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“SINTESIS VERDE DE NUEVAS IMINAS QUIRALES DERIVADAS DEL
BIFENIL-2-CARBOXALDEHIDO Y AMINAS OPTICAMENTE ACTIVAS”

Resumen

Frente a los problemas y preocupaciones ambientales derivados del creciente proceso
de industrializaciéon y la globalizacién, surge la necesidad de buscar alternativas
orientadas a la sostenibilidad ambiental. Una de estas herramientas es la Quimica Verde
que contempla el disefio de productos y procesos que reduzcan la generacion de
sustancias peligrosas y maximicen la eficiencia de recursos materiales y energéticos.
Para lograrlo, se han propuesto 12 principios basicos aplicables de la Quimica Verde.

Un error fundamental de la revolucién quimica ha sido el no poder controlar la
generacion de desechos y residuos que generan las reacciones dentro de la sintesis

quimica de nuevos productos.

La sintesis quimica es uno de los procesos que puede implementarse con base en la
Quimica Verde porque en las condiciones adecuadas se puede optimizar, reduciendo
los requerimientos energéticos e incrementando la eficiencia de los procesos, con el

disefo de sustancias quimicas mas seguras.

Las iminas o bases de Schiff son compuestos organicos derivados de la reaccion de
aminas primarias con aldehidos o cetonas, estas presentan diferentes funciones pues el
enlace C=N caracteristico que presentan, es esencial para la actividad biologica. La
inclusién de sustituyentes en la imina, promueve un gran interés por la bisqueda de

nuevos compuestos con actividad bioldgica o catalitica.

Es por ello, que en este trabajo en base a los principios de la Quimica Verde y a través
de la técnica verde de sintesis organica libre de solventes “solvent free” se reporta la
sintesis de tres nuevas iminas quirales, efectuando la condensacién de bifenil-2-
carboxaldehido y (S)-(+)-ciclohexilamina, (-)-cis-mirtanilamina, (S)-(+)-1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftilamina. Asi como las diferentes técnicas espectroscépicas utilizadas

para su caracterizacion.




Objetivos
Objetivo general

Sintetizar tres nuevas iminas quirales utilizando la técnica de “Solvent-free” a partir de
bifenil-2-carboxaldehido y (S)-(+)-ciclohexilamina, (-)-cis-mirtanilamina, (S)-(+)-
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina. Posteriormente caracterizar los resultados por
espectroscopia FT-IR, RMN de H y de 13C, espectrometria de masas, rotacidon dptica;
en caso de ser solida, determinar el punto de fusién y mediante difraccidon de rayos X

demostrar su estructura.

Objetivos especificos

1. Sintetizar nuevas iminas quirales a partir del bifenil-2-carboxaldehido con las

siguientes aminas:

. . O
bt BN ——— i + Hy0

aldehido amina imina agua

Figura 1. Reaccion general.

a) (S)-(+)-ciclohexilamina
b) (-)-cis-mirtanilamina

c) (8)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina

H,N H
CH; CH;
CH
NH, NH, 3
(9)-(+)-1,2,3,4-
(S)-(+)-ciclohexilamina (-)-cis-mirtanilamina tetrahidro-1-naftilamina

Figura 2. Aminas.
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bifenil-2-carboxaldehido  (S)-(+)-ciclohexilamina imina 1 agua
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bifenil-2-carboxaldehido (-)-cis-mirtanilamina imina 2 agua
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(5)-(+)-1,2,3,4-
bifenil-2-carboxaldehido tetrahidro-1-naftilamina imina 3 agua

Figura 3. Reacciones a), b) y c), para la obtencién de nuevas iminas.

2. Recristalizar los compuestos obtenidos de la técnica “Solvent Free”.

3. Caracterizar los productos obtenidos mediante estudios espectroscépicos de
FT-IR, RMN de 1H y de 13C, espectrometria de masas, rotacion 6ptica; en caso de
ser sOlida, determinar el punto de fusiéon y mediante difracciéon de rayos X

demostrar su estructura.




Introduccion

La implementacion de la Quimica Verde tiende a reducir y eliminar sustancias
peligrosas para el medio ambiente y la salud desde la industria quimica (Garcia L.,
2009). Las bases de la sostenibilidad y aplicabilidad de la Quimica Verde son: ambiente,

economia y sociedad.

Dentro de este enfoque, las iminas o bases de Schiff destacan como compuestos de
interés por su facil obtencién mediante reacciones de aminas primarias con aldehidos
o cetonas. Estas moléculas, caracterizadas por el doble enlace carbono-nitrégeno (C=N),
poseen propiedades que las hacen atractivas en el campo bioldgico y catalitico. La
posibilidad de modificar su estructura mediante la incorporacién de distintos
sustituyentes amplia su aplicabilidad, posicionandolas como objetivos importantes en

la busqueda de compuestos con nuevas funciones y bajo impacto ambiental.

La sintesis de iminas ha demostrado ser compatible con métodos sostenibles, como el
uso de catalisis verde y condiciones sin disolvente, lo cual reduce considerablemente la
toxicidad ambiental asociada a los procesos convencionales (Li etal, 2025). Estos
compuestos presentan potenciales aplicaciones farmacoldgicas, antimicrobianas y

cataliticas, haciéndolos relevantes tanto en investigacion basica como en la industria.

El presente trabajo se enfocé en proponer y llevar a cabo una serie de nuevas reacciones
organicas con un doble propésito. En primer lugar, se buscé obtener compuestos con
menor impacto ambiental, minimizando la produccién de desechos y maximizando el
rendimiento mediante el uso de la técnica solvent-free (sintesis libre de solventes). En
segundo lugar, se pretende que los compuestos obtenidos sirvan como base para
futuras investigaciones en aplicaciones de interés bioldgico (Pajaro Castro & Olivero

Verbel, 2011).

La implementacion de reacciones en condiciones libres de solventes se alinea con las

bases que propone de la Quimica Verde, permitiendo el disefio de rutas sintéticas mas




limpias, reproducibles y eficientes, sin la produccion de grandes cantidades de
subproductos téxicos o residuos contaminantes. Segin R Chaudhari & G Chaudhari,
(2025), las metodologias solvent-free han ganado relevancia debido a su simplicidad
operativa y su capacidad para reducir los costos asociados al tratamiento de residuos

peligrosos.

Finalmente, las iminas sintetizadas fueron caracterizadas utilizando diversas técnicas

espectroscépicas con el fin de confirmar su estructura y pureza.

Capitulo 1: ANTECEDENTES

1.1. Quimica Verde.

La Quimica Verde se entiende como el enfoque orientado a la planificacion de procesos
quimicos y productos que minimicen o eliminen el empleo y produccion de sustancias
peligrosas. Esta disciplina se implementa de manera integral en el proceso quimico
desde su diseiio molecular hasta la disposiciéon final del producto, promoviendo
soluciones innovadoras que previenen la contaminaciéon desde su origen (US EPA,
2025).
Fue expresada de manera concreta por Paul Anastas y John Warner en 1998 en los 12
principios de la Quimica Verde, su aplicacion conduce a modificaciones éticas y
econémicamente rentables en los procesos industriales (Mestres, 2013).
Segin Mestres, (2013), se puede resumir en 3 apartados fundamentales:
a) Prevencion de la causa de riesgo: La mejor opcién cundo se trata de sustancias
y materiales peligrosos es evitarlos en su misma fuente.
b) Metodologias quimicas: La contaminacion y los peligros que tienen su origen en
las sustancias quimicas, deben tener también solucién quimica.
c) Accién de acuerdo con un disefio: Para que se pueda hablar propiamente de
Quimica Verde el reverdecimiento de la actividad debe ser fruto de un propésito
definido y planificaciéon orientada a la consecucion de un proceso mas eficiente,

inherentemente limpio y seguro.




1.1.1. Linea del tiempo de la historia de la Quimica Verde.

La Quimica Verde surgié a finales del siglo XX como una respuesta a la creciente

preocupacion por el impacto ambiental de la actividad quimica industrial. Su objetivo

es disefiar productos y procesos quimicos que reduzcan o eliminen el uso y generacién

de sustancias peligrosas (de Marco et al., 2019)

Antes del siglo XX - Quimica sin conciencia ambiental:

La quimica se desarrollaba con fines industriales, agricolas y farmacéuticos, sin
considerar los efectos ecolégicos.
El uso de sustancias toxicas y contaminantes era comun en procesos como la

sintesis organica, sin regulaciones ambientales.

Décadas de 1940-1960 - Auge industrial y sus consecuencias:

Se expande el uso de pesticidas sintéticos como el DDT, y de compuestos
clorados y metales pesados.
Aumenta la contaminacidon del aire, agua y suelo por desechos quimicos

industriales.

1962 - Publicacion de Primavera silenciosa (Silent Spring):

Rachel Carson publica Silent Spring, un libro que denuncia los efectos toxicos del
DDT en el ambiente y la salud.
Esta obra marca el inicio del movimiento ambiental moderno y cuestiona la ética

de la industria quimica.

Décadas de 1970-1980 - Conciencia ambiental creciente:

Se crean las primeras agencias ambientales (como la EPA en EE. UU,, en 1970).
Se promulgan leyes ambientales para controlar emisiones, residuos téxicos y
productos quimicos peligrosos.

Sin embargo, aiun predomina una quimica “reactiva” (limpiar después de

contaminar).




1990 -

1998 -

Nace formalmente la Quimica Verde:
La EPA lanza el programa “Quimica para la Prevencion de la Contaminacion”.
Se promueve un cambio hacia el disefio preventivo en lugar del control

posterior.

Publicacién de los 12 Principios de la Quimica Verde:

Paul Anastas y John Warner publican Green Chemistry: Theory and Practice,
donde Proponen los 12 principios, que incluyen ideas como: Prevencion de
residuos, uso de materias primas renovables, sintesis mas seguras y eficientes,
uso de disolventes benignos, maximizacién del rendimiento atdémico,

minimizacién del uso de energia.

Afios 2000-2010 - Aplicaciones industriales y académicas:

Se desarrollan procesos de sintesis quimica mas limpios usando catalisis,
microondas, quimica en fase sdélida, y disolventes verdes como agua o CO,
supercritico.

Se integran conceptos de quimica sostenible en la ensefianza y la investigacion

cientifica.

2010-Presente - Expansién global e innovacion verde:

1.1.2.

La Quimica Verde se aplica en la creacion de plasticos biodegradables, firmacos
mas limpios, tecnologias de energia renovable y agricultura sostenible.

Se relaciona con la economia circular y el desarrollo sostenible de la ONU.

Se desarrollan nuevas areas como la quimica computacional verde, biocatalisis,

y sintesis sin disolvente (Lalman et al., 2016).

Principios de la Quimica Verde

La Quimica Verde plantea 12 principios para conseguir sus objetivos:
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1

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Prevenir la creacion de residuos. Resulta mas util evitar o reducir la

produccion de desechos que tratarlos o limpiarlos tras su formacion.

Maximizar la economia atomica. Los métodos sintéticos deben maximizar

incorporaciéon de cada material utilizado en el proceso.

Realizar sintesis quimica menos peligrosa. Consiste en elaborar procesos que

generen la minima toxicidad e impacto ambiental.

Disefiar productos y compuestos menos peligrosos. Los productos quimicos

se deben disenar con una toxicidad minima.

Utilizar disolventes y condiciones seguras de reacciéon. Las sustancias
auxiliares de los procesos quimicos (disolventes, tampones, aditivos de

separacion, entre otros), han de ser inocuas y reducirlas al minimo.

Disefar para la eficiencia energética. Debe minimizarse los requerimientos
energéticos para los procesos quimicos, los cuales serdan evaluados por su
impacto medioambiental y econémico, y reducirlos al maximo, intentando llevar

a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

Utilizar materias primas renovables. Los materiales de partida utilizados
deben proceder de fuentes renovables, en la medida en que sea econémica y

técnicamente factible.

Evitar derivados quimicos. La sintesis debe disefiarse con el uso minimo de
grupos protectores para evitar pasos extras y reducir los desechos.
Utilizar catalizadores. Debe emplearse catalizadores lo mas selectivos y

reutilizables posibles.

10)Disenar productos facilmente degradables al final de su vida util. Los

productos quimicos han de ser disefiados de tal manera que al culminar su

11




funcién no persistan en el ambiente y puedan degradarse a derivados inertes o

biodegradables.

11)Monitorear los procesos quimicos en tiempo real para evitar la
contaminacion. Debe crearse sistemas de control y monitorizacién continuos

para prevenir la produccion de sustancias peligrosas durante los procesos.

12) Prevenir accidentes. Disefiar los procesos quimicos, utilizando métodos y
sustancias que reduzcan los accidentes (emisiones, explosiones, incendios, entre
otros), y minimizar los dafios cuando se produzca un accidente.

Los principios de la Quimica Verde fueron propuestos originalmente por Paul

Anastas y John Warner en su libro Green Chemistry, theory and practice en 1998, y

constituyen el pilar de la Quimica Verde. La aplicacién de estas estrategias en la

implementacién de procesos innovadores, contribuirdn a la sostenibilidad del

Planeta en la sociedad, la economia y el ambiente (Anastas et al.,, 2001).

1.2. Sintesis organica libre de solventes

Uno de los desafios planteados por la Quimica Verde es la posibilidad de llevar a cabo
reacciones sin el uso de disolventes, principales causantes de tantos desechos nocivos
para el medio ambiente, asi como de subproductos no deseados. El uso indiscriminado
de estos disolventes hace que sea fundamental abandonarlos. En la actualidad, se han
desarrollado etapas de produccién que se realizan sin disolventes, asi como otras que
utilizan liquidos idnicos, disolventes fluorados o fluidos en estado supercritico. Estos
meétodos pueden combinarse con innovadores medios alternativos de activacion, como
las microondas, los ultrasonidos, la luz solar y la mezcla mecanoquimica se pueden

utilizar en sintesis organica (Pajaro Castro & Olivero Verbel, 2011).

1.2.1. Mecanoquimica

El término mecanoquimica se introdujo por primera vez en 1891, cuando Friedrich

Wilhelm Ostwald la describié como: la rama de la quimica que se refiere a los cambios

12




quimicos o fisicoquimicos de sustancias en cualquier estado, debido a la influencia de
energia mecanica. Las distintas ramas de la quimica se han categorizado segun la forma
de energia que se introduce en el sistema, como ocurre en la termoquimica, fotoquimica

o electroquimica, entre otras. (Baig & Varma, 2012).

Mas tarde, en 1984 Gerhard Heinicke defini6 la mecanoquimica como una especialidad
de la quimica enfocada en las transformaciones fisicas y quimicas que experimentan los
s6lidos bajo la accion de fuerzas mecanicas. (Sepelak et al., 2013).

La Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) formaliz6 el concepto de
mecanoquimica en 1997 como "una reaccion quimica que es inducida por la absorcién

directa de energia mecanica" (Paneque-Quevedo, 2019).

Un campo mas especifico, la triboquimica, proviene del griego y hace referencia al acto
de friccionar o frotar, se utiliza para las reacciones generadas por ficciéon o rozamiento

de los solidos durante la molienda de reactivos (Baig & Varma, 2012).

La mecanoquimica surgiéo como un método sencillo para producir compuestos, sin
embargo, en la actualidad estd atravesando un periodo de redescubrimiento,
posibilitado por nuevas técnicas sintéticas y herramientas para estudios mecanisticos
en tiempo real. Esta perspectiva destaca varios aspectos de este renacimiento,
especialmente las ventajas sintéticas emergentes de la mecanoquimica, en particular el
acceso a moléculas y materiales que se creian imposibles de alcanzar y una reactividad
novedosa o dificil de lograr en solucién. La principal motivacién que impulsa el
redescubrimiento de la mecanoquimica proviene de la Quimica Verde (Baig & Varma,
2012) en particular, la demanda de las industrias quimica y farmacéutica de realizar
transformaciones mas limpias, seguras y eficiente. La caracteristica distintiva de la
mecanoquimica es su capacidad para inducir reacciones quimicas mediante procesos
como la molienda o trituracion, sin requerir la disolucion de los reactivos (Do & Friscic,

2017).
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Un ejemplo clasico es la reaccidn entre acido benzoico y urea para formar benzamida
puede llevarse a cabo eficientemente por molienda sin disolventes, con un rendimiento

elevado y sin necesidad de calor externo.

1.2.2. Ventajas

La principal ventaja de la mecanoquimica es la capacidad de llevar a cabo un proceso
quimico sin utilizar disolventes, o haciendo uso solo de una cantidad minima, al trabajar
con los reactivos en estado solido. Esto permite superar los inconvenientes derivados
de la naturaleza toxica y la solubilidad de los disolventes, al mismo tiempo que
disminuye las emisiones generadas y favorece la mitigacién del impacto ambiental

(Galant et al., 2022).

Al prescindir del uso de disolventes en los procesos mecanoquimicos, se obtienen
beneficios econdmicos significativos al reducir los costos asociados con la adquisicién,
almacenamiento, manipulacién y eliminacién de estos compuestos. Ademads, esta
simplificacion mejora la seguridad del proceso al eliminar riesgos relacionados con la
inflamabilidad, volatilidad o toxicidad de muchos solventes organicos (Fantozzi et al.,
2023).

Ademas, estos procesos pueden ejecutarse sin necesidad de suministrar calor externo
al sistema, ni de purificar los productos obtenidos, ademas suelen requerir tiempos de
reaccién mas breves, que van desde minutos hasta algunas horas, en contraste con
procesos que suelen extenderse por dias. A menudo mejora el rendimiento y la
selectividad de productos, es decir reduce el consumo energético y los residuos

(AIMPLAS, 2022).

1.2.3. Desventajas

1. Escalado industrial complejo: Adn es un reto trasladar procesos de laboratorio
a una escala industrial continua, ya que la molienda puede ser dificil de controlar

en grandes volumenes.

14




1.3.

Dificil monitoreo de la reaccion: Las reacciones mecanoquimica suelen
realizarse en sistemas cerrados, lo que complica el seguimiento en tiempo real
de la transformacion quimica.

Control limitado de temperatura y presién: La friccién genera calor, pero no es
facil regularlo ni distribuirlo uniformemente. Esto puede afectar la
reproducibilidad o la selectividad del producto.

Desgaste de los materiales de molienda: Las bolas y recipientes pueden
desgastarse con el tiempo y contaminar el producto con fragmentos metalicos o
ceramicos.

Seleccién de condiciones d6ptimas no estandarizada: No existen protocolos
universales: cada reaccién requiere ajustes especificos de tiempo, velocidad,
tipo de molino, tamafio de las bolas, etc.

Ruido y vibraciones: Algunos equipos generan ruido fuerte y vibraciones, lo que
puede ser un problema en laboratorios sin aislamiento adecuado.

Acceso limitado en laboratorios comunes: Los molinos de bolas y planetarios no
siempre estan disponibles en todos los centros académicos o laboratorios, lo que

limita su uso.

Las iminas

Las iminas son compuestos organicos derivados de la reaccion de aminas primarias
con aldehidos o cetonas, que se caracterizan por presentar un doble enlace C =Ny
actiian como bases de Lewis. Como se muestra en la Figura 4, la respectiva reaccién
de condensacion, conlleva a la eliminacion de agua (Godoy-Alcantar et al.,, 2005),
una imina sustituida es también llamada una base de Schiff o azometino. La
formacién de iminas es un ejemplo de una larga clase de reacciones llamadas
condensaciones, reacciones en las que dos (0o mas) compuestos organicos estan

unidos, con frecuencia con la pérdida de agua u otra molécula pequefia.
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Ri1
i N|
R{-NH + —_— + H,0

Amina primaria Cetona o aldehido Base de Schiff Agua

3

Figura 4. Ruta sintética de la base de Schiff.
En la altima década, las investigaciones sobre bases de Schiff han resultado utiles
para sintetizar nuevos compuestos de gran estabilidad y versatilidad estructural, en
ocasiones, con rutas diferentes de sintesis, ya sea por via seca por la tipica via

humeda (Tulcan Mejia et al.,, 2021).

1.3.1. Sintesis de iminas

El método tradicional de sintesis de las iminas es por medio de la reaccién de aldehidos
y cetonas con aminas que fue desarrollada por Schiff (Layer, 1963). Este método incluye
dos pasos generales: el primero es el ataque nucleofilico al carbonilo por una amina y
el segundo es la remocion de agua. Sin embargo, este y otros métodos de sintesis de
iminas, al igual que otros, estan asociados con el uso de disolventes y uso de energia
para aumentar la temperatura, estos son factores ecolégicamente no deseables, como

se muestra en la

Ry~ Ry

0 NH N’
Rl'NHz + )k —_—— 4\ —_— )l\ + Hzo
Ry Ry Ry 1 Rz Ry™  Rg
OH
Amina primaria Cetona o aldehido Base de Schiff Agua

Figura 5.

Un método de sintesis simple, ecol6gicamente seguro, libre de disolvente, con minimo
gasto energético y con la posibilidad de obtener los productos en estados meta estable,
son precisamente los procesos mecanoquimicos que realizan las transformaciones
quimicas y fisicoquimicas de las sustancias por medio de la energia mecanica

suministrada.
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R, Ry

0 “NH N
Rl_NHZ + )k _— %\ —_— )l\ + Hzo
Ry Ry Ry 1 Rz Ry”  Rs
OH
Amina primaria Cetona o aldehido Base de Schiff Agua

Figura 5. Mecanismo general de sintesis de iminas.

1.3.2. Sintesis Verde de iminas

e Etapa 1: Ataque nucleofilico: Adicién de un nucleéfilo basico (amina primaria) a

un grupo carbonilo.

. .0
H : :0: H
/, ((I)I I @/
R —N\'\"'_/r/c\ ] /C\—N\—R'
H R H R H H
Amina primaria Aldehido

e Etapa 2: Equilibrio acido-base. Sustracciéon de un protén del &tomo de nitrégeno

por el oxigeno, dando paso a la formacién del intermediario carbinolamina.

R :E—H

:0: AH N o
R/ \H N R H H
H Carbinolamina

e Etapa 3: Deshidratacion. Comienza con la protonaciéon del intermediario

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

H-0: B :E@H

| |
CN—PR' —_— | O
/C\ N R C—N—R'
R H / O\ -°
R H
Carbinolamina

e Etapa 4: Pérdida de agua y formacion de la imina.
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H@ \ ..@ —— )l\ll\ III
" C—N—R' + :
/N e R H g -
R H
Base de Schiff Agua

1.3.2. Aplicaciones de las iminas

Las bases de Schiff poseen una relevancia biolégica considerable, pues actian como
sistemas modelo con multiples aplicaciones clinicas, destacandose por sus
propiedades antibacterianas, antifingicas, anticancerigenas y antiinflamatorias.
Ademas, encuentran uso en la industria, particularmente en el sector de fragancias
y en analisis quimico. Algunas de estas bases se obtienen mediante reacciones de
condensacion entre derivados del acido salicilico y diaminas alquilicas o alifaticas,
siendo empleadas como precursores farmacéuticos; otras derivan de cefalosporinas

y muestran actividad antimicrobiana (Tulcan Mejia et al., 2021).

La amplia gama de compuestos carbonilicos y de sustituyentes presentes en las
aminas primarias posibilita la sintesis de bases de iminas con funciones diversas,
donde el enlace C=N, es clave para la actividad biolégica. La modificacién estructural
de las iminas mediante la introducciéon de sustituyentes ha impulsado la
investigacion de nuevas moléculas con potencial bioldgico y catalitico (Chauhan
etal., 2023).

No solo se limitan a su actividad bioldgica, sino que también se puede resaltar su
aplicacion como catalizadores organicos, mecanismo de triboactividad y en la
formacion de polimeros. Por otro lado, la presencia del enlace —-C=N- facilita que el
nitrégeno pueda formar compuestos de coordinacion estables entre diferentes
centros metalicos, siendo un ligando muy versatil. Esto permite aumentar la
actividad bioldgica que puedan tener los complejos a diferencia del ligando libre,
debido a las interacciones que puedan presentar el centro metalico y la estabilidad

que le pueda brindar la imina (Zambrano et al.,, 2019).
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Las iminas, al coordinarse con metales de transicion, dan lugar a complejos que
pueden modular el crecimiento de células tumorales humanas o actuar como
catalizadores en diversas reacciones, como la polimerizacion y la epoxidacion. Estos
compuestos de coordinacidn suelen tener aplicaciones relevantes en la industria, la
quimica analitica y muestran, en muchos casos, actividad bactericida, fungicida,
antiviral, agroquimica, anticorrosiva y catalitica (Chauhan et al., 2023; Tulcan Mejia

etal., 2021)

1.4. Estereoquimica

La estereoquimica estudia la representacion tridimensional de las moléculas en el
espacio y como esta disposicion afecta sus propiedades quimicas, fisicas, y bioldgicas,
el estudio de la estereoquimica se enfoca en el andlisis de diferencias espaciales sutiles
entre moléculas. Dentro del estudio de los isémeros se distinguen dos grandes clases:

Los isdbmeros constitucionales (isémeros estructurales) presentan diferencias en la
conectividad de sus 4tomos, es decir, en la secuencia de enlaces y los estereoisémeros
tienen la misma secuencia de enlace, pero difieren en la orientacién de sus atomos en

el espacio (Wade & Simek, 2017).

Espejo

Efecto sedante Teratogénico

(R)-talidomida \Uﬂ (S)-talidomida
4
Y

Figura 6: Enantiomeros de la Talidomida.

Un ejemplo de ello es la droga Talidomida que se us6 en la década de 1950 para eliminar
las nauseas y vOmitos matutinos que presentan frecuentemente las mujeres

embarazadas, desafortunadamente en esa época no se realizaba un analisis que se lleva
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a cabo en el aparato del Polarimetro e indica cuales sustancias pueden interaccionar
con la luz polarizada y provocar desvios en ella. La Talidomida fue suministrada como
mezcla de enantidomeros (Figura 6), es decir, los 2 componentes de la droga, una de ellas
controlaba el malestar, pero la otra interaccion6 con un sitio receptor en el cuerpo
causando malformaciones en los fetos (Gao et al., 2020).

En 1874, Van 't Hoff y Le Bel introdujeron los fundamentos de la estereoquimica al
postular que un atomo de carbono con hibridacién sp?, enlazado a cuatro sustituyentes
diferentes, adopta una geometria tetraédrica, en la cual dichos grupos se disponen hacia
los vértices del tetraedro con el carbono quiral ocupando la posicion central (Latypov

etal., 2001).

La estereoquimica representd un avance fundamental en la quimica, especialmente en
el ambito de la quimica organica, ya que permitié6 comprender la existencia y el
comportamiento de diferentes tipos de isdbmeros con la misma formula molecular pero

distintas disposiciones espaciales.

1.4.1. Quiralidad

Una de las caracteristicas que presentan las moléculas que utilizamos en este trabajo es
que son compuestos quirales, lo que les confiere una alta selectividad en la integracion
con los receptores bioldgicos del organismo. El término quiral que deriva del griego
chiros que significa mano, fue utilizada para asignar objetos cuyas imagenes
especulares no son superponibles como ocurre con nuestras manos, como se muestra

en Figura 7.

aquiral (no quiral) quiral

mano derecha W

Figura 7. “Utilizando un espejo, un objeto es quiral si su imagen especular diferente a
la del objeto original” (Wade & Simek, 2017)
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La palabra “quiral” fue introducida por William Thomson (Lord Kelvin) en 1894 para
designar objetos que no son superponibles con su imagen especular. Aplicado a la
quimica organica, podemos decir que una molécula es quiral cuando ella y su imagen
en un espejo no son superponibles.

Se denomina aquiral a aquellos objetos y moléculas cuya imagen especular es
superponible con la original (Figura 8), debido a la presencia de un plano de simetria

en su estructura (Juaristi, 1997).

rotacion de 180°

rotacion )
igual que la

primcm estructura

Figura 8. “Un atomo de carbono que so6lo esta enlazado a tres tipos distintos de grupos

no es quiral” (Wade & Simek, 2017)

La quiralidad suele estar relacionada a la presencia de carbonos asimétricos. Un
carbono asimétrico es aquel que se une a cuatro sustituyentes diferentes. Un ejemplo
de carbono asimétrico lo tenemos en la molécula de Bromocloroyodometano (Figura
9), cuya estructura presenta un carbono central unido a bromo, cloro, yodo e hidrégeno,

es decir, cuatro sustituyentes diferentes que lo convierten en quiral o asimétrico.
La molécula y su imagen en un espejo son diferentes, ningin giro permite

superponerlas. La relacion entre una molécula y su imagen especular no superponible

es de enantiomeros.
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Cl

C

H™ /™~

Figura 9.- Bromocloroyodometano.

En la Figura 10, se pueden observar ejemplos de diferentes compuestos quirales que

tienen propiedades fisicas y quimicas similares, pero aromas diferentes.

H3C,’ OH
|
CH,
H3C CH3

(R)-(-)-linalool
Aroma: (-) madera lavanda

(R)-(-)-carvona
Aroma: (-) Hierbabuena

HO, CH,

HsC

(S)-(+)-linalool
Aroma: (+) dulce floral

(S)-(+)-carvona
Aroma: (+) Alcravea

Figura 10: Enantiomeros de linalool y carvona y sus respectivos olores distintos.

Muchas moléculas presentan quiralidad, por ejemplo, los aminoacidos, que son los

eslabones que se encadenan para formar proteinas y los azucares, estos existen en dos

formas enantioméricas: dextro (D) y levo (L).

La designacion (+)/(-) se refiere a la direccion en que una molécula desvia la luz

polarizada (actividad Optica), mientras que nomenclatura D-/L- se basa en la

configuracion relativa respecto a una molécula de referencia (gliceraldehido), y no

22




guarda una relacién directa con la rotacion dptica, aunque es la mas cominmente

utilizada en el ambito biolégico.

1.4.2. Actividad 6ptica

Las moléculas que son quirales pueden interaccionar con la luz polarizada y girar a esta
luz monocromatica, luz en un solo plano, en un sentido o en sentido contrario a las
manecillas del reloj. La propiedad de rotar el plano de luz polarizada se llama actividad
Optica, y es un fendmeno que se conoce desde hace mas de 200 afios. No es exclusivo de

las moléculas; algunas formas cristalinas de cuarzo lo presentan.

La rotacion especifica de una molécula es la rotaciéon en grados observados al pasar luz
polarizada a través de una longitud de trayectoria de 1 decimetro (dm) a una
concentracion de 1 g/ml. La rotacion especifica casi siempre se informa junto con la
temperatura, la longitud de onda de la luz utilizada, el disolvente y la concentracion, ya

que también es sensible a estos factores.

Las iminas sintetizadas en este trabajo, presentaron actividad dptica, como resultado
de la interaccion de sus moléculas con la luz, lo que genera desviacion en el plano de la

luz polarizada.

La rotacion del plano de luz polarizada puede ser de dos tipos.

e Dextrdgiro: si el compuesto gira el plano de polarizacion hacia la derecha (en el
sentido de las agujas del reloj), se dice que es dextrogiratorio (del griego dexios-
“hacia la derecha”) y se denota con (+) o “d”.

e Levogiro: si el compuesto gira el plano de polarizacion hacia la izquierda (en
sentido contrario a las agujas del reloj), se dice que es levorotatorio (latin: laevus
“hacia la izquierda”) y se denota por (-) o 'l'.
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El cambio en el angulo del plano de polarizacidn se conoce como rotacion optica y es

detectada y medida por un instrumento llamado polarimetro.

Férmula para calcular la actividad 6ptica (Ecuacion 1) (Yurkanis Bruice, 2008)

[a]} = z% Ecuacién 1
Doénde:

a = Rotacion dptica observada.

[a] = Rotacién dptica especifica.
[ =longitud de la celda (dm).

¢ = concentracién de la muestra (g/mL)

A =longitud de onda de la luz (linea D del sodio, 589.3 nm)

T = Temperatura 25°C

Cabe senalar que, el angulo de rotaciéon observado, es proporcional al nimero de
moléculas dpticamente activas que se encuentran en la trayectoria del haz de luz; por
ende, a es proporcional a la longitud de la celda de la muestra y a la concentracion de la

solucién observado al polarimetro.

El instrumento que se ocupa para medir esta propiedad de las sustancias se llama
polarimetro (Figura 11) y sus elementos basicos son los siguientes:

a. Fuente de radiacion monocromatica.

b. Prisma polarizador de la radiacién utilizada.

c. Celda para muestra.

d. Prisma analizador.

e. Detector.

24




Luz normal poarizador

Luz polarizada

D

Observador

Tubo con muestra

Fuente de luz : 2 . Z
opticamente activa  Analizador del angulo

de desviacion

Figura 11.- Polarimetro

1.4.3. Importancia de los compuestos quirales en la sintesis quimica.

La importancia de los compuestos quirales radica en que su estructura tridimensional
influye directamente en su actividad bioldgica y funcionalidad quimica. Muchos
procesos en organismos vivos son estereoespecificos, es decir, solo uno de los
enantiomeros (las formas no superponibles entre si) puede interactuar adecuadamente

con receptores biologicos, enzimas o proteinas (Ceramella et al., 2022)

En el contexto de la sintesis quimica, la produccién selectiva de un enantiémero es
esencial para obtener compuestos con la actividad deseada, especialmente en
farmacologia, donde un enantiémero puede tener efectos terapéuticos, mientras que el
otro puede ser ineficaz o incluso toxico. La presencia de centros quirales en una
molécula representa un desafio sintético, ya que es necesario controlar rigurosamente

la estereoquimica del producto final (Nguyen et al.,, 2006).

Ademas, la quiralidad influye en propiedades clave como la actividad 6ptica, la
solubilidad y la afinidad por sitios especificos, lo que la convierte en un factor
determinante en el disefio y la aplicacién de compuestos en areas como la medicina, la

agroquimica, los alimentos y los materiales avanzados.
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1.4.4. Nomenclatura de los enantiémeros.

El sistema Cahn-Ingold-Prelog es un conjunto de reglas para poder nombrar las
configuraciones de los centros quirales, donde a cada 4&tomo de carbono asimétrico se
le asigna una letra (R) o (S), basdndose en su configuracién tridimensional, siguiendo
un proceso de 3 pasos que asigna prioridades a los 4 sustituyentes del atomo asimétrico
y posteriormente se nombra a este basdndose en las posiciones relativas de esos

sustituyentes, en la Figura 12 se muestra un ejemplo. Los pasos son:

1. Asignar prioridades:
Se enumeran los grupos unidos al carbono asimétrico del 1 al 4, segin el numero
atomico del atomo directamente enlazado.
e Mayor numero atomico — mayor prioridad.
e Si dos atomos son iguales, se comparan los siguientes atomos unidos a
ellos hasta que se encuentre una diferencia.

Ejemplo de Prioridad: Br>Cl>S>P>0>N>C>Li>2H >1H

2. Orientar la molécula:
El grupo de menor prioridad (4) debe apuntar directamente hacia atras, alejado

del observador, es decir, como si estuviera en la parte trasera del plano.

3. Determinar la direccion:
Conlos grupos 1, 2 y 3 en vista, dibujando una flecha desde el grupo de prioridad
1 atreves del segundo y hacia el tercero, se observa el sentido de la rotacion:
e Horario (en sentido de las agujas del reloj) — configuraciéon R

e Antihorario (sentido contrario a las agujas del reloj) — Configuracion S

26




H H
| |
4C /S ~COH HO,C— G~ CHg
HO - OH
1 H 2 2 H 1
HOL_| ,CO2H HO,C._| LOH
: C ¢ ;
I I
CH CHa,
Configuracion R Configuracion S
Acido (-)-lactico Acido (+)-lactico

Figura 12: Asignacién de la configuracion para a) acido ( -)-lactico (R) y b) acido (+)-

lactico (S). (Tomado de (p. 127) John McMurry, 2018)

1.5. Técnicas espectroscopicas

Al realizar una reacciéon quimica, es fundamental confirmar que el producto obtenido
posee la estructura molecular esperada, lo cual garantiza la eficacia y validez de la
sintesis. En muchos casos, un compuesto puede identificarse mediante métodos
quimicos clasicos. La férmula molecular suele determinarse a partir de la composicion
elemental y el analisis de la masa molecular. Si el compuesto ya ha sido caracterizado
con anterioridad, es posible compararlo con datos publicados de propiedades fisicas
(punto de ebullicién, punto de fusién, etc.). Asimismo, los ensayos quimicos pueden
proporcionar indicios sobre los grupos funcionales presentes, lo cual ayuda a restringir

las posibles estructuras moleculares antes de emplear técnicas mas precisas.

Sin embargo, estos procedimientos son insuficientes para identificar compuestos
nuevos o estructuralmente complejos, especialmente aquellos que no han sido
sintetizados previamente ni caracterizados. Ademas, resultan poco practicos cuando se
dispone de cantidades muy pequenas de muestra. Por estas razones, se hace necesario

el uso de técnicas espectroscdpicas modernas, que tienen la ventaja de ser no
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destructivas, altamente sensibles, y capaces de trabajar con pequeifas cantidades de
sustancia. Estas técnicas permiten una identificacién mas rapida, precisa y detallada de
los compuestos quimicos, incluso en casos donde los métodos tradicionales no resultan

viables (Wade & Simek, 2017).

Estas técnicas se basan en la interacciéon de la radiacién electromagnética con la
materia, revelando informacién sobre los atomos, enlaces y conformacién molecular
(Skoog et al., 2015).

Entre las técnicas mas utilizadas se encuentran la espectroscopia infrarroja (IR), la
resonancia magnética nuclear (RMN), la espectrometria de masas (EM) y la difraccion
de rayos X (DRX). Cada una de estas técnicas aporta informaciéon complementaria y

esencial para confirmar la identidad y pureza de una sustancia.

1.5.1. Espectroscopia infrarroja (IR)

Una de las técnicas espectroscopicas mas versatiles y ampliamente utilizada en la
caracterizacidon de estructuras quimicas es la espectroscopia de infrarrojo (IR). Su
aplicacion abarca diversos campos como el area de materiales, la sintesis de productos
farmacéuticos y contaminantes, en la ciencia forense, biomedicina, agricultura,
alimentos, adhesivos, en los polimeros, ademas de otros muchos productos en las

diferentes industrias.

En general, un espectrofotémetro irradia la muestra con radiacién infrarroja, mide la
cantidad de luz transmitida como una funcién de la longitud de onda y grafica los
resultados, generando un espectro que refleja la absorcién caracteristica de los enlaces
moleculares. La espectroscopia infrarroja, se debe a las vibraciones de los enlaces que
se producen cuando los enlaces quimicos absorben energia en la region del infrarrojo
del espectro electromagnético y proporciona evidencia de los grupos funcionales
presentes ya que proporciona una "huella digital" espectral inica para cada molécula

(Yurkanis Bruice, 2008).
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Longitud de onda (A) Region Energia  Efectos moleculares

frecuencia mds alta cm kJ/mol
longitud de onda /\ 1079 rayos gamma 10/
Inas corta i 1077 rayos X 103 ionizacién
UV en el vacio 103
=5 St it
< 10 UV cercano transiciones electrénicas
N
< 1074 visible 102
% infrarrojo
m -3 10 vibraciones moleculares
10 (IR)
1
107! microondas movimiento de rotacién
2
frecuencia mds baja 102 107
longitud de onda 10% radio i;; (i transciciones de espines nucleares

mds larga
Figura 13. Espectro electromagnético. (Tomada de Quimica Orgdnica (p.512), por Wade
2012, Pearson Educacion).

Una de sus grandes ventajas es que requiere pequeiias cantidades de muestra y es no
destructiva, lo cual la hace ideal para el analisis de compuestos delicados o escasos. La
region infrarroja del espectro electromagnético (Figura 13), cuyo nombre proviene del
latin infra (“por debajo”), se sitiia por debajo de la luz roja visible y por encima de la

regién de microondas (Pavia et al.,, 2013).

Los fotones infrarrojos no cuentan con la suficiente energia para que ocurran
transiciones electronicas, pero pueden provocar que los atomos vibren con respecto a
los enlaces que los conectan, estas transiciones vibracionales son de distintas energias
y las moléculas absorben la radiacién infrarroja a ciertas longitudes de onda (Skoog et
al., 2015). La unidad mas comun en el nimero de onda y las unidades son en cm-1.

Los infrarrojos son clasificados de acuerdo a su longitud de onda:

¢ Infrarrojo cercano (NIR) de 800 nm a 2500 nm.
e Infrarrojo medio (MIR) de 2.5 um a 50 pm.
e Infrarrojo lejano (FIR) de 50 pm a 1000 pm.

Para nuestras muestras utilizamos el infrarrojo medio, aprovechando que las moléculas

absorben a frecuencias caracteristicas de su estructura, produciendo frecuencias
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resonantes, es decir la frecuencia absorbida coincide con la frecuencia vibratoria. En los
enlaces C-H que se encuentra enlazados a carbonos con diferente hibridacién que
presentan las moléculas, podemos encontrar las bandas de absorcion, estas se refieren
a las presentadas en el movimiento de tension, en diferentes regiones como se muestra

en la Tabla 1.

Tabla 1: Frecuencias de estiramiento de los enlaces C — H: sp > sp? > sp3

|
—(lj—C—H con hibridacién sp3, un cuarto de caracter s 2800-3000 cm™!

|
N
/

CZC\ con hibridacion sp?, un tercio de cardcter s 3000-3100 cm™!
H

—C=C—H con hibridacién sp, un medio de caracter s 3300 cm! (pronunciada)

El enlace covalente entre dos atomos de las moléculas se comporta como un resorte: A

este movimiento se le conoce como movimiento de tension

fuerza de resorte fuerza de resorte —_— -
. - ~—— —> - —_—
estirado comprimido longitud de enlace

de equilibrio

Figura 14: Comportamiento de un enlace covalente entre dos &tomos (como un

resorte) (Tomada de Quimica Orgdnica (p.513), por Wade 2012, Pearson Educacién).

Cuando el enlace se estira o comprime y después se libera, es cuando los atomos vibran
(Figura 14). Esto va a depender de las masas de los &tomos y que tan rigido es el enlace.
Un espectro de infrarrojo es realmente una grafica de la energia absorbida por una

molécula en funcion de la frecuencia o de la longitud de onda de la luz.
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Los dos enlaces O-H pueden estirarse en fase entre si (estiramiento simétrico) o puede
estirarse fuera de fase (estiramiento asimétrico). El angulo de enlace del H-O-H también
puede cambiar en la vibracion de la flexion, realizando un movimiento de tijera, como
se muestra en la Figura 15. Una molécula no lineal con n 4&tomos por lo general tiene
3n-6 modos de vibracidén fundamentales. El agua (3 atomos) tiene 3(3)-6=3 modos

fundamentales (Wade & Simek, 2017).

AN e N e

estiramiento simétrico estiramiento asimétrico flexién (tijera)

Figura 15. Modos de vibracion fundamentales de una molécula de agua (Tomada de

Quimica Orgdnica (p.514), por Wade 2012, Pearson Educacion).

En la Tabla 2, se muestran los valores donde aparecen las bandas de absorcién de
algunos grupos funcionales importantes y podemos observar la region de C=N, de las

iminas que hemos sintetizado.

Tabla 2: Frecuencias caracteristicas de los grupos funcionales. Tomada de Quimica

Organica (p.533), por Wade 2012, Pearson Educacion.
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En particular, un espectro IR revela:
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1) La presencia de grupos funcionales especificos, mediante sus bandas de
absorcion caracteristicas.

2) Laausencia de otros grupos funcionales potenciales, evidenciada por la falta de
sefales intensas en las regiones donde normalmente absorberian.

3) La confirmacion de la identidad de un compuesto, mediante la comparacién del

espectro obtenido con el de una muestra de referencia conocida.

La interpretacion del espectro IR se divide tipicamente en dos zonas: la regién de los
grupos funcionales (por encima de 1500 cm™'), donde se observan absorciones
atribuibles a enlaces como O-H, N-H, y C=0; y la region de las huellas digitales (por
debajo de 1500 cm™), que contiene un patrén complejo de absorciones especifico para

cada molécula, util para confirmar su identidad estructural.

1.5.2. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La espectroscopia de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una de las técnicas
mas potentes para determinar las estructuras de las especies quimicas, principalmente
las moléculas organicas. Al igual que en IR, se ocupa solo una pequefia cantidad de

muestra y esta no es destruida (Wade & Simek, 2017).

El principio fundamental de esta espectroscopia se basa en las propiedades magnéticas
intrinseca de ciertos nucleos atomicos de isétopos, como 1H, 13C, 15N, 19F y 31P y estos
son sometidos a un campo magnético externo (Bo), pueden absorber radiacion de
radiofrecuencia, produciendo sefiales caracteristicas que dependen del entorno
quimico de cada nucleo. Esta absorcién ocurre por un fenémeno conocido como

resonancia (Kupce et al., 2021).
En este estudio, se emplean las formas mas comunes de RMN: *H y *3C, debido a su alta

sensibilidad y utilidad en la caracterizacién de productos obtenidos por sintesis

organica.
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Los nucleos atémicos no solo poseen carga eléctrica, sino que también exhiben un
comportamiento magnético, atribuible a la presencia de un momento magnético
intrinseco. Este momento se denomina spin nuclear, y es una propiedad fundamental
derivada de la estructura interna del ndcleo (Luis Laurella, 2017).

Solo los nucleos con nimero atémico impar o nimero de masa impar poseen espin
nuclear distinto de cero, lo que les permite interactuar con el campo magnético externo
(Bo).

El espin puede visualizarse como una rotaciéon del nicleo cargado, generando un
momento magnético similar al de un pequefio iman. Como se muestra en la Figura 16,
en ausencia de campo magnético, estos momentos magnéticos estdn orientados
aleatoriamente; sin embargo, al aplicar un campo externo (Bo), los ntcleos se alinean
en dos posibles estados energéticos: a@ (menor energia) y B (mayor energia),

predominando el primero.

@ espin B
@( @ - mayor energia
AE

5 & @

menor energia

campo externo

Aumento de B,
Sin campo Campo magnético
espines en todas las direcciones los espines se alinean con el campo (a)
no hay diferencia en energia o contra el campo (8)

Figura 16: Orientacién de los nucleos en ausencia y presencia del campo magnético.

(Tomada de Quimica Orgdnica (p.562), por Wade 2012, Pearson Educacion).

Adicionalmente, la nube de electrones que rodea a cada nucleo genera una corriente
inducida en presencia del campo magnético, produciendo un campo opuesto que
reduce la intensidad del campo efectivo que experimenta el nucleo. Este fenémeno,
conocido como blindaje, hace que los nucleos requieran un campo magnético

ligeramente mayor para alcanzar la resonancia a una frecuencia dada, y permite
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distinguir distintos entornos electréonicos dentro de una molécula a través del espectro

de RMN.

Se utilizan imanes superconductores que producen campos enormemente poderosos
de hasta 23.5 tesla (T), pero son mas comunes las fuerzas de campo en el intervalo de
47 a 7.0 T; en una fuerza de campo magnético de 4.7 T, la llamada energia de
radiofrecuencia (rf) en el intervalo de los 200 MHz, pone un nucleo de 1H en resonancia,

y la energia de rf de 50 MHz pone en resonancia un nucleo de 13C (John McMurry, 2018).

En la Figura 17, se observa la operacion de un espectrofotometro de RMN, donde la
muestra se disuelve en un disolvente apropiado (por lo general cloroformo deuterado
CDCls, el cual no tiene hidrogenos), y se coloca en un tubo de vidrio delgado entre los
polos de un imén, el campo magnético que se aplica provoca que los nticleos de *Hy *3C
en la molécula se orienten en una de dos posibles direcciones y se irradia la muestra

con energia de radiofrecuencia.

Monitor CRT

Generador de
radiofrecuencia

Detector y
amplificador

Figura 17: Operacion esquematica de un espectrometro de RMN
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Al mantener constante la frecuencia de la rf y variar la intensidad del campo magnético,

cada tipo de nucleo entra en resonancia a un valor de campo ligeramente distinto. Un

detector registra la absorcion de esta energia, la sefial electrénica se amplifica y se

representa como un pico en el monitor (John McMurry, 2018).

Las diferencias en las posiciones de las sefiales en un espectro de RMN, que surgen de

la proteccién y de la desproteccion electronica, se llaman desplazamientos quimicos,

Estos desplazamientos se miden en partes por millén (ppm), una unidad adimensional

que representa una fraccion del campo magnético total aplicado. La escala mas utilizada

para representar estos valores es la escala delta (6). Existen tablas de correlacion de

desplazamiento quimico que sirven como guia para interpretar los espectros como en

las Tabla 3 y Tabla 4.
Tipo de hidrégeno Desplazamiento quimico (5) Tipo de hidrogeno Desplazamiento quimico (5)
Referencia Si(CH3)s 0 ‘
Alquilo (primario) —CHs 0.7-1.3 Alcohol —(‘Z—O—H 2.5-5.0
Alquilo (secundario) —CHp;— 1.2-1.6
| |
Alquilo (terciario) —CH— 1.4-1.8 Alcohol, éter —C—0— 3.3-4.5
; |
| H
Alilico c=C—C— 1.6-2.2 N/
| Vinilico c=cC 4.5-6.5
/ N\
(|:|) Arilo Ar—H
Metal cetona —C—CHs 2.0-2.4 0
n - |
Metilo aromético Ar—CHs, 2.4-2.7 Aldehido —C—H 9.7-10.0
Alquinilo =c={c=l1 2.5-3.0 o
. I
I—|| Acido carboxilico —C—0—H 11.0-12.0
Haluro de alquilo —C—Hal 2.54.0

Tabla 3. Correlaciones de desplazamiento quimico para 1H-RMN (Tomado de Quimica

organica (p. 458) John McMurry, 7a. ed, 2008)
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—CHs
—CHy—
C—Hal
C—N
C=0
C=C
o C=N
kel Aromatico
2 =0
[
€ c=0
T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Desplazamiento quimico (8)

Tabla 4. Correlaciones de desplazamiento quimico para 13C-RMN. (Tomado de

Quimica organica (p. 448) John McMurry, 7a. ed, 2008)

1.5.3. Espectrometria de masas (EM)

Uno de los mas valiosos usos de la espectrometria de masas es que permite conocer la
masa molecular y la férmula molecular de un compuesto.
La EM se fundamenta en la ionizacién por impacto electrénico, proceso de

fragmentacion y separacion de iones segiin su masa.

La espectrometria de masas (EM) es una técnica que no involucra la absorcién o
emision de energia. Esta técnica se encarga de conocer la composicion elemental de las
muestras de moléculas inorganicas, orgdnicas y bioldgicas, también se obtiene la

composicion isotopica de &tomos en las muestras (Skoog et al., 2015).

El proceso consta practicamente de cuatro etapas: primero es la ionizacién de la

muestra, aceleracion de los iones mediante un campo eléctrico, dispersion de los iones
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segln su masa/carga y por ultimo la deteccidn de los iones y produccién de la sefial

eléctrica.
moléculas neutras, fragmentos
neutros y iones negativos
hazde filamento a la bomba de vacio
electrones A .‘ iman
b = l .
7‘" *
moléculas \ tubo analizador
neutras / \ ) 3
) iones cargados
placa placas cargadas \ positivamente

cargada negativamente Han
positivamente (aceleradoras

(repelente) y de enfoque)

(desviados segun
su valor m/z)

rendija de salida

g %) de los iones
colector

registro/ -

Figura 18. Esquematizacion del paso de una muestra por los diferentes componentes

en el aparato de Espectrometria de Masas. (Tomado de Yurkanis Bruice, 2015).

El aparato (Figura 18) consta de: Sistema de entrada de la muestra, cdAmara de
ionizacion, acelerador, analizadores y detector.

Cuando un electron colisiona con una molécula neutra, esta pierde un electron y se
ioniza, formando un ion molecular con carga positiva y un electron desapareado, sin

alterar su masa molecular (Pavia et al., 2013).

Como consecuencia del bombardeo electronico en la cdmara de ionizacion, las
moléculas se rompen en una serie de fragmentos, estos generan iones con carga, sin
carga y neutros, pero solo se detectan los fragmentos positivos; si se conservan las
mismas condiciones, la molécula dara el mismo tipo y nimero de fragmentos, como se
observa en los espectros presentados en este trabajo y un ejemplo en Figura 19. La

intensidad relativa de los picos nos permite saber la proporcién de cada componente.
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Figura 19. Espectro de Masas del n-decano. Con masa molecular de 142 uma, pico base

en 43 m/z, y pico precursor en 142 m/z.

En el espectro podemos encontrar la masa patron, es decir la masa molecular de la
muestra. Permitiendo un analisis cuantitativo y cualitativo de manera simultanea y con

gran precision.

Considerandose un andlisis complementario al encontrado en espectroscopia de
infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

Este ion molecular tiene la misma masa que la molécula original.

El espectro se presenta como un grafico de barras, cada una de ellas corresponde a un
ion, dando informacidn de la relacion m/z y la intensidad relativa de cada senal. El ion
molecular es el resultado de la pérdida de un electrén correspondiendo a la masa

molecular de la muestra (Harwood et al., 1999).
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El pico mas intenso dentro del espectro se le conoce como pico base, con un valor de
100% de abundancia relativa, facilitando de esta manera la expresion de las demas
sefiales como porcentajes, este pico denota mayor abundancia i6nica.

Se observa que el espectro del n-decano presenta muchas sefales. El valor del ion
molecular de 142 aparece como un pico pequefio m/z = 142. Las demas seiales se
diferencian en 14 unidades que corresponden a la pérdida de grupos de metileno —-CHz

(Smith, 2013).

1.5.4. Difraccion de rayos X (DRX)

Los rayos X, nos indican la forma desarrollada de las moléculas, los atomos, las
longitudes del enlace y los angulos, podemos observar en los rayos X que la estructura

correcta del acido hexanodioco es en la forma de zig-zag (Figura 20).

HO,C—(CH,) —CO.H T

\/ \/
he;anedmlc acid \/ ~ / \ / \ /\
/N /\

H )

o data for structure taken from Cambridge Crystallographic Data Centre
shape of hexanedioic acid

Figura 20. Estructura de rayos X del 4cido hexanodioco.

Las estructuras cristalinas de rayos X se determinan permitiendo que una muestra de

un compuesto cristalino difractar rayos X. A partir del patréon de difraccién resultante,
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se deduce la precision espacial, la disposicion de los atomos en la molécula, excepto,
generalmente, los atomos de hidrogeno, porque son demasiado ligeros para difractar

los rayos X, su posicion se deduce del resto de la estructura (Figura 21).

0(1)

o \Q AR Ao
\ C(:I.)/
=

C(9)

0 0 | I c)
C(12) &8

C(10)
N(1)

. | oH 03) lcm) )

0(6)
C(

HO 0
\ /c(5)\
o(7)
methoxatin Q\ é’l) C(6) \ LC(:L3)
& 0(5)
o(8)

data for the X-ray structure taken from the Cambridge Crystallographic
Data Centre

Figura 21. Estructura de rayos X de la coenzima metatoxina.

Con este método se han descubierto estructuras bastante complejas. Como lo fue en
1979 de la coenzima de la metatoxina. Es sorprendente que las bacterias logren
convertir el metano en cualquier cosa, y esto lo hacen con la coenzima antes
mencionada. Un ejemplo es como las bacterias que se encuentran subterraneas son

capaces de convertir el metano en metanol (Clayden et al,, 2001).

El método de cristalografia de rayos X funciona mediante la dispersion de rayos X de
electrones y es necesario de obtener solidos cristalinos, si el compuesto es liquido o no
se tienen unos cristales adecuados no se puede determinar la estructura, en la Figura

22 se muestra el equipo utilizado en este trabajo.

Esta cristalografia en una verdadera ciencia en si, se requieren habilidades especiales y

una determinacion de la estructura puede llevar mucho tiempo.
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Figura 22. Aparato de rayos X.

Capitulo 2: METODOLOGIA

2.1 Sintesis de la (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.

O 0 O N _«cH
CH4 = 3
+ _— + H,0
H H

bifenil-2-carboxaldehido  (S)-(+)-ciclohexilamina imina 1 agua

Figura 23. Reaccion de la (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto, mostrada en la Figura 23, se realiz6 mediante la técnica libre
de disolventes haciendo reaccionar en un reactor al bifenil-2-carboxaldehido y la (5)-
(+)-ciclohexilamina. Utilizando energia mecanica en una relacién molar de 1:1,
eliminandose por completo el agua en una cdmara de vacio, obteniéndose un polvo
blanco fino, con un rendimiento del 92%, punto de fusién de 36-38°C.

Con una rotacién especifica en el Polarimetro (Perkin Elmer 341) de = + 23.5°.
Obteniéndose un compuesto destrégiro indicado por el signo positivo, desviando la luz

polarizada a la derecha.
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Usando la Espectroscopia infrarroja (IR) se observa una banda de absorcién con

frecuencia de 1636 cm-! asignada a la vibracion del enlace C=N.

Figura 24. Estructura molecular numerada de la imina sintetizada

(S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.

En la Espectroscopia de RMN 1H (500 MHz, CDCI3/TMS) de la imina (S)-(+)-[1-
(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina. Se observa a 8.14 ppm un singulete que
integra para 1 hidrégeno iminico (CH=N) del C13; a 8.07-8.05 un multiplete que integra
para 1 hidrégeno aromatico, en 7.46-7.37 un multiplete que integra para 5 hidrégenos
aromaticos, en 7.35-7.33 un multiplete que integra para 3 hidréogenos aromaticos; y
todos ellos corresponden a los hidrogenos aromaticos de los carbonos (C3, C4, C5, C6,
€8, C9,C10,C11, C12); enlaregion 2.90, 2.88, 2.87, 2.86, 2.84 se aprecia un quintuplete
que integra para 1 hidrégeno alifatico del C14; de 1.79-1.63 un multiplete que integra
para 5 hidrégenos alifaticos, 1.52 a 1.45 un multiplete que integra para 1 hidrégeno
alifatico, 1.30-1.06 un multiplete para 6 hidrégenos alifaticos. 0.95-0.81 un multiplete
que integra para para 2 hidrogenos alifaticos. Todos ellos corresponden a los

hidrégenos alifaticos C15, C16, C17, C18, C19, C20, C21.

En la Espectroscopia de RMN 13C (500 MHz, CDCl3/TMS) de la (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-
N-(2-bifenil) metilideno]etilamina, se observa sefial a 158.36, que corresponde al
carb6n iminico C13 (CH=N), a 142.51, 139.70, 134.18, 130.02, 129.95, 129.81, 128.16,
127.63,127.43,127.39, se localizan las sefiales para los carbonos aromaticos C1, C3, C4,

C5,C6,C7,C8-C12,C9-C11, C10 (C-Ar), en 71.88 se localiza la sefial asignada al carbono
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quiral C14 (CHCHs), en 43.74, 30.12, 29.84, 26.60, 26.37, 26.24 y 19.93, se localizan las
sefiales para los carbonos alifaticos C15, C16,C17, C18, C19, C20, C21

El andlisis de la Espectrometria de masas (EM) se confirma la estructura molecular
de la imina sintetizada con un peso molecular de 290 g/mol y esto confirma la formula
molecular esperada. La relacién masa/carga que resulta se pueden observar los picos
mas sobresalientes correspondientes a la fragmentacién de la molécula (Figura 25).
Los picos son: m/z: 276, 166, y 153. Correspondientes a los fragmentos (M+ -15)
C20H22N*, (M+ -125) Ci3Hu1*, (M+-139) C12Ho*.

-— — >
M* -125 N ) _ M* -15
m/z =166 M 290 m/z=276

M*-139
m/z =153

Figura 25. Patron de fragmentacion de la imina (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)
metilideno].
Debido a que se obtuvo un mono cristal adecuado, se le envi6 al estudio de difracciéon
de rayos X y se confirmo la estructura de la molécula, como se observa en las Figura 26
y Figura 27, donde se muestra la geometria molecular y esquema numeérico, el cual se
cristalizé en el sistema cristalino ortorrémbico. Los datos cristalograficos, las distancias

(A) y angulos (°) se describen en las Tabla 5, Tabla 6 y Tabla 7.
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Figura 26. Representacion grafica en 3D de la imina (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-

bifenil) metilideno].

Codigo de identificacion IMINA DIB-D
Férmula empirica C21H2sN

Peso molecular 291.42
Sistema de cristal Ortorrémbico
Grupo espacial P212124

Tamaiio de las celdas

a=8.6240(5) A, a=90°

b=12.7926(6) 4, B=90°

c=16.5626(7) A, y=90°

Volumen 1827.26(15)
Densidad pcaic g/cm3 1.059
Coeficiente absorcion p/mm-1 |0.061

Tamafo del cristal/mm3

0.576 x 0.509 x 0.265

Atomo

Atomo

Longitud/A

C1

C2 1.400(2)

Atomo | Atomo

Longitud/A

C15 Cle

1.529(3)
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c1 c7 1.487(3) Cé6 C5 1.385(3)
c1 Cé6 1.396(3) C3 C4 1.375(3)
c2 C13 1.479(3) C12 c11 1.398(3)
C2 C3 1.400(2) C4 C5 1.382(3)
C13 N14 | 1.256(2) c11 C10 1.375(5)
c7 C12 1.390(3) c8 co 1.382(4)
c7 c8 1.389(3) C18 C19 1.517(4)
N14 Cc15 1.464(3) c22 c21 1.526(4)
C17 C15 1.537(3) C10 o) 1.363(5)
C17 C18 1.515(3) C19 C20 1.493(5)
C17 c22 1.526(3) C20 c21 1.500(5)

czi

Figura 27. Representacion grafica numerada de la imina (S5)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-

bifenil) metilideno].

Tabla 7: Angulos de enlace (°)

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo Atomo | Atomo | Atomo | Angulo
C2 C1 C7 121.93(16) C16 C15 C17 113.9(2)
6 | c1 | c2 |[11872(17) s | 6 | c1 | 1213(2)
Cé6 C1 Cc7 119.31(17) C4 C3 C2 120.72(19)
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c1 c2 | c13 |121.87(15) c7 | c12 | c11 | 1203(2)
c1 c2 C3  [119.38(17) c3 C4 C5 | 120.36(19)
C3 C2 | C13 |118.59(16) c4 C5 C6 | 119.43(19)
N14 | C13 C2 [121.69(17) C10 | Cc11 | C12 | 119.9(3)
c12 | c7 C1 [120.94(18) c9 c8 C7 | 120.4(3)
8 c7 Cl |120.52(19) c17 | c18 | €19 | 113.2(2)
8 c7 | C12 [118.50(19) c21 | c22 | c17 | 111.1(2)
C13 | N14 | C15 |118.40(18) coO | c10 | c11 | 120.0(2)
C18 | C17 | €15 |110.25(17) C20 | C19 | C18 | 112.6(3)
C18 | C17 | €22 [109.75(19) c10 | €9 c8 | 120.9(3)
€22 | C17 | C15 |114.07(18) C19 | C20 | C21 | 110.6(2)
N14 | C15 | C17 |108.29(16) C20 | c21 | €22 | 111.7(2)
N14 | C15 | C16 | 107.1(2)

2.2 Sintesis de la (-)-cis-[mirtanil-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.

O 0 ‘ /Nﬂrwa
+ CH3————> + Hy0
H H CH;
NH,

bifenil-2-carboxaldehido (-)-cis-mirtanilamina imina 2 agua

Figura 28. Reaccion de la (-)-cis-mirtanil-N-(2-bifenil)metilideno.

La sintesis del compuesto mostrada en la Figura 28, se realiz6 mediante la técnica libre
de disolventes, haciendo reaccionar en un reactor al bifenil-2-carboxaldehido y la (-)-
cis-mirtanilamina, en medio seco. Utilizando energia mecanica en una relacién molar
de 1:1, elimindndose por completo el agua en una camara de vacio, obteniéndose un
liquido viscoso amarillento, con un rendimiento del 92%. Con una rotacion especifica
en el Polarimetro (Perkin Elmer 341) de = -35.8. Obteniéndose un compuesto levogiro

indicado por el signo negativo, desviando la luz polarizada a la izquierda.

Usando la Espectroscopia infrarroja (IR), se observa una banda de absorcién con

frecuencia de 1638.16 cm-! asignada a la vibracién del enlace C=N.
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Figura 29. Estructura molecular numerada de la (-)-cis-mirtanil-N-(2-

bifenil)metilideno.

En la Espectroscopia de RMN 1H (500 MHz, CDCl3/TMS) de la imina (-)-cis-[mirtanil-
N-(2-bifenil)metilideno]etilamina. Se observa a 8.19 ppm un singulete que integra para
1 hidrégeno iminico (CH=N) del C13; a 8.06-8.04 un doblete que integra para 1
hidrégeno aromatico, en 7.47-7.42 un multiplete que integra para 3 hidrdégenos
aromaticos, en 7.41-7.37 un multiplete que integra para 2 hidrégenos aromaticos, en
7.37-7.33 un multiplete que integra para 3 hidrogenos aromaticos, y todos ellos
corresponden a los hidrégenos aromaticos de los carbonos (C1, C2, C3, C4, C7, C8, C9,
C10,C11); enlaregion 2.52-2.45 de aprecia un multiplete que integra para 1 hidrégeno
alifatico; 2.38-2.33 un multiplete que integra para 1 hidrégeno alifatico, 1.98-1.86 un
multiplete que integra para 5 hidrégenos alifaticos, 1.54-1.46 un multiplete para 1
hidrégeno alifatico, 1.18 un singulete que integra para para 3 hidrégenos alifaticos, a
0.97 un singulete que integra para para 3 hidrégenos alifaticos. A 0.94-0.39 un doblete
que integra para para 1 hidrégeno alifatico. Todos ellos corresponden a los hidrégenos

alifaticos (C14, C15, C16, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23).

En la Espectroscopia de RMN 13C (500 MHz, CDCl3/TMS) de la (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-
N-(2-bifenil)metilideno]etilamina. Se observa sefial a 160.27, que corresponde al
carbén iminico, a 142.69, 139.66, 133.91, 133.60, 130.80, 130.11, 129.95, 128.46,
128.20, 127.65,127.44, 127.16 se localizan las sefiales para los carbonos aromaticos

(C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7-C11, C12, CB-C10, C9 (C-Ar), en 68.17 se localiza la senal
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asignada al carbono quiral C15,en 44.07,42.46,41.49, 38.69, 33.64, 28.15, 26.29, 23.55,
20.55 se localizan las senales para los carbonos alifaticos (C14, C16,C17, C18, C19, C20,
C21,C22,C23).

El andlisis de la Espectrometria de masas (EM) se confirma la estructura molecular
de la imina sintetizada con un peso molecular de 317 g/mol y esto confirma la formula
molecular esperada. La relacién masa/carga que resulta se pueden observar los picos
mas sobresalientes correspondientes a la fragmentacion de la molécula (Figura 30).
Los picos son: m/z: 302, 182, y 165. Correspondientes a los fragmentos (M+ -15)
C22H24N*, (M+-136) C13H12N*, (M-+-152) C13H11*.

; O ®

O _NH, _N CH, _N o
- —_—

95 9 <)

M™*-136 M*-15
m/z =181 m/z =302

M*-152
m/z =165

Figura 30. Patron de fragmentacion de la (-)-cis-mirtanil-N-(2-bifenil)metilideno.
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2.3 Sintesis de la (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno]
etilamina.

H,N H
0 z N.,
72 /
+ _ + H,0
gk gh

($)-(+)-1,2,3,4-
bifenil-2-carboxaldehido tetrahidro-1-naftilamina imina 3 agua

Figura 31. Reaccién de la (S)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno].

La sintesis del compuesto mostrada en la Figura 31, se realizé mediante la técnica libre
de disolventes, haciendo reaccionar en un reactor al bifenil-2-carboxaldehido y la
amina (S)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina, utilizando energia mecanica en una
relacion molar de 1:1, eliminandose por completo el agua en una camara de vacio,
obteniéndose sélido de apariencia opaca, con un rendimiento del 93%. Punto de fusién
de 150-152°C.

Con una rotacion especifica en el Polarimetro (Perkin Elmer 341) de = -161.0°.
Obteniéndose un compuesto levdgiro indicado por el signo negativo, desviando la luz

polarizada a la izquierda.
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Usando la Espectroscopia infrarroja (IR), se observa una banda de absorcién con
frecuencia de 1633 cm-! asignada a la vibracion del enlace C=N.

17

22

Figura 32. Estructura molecular numerada de la (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-
(2-bifenil)metilideno].

En la Espectroscopia de RMN 1H (500 MHz, CDCI3/TMS) de la (5)-(-)-[1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno]. Se observa a 8.37 ppm un singulete que
integra para 1 hidrégeno iminico (CH=N) del C1; a 8.15-8.14 un doblete que integra
para 1 hidrégeno aromatico, en 7.47-7.44 un multiplete que integra para 3 hidrégenos
aromaticos, en 7.41-7.35 un multiplete que integra para 5 hidrégenos aromaticos, 7.15-
7.17 un multiplete que integra para 3 hidréogenos aromaticos, 6.99-6.97 un multiplete
que integra para 1 hidrégeno aromatico y todos ellos corresponden a los hidrégenos
aromaticos de los carbonos (C3, C4, C5, C6, C9, C10,C11,C12,C13,C16,C17,C18,C19);
en la region 4.38, 4.37, 4.36 de aprecia un triplete que integra para 1 hidrogeno
alifatico; 2.93-2.87 un multiplete que integra para 1 hidrégeno alifatico, 2.83-2.77 un
multiplete que integra para 1 hidrégeno alifatico, 12.13-2.06 un multiplete para 1
hidrégeno alifatico, 2.04-1.92 un multiplete que integra para para 2 hidrégenos
alifaticos, a 1.84-1.76 un multiplete que integra para para 1 hidrégeno alifatico. (C14,
C21,C22,C23).

En la Espectroscopia de RMN 13C (500 MHz, CDCI3/TMS) de la (5)-(-)-[1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno]. Se observa sefial a 160.03, que
corresponde al carbon iminico, a 142.91, 139.66, 137.39, 137.07, 133.91, 130.14,
130.10, 129.98, 129.17, 128.56, 128.27, 127.66, 127.52, 127.49, 126.86, 125.78 se
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localizan las sefiales para los carbonos aromaticos (C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9-C13,
C10-C12, C11, C15, C16, C17, C18, C19, C20) (C-Ar), en 68.58 se localiza la sefial

asignada al carbono quiral C14, en 68.58, 31.50, 29.51, 20.21 se localizan las sefales

para los carbonos alifaticos (C14, C21, C22, C23).

El andlisis de la Espectrometria de masas (EM) se confirma la estructura molecular

de la imina sintetizada con un peso molecular de 311 g/mol y esto confirma la formula

molecular esperada. La relacién masa/carga que resulta se pueden observar los picos

mas sobresalientes correspondientes a la fragmentacion de la molécula (Figura 33).

Los picos son: m/z: 180, 165, y 131. Correspondientes a los fragmentos (M-+ -131)

C13H1oN*, (M+* -144) C13H11+, (M+-180) C1oH12*.

O ) O /N,,/
gl gl

M* 311

e
_NH,

gl
M*-131
m/z =180

Figura 33. Patrén de fragmentacién de la (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-

bifenil)metilideno].

M™*-180
m/z =131

Debido a que se obtuvo un mono cristal adecuado, se le envi6 al estudio de Difraccion

de rayos X se confirmd la estructura de la molécula, como se muestra en las Figura 34

y Figura 35 donde se muestra la geometria molecular y esquema numérico, el cual se

51




cristalizé en el sistema cristalino ortorrémbico. Los datos cristalograficos, las distancias

(A) y angulos (°) se describen en las Tabla 8, Tabla 9 y Tabla 10.

Figura 34. Representacion grafica en 3D de la imina 3 (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftil-N-(2-bifenil)metilideno].
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Figura 35. Representacion grafica numerada de la imina 3 (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-

1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno].

Tabla 8: Datos cristalograficos.

Codigo de identificacion Imina DIB-H
Férmula empirica C23H21N

Peso molecular 311.41
Sistema de cristal Ortorréombico
Grupo espacial P212121

Tamarfio de las celdas

a=8.4345 (5) A, a=90°

b=12.7222 (8) A, B=90°

c=16.3617(14) A, y=90°

Volumen 1755.7(2)
Densidad pcaic g/cm3 1.178
Coeficiente absorcién p/mm-1 0.068

Tamafio del cristal/mm3

0.4238 x 0.2142 x 0.1481

Tabla 9: Longitud de enlaces entre los 4tomos (A)

Atomo Atomo | Longitud/A Atomo Atomo Longitud/A
N1 C1 1.266(2) C11 C12 1.367(4)
N1 Cl14 1.476(3) C12 C13 1.383(3)
C1 C2 1.476(3) C14 C15 1.508(3)
C2 C3 1.394(3) C14 C23 1.517(3)
C2 C7 1.401(3) C15 C16 1.391(3)
C3 C4 1.373(3) C15 C20 1.391(3)
C4 C5 1.375(3) C16 C17 1.363(4)
C5 C6 1.377(3) C17 C18 1.377(5)
C6 C7 1.395(3) C18 C19 1.372(5)
C7 C8 1.487(3) C19 C20 1.397(4)
C8 Co 1.387(3) C20 C21 1.507(3)
C8 C13 1.382(3) C21 C22 1.510(3)
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C9 C10 1.379(3) 22 23 1.509(3)
c10 c11 1.367(4)
Tabla 10. Angulos de enlace (°)

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo Atomo | Atomo | Atomo | Angulo
C1 N1 C14 |116.47(17) C11 C12 C13 120.6(2)
N1 C1 Cc2 123.10(18) C8 C13 C12 120.6(2)
C3 Cc2 C1 119.82(19) N1 C14 C15 (108.62(16)
C3 C2 C7 119.30(19) N1 C14 C23 1]108.50(18)
C7 Cc2 C1 120.73(17) C15 C14 C23 [112.51(17)
c4 c3 2 | 1209(2) c16 | c15 | c14 | 119.1(2)
c3 c4 s | 1204(2) c20 | c15 | c14 | 121.8(2)
c4 cs c6 | 1193(2) c20 | c15 | c16 | 119.0(2)
c5 C6 c7 | 121.8(2) c17 | ci6 | c15 | 1222(3)
C2 C7 8 |121.64(17)| | c16 | c17 | c18 | 119.003)
c6 c7 2 | 1183(2) c19 | ci8 | c17 | 120003
Cé6 C7 C8 120.08(18) C18 C19 C20 121.6(3)
C9 c8 c7 | 1206(2) c15 | €20 | c19 | 1181(3)
c13 | c8 c7 |12160(18)| | c15 | c20 | c21 | 1212(2)
C13 C8 C9 117.8(2) C19 C20 C21 120.6(2)
C10 C9 C8 121.2(2) C20 C21 C22 |113.51(19)
C11 C10 C9 120.1(2) C23 C22 C21 109.6(2)
C12 C11 C10 119.7(3) C22 C23 C14 |111.05(18)
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Capitulo 3: RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Equipos y técnicas utilizados.

La caracterizacion de las iminas utilizando la técnica de resonancia magnética
nuclear 'H y 13C se obtuvieron utilizando un espectrofotémetro Brucker 500
(500 MHz para 1H y 13C; utilizando cloroformo deuterado (CDCl3), para disolver
las muestras, las unidades de los desplazamientos quimicos se obtuvieron en
partes por millén (ppm), se utilizé como referencia interna tetrametilsilano

(TMS).

El aparato que se utilizé para obtener los espectros de infrarrojo fue un equipo
Perkin Elmer Spectrum One FT-IR Spectrometer Universal ATR. La absorcién de
los grupos funcionales fue en unidades de frecuencia en cm -1 como unidad de

medida.

El aparato que se utiliz6 para medir los puntos de fusion de las iminas

correspondientes fue en un Eletrothermal MEL TEMP 3.0.

La rotacion optica se realizé en un Polarimetro Perkin Elmer 341.

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrofotdmetro de masas Jeol

AccuTOF JMS-840 T100LC.

Para los rayos X, se seleccion6 un cristal adecuado y en un difractémetro
Xcalibur, Atlas, Gemini. El cristal se mantuvo en 293 K durante la recoleccién de

datos. Usando Olex2, la estructura se resolvié con el programa SHELXD
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3.2 Sintesis de la (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.

Figura 36. Estructura molecular numerada de la imina sintetizada

(S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto, se realizé haciendo reaccionar bifenil-2-carboxaldehido
(248.0 mg, 1.36 x 10-3 moles) y de (S)-(+)-1-(ciclohexilamina (173.2 mg, 1.36 x 103
moles), en cantidades 1:1 molar, como se puede observar en los calculos; utilizando la
técnica de medio seco de la Quimica Verde. Se colocaron en un reactor durante 3
minutos, obteniéndose un polvo blanco fino. Punto de fusién 36-38°C, con rendimiento

de 92% y una rotacion especifica de = + 23.5° (c= 1, CHCl3).

FT-IR umax: 1636 cm1 (C=N). RMN 1H (500 MHz, CDCI3/TMS) de la imina (S)-(+)-[1-
(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina. 6= 8.14 ppm (s, 1H, CH=N), C13; 8.07-
8.05 (m, 1H, H-Ar), 7.46-7.37 (m, 5H, H-Ar), 7.35-7.33 (m, 3H, H-Ar) corresponden a los
hidrégenos aromaticos de los carbonos (C3, C4, C5, C6, C8, C9, C10, C11, C12); en la
region 2.90, 2.88, 2.87, 2.86, 2.84 (q, 1H, H-Alif) C14; 1.79-1.63 (m, 5H, H-Alif), 1.52 a
1.45 (m, 1H, H-Alif), 1.30-1.06 (m, 6H, H-Alif), 0.95-0.81 (m, 2H, H-Alif). Todos ellos
corresponden a los hidrégenos alifaticos C15, C16, C17, C18, C19, C20, C21.

RMN 13C (500 MHz, CDCI3/TMS) de la (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)
metilideno]etilamina, 6 = 158.36, (CH=N) C13, en 142.51, 139.70, 134.18, 130.02,
129.95, 129.81, 128.16, 127.63, 127.43, 127.39, se localizan las sefiales para los
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carbonos aromaticos C1, C3, C4, C5, C6, C7, C8-C12, C9-C11, C10 (C-Ar), en 71.88
carbono quiral C14 (CHCHs), en 43.74, 30.12, 29.84, 26.60, 26.37, 26.24 y 19.93, se
localizan las sefiales para los carbonos alifaticos C15, C16, C17, C18, C19, C20, C21 (C-
Alif).

EM (m/z): 290 g/mol, se confirma la férmula molecular de la imina sintetizada, C21H2sN.
El espectro de masas de la  imina (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-
bifenil)metilideno]etilamina, nos permite observar el ion molecular del compuesto
(m/z 290 g/mol), confirmandose la férmula molecular propuesta.

Los picos mas sobresalientes correspondientes a la fragmentacién de 1a molécula son:
m/z: 276,166,y 153. Correspondientes a los fragmentos (M- -15) C20H22N*, (M+-125)
Ci3H11*, (M+-139) C12Ho*
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3.3 Sintesis de la (-)-cis-[mirtanil-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.

Figura 37. Estructura molecular numerada de la (-)-cis-mirtanil-N-(2-

bifenil)metilideno.

La sintesis del compuesto se realizd haciendo reaccionar en un reactor al bifenil-2-
carboxaldehido (217.5 mg, 1.194 x 10-3 mmoles) y la (-)-cis-mirtanilamina, (183.0 mg,
1.194 x 10-3 mmoles), en cantidades 1:1 molar, como se puede observar en los calculos;
utilizando la técnica de medio seco de la Quimica Verde. Se colocaron en un reactor
durante 2 minutos, obteniéndose un liquido viscoso amarillento, con un rendimiento
del 92%. Con una rotacion especifica en el Polarimetro (Perkin Elmer 341) de = -35.8.
Obteniéndose un compuesto levdgiro indicado por el signo negativo, desviando la luz

polarizada a la izquierda.

FT-IR vmix: 1638.16 cm-! (C=N).

RMN 'H (500 MHz, CDCI3/TMS) de la imina (-)-cis-[mirtanil-N-(2-
bifenil)metilideno]etilamina. a 8.19 ppm (s, 1H, CH=N) C13; a 8.06-8.04 (d, 1H, H-Ar),
en 7.47-7.42 (m, 3H, H-Ar), en 7.41-7.37 (m, 2H, H-Ar), en 7.37-7.33 (m, 3H, H-Ar),
hidrégenos aromaticos de los carbonos (C1, C2, C3, C4, C7, C8, C9, C10, C11); 3.52-3.50
(m, 2H, H-Alif), en 2.52-2.45 (m, 1H, H-Alif), 2.38-2.33 (m, 1H, H-Alif), 1.98-1.86 (m, 5H,
H-Alif), 1.54-1.46 (m, 1H, H-Alif), 1.18 (s, 3H, H-Alif-CHz),a 0.97 (3, 3H, H-Alif-CHs), 0.94-
0.93 (d, 1H, H-Alif. Todos ellos corresponden a los hidrégenos alifaticos (C14, C15, C16,
C17,C18, C19, C20, C21,C22,C23).
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RMN 13C (500 MHz, CDCl3/TMS) de la (-)-cis-[mirtanil-N-(2-
bifenil)metilideno]etilamina. 6=160.27, (CH=N), a 142.69, 139.66, 133.91, 133.60,
130.80,130.11, 129.95, 128.46, 128.20, 127.65,127.44, 127.16, se localizan las sefiales
para los carbonos aromaticos (C1, C2, C3, C4, C5, C6,C7-C11,C12, C8-C10, C9 (C-Ar), en
68.17, C15, en 44.07, 42.46, 41.49, 38.69, 33.64, 28.15, 26.29, 23.55, 20.55 se localizan
las sefiales para los carbonos alifaticos (C14, C16, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23),
(C-Alif).

EM (m/z). 317 g/mol confirmandose la férmula molecular de la imina sintetizada.
C23H27N Los picos mdas sobresalientes correspondientes a la fragmentacién de la
molécula.

Los picos son: m/z: 302, 182, y 165. Correspondientes a los fragmentos (M-+-15)
C22H24N*, (M+-136) C13H12N*, (M+-152) C13H11*.

3.4 Sintesis de la (S)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno]
etilamina.

17
16 18
15 19
20
21
22

Figura 38. Estructura molecular numerada de la (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-
(2-bifenil)metilideno].

La sintesis del compuesto se realizé haciendo reaccionar en un reactor al bifenil-2-
carboxaldehido (250.0 mg, 1.37x10-3 mmoles) y la (S5)-(+)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftilamina (202.0 mg, 1.37x10-3 mmoles), en cantidades 1:1 molar, como se puede
observar en los calculos; utilizando la técnica de medio seco de la Quimica Verde. Se
colocaron en un reactor durante 2 minutos, obteniéndose un solido de apariencia
opaca, con un rendimiento del 93%. Punto de fusiéon de 150-152°C. Con una rotacién
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especifica en el Polarimetro (Perkin Elmer 341) de = -161.0° por lo que es un
compuesto levogiro indicado por el signo negativo, desviando la luz polarizada a la

izquierda.

FT-IR vmax: 1633 cm! (C=N).

RMN 1H (500 MHz, CDCI3/TMS) de la (S5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-
bifenil)metilideno]. A 8.37 ppm (s, 1H, CH=N)C1; a8.15-8.14 (d, 1H, H-Ar),en 7.47-7.44
(m, 3H, H-Ar), 7.41-7.35 (M, 5H, H-Ar), 7.15-7.17 (m, 3H, H-Ar), 6.99-6.97 (m, 1H, H-Ar),
hidrégenos aromaticos de los carbonos (C3, C4, C5, C6, C9,C10,C11,C12,C13,C16,C17,
C18,C19); 4.38,4.37,4.36 (t, 1H, H-Alif); 2.93-2.87 (m, 1H, H-Alif), 2.83-2.77 (m, 1H, H-
Alif), 12.13-2.06 (m, 1H, H-Alif), 2.04-1.92 (m, 2H, H-Alif), a 1.84-1.76 (m, 1H, H-Alif)
hidrégenos alifaticos de los carbonos (C14, C21, C22, C23).

RMN 13C (250 MHz CDCl3/TMS) de la (S)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-
bifenil)metilideno]. Se observa: 6=160.03 (CH=N), en 142.91, 139.66, 137.39, 137.07,
133.91,130.14,130.10,129.98,129.17,128.56,128.27,127.66,127.52,127.49, 126.86,
125.78 se localizan las sefales para los carbonos aromaticos (C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8,
C9-C13,C10-C12,C11,C15,C16,C17,C18,C19,C20) (C-Ar), en 68.58 se localiza la sefial
asignada al carbono quiral C14, en 68.58, 31.50, 29.51, 20.21 se localizan las sefiales
para los carbonos alifaticos (C14, C21, C22, C23)( C-Alif).

EM (m/z): 311 g/mol confirmdndose la formula molecular de la imina sintetizada
C23H21N. Los picos mds sobresalientes correspondientes a la fragmentacion de la
molécula son: m/z: 180, 165, y 131. Correspondientes a los fragmentos (M+ -131)
C13H1oN*, (M+ -144) Ci3H11*, (M+ -180) CioH12*.
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CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en este trabajo, se lograron sintetizar 3 nuevas

iminas quirales derivadas del bifenil-2-carboxaldehido y aminas 6pticamente activas:

1. Sintesis de la (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.
2. (-)-cis-[mirtanil-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.

3. (8)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno] etilamina.

Las 3 sintesis se llevaron a cabo aplicando algunos de los principios de la Quimica Verde
y bajo la técnica libre de disolventes, obteniendo en todas un rendimiento mayor al
90%, reduciendo los tiempos de proceso, sin necesidad de purificar o generar un

impacto negativo al ambiente debido al uso de solventes o tratamientos térmicos.

Se llevo a cabo la caracterizacion de los nuevos compuestos mediante las técnicas
espectroscopicas FT-IR, RMN de 1H y de 13C, espectrometria de masas, rotacidn optica;
y enlos casos de las iminas DIB-D y DIB-H donde en ambos se obtuvo un producto sélido
que fue recristalizado para obtener un cristal adecuado para su determinacién del
punto de fusién y difraccién de rayos X con lo que se pudo confirmar su estructura

teniendo congruencia al confirmar su estructura.
Por lo que se concluye que los objetivos planteados fueron cumplidos adecuadamente
y se confirma que la sintesis de iminas basada en la técnica “Solvent-free” es viable y

efectiva.

Dejando como aportacion de los productos obtenidos como materia para su estudio en

diversas aplicaciones de interés biologico.
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ANEXO 1: ESPECTROS
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Figura 39. Espectro de FT-IR de la imina 1: (S5)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.
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Figura 40. Espectro de RMN !H de la imina 1: (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.
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Figura 41. Espectro de 13C de la imina 1: (5)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.
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Figura 42. Espectro de masas de la imina 1: (S)-(+)-[1-(ciclohexil)-N-(2-bifenil)metilideno]etilamina.
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Figura 43. Espectro de FT-IR de la imina 2: (-)-cis-mirtanil-N-(2-bifenil)metilideno.
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Figura 46. Espectro de masas de la imina 2: (-)-cis-mirtanil-N-(2-bifenil)metilideno.
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Figura 47. Espectro de FT-IR de la imina 3: (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno].
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Figura 48. Espectro de RMN 1H de la imina 3: (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno].

75




- 160,03

77.32
77.07
76.81
68 .58
—31.50

—29.51
20.21

17

22 240

T

160

T v v T v v T
150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppr)
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Figura 50. Espectro de masas de la imina 3: (5)-(-)-[1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-N-(2-bifenil)metilideno].
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