea tener este enfoque anti — contaminante. Si las rutas sintéticas y los
procesos quimicos son disefiados de una manera segura y benigna desde su inicio,
se tendra un control mas certero sobre el producto y se conocera de forma precisa

el nivel contaminante que esté genere al ambiente.

Por ello se dice que esta ciencia tiene un caracter preventivo, pues se hace hincapié
en el disefio de los procesos, de las reacciones quimicas, de las condiciones de
reacciéon, asi como en el analisis de la toxicidad para los seres vivos del producto

generado.

14
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Por ello mismo, la Quimica Verde se relaciona con otras disciplinas. Dado que tiene
entre sus metas reducir residuos contaminantes, se relaciona con la Ecologia,
Ciencias ambientales y Toxicologia. Y al aplicar sus principios en los procesos

industriales, se relaciona también con la Ingenieria. (Pino, 2020)

Ademas de ello, también se busca generar conciencia en las escuelas y centros
educativos, promoviendo la informacion necesaria sobre las tareas que desempeiia
la Quimica Verde en la actualidad y como se puede generar un modelo de mejora
hacia el medioambiente sin afectar procesos externos o terceros, que implique una

fractura en la economia y entorno social.

Actualmente, la Quimica Verde desempeiia un papel fundamental, al ser una de las
pocas ciencias que esta enfocada en la preservacién del medio ambiente, tomando
como uno de sus principales objetivos, el cuidado del planeta sin afectar la

produccién quimica.

Con una correcta planificacion, esta ciencia puede sustituir un decenar de reacciones
de sintesis empleadas en la actualidad, por técnicas y métodos alternativos que
mejoren el rendimiento de las mismas, redirigiendo a una industria mas sustentable

que no afecte la produccién pero que si mejore su relacion con el entorno.

2.1.3 Reacciones libres de disolventes

En la actualidad, los analisis fisicoquimicos y los procesos de fabricacién dentro de
la industria implican el alto consumo de disolventes organicos y catalizadores en el
desarrollo de las actividades. Las cantidades de desechos que se generan tienen un

importante impacto medioambiental, pues estos desechos generalmente se llegan

15
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a exponer al ambiente, teniendo como destino final la flora y fauna de aquellos

lugares, comprometiendo toda la biodiversidad.

Para poder estimar la magnitud de este problema, diversas organizaciones
ecologistas plantearon diversas formas de poder calcular el dafio que causaban

estos procesos industriales.

En la década de 1990, en torno a la fabricacién de productos quimicos y buscando
el minimo uso posible de reactivos y disolventes toxicos, se planteé un factor
utilizado para evaluar qué tan ecolégico podria ser un proceso industrial. Este
factor, denominado “factor E” (factor de eficiencia), fue propuesto por Roger
Sheldon. Su calculo se basa en la division de la masa de los residuos generados

(kg) por la masa del producto terminado (kg) (Sheldon, 2007).

La férmula planteada determina la cantidad de desechos generados por magnitud
de producto obtenido, estimando un factor que indicaba el nivel de riesgo de un

proceso industrial.

Por lo tanto, todos los procesos debian apuntar a un factor E mas bajo posible. Se
puede observar que cuanto mayor es la produccion del segmento, menor es el
factor E. La industria farmacéutica produce de 10 a 1.000 toneladas por afio y tiene
un factor E de 25 a 100. El bajo desempefio de la industria farmacéutica en este
sentido, que también ocurre en la industria de quimica fina, proviene de que sus
plantas industriales fueron disefadas para emplear reacciones estequiométricas
clasicas, que generan grandes cantidades de sales inorganicas como residuos

(Sheldon, 2007).

La industria farmacéutica se encuentra dentro de las mayores generadoras de
desechos a nivel industrial, tanto de disolventes y catalizadores utilizados en la
sintesis de farmacos y principios activos, como de reactivos y soluciones utilizadas
dentro del analisis fisicoquimico, donde desafortunadamente su disefio arcaico
proveniente del metodologias clasicas indirectamente genera grandes cantidades

de desechos quimicos.

16
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Prat y colaboradores en 2014, hicieron una comparacién de varias de estas guias
y elaboraron una tabla (Figura 1) con la recopilacién de las mismas, en la que
dividieron los disolventes en seis categorias: "recomendados", "recomendados". ;O
problematico?”, “problematico”, “;problematico o peligroso?”, “peligroso” y

“altamente peligroso” (Prat, Hayler, & Wells , 2014).

Mu
Recomendado o 7 peL\grzSo
Recomendado problemético Peligroso
Metanol
Tert-butanol 2-metil-
Agua Heptano tetrahidrofuran Diisopropil eter
Etanol Tolueno Heptano 1,4-dioxano Dietil eter
|sopropanol Xileno Me-ciclohexano Pentano Benceno
N-butanol Acetona Clorobenceno Hexano Cloroformo
Isopropilo Blft*?n'?"ﬂ . Ace.tonit_rilo Formamida Tetracloruro
acetato Metilisobutil Dimetil Acetamida Dicloroetano
Butilacetato cetona sulfoxido Metilpirrolidona Nitro metano
Ciclohexano Propileneurea Metoxi-etanol
Metilacetato Trietanolamina
Acido acetico
- Toxico + Toxico

Figura 1.Clasificacion de solventes

La mayoria de los disolventes son muy volatiles y provocan facilmente la
contaminacién del aire. Ademas, muchos de ellos son inflamables y toxicos. Por
tanto, siempre que sea posible, los disolventes organicos deberian sustituirse por
agua. Sin embargo, esto muchas veces no es posible, ya que la mayoria de los

compuestos organicos no son solubles en este disolvente. (De Marco B. A., 2018)

En particular, las reacciones sin el uso de disolventes se han convertido en el
procedimiento mas recurrente dentro de las reacciones en microondas debido a
que generan procedimientos mas seguros y simplifican la manipulacion de las
reacciones por su versatilidad y, especialmente, por ser una quimica amigable con

el ambiente. (Cruz, 2007)

Otro método de sintesis ecolégicamente seguro, sin el uso de disolventes, de

procedimiento sencillo y con la probabilidad de obtener buenos rendimientos, es la

17
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utilizada por medio de reactores, los cuales utilizan energia mecano — cinética

suministrada.

2.1.4 Farmacos derivados de la Quimica Verde

En la actualidad, la industria farmacéutica es una de los sectores mas importantes
e influyentes en todo el mundo, encontrandose en un continuo desarrollo
tecnolégico y de innovacion biotecnolégica, es una de las industrias mas requeridas
en la actualidad. Por ello, afio tras ano se distribuyen grandes cantidades de

farmacos alrededor del mundo.

Una gran cantidad de toneladas de farmacos se fabrican al afio para para tratar
diversos malestares y enfermedades, por lo que se puede considerar como una
industria que evoluciona con el tiempo, teniendo enfoques multidisciplinarios que
acompanan su crecimiento, las lineas de investigacion actualmente se dirigen a
erradicar enfermedades como el cancer, VIH, para el tratamiento de Alzheimer,

antiparasitarios, analgésicos, antimicrobianos, entre otros.

A pesar de la urgente necesidad de encontrar nuevos productos antibacterianos,
muchas compaiias farmacéuticas han abandonado los programas de

descubrimiento de antibiéticos por las siguientes razones:

v' Dificultad para predecir el desarrollo de resistencia que aumenta el riesgo
a la inversion en investigacion y desarrollo

v" Cuellos de botella cientificos significativos

\

Requisitos regulatorios complejos y divergentes, y
v’ El desafio del modelo comercial: alta inversiéon pero bajos rendimientos

(Gonzalo, 2019).
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Esto ha impedido que el desarrollo farmacéutico logre lanzar al mercado nuevos
productos para tratar las enfermedades existentes y emergentes que se encuentran
en la sociedad actualmente y que generan alarmas importantes sobre el sistema de

salud actual cada ano.

Las nuevas lineas para la sintesis de la quimica organica estan optando por buscar
procesos que sean mas amigables con el planeta, siendo de esta area de donde

provienen la mayoria de los precursores de farmacos sintéticos en la actualidad.

Uno de los objetivos principales de los nuevos disefios farmacéuticos es la sintesis
de nuevas moléculas. La fuente de muchos de estos agentes farmacéuticos activos
son los laboratorios y, en la actualidad, ha sido posible sintetizar muchos farmacos
que se puedan obtener de forma natural. Las empresas farmacéuticas prefieren este
método cuando resulta rentable, por lo que ha ganado importancia la sintesis de

nuevas moléculas candidatas a farmacos (Onur, Kose, Kocer, & Tiimer, 2020).

Dentro de ello, la sintesis de las iminas ha sido muy popularmente usadas debido
a que ellas presentan un importante caracter farmacolégico, siendo precursoras de

muchos farmacos en la actualidad.

Las bases de Schiff sirven como ligandos versatiles para coordinar una variedad de
iones metalicos en diferentes geometrias de coordinacion y estados de oxidacion.
Se sabe que las bases de Schiff llegan a formar complejos con todos los metales
del bloque D, asi como con lantanidos. Entre ellas, las bases de sulfonamida de
Schiff y sus complejos metalicos ocupan un lugar Unico en la quimica medicinal
debido a sus diversas propiedades biologicas. Por ejemplo, los complejos metalicos
de 5-cloro-2-hidroxibenciliden)amino benceno sulfonamidas, 4-(2aminoetil)
benceno sulfonamida, 4-(2-aminometil)lbenceno sulfonamida y sulfisoxazol

mostraron diferentes propiedades biolédgicas.

Por otro lado, los complejos metalicos de base de Schiff derivados de la reaccion
de 5-clorosalicilaldehido o indol-3-carboxaldehido con diversas sulfonamidas como

sulfanilamida, sulfaguanidina, sulfatiazol, sulfametoxazol, 4-(2-
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aminoetil)bencenosulfonamida se descubri6é que tenian propiedades antibacterianas
y antifingicas. También se sabe que las bases de sulfonamida de Schiff son potentes
inhibidores de la enzima anhidrasa carbénica que contiene zinc (un importante
objetivo farmacolégico). En las iminas, el enlace azometino que poseen brinda de

flexibilidad a los ligandos disefiados para la coordinaciéon de iones metalicos.

Entre las terapias basadas con iones metalicos, los metalo - antibi6ticos ocupan una
posicion destacada. Los metalo - antibiéticos requieren la presencia de iones
metalicos junto con el principal sustrato sintético (semisintético) o derivado de
microbios, como B-lactamicos, aminoglucésidos, quinolonas, etc. El i6n metalico de
estos metalo - antibidticos es responsable de la interaccion con diversas
biomoléculas, como proteinas y membranas. y acidos nucleicos (ARN/ADN).
Ejemplos de metalo - antibi6ticos destacados incluyen bacitracina metaloantibiética
basada en metal péptidos, metal antibiéticos antitumorales de unién al ADN como
la bleomicina y sus derivados metalicos, mitramicina y estreptonigrina,
glicoantibiético (Abdul Hameed, Mariya al-Rashida, Maliha Uroos, Syed Abid Ali &
Khalid, 2017).

Por otro lado, se ha demostrado que los compuestos a base de diarilmetilamina
poseen propiedades antimicrobianas. Para investigar las propiedades
antimicrobianas de las iminas se han sintetizado compuestos a base de
diarilmetilamina. Muchas de las moléculas que contienen el esqueleto de
diarilmetilamina se utilizan actualmente como farmacos. Se ha descubierto que los
grupos sustitutos hidroxi y metoxi del anillo de fenilo afectan las propiedades
biolégicas de los compuestos de base de Schiff. Los ejemplos incluyen
levocetirizina, Zyrtec, solifenacina, meclozina, etc. Las diarilmetilaminas son
compuestos importantes debido a sus propiedades farmacolégicas y su facil
disponibilidad. En los ultimos afos, las diarilmetilaminas han llamado la atencién
debido a su alta actividad contra la tuberculosis, diversos virus y el VIH (Onur, Kose,

Kocger, & Timer, 2020).
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Las iminas sintetizadas por medio de la Quimica Verde representan una amplia
gama de oportunidades para la elaboracion de moléculas con potencial
farmacolégico, su mecanismo de obtencion de productos, basada en una reaccion
de sustitucion nucleofilica, es relativamente sencilla, y por su naturaleza otorga las
caracteristicas necesarias para generar la union con metales de transicion que
permitan poder formar complejos metalicos con diferentes iones de la tabla

periodica, principalmente del grupo D, lo que aumentaria su poder farmacolégico.

Esto vuelve a las iminas especies particularmente interesantes, por sus
caracteristicas que van desde una simpleza en su sintesis hasta una llamativa
actividad terapéutica una vez que interaccionan con metales pesados, se convierten
en el foco de atencién tanto en la industria como de los centros de investigacion
quimica, en ser pioneros en la fabricacion de nuevos farmacos que ayuden a la salud
publica, sin generar un rezago en el ambiente y con la posibilidad de generar
mejores rendimientos a comparacién de lo que podria generarse por medio de una

reaccidn clasica como las que se vienen manejando en la actualidad.

2.2. Estereoquimica.

2.2.1 Actividad optica y luz polarizada

La actividad 6ptica de las moléculas se puede determinar por medio de la
polarimetria. EIl método analitico de polarimetria es una técnica instrumental muy
comun, empleada en la Quimica organica para diferenciar y determinar moléculas
enantiomeros. Un enantiomero es aquella molécula que tiene la capacidad de poder

girar el plano de la luz polarizada en direcciones opuestas.

La luz tiene propiedades que se pueden analizar si se comprenden desde un

fenémeno ondulatorio, las vibraciones de onda que esta llega a presentar son
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perpendiculares, en direccién a su desplazamiento, llegando a generar vibraciones

en diferentes planos.

La luz en su mayoria se encuentra de manera no polarizada, es decir, que posee
vibraciones que van hacia todas las direcciones. La manera en la que la luz se
direcciona en una sola posicién indica que se trata de luz polarizada. Morrison y
Boyd definen la luz polarizada como “luz cuyas vibraciones ocurren en uno solo de

los planos posibles” (Morrison & Boyd , 1990).

En otras palabras, cuando se habla de luz polarizada, nos referimos a la manera en
que la luz puede direccionarse en una sola posicion, y esta Unica direccidn se logra
obtener cuando se hace pasar ondas de luz a través de un lente o un filtro

polarizante, direccionando las vibraciones que esta genera en una sola posicion.

La direccion de luz que se mueve en sentido paralelo es el resultado de pasar por
un filtro que genera que las ondas vibracionales puedan atravesar diversos planos

de polarizacion.

La polarimetria es un método que permite conocer la direccion a la que la luz se

manifiesta cuando se pone frente a una muestra diluida a analizar.

La luz polarizada se detecta por medio de un instrumento llamado polarimetro. El
polarimetro es un instrumento analitico, el cual consta de una fuente luminosa, dos
lentes (Polaroid o nicol), y entre ellas un tubo portador de la sustancia que se va a
examinar para determinar su actividad Optica. La disposicion de estas piezas es tal
que la luz pasa por una de las lentes (polarizador), luego por el tubo, después por

la segunda lente (analizador) y finalmente llega al ojo (Morrison & Boyd , 1990).

El haz de luz emitido generalmente proviene de una lampara de sodio, la cual es la
que ingresa por el filtro. La lampara de sodio es la que se utiliza en este tipo de
analisis debido a que en ella solo se emite un color, pues la luz en general tiene la
propiedad de presentar varios colores en el plano. Siendo la lampara de sodio de

color amarillo, es conocida como lampara Linea D del sodio.
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En el analisis, si la muestra a analizar contiene una molécula quiral. Dicha molécula
generara que el plano de la luz polarizada se direccione en una posicion especifica.
Este giro del plano de la luz es conocido comUnmente como “actividad 6ptica”. Si
se habla que una muestra al pasar el haz de luz sobre ella, esta no genera que la
luz gire hacia una direccion, se define a la sustancia como una “6pticamente
inactiva”. Esto implica que en la muestra, la molécula dentro de la disolucién no
afecta al plano de polarizacién, por lo que todo el haz de luz que es transmitido

sigue siendo maximo.

En cambio, a las moléculas que logran girar el plano de la luz polarizada
desviandola hacia una direccién unidimensional diferente. Esta se le conoce como
una sustancia Opticamente activa. La figura dos ilustra de mejor manera el

mecanismo del instrumento de polarimetria.
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limpara filro filtro wlda con muestra filrode  detector
de sodio monocromador polarizante andlisis

Figura 2: diagrama esquematico de un polarimetro

La luz emitida por la lampara de sodio pasa a través de los diferentes filtros
polarizantes que después atraviesa las muestras de disolucion contenidas en celdas
especiales, para después pasar al siguiente filtro polarizante. Este ultimo filtro es

movil, el cual permite indicar el angulo a la cual se mueve la sustancia.
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El giro de luz se simboliza con la letra a. Una vez obtenido el resultado, si la rotacién
del plano gira en sentido de las manecillas del reloj, es decir, que el lente gira hacia
la derecha, se dice que la sustancia dextrdgira, ( griego dexios, que significa
“derecho™). Por el contrario, si la direccién que el angulo posee es hacia la izquierda,
se dice que la sustancia es /evdgira ( griego /iaevus, que significa izquierda) (Leroy
G. Wade, 2016).

2.2.2 Moléculas quirales

Para entender el concepto de lo que implica tener a una molécula quiral, se tiene

que conocer antes la definicion de lo que es la estereoquimica.

De acuerdo a Wade (Wade, 2016). "La estereoquimica es el estudio de la estructura
tridimensional de las moléculas™. Por lo tanto, se puede decir que una molécula es

quiral cuando presenta una imagen especular, la cual no es superponible a la misma.

Cuando se habla de una imagen especular, nos referimos a toda molécula que
presenta una imagen similar en el plano, pero esta misma imagen es a su vez
diferente a la molécula inicial, pues no logra superponerse sobre la misma y
conservar la misma forma, sino que cada una presenta una conformacion diferente

aun asi se trate del mismo objeto.

“Se dice que dos moléculas son superponibles si pueden colocarse una encima de
la otra, y la posicidn tridimensional de cada atomo de una molécula coincide con el

atomo equivalente de la otra” (Leroy G. Wade, 2016).

Mientras que las moléculas que no cumplan con ello, es decir, las cuales sus
imagenes especulares no sean superponibles se les denominan como moléculas

enantidmeros. Estas moléculas se les denominan quirales.
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Es decir, un compuesto cuyas moléculas son quirales puede existir como
enantiomero; un compuesto cuyas moléculas son aquirales (sin quiralidad) no puede

existir como enantiémero. (Morrison & Boyd , 1990)

Por lo tanto, un compuesto que sea quiral siempre tendra un enantiomero, es decir,
una imagen especular al plano que no superponible, mientras que un compuesto
que sea aquiral, (que no tenga enantidmero) siempre tendra una imagen especular

que sea igual a la molécula original. (Leroy G. Wade, 2016)

Cuando un atomo de carbono presente en una molécula este enlazado a cuatro

grupos funcionales diferentes, es entonces, cuando se denomina molécula quiral.

Ahora bien, en una mezcla, cuando una molécula presenta una cantidad de partes

iguales de enantibmeros, entonces se le conoce como una mezcla racémica.

Esto es importante debido a que de una mezcla racémica, se conocera si una
molécula es 6pticamente activa o no. Cuando hay una mezcla de enantiémeros, al
ser dos isomeros presentes en la molécula, ambas generaran rotacién y por ende,
presentan una rotacion contraria a la otra, por lo que en un analisis por polarimetria,
para determinar la rotacién especifica de una molécula, estas mezclas racémicas

harian que el valor de rotacién se cancele.

Se utiliza el prefijo + para especificar que una molécula es racémica en una mezcla

de una sustancia.

Los centros quirales pertenecen a un grupo todavia mas amplio llamado
estereocentros. Un estereocentro ( o atomo estereogénico ) es cualquier atomo en

el que el intercambio de dos grupos genera un estereoisémero.

Los carbonos asimétricos y los atomos de carbono con enlaces dobles de los
isbmeros cis-trans, son los tipos mas comunes de estereocentros. (Leroy G. Wade,

2016).
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La importancia de que una molécula sea quiral o no, influye y esta directamente
relacionada con el estudio de la desviacion de la luz polarizada. Una molécula que
sea quiral y tenga la capacidad de desviar la luz polarizada hacia la izquierda o

derecha presenta mayores probabilidades de ser activa en términos farmacolégicos.

De esta propiedad también depende que un molécula sea 6pticamente activa con
propiedades farmacolégicas benéficas para el ser vivo, o por el contrario, ser toxica

y perjudicial para el ser humano.

2.2.3 Configuracién espacial: (R)y (S)

Una molécula puede tener enantiomeros o ser compuestos aquirales, también
puede presentar la capacidad para desviar la luz hacia la izquierda o derecha, pero
ajeno a esas caracteristicas propias de cada una de ellas, también pueden presentar
una conformacion en el espacio que depende de su estructura, conocida como

conformacién espacial Ry S.

Sea la molécula de la que se esté hablando, siempre presentara dos configuraciones
de acuerdo a su disposicion en la que se encuentre en el espacio, a las cuales se

les denomina como configuracion espacial.

Esta configuracién brinda informacién acerca de la representacion estereoquimica
de una molécula de manera tanto visual como escrita y verbal, indicando su arreglo

tridimensional en el plano.

Para determinar que configuracion presenta una molécula R o S, se utilizan una
serie de pasos que permiten asignar de manera secuencial el signo, siguiendo un

orden de prioridad.

La convenciéon Cahn-Ingold-Prelog es el sistema mas aceptado para nombrar las

configuraciones de los centros quirales. A cada atomo de carbono asimétrico se le
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asigna una letra (R) o (S), de acuerdo con su configuracién tridimensional (Leroy G.

Wade, 2016).

Para ello, se empieza determinando prioridades a cada uno de los cuatro
sustituyentes que conforman la molécula. A cada de uno de los sustituyentes se le
asigna una prioridad, que depende del nimero atémico, por lo que el atomo con el

numero mayor es el que tiene la preferencia inicial.

Cada uno de los cuatro sustituyentes del carbono asimétrico tendran una diferente

prioridad.

Una vez asignada el numero, la molécula se orienta de modo que la prioridad mas
baja queda detras de la estructura. En esa posicién es cuando se opta por contar

las prioridades iniciando desde |la mas alta siguiendo su trayectoria.

Si el rumbo de prioridades se realiza en el sentido de giro de las manecillas del
reloj, la configuracion que se le asigna es R, si el sentido va en contra de las

manecillas del reloj entonces la configuracion es S.

2.3 Iminas

2.3.1 Generalidades

Las iminas, también conocidas como Bases de Schiff o azometinos, fueron
reportadas por primera vez en 1864, por Hugo Schiff. Una imina es el producto de

la reaccion entre una amina generalmente primaria con un aldehido o una cetona.

De acuerdo a su estructura, una Base de Schiff se forma cuando el nitrégeno de la
amina reemplaza al grupo carbonilo del aldehido o cetona, formando un grupo

azometina o grupo imina.
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En términos practicos, se puede decir que las iminas “"son el resultado de la
condensacion de diversas aminas primarias con compuestos carbonilos™. (F.A.,

2006)

En la actualidad, las iminas son de los compuestos organicos mas nobles en su
sintesis y con diversas propiedades activas, lo que las convierten en especies con
bastante demanda. Debido a sus diversas aplicaciones, puede ocuparse en
diferentes areas, como en la industria farmacéutica, en la industria textil y
automotriz, en la fabricacion de colorantes para automéviles, en la generacion de

sensores Opticos, como intermediarios en la sintesis organica, entre muchos otros.

Se ha reportado, que las iminas que provienen de aldehidos alifaticos llegan a ser
especies relativamente inestables y debido a ello, tienden a polimerizarse
facilmente. Asu vez, se tiene reportado que iminas provenientes de moléculas
aromaticas llegan a ser especias mucho mas estables que no se polimerizan y que

llegan a conjugarse de mejor manera con metales.

De acuerdo con Gonzalo (Gonzalo, 2019) "La sintesis clasica implica la
condensacion de un compuesto de carbonilo con una amina bajo destilacién

azeotropica para separar el agua liberada™.

Esto indica que el éxito en la sintesis de una base de Schiff, implica en gran medida,
de la capacidad que se tiene para eliminar el agua liberada en la reaccion. El proceso
de sintesis de las iminas implica un ataque nucleofilico de la amina al carbono
electrofilico de la base de Schiff, justo es en esta parte donde la reaccion tiende a
ser reversible, dependiendo de la viabilidad del sistema para generar una reaccion

irreversible al no reaccionar con el agua residual.

En la década de 1990 se desarroll6 un método /n situ para la eliminacion de agua,
utilizando solventes deshidratantes como el ortosilicato de tetrametilo o el
ortoformiato de trimetilo. Se propuso como alternativa el uso de sustancias que

funcionan como acidos Bronsted Lowry o Lewis para activar el grupo carbonilo de
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aldehidos, como son ZnCl;, TiCls, MgSO4-PPTS, Ti(OR)4, alumina, H>SO04, NaHCOs,
MgSO4, Mg(ClO4),, HsCCOOH, Er(OTf)s y HCI. (Gonzalo, 2019)

En los ultimos anos, los centros de investigacion han podido realizar una serie de
propuestas y diversas técnicas especiales para la sintesis de nuevas moléculas en
general, que incluyen técnicas de radiacion de microondas sin el uso de disolventes

téxicos, sintesis en estado sélido, sintesis en microondas, entre otras.

Dentro de ellas, la sintesis por radiacién de microondas actualmente ha ganado
popularidad y se ha utilizado de manera bastante frecuente debido a diversos
factores que mejoran la calidad de obtencion de un producto, como lo pueden ser
la simpleza en su modo de operacion, su velocidad de sintesis y de obtencion de

productos y la mejora en los rendimientos.

La sintesis asistida por microondas se ha vuelto popular en el ambito académico y
farmacéutico ya que implica una nueva tecnologia que permite el desarrollo de
nuevos farmacos. Los quimicos y cientificos, prefieren métodos sintéticos por
microondas sin disolventes para sintetizar compuestos organicos, ya que implican
una duracion mas corta, simplicidad operativa, procedimiento de procesamiento
sencillo, menos peligrosidad para los seres humanos y el medio ambiente y mejores
rendimientos (Suresh R. Kamalakkannan D., Ranganathan K. R. Sundararajan ,

2013).

Otro método de sintesis que resulta sencillo de generar, que es benéfico con el
medio ambiente, con un gasto energético bajo y con la obtencién de productos con
que tiene buenos rendimientos, son los procesos mecano quimicos que generan las
sintesis de las sustancias por medio de la aplicacibn de energia mecanica

suministrada.

De manera general, las iminas pueden presentar multiples funciones en el campo
de desarrollo de innovacién tecnolégica, debido a su diversas aplicaciones pueden
fungir como pioneras en diferentes areas, asi mismo, la forma de obtencion de estas

bases de Schiff es una de las mas estudiadas dentro de sintesis organica, lo que las
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convierten en productos de facil obtencion y con la posibilidad de alterar disefios

clasicos de sintesis sin afectar sus rendimientos quimicos.

2.3.2 Sintesis de iminas

Como se habia planteado anteriormente, las iminas son de los compuestos quimicos
de mas sencilla obtencion, su mecanismo de reaccion implica una serie de pasos
secuenciales con el uso minimo de reactivos, y la mayoria de los catalizadores o
disolventes empleados en la quimica organica general, pueden no usarse en este

tipo de reacciones, sin general dafos al rendimiento esperado.

Una de las principales caracteristicas de las iminas, es su propiedad ligante con
diversos metales, por lo que son comunmente empleadas como intermediarios en

muchas rutas biolégicas.

La formacion de iminas se genera por reacciones de adicién nucleofilica en las que
el agua se elimina de un intermediario tetraédrico formado inicialmente y se forma
un nuevo enlace C=N. (McMurry, Aldehidos y cetonas: reacciones de adicion
nucleofilica, 2018)

Las iminas se forman en un proceso reversible catalizado por acidos que comienza
con la adicion nucleofilica de la amina primaria al grupo carbonilo, seguida por la
transferencia de un protén del nitrégeno al oxigeno para producir un aminoalcohol
neutro, o carbinolamina. La protonaciéon del oxigeno de la carbinolamina por un
catalizador acido convierte al -OH en un mejor grupo saliente (-OH:*), y la pérdida
como la de una reaccién E1 del agua produce un ion imino. (McMurry, Aldehidos y

cetonas: reacciones de adicién nucleofilica, 2018)

La pérdida de un protén del nitrégeno da el producto final y regenera al catalizador

acido. (McMurry, Aldehidos y cetonas: reacciones de adicion nucleofilica, 2018)
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Paso 1: la amina se adiciona al carborilo Paso 2: protonacion y desprotonacion
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Figura 3: Sintesis general de las iminas

2.3.3 Actividad biolégica de las iminas

Debido a su propiedad de ligandos, las Bases de Schiff se emplean con mucho éxito
en diversas areas, en la industria automotriz, textil, sector agronémico entre muchos
otros, siendo de las mas relevantes la industria farmacéutica, pues las iminas, dentro
de sus propiedades, funge con gran actividad farmacolégica que le brindan

caracteristicas Unicas para fungir como potentes farmacos.

Los ligandos de base de Schiff y los complejos metalicos se utilizan con éxito en
muchos campos, como la quimica agricola, la medicina y los sensores 6pticos y

electroquimicos (Onur, Kose, Kocer, & Tuimer, 2020).

Se ha informado que las bases de Schiff desempeian funciones relevantes en la
mayoria de las procesos biolégicos y quimicos, debido a la presencia del enlace
imina. Las bases de Schiff son generalmente ligandos bidentados o tridentados

capaces de formar complejos muy estables con diversos metales de transicion.
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Se la informado que las bases de Schiff, derivadas de aminas aromaticas y aldehidos
aromaticos, estan involucradas en el estudio de la catalisis asimétrica, propiedades
magnéticas, fotocromismo, unién con ADN, construccion de estructuras
supramoleculares, el estudio de la actividad contra el carcinoma de Ehrlichascites
(EAC), el campo de los colorantes y pigmentos, el desarrollo de inhibidores de la
corrosién, anti-VIH y en la evaluacién de propiedades fisicas en el estado cristalino.
Los derivados de imina Opticamente activos poseen actividades bioldgicas
multiples, como antimicrobiana, anticancerigena, antiplasmédica-antihipdxica,
antitubularcular, nematicidalinsecticida, antiinflamatoria y lipoxigenasa (Suresh R.

Kamalakkannan D., Ranganathan K., R. Sundararajan , 2013).

Actividad anti-microbiolégica.

Una de las principales caracteristicas de los complejos de iminas son sus
propiedades antimicrobianas, destacando de entre otras propiedades, la union de
la imina con complejos metalicos puede generar efectos estereoquimicas contra

microorganismos en un amplio espectro.

Actualmente, se han reportado diversos articulos que hablan precisamente sobre la
capacidad farmacoloégica que podrian brindar las iminas, usandose como estudio en

diversas areas de investigacion y brindando resultados prometedores.

En 2007, Cruz y colaboradores publicaron un articulo donde se recababan diversos
articulos de iminas con efectos terapéuticos, destacando aquellos que brindaban

una fuerte inhibicion a microorganismos como bacterias y parasitos.

Uno de los estudios mas relevantes en la actividad antimicrobiana de las iminas es
el estudio del metabolismo de importantes géneros de micobacterias como
Mycobacterium tuberculosis, agente etiolégico de la tuberculosis. Estudios

relevantes han demostrado que los compuestos analogos de iminas y los derivados
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del acido p-aminosalicilico (PAS), tienen un efecto negativo en el crecimiento de
cepas de micobacterias. Se han realizado estudios recientemente sobre el estudio
con iminas derivadas del PAS con aldehidos aromaticos (R= L-1 a L-6), las cuales
se probaron con cepas de micobacterias, tales como Mycobacteriun bovis BCG y

Mycobacterium smegmatis (Cruz, 2007).

Los derivados de imina y los complejos metalicos son compuestos extremadamente
importantes debido a estas propiedades efectivas. Todas estas ventajas subrayan
que las bases de Schiff son compuestos pioneros en la industria farmacéutica (Onur,
Kose, Koger, & Tumer, 2020).

Actividad anticancerigena.

Otro de los mayores enfoques a los que estos complejos de iminas en los centros

de investigacion son precisamente son estudios sobre diversos tipos de cancer.

Un grupo de Meade de la Universidad Northwest, EE. UU., sintetizé complejos de
metales base de Schiff y los conjugé con el oligonucleétido Ebox mediante
enlazadores. El complejo sintético disefiado se utilizé luego para inhibir los factores
de transcripcién de dedos de zinc que participan en la metatesis tumoral mediante
la regulacién de las transiciones epiteliales a mesenquimales (EMT). El ion zinc
normalmente esta coordinado con dos aminoacidos de histidina y dos de cisteina.
La unién del factor de transcripcion con el ADN a través del dedo de zinc de tipo
clasico (CzHz) tiene un papel en la regulacion de la EMT y, en ultima instancia, en la
metastasis, lo que los convierte en objetivos interesantes para la terapia contra el
cancer. Los iones de metales de transicién, utilizados en la coordinacién con bases
de Schiff, tienen una alta afinidad hacia residuos de aminoacidos como la histidina
y la cisteina. Por lo tanto, la interacciéon de los complejos de metales base de Schiff
con los dedos de Zn puede provocar el desplazamiento del ion zinc del dedo de
Zn, lo que prohibe la uniéon del ADN con el factor de transcripcién (Abdul Hameed,

Mariya al-Rashida, Maliha Uroos, Syed Abid Ali & Khalid, 2017).
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Figura 4. Bases de Schiff y su actividad terapéutica

Ademas, se han descrito aplicaciones de complejos de base de Schiff de bis
(pirrolideimina) e is (imidazolatoimina) oro (lll) como agentes quimioterapéuticos
anticancerigenos. Se ha sintetizado y evaluado una gama amplia de complejos de
oro para determinar su actividad anticancerigena. Los complejos de oro y base de
Schiff mostraron actividad especifica contra lineas celulares de cancer de mama y
colon. El cisplatino es uno de los primeros farmacos a base de metales conocidos
que todavia se utiliza en la actualidad como agente anticancerigeno (Abdul Hameed,

Mariya al-Rashida, Maliha Uroos, Syed Abid Ali & Khalid, 2017).
Agentes pesticidas

Por mencionar otros de los posibles efectos benéficos que pueden brindar las

iminas, resulta ser su efecto como agente pesticida, el cual es relevante debido a la
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alta demanda en el sector agrobnomo en los ultimos afos, pues se buscan crear
pesticidas que no afecten o alteren la composicién de los alimentos provenientes
de la tierra, tratando de controlar plagas pero solo de ciertos grupos especificos
sin generar toxicos al ambiente o a demas especies, y crear pesticidas de una
manera mas optima, en la que se generan grandes cantidades del mismo sin afectar

el entorno.

El uso de bases de Schiff como pesticidas es una aplicacion importante. Se han
patentado nuevas sales de imina a base de pirimidina para combatir plagas
animales. Compuestos a base de pirimidina mostraron una actividad de mas del
75% contra diversos insectos. También se ha informado que algunas hidrazonas
son pesticidas, particularmente contra plagas de artrépodos y nematodos. (Abdul
Hameed, Mariya al-Rashida, Maliha Uroos, Syed Abid Ali & Khalid, 2017).

Son muchas los factores en las que las sintesis de iminas y su posterior unién con
complejos pueden ofrecer a la sociedad, solo por mencionar algunas, se mostro su
posible efecto antimicrobiano, anticancerigeno y anti pesticida, pero realmente
tienen mas de un area de crecimiento y de desarrollo, abarcando areas como la
automotriz, en el disefio de colorantes y pigmentos, en la busqueda de nuevos
tratamientos para combatir enfermedades como lo son el Alzheimer y el VIH,
ademas de enfermedades autoinmunes, ser compuestos anti lipoxigenasas,

inhibidores del ADN, compuestos para la apoptosis celular, entre muchos otros.

2.4 Técnicas de caracterizacién de moléculas

2.4.1 Infrarrojo

El analisis por Infrarrojo es una de las técnicas instrumentales mas usadas en la
actualidad, usada en una amplia gama de pruebas en diversas areas, permite al

usuario conocer acerca de la composicién quimica de un compuesto en estudio en
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base a la presencia o no de grupos funcionales presentes en las moléculas, que se

reflejan como senales al espectro infrarrojo.

El resultado de un analisis por medio de instrumentos de espectroscopia de
infrarrojo, esta dado por el denominado espectro de infrarrojo, el cual se extiende
desde el extremo electromagnético de la regién del espectro visible hasta la region

de microondas.

Su funcion en el andlisis se basa en la determinacién de grupos funcionales
caracteristicos de las moléculas, que permite hacer una identificacién de identidad
basada en el analisis de los picos generados por el instrumento. El método en los
que estos grupos funcionales pueden o no presentarse ante un espectro, es debido
al fundamento quimico que indica que una molécula estd en constate movimiento,

al no ser moléculas estaticas, sino dinamicas.

Una de las propiedades que toda molécula tiene, es su capacidad para generar
diferentes tipos de movimientos, vibracional, rotacional y de flexion de los atomos
de las moléculas, al momento de aplicar cualquier tipo de energia. Por lo que, la
técnica de espectroscopia de infrarrojo se podria definir como un analisis que evalta
los modos vibracionales y rotacionales, asi como de flexién que pueden presentar

las moléculas al aplicar energia incidente.

La energia incidente que se le aplica a estas moléculas genera que estas las
absorban y exciten, provocando asi un tipo de movimiento que se mostrara como

sefales en el espectro.

En el eje de las X's se indica la intensidad de la radiacion infrarroja, en nimero de
onda (cm) y en el eje de las Y’'s se indica la intensidad de radiacion infrarroja
absorbida. Un espectro consta de una serie de picos (bandas) de absorcion, o
simplemente picos, los cuales se ubican a diferentes posiciones y tienen alturas y
anchuras diferentes. (Skoog D. A., West, Holler, & Crouch, Capitulo 23. Instrumentos

de espectroscopia optica, 2022)
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El infrarrojo se divide en tres partes, el cercano, intermedio y lejano. En forma
general, un espectro de infrarrojo cercano comprende entre los 12500 cm' y 4000
cm™, zona en la que prevalece principalmente las bandas de absorcion asociadas a
los atomos de hidrogeno. De acuerdo a Willard, “en esta region se encuentran las
bandas provenientes de las vibraciones de estiramiento de los enlaces O — Ny N —
H, cerca de los 7140 cm™ y dentro de los 6667 cm™ se encuentran las bandas
resultantes de las vibraciones de estiramiento y de deformacién del enlace C — H
de los grupos alquilo, a los 4548 cm™'y a los 3850 cm™"", (Willard H. , Merritt, Dean,
& Sett, 1988).

1’1 \h["\\\‘lv]'-‘[.l "'I‘ I.l‘\',:‘\|
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(0 10[Ce 00 + } @ in direction of field
E |
| 5 r

! % molecule compressed
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(__ dipole moment increased

Figura 5. Vibracion de las moléculas dentro de un campo eléctrico.

El infrarrojo intermedio, a su vez, se puede dividir en dos regiones: la primera
conocida como frecuencias de grupo de entre 4000 — 1300 cm™, y la segunda la
seccién conocida de la huella digital, con una region que comprende de 1300 —
650 cm™ A esta region del infrarrojo es donde se dan las sefales de vibracién de

los enlaces C — H, ya sean dobles o triples enlaces.

A una distancia de entre 1300 y 500 cm™, es la zona denominada como “"zona de

esqueleto”, llamada asi debido a que en este espacio en el espectro es donde se
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pueden apreciar las frecuencias de los enlaces sencillos y las vibraciones de los

sistemas poliatdmicos, dando asi la zona caracteristica de la huella digital.

La region del infrarrojo lejano comprende desde los 667 cm™ y es en esta region
donde se encuentran las vibraciones de flexién de los enlaces con un peso molecular

mayor a 19, asi como movimientos de sistemas ciclicos o insaturados.

WAVELENGTH (um)
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C=C | C-C
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FREQUENCY (en)

Figura 6. Regiones de IR

Los espectrémetros infrarrojos mas utilizados en la actualidad son los IR de
transformada de Fourier, los cuales que utilizan un interferometro de Michelson. La
funcién de un interferébmetro es el modular la radiaciéon dependiendo la longitud de
onda a la cual se realice el analisis. El interferometro de Michelson se caracteriza
por dividir el haz de luz de la fuente de radiacion en dos componentes, uno moévil
y uno estatico, los cuales se encargan de generar una amplitud en el sistema que

al final de un andlisis se ve reflejado en un aumento de interferencia.
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Figura 7. Diagrama de un interferometro de Michelson.

El instrumento de IR debe de contener una fuente de radiacién de energia, la cual
tiene la funcién de trasmitir energia generalmente termina o luminica, un sistema
de lentes recubiertos de metales como oro o aluminio, debido a que estos inhiben
la absorcién de radiacion y permiten el paso de energia, un detector que pueda

tomar esta radiacion generada y transformarla en una sefal.

2.4.2 Espectrofotometria de masas

La espectrofotometria de masas es una herramienta analitica muy usada en la
actualidad en los centros de quimica, pues su uso brinda informacién particular y
Unica acerca de una molécula de interés, como lo es la descripcién de su masa

molecular, asi como de su composicion elemental.
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Cuando se utiliza una técnica de espectrofotometria de masas, la energia que se
suministra a las molecular genera la fragmentacion de estas moléculas, fragmentos

que generan una carga a la que se le denomina relacién masa — carga (m/z).

Por lo tanto, en el analisis por espectrometria de masas, al momento de aplicar
energia a dicho analito, estas sustancias se convierten en iones cargados de energia.
Estos iones se separan dependiendo su relacion masa — carga (m/z) y al momento
de pasar al detector, para el caso de este instrumento llamado transductor, se

genera una senal que depende del numero de iones localizados.

Los iones con diferentes relaciones masa-carga son dirigidos a un transductor de
manera secuencial por medio de un barrido o se hace que golpeen de manera
simultanea un transductor multicanal. La abundancia de los iones graficada contra
la relacién masa carga se denomina espectro de masas. (Skoog D. A., West, Holler,

& Crouch, 2023)

Las masas atomica y molecular por lo general se expresan en términos de la escala
de masa atémica, basada sobre un isotopo especifico de carbono. Una unidad de
masa atomica unificada en esta escala es igual a 1 "> de la masa de un atomo neutro
de 2C. La masa atoémica unificada recibe el simbolo u. Una unidad de masa
unificada se denomina comunmente Dalton (Da). (Skoog D. A., West, Holler, &

Crouch, 2023)

La masa atomica quimica, o masa atdbmica promedio, de un elemento en la
naturaleza esta dada por la suma de las masas exactas de cada isotopo ponderadas
por su abundancia fraccional en la naturaleza. La masa atémica quimica es el tipo
de masa de interés para la mayoria de los propoésitos que persiguen la quimica, la
masa molecular quimica, o masa molecular promedio de un compuesto es por lo
tanto, la suma de masas atémicas para los atomos que aparecen en la formula del

compuesto.
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Entonces, en términos practicos, se puede decir que el espectrofotometro de masas
es un instrumentos analitico que genera iones a una sustancia cuando incide
energia, los separa de acuerdo a su relacion de masa — carga m/z, pasan por un

transductor que los detecta y luego grafica en un espectro.

Una vez conociendo el fundamento para el anélisis por espectrofotometria de
masas, es preciso conocer el funcionamiento y las partes que componen al
instrumento de mediciéon. Como la mayoria de los instrumentos analiticos, un

espectrofotometro de mas convencional consta de 3 partes basicas,

1. Una fuente de energia que se encarga de ionizar a las moléculas,
comunmente llamada como fuente de ionizacion

2. Un analizador de masas en el cual dentro de él se separan los guiones de
acuerdo a su relaciéon de masa carga (m/z) y por ultimo

3. Un detector o transductor el cual va a ser el encargado de detectar la

ionizacién y separacién de los iones en la sustancia de interés.

Hoy en dia, dentro de la instrumentacién para espectrofotometria de masas, hay
diversos tipos y modelos basados y enfocados en diferentes intereses analiticos,
los mas tradicionales y que se utilizan en laboratorios son los espectrofotometros

de masas con impacto electrénico.

De acuerdo a su metodologia, para el analisis de la muestra, se debe someter el
analito de interés a una preparacion, a la cual después se colocara en el apartado
de la fuente de ionizacién, la cual al iniciar el proceso, generara por medio de calor
la evaporacion de la muestra, haciendo que los iones de la muestra se exciten y
generen un movimiento aleatorio de bombardeo debido a la alta energia. Cuando
estos electrones de alta energia golpean a una molécula de interés, el impacto que
recibe genera el desprendimiento de un electrén de valencia en la molécula, lo que

resulta en la generacién de un catién radical.
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Este bombardeo transfiere tanta energia hacia los radicales que genera que la

mayor parte de ellos se fragmenten y salgan desprendidos.

Al salir desprendidos por la accién de un campo eléctrico se fragmentan en pedazos
mas pequeiios, algunos de los cuales retienen la carga positiva, y algunos de los
cuales son neutros. Los fragmentos fluyen a través de una tuberia curvada en un
campo magnético poderoso, el cual los desvia a diferentes rutas de acuerdo con su

relacién de masa a carga (m/z). (Skoog D. A., West, Holler, & Crouch, 2023)

Los fragmentos neutros no son desviados por el campo magnético y se pierden en
las paredes de la tuberia, pero los fragmentos cargados positivamente son
registrados por el detector en el espectrometro de masas, el cual los registra en
forma de picos en las distintas relaciones de m/z. (Skoog D. A., West, Holler, &

Crouch, 2023)
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Figura 8. Esquema de un espectrémetro de masas
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En el espectro de masas, generalmente por cada ion que se frgamenta el numero
de cargas dado es igual a 1, por lo que se puede denotar que el valor total de la

masa — carga por cada ion es su masa molecular m.

Podemos concluir que la principal aplicacion que brinda la espectrofotometria de
masas es la de dar el valor de masa molecular, aportando un valor cuantitativo que
es confiable y veridico e inherente a cada molécula que se analice. En la actualidad
es una de las mediciones analiticas de soporte para la investigacion en la sintesis

quimica

2.4.3 Resonancia Magnética Nuclear RMN

La resonancia magnética nuclear es por mucho una de las herramientas mas
importantes utilizadas en la actualidad en el area de las ciencias, pues brinda
informaciéon muy certera acerca de la composicion estructural de una sustancia, en
areas como en la medicina, su enfoque se sitia en conocer la composicién
anatémica de un organismo vivo. En Quimica organica, su principal funcion es la de

demostrar la composicidn estructural de una molécula organica.

Sea la aplicacion por la que se busque un analisis por Resonancia Magnética
Nuclear, se basa siempre bajo el mismo principio. Como su nombre lo indica, la
RMN se fundamenta en el efecto que se genera al aplicar una resonancia externa
hacia los nucleos de los atomos, los cuales poseen una carga magnética, presentes

en una sustancia.

Todo atomo presente en el entorno estd conformado por nucleos protones y
electrones. Los nucleos de los atomos tienen carga eléctrica, por lo que se pueden
comportan como imanes, dado que estas cargas les confieren un momento
magnético intrinseco. A este momento magnético, se lo conoce como spin nuclear.

La palabra spin significa girar y hace referencia a una propiedad macroscépica de
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las cargas eléctricas: cualquier cuerpo macroscoépico cargado en rotaciébn genera un

campo magnético perpendicular al plano de giro. (Laurella, 2017).

Cada nucleo de un atomo presenta un momento angular, al cual se les ha dado el

valor de 'z , este valor se va sumando, dependiendo el nucleo del atomo que se

trate.

Los protones y neutrones que conforman los nucleos atbmicos tienen spin "> cada

uno (igual que los electrones) y el spin total de un nucleo ( /) es la sumatoria de los

spines de las particulas que los componen.

En un atomo, cuando la sumatoria de los neutrones y protones da un valor impar,

se dice que presenta una carga asimétrica y al spin se le da el valor entero 1=1.

Por el caso contrario, cuando la sumatoria de neutrones y protones da un valor par,

la carga presente es simétrica y se dice que no presentan momento angular, por lo

tanto no poseen propiedades magnéticas |1=0. Esto es importante debido a que

varias moléculas en el entorno presentan cargas pares, por lo tanto, sin propiedades

magnéticas.

El valor de / por lo tanto, depende del nimero atémico Zy el numero de masa A.

Nucleos con Z impar y A impar

Nucleos con Z par y A impar

Estos nucleos tienen spin / semientero (1/2,
3/2, 5/2, etc) y todos pueden, en principio,
analizarse por RMN. Algunos ejemplos son el

protén H (%4).

Estos nucleos tienen spin / semientero (1/2,
3/2, 5/2, etc) y todos pueden, en principio,
analizarse por RMN. Algunos ejemplos son
13C (2).

(Laurella, 2017)

Para el caso de los protones con carga de 1=z , la orientacién que estas pueden

tomar en el momento de someterse a una carga electromagnética externa, son en

sentido del campo aplicado (llamado campo de menor energia) que se les denomina

——
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protones a, o en contra del sentido del campo aplicado (campo de mayor energia)

que se denominan como protones f.

Estas particulas, como caracteristica, tienen la propiedad de generar una carga
magnética alrededor del eje del spin (también llamado como giro). Al momento en
el que estas particulas entran a un campo magnético externo, se orientan de tal
manera que su campo se logre alinear ya sea a favor o en contra del campo

magnético externo.

La frecuencia exacta necesaria para la resonancia depende de la fuerza del campo
magnético externo y de la identidad de los nucleos. Si se aplica un campo magnético
muy fuerte, es mayor la diferencia de energia entre los dos estados de espin y se
requiere radiacién con mayor frecuencia (mayor energia) para invertir el espin. Si se
aplica un campo magnético mas débil, se requiere menos energia para efectuar la
transicion entre los estados de espin nucleares. (McMurry, Capitulo 13.

Determinacién estructural: espectroscopia de resonancia magnética nuclear, 2018)

Se utilizan imanes superconductores que producen campos enormemente
poderosos de hasta 21.2 tesla (T), pero son mas comunes las fuerzas de campo en
el intervalo de 4.7 a 7.0 T; en una fuerza de campo magnético de 4.7 T, llamada
energia de radiofrecuencia (rf) en el intervalo de los 200 MHz, pone en resonancia
un nucleo de 'H, y una energia de rf de 50 MHz pone en resonancia un nucleo de
3C. (McMurry, Capitulo 13. Determinacion estructural: espectroscopia de

resonancia magnética nuclear, 2018)
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. 000

Figura 9. Esquema de un espectrémetro de RMN.

Para el uso instrumental de un espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear, la
muestra se debe de someter a un tratamiento con disolventes organicos,
generalmente se utiliza cloroformo deuterado debido a su ausencia de hidrégenos
y se transvasan a tubos de cristal de longitud larga, el cual es colocado entre los

polos de un iman,

El campo magnético que se aplica genera que los nucleos de atomos de 'H y de

13C se alineen en una de las dos orientaciones posible.

A la muestra se le irradia energia de /£ Si la frecuencia de la radiacion rfse mantiene
constante y se varia la fuerza del campo magnético aplicado, cada nucleo se pone
en resonancia a una fuerza de campo ligeramente diferente. Un detector sensible
monitorea la absorcion de la energia de /£ y se amplifica la sefial electronica y se
muestra en un monitor como un pico (McMurry, Capitulo 13. Determinacion

estructural: espectroscopia de resonancia magnética nuclear, 2018).
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2.4.4 Difraccion de rayos X

A finales de 1895, Wilhelm Conrad Rontgen, fisico aleman, estaba realizando
experimentos con un tubo de rayos catdédicos en la Universidad de Wiirzburg
(Alemania) cuando observé que, al hacer atravesar el tubo (previamente cubierto
con un cartén negro para eliminar la luz visible) una corriente de alta tension, se
apreciaba una luz fluorescente en una pantalla de platino-cianuro de bario. Investigé
este efecto, colocando la pantalla a distintas distancias e interponiendo objetos
entre ésta y el tubo, y descubrié que esta nueva radiacion podia atravesar objetos
de cierto espesor, y que era posible visualizar un espectro de los huesos y musculos

de su mano en la pantalla. (Llamas Martinez, 2021)

Algunos metales como el plomo o el platino también producian sombras en la
pantalla que eran capaz de registrarse de manera grafica en laminas fotograficas.
Rontgen produjo asi la que se considera la primera radiografia, exponiendo durante
15 minutos la mano de su mujer y registrando la imagen en una placa fotografica.
Por su caracter desconocido, a esta nueva radiacién se la denominé rayos X, y por
su descubrimiento, Rontgen recibié el Premio Nobel de Fisica en 1901 (Llamas
Martinez, 2021).

La difraccidn de rayos X es una técnica que se utiliza principalmente para analizar

materiales cristalinos.

Al igual que la mayoria de los métodos analiticos, para el caso del analisis por
medio de difraccién de rayos X, su fundamentos se basa en la excitacién de una

molécula de interés al aplicar cierta energia.

De acuerdo con Willard, (Willard, 1991) ” Cuando un atomo es excitado, por la
remocién de un electron perteneciente a un nivel energético interno, podra regresar

a su estado normal transfiriendo otro electrén de un nivel mas externo hasta el nivel
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energético interno vacante. La energia de esta transmision puede aparecer como
rayos X, o ser utilizada para sacar otro electron de una érbita mas exterior” (Willard

H. H., Merritt, Dean, & Settle, Capitulo 13. Metodos de rayos X, 1991) .

Flujo de liquido enfriador

-—{l Conexion a tierra
ode
Ventana de salida de radiacion
l //
Anodo o blanco (rarger)- ~ Angulo de desviacion
‘ \ ] / —1 2
et = m = £ m— — ==L ——= = Haz de ravos X

Haz eléctrico ———>

~ " Protector aislante de radiacién con rendija de salida

- - —
Catodo incandescente k L

Aislador de \‘idriﬂ,*] = Espacio al vacio

o de ceramica

Figura 10. Diagrama esquematico de un tubo de rayos X.

Instrumentalmente, un sistema de rayos X se compone de tres partes,

1. Fuente de rayos X: la cual requiere un tubo de vidrio con un vacio donde se
colocara la muestra

2. El catodo, el cual tipicamente esta compuesto de tungsteno (sistema emisor
de electrones).

3. El anodo, el cual tipicamente esta formado por cobre, cobalto, cromo o

tungsteno como material del anodo (sistema target).

Cuando se aplica un voltaje entre anodo y catodo, el campo inducido genera que
ambos se atraigan mediante un campo de voltaje generado, y direccionan a los
electrones presentes en la disolucion muestra hacia el anodo, y aqui es donde se

forman los rayos X.
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El anodo estd compuesto con material capaz de adquirir la energia cinética
proveniente de la excitacién de los electrones, logrando que estos puedan pasar a
un estado de relajacion. Esta energia obtenida por el anodo es que finalmente se

detecta formando el espectro de rayos X

Cuando un haz de rayos X se hace pasar a través de una fina pelicula de materia,
su intensidad o potencia generalmente disminuye, como consecuencia de la
absorcioén y la dispersién. La absorcion de un foton de rayos X produce la expulsiéon
de uno de los electrones mas internos de un atomo y la consecuente produccién
de un ion excitado. En este proceso, la energia total Av de la radiacion se divide
entre la energia cinética del electron (el fotoelectron) y la energia potencial del ion
excitado (Skoog, Holler, & Crouch, Principios de Analisis instrumental 7ma Edicion,
2018).

La difraccion de rayos X permite conocer la estructura cristalina de una molécula, y
es de vital relevancia en la Quimica organica, pues gracias al uso de este método
es posible conocer o confirmar las estructuras moleculares de ciertas sustancias de

interés.

Cada una de estas técnicas analiticas son frecuentemente utilizadas principalmente
para la caracterizacion y confirmacién de nuevas estructuras sintetizadas en
investigacién, y gracias a ellas es como se puede respaldar el trabajo de
investigacién de muchas lineas de trabajo en la actualidad, ademas ayudan a
orientar al usuario en caso de que un proceso de sintesis no se esté desarrollando

de manera 6ptima.

Son pruebas con una sensibilidad y especificidad alta, por lo que el uso de ellas
depende en gran medida de la habilidad del quimico para brindar una muestra en

las condiciones 6pticas necesarias.
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SINTESIS DE (S)-(+} 1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina

H H CHj H H CH,
S O + H,N , S Sy
\ | \ |
Cl Cl

(S)-(+){1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

5-feniltiofen-2-carboxaldehido  (5)-(-)- 7-(4-clorofenil)etilamina
metilideno)]etilamina

Figura 11. Reaccién quimica general para la obtencion de la (5)-(+)}[1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

metilideno)]etilamina

Para lograr la sintesis de cristales se llevd a cabo una reaccidn solvent — free
mezclando dentro de un reactor al aldehido 5-feniltiofen-2-carboxaldehido con la
amina (5)-(-)-1-(4-clorofenil)etilamina en medio seco. La reaccion se ejecutd
ejerciendo energia cinética hasta la obtencion de un sélido blanquecino inoloro. El
producto que se obtuvo se llevé a un proceso de desecacion para la eliminacion
completa de agua generada en la reaccion. Se obtuvo un rendimiento de 90%. Los
productos sélidos generados fueron posteriormente recristalizados por medio de

lavados empleando hexano y diclorometano (CH:Clz) como disolventes.

Figura 12. Estructura molecular enumerada de la (5)-(+){1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina
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De acuerdo al analisis realizado en el polarimetro (Perkin — Elmer 341) para
determinar la actividad optica de la molécula, se obtuvo un [a]3’= +370.7,
indicando asi el giro de la sustancia de la luz polarizada a la derecha, confirmando

que se trata de una molécula dextrogira.

En el espectro de infrarrojo (Espectro C, pag. 85) a una frecuencia de 1626 cm™ se

logra apreciar la banda de absorcion correspondiente a la vibracién del enlace C=N.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear 'H (500 MHz, CDCIs/TMS)
(Espectro A, pag. 83) de la imina (5)-(+}1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina (figura 12) se logra observar a 8.38 ppm un singulete que
integra para un hidrégeno iminico del enlace CH=N perteneciente al carbono C11,
a 7.65,7.63 ppm se observa un doblete que integra para dos hidrégenos
aromaticos del enlace Ar-H, en 7.40 - 7.37 ppm se observa un multiplete que
integra para dos hidrégenos aromaticos del enlace Ar-H. Se observa un multiplete
en la region 7.35 — 7.29 ppm que integran para cinco hidrégenos aromaticos del
enlace Ar-H, y en 7.28 — 7,25 se observa un multiplete que integra para dos
hidrogenos aromaticos del enlace Ar-H, en 4.51, 4.50, 4.49, 4.47 ppm se aprecia
un cuadruplete que integra para un hidrogeno del carbono quiral CHCHs del
carbono 12 , y a 1.57, 1.56 ppm se aprecia un doblete que integra para tres

hidrogenos del metilo del CHCHs pertenecientes al carbono 19.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear '*C (500 MHz, CDCIs/TMS)
(espectro B, pag. 84) de la imina (5)-(+){1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina (figura 12) se logra observar a 153.15 ppm una seiial para el
carbono iminico del enlace HC=N perteneciente al carbono C11, en 147.73,
143.55, 141.48, 133.92, 132.50, 131.64, 129.03, 128.56, 128.28, 128.04,
126.00, 123.23 ppm se observan seinales, todas estas pertenecientes a los
carbonos aromaticos C1, C2, C3, C4, C5,C6 — C10,C7 - C9, C8,C13,C14 - C18,

C15 - C17 y C16, siendo doce sefiales debido a la simetria de la molécula; se
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observa a 68.51 ppm la sefial que corresponde al carbono quiral CHCHs, del C12
y en 24.83 ppm se observa la sefial que pertenece al carbono del metilo CHCHs en

el C19.

De acuerdo con la espectroscopia de masas (espectro D, pag. 86) se puede
corroborar la estructura molecular de la imina planteada, con peso un molecular de
325 g/mol y asi confirmar la formula molecular propuesta C19H1sCINS. Debido a las
fragmentaciones que sufre la molécula (Figura 13), la masa carga que resulta de la
misma logra generar picos visibles en el espectro, de los cuales tres son los mas

sobresalientes y caracteristicos de la molécula.

Estos picos son: m/z: 310; m/z: 139 y m/z: 77. Estos picos corresponden a los

fragmentos: (M* - 15) CygH13CINS*, (M* - 186) C11HsNS™*, (M* - 248) CeHs™.

+

H H CH
S H\ H’_@ s \N . 3 H/’ CH3
N
W n ‘ \ - é@
o] Cl cl
+ +
M™~ -15 M~ -186
_ m/z =139
m/z =310 M'+ 325
O
+
M~ -248
m/z =77

Figura 13. Patrén de fragmentacién de la (5)-(+){1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

metilideno)]etilamina

La estructura de la (5)-(+){1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina

(Figura 14) se confirmé por medio de la difraccion de rayos X.
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Los datos del cristal y los detalles de refinamiento se dan en la Tabla 1, asi como
los valores acerca de las longitudes y angulos de enlace se dan en la Tabla 2 y

Tabla 3 respectivamente.

Figura 14: Estructura de rayos X de la (5)-(+)- [1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina.
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Tabla 1. Datos cristalograficos de la difraccion de rayos X.

Datos cristalograficos

Cédigo de identificacion

Férmula empirica
Sistema del cristal

IMPhTh-L_Mo_2

C19H16CINS
Monoclinico

Grupo espacial P2,
Tamarnio del cristal 0,474 x 0,388 x 0,114 mm?3
Tamaio de celdas unitarias a/é\ 5.7938 (2)
b/A  7.5321 (2)
c/A  19.0294 (6)
a/° 90
B/°  93.043 (3)
v/° 90
Volumen 829.26 (4) A3
y4 2
Peso molecular 325.84
Densidad (calc.) 1.305 g/cm?
Coeficiente de absorcién 0.352 mm"!

——
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38 Lmphth-L mo 2 P 1211 B = 0.04 RES= 0 -46 X

Figura 15: Diagrama ORTEP de la (S)-(+){1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina.
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Tabla 2. Longitudes de enlace para (5)-(+){1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

Atomo
SO1
SO1
Clo2
C1
C1
C2
C2
NOO5
NOO5
C3
Co07
Coo7

Atomo
C1
C3
COOF
Ccoos8
COOA
C3
coos
COOA
CooD
Coo7
Co09
COOE

metilideno)]etilamina.

Longitud/A
1.721(3)
1.727(3)
1.745(5)
1.360(4)
1.459(4)
1.370(4)
1.390(4)
1.256(4)
1.481(4)
1.462(4)
1.390(4)
1.393(4)

Atomo
C009
cooB
coocC
coocC
CooD
CcooD
COOE
COOF
COOF
COOH
Ccool
Coo0J

Atomo
cooB
Coo0l
Co0G
Cool
Cool
CooM
COOK
Co0G
COOH
CcooL
cooL
COOK

Longitud/A

1

]
]
]
]
]
]
]
]
]
]
]

.380(4)
:373(5)
:372(6)
.384(5)
.504(5)
524(6)
:372(5)
:377(6)
:340(6)
.373(6)
:399(5)
.378(5)

Tabla 3. Angulo de enlace de (5)-(+){1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

Atomo
C1
Co08
C0o08
COOA
C3
COOA
Cc2
C2
C0o07
C009
C009
COOE
C1
cooB
NOO5
C00lJ

Atomo
SO1
C1
C1
C1
Cc2
NOO5
C3
C3
C3
Co07
Co07
Co07
Co08
C009
COOA
cooB

metilideno)]etilamina.

Atomo  Angulo/°

C3
SO1
COOA
SO1
Co0o8
CooD
SO1
Coo7
SO1
C3
COOE
C3
Cc2
Coo7
C1
C0o09

92.73(14)
110.5(2)
130.2(3)
119.3(2)
114.6(3)
117.2(3)
109.1(2)
129.8(2)
121.2(2)
121.2(2)
118.4(3)
120.3(3)
113.2(3)
120.2(3)
122.1(3)
120.8(3)

——
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Atomo Atomo Atomo Angulo/°
COOG COOC  COOl 121.8(4)
NOO5 COOD  COOl 109.0(3)
NOO5 COOD COOM  107.9(4)
CoOl COOD COOM  114.0(3)
COOK COOE  COO07 120.6(3)
COOG COOF  Clo2 119.5(3)
COOH COOF  Clo2 119.7(4)
COOH COOF  COOG 120.7(4)
COOC COOG  COOF 119.3(4)
COOF COOH  COOL 120.2(4)
COOC COOl  COOD 122.5(4)
COOC COoOl  CoOL 116.6(4)
COOL COOl  COOD 120.9(3)
COOB COOJ  COOK 119.2(3)
COOE COOK  COO) 120.7(3)
COOH COOL  COOl 121.3(4)
]
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SINTESIS DE (S)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina

H CHs, H H CHs

S + HoN

\ /

(S)-(+}[1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

5-feniltiofen-2-carboxaldehido  (5)-(-)- 7{4-bromofenil)etilamina
metilideno)]etilamina

Figura 16. Reaccion quimica general para la obtencién de la (5)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-

2-metilideno)]etilamina

Para lograr la obtencién del cristal iminico se llevd a cabo una reaccién solvent —
free mezclando dentro de un reactor al aldehido 5-feniltiofen-2-carboxaldehido con
la amina (5)-(-)- 7{4-bromofenil)etilamina en medio seco. La reaccion se ejecutd
ejerciendo energia mecano-cinética hasta la obtencion de un sélido blanquecino
inoloro. El producto obtenido se llevd a un proceso de desecacion por medio de
una camara de vacio para la eliminacion completa de agua generada en la reaccién.
Se obtuvo un rendimiento de 96 %. Los productos sélidos fueron posteriormente

recristalizados por medio de lavados con hexano y diclorometano (CH:CIy).

Figura 17. Estructura molecular enumerada de la imina sintetizada (S)-(+){1-(4-bromofenil)-
N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina
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De acuerdo al analisis realizado en el polarimetro (Perkin — Elmer 341) para
determinar la actividad optica de la molécula, se obtuvo un [a]3’= +376.4,
indicando que el giro de la sustancia es a la derecha, confirmando asi que se trata

de una molécula dextrogira.

En el espectro de infrarrojo (Espectro G, pag. 89) a una frecuencia de 1613 cm™' se
logra apreciar la banda de absorcion correspondiente a la vibracién del enlace C=N

de la (5)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear 'H (500 MHz, CDCI;/TMS)
(Espectro E, pag. 87) de la imina (5)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina (figura17) se logra observar a 8.37 ppm un singulete que
integra para un hidrégeno iminico del enlace CH=N perteneciente al C11, a
7.65,7.63 ppm se observa un doblete que integra para dos hidrégenos aromaticos
del enlace Ar-H, un doblete en 7.47,7.45 ppm que integra para dos hidrégenos
aromaticos del enlace Ar-H, a 7.40 — 7.37 ppm se observa un multiplete que integra
para dos hidrégenos aromaticos del enlace Ar-H. Se observa un multiplete en la
region 7.33 — 7.25 ppm que integran para cinco hidrégenos aromaticos del enlace
Ar-H, en 4.50, 4.48, 4.47, 4.46 ppm se aprecia un cuadruplete que integra para un
hidrogeno del carbono quiral CHCHs del carbono 12,y a 1.56, 1.55 ppm se aprecia
un doblete que integra para tres hidrogenos del metilo de CHCH; pertenecientes al

carbono 19.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear '3C (500 MHz, CDCI;/TMS)
(Espectro F, pag. 88) de la imina (5)-(+}[1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina (figura 17) se logra observar a 153.15 ppm una seial para el
carbono iminico del enlace HC=N perteneciente al carbono C11, en 147.75,
144.09, 141.46, 133.92, 131.66, 131.51, 129.03, 128.43, 128.29, 126.00,
123.24, 120.63 ppm se observan sefiales pertenecientes a los carbonos
aromaticos de la molécula, que corresponden a los carbonos C1, C2, C3, C4, C5,
C6 - C10,C7 - C9, C8, C13,C14 - C18, C15 - C17 y C16, siendo doce sefiales
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debido a la simetria de la molécula, se observa en 68.57 ppm la sefal que
corresponde al carbono quiral C12 del enlace CHCHs, y en 24.81 ppm se observa

la sefal que pertenece al carbono del metilo CHCHs en el C19.

De acuerdo con la espectroscopia de masas (espectro H, pag. 90) se puede
confirmar la estructura molecular de la imina planteada con peso un molecular de
371 g/mol y asi confirmar la formula molecular propuesta C19H1sBrNS. Debido a las
fragmentaciones que sufre la molécula (Figura 18), la masa carga que resulta de la
misma logra generar picos visibles en el espectro, de los cuales tres son los mas

sobresalientes y caracteristicos de la molécula.

Estos picos son: m/z: 356; m/z: 185 y m/z: 77. Estos picos corresponden a los

fragmentos: (M* - 15) CisH13BrNS+, (M* - 186) C11HsNS*, (M* - 248) CsHs*.

+

H H CHj

H
s I He s A2 H CHs
T N/\©\ <« \ | — (&@\
Br
Br Br
M* 15 M 180
m/z = 356 M 371 m/z =185
»
+
M~ -294
m/z=T77

Figura 18. Patrén de fragmentacion de la (5)(+}H 1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]

etilamina.

La estructura de la (5)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina

se confirmé por medio de la difraccién de rayos X (Figura 19). Los datos del cristal
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y los detalles de refinamiento se dan en la Tabla 4, los valores de longitud y angulo

de enlace se dan en la Tabla 5 y Tabla 6 respectivamente.

Figura 19: Estructura de rayos X de la (5)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)] etilamina.
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Tabla 4. Datos cristalograficos de la Difracciéon de Rayos X.

Datos cristalograficos

Cédigo de identificacion
Férmula empirica
Sistema del cristal

Grupo espacial
Tamarno del cristal

IM-PhTh-G-1_Mo
C19H1GBFNS
Monoclinico

P2;
0,303 x 0,277 X 0,125 mm?

Tamaio de celdas unitarias a/A ~ 5.79070(16)
b/A  7.5752(2)
c/A  19.1858(9)
a/° 90
B/°  93.276(3)
v/° 90
Volumen 840.22 (4) A3
y4 2
Peso molecular 370.30
Densidad (calc.) 1.464 g/cm?
Coeficiente de absorcién 2,566 mm’

——
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Prob

Temp

c42 1 P1211 B = 0.0%5 BES= O 50 X

Figura 20. Diagrama ORTEP de la (5)-(+)-[1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina.
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Tabla 5. Longitudes de enlace para (5)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

Atomo
SO1
SO1
BrOO
C003
C003
Co04
Co04
C0O05
C006
C0O06
Co0o7
C0o08

Atomo
C003
C0o08
Co15
C005
Co07
C0O05
co12
C009
Coo08
NO11
Co13
Co13

metilideno)]etilamina.

Longitud/A
1.728(4)
1.720(4)
1.900(6)
1.450(6)
1.376(5)
1.404(6)
1.378(7)
1.389(6)
1.458(6)
1.260(6)
1.385(6)
1.358(6)

Atomo
C009
Co10
Co10
Co10
NO11
Co12
Co15
Co15
Co16
Co17
Co19
C020

Atomo
Co17
Co1e
Co19
C020
Co16
coi8
C021
C022
C023
co18
C022
C0o21

Longitud/A

1.362(7)
1.502(8)
1.402(7)
1.390(7)
1.480(6)
1.378(8)
1.373(8)
1.353(8)
1.540(9)
1.383(8)
1.380(8)
1.363(8)

Tabla 6. Angulo de enlace de (5)-(+}[1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

Atomo
C0o08
C005
C0o07
C007
Cco12
Co04
C009
C009
NO11
C003
CO06
Co13
Co13
Co17
Cco19
C020

Atomo
SO1
C003
C0o03
C003
Co04
C005
C005
C0O05
C0O06
Co07
C0o08
Co08
C0o08
C009
Cco10
Cco10

metilideno)]etilamina.

Atomo  Angulo/°

Coo3
SO1

SO1

C0o05
C0o05
Coo3
Coo3
Co04
Coos
Co13
SO1

SO1

Co06
C0o05
Co1e6
Co1e

92.81(19)
121.7(3)
108.8(3)
129.6(4)
120.1(5)
120.9(4)
121.1(4)
117.9(4)
122.1(4)
114.6(4)
119.3(3)
110.4(3)
130.3(4)
121.2(5)
120.9(5)
122.6(5)

——
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Atomo Atomo Atomo Angulo/°
C020 CO10 CoO19 116.5(6)
Co06 NO11 CO16 117.5(4)
Cco18 CO12 CO004 121.2(5)
CO08 CO13  COO07 113.4(4)
Co21 CO15  BroO 119.8(4)
C022 CO15 Broo 118.8(4)
Co22 CO15 CoO21 121.4(6)
Co10 Co16 C023 113.9(5)
NO11 CO16 CO10 108.9(4)
NO11 CO16 CO23 108.3(5)
Co09 CO17 CO18 121.0(5)
Co12 Co18 Co017 118.6(5)
COo22 CO19 CO10 121.9(5)
Co21 €020 CO10 121.6(5)
C020 CO21 CO15 119.7(5)
Co15 Co022 CO19 118.8(5)
]
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SINTESIS DE (R)-(-){1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina

H CH H H CH,

H 3
S S P
F F

(R)-(-{ 1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

5-feniltiofen-2-carboxaldehido (R)-(+)- 1-(4-fluorofenil)etilamina
metilideno)]etilamina

Figura 21. Reaccion para la obtencién de la imina (R)-(-){ 1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina
Para lograr la obtenciéon del cristal iminico se llevé a cabo una reaccién solvent —
free mezclando en un reactor al aldehido 5-feniltiofen-2-carboxaldehido con la
amina (R)-(+)- 7-(4-fluorofenil)etilamina en medio seco. La reaccion se ejecutd
ejerciendo energia mecano-cinética que paro hasta la obtencion de un sélido
blanquecino inoloro. El producto obtenido se llevé a un proceso de desecacién por
medio de una camara de vacio para lograr la eliminacion completa de agua
generada en la reaccién. Al final, se obtuvo un rendimiento de 87%. Los productos
so6lidos fueron posteriormente recristalizados por medio de lavados con hexano y

diclorometano (CH:CIy).

Figura 22. Estructura molecular enumerada de la (R)-(-){1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina
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De acuerdo al analisis realizado en el polarimetro (Perkin — Elmer 341) para
determinar la actividad 6ptica de la molécula, se obtuvo un [a]?’= -375.8,
indicando que el giro de la sustancia es a la izquierda, confirmando asi que se trata

de una molécula levogira.

En el espectro de infrarrojo (Espectro K, pag. 93) a una frecuencia de 1625 cm™ se
logra apreciar la banda de absorcion correspondiente a la vibracién del enlace C=N

de la (R)-(-{ 1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear 'H (500 MHz, CDCIs/TMS)
(Espectro |, pag. 91) de la imina (R)-(-}1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina (figura 22) se logra observar a 8.38 ppm un singulete que
integra para el hidrégeno iminico del enlace CH=N perteneciente al C11, a 7.65 —
7.62 ppm se observa un multiplete que integra para dos hidrogenos aromaticos
del enlace Ar-H, un multiplete en 7.40 - 7.35 ppm que integra para tres hidrégenos
aromaticos del enlace Ar-H, a 7.33 — 7.29 ppm se observa un multiplete que integra
para dos hidrogenos aromaticos del enlace Ar-H. Se observa un multiplete en la
region 7.28 — 7.25 ppm que integran para dos hidrégenos aromaticos del enlace
Ar-H, en 7.05 — 7.00 se observa un multiplete que integra para dos hidrégenos
aromaticos del enlace Ar-H, en 4.53, 4.52, 4.50, 4.49 ppm se aprecia un
cuadruplete que integra para un hidrogeno del carbono quiral CHCHs del carbono
12,y a 1.58, 1.56 ppm se aprecia un doblete que integra para tres hidrogenos

del carbono del metilo de CHCH; pertenecientes al carbono 19.

Debido a que la (R)-(-){1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina es
una molécula que esta unida con el Fluor, en el espectro de Resonancia Magnética
Nuclear de *C se pueden apreciar las constantes de acoplamiento que genera el

hal6geno en la molécula aromatica.
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En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear '*C (500 MHz, CDCIs/TMS)
(Espectro J, pag. 92) de la imina (R)-(-} 1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina (figura 22) se logra apreciar que a 162.77 ppmy 160.82 ppm
se genera una senal debido a la constante de acoplamiento del flior de Jr.c=243.25
Hz, a 152.94 ppm una seial para el carbono iminico del enlace HC=N perteneciente
al carbono Ci11, a 147.65 ppm y 141.54 ppm se aprecian dos senales
pertenecientes al carbono aromatico del enlace C-Ar, en 140.73 ppm y 140.71
ppm se genera otra constante de acoplamiento del Fliuor Jr.c =2.5 Hz, en 133.94
ppm, 131.57 ppm, 129.03 ppm, 128.26 ppm se observan cuatro senales
correspondientes al carbono aromatico del enlace C-Ar, en 128.17 ppmy 128.11
ppm se genera la constante de acoplamiento equivalente a una senal de Jr.c= 7.5
Hz, en 125.99 ppm y 123.72 ppm se aprecian dos sefales correspondientes al
carbono aromatico del enlace C-Ar, en 115.28 ppmy 115.11 ppm una sefial de la
constante de acoplamiento Jr.c = 21.25 Hz. Se observa a 68.48 ppm la sefal que
corresponde al carbono quiral C12 del CHCHs, y en 24.88 ppm se observa la sefial

que pertenece al carbono del metilo CHCHs en el C19.

De acuerdo con la espectroscopia de masas (espectro L, pag. 94) se puede
confirmar la estructura molecular de la imina planteada con un peso molecular de
309 g/mol y asi confirmar la formula molecular propuesta CisH1sFNS. Debido a las
fragmentaciones que sufre la molécula (Figura 22), la masa carga que resulta de la
misma logra generar picos visibles en el espectro, de los cuales tres son los mas

sobresalientes y caracteristicos de la molécula.

Estos picos son: m/z: 294; m/z: 123 y m/z: 77. Estos picos corresponden a los
fragmentos: (M+ - 15) C13H13FNS'+, (M+ - 186) C11H3NS'+, (M+ - 248) C6H5'+.
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H H H H CH;s H CH,
S x S N \
N® < ’ N — ©)
\_! \
F F F
A +
M~ -15 - M" -186
m/z =294 M'+ 309 m/z =123

M -248
m/z =77

Figura 23. Patrén de fragmentacién de la (R)-(-){ 1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

metilideno)]etilamina

La estructura de la (R)-(-){1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina
(Figura 24) se confirmé por medio de la Difracciéon de rayos X. Los datos del cristal

y los detalles de refinamiento se dan en la Tabla 7, los valores de longitud y angulo

de enlace se dan en la Tabla 8 y Tabla 9 respectivamente.
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Figura 24: Diagrama de ORTEP de la (R)-(-){1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina.
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Tabla 7. Datos cristalograficos de la Difracciéon de Rayos X.

Datos cristalograficos

Cédigo de identificacion
Férmula empirica

Sistema del cristal

Grupo espacial
Tamarno del cristal

IM-PhTh-G-1_Mo
C19H1sBrNS
Monoclinico

P2,
0,303 x 0,277 X 0,125 mm®

Tamaio de celdas unitarias a/A ~ 5.79070(16)
b/A  7.5752(2)
c/A  19.1858(9)
a/° 90
B/°  93.276(3)
v/° 90
Volumen 840.22 (4) A3
y4 2
Peso molecular 370.30
Densidad (calc.) 1.464 g/cm?
Coeficiente de absorcién 2,566 mm’

——
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Tabla 8. Longitudes de enlace para (R)-(-){ 1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

metilideno)]etilamina

Atomo Atomo Longitud/A Atomo Atomo Longitud/A

S1 C5 1.720(5)  C13 Ci12 1.530(7)
S1 c2 1.716(5) C1 HA1 0.9300
F1 C17 1.361(6) C19 H19 0.9300
N1 C13 1.465(6) C19 C18 1.381(7)
N1 CH1 1.259(6) Ci18 H18 0.9300
C4 H4 0.9300 C18 C17 1.359(8)
C4 C5 1.369(6) C17 Cie 1.348(8)
C4 C3 1.395(6) Cc8 H8 0.9300
C5 cé 1.464(6) cs Co 1.371(8)
Ceé N7 1.386(6) C11 H11 0.9300
C6 C11 1.384(7)  Ci11 C10 1.370(7)
c2 C3 1.366(6) C15 H15 0.9300
Cc2 C1 1.462(6) C15 Ci6 1.379(8)
C14 C13 1.515(7) C16 H16 0.9300
C14 C19 1.380(7) Cco HO 0.9300
C14 C15 1.384(7) C9 C10 1.364(8)
C3 H3 0.9300 C12 H12A 0.9600
c7 H7 0.9300 C12 H12B 0.9600
c7 c8 1.381(7) C12 H12C 0.9600
C13 H13 0.9800 C10 H10 0.9300

[7)
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Tabla 9. Angulos de enlace de (R)-(-)-[ 1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-

Atomo
Co08
Co05
Coo7
Co07
Cco12
Co04
C009
C009
NO11
Co03
C006
Co13
Co13
Co17
Co19
C020

Atomo
SO1
C003
C003
C003
Coo4
C005
C005
C005
C006
Coo7
coos
Co08
Ccoos
C009
Co10
Co10

metilideno)]etilamina

Atomo  Angulo/°
Co03 92.81(19)

SO1 121.7(3)
SO1 108.8(3)
CO05 129.6(4)
C005 120.1(5)
C003 120.9(4)
C003 121.1(4)
C004 117.9(4)
Co08 122.1(4)
Co13 114.6(4)
SO1 119.3(3)
SO1 110.4(3)
C006 130.3(4)
C005 121.2(5)
Co16 120.9(5)
co16 122.6(5)

——
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Atomo Atomo Atomo Angulo/®
Co020 Co10 Co19 116.5(6)
CO06 NO11 CO16 117.5(4)
co18 CO012 Co004 121.2(5)
Ccoos Co13 Co07 113.4(4)
Co21 Co15 BrOO 119.8(4)
Co22 CO15 Broo 118.8(4)
Co022 Co15 CO21 121.4(6)
Co10 Co1e6 CO023 113.9(5)
NO11 CO16 CO10 108.9(4)
NO11 CO16 CO023 108.3(5)
Coo9 Co17 Co18 121.0(5)
Co12 Co18 CoO17 118.6(5)
Co22 Co19 Co10 121.9(5)
Co21 C020 Co10 121.6(5)
C020 Co021 CoO15 119.7(5)
Co15 C022 Co19 118.8(5)
]
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METODOLOGIA

La caracterizacion por la técnica de Resonancia Magnética Nuclear 'H y *C de
las nuevas iminas quirales sintetizadas se determinaron en un espectrometro
Brucker 500 (500 MHz para 'H y *C), empleando cloroformo deuterado (CDCls)
como disolvente. Los desplazamientos quimicos de los espectros estan dados
en partes por millbn (ppm) usando como referencia interna tetrametilsilano
(TMS).

Los espectros de Infrarrojo se realizaron en el equipo Perkin EImer Spectrum
One FT-IR Spectometer Universal ATR. Las frecuencias de absorcion para los
grupos funcionales fueron dadas con cm-1 como unidad de medida.

Los puntos de fusién de las nuevas iminas quirales sintetizadas se determinaron
por medio del equipo Electrothermal MELTEMP 3.0.

Los determinacion de la rotacion oOptica de cada molécula se realiz6 en el
polarimetro Perkin — Elmer 341.

Las metodologia empleada para la sintesis de las nuevas iminas quirales se bas6
en las técnicas so/vent — free empleadas en la quimica verde.

Los datos cristalograficos de los compuestos se obtuvieron a 293 (2) K por
medio del equipo de difraccion Xcalibur Gemini. Usando Olex2 [1], |la estructura
se resolvio con el SHELXD [2] y se refino con SHELXL [3]. Las estructuras se
resolvieron usando doble espacio y se refinaron por medio de Minimos
cuadrados

Los espectros de masas fueron dados por el espectrofotometro de masas Jeol

AccuTOF JMS-840 T100LC.
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SINTESIS DE LA (S)-(+)-/1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina

Figura 24. Estructura molecular (5)-(+}1-(4-clorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina

La sintesis del compuesto (Figura 24) se llev6 a cabo haciendo reaccionar 5-
feniltiofen-2-carboxaldehido (134.8mg, 0.71 mmoles) y la (5)-(-)-1-(4-
clorofenil)etilamina (111.5mg, 0.71 mmoles) en una relacién 1:1 molar por la
técnica en medio seco, obteniéndose un sélido blanco, con un rendimiento del 90%,

con un punto de fusién de 100-101°C y un [a]3°= +370.7 (C=1, CHCls).
FT-IR vpax: 1626 cm™ (C=N).

'H RMN (500 MHz, CDCI5/TMS): 6=8.38 (s,1H; AC=N), 7.65,7.63 (d, 2H; Ar-H),
7.40-7.37 (m, 2H; Ar-H) 7.35 — 7.29 (m, 5H; Ar-H), 7.28, 7.25 (d, 2H; Ar-H), 4.51,
4.50, 4.49, 4.47 (q, 1H; CHCHs), 1.56,1.55 (d, 3H; CHCH5); *C RMN (500 MHz,
CDCl3/TMS): 6=153.11 (HC=N), 147.73, 143.55, 141.48, 133.92, 132.50,
131.64, 129.03, 128.56, 128.28, 128.04, 126.00, 123.23 ((-Ar), 68.51 (CHCH5),
24.83 (CHCHs) ppm.

l.LE. (m/z): 325 g/mol que confirma la formula molecular propuesta C19H1sCINS.
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SINTESIS DE LA (S)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-
metilideno)]etilamina

21

20 19

Figura 25. Estructura molecular S)-(+){1-(4-bromofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina.

La sintesis del compuesto (Figura 25) se llevé6 a cabo haciendo reaccionar 5-
feniltiofen-2-carboxaldehido (131.4mg, 0.69 mmoles) y la (5)-(-)-1-(4-
bromofenil)etilamina (111.5mg, 0.69 mmoles) en una relacién 1:1 molar por la
técnica en medio seco, obteniéndose un sélido blanco, con un rendimiento del 96%

y un punto de fusién de 112-114°C y un [a]3°= +376.4 (C=1, CHCls).
FT-IR vpax: 1613 cm™ (C=N).

'H NMR (500 MHz, CDCI3/TMS): 6=8.37 (s,1H; HC=N), 7.65,7.63 (d, 2H; Ar-H),
7.47,7.45 (d, 2H; Ar-H), 7.40-7.37 (m, 2H; Ar-H), 7.33-7.25 (m, 5H; Ar-H), 4.50,
4.48, 4.47, 4.46 (q, 1H; CHCH3), 1.56, 1.55 (d, 3H; CH;); '*C NMR (500 MHz,
CDCl3/TMS): 6=153.15 (HC=N), 147.75, 144.09, 141.46, 133.92, 131.66,
131.51, 129.03, 128.43, 128.29, 126.00, 123.24, 120.63 (C-Ar), 68.57 (CHCHs3),
24.81 (CHCHs) ppm.

l.LE. (m/z): 371 g/mol y confirma la formula molecular propuesta C19H1sBrNS.
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SINTESIS DE (R)-(-)-[ 1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina

19
CHj

Figura 26. Estructura molecular de la (R)-(-){1-(4-fluorofenil)-N-(5-feniltiofen-2-metilideno)]etilamina

La sintesis del compuesto (Figura 26) se llevd6 a cabo haciendo reaccionar 5-
feniltiofen-2-carboxaldehido (131.4mg, 0.69 mmoles) y la (R)-(+)-1{4-
fluorofenil)etilamina (111.5mg, 0.69 mmoles) en una relacion 1:1 molar por la
técnica en medio seco, obteniéndose un sélido blanco, con un rendimiento del 87%

y un punto de fusién de 99-100°C y un [a]3°?) = -375.8 (C=1, CHCls).
FT-IR vppax: 1625 cm™ (C=N).

‘H RMN (500 MHz, CDCls/TMS): 6=8.38 (s,1H; HC=N), 7.65-7.62 (m, 2H; Ar-H),
7.40-7.35 (m, 3H; Ar-H), 7.33-7.29 (m, 2H; Ar-H), 7.28-7.25 (m, 2H; Ar-#), 7.05-
7.00 (m, 2H Ar-H), 4.53, 4.52, 4.50, 4.49 (q, 1H; CHCHs), 1.58,1.56 (d, 3H; CHs);
13C RMN (500 MHz, CDCls/TMS): 6= 162.77, 160.82 (d, Jr.c=243.25 Hz), 152.94
(HC=N), 147.65, 141.54 (C-Ar), 140.73, 140.71 (d, Jrc=2.5 Hz), 133.94, 131.57,
129.03, 128.26 (C-Ar), 128.17, 128.11 (d, Jrc= 7.5 Hz), 125.99, 123.72 (C-Ar),
115.28, 115.11 (d, Jrc=21.25 Hz), 68.48 (CHCHs), 24.88 (CHCHs) ppm.

l.LE. (m/z): 309 g/mol y confirma la formula molecular propuesta CioH16FNS.
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CONCLUSIONES

v' Se logré realizar la sintesis completa de tres moléculas quirales por medio
de una reaccion libre de disolventes, una de las técnicas de la Quimica Verde.

v' Se caracterizaron las moléculas sintetizadas por medio de técnicas
espectroscopicas, como la Resonancia Magnética Nuclear, Infrarrojo vy
espectrometria de masas.

v’ Se logro confirmar la formula molecular planteada para cada una de las
nuevas iminas, por medio de la técnica de Difraccion de rayos X.

v Las nuevas iminas quirales son un ejemplo claro de que se puede seguir
haciendo quimica y ciencia sin afectar las condiciones ambientales actuales.

v' Estas nuevas moléculas quirales estdn a la espera de estudios

farmacologicos, para ver su posible efecto terapéutico.
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