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RESUMEN

La presente tesis muestra la sintesis y caracterizacion de nuevas iminas
quirales o bases de Schiff derivadas del Antraceno-9-carboxaldehido y de aminas
primarias quirales mediante el método “solvent-free”. Las sintesis realizadas se

muestran a continuacion (Figura 1).
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Figura 1. Reacciones de iminas sintetizadas.




OBJETIVO GENERAL

Llevar a cabo la sintesis de tres iminas quirales sin la presencia de
disolventes (técnica “solvent-free”) ni calor.  Posterior a su obtencion y
caracterizacion, se pretende contribuir a la investigacion de nuevas moléculas que

tengan aporte bioldgico.

OBJETIVO ESPECIFICO

1.- Sintetizar 3 nuevas iminas quirales conocidas como bases de Schiff a
partir del Antraceno-9-carboxaldehido con las siguientes aminas primarias

Opticamente activas:

a) (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina
b) (1S, 2S, 3S, 5R)-(+)-isopinocamfeilamina
c) (-)-cis-mirtanilamina
2.- Crear una nueva forma de sintesis organica implementando las directrices de la

quimica verde.

3.- Caracterizar las iminas obtenidas por medio de estudios espectroscopicos de
FT-IR, RMN de 'H y de 13C, espectrometria de masas, rotacion optica [a]5, y por

difraccion de rayos X en monocristal para demostrar su estructura.




INTRODUCCION

El creciente proceso de industrializacion fue un hito en la evolucidon
econdmica mundial. A pesar de la contribucién al aumento de la calidad de vida, las
politicas gubernamentales globales se mantuvieron lejos del impacto ambiental que
el crecimiento de las actividades industriales podria causar en nuestro planeta. El
rapido aumento de la poblacién resulté en una mayor produccion de alimentos con
una industrializacion excesiva, lo que llevd a una mayor contaminacion y
agotamiento de los recursos. De esta manera, los recursos naturales comenzaron
a utilizarse como si no hubiera consecuencias sobre el problema ambiental.!

En la actualidad, la principal materia prima de productos quimicos proviene del
petréleo no renovable que se estd agotando rapidamente tanto por necesidades
quimicas como energéticas. Sin embargo, la naturaleza proporciona una gran
cantidad de biomasa en las formas renovables de carbohidratos, aminoacidos y
triglicéridos para obtener productos organicos, pero un obstaculo importante para
usar biomasa renovable como materia prima es la necesidad de una nueva quimica
para transformar las grandes cantidades de biomasa de manera selectiva y

eficiente, en su estado natural.?

Las reacciones juegan el papel mas fundamental en la sintesis. La ideologia de la
quimica verde exige el desarrollo de nuevas reactividades quimicas y condiciones
de reaccion que potencialmente puedan proporcionar beneficios para las sintesis
guimicas en términos de eficiencia de recursos y energia, selectividad de productos,
simplicidad operativa, salud y seguridad ambiental. Este trabajo presenta la sintesis
de iminas quirales en ausencia de disolvente con la finalidad de promover la quimica
verde con la aplicacion de nuevas rutas sintéticas benignas con el ambiente. Los
productos obtenidos fueron sometidos a diferentes caracterizaciones
espectroscopicas para confirmar la obtencion de las moléculas esperadas. Se
realizaron analisis de espectroscopia de infrarrojo (IR), resonancia magnética
nuclear (RMN), espectrometria de masas (EM), actividad éptica( [a]} ) y difraccion

de rayos X en monocristal (RXD).




CAPITULO I.
ANTECEDENTES




1.1. Antecedentes

La sociedad global actual esta intimamente relacionada con los productos
quimicos y sus procesos. La sustentabilidad de nuestra civilizacion depende de si
podemos suministrar fuentes de energia, alimentos y productos quimicos a la
creciente poblacion sin comprometer la salud de nuestro planeta a largo plazo. El
desarrollo de las herramientas para lograr esos objetivos es un gran reto cientifico,
tecnoldgico y social.?

El papel de la quimica es esencial para asegurar que la préxima generacion de
productos quimicos, materiales y la energia sea mas sostenible que la actual
generacion. La demanda mundial de procesos quimicos ecologicos y productos
requiere el desarrollo de nuevos y rentables enfoques para la prevencion de la
contaminacioén.* Quimica verde, sintesis quimicas ambientalmente benignas, vias
alternativas de sintesis para prevenir la contaminacion o benignas por disefio: todas
estas son frases que describen esencialmente el mismo concepto. La quimica verde

es el uso de la quimica para prevenir la contaminacion.?®




1.2. Quimica verde

Quimica verde se define como el "disefio de productos y procesos quimicos

para reducir o eliminar el uso y generacion de sustancias peligrosas". Esta definicion
y el concepto de quimica verde fueron formulados a principios de la década de 1990.
quimica verde es relativamente un nuevo campo emergente que se esfuerza por
trabajar a nivel molecular para lograr la sostenibilidad. El campo ha recibido un gran
interés en los ultimos afios debido a su capacidad para aprovechar la innovacion
quimica para cumplir los objetivos ambientales y econémicos de forma simultanea.
El enfoque de la quimica verde se esfuerza por alcanzar la sostenibilidad a nivel
molecular. Debido a este objetivo, no es de extrafiar que se ha aplicado a todos los
sectores de la industria. Desde el espacio aéreo, automévil, cosmética, electronica,
energia, productos para el hogar, productos farmacéuticos, etc.
El concepto de quimica verde ha tenido este gran impacto debido al hecho de que
va mas alla del laboratorio de investigacion de forma aislada y ha tocado la industria,
la educacion, el medio ambiente y el publico en general. El campo de la quimica
verde ha demostrado cdmo los quimicos pueden disefar la proxima generacion de
productos y procesos para que sean rentables mientras que es bueno para la salud
humana y el medio ambiente.

Los tres puntos principales sobre el marco quimica verde se pueden resumir en:

¢ Quimica Verde disefia a través de todas las etapas de la sustancia quimica,
ciclo vital.

e Quimica Verde busca disefiar la naturaleza inherente de los productos
quimicos y procesos para reducir su peligro intrinseco.

e Quimica Verde funciona como un sistema coherente de principios o criterios

de disefio.®




1.2.1. Historia de la quimica verde

Aunque las primeras preocupaciones por el medio ambiente se produjeron desde
1949 en la Conferencia cientifica de las Naciones Unidas sobre la conservacion y
uso de recursos (UNSCCUR) en los EE.UU., los problemas ambientales se
enfocaron en 1968 de la conferencia intergubernamental de expertos sobre las
bases cientificas para el uso racional y conservacion de los recursos de la biosfera

en Francia, conocida como la conferencia de la biosfera.

La década de 1980 se caracterizdé por numerosas conferencias mundiales sobre el
medio ambiente. Después de una evaluacion de los 10 afios de las acciones
propuestas en la Conferencia de Estocolmo, la ONU cre6 la Comision Mundial sobre
el Medio Ambiente y el Desarrollo en 1983 para elaborar un informe sobre el
desarrollo mundial y el medio ambiente. Esta comisién se creé en un momento de
presion precedentes sobre el medio ambiente global y un creciente reconocimiento

de que gran parte del desarrollo sin no era sostenible.

El informe conocido como el Informe Brundtland "Nuestro Futuro Comun™ concilio
cuestiones ambientales y sociales, y fue publicado en 1987, que por primera vez
definié el concepto de desarrollo sostenible como el desarrollo que satisface las
necesidades de la generacién actual sin comprometer la futura generacion. El
informe también hizo hincapié en los peligros del agotamiento del ozono y los
efectos sobre el calentamiento global, afirmando que la capacidad de los cientificos
para evaluar y proponer soluciones fueron inferiores a la velocidad del cambio

climatico.’

En 1991, la oficina de prevencién de la contaminaciéon y toxicos de la Agencia de
Proteccion Ambiental (EPA) de EE. UU. lanzo la primera iniciativa de investigacion
del programa de quimica verde, la solicitud de investigacion de vias sintéticas
alternativas. En 1993, el programa de la EPA adopt6 oficialmente el nhombre de
“Programa de Quimica Verde de EE. UU.”.34

El Gobierno de Estados Unidos en 1995, anuncio el programa Presidencial Desafio

guimica verde (PGCC). Se contempla las innovaciones tecnoldgicas que se




constituyeron en las industrias quimicas para reducir la produccion de residuos en
varios sectores de la produccion. Las obras se otorgan anualmente en cinco
categorias diferentes: académico; pequefios negocios; rutas sintéticas alternativas;

reactivas condiciones alternativas y disefios quimicos mas seguros.

En 1997, el Instituto de Quimica Verde (GCI) fue creado como una corporacién sin
fines de lucro para promover a través del conocimiento, la experiencia y capacidad,
movimientos de la compafiia quimica hacia la sostenibilidad, que avanzo6 en las

aplicaciones de la quimica verde.

El GCI se uni6 a la Sociedad Quimica Americana (ACS) en 2001 para hacer frente
a los problemas mundiales en la reunion de la quimica y el medio ambiente. A través
de la investigacion, el trabajo ha integrado a la quimica verde en todos los aspectos
tales como las industrias, negocios, educacion, asi como los esfuerzos de

organizacién con las redes internacionales.

El libro innovador Quimica Verde: teoria y practica, la presentacion de Paul Anastas
y John C. Warner como co-autores en 1998, fue otro acontecimiento importante
para la quimica verde. En el libro, los 12 principios de la quimica verde estan
claramente definidos con una filosofia que siempre ha animado a los cientificos

académicos e industrias para perseguir acciones ambientalmente correctas.’

1.2.2. Quimica verde en México

En México se han desarrollado algunos esfuerzos para el desarrollo de
nuevas sustancias, productos y procesos amigables con el ambiente. En el sector
industrial también se han desarrollado programas para la mejora de procesos o
sustitucion de sustancias peligrosas con la finalidad de reducir la generacion de
residuos peligrosos, mejorar el rendimiento de los procesos, y eliminar gastos por

el manejo de residuos y optimizar el consumo de materias primas.

De los principales esfuerzos realizados en México cabe destacar los siguientes:




El Centro Mexicano de Quimica en Microescala de la Universidad Iberoamericana
en la categoria de Capitulo Afiliado al Green Chemistry Institute, impartio el primer
taller de quimica verde en México en julio del 2003. Sus principales actividades
estan relacionadas con la capacitacion y desde 1990 con promover en México y en
otros paises el uso de técnicas de laboratorio en microescala (usando cantidades
de micro/ mililitros y miligramos). El Centro Mexicano para la Produccion mas Limpia
impulsa el desarrollo sustentable en el pais.®

El Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable (CCIQS) fue creado
para desarrollar investigacion y con el espiritu de fomentar el desarrollo de grupos
mixtos de trabajo entre la Universidad Nacional Autbnoma de Meéxico y
la Universidad Autonoma del Estado de México (UAEM). Este centro es uUnico
porque conviven dos universidades publicas, académicos de ambas instituciones
trabajan en igualdad de condiciones para desarrollar investigacion enfocada en

quimica sustentable.

En 1993, por acuerdo del Lic. Luis Donaldo Colosio, Secretario de Desarrollo Social,
se establecio el "Premio al Mérito Ecologico", anual, con el objetivo de reconocer a
las personas, organizaciones e instituciones que planifican o realizan acciones

importantes en favor del ambiente.®

1.2.3. Desafios de la quimica verde

El desarrollo sostenible es ahora aceptado por los gobiernos, la industria y el
publico como un objetivo necesario para el logro de la sociedad, objetivos
econdémicos y ambientales. Dentro de esto, la quimica tiene un papel clave que
desempeiiar en el mantenimiento y la mejora de nuestra calidad de la vida, la
competitividad de la industria quimica y el medio ambiente natural.®
Quimica verde busca disefiar e inventar la préxima generacién de la materia
(materiales) que es la base de nuestra sociedad y nuestra economia de manera que

minimiza las consecuencias adversas para la salud humana y el medio ambiente.




Esta busqueda incluye el material que se utiliza para generar, almacenar y

transportar la energia que alimenta nuestra civilizacion.

Los tipos de productos y procesos que se pueden ver entre aquellos que adoptan
principios de la quimica verde incluyen la medicina, la produccién de alimentos, la
produccion de energia, el embalaje, el hogar y productos de limpieza comerciales,

electrénica, automotriz, y una amplia gama de bienes de consumo.°

Los retos futuros de la quimica verde son tan diversos como la imaginacion cientifica
y abordar las cuestiones mas amplias de sostenibilidad. Debido a esta amplitud, no
debe ser ninguna sorpresa que un numero de estos desafios son de persecucion
por razones que van desde la economia a la cientifica. Los desafios para la
investigacion en el logro de los principios de la quimica verde son numerosos, y una
discusion detallada de cada uno no es posible. ElI descubrimiento de mas
tecnologias ambientalmente benignas en fase de investigacion no garantiza que van
a ser adoptadas a escala industrial. Una serie de barreras impiden la adopcién de
nuevas tecnologias que evitan la contaminacion. La adopcion de procesos

ambientalmente benignos puede ser facilitada por el siguiente:

e La flexibilidad en las regulaciones.

¢ Incentivos fiscales para la implementacién de tecnologias mas limpias.

e Los programas de investigacion para facilitar la transferencia de tecnologia
entre las instituciones académicas, el gobierno y la industria.

e Extensiones de vida de la patente para la optimizaciébn de procesos mas

limpios.*t
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1.2.4. Principios de quimica verde

Los doce principios de la quimica verde son los criterios de disefio o

directrices que proporcionan el marco para el disefio sostenible. Constituyen una

construccion general para el disefio de productos quimicos mas seguros y

transformaciones quimicas. El disefio de los productos quimicos mas seguros y

procesos sostenibles requiere el esfuerzo para reducir los peligros intrinsecos al

minimo y, por lo tanto, limitar el riesgo de accidentes y dafios.®

1.

Prevencion

Es mejor prevenir los desechos que tratar o limpiar los desechos
después de que se hayan creado.

Economia del atomo

Los métodos sintéticos deben diseflarse para maximizar la
incorporacion de todos los materiales utilizados en el proceso en el
producto final.

Sintesis de sustancias quimicas menos peligrosas

Siempre que sea posible, los métodos sintéticos deberian disefarse
para utilizar y generar sustancias que posean poca 0 ninguna
toxicidad para la salud humana y el medio ambiente.

Disefio de productos quimicos mas seguros

Los productos quimicos deben disefiarse para lograr la funcion
deseada mientras se minimiza su toxicidad.

Disolventes y auxiliares mas seguros

El uso de sustancias auxiliares (por ejemplo, disolventes, agentes de
separacion, etc.) debe hacerse innecesario siempre que sea posible e
inocuo cuando se utilizan.

Disefio para la eficiencia energética

Los requisitos energéticos de los procesos quimicos deben
reconocerse por sus impactos ambientales y econdmicos y deben
minimizarse. Si es posible, los métodos sintéticos deben realizarse a

temperatura y presion ambientales.
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7. Uso de materias primas renovables
Una materia prima o materia prima debe ser renovable en lugar de
agotarse siempre que sea técnica y econémicamente viable.

8. Reducir derivados
La derivatizacion innecesaria (uso de grupos de bloqueo, proteccion /
desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicos / quimicos)
debe minimizarse o evitarse si es posible, porque tales pasos
requieren reactivos adicionales y pueden generar desechos.

9. Catalisis
Los reactivos cataliticos (lo més selectivos posible) son superiores a
los reactivos estequiométricos.

10.Disefio para degradacion
Los productos quimicos deben disefiarse de manera que al final de su
funcion se descompongan en productos de degradacién inocuos y no
persistan en el medio ambiente.

11.Andlisis en tiempo real para la prevencion de la contaminacion
Las metodologias analiticas deben desarrollarse mas para permitir la
supervision y el control en tiempo real y durante el proceso antes de
la formacion de sustancias peligrosas.

12.Quimica intrinsecamente mas segura para la prevencion de
accidentes
Las sustancias y la forma de una sustancia utilizada en un proceso
quimico deben elegirse para minimizar la posibilidad de accidentes

quimicos, incluidos escapes, explosiones e incendios.3®

1.3. Quimica sin disolventes “Solvent Free”

La mayoria de las reacciones organicas se han estudiado en solucion. Una
razon para esto podria ser la famosa filosofia de Aristételes, "No Coopora nisi

Fluida", que significa, "No se produce reaccion en ausencia de disolvente". En el

12




periodo antiguo de Aristoteles, no se dio cuenta de que se producen muchas
reacciones en ausencia de solvente. Por ejemplo, muchas reacciones bioldgicas,
como la digestion de los alimentos en el estbmago e intestinos, la reaccion entre
células como el 6vulo y la espermatida, y la multiplicacion de la célula, son mas

estado sélido que reacciones en solucién.!?

Sintesis exenta de disolvente esta ganando importancia como una herramienta para
la sintesis de una amplia variedad de compuestos Utiles e importantes, con un

nimero de reacciones llevadas a cabo en estas condiciones crecientes.13

En la quimica verde los esquemas sintéticos estan disefiados de tal manera que
hay menos contaminaciéon al medio ambiente. Al igual que en la actualidad, la
maxima contaminacion al medio ambiente es causada por numerosas industrias
quimicas. El costo involucrado en la eliminacion de los productos de desecho

también es enorme.

Se han hecho intentos para disefiar la sintesis de los procesos de fabricacion de tal
manera que los productos de desecho son minimos, no tienen ningun efecto sobre
el medio ambiente y su disposicidn es conveniente. Por ejemplo, el uso de benceno
como disolvente debe ser evitado a toda costa, ya que es cancerigeno en la
naturaleza. Si es posible, lo mejor es llevar a cabo reacciones en la fase acuosa.
Con este punto de vista en mente, los métodos sintéticos deben ser disefiados de
tal manera que los materiales de partida se consuman en la medida maxima en el
producto final. La reaccién también no debe generar cualquier subproducto toxico.
La creencia anterior de que ninguna reaccion es posible sin el uso de un disolvente
no es mas valida. Se ha encontrado que un gran nimero de reacciones se producen
en el estado solido, sin el disolvente. De hecho, en varios casos, dichas reacciones
se producen de manera mas eficiente y con mas selectividad en comparacién con
las reacciones llevadas a cabo en disolventes. Tales reacciones son simples de
manejar, reducir la contaminacion, comparativamente mas baratos de operar y son

especialmente importantes en la industria.

13




Dependiendo de la sustancia reaccionante, las reacciones sin solventes se
clasifican en tres categorias:
Liquido-liquido

Liquido-solido

Sélido-sdlido*3

1.3.1. Ventajas

Las siguientes son las principales ventajas de la sintesis exenta de disolvente

sobre la reaccion de disolventes.

Reducida contaminacion.

Simplicidad en proceso y manejo.*®

Lo mas a menudo el producto es suficientemente puro y no requiere
purificacion adicional por cromatografia o recristalizacion, lo que ahorra
disolventes.

Las reacciones son expeditas, llegando a menudo a la etapa de finalizacion

en unos pocos minutos, en contraste con las horas requeridas en disolventes

organicos volatiles.

A menudo no se requiere equipo especializado y las necesidades de energia

pueden ser inferior.

Los procesos industriales pueden requerir inversiones de capital bajos en
términos de equipo y la reduccién de lotes de tamafio considerable, y rentable

de procesamiento es alcanzable.

El disefio de las reacciones mas seguras.

Altos rendimientos de productos.!3
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1.3.2. Desventajas

A pesar de las evidentes ventajas de eliminacion de disolventes, existen

limitaciones de la sintesis exenta de disolvente:

e El calory la transferencia de masa.

e Siambos reactivos son sélidos, la reaccion es dificil de lograr.

e Para la sintesis a escala industrial, reactores especiales necesitan ser

disefiados para la transferencia de energia liso.!3

1.4. Sintesis de iminas

>=0

Figura 2. Reaccién general de la sintesis de iminas.

/
+ R-NH, @2~ R-N=C_ +

H,0

La condensacion de compuestos de carbonilo con aminas primarias (Figura

2) para producir las iminas correspondientes fue primeramente descubierto en 1864

por Hugo Schiff. Por lo tanto, iminas se refieren a menudo como bases de Schiff o

azometinas.'® Las bases de Schiff son algunos de los compuestos organicos mas

utilizados. Se utilizan como pigmentos y colorantes, catalizadores, productos

intermedios en la sintesis organica, y como estabilizadores de polimeros. Las bases

de Schiff también se han mostrado que exhiben una amplia gama de actividades

bioldgicas, incluyendo antifungicas, antibacterianas, antimalaricas, antiproliferati-

vas, antiinflamatorias, antiviral y antipiréticas.’
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El mecanismo de accion (figura 3) en la sintesis de iminas se muestra

continuacion:

1. Ataque nucleofilico y protonacién del carbonilo

H ¢ y O
/ M o]
R—N: + R—C—H R—N—C—H
\ o
H H =
Amina primaria Aldehido
2. Equilibrio 4cido-base
)
(O OH
v L] |
. H .
H R R
3. Pérdida de agua
Y
boon Core /"
R—N—C—H R—N—C—H R—N=C._. + H,0
| | R
R R

Figura 3. Mecanismo de accién en sintesis de iminas.
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1.4.1. Otras vias de sintesis de iminas

R2
0 OH R2 N/
)K / CaO, MW, 320 W )K
+ R?NH N =
R1 H 2 R1 N . H,0 R1 Y
H

Figura 4. Sintesis de iminas exenta de disolvente utilizando 6xido de calcio bajo

irradiacion de microondas.18

R1
o) )) N
| + 1 e '
/\ R'NH; Catalizador R)\ H

R H

Figura 5. Sintesis de iminas por irradiacion de ultrasonido “)))" donde se empleé

una amplia gama de aldehidos aromaticos y heteroaromaticos.®

3 R2?
S
NH N1
O 2 - 6 | &
S H = 5 7 H
|// * |// no solvent 4 - 2
R R? r1 3

Figura 6. Preparacion de derivados de N-bencilidenanilina sustituidos, mediante la
condensacion de varios benzaldehidos y anilinas, mediante irradiacion infrarroja

bajo condiciones sin solventes.?°
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1.5. Isomeria

Los isémeros, por definiciobn, son moléculas de composiciones atomicas
idénticas, pero con diferentes arreglos de enlace de atomos u orientaciones de sus
atomos en el espacio, es decir, los isdbmeros son dos 0 mas sustancias diferentes

con la misma formula molecular.

Los isdmeros constitucionales también se denominan isomeros estructurales o
posicionales. Estas son moléculas con la misma composicion atdémica pero
diferentes arreglos de enlaces entre atomos. Ejemplos de isomeria constitucional
son catecol, resorcinol e hidroquinona; todos estos compuestos tienen las mismas
composiciones atomicas (Ces Hs O2), pero diferentes arreglos de enlaces de
atomos. Se trata de entidades quimicas distintas con diferentes propiedades
quimicas y fisicas. Los isomeros configuracionales se definen como moléculas con
composicién atbmica y arreglos de enlace idénticos, pero con diferente orientacién
de los atomos en el espacio. Estas diferentes orientaciones no se pueden
interconvertir libremente mediante la rotacion del enlace, un ejemplo es la

dexanfetamina y levoanfetamina.?’

1.5.1. Estereoquimica

La estereoquimica, una subdisciplina de la quimica, implica el estudio de la
disposicion espacial relativa de los atomos dentro de las moléculas. Una rama
importante de la estereoquimica es el estudio de moléculas quirales. La
estereoquimica también se conoce como quimica 3D porque el prefijo "estereo-"
significa "tridimensionalidad.

La estereoquimica es una faceta enormemente importante de la quimica, y el
estudio de los problemas estereoquimicos abarca toda la gama de quimicas
organicas, inorganicas, bioldgicas, fisicas y supramoleculares. La estereoquimica
incluye métodos para determinar y describir estas relaciones; el efecto sobre las

propiedades fisicas o biolégicas que estas relaciones imparten a las moléculas en
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cuestion y como estas relaciones influyen en la reactividad de las moléculas

(estereoquimica dindmica).°

1.5.2. Quiralidad

Una molécula se denomina quiral si no es superponible a su imagen

especular (figura 7).

el mismo compuesto compuestos distintos
Cl C §E C d H Cl i Cl H
cis-1, 2-diclorociclopentano trans-1, 2-diclorociclopentano
aquiral quiral

Figura 7. Estereoisémeros del 1,2-diclorociclopentano.

El mejor ejemplo de quiralidad es nuestra mano. No se pueden superponer dos
manos de forma idéntica, a pesar de que nuestros dedos de cada mano estan
conectados de la misma manera. El término quiral se derivd de la palabra griega
“cheir", que significa mano y se aplicé como una descripcion de la estructura
cristalina para diestros y zurdos como resultado de la asimetria molecular. Un atomo
como carbono, nitrogeno, fosforo, azufre y silicio forman una estructura tetraédrica
con cuatro grupos diferentes unidos a ellos. Forman dos imagenes especulares no
superponibles (figura 8). Hoy en dia, los isbmeros épticos se denominan mas

cominmente enantidmeros o par enantiomérico.?®
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(w) H

(F,/ F>

Figura 8. Imagen especular no superponible del bromofluoroclorometano.

1.5.3. Nomenclatura (R) y (S)

El sistema Cahn-Ingold-Prelog es un conjunto de reglas que nos permite
definir sin ambigledades la configuracién estereoquimica de cualquier
estereocentro, utilizando las designaciones “R” (del latin rectus, que significa
diestro) o “S” (del latin siniestro, que significa zurdo).

Las reglas de prioridad de Cahn-Ingold-Prelog se basan en los numeros atomicos
de los atomos de interés. Por quiralidad, los atomos de interés son los atomos

unidos al carbono quiral.

a) El atomo con mayor nimero atomico tiene mayor prioridad (I> Br> Cl> S> P>
F> O> N> C> H).

b) Al comparar is6topos, el &tomo con el nimero de masa mas alto tiene mayor
prioridad [*8O> 160, N> N, 13C> 12C, T ( 3H)> D ( 2H)> H].

c) Cuando hay un empate en (2) arriba, establezca la prioridad relativa
procediendo al siguiente atomo(s) a lo largo de la cadena hasta que se

observe la primera diferencia.

1. Asigne prioridades a los cuatro sustituyentes, siendo el #1 la prioridad mas

alta y el #4 la mas baja. Las prioridades se basan en el nimero atémico.

20




2. Trace un circulo desde el num. 1 al num. 2 al ndm. 3.

3. Determine la orientacion del grupo prioritario #4. Si esté orientado en el plano
de la pagina (lejos de usted), vaya al paso 4a. Si esta orientado fuera del
plano de la pagina (hacia usted), vaya al paso 4b.

4. 4a: (grupo #4 apuntando en direccidn opuesta a usted): un circulo en el
sentido de las agujas del reloj en la parte 2 corresponde a la configuracion R,
mientras que un circulo en el sentido contrario a las agujas del reloj
corresponde a la configuracion S.

5. 4b: (grupo #4 apuntando hacia usted): un circulo en sentido horario en la
parte 2 corresponde a la configuracién S, mientras que un circulo en sentido
anti horario corresponde a la configuracion R.

d) Los enlaces dobles y triples se manejan como enlaces hacia otros atomos.
Observe que cuando usted rompe un enlace, siempre se adicionan dos
atomos imaginarios (los &tomos imaginarios aparecen en color azul).?®

H H
Iﬁ_ _H R—C—C—H H\%/CHz
R_'C_C\H se transforma en (lj (l; | .
se rompe y se duplica H H\1 /*C&”’CH(CHB»)z
- | _H C CH20H
B _H R—$_I\\I | 2
R—C=N se transforma en N C
se rompe y se duplica
L
- T o o
R—C=C—H se transforma en CoC >\C/
21 l "
/C.,,/H4

NH;
1




se rompe y se duplica

OH (|)H
R—(|j=0 se transforma en R—C—O
se rompe y se duplica O C

1.5.4. Actividad Optica

La actividad 6ptica es el resultado de moléculas quirales que interactian de
manera diferente con la luz polarizada circularmente a la izquierda o a la
derecha. Debido a este vinculo intrinseco con la estructura molecular, la
determinacion de la actividad Optica mediante espectroscopia de dicroismo circular
(CD) ha servido durante mucho tiempo como un método de rutina para obtener
informacion estructural sobre sistemas quimicos y biolégicos en las fases
condensadas. La mayoria de los farmacos o6pticos activos son quirales como

resultado de la presencia de atomos de carbono asimétricamente tetraédricos.?’

1.5.5. Luz Polarizada en un Plano

La luz es una forma de radiacién electromagnética, parte de un espectro que
incluye rayos X, microondas y ondas de radio. En general, atraviesa el espacio
como una onda transversal (es decir, que oscila en angulo recto con la direccion del
viaje) que consiste en un campo eléctrico y magnético oscilante. Cualquier onda
electromagnética también consta de paquetes discretos de energia cuantificados,
llamados fotones. Sin embargo, la polarizacién es una propiedad distinta de la luz
que define las orientaciones relativas de las ondas a medida que se propagan y
como la luz se refleja, refracta, dispersa y transmite por diferentes materiales. Un
haz de luz generalmente consta de un gran niumero de ondas y la polarizaciéon de
una fuente de luz se refiere a la distribucion de la orientacién de los campos

eléctricos de las ondas. Un rayo en el que todas las ondas oscilan horizontalmente
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se llama luz totalmente polarizada horizontalmente. Si todas las ondas del haz
oscilan verticalmente, entonces esta totalmente polarizado verticalmente. 3!

Una rotacion en el sentido de las agujas del reloj, cuando el observador mira hacia
el haz, define la sustancia como dextrégira (es decir, gira hacia la derecha) y el
angulo a se toma como una rotacion positiva (+). Si la rotacidon es en sentido anti
horario, la sustancia se describe como levégira (es decir, gira hacia la izquierda) y

el angulo a se toma como una rotacion negativa (-).32

1.5.6. Polarimetria

Polarimetria, medida del &ngulo de rotacion del plano de la luz polarizada
(es decir, un haz de luz en el que las vibraciones de las ondas electromagnéticas
se limitan a un plano) que resulta de su paso a través de ciertos materiales
transparentes. La polarimetria es de interés para el quimico porque la capacidad de
una sustancia para afectar la luz polarizada de esta manera esta estrechamente
relacionada con su estructura quimica. Un compuesto que muestra esta capacidad

se llama épticamente activo.33

El plano de polarizacibn se puede determinar mediante un instrumento

llamado polarimetro, que se muestra a continuacioén (figura 9).

Polarizador
Luz

ﬁjo L]
polarizada “F‘I ,-‘
en un plano AN
" P b Fuente
4’( _ Vectores de luz
de campo
eléctrico y
- Celda de magnético

O a muestra
an- 270 aQ°® -27

< Polarizador
180°
Detector 180° movible

Figura 9. Diagrama de un dispositivo polarizador.
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La luz monocromatica (longitud de onda Unica) esta polarizada por un polarizador
fijo junto a la fuente de luz. Un soporte de celda de muestra est4 ubicado en linea
con el haz de luz, seguido de un polarizador mévil (el analizador) y un ocular a través
del cual se puede observar la intensidad de la luz. En los instrumentos modernos,

un detector de luz electrénico reemplaza al ojo humano.3¢

1.5.7. Rotacién Especifica

La medida cuantitativa de la actividad Optica de una molécula se denomina
su rotacién especifica. No es dificil entender que las fuerzas eléctricas en un haz de
luz que incide en una molécula interactuaran hasta cierto punto con los electrones
dentro de la molécula. Aunque la energia radiante en realidad puede no ser
absorbida por la molécula para promoverla a estados de energia electronica
excitados mas altos, puede ocurrir una perturbacion de la configuracion electrénica
de la molécula. Uno puede visualizar este proceso como una polarizacién de los
electrones provocada por el campo eléctrico oscilante asociado con la radiacion.
Esta interaccién es importante aqui porque hace que el campo eléctrico de la
radiacion cambie su direccion de oscilacion. El efecto producido por cualquier
molécula es extremadamente pequefio, pero en conjunto puede medirse como una
rotacion neta de la luz polarizada en el plano. Las moléculas que tienen suficiente
simetria para que cada una sea idéntica a su reflexion, no rotan la luz polarizada en
el plano. Sin embargo, una molécula con sus atomos tan dispuestos en el espacio
que no es simétrica al grado de ser superponible en su imagen especular tendréa un
efecto neto sobre la luz polarizada incidente, porque entonces las interacciones

electromagnéticas no promedian cero.%?
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1.6. Métodos espectroscépicos

1.6.1. Espectroscopia Infrarroja (IR)

La espectroscopia es el estudio de la interaccion de la luz con la materia. En
espectroscopia de absorcion, se pasa luz de una frecuencia e intensidad conocidas
a través de una muestra y la atenuacion de la intensidad es medido. Un registro de
la atenuacion (absorcion) en funcion de la frecuencia o longitud de onda se
denomina espectro.

La region infrarroja del espectro (Figura 10) corresponde a las frecuencias que se
encuentran justo por debajo de las frecuencias del visible, y por encima de las
frecuencias mas altas de microondas y de radar: longitudes de onda de
aproximadamente 8x10°cm a 1x10? cm. Los espectrofotometros infrarrojos
comunes operan en medio de esta region, a longitudes de onda de entre 2.5x10*#

cmy 25x10* cm.?!

Longitud de onda (\) . a Efectos moleculares

frecuencia mas alt cm
menor longitud d da 109 rayos gamma

Y

1071 rayos X ionizacion

UV en el vacio

10-3 UV cercano

transiciones clronica

1074 visible

ENERGIA

infrarrojo
1073 (IR)

107! microondas > novimientos rotaciona

102

—J “ld

radio lransicion 1 pin nuclear
Figura 10. Espectro electromagnético.

La energia absorbida no es suficiente para romper enlaces quimicos o alterar
configuraciones moleculares. El tipo de excitacion molecular que puede ocurrir es
el inicio de movimientos vibracionales de los atomos de un lado a otro y sobre sus
posiciones de equilibrio. Cuando se trata de especies homonucleares como Oz, N2
o Clz2 el momento dipolar no sufre un cambio neto durante la vibracién o la rotacion.

Por consiguiente, este tipo de compuestos no absorbe radiacion infrarroja.

25




Las posiciones relativas de los atomos en una molécula no son fijas, si no que
fluctban de manera continua como consecuencia de una multitud de tipos de
vibraciones y rotaciones diferentes alrededor de los enlaces en una molécula. En el
caso de una molécula sencilla diatdmica o triatdmica es facil definir el nimero y la
naturaleza de dichas vibraciones, y relacionarlas con las energias de absorcion. En
el caso de moléculas poliatomicas, es dificil, si no imposible, hacer un analisis de
esta clase. No solo a causa del gran niumero de centros de vibracién que presentan
las moléculas grandes sino también por las interacciones entre varios de estos

centros.

Pueden distinguirse dos categorias basicas de vibraciones: de estiramiento y de
flexion. En una vibracién de estiramiento hay un cambio continuo en la distancia
interatdmica a lo largo del eje del enlace entre dos atomos. Las vibraciones de
flexion se caracterizan por un cambio en el &ngulo entre dos enlaces y son de cuatro
tipos: de tijereteo, balanceo, aleteo y torsion. Los distintos tipos de vibraciones se

representan en forma esquematica a continuacion (Figura 11).2%

N/ A\

Simétrica Asimétrica

a) Vibraciones de estiramiento

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

b} Vibraciones de flexidn

Figura 11. Tipos de vibraciones moleculares.

26




Un espectrofotometro de infrarrojo (Figura 12) funciona de la siguiente manera: en
una rama del interferémetro, la radiacion de la fuente IR pasa por el divisor de haz
y llega hasta el espejo fijo, regresa al divisor de haz y atraviesa la muestra para
llegar al transductor de IR. En la otra rama la radiacion de la fuente IR viaja al divisor
de haz, se refleja en el espejo movil y regresa por el divisor de haces hasta la
muestra y llega al transductor. Cuando los dos rayos se encuentran de nuevo en el
divisor de haces, tienen la aptitud de interferir uno con el otro si la diferencia de
fases es apropiada (diferencia de la trayectoria). El interferograma es una grafica de
la sefial contra el desplazamiento del espejo que contiene informacidn respecto a
todas las frecuencias presentes. El espectro, intensidad contra nUmero de onda, es
la transformada de Fourier del interferograma. Se puede calcular mediante una
computadora a partir de la sefial contra el desplazamiento del espejo. Un
compartimento para la muestra vacio permite calcular el espectro de referencia.
Luego se coloca la muestra en el compartimiento y se obtiene su espectro. Luego
se determina la absorbancia a cada nimero de onda a partir de la relacion entre

intensidad de la muestra y la intensidad de referencia.??

Fuente IR

Interferémetro
Transductor Espejo

R | *rl"_J mévil
' |
|
| [ \ Detector de
Espejo i ] I \ rayo ldser
fijo I I
| V* Divisor del haz
N S Y
Espejos con
agujero en
el centro para
::2_{!’7 el rayo liser
h_‘—__\—__
de la muestra

Figura 12. Espectrofotometro de IR
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1.6.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica
analitica principalmente utilizada para elucidar la estructura de moléculas. Se basa
en medir la intensidad de la radiacion electromagnética absorbida por los nucleos
atémicos activos en la regiéon de la radiofrecuencia. Las formas isotdpicas de H 'y
13C son los nlcleos cominmente considerados en andlisis. Otros is6topos, incluidos
5N, 170, 1°F y 31P, rara vez se evaluan. Principalmente, el campo electromagnético
externo aplicado conduce a los cambios en la frecuencia de resonancia de estos
nlcleos, que aparece como un espectro.3’

Un nudcleo con un nimero atémico impar o un nimero de masa impar tiene un espin
nuclear que puede ser observado por medio del espectrometro de RMN. Podemos
visualizar un proton que gira como una esfera rotatoria con carga positiva. Este
movimiento de carga es como una corriente eléctrica en una espira de alambre.
Genera un campo magnético, llamado momento magnético, que se parece al campo
de una pequefia barra de iman. En ausencia de un campo magnético externo, los
momentos magnéticos de los protones poseen orientaciones aleatorias. Cuando se
aplica un campo magnético externo, cada protdn en una muestra asume el estado
Beta o Alfa. Debido a que el estado de espin alfa es menor en energia, hay mas

espines alfa que espines beta.

En una molécula, la nube de electrones alrededor de cada nucleo actia como una
espira de alambre rotando en respuesta al campo externo. Esta rotacion inducida
es una corriente circular cuyo campo magnético se opone al campo externo. El
resultado es que el campo magnético en el nucleo es mas débil que el campo
externo, y se dice que el nucleo esta protegido, por lo que se debe incrementar el

campo magnético aplicado para que ocurra la resonancia a una frecuencia dada.

Las posiciones de los picos en los espectros de RMN de la mayoria de los
compuestos se miden en relacion con la posicion del pico producido por un
compuesto estandar. En el caso de la mayoria de las mediciones, el patron es
tetrametilsilano (CH3)4Si, que se abrevia como TMS. Este patron se emplea debido
a que sus 12 hidrégenos equivalentes producen un solo pico agudo que se presenta
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en un campo mas alto que las absorciones de los protones en la mayoria de los

compuestos.??

Las variaciones de las posiciones de las absorciones de RMN, que surgen de la
proteccion y de la desproteccién electronica, se llaman desplazamientos quimicos
(Figura 13). Los desplazamientos quimicos se miden en partes por millén (ppm),
una fraccion adimensional del campo aplicado total. La escala mas comun de los

desplazamientos quimicos es la escala delta.

Tipo de protén 8 aproximado Tipo de protén & aproximado
alcano (—CH,) 0.9 SNe—e
metilo /CT’C\ 1.7
allico CH,
alcano (—CH,—) 1.3 Ph—H 72
metileno omatice =
. 2.3
alcano (—ClH—\' 1.4 p:, ”CH,
melino ’ ?
("3 R—C—H 9-10
g 21 o
etil cetona I
—C==C—H 2.5 R—(::.TOH 1012
acetilénico
R—OH variable, alrededor de 2-5
R—CH,—X 34 sonhel
(X = halégeno, O) Ar—OH variable, alrededor de 4-7
fenol
~ -~ >
=Gl " 5-6 R—NH, variable, alrededor de 1.5-4
vinilicc amina

Figura 13. Tabla de desplazamientos quimicos representativos.
El tipo mas sencillo de espectrofotometro (Figura 14) consiste en cuatro partes:

1. Uniman estable, con un controlador sensible para producir un campo
magneético preciso.

2. Un transmisor de radiofrecuencia (RF) que emite una frecuencia
precisa.

3. Un detector para medir la absorcion dela energia de RF por parte de
la muestra.

4. Un registrador para graficar la sefial de salida del detector en funcién

del campo magnético aplicado.?*
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transmisor de |
radiofrecuencia

receptor de
radiofrecuencia

Bobinas
de barrido
e

Bobinas
de barrido

Polo del

mnan

Polo del
iman

ceme oo S’ b
Tubo de
muestra

Generador

de barrido

Figura 14. Composicion de un espectrofotometro de RMN.

La muestra, disuelta en un disolvente apropiado (el mas comun es CDCI3), se coloca
en un tubo de paredes delgadas, el cual se inserta entre los polos de un iman
superconductor y se hace girar con rapidez. Esta rotacion asegura que todos los
ndcleos experimenten el mismo campo aplicado. Las pequefias variaciones del
campo magnético en diferentes lugares entre los polos del iman se promedian a
medida que cada nucleo se mueve en todos los ambientes posibles. Se aplica un
impulso de radiacién de amplio espectro y elevada intensidad por medio de una
bobina que rodea al tubo. Este impulso contiene una distribucién homogénea de
todas las frecuencias que se van a observar, y los nucleos reciben un estimulo
uniforme para saltar de un estado de mas baja energia a uno de mayor energia
respecto al campo aplicado. El impulso dura solo un tiempo corto ¢0.1seg) y, una
vez que concluye, se usa un radio receptor para detectar la emision de la radiacion
electromagnética cuando los nucleos regresan al estado de més baja energia. El
proceso se repite muchas veces y el resultado de cada impulso se acumula a la
suma de resultados de impulsos previos, con lo que se amplifican las muy débiles

sefales que emiten los nucleos.?
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1.6.3. Difraccion de Rayos X (RXD)

Max von Laue, en 1912, descubrié que las sustancias cristalinas actian como
redes de difraccion tridimensionales para longitudes de onda de rayos X similares a
la separacion de planos en una red cristalina. La difraccion de rayos X es ahora una
técnica comun para el estudio de las estructuras cristalinas y espaciado atémico. La
difraccion de rayos X se basa en la interferencia constructiva de los rayos X
monocromaticos y una muestra cristalina. Estos rayos X son generados por un tubo
de rayos catddicos, filtrados para producir radiacion monocromética, colimado para
concentrarse, y dirigida hacia la muestra.?® Los valores de las longitudes de onda
de los rayos X estan entre aproximadamente 15 A a 100 A; pero la espectroscopia
de rayos X ordinaria se limita a la region de casi 0.1 Aa25A (1 A=0.1 nm = 1010

m).20

Los haces de rayos X se eligen porque su longitud de onda es similar al espaciado
entre atomos en la muestra, por lo que el angulo de difraccion se vera afectado por
el espaciado de los atomos en la molécula, en lugar de usar longitudes de onda
mucho mas grandes, que no se alterarian por el espacio entre atomos. Los rayos X
luego pasan a través de la muestra, "rebotando” en los &tomos de la estructura y
cambiando la direccion del rayo en un angulo diferente del rayo original. Este es el

angulo de difraccién.3®

N Detector
e 0N diaphragm
KB filter . 9

Aperture g
di;:eph:‘argm Scattered-radiation.

diaphragm

6 Glancing angle
20 Diffraction angle
« Aperture angle

Diffractometer beam path in 6/26 mode

Figura 15. Esquema de un difractometro de rayos X.
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Los difractometros de rayos X (Figura 15) consisten en tres elementos basicos: un
tubo de rayos X, un soporte para muestras y un detector de rayos X. Los rayos X se
generan en un tubo de rayos catédicos calentando un filamento para producir
electrones, acelerando los electrones hacia un objetivo aplicando un voltaje y
bombardeando el material del objetivo con electrones. Cuando los electrones tienen
suficiente energia para desalojar los electrones de la capa interna del material
objetivo, se producen espectros de rayos X caracteristicos.

La difraccion de rayos X es una técnica no destructiva de alta tecnologia para
analizar una amplia gama de materiales, incluidos fluidos, metales, minerales,
polimeros, catalizadores, plasticos, productos farmacéuticos, recubrimientos de
pelicula delgada, ceramica, células solares y semiconductores. La técnica
encuentra innumerables aplicaciones practicas en diversas industrias, incluidas la
microelectronica, la generacién de energia, la industria aeroespacial y muchas
mas. El analisis de difraccion de rayos X (RXD) puede detectar faciimente la
existencia de defectos en un cristal en particular, su nivel de resistencia al estrés,
su textura, su tamafio y grado de cristalinidad, y practicamente cualquier otra

variable relacionada con la estructura basica de la muestra.??

1.7. Espectrometria de Masas (EM)

La espectrometria de masas (EM) es una técnica instrumental ampliamente
utilizada, y el primer instrumento de este tipo, conocido como espectrografo de
pardbola, se inform6 en 1912. Desde entonces, numerosos avances y mejoras en
la EM han hecho de esta técnica un pilar, primero en los laboratorios de fisica y

ahora en laboratorios de quimica analitica y ciencias forenses.
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Figura 16. Esquema de un espectrometro de masas.

La EM se basa en la ionizacion y fragmentacién de moléculas de muestra en fase
gaseosa. Dado que las moléculas se fragmentan de una manera Unica, el patron de
fragmentacién de iones resultante se puede utilizar para obtener informacion

estructural para una molécula determinada.®

Todos los espectrometros de masas contienen al menos tres componentes
principales: una fuente de iones, un analizador de masas y un sistema de
recoleccion / deteccién de iones. El instrumento también debe estar conectado a un
sistema informatico para procesar y registrar los datos y una bomba de vacio para
controlar la presion dentro del espectrometro de masas (figura 16). Una propiedad
compartida por casi todos los componentes internos es que se mantienen a
presiones muy por debajo de la atmosférica. La baja presion es necesaria para
limitar el nUmero de colisiones de iones, que alterarian el camino de los iones y

posiblemente producirian productos de reacciéon no deseados o pérdida de carga.*®
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2.1. Resultado de la sintesis de la imina (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-

metil}antraceno

H3C
H. ~© H__N H
oD - 0 — oy
H,N H
Antraceno-9-carboxaldehido (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina Imina

Figura 17. Reaccion de la sintesis de (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-

metil}antraceno.

La sintesis de la imina 1 (Figura 17) se llevé a cabo haciendo reaccionar
antraceno-9-carboxaldehido y (S)-(+)-1-ciclohexiletilamina, de esta reaccion se
obtuvo un polvo amarillo con rendimiento del 81%. Punto de fusion 74-76°y un
[a]3%= +28.10 (C=1, CHClIs).

El espectro de absorcion IR de la imina 1, [Figura 1.1, pag. 69] muestra una banda
alrededor de 1632 cm la cual indica el enlace existente del C=N.

20

17 19
HSC 21
16 )~
22

H__N H23

Figura 18. Molécula numerada para la imina (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-

metil}antraceno

En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIs/TMS) [Figura 1.2, pag. 70]

A 9.34 ppm se observa un singulete que integra para 1 hidrégeno el cual pertenece
al carbono C15 que forma el enlace iminico, a 8.48-8.47 ppm aparece un multiplete
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integrando a 3 hidrogenos aromaticos, a 8.01, 7.99 ppm aparece un doblete
integrando a 2 hidrégenos aromaticos, a 7.53-7.45 ppm hay un multiplete integrando
a 4 hidrogenos aromaticos, todas estas sefiales pertenecen a hidrogenos
aromaticos que corresponden a los carbonos C2, C4, C5, C6, C7, C11, C12, C13,
C14.

En 3.35, 3.34, 3.33, 3.32, 3.30 ppm se ubica un quintuplete integrando a 1 hidrogeno
alifatico perteneciente al carbono quiral. Se observa un multiplete en 1.98-1.93 ppm
integrando para 2 hidrégenos alifaticos, en 1.84-1.76 ppm hay un multiplete
integrando a 2 hidrégenos alifaticos, en 1.71-1.64 ppm se ubica un multiplete
integrando para 2 hidrégenos alifaticos, en 1.48, 1.47 ppm se encuentra un doblete
integrando a 3 hidrogenos alifaticos, en 1.41-108 ppm hay un multiplete integrando
para 5 hidrégenos alifaticos, todas estas sefiales pertenecen a hidrégenos alifaticos
gue corresponden a los carbonos C16, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23.

En el espectro de RMN 3C (500 MHz, CDCIs/TMS) [Figura 1.3, pag. 71] se obtuvo
el numero esperado de sefiales para la imina. A 158.11 ppm se localiza la sefial
para el carbono iminico C15, a 131.35, 129.93, 128.91, 128.87, 128.76, 126.57,
125.22, 124.88 ppm que corresponden a los carbonos aromaticos C1-C3, C2, C4-
C14, C5-C13, C6-C12, C7-C11, C8-C10, C9, estas ocho sefiales pertenecen a 14
carbonos debido a la geometria de la molécula, a 74.11 ppm se observa una sefial
que corresponde al carbono quiral C16, a 43.58, 30.34, 29.98, 26.66, 26.46, 26.32,
20.61 ppm todas estas sefales son pertenecientes a los siguientes acarbonos
alifaticos C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23.

En el espectro de masas de la imina 1 [Figura 1.4, pag. 72] se puede observar al
ion molecular del compuesto m/z 315 M*y con ello se confirma la férmula molecular
C23H2sN que fue propuesta. Los picos que mas sobresalen en el espectro con
relacion m/z 232 Ci7H14N*, 204 C1sH10N*,191 CisHu1*, pertenecen a los fragmentos
siguientes, (M*- 83), (M*- 111), (M*- 124).
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B 1+
H,C HsC
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‘. /H
H_N H H._N ® NH
M*- 83 — M* - M*- 111
m/z = 232 m/z = 315 m/z = 204
H H
@
M*- 124
m/z =191

Figura 19. Patron de fragmentacién de la imina (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-

metil}antraceno

La estructura de la imina 1 fue confirmada mediante la técnica de difraccion de rayos
X en monocristal (Figura 19). En el diagrama de Ortep se aprecia la geometria
molecular y esquema numérico, el cual cristaliz6 en el sistema cristalino
monociclico. Los datos cristalograficos, las distancias (A) y angulos (°) obtenidos se

muestran en las siguientes tablas (1, 2, 3).

37




- G
© A emp =
ci2
™
N2 () O o
=N
~ c13 ('J cit ‘!‘y (
et C17 S O
= (O czo
g (‘; ‘Q\ Ko N '\‘) ctg ""
O ™ “' & p'(%\‘ o= e
I c14 ‘\\" clo " Py ‘)\J , “
o i N
o
o (1
o o ra\y
~
N
o
¢ %
=
e
Z 102  antr-d mo P 21 21 21 R =0.05 RES= 0 -51 X

Figura 20. Diagrama de Ortep de la molécula (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-

metil}antraceno.

Tabla 1. Datos cristalograficos

Cédigo de identificacion Antr-D_Mo

Formula empirica C2sH2s N

Peso de la férmula 315,44

Sistema de cristal ortorrdmbico

Grupo espacial P212121
a=4.7411 3) A o= 90°

Tamafio de celdas unitarias b= 10.8809 (6) A B=90°
c=35,140 (2) A y=90°

Volumen / A 3 1812,8 (2)
Z 44
pcacg/cm?3 1.156

b/ mm-1 0,066

Tamario de cristal / mm 3

0.757 x 0.152 x 0.131
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Tabla 2. Longitudes de enlace

Atomo Atomo Longitud/A | Atomo Atomo Longitud/A
C15 C10 1.439 (3) C4 C5 1.364 (3)
C15 C2 1.423 (3) Cl1 Cl12 1.346 (4)
C15 Cl4 1.426 (4) Cc17 C16 1.538 (3)
C10 C9 1.386 (4) C17 C22 1.532 (3)
C10 C1l1 1.432 (4) C17 C18 1.517 (4)
09 C3 1.414 (3) C5H C6 1.413 (4)
C2 C1l 1.491 (3) C12 C13 1.418 (4)
C3 C8 1.444 (3) C7 C6 1.342 (4)
C3 C4 1.430 (3) C16 C23 1.528 (4)
N1 C1 1.269 (3) Cc22 Cc21 1.525 (4)
N1 C16 1.478 (3) C18 C19 1.531 (4)
C9 C8 1.394 (4) C21 C20 1,511 (5)
C8 C7 1.430 (4) C20 C19 1.523 (4)
C14 C13 1.357 (4)

Tabla de 3. Angulos de enlace (°)
Atomo | Atomo | Atomo (°) Atomo | Atomo | Atomo (°)
C2 C15 |C10 |119,6(2) | C5 C4 C3 121,8 (3)
C2 C15 C14 123,2 (2) | C12 Cl1 C10 121,5 (3)
Cl4 C15 C10 117,1(2) | C22 C17 C16 112,1 (2)
C9 Cl10 |C15 |1190(3) |Cl8 |C17 |C16 |111,9(2)
C9 C10 Cl1 122,1 (3) | C18 Cc17 Cc22 110,0 (2)
Cll |Cl0 |C15 |1189(3) |C4 Cc5 C6 120,5 (3)
Ci15 C2 C1 1175 (2) | Cl1l1 C12 C13 120,0 (3)
C3 C2 C15 |120,3(2) | C6 C7 c8 122,0 (3)
C3 C2 C1 1222 (2) | N1 Cl6 | C17 1091 (2)
C2 C3 C8 119,2 (2) | N1 C16 | C23 |107,3(2)
C2 C3 C4 123,8 (2) | C23 C16 C17 113,3 (2)
C4 C3 C8 1170 (2) |Cl4 |C13 |C12 | 1205 (3)
C1 N1 Cl6 |117,0(2) |C21 |C22 |C17 |1122(2)
C10 C9 C8 1226 (3) | C17 C18 C19 113,0 (3)
N1 C1 C2 124,9 (2) | C7 [ C5 120,0 (3)
C9 C8 C3 1192(2) |C20 |cC21 | C22 |111,9 (3)
) c8 C7 122,1(3) |C21 | C20 |C19 |110,7 (3)
C7 C8 C3 1186 (3) |C20 |Cl9 |C18 |111,3(3)
Ci13 Cl4 C15 122,0 (3)
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2.2. Resultado de la sintesis de la imina (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R)
2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-ilJimino}metil)antraceno

H 0O
SOOI — - o
Antraceno-9-carboxaldehido (1S, 2S, 3S, 5R)-(+)-isopinocamfeilamina Imina

Figura 21. Reaccion de la sintesis de (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R,)-

2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-illimino}metil)antraceno.

La sintesis de la imina 2 (Figura 21) se realiz6 por medio de la reaccion entre
antraceno-9-carboxaldehido y (1S,2S,3S,5R)-(+)-isopinocamfeilamina, de esta
reaccion se obtuvo un polvo amarillo con rendimiento del 94%. Punto de fusion 98-
100° y un [a]3%= +42.5 (C=1, CHCl3).

El espectro de absorcion IR de la imina 2, [Figura 2.1, pag. 73] muestra una banda

alrededor de 1633 cm™ la cual indica el enlace existente del C=N.

Figura 22. Molécula numerada para la imina (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R)-

2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-illimino}metil)antraceno

En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIs/TMS) [Figura 2.2, pag. 74]
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A 9.27 ppm se localiza un singulete integrando para 1 hidrogeno que se encuentra
en el carbono iminico C15, en 8.47-8.45 ppm aparece un multiplete integrando a 3
hidrégenos aromaticos, a 8.02-8.00 ppm se observa un multiplete integrando a 2
hidrogenos aromaticos, a 7.54-7.46 ppm se encuentra un multiplete integrando a 4
hidrogenos aromaticos, todas estas sefiales pertenecen a hidrégenos aromaticos
gue corresponden a los carbonos C2, C4, C5, C6, C7, C11, C12, C13, C14.

A 3.89-3.84 ppm se ubica una sefal multiple integrando a 1 hidrogeno alifatico. Se
muestra una sefial en 2.56-2.51 ppm integrando a 1 hidrégeno alifatico, a 2.48-2.39
ppm se observa un multiplete integrando a 2 hidrogenos alifaticos, a 2.27-2.23 ppm
se observa un multiplete integrando a 1 hidrégeno alifatico, a 2.09 ppm hay un
singulete integrando a 1 hidrogeno alifatico, en 1.99-1.97 ppm se localiza un
multiplete integrando a 1 hidrogeno alifatico, en la regién 1.36-1.32 ppm se
encuentra una sefial multiple que integra a 4 hidrégenos alifaticos, se observa
también en la zona 1.25,1.24 ppm una sefial doble que integra a 3 hidrogenos
alifaticos, se muestra también un singulete en 1.20 ppm integrando a 3 hidrégenos
alifaticos, todas estas sefales pertenecen a hidrégenos alifaticos que corresponden
a los carbonos C16, C17, C18, C19, C20, C22, C23 C24, C25.

En el espectro de RMN 3C (500 MHz, CDCIs/TMS) [Figura 2.3, pag. 75] se obtuvo
el numero esperado de sefiales para la imina. En 157.38 ppm se localiza la sefial
para el carbono iminico C15, a 131.36, 129.86, 128.87, 128.83, 128.77, 126.56,
125.25, 124.85 ppm que corresponden a los carbonos aromaticos C1-C3, C2, C4-
C14, C5-C13, C6-C12, C7-C11, C8-C10, C9, estas ocho sefiales pertenecen a 14
carbonos debido a la geometria de la molécula, a 72.32 ppm (CH-N, C16), 47.76
43.50, 41.84, 39.08, 36.12, 34.11, 28.13, 23.73, 20.11 ppm todas estas sefiales son
pertenecientes a los siguientes acarbonos alifaticos C17, C18, C19, C20, C21, C22,
C23, C24, C25.

En el espectro de masas de la imina 2 [Figura 2.4, pag. 76] se puede observar al
ion molecular del compuesto m/z 341 M*y con ello se confirma la férmula molecular

Ca2sH27N que fue propuesta. Los picos que mas sobresalen en el espectro con

41




relacion m/z 206 CisHi12N*, 178 C14H10%, 151 C10H1sN*, pertenecen a los fragmentos
siguientes, (M*- 135), (M*- 163), (M*- 190).

(<8
5

M*-135 - M* - M*-163

m/z= 206 m/z=341 m/z=178

HN@&

M*-190
m/z=151

Figura 23. Patron de fragmentacion de la imina (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R)-
2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-illimino}metil)antraceno.

La estructura de la imina 2 fue confirmada mediante la técnica de difraccion de rayos
X de monaocristal (figura 23). En el diagrama de Ortep se aprecia la geometria
molecular y esquema numérico, el cual cristalizd en el sistema cristalino
monociclico. Los datos cristalograficos, las distancias (A°) y angulos (°) obtenidos

se muestran en las siguientes tablas (4, 5, 6).
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Figura 24. Diagrama de Ortep de la molécula (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R))-

2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-ilimino}metil)antraceno.

Tabla 4. Datos cristalograficos

Cabdigo de identificacion Antr-E_ 3 Mo

Formula empirica Ca2sH2rN

Peso de la férmula 341,47

Sistema de cristal monoclinico

Grupo espacial P21
a= 8.2917 (4) a=90°

Tamafio de celdas unitarias b=11.2647 (6) B =90.095° (4)
c=21.6806 (9) y=90°

Volumen /A 3

2025.05 (16)

Z 44
Pcac g/ cm 3 1.120
g/ mm-1 0,064

Tamano de cristal / mm 3

0.765 x 0.245 x 0.15
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Tabla 5. Longitudes de enlace

Atomo | Atomo Longitud/A | Atomo Atomo | Longitud/A
C001 C005 1.400 (6) C020 Cc027 1.545 (5)
C001 C008 1.413 (5) C020 C032 1.535 (6)
C001 C017 1.478 (5) C021 C025 1.539 (5)
C002 C004 1.403 (4) C021 C028 1,541 (5)
C002 C010 1.437 (5) C022 Cc044 1.358 (6)
C002 C012 1.417 (6) C025 C034 1.515 (5)
C003 C004 1.406 (5) C025 C1 1.526 (6)
C003 C011 1.426 (5) C026 C046 1.352 (7)
C003 C030 1.419 (5) C027 C031 1.510 (6)
C004 C009 1.482 (5) C027 C5 1.516 (6)
C005 C006 1.444 (5) C028 Cc042 1.517 (6)
C005 C016 1.410 (6) C029 C035 1.337 (9)
C006 C023 1.406 (8) C030 C037 1.360 (6)
C006 C029 1.422 (8) C031 C036 1.532 (6)
C007 C008 1.443 (7) C031 C039 1.522 (6)
C007 C023 1.358 (8) C032 C041 1.518 (6)
C007 C038 1.444 (8) C033 C034 1.532 (6)
C008 C022 1.418 (7) C033 Cc042 1.544 (7)
C009 NO19 1.259 (4) C033 co47 1.518 (7)
C010 C013 1.375 (6) C033 C3 1.547 (6)
C010 C014 1.421 (6) C034 C043 1.513 (6)
C011 C013 1.378 (6) C035 C045 1.398 (8)
Co11 C026 1.435 (6) C036 C041 1.550 (6)
C012 C015 1.369 (5) C036 C2 1.538 (7)
C014 C024 1.332 (8) C036 C6 1,546 (7)
C015 C024 1.408 (7) C037 C046 1.386 (8)
C016 C045 1.353 (7) C038 C040 1.325 (10)
C017 NO018 1.244 (4) C039 C041 1.512 (7)
NO18 C021 1.466 (4) C040 Cc044 1.404 (10)
NO19 C020 1.467 (4) C042 C043 1.515 (7)
Tabla de 6. Angulos de enlace (°)
Atomo | Atomo | Atomo (°) Atomo | Atomo | Atomo °)
C005 C001 C008 121,7 (4) | CO07 C023 C006 123,6 (5)
C005 | C001 | CO17 |118,6(3) | CO14 |C024 |C015 |121,3(5)
C008 C001 Co17 119,7 (4) | C034 C025 C021 112,1 (3)
C004 | C002 |CO010 |119,0(3) |C034 |C025 |C1 113,9 (4)
C004 | C002 |CO012 |123,4(3) |C1 C025 | C021 |111,5 (4)
C012 C002 C010 117,6 (3) | C0O46 C026 C011 121,0 (5)
C004 | C003 | CO11 |119,8(3) | C031 |C027 |C020 |111,7 (3)
C004 C003 C030 122,2 (3) | C031 co27 C5 114,0 (3)
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Atomo | Atomo | Atomo (°) Atomo | Atomo | Atomo )
C030 C003 CO011 118,0(4) | C5 co27 C020 111,7 (4)
C002 Cc004 C003 120,3 (3) | C042 C028 C021 113,4 (4)
C002 C004 C009 121,5(3) | C035 C029 C006 121,3 (5)
C003 Cc004 C009 118,2 (3) | C037 C030 C003 120,8 (5)
C001 C005 C006 119,8 (4) | C027 C031 C036 115,7 (4)
C001 | CO005 |CO16 |122,6(3) |C027 |CO31 |C039 |107,1(3)
C016 C005 C006 117,6 (5) | C039 C031 C036 88,6 (4)
C023 C006 C005 117,21 (5) | C041 C032 C020 113,9 (3)
C023 C006 C029 1246 (5) | C034 C033 Cc042 84,6 (3)
C029 | C006 |C005 |118,3(5) |C034 |C033 |C3 110,7 (4)
C008 C007 C038 116,8 (7) | C042 C033 C3 111,9 (5)
C023 C0Q07 C008 120,0 (5) | C047 C033 C034 120,8 (4)
C023 C007 C038 123,2 (6) | C047 C033 Cc042 119,7 (5)
C001 C008 C007 117,7 (5) | C047 C033 C3 107,6 (4)
C001 | C008 | C022 |123,4(4) | CO25 |CO034 |C033 | 1149 (3)
C022 C008 C007 118,8 (4) | C043 C034 C025 107,5 (4)
NO19 C009 C004 122,6 (3) | C043 C034 C033 88,1 (4)
C013 C010 C002 119,3 (3) | C029 C035 C045 120,5 (7)
C013 C010 C014 121,7 (4) | C031 C036 Co041 84,0 (4)
CO14 | C010 |C002 |119,0(5) | C031 |C036 | C2 121,1 (5)
C003 C011 C026 118,5(4) | C031 C036 C6 111,0 (5)
CO13 | CO11 | C003 |118,9(4) |C2 C036 | CO41 | 1195 (5)
C013 C011 C026 1226 (4) | C2 C036 C6 108,9 (5)
C015 |C012 |C002 |121,2(4) |C6 C036 | CO41 | 110,3 (5)
C010 | CO013 |CO11 |122,6(4) | CO30 |CO37 |C046 | 1215 (5)
C024 C014 C010 120,9 (5) | C040 C038 C007 121,9 (7)
C012 |C015 |C024 |119,9(5) | CO41 |C039 | CO31 | 85,6 (4)
C045 C016 C005 121,3 (5) | C038 C040 C044 120,9 (6)
NO18 | CO17 |C001 |122,8(3) | C032 | CO041 | C036 |111,5 (4)
C017 NO18 C021 118,7 (3) | C039 Cco041 C032 108,2 (4)
C009 |NO19 |C020 |117,1(3) | C039 |CO041 | C036 | 88,3 (4)
NO19 | C020 |C027 |109,4(3) | C028 | C042 | C033 | 112,0 (4)
NO19 C020 C032 109,4 (3) | C043 Cc042 C028 108,3 (4)
C032 C020 C027 112,8 (3) | C043 Cc042 C033 87,6 (4)
NO18 C021 C025 108,7 (3) | C034 Cc043 Cc042 86,3 (3)
NO18 C021 C028 109,8 (3) | C022 C044 C040 120,7 (7)
C025 C021 C028 114,2 (3) | CO16 C045 C035 120,9 (6)
Cc044 C022 C008 120,8 (5) | C026 C046 C037 120,1 (5)
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2.3. Resultado de la sintesis de la imina(-)-9-({[(1S,2R,5S)-
6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-iljmetilimino}metil)antraceno

H__oO H /N
—_—
DO O (I« we
Antraceno-9-carboxaldehido (-)-cis-mirtanilamina Imina

Figura 25. Reaccion de la sintesis de (-)-9-({[(1S,2R,5S)-

6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-illmetilimino}metil)antraceno.

La sintesis de la imina 3 (figura 25) se realiz6 por medio de la reaccion entre
antraceno-9-carboxaldehido y (-)-cis-mirtanilamina, de esta reaccion se obtuvo un
polvo amarillo con rendimiento del 86%. Punto de fusion 94-96°y un [a]3°= - 10.4
(C=1, CHCIs).

El espectro de absorcion IR de la imina 3, [Figura 3.1, pag. 77] muestra una banda

alrededor de 1632 cm™ la cual indica el enlace existente del C=N.

24

20 23

Figura 26. Molécula numerada para la imina (-)-9-({[(1S,2R,5S)-

6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-iljmetilimino}metil)antraceno

En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIs/TMS) [Figura 3.2, pag. 78]

46




A 9.39 ppm se observa un singulete integrando a 1 hidrégeno, el cual pertenece al
carbono C15 que forma el enlace iminico, en 8.49-8.47 ppm aparece una sefial
multiple integrando a 3 hidrogenos aromaticos, en 8.02-8.00 ppm se localiza un
multiplete integrando a 2 hidrégenos aromaticos, a 7.54-7.46 ppm hay un multiplete
integrando a 4 hidrégenos aromaticos, todas estas sefales pertenecen a
hidrégenos aromaticos que corresponden a los carbonos C2, C4, C5, C6, C7, C11,
C13, C14.

Se aprecia un doblete en 3.97, 3.95 ppm el cual integra a 2 hidrégenos alifaticos, a
2.76-2.69 ppm se ubica un multiplete integrando a 1 hidrogeno alifatico, a 2.45-2.40
ppm aparece un multiplete integrando a 1 hidrégeno alifatico, a 2.19-2.03 ppm se
localiza un multiplete integrando a 3 hidrégenos alifaticos, en 2.00-1.91 ppm se
encuentra un multiplete integrando a 2 hidrogenos alifaticos, en 1.79-1.69 ppm hay
una sefial multiple integrando a 1 hidrégeno alifatico, en la region 1.28 ppm hay un
singulete integrando a 3 hidrégenos alifaticos, se observa también en la zona 1.19
ppm la presencia de un singulete integrando a 3 hidrégenos alifaticos, se localiza
un doblete en la region 1.04, 1.02 ppm integrando a 1 hidrogeno alifatico, todas
estas sefales pertenecen a hidrogenos alifaticos que corresponden a los carbonos
C16, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C24, C25.

En el espectro de RMN 3C (500 MHz, CDCIs/TMS) [Figura 3.3, pag. 79] se obtuvo
el numero esperado de sefiales para la imina. En 160.03 ppm se localiza la sefial
para el carbono iminico C15, a 131.33, 129.96, 129.08, 128.87, 128.61, 126.61,
125.25, 124.88 ppm que corresponden a los carbonos aromaticos C1-C3, C2, C4-
C14, C5-C13, C6-C12, C7-C11, C8-C10, C9, estas ocho sefiales pertenecen a 14
carbonos debido a la geometria de la molécula, a 69.97 ppm (CH-N C16), 44.54,
42.47,41.56, 38.85, 33.56, 28.18, 26.35, 23.83, 20.72 ppm todas estas sefales son
pertenecientes a los siguientes acarbonos alifaticos C17, C18, C19, C20, C21, C22,
C23, C24, C25.

En el espectro de masas de la imina 3 [Figura 3.4, pag. 80] se puede observar el
ion molecular del compuesto m/z 341 M*y con ello se confirma la formula molecular

Ca2sH27N que fue propuesta. Los picos que mas sobresalen en el espectro con
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relacion m/z 218 CisH12N*, 206 C1sH12N*, 178 C14H10*, pertenecen a los fragmentos
siguientes, (M*- 123), (M*- 135), (M*- 163).

AN / @ NH

0 —| ol

M*-123 M* M*-135

m/z=218 m/z= 341 m/z=206

OO
M*-163
m/z=178

Figura 27. Patron de fragmentacién de la imina (-)-9-({[(1S,2R,5S)-

6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-iljmetilimino}metil)antraceno.

La estructura de la imina 3 fue confirmada mediante la técnica de difraccion rayos
X de monocristal (figura 27). En el diagrama de Ortep se aprecia la geometria
molecular y esquema numérico, el cual cristalizd en el sistema cristalino
monociclico. Los datos cristalograficos, las distancias (A°) y angulos (°) obtenidos

se muestran en las siguientes tablas (7, 8, 9).
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Figura 28. Diagrama de Ortep de la molecula (-)-9-({[(1S,2R,5S)-
6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-illmetilimino}metil)antraceno.

Tabla 7. Datos cristalograficos

Cabdigo de identificacion Antr-F Mo
Formula empirica Ca2sH27rN
Peso de la férmula 341,47
Sistema de cristal monoclinico
Grupo espacial P21

Tamano de celdas unitarias

A= 12.0449 (5) o= 90°
B=6.07616 (15)  B=112,004° (5)

C= 14,4642 (5) y= 90°
Volumen / A 3 981,48 (7)
Z 2
pcacg/cm?3 1.155
b/ mm-1 0,066

Tamario de cristal / mm 3

0.638 x 0.508 x 0.187
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Tabla 8. Longitudes de enlace

Atomo | Atomo Longitud/A Atomo | Atomo Longitud/ A
C15 C2 1.413 (3) C22 C23 1.559 (3)
C15 C10 1.431 (3) Cil N1 1.254 (3)
C15 Cl4 1.430 (3) N1 C16 1.461 (3)

C2 C3 1.416 (3) Cil1 C12 1.354 (4)
C2 C1 1.475 (3) C16 C17 1.517 (3)
C3 C8 1,433 (3) C5 C6 1.418 (5)
C3 C4 1.426 (3) C7 C6 1.335 (4)
C10 C9 1.389 (3) C17 C18 1.549 (3)
C10 Cl1 1.425 (3) C21 C20 1.536 (4)
C9 C8 1.381 (3) Cl2 C13 1.403 (4)
C8 C7 1.425 (3) C23 C20 1.550 (4)
C14 C13 1.348 (4) C23 C24 1.519 (4)
C4 C5 1.350 (3) C23 C25 1.535 (4)
C22 C17 1.513 (3) C20 C19 1.507 (4)
C22 C21 1.545 (3) C19 C18 1.542 (4)
Tabla 9. Angulos de enlace (°)

Atomo | Atomo | Atomo (®) Atomo | Atomo | Atomo (®)

C2 C15 C10 ]119,85(19)| Ci12 Cil1 C10 120,9 (3)
C2 C15 Cl14 123,1 (2) N1 C16 C1l7 112,81 (19)
Cl4 | C15 | C10 | 1170(2) | ca4 C5 C6 120,4 (3)
C15 | C2 C3 | 119.8(2) | C6 C7 C8 121,6 (3)
Cl5 | C2 Cl |122,10(19)| C22 | C17 | C16 | 115,35 (19)
C3 C2 Cl 118,04 (19) C22 C17 C18 111,10 (19)
C2 C3 C8 119,32 (19) Cl6 C17 C18 110,4 (2)
C2 C3 C4 | 1235(2) | C20 | C21 | C22 | 86.04(18)
Cc4 C3 C8 | 1171(2) | C11 | C12 | C13 | 119,6(2)
C9 | C10 | C15 | 1192(2) | C14 | €13 | C12 | 121,9(3)
C9 C10 | Cc11 | 1212(2) | cC7 C6 C5 120,2 (3)
C11 C10 C15 119,6 (2) C20 C23 C22 85,11 (16)
C8 C9 C10 122,0 (2) C24 C23 C22 121,3 (2)
C9 C8 C3 119,80 (19) C24 C23 C20 118,7 (2)
C9 C8 C7 121,3 (2) C24 C23 C25 108,0 (2)
C7 c8 C3 | 1189(2) | C25 | C23 | C22 | 110,4(2)
C13 C14 C15 121,1 (3) C25 C23 C20 1119 (2)
C5 C4 C3 121,8 (2) C21 C20 C23 87,41 (19)
C17 C22 Cc21 ]107,39(19)| C19 C20 C21 109,6 (2)
C17 C22 C23 | 115,96 (19) C19 C20 C23 1125 (2)
C21 C22 C23 86,75 (17) C20 C19 C18 112,7 (2)
N1 C1 C2 | 1265(2) | Clo9 | C18 | C17 | 1155 (2)
C1 N1 C16 | 116,3(2)
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CAPITULO 3. PARTE
EXPERIMENTAL




Los espectros de absorcion IR se obtuvieron por medio del equipo utilizado

Perkin Elmer Spectrum One FT-IR spectometer Universal ATR sampling accessory.

Los espectros de RMN de 'H y RMN 13C, se realizaron por medio de un
espectrometro Bruker-500 (500 MHz); las posiciones de los picos que indican el
desplazamiento quimico se expresan en ppm hacia campos bajos en relacion con

la posicién del pico producido por el tetrametilsilano (TMS) (8=00).

Los espectros de masas se obtuvieron por medio de la técnica de impacto
electrénico (IE), para efectuar el andlisis se utilizé un espectrometro JEOL JMS-SX
1022 su operacion se manejo en el modo ion positivo a 70 eV y los resultados
obtenidos se expresan en unidades masa/carga (m/z).

La rotacion éptica ([a]}) se determind utilizando un polarimetro Perkin-Elmer 241.

Los puntos de fusion se obtuvieron mediante el aparato Electrothermal MEL-TEMP
3.0.

Los espectros de rayos X obtenidos se realizaron en el aparato Agilent Xcalibur

Atlas Gemini diffractometer.
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3.1. Sintesis de (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-metil}antraceno

Figura 29. Molecula numerada de (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-

metil}antraceno.

La sintesis de la imina 1 (figura 29) se llevé a cabo haciendo reaccionar
Antraceno-9-carboxaldehido (138.7 mg, 0.672 mmoles) y (S)-(+)-1-ciclohexiletil-
amina (85 mg, 0.672 mmoles), utilizando la técnica en medio seco, en donde se
obtuvo un polvo amarillo con rendimiento del 81%. Punto de fusion 74-76°y un
[a]3%= +28.10 (C=1, CHClIs).

FT-IR = v =1632 cm'}(C=N)

'H NMR (500 MHz, CDCI3/TMS): 6=9.34 ppm (s, 1H; HC=N, C15), en la regién de
8.48-8.47 ppm (m, 3H; Ar-H), 8.01, 7.99 ppm (d, 2H; Ar-H), 7.53-7.45 ppm (m, 4H;
Ar-H), todas estas sefiales son correspondientes a hidrégenos aromaticos en los
C2,C4,C5,C6,C7,C11, C12,C13, C14. Enla zona 3.38-3.33 ppm (m, 1H; CHCHs,
C16), 1.98-1.93 ppm (m, 2H; alifaticos), 1.84-1.76 ppm (m, 2H; alifaticos), 1.71-1.64
ppm (m, 2H; alifaticos), 1.48, 1.47 ppm (d, 3H; alifaticos), 1.41-1.08 ppm (m, 5H;
alifaticos);), todas estas sefiales corresponden a los hidrogenos alifaticos en los
carbonos, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23.

13C NMR (500 MHz, CDCIs/TMS3C NMR (500 MHz, CDCls/TMS): 5=158.11 ppm
(HC=N, C15) 131.35, 129.93, 128.91, 128.87, 128.76, 126.57, 125.22, 124.88 ppm
(C-Ar), todas estas sefales corresponden a carbonos aromaticos en los C1-C3, C2,
C4-C14, C5-C13, C6-C12, C7-C11, C8-C10, C9. En 74.11 ppm (CH-N, C16), 43.58,
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30.34, 29.98, 26.66, 26.46, 26.32, 20.61 (C- alifaticos) ppm, todas estas sefales
corresponden a los carbonos alifaticos C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23.

I.E. (m/z) 315 M™*, C23H2sN.
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3.2. Sintesis de (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R)-2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-

ilJimino}metil)antraceno

Figura 30. Molécula numerada de (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R)-

2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-illimino}metil)antraceno.

La sintesis de la imina 2 (figura 30) se realizé por medio de la reaccién entre
Antraceno-9-carboxaldehido (122.9 mg, 0.596 mmoles) y (1S, 2S, 3S, 5R)-(+)-
isopinocamfeilamina (91.4 mg, 0.596 mmoles), utilizando la técnica en medio seco,
en donde se obtuvo un polvo amarillo con rendimiento del 94%. Punto de fusion 98-
100°y un [a]3’= +42.5 (C=1, CHCI3).

FT-IR =v =1633 cm*(C=N), (C=C),

'H NMR (500 MHz, CDCI3/TMS): 8=9.27 ppm (s, 1H; HC=N, C15), 8.47-845 ppm
(m, 3H; Ar-H), 8.02-8.00 ppm (m, 2H; Ar-H), 7.54 -7.46 ppm (m, 4H; Ar-H), todas
estas sefiales son correspondientes a hidrogenos aromaticos en los siguientes
carbonos, C2, C4, C5, C6, C7, C11, C12, C13, C14. En la zona 3.89-3.84 ppm (m,
1H; alifatico), 2.56-2.51 ppm (m, 1H; alifatico), 2.48-2.39 ppm (m, 2H; alifaticos),
2.27-2.23 ppm (m, 1H; alifatico), 2.09 ppm (s, 1H; alifatico), 1.99-1.97 ppm (m, 1H;
alifatico), 1.36-1.32 ppm (m, 4H; alifaticos), 1.25-1.24 ppm (d, 3H; alifaticos), 1.20
ppm (s, 3H; CHs), todas estas sefales corresponden a los hidrogenos alifaticos en
los carbonos, C16, C17, C18, C19, C20, C22, C23, C24, C25. 13C NMR (500 MHz,
CDCI3/TMS*C NMR (500 MHz, CDCI3/TMS): 8=157.38 ppm (HC=N, C15) 131.36,
129.86, 128.87, 128.83, 128.77, 126.56, 125.25, 124.85 ppm (C-Ar), todas estas
sefales corresponden a carbonos aromaticos en los C1-C3, C2, C4-C14, C5-C13,
C6-C12, C7-C11, C8-C10, C9. En 72.32 ppm (CH-N, C16), 47.76, 43.50, 41.84,
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39.08, 36.12, 34.11, 28.13, 23.73, 20.11 (C- alifaticos) ppm, todas estas sefales
corresponden a los carbonos alifaticos C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23, C24,

C25.

I.LE. (m/z) 341 M'*, C2sH27N
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3.3. Sintesis de (-)-9-({[(1S,2R,5S)-6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-

iljmetilimino}metil)antraceno

24

Figura 31. Molécula numerada de (-)-9-({[(1S,2R,5S)-6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-

2-illmetilimino}metil)antraceno.

La sintesis de la imina 3 (figura 31) se realiz6 por medio de la reaccion entre
Antraceno-9-carboxaldehido (123.1 mg, 0.597 mmoles) y (-)-cis-mirtanilamina (91.5
mg, 0.597 mmoles), utilizando la técnica en medio seco, en donde se obtuvo un
polvo amarillo con rendimiento del 86%. Punto de fusion 94-96°y un [a]3’= -10.4
(C=1, CHCI3).

FT-IR =v =1632 cm(C=N), (C=C),

'H NMR (500 MHz, CDCI3/TMS): 8=9.39 ppm (s, 1H; HC=N, C15), 8.49-8.47 ppm
(m, 3H; Ar-H), 8.02-8.00 ppm (m, 2H; Ar-H), 7.54 -7.46 ppm (m, 4H; Ar-H), todas
estas sefiales son correspondientes a hidrogenos aromaticos en los siguientes
carbonos, C2, C4, C5, C6, C7, C11, C12, C13, C14. En la zona 3.97,3.95 ppm (d,
2H; alifaticos), 2.76-2.69 ppm (m, 1H; alifatico), 2.45-2.40 ppm (m, 1H; alifatico),
2.19-2.03 ppm (m, 3H; alifaticos), 2.00-1.91 ppm (m, 2H; alifaticos), 1.79-1.69 ppm
(m, 1H; alifatico), 1.28 ppm (s, 3H; CH3 ), 1.19 ppm (s, 3H; CHz), 1.04, 1.02 ppm (d,
1H; alifatico), todas estas sefales corresponden a los hidrogenos alifaticos en los
carbonos, C16, C17, C18, C19, C20, C21, C22, C24, C25. 3C NMR (500 MHz,
CDCI3/TMS*C NMR (500 MHz, CDCI3/TMS): 8=160.03 ppm (HC=N, C15) 131.33,
129.96, 129.08, 128.87, 128.61, 126.61, 125.25, 124.88 ppm (C-Ar), todas estas
sefales corresponden a carbonos aromaticos en los C1-C3, C2, C4-C14, C5-C13,
C6-C12, C7-C11, C8-C10, C9. En 69.97 ppm (CH-N, C16), 44.54, 42.47, 41.56,
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38.85, 33.56, 28.18, 26.35, 23.83, 20.72 (C- alifaticos) ppm, todas estas sefales
corresponden a los carbonos alifaticos C17, C18, C19, C20, C21, C22, C23, C24,

C25.

I.LE. (m/z) 341 M™*, CasH27N.
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CAPITULO 4.
CONCLUSIONES




Los procedimientos realizados en el presente trabajo arrojan las siguientes

conclusiones.

1.

Se lograron sintetizar 3 nuevas iminas derivadas del Antraceno-9-

carboxaldehido con aminas primarias quirales:

(S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-metil}antraceno.

(+)-9-({[(1S,2S,3S,5R,)-2,6,6, trimetilbiciclo[3.1.1.Jhep-3-

illimino}metil)antraceno.

(1)-9-({[(1S,2R,5S)-6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-

illmetilimino}metil)antraceno.

Se establecié un método eficaz de sintesis organica mediante la técnica de
ausencia de disolventes (Solvent Free), el cual mostro ser eficaz al obtener
altos rendimientos de los productos, asi como también evita la contaminacion

del ambiente.

Se caracterizaron las iminas sintetizadas por medio de los siguientes
estudios espectroscopicos, FT-IR, RMN de 'H y de 3C, espectrometria de

masas y rotacion éptica [a]5.
Las 3 iminas obtenidas como sélidos de color amarillo después de sucesivas

recristalizaciones fueron analizadas por difraccion de rayos X, las estructuras

obtenidas se muestran a continuacion.
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Figura 32. Diagrama de Ortep de la imina (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-

metil}antraceno.

O

Figura 33. Diagrama de Ortep de la imina (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R,)-

2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-illimino}metil)antraceno

LN
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Figura 34. Diagrama de Ortep de la imina (-)-9-({[(1S,2R,5S)-

6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-iljmetilimino}metil)antraceno
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Figura 1.4. Espectro de masas de la imina (S)-(+)-9-{[(1-ciclohexiletil)imino]-metil}antraceno.
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Figura 2.4. Espectro de masas de la imina (+)-9-({[(1S,2S,3S,5R,)-2,6,6,trimetilbiciclo[3.1.1.]hep-3-
illimino}metil)antraceno.
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Figura 3.1. Espectro IR de la imina (-)-9-({[(1S,2R,5S)-6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-i[jmetilimino}metil)antraceno.

77




9000
24
19 - 8000
20 23
18 7
25 = 7000
- 6000
- 5000
W - 4000
g
T T T T T T T T T T T T —3000
278 277 276 2.75 2.74 2.73 2.72 2.71 2.70 2.69 2.68 2.67
f1 (ppm)
= 2000
A - 1000
A A A A LLMM_JN A _0
5 s L i R A N A Y I
S IS S ™ S S o —=A S =S
~— ™ o~ <« o~ ~— — ™M AN - MmN -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05

f1 (ppm)

Figura 3.2. Espectro RMN *H de la imina (-)-9-({[(1S,2R,5S)-6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-iljmetilimino}metil)antraceno.
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Sample: Antr-F-341_2109
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Inlet : Direct Ion Mode : EI+

Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linear]
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Figura 3.4. Espectro de masas de la imina (-)-9-({[(1S,2R,5S)-6,6,dimetilbiciclo[3.1.1.]hept-2-iljmetilimino}metil)antraceno.
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