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Resumen

1. RESUMEN
Se sintetizaron tres iminas quirales derivadas del ferrocencarboxaldehido y

aminas primarias épticamente puras.

Fe + *R-NH, —>

Y ta.
a-c¢ medio seco

@*
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H CH, H CH,
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Ecuacioén 1. Sintesis de iminas.

Se llevé a cabo la sintesis de tres aminas quirales a partir de la reduccion
de iminas.

H H
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Ecuacién 2. Sintesis de aminas.
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2. INTRODUCCION

La Quimica ha jugado un papel importante en el cambio de vida de las
personas, debido a su impacto en &reas tales como agroquimica, industria textil,
tecnologia en alimentos, industria farmacéutica y recientemente en la fabricacion
de dispositivos electronicos. Sin embargo, los descubrimientos sobre los efectos
ecotoxicoldgicos, como los trastornos sobre el sistema endocrino, indican que los
productos quimicos sintéticos liberados al medio ambiente tienen un impacto
negativo en el ecosistema mundial. Algunos incidentes industriales en empresas
petroquimicas principalmente, el descubrimiento de los contaminantes organicos
persistentes y el calentamiento global son ejemplos de desastres quimicos. Es por
esta razon que los quimicos estan obligados a asumir la responsabilidad por las
consecuencias ocasionadas y por lo tanto desarrollar nuevos métodos sintéticos

gue sean ambientalmente benignos.

De esta manera a principios de la década de los noventa aparecio la
«Quimica Verde (Green Chemistry)» la cual tiene como objetivo el disefio de
compuestos y procesos quimicos utilizando los conocimientos cientificos y técnicos
que reduzcan o eliminen la generacion de sustancias peligrosas para el medio

ambiente y la salud humana, haciendo uso sostenible de los recursos.'*

La Quimica Verde emplea diferentes técnicas para llevar a cabo reacciones
quimicas, entre las que cabe resaltar las siguientes: liquidos ionicos, fluidos
supercriticos, agua como disolvente, reacciones libres de disolvente y radiacion por

microondas, todas ellas como alternativa para el cuidado del medio ambiente.

El desarrollo de procedimientos sintéticos organicos sin disolventes se ha
convertido en un area de investigacion importante. Las reacciones sin disolventes
son del maximo interés desde el punto de vista ecoldgico, debido a que ofrecen
ventajas como la reduccién de los tiempos de reaccion, el aumento de los
rendimientos del producto, la reducciéon de la contaminaciéon ambiental, un equipo
simple (a escala de laboratorio), el aumento de la selectividad y bajo costo en

comparacion con las reacciones llevado a cabo con solventes organicos. Cabe
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resaltar que en este trabajo de tesis se sintetizaron ferrocenaminas quirales
derivadas del ferroceno, utilizando técnicas de la Quimica Verde, obteniendo

rendimientos 6ptimos.

El descubrimiento y la caracterizacion de la estructura del ferroceno dio lugar
a una serie importante de investigaciones en diferentes areas, tales como la quimica
organometalica la bioorganometalica, la biologia, la medicina y la biotecnologia
molecular; debido a que el ferroceno en si mismo presenta propiedades interesantes
y sus derivados pueden ser utilizados en sintesis de materiales épticos no lineales,

en catalisis y en la industria farmacéutica.>®

Lo apasionante del ferroceno es la posibilidad de generar una gran familia de
derivados, obtenidos mediante reacciones de sustitucion sobre el anillo de
ciclopentadienilo; de esta manera se ha planteado una estrategia interesante:
incorporar como sustituyentes moléculas que posean intrinsecamente propiedades
medicinales.’

Con el auge actual de interés en la realizacion de transformaciones quimicas
bajo principios de la Quimica Verde, los investigadores han preparado con éxito

derivados del ferroceno, por ejemplo, las ferroceaminas.

En farmacologia, las aminas son compuestos de gran interés debido a que
un gran numero de éstas presentan actividad bioldgica, principalmente antifingica,

antiviral y antimicoética.®
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3. JUSTIFICACION

La Quimica Verde, en general, busca procesos para obtener los mismos
productos que la quimica tradicional de manera menos contaminante; por tal motivo
en este trabajo de tesis se sintetizaron ferrocenaminas quirales, basado en técnicas

de la Quimica Verde.
4. HIPOTESIS

Mediante técnicas de la Quimica Verde, pueden ser sintetizadas
ferrocenaminas Opticamente puras, a partir de la reduccion de iminas, derivadas del

ferrocencarboxaldehido y aminas quirales.
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5. OBJETIVOS
5.1. General

Sintetizar tres nuevas ferrocenaminas quirales, a partir de

Ferrocencarboxaldehido y aminas quirales utilizando la Quimica Verde.

5.2. Particulares

e Sintetizar ferroceniminas quirales: N-(1-feniletil)ferrocenimina, N-[1-(4-
metilfenil)etillfferrocenimina y N-[1-(1-naftil)etillferrocenimina a partir del

ferrocencarboxaldehido y las aminas primarias 6pticamente puras. [Ecuacion
1]

0]
@)LH
Fe + *R-NH, —>

t.a.

a-c¢ medio seco

@A
@
B e

Ecuacioén 1. Sintesis de iminas.

e Sintetizar ferroncenaminas quirales a partir de la reduccion de iminas.
[Ecuacion 2]

gevasvs

H CH, H CH, Ha
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(©)

Ecuacién 2. Sintesis de aminas.
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e Sintetizar ferrocenaminas utilizando la Quimica Verde y en particular la
técnica en medio seco y radiacién de microondas.

e Caracterizar los productos obtenidos por medio de espectroscopia de FT-IR,
Resonancia Magnética Nuclear de 'H, Resonancia Magnetica Nuclear de

13C, espectrometria de masas, polarimetria y punto de fusion.
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6. ANTECEDENTES
6.1 QUIMICA VERDE

La «Quimica Verde (Green Chemistry)» aparecié a principios de la década
de los noventa y tiene como objetivo el disefio de compuestos y procesos quimicos,
utilizando los conocimientos cientificos y técnicos que reduzcan o eliminen la
generacion de sustancias peligrosas para el medio ambiente y la salud humana,
haciendo uso sostenible de los recursos.'® Es remarcable que muchas de las
acciones que se llevan a cabo en el marco de la Quimica Verde para la mejora
ambiental llevan implicitas unas mejoras econdmicas (ecoeficiencia) para los
sectores involucrados, lo que constituye un factor positivo que favorece su

implantacion.

Uno de los objetivos principales de la Quimica Verde a nivel industrial y de
laboratorio es reducir energia mediante el desarrollo de alternativas esencialmente
benignas que constituyen la referencia industrial en la actualidad. Mediante el
disefio y la innovacion a nivel molecular, la Quimica Verde se ha constituido como

una poderosa herramienta que contribuye a:

e Reducir el riesgo quimico asociado al uso y manufactura de los productos
quimicos.

e Reducir y/o eliminar el impacto ambiental de las aguas residuales y a la
dispersidén de contaminantes en la atmésfera.

e Reducir el uso intensivo del agua y de la energia.

e Reducir el impacto ambiental de los productos quimicos una vez usados.

e Minimizar el flujo de materia desde los recursos naturales no renovables

hasta los procesos productivos.

En la actualidad, la Quimica tiene la necesidad urgente de mejora en
impactos negativos tanto en la salud humana como en el medio ambiente. Por tal

motivo han surgido una serie de principios bajo los cuales se rige la Quimica Verde.
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6.1.1. PRINCIPIOS DE LA QUIMICA VERDE
Los doce principios de la Quimica Verde han sido desarrollados por Paul

Anastas y John Warner? ? [Figura 1], y nos ayudan a valorar que tan “verde” puede

ser un producto quimico, una reaccién o un proceso.

Figura 1. Paul Anastas y John Warner.

1. Es preferible evitar la produccion de un residuo quimico que tratar de limpiarlo
una vez que se haya formado.

2. Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que incorporen al
maximo, en el producto final, todos los materiales usados durante el proceso.

3. Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan disefiarse para
utilizar y generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad, tanto para
el hombre como para el medio ambiente.

4. Los productos quimicos deberan ser disefiados de manera que mantengan
su eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

5. Se evitar4, en lo posible, el uso de sustancias auxiliares (disolventes,
reactivos de separacion, etc.) y, en el caso de que se utilicen que sean lo
mAas inocuo posible.

6. Los requerimientos energéticos seran catalogados por su impacto
medioambiental y economico, reduciéndose al maximo. Se intentara llevar a
cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiental (en lo

posible).
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7. La materia prima ha de ser preferiblemente renovable en vez de agotable,
siempre que sea técnica y economicamente viable.

8. Se evitara en lo posible la formacion de derivados (grupos de bloqueo, de
proteccion/desproteccion, modificacion temporal de procesos
fisicos/quimicos).

9. Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posibles) en lugar de reactivos
estequiométricos.

10. Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al finalizar su funcion
no persistan en el medio ambiente, sino que se transformen en productos de
degradacion inocuos.

11.Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para permitir
una monitorizacién y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion
de sustancias peligrosas.

12.Se elegiran las sustancias empleadas en los procesos quimicos de forma
que se minimice el potencial de accidentes quimicos, incluidas las

emanaciones, explosiones e incendios.

En los Ultimos afios diversas técnicas de la Quimica Verde han sido
desarrolladas de forma exitosa: reacciones en medio seco, catalisis, radiacion por
microondas, liquidos ionicos y agua como disolvente, las cuales resultan mas

ecoldgicas que las reacciones convencionales.

6.2. TECNICAS DE LA QUIMICA VERDE
6.2.1. REACCIONES EN MEDIO SECO

La remocién de disolventes organicos en sintesis organica es importante
hacia la conduccién de tecnologias benéficas para la Quimica. Los disolventes
organicos se encuentran en lo alto de la lista de compuestos que causan dafio
debido a los grandes volimenes usados principalmente en la industria, por lo que
una alternativa es no utilizar disolventes, esto es, las llamadas reacciones sin

disolvente ("solvent-free reactions” o “en medio seco"). La decision de no utilizar
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disolventes (o disolventes especificos no organicos como medios) dependera de las
caracteristicas presentes en la reaccion, incluyendo selectividad, estereoquimica,
rendimiento, desechos, viscosidad, facilidad de reciclaje, energia usada, facil
separacion del producto(s), reacciones competitivas y temperatura de la reaccion.
10-15

Las ventajas de las reacciones sin disolventes organicos son: (i) no hay
disolventes de reaccién para colectar, purificar y reciclar, (i) los compuestos
formados son a menudo suficientemente puros para no necesitar purificacion
extensiva o recristalizacion, (iii) reacciones sucesivas sin disolvente son posibles en
altos rendimientos, (iv) las reacciones pueden ser rapidas, a menudo alcanzan
término sustancial en algunos minutos comparado con horas en disolventes
organicos, (v) frecuentemente no es necesario de equipo especial, (vi) la energia
usada puede ser mucho menor, (vii) la proteccion y desproteccion de grupos
funcionales puede ser abolida y (viii) bajo capital de desembolso para equipamiento

en procesos industriales.

Por otra parte, existen algunas desventajas en el uso de reacciones sin
disolventes las cuales incluyen: a) la formacién de puntos calientes y la posibilidad
de reacciones fuera de control; b) la medicion del calentamiento de la reaccion
debido a que existe una disipacion potente del calentamiento; c) si se presentan
fuertes reacciones exotérmicas las cuales no fueran ajustadas a las condiciones sin
disolvente, el problema pudiera ser dirigido a través del reactor (instrumento de
ingenieria capaz de contener una reaccion sin disolvente); d) dificultad en el manejo

de materiales sélidos o altamente viscosos, etc.

6.2.2. REACCIONES EN MICROONDAS

La radiaciébn por microondas es una forma de energia electromagnética
situada en el rango de frecuencias (0.3-300 GHz) correspondiente a una longitud de
onda (Imm-1m). En la Figura 2 se puede ver el rango correspondiente a esta
radiacion dentro del espectro electromagnético. Al incidir sobre un cuerpo la
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radiacion de microondas, se altera la rotacion de las moléculas, mientras que su
estructura molecular se mantiene estable. La radiacion por microondas consiste en
un campo eléctrico y un campo magnético, aunque solamente el campo eléctrico

transfiere energia en forma de calor a la sustancia.

Frecuency (hertz)
108 10° 1012 1016 1018 1021
T Tol T[T T [Tl X T T T T 1 T T [ | T
b+l o <c —
s 5 Eg s 2 . 5 »
o B Py 2 o L= E
°© 3 3opda 5 2 =08 =
T oopes T £ Fo8 g
g L ogkoz £ 522 o £
S5 wiph s E £ 53588 > £
S c rspx8 = 5 £Ewvt © @
< 0 SLPHFD= = uw £535 x (0]
TN R S T T N B
102 i 103 10 10° 1012 10718
Wavelength (meters)

Figura 2. Espectro electromagnético.

El calentamiento de los productos sometidos a exposicion de microondas
sélo puede ser el resultado de las interacciones onda-material. Esto es provocado
por la transformacion en calor de una parte de la energia contenida en la onda
electromagnética. Son dos los mecanismos de transferencia de energia de la
radiacibn microondas para conseguir el calentamiento de la muestra, la rotacion

dipolar y la conduccion idnica.

Las moléculas polares muestran la propiedad de que pueden ser orientadas
a lo largo de un campo eléctrico (fenémeno de polarizacion dipolar). En la ausencia
de este fendbmeno, los dipolos estan orientados al azar y las moléculas estan
sometidas Unicamente al movimiento browniano. En presencia de una corriente
eléctrica continua, todos los dipolos se alinean juntos en la misma direccién; tales
caracteristicas inducen una agitacion y friccion de las moléculas, que se disipa como
calentamiento homogéneo interno. De esta disipacion de calor en el interior de los
materiales, el resultado es una reparticién definitiva de la temperatura mucho mas

homogénea en comparacion con la calefaccién clasica.
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Ademas, la radiacion por microondas se basa en la conduccién idnica, que
se lleva a cabo cuando hay especies idnicas libres o iones libres presentes en la
disolucion. El campo eléctrico genera un movimiento iénico mediante el cual las
especies intentan orientarse al cambio del campo eléctrico de la radiacion
microondas, y de forma analoga a la rotacion dipolar se produce un
supercalentamiento. La temperatura de la sustancia también afecta a la
conductividad i6nica, dado que la temperatura incrementa y la transferencia de

energia llega a ser mas eficiente.

La radiaciébn por microondas no afecta a la energia de activacion, pero
proporciona la suficiente energia (casi de forma instantanea) para superar esta
barrera y completar la reaccibn mas rapidamente y con un mayor rendimiento

respecto a los métodos de calentamiento convencionales.

El calentamiento por microondas es, por tanto, un procedimiento original que
presenta las siguientes ventajas: (i) velocidad, (i) no hay inercia, (iii) el calor
Unicamente afecta al producto, (iv) facilidad de uso, (v) la transferencia de energia

es rapida en toda la masa sin ningun sobrecalentamiento superficial.

Esta técnica presenta algunas desventajas por ejemplo: (1) puntos de ebullicion
de los disolventes se alcanzan rapidamente, lo que a menudo conlleva a problemas
de seguridad (por ejemplo, explosiones), (2) ausencia de medicién y control de

temperatura.

Sin embargo, estas limitaciones pueden ser tratadas mediante los siguientes
métodos:
e Eluso de técnicas sin disolventes.
e Operacién con un reactor adecuado que permita la homogeneidad del campo
eléctrico y la temperatura.
e La reaccidon tiene que ser llevada a cabo en recipientes cerrados

(generalmente hechos de teflén, un material transparente a la radiaciéon y
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resistente hasta 250 ° C y 80 PSI) y usando solo pequefias cantidades de

productos (aproximadamenete 1/10 del volumen total).16-18

La combinacion de condiciones libres de disolventes y la radiacion de
microondas conllevan a: (a) disminucion en tiempos de reaccion provocadas por
las altas temperaturas y sistemas homogéneos en combinacion con efectos de la
presion (si se realiza en recipientes cerrados), (b) mayor grado de pureza de los

productos, (c) mayor grado de selectividad, y (d) un enfoque ecoldgico.

6.2.3. CATALISIS

Un catalizador es una sustancia que acelera la velocidad de una reaccion sin

modificar la variacion global de energia de Gibbs normal de la reaccion.

Las catdlisis pueden ser de diversos tipos. Se llama catalisis homogénea
cuando el catalizador y el sistema reactivo forman un sistema homogéneo con una
sola fase, como se ha observado en algunas reacciones en fase gas y en disolucion,
entre las que se destaca la llamada catdlisis acido-base. Este tipo de catélisis suele
ser poco especifica y de orden uno respecto del catalizador. Se llama catalisis
heterogénea cuando el catalizador forma una fase distinta al sistema reactivo, como
ocurre con los catalizadores sélidos, que incrementan la velocidad de reacciones en
fase gas o, a veces, en disolucion. Este tipo de catalisis es mas especifica y la
velocidad de las reacciones es funcion de la superficie y no de la masa del
catalizador. Existe también otro importante tipo de catélisis, la denominada catalisis
enzimatica, que se produce, sobre todo, en reacciones de tipo bioquimico, por la
accion de las enzimas, que son proteinas que normalmente forman una disolucién

coloidal dentro del sistema reactivo.®

-17-



Antecedentes
c————————

6.2.4. LIQUIDOS IONICOS

Los ligquidos ionicos (LI) son sales formadas por iones muy asimétricos y de
gran tamafo, debido a lo cual presentan fuerzas muy atractivas cation-aniéon mas
débiles que las que se dan en sales iGnicas convencionales, lo que provoca que
sean liquidos en un amplio intervalo de temperaturas, incluyendo temperaturas de
18-25°C en la mayoria de los casos. Debido a su naturaleza i6nica e hibrida
organico-inorganica, los LI presentan singulares propiedades que los hacen
interesantes para diversas aplicaciones. Asi, estos liquidos son generalmente
buenos disolventes tanto para compuestos organicos como para inorganicos,
incluyendo sales metalicas. Esto es debido a que los LI son un medio altamente
solvatante pero muy poco coordinante. Ademas una de sus propiedades mas
conocidas es su baja presion de vapor por lo que se les considera solventes no
volatiles. Esta caracteristica es la base del gran interés que suscitan estos
compuestos en Quimica Verde para sustituir a los compuestos organicos volatiles
como disolventes en reacciones quimicas. La eleccion del cation y del anién
determina la solubilidad y miscibilidad de los LI en agua y en disolventes organicos
tradicionales, siendo incontables las combinaciones existentes. Esto los hace
interesantes en procesos de extraccion puesto que siempre podremos encontrar un
LI adecuado para nuestro sistema concreto de extraccion. Los LI presentan también
una alta estabilidad térmica hasta temperaturas superiores a los 450 °C en algunos

casos, Yy un alto calor especifico.

Uno de los casos mas investigados dentro de la Quimica Verde consiste en
la utilizacion de los liguidos i6nicos en catalisis ya que estos no so6lo pueden ser
utilizados como disolvente sino que ademas pueden actuar de catalizador o co-
catalizador aumentando la velocidad de reaccion, el rendimiento o cambiando su

selectividad.

Otra aplicacion consiste en reemplazar a los disolventes organicos en

procesos de extraccion liquido-liquido.?°
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6.2.5. AGUA COMO DISOLVENTE

Uno de los disolventes que pueden ser utilizados en sintesis sin que haya

efecto dafino al medio ambiente es el agua como disolvente.

Se ha empleado relativamente poco y actualmente es un campo de
investigacion activo en la Quimica Verde.?® Numerosas reacciones organicas
cladsicas se han llevado a cabo en diferentes tipos de disolventes, sin embargo
utilizando agua como disolvente es un campo inexplorado, y ademas utilizando un
determinado catalizador. Incluso en las variantes de las reacciones de Grignard,
gue es notoriamente sensible al agua, puede funcionar en disolventes acuosos
usando una variedad de metales, tales como Indio y Zinc. El uso de un disolvente
obviamente benigno y barato como el agua podria dar ventajas significativas dentro

de la Quimica Verde, sin tener problemas de gastos excesivos de energia.

Cabe resaltar que en este trabajo de tesis se sintetizaron ferrocenaminas
quirales derivadas del ferroceno, utilizando principalmente la técnica en microondas

y medio seco.

6.3. FERROCENO
6.3.1. GENERALIDADES

En 1951, Tom J. Kealy y Peter L. Pauson, describieron la sintesis de un

compuesto inusual de hierro y dos grupos ciclopentadienilo. [Figura 3]

Figura 3. Estructura propuesta por Kealy y Pauson.
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Las estructuras propuestas fueron corregidas afios mas tarde por Geoffrey

Wilkinson y Ernst Fischer, en un trabajo con el que recibieron el Premio Nobel de
Quimica en 1973.2? [Figura 4]

Figura 4. Estructura quimica del Ferroceno.

Debido a la semejanza de su reactividad con el benceno, le fue otorgado el
nombre de ferroceno. El nombre sistematico del Ferroceno es bis(n°-
ciclopentadienil)hierro y su formula es (CsHs)2Fe. Este compuesto pertenece a la
familia de los metalocenos los cuales son un grupo de compuestos organometalicos
cuya estructura se basa en una disposicion centrada del metal entre dos
ciclopentadienilos, los cuales dan gran estabilidad al compuesto. A este tipo de
estructuras se les conoce comunmente como “tipo sandwich”. Todos los

metalocenos neutros son sublimables y solubles en disolventes organicos.??

El ferroceno es estable en diversas condiciones de reaccion debido al
caracter aromatico de sus anillos, por lo que sufre reacciones tipicas de anillos
aromaticos, en particular del benceno. El ferroceno es mas reactivo que el benceno

en la sustitucion electrofilica aromatica.23

El descubrimiento del ferroceno y la aclaracion de su estructura es
posiblemente el punto de partida para la quimica moderna organometalica. En los
altimos afos, la quimica bioorganometalica ha desarrollado un rapido crecimiento y
maduracién en el area que une la quimica organometdlica clasica con la biologia,

medicina y biotecnologia molecular.?
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La estabilidad del grupo ferrocenil en medios acuosos, aerdbicos, y sus
propiedades electroquimicas ha hecho del ferroceno y sus derivados moléculas muy
importantes para usos biolégicos y para la conjugacion con biomoléculas. Por
ejemplo, bioconjugaciones del ferroceno con aminoacidos, péptidos, proteinas,

ADN, ARN, hidratos de carbono entre otros.2?

El ferroceno presenta aplicaciones farmacoldgicas interesantes, por ejemplo,
en medicina ya que sus derivados han sido empleados para el tratamiento de
cancer, malaria, VIH, anemia, entre otras, lo cual constituyen una innovacion debido
a la gran diversidad de estructuras y modos de conexion que son exclusivos de los

compuestos organometalicos.’

6.3.1. SINTESIS DEL FERROCENO

El ciclopentadienuro sodico es un reactivo comdn para la preparacion de
complejos de ciclopentadieno. Puede ser preparado por la accion del sodio sobre
ciclopentadieno: el ciclopentadianuro sodico reacciona con los haluros metalicos

para formar metalocenos [Ecuacion 3].

Na T FeClz :|
— 3 HNa —_— Fe

' - Nac @

Ecuacién 3. Sintesis del Ferroceno a partir del ciclopentadienuro sédico.

o

Alternativamente, el ferroceno puede ser preparado por reaccion de hidréxido
potasico con ciclopentadieno para formar ciclopentadienuro potasico, que reacciona
con cloruro ferroso y el resultado es ferroceno purificado por sublimacion: [Ecuacién
4]

-21-



Antecedentes

KOH + FeCla :

H I
— K —_— Fe

- Hy0 _kal @

o

Ecuacidn 4. Sintesis del Ferroceno a partir del cilcopentadienuro potasico.

Cabe resaltar que en este trabajo se sintetizaron ferroceniminas, las cuales

son objeto de diversas investigaciones ya que son biolégicamente activas.

6.4. IMINAS

6.4.1. GENERALIDADES

Los compuestos que presentan la estructura RR'C=NR"" son conocidos

como iminas, azometinos, anilos 0, mas cominmente, bases de Schiff.?4

Una gran variedad de compuestos que contienen grupos amino primarios se
condensan con grupos carbonilo para dar origen al grupo imino (C=N) con la

eliminacion de agua [Ecuacion 5].

R > C—N——R’ + H0

C——O + HN

N/

Ecuacidon 5. Reaccion de condensacion para sintesis de iminas.

Las aminas primarias con grupos alquilo son lo suficientemente estables para

ser aisladas. En contraste, las iminas con grupos R alquilo pueden descomponerse

-22-



Antecedentes

%
—_— e e

facilmente o polimerizarse, a menos que el compuesto contenga un grupo arilo
sobre el nitrdgeno o sobre el carbono. En estos casos la reaccion es sencilla y

procede, en general, con altos rendimientos.

El método comunmente empleado para la preparacién de iminas es la
reaccion de aldehidos y cetonas con aminas primarias. Esta reaccion fue
descubierta por Schiff, de ahi el nombre de dichos compuestos.?® La reaccion

generalmente se lleva a cabo por catdlisis acida y reflujo.

Hammet?® propuso que la protonacion acida del grupo carbonilo generaba un
carbocation, con lo cual, al adicionar la amina, hace que la reaccién se lleve a cabo
mas facilmente. El paso determinante era entonces la desprotonacién para dar la
carbinolamina, que se formaba como intermediario altamente inestable, el cual

rapidamente elimina agua, formandose la imina [Ecuacién 6].

OH
(@] O——H NR
+
H
. ® R R e R R'
R R R R NHR

Ecuacién 6. Sintesis de iminas

Afos después Jencks?’ demostré que el carbonilo y la amina reaccionan
rapidamente formando la carbinolamina, la cual se deshidrata generando la imina
correspondiente, justificando el mecanismo propuesto anteriormente por Hammet
[Ecuacion 7].

R! R' OH R'\
C——0 > \C/ —_— C——NR + HOH
y R NHR R

Ecuacién 7. Sintesis de iminas.
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Los aldehidos alifaticos primarios, en general, al reaccionar con aminas
primarias forman polimeros. Los aldehidos alifaticos secundarios al reaccionar con
una amina primaria forman la imina correspondiente, sin que ocurra una
polimerizacién posterior. Los aldehidos terciarios y aromaticos reaccionan rapida y
cuantitativamente con aminas primarias para dar la imina correspondiente a

temperatura ambiente.

Las cetonas alifaticas reaccionan con aminas primarias mas lentamente que
los aldehidos para la formacion de iminas, ademas, para que dichas reacciones se
lleven a cabo es necesario el uso de temperaturas y tiempos de reaccidon mas altos
gue los requeridos por los aldehidos. La catalisis acida puede ayudar y la remocién
de agua de la mezcla de reaccién es definitivamente requerida. Regularmente, los
rendimientos en la sintesis de iminas son altos, alrededor de 80 a 95%. Por otro
lado, las cetonas aromaticas reaccionan mas lentamente que las alifaticas. La
protonacién para formar el subsiguiente acido de Lewis es requerida generalmente,

asi como el uso de altas temperaturas.?®

6.5. AMINAS

6.5.1. GENERALIDADES

Las aminas son derivadas del amoniaco en donde uno é mas grupos alquilo
0 arilo estan unidos al &tomo de nitrogeno. Las aminas se clasifican de acuerdo con
el numero de grupos alquilo 6 arilo enlazados al nitrdgeno. Si solo hay uno se dice
gue la amina es primaria. Si hay dos la amina es secundaria. Si son tres la amina

es terciaria.

Las aminas son compuestos muy polares. Las primarias y secundarias
pueden formar puentes de hidrégeno, pero las terciarias puras no pueden formar
puentes de hidrogeno, sin embargo, pueden aceptar enlaces de hidrégeno con
moléculas que tengan enlaces O-H o N-H. Como el nitrbgeno es menos

electronegativo que el oxigeno, el enlace N-H es menos polar que el enlace O-H 'y
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forman puentes de hidrogeno mas débiles que los alcoholes de pesos moleculares

semejantes.

Las aminas forman parte de la estructura de la mayoria de compuestos
biolégicos mas importantes que se conocen, los cuales actian en los organismos
vivos como biorreguladores, neurotransmisores, en mecanismos de defensa y en
muchas funciones mas. Debido a su alto grado de actividad biologica, muchas
aminas se emplean como drogas y medicinas. En la Figura 5 se muestran las
estructuras y usos de aminas biolégicamente activas y en la Figura 6 se muestran

un ejemplo de amina empleada como sustancia estimulante.

o]
X OH /T \
H—N N—-H
= ___/
N
Ac. nicotinico, vitamina. Piperazina, antiparasitario.

Figura 5. Ejemplos de algunas aminas biol6gicamente activas.

CHj

NH,

Anfetamina, droga.

Figura 6. Ejemplo de amina usada como estimulante en el sistema nervioso.

Existen otro tipo de aminas biolégicamente activas, los alcaloides que son
sintetizadas por algunas plantas para protegerse de insectos y otros animales
depredadores. Aunque en medicina se usan algunos alcaloides (principalmente
como analgésicos), todos son toxicos y causan la muerte si se ingieren en grandes

cantidades.
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Debido a la gran importancia de este grupo, numerosos investigadores han

desarrollado diferentes métodos para la obtenciéon de aminas.

6.5.2. METODOS DE SINTESIS

Existen diferentes métodos para obtener aminas, dentro de los mas
representativos encontramos la reduccion de iminas, amidas, nitrilos,

nitrocompuestos y oximas [Esquema 1].

N—OH NH,
) Reduccion
R—C—R R—T—R'
H
T

R c=H H,/Catalizador R c NH
—C=N —/——— —C—
6 LiAlIH, 2

H,/Catalizador
R—NO, —~——— 3 R—NH,

O

| LiAIH,
R—C—NH,———® R—C—NH,

NaBH,
R—C=NH ——— > R—C—NH,

Esquema 1. Sintesis de aminas.

Existen dos métodos para la sintesis de aminas a partir de la reduccion de
iminas, el directo e indirecto.
La reacciéon de aminaciéon reductiva es descrita como directa cuando el
compuesto carbonilico y la amina primaria son mezclados con el propio agente
reductor. En este caso el intermediario iminico es reducido directamente in situ, una

vez que se ha generado [Ecuacion 8].32
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O Agente NHR;
reductor
+ H),NRy —————— >
Ry R, R1 R>

R4, R = alquil, aril o heterociclico
R, = H, alquil, aril o heterociclico

Ecuacion 8. Aminacion reductiva directa.

Una aminacion reductiva indirecta o de paso a paso, involucra la
preformaciéon del intermediario iminico o sal de iminio (que se puede aislar y
conservar por algun tiempo) seguido por la reduccién [Ecuacion 9].32

O NR3
)'L * H2NR3 )'L
Ry R, Ry R>
NRs NHR;
)k Agente reductor )\

>
Rl RZ Rl RZ

Ry, Rs = alquil, aril o heterociclico
R, = H, alquil, aril o heterociclico

Ecuacién 9. Aminacién reductiva indirecta.

En 1976 Norihide Umino, Takeo Iwakuma y Nobuo Itoh 23 sintetizaron aminas

partiendo amidas mediante una reaccién de reduccion con aciloxiborohidruro de

sodio y borohidruro de sodio [Ecuacion 10].

‘HD NaBH, ]
| THF | |
|\T/ TPh  CF,COOH H/N\T/C\ph
H H

H H

Ecuacién 10. Sintesis de aminas.
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También en 1990 Ronald J. Mattson®* y colaboradores sintetizaron aminas
con rendimiento del 78 %, partiendo de iminas utilizando iso-propoxido de titanio
IV 'y cianoborohidruro de sodio [Ecuacion 11].

__NaBHCN
Isopropoxido de Titanio
O—tBu 0_“3“

Ecuacién 11. Sintesis de aminas.

En 1995 Mark D. Bomann, lan C. Guch y Marcello DiMare®® sintetizaron
aminas de manera directa utilizando pyridine-borane y metanol como agentes
reductores, esta reaccion se llevd a cabo durante 16 horas obteniéndose
rendimientos de 65 y 46% al emplear aldehidos y cetonas respectivamente.
[Ecuacion 12].

o NR,

ry-BH3
+ RNH P .
MeOH
R’ H

R’ R"

Ecuacién 12. Sintesis de aminas.

En 1995 Sukanta Bhattacharyya3® sintetiz6 aminas secundarias de manera
indirecta obteniendo primero el grupo imina a partir de grupos carbonilicos
(cetonas), dimetilamina hidroclorada e isopropéxido de titanio. Porsteriormente
redujo el grupo imina empleando como agente reductor el boro hidruro de sodio.

[Ecuacién 13].
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OTi(OiPr)5 NE'[3 NMe,
Abs EtOH 25°C
NaBH
RlecHO + MezNHHCl Y R1R2CH2 4 4 R1R2CHNM62
9-10h oTioiPr);  10h  25°C

Ecuacién 13. Sintesis de aminas

En 1996 Brindaban C. Ranu, Arunkanti Sarkar, y Adinath Majee®’ sintetizaron
aminas partiendo de la reduccion de iminas utilizando como reactivos el borohidruro
de zinc, silica gel y THF. Esta reaccion se llevo a cabo en condiciones de 0°C y bajo
atmosfera de nitrdgeno. [Ecuacion 14].

Rl Rl
Zn(B H4)2/S|Oz

N R3 NHR3

THF

Ecuacién 14. Sintesis de aminas.

En 1998 Brindaban C. Ranu, Adinath Majee y Arunkanti Sarkar,38llevaron a
cabo la reduccion de iminas con borohidruro de zinc y en gel de silice [Ecuacion
15].

|
—C—N—~R, ZN(BH) R—C—C—C—N—R;,
Silica gel l

C
e
| |
H

Ecuacién 15. Sintesis de aminas.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

7.1 Sintesis de Iminas N-sustituidas 1.1-1.3.

Sintesis de Iminas N-sustituidas partiendo del ferrocencarboxaldehido con

aminas quirales 6épticamente puras.

Se efectud la reaccion del compuesto ferrocencarboxaldehido y las aminas
primarias para la formacion de iminas quirales [Ecuacion 16]. En el esquema 2 se

muestra el mecanismo de formacién iminas.

El tiempo de reaccién es muy corto y el rendimiento de los productos es
optimo.

O
@ALH
Fe + *R-NH, —>

t. a.
medio seco

@A
@
By

a

a-c6

Ecuacién 1. Sintesis de iminas.
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( 5 5) SH

0 ¥ R—NH, =—= L, —— C'(T R | R’
~C~ . . C
R=C~H H & NH,R HV'd N7 HV'd ~i
\_/ R R | R
H

R
7~ H + H 4
N Y Ho+ _H OH
HZO + ” ? \O/ L ﬂ

|

H— "R .C NN
SIS \ .C - H N
HY 4 AON-R HY4 NR 4 |
R R R

Esquema 2. Sintesis y mecanismo de formacién de iminas N-sustituidas quirales derivadas del

compuesto ferrocencarboxaldehido y aminas quirales.

7.1.1 Sintesis de la (S)-N-(1-feniletil)ferrocenimina (1.1)

La reaccién del ferrocencarboxaldehido en presencia de la amina
Opticamente activa en proporcibn molar (1:1.2) en microondas condujo a la

formacion de las correspondientes iminas N-sustituida quiral (1.1) [Ecuacion 16].

Ecuacién 16. Sintesis de la (S)-N-(1-feniletil)ferrocenimina (1.1).
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Figura 7. Compuesto (S)-N-(1-feniletil)ferrocenimina (1.1).

El producto es un soélido naranja con punto de fusion de 56-58 °C. El

rendimiento experimental obtenido fue del 91%. [Figura 7].

En el espectro de infrarrojo de 1.1 se observa una banda de absorcion con
frecuencia de 1629 cm asignada a la vibracién de alargamiento del enlace v(C=N).

[Espectro 1].

En el espectro de 'H-RMN (400 MHz, CDCI3) de 1.1 se observa una sefial
doble a 1.56 ppm que integra para tres protones que corresponden al protén metilico
C-10; en la region de 4.10-4.71 ppm se observan cuatro sefales simples que
integran para nueve protones asignados a los protones del ferroceno C-11; a 4.41
ppm se observa una sefial cuadruple que integra para un protdn asignado al proton
unido al carbdén quiral C-3; en la region de 7.22-7.39 ppm se observa una sefial
multiple que integra para cinco protones asignados a los protones arométicos; a
8.19 ppm se observa una sefal simple que integra para un protén asignada al proton

del carbon iminico. [Espectro 2].

En el espectro de *C-RMN (100 MHz, CDCIs) de 1.1 se observa una sefial a
24.18 ppm asignada al metilo unido al carbono quiral C-10; una sefal a 29.6 ppm
asignada al carbono quiral C-3; en la region de 68.27-70.31 ppm se observan
sefales asignadas a los carbonos del ferroceno C-11; en laregion de 126.51-128.33
ppm se observan sefiales asignadas a los carbonos aromaticos y una sefial a

159.65 ppm asignada al carbono iminico C-2. [Espectro 3].

La rotacion éptica del compuesto fue de [a]p?® -180° (S) (¢ 1, CH3OH).
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El espectro de masas permite observar el pico ion molecular del compuesto
(m/z 317 M*)" y confirma el peso molecular propuesto para CigHi9NFe. Los picos
con relacion m/z 302, 105 y 77 corresponden, de acuerdo con el patron de

fragmentacion que se propone [Esquema 3]. [Espectro 4].

CH, +

(M*™-212) (M+ 240)
m/z 105 m/z 77
©/L I

m/z317TM"

(M+ 15)
m/z 302

Esquema 3. Patrén de fragmentacién de la imina N-sustituida quiral (1.1).

7.1.2. Sintesis de la (S)-N-[1-(4-metilfenil)etil]ferrocenimina (1.2).

La reaccion del ferrocencarboxaldehido en presencia de la amina
Opticamente activa en proporcidon molar (1:1.2) en microondas condujo a la

formacion de las correspondientes imina N-sustituidas quiral (1.2) [Ecuacion 17].
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Ecuacion 17. Sintesis de la (S)-N-[1-(4-metilfenil)etil]ferrocenimina (1.2).

10
N (s) pCHs
2 N 3-uluH 9

Figura 8. Compuesto (S)-N-[1-(4-metilfenil)etil[ferrocenimina (1.2).

El producto es un soélido naranja con punto de fusion de 58-60 °C. El

rendimiento experimental obtenido fue de 92%. [Figura 8].

En el espectro de infrarrojo de 1.2 se observa una banda de absorcion con
frecuencia de 1639 cm asignada a la vibracién de alargamiento del enlace v(C=N).

[Espectro 5].

En el espectro de *H-RMN (400 MHz, CDCI3) de 1.2 se observa una sefial
doble a 1.54 ppm que integra para tres protones que corresponden al proton metilico
C-10, a 2.32 ppm se observa una sefial simple que integra para tres protones que
corresponden a los protones del metilo unido al anillo aromético C-11; en la regién
de 4.11-4.71 ppm se observan cuatro sefales simples que integran para nueve
protones asignados a los protones del ferroceno C-12; a 4.36 ppm se observa una
sefal cuadruple que integra para un proton asignado al proton unido al carbono
quiral C-3; también en la regién de 7.13-7.28 ppm se observa una sefial multiple

gue integra para cuatro protones asignados a los protones aromaticos; a 8.18 ppm
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se observa una sefial simple que integra para un proton asignado al protén del

carbono iminico C-2. [Espectro 6].

En el espectro de 3C-RMN (100 MHz, CDCIs) de 1.2 se observa una sefial a
21.03 ppm asignada al metilo unido al carbono quiral C-10; a 24.14 ppm se observa
una sefial asignada al carbono del metilo unido al anillo aromatico C-11; a 30.8 ppm
se observa una sefal asignada al carbono quiral C-3; en la region de 68.22-70.35
ppm se observan sefiales asignadas a los carbonos del ferroceno C-12; en la region
de 126.39-142.19 ppm se observan sefiales asignadas a los carbonos aromaticos y

una sefial a 159.44 ppm asignada al carbono iminico C-2. [Espectro 7].
La rotacién éptica del compuesto fue de [a]p?® -220° (S) (c 1, CH3OH).

El espectro de masas permite observar el pico ion molecular del compuesto
(m/z 331 M*)* y confirma el peso molecular propuesto para C2oH21NFe. Los picos
con relacion m/z 316, 119 y 91 corresponden, de acuerdo con el patrén de

fragmentacion que se propone [Esquema 4]. [Espectro 8].
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CH; |4
(M*-240) (M"-212)
m/z 77 m/z 119

¥
— CHs
N H

Fe

m/z 331

H .
i
=
©/L N
O

(M*-15)
m/z 316

Esquema 4. Patron de fragmentacion de la imina N-sustituida quiral (1.2).

7.1.3. Sintesis de la (S)-N-[1-(1-naftil)etil]ferrocenimina (1.3).

La reaccion del ferrocencarboxaldehido en presencia de la amina
Opticamente activa en proporcidon molar (1:1.2) en microondas condujo a la

formacion de las correspondientes imina N-sustituida quiral (1.3) [Ecuacion 18].

(0]
H
9y CHs — CHs
+
< (D > L

Ecuacion 18. Sintesis de la (S)-N-[1-(1-naftil)etil]lferrocenimina (1.3).
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Figura 9. Compuesto (S)-N-[1-(1-naftil)etil[ferrocenimina (1.3).

El producto es un soélido naranja con punto de fusion de 68-70°C. El
rendimiento experimental obtenido fue de 91%. [Figura 9].

En el espectro de infrarrojo de 1.3 se observa una banda de absorcion con
frecuencia de 1629 cm asignada a la vibracién de alargamiento del enlace v(C=N).

[Espectro 9].

En el espectro de *H-RMN (400 MHz, CDClz) de 1.3 se observa una sefial
doble a 1.71 ppm que integra para tres protones que corresponden al proton metilico
C-14, en la region de 3.99-4.69 ppm se observan cuatro sefiales simples que
integran para nueve protones asignados a los protones del ferroceno C-15; a 5.26
ppm se observa una sefial cuadruple que integra para un protén asignado al
hidrégeno unido al carbono quiral C-3; en la regién de 7.45-7.88 ppm se observa
una sefial multiple que integra para siete protones asignados a los protones
aromaticos; a 8.19 ppm se observa una sefial simple que integra para un protén

asignado al proton del carbon iminico C-2. [Espectro 10].

En el espectro de 3C-RMN (100 MHz, CDCIs) de 1.3 se observa una sefial a
23.68 ppm asignada al metilo unido al carbono quiral C-14; una sefial a 64.59 ppm
asignada al carbono quiral C-3; en la region de 68.25-70.39 ppm se observan
sefales asignadas a los carbonos del ferroceno C-15; en la regién de 123.90-141.07
ppm se observan sefiales asignadas a los carbonos aromaticos y una sefial a

159.89 ppm asignada al carbono iminico C-2. [Espectro 11].

La rotacién éptica del compuesto fue de [a]p?® -46° de (S) (c 1, CH3OH).
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El espectro de masas permite observar el pico ion molecular del compuesto
(m/z 367 M*)" y confirma el peso molecular propuesto para CzsH21NFe. Los picos
con relacion m/z 352, 185 y 155 corresponden de acuerdo con el patron de

fragmentacion propuesto [Esquema 5]. [Espectro 12].

-38-



Discusion de resultados

m/z 367

CH;

< | '
- O
(M*-182) (M"-212)
m/z 185 m/z 155

Esquema 5. Patrén de fragmentacién de la imina N-sustituida quiral (1.3).

7.2. Sintesis de Aminas N-sustituidas 2.1-2.3.

Sintesis de Aminas N-sustituidas partiendo de iminas N-sustituidas quirales

con un agente reductor y catalizador.

Se sintetizaron aminas N-sustituidas quirales partiendo de iminas quirales
con un agente reductor y un catalizador [Ecuacion 2]. Esta reaccion se llevo a cabo

utilizando la Quimica Verde y en particular la técnica en medio seco.
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Ecuacion 2. Formacién de aminas quirales.

7.2.1. Sintesis de la (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-feniletanamina (2.1).

La reaccién de la (S)-N-(1-feniletil)ferrocenimina en presencia de borohidruro
de sodio y un catalizador (H3sBO3s) en proporcion molar (1:1:1) sin disolvente condujo

a la formacién de la correspondiente amina N-sustituida quiral (2.1) [Ecuacion 19].

CHg CHy

NaBH,

—_— Fe H
H3803 @

Ecuacion 19. Sintesis de la (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-feniletanamina (2.1).

O

Figura 10. Compuesto (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-feniletanamina (2.1).
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El producto es un sdlido amarillo con punto de fusion de 62-64 °C. El

rendimiento experimental obtenido fue del 90%. [Figura 10].

En el espectro de infrarrojo de 2.1 se observa una banda de absorcion con
frecuencia de 1383 cm™ asignada a la vibracién de enlace v(C-N) y en 700 cm™ la

banda asignada a la vibracion del enlace N-H. [Espectro 13].

En el espectro de 'H-RMN (400 MHz, CDCIs) de 2.1 se observa una sefial
doble a 1.31 ppm que integra para tres protones que corresponden al proton metilico
C-10; a 2.02 ppm se observa una sefial ancha que integra para un proton asignada
al protén unido al nitrégeno N-12; a 3.33 ppm se observa una sefial cuadruple que
integra para dos protones asignados a los protones unidos al carbon metilico C-2;
a 3.81 ppm se observa una sefial cuadruple que integra para un proton asignado al
protdén unido al carbon quiral C-3; en la region de 4.02-4.30 ppm se observan cuatro
sefales simples que integran para nueve protones asignados a los protones del
ferroceno C-11; en la regién de 7.26-7.37 ppm se observa una sefial multiple que
integra para cinco protones asignados a los protones aromaticos. [Espectro 14].

En el espectro de 3C-RMN (100 MHz, CDClIs) de 2.1 se observa una sefial a
24.69 ppm asignada al metilo unido al carbono quiral C-10; una sefial a 46.40 ppm
asignada al metilo unido al ferroceno C-2; una sefial a 57.39 ppm asignada al
carbono quiral C-3; en laregién de 67.73-68.66 ppm se observan sefiales asignadas
a los carbonos del ferroceno C-11; en la region de 126.78-128.54 ppm se observan
sefiales asignadas a los carbonos aroméaticos. [Espectro 15].

La rotacién éptica del compuesto fue de [a]p?® -14.02° (S) (c 1, CH3OH).

El espectro de masas permite observar el pico ion molecular del compuesto
(m/z 319 M*)* y confirma el peso molecular propuesto para CigHz1NFe. Los picos
con relaciébn m/z 214, 199 y 185 corresponden, de acuerdo con el patrén de

fragmentacién que se propone [Esquema 6]. [Espectro 16].
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Esquema 6. Patrén de fragmentacion de la amina N-sustituida quiral (2.1).

7.2.2. Sintesis de la (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-[1-(4-metilfenil)etil]-amina (2.2).

La reaccion de (S)-N-[1-(4-metilfenil)etil]ferrocenimina en presencia de
borohidruro de sodio y un catalizador (HsBOs) en proporcion molar (1:1:1) sin
disolvente condujo a la formacion de la correspondiente amina N-sustituida quiral
(2.2) [Ecuacion 20].

-42-



Discusion de resultados

b\ NaBH4 ﬁ@\
3'303

Ecuacién 20. Sintesis de la (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-[1-(4-metilfenil)etillamina (2.2).

Figura 11. Compuesto (S)-N- (ferrocenilmetil)-1-[1-(4-metilfenil)etillamina (2.2).

El producto es un soélido amarillo cristalino con punto de fusion de 66-68 °C.
El rendimiento experimental obtenido fue de 89%. [Figura 11].

En el espectro de infrarrojo de 2.2 se observa una banda de absorcién con
frecuencia de 1382 cm™ asignada a la vibracién de enlace v(C-N) y en 817 cm™? la

banda asignada a la vibracién del enlace N-H. [Espectro 17].

En el espectro de 'H-RMN (400 MHz, CDClz) de 2.2 se observa una sefial
doble a 1.30 ppm que integra para tres protones que corresponden al protén metilico
C-10, a 1.76 ppm se observa una sefial ancha que integra para un proton asignada
al proton unido al nitrégeno N-13; a 2.35 ppm se observa una sefial simple que
integra para tres protones que corresponden a los protones del metilo unido al anillo
aromatico C-11; a 3.30 ppm se observa una sefal cuadruple que integra para dos
protones asignados a los protones unidos al carbén metilico C-2; a 3.75 ppm se
observa una sefal cuadruple que integra para un proton asignado al proton unido
al carbdon quiral C-3; en la region de 4.03-4.14 ppm se observan cuatro sefiales

simples que integran para nueve protones asignados a los protones del ferroceno
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C-12; también en la region de 7.14-7.24 ppm se observa una sefal multiple que

integra para cuatro protones asignados a los protones aromaticos. [Espectro 18].

En el espectro de 13C-RMN (100 MHz, CDCIs3) de 2.2 se observa una sefial a
21.07 ppm asignada al metilo unido al carbono quiral C-10; a 24.59 ppm se observa
una sefal asignada al carbono del metilo unido al anillo aromatico C-11; una sefal
a 46.54 ppm asignada al metilo unido al ferroceno C-2; a 57.14 ppm se observa una
sefial asignada al carbono quiral C-3; en la regién de 67.55-87.07 ppm se observan
sefales asignadas a los carbonos del ferroceno C-12; en la region de 126.51-142.48

ppm se observan sefiales asignadas a los carbonos aromaticos. [Espectro 19].
La rotacién éptica del compuesto fue de [a]p?® +33.49° (S) (c 1, CH3OH).

El espectro de masas permite observar el pico ion molecular del compuesto
(m/z 333 M*)* y confirma el peso molecular propuesto para CzoHz2sNFe. Los picos
con relaciébn m/z 240, 214 y 199 corresponden, de acuerdo con el patron de

fragmentacidn que se propone [Esquema 7]. [Espectro 20].
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Esquema 7. Patrén de fragmentacién de la amina N-sustituida quiral (2.2).

7.2.3. Sintesis de la (S)-N-ferrocenil-1-(naftalen-1-il)etanamina (2.3).

La reaccion de (S)-N-[1-(1-naftil)etillferrocenimina en presencia de
borohidruro de sodio y un catalizador (HsBOs) en proporciéon molar (1:1:1) sin

disolvente condujo a la formacion de la correspondiente amina N-sustituida quiral

(2.3) [Ecuacion 21].
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Ecuacién 21. Sintesis de la (S)-N-ferrocenil-1-(naftalen-1-il)etanamina (2.3).

Figura 12. (S)-N-ferrocenil-1-(naftalen-1-il)etanamina (2.3).

El producto es un solido amarillo con punto de fusion de 72-74°C. El

rendimiento experimental obtenido fue de 88%. [Figura 12].

En el espectro de infrarrojo de 2.3 se observa una banda de absorcion con
frecuencia de 1382 cm! asignada a la vibraciéon de enlace v(C-N) y en 778 cm™ la

banda asignada a la vibracion del enlace N-H. [Espectro 21].

En el espectro de *H-RMN (400 MHz, CDClz) de 2.3 se observa una sefial
doble a 1.47 ppm que integra para tres protones que corresponden al proton metilico
C-14, a 1.91 ppm se observa una sefial ancha que integra para un proton asignada
al protén unido al nitrégeno N-16; a 3.42 ppm se observa una sefial cuadruple que
integra para dos protones asignados a los protones unidos al carbén metilico C-2;
en la region de 4.08-4.19 ppm se observan cuatro sefiales simples que integran
para nueve protones asignados a los protones del ferroceno C-15; a 4.69 ppm se

observa una sefial cuadruple que integra para un protén asignado al hidrogeno
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unido al carbono quiral C-3; en la region de 7.46-8.15 ppm se observa una sefial
multiple que integra para siete protones asignados a los protones aroméaticos.
[Espectro 22].

En el espectro de 3C-RMN (100 MHz, CDCIs) de 2.3 se observa una sefial a
23.5 ppm asignada al metilo unido al carbono quiral C-14; una sefial a 46.6 ppm
asignada al metilo unido al ferroceno C-2; una sefial a 52.63 ppm asignada al
carbono quiral C-3; en la region de 67.7-68.2 ppm se observan sefiales asignadas
a los carbonos del ferroceno C-15; en la region de 122.7-140.8 ppm se observan

sefales asignadas a los carbonos aromaticos. [Espectro 23].
La rotacién éptica del compuesto fue de [a]p?® -17.9° de (S) (c 1, CH3OH).

El espectro de masas permite observar el pico ion molecular del compuesto
(m/z 369 M*)* y confirma el peso molecular propuesto para CzsHzsNFe. Los picos
con relacion m/z 214, 185 y 121 corresponden de acuerdo con el patrén de

fragmentacion que se propone [Esquema 8]. [Espectro 24].
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Esquema 8. Patrén de fragmentacion de la amina N-sustituida quiral (2.3).
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8. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de 'H-RMN y 3C-RMN se efectuaron en los espectrémetros
Varian Mercury-400 con software VNMR 6.1 C. Los espectros de masas mediante
la técnica de El (Impacto Electronico) fueron registrados con un espectrometro
JEOL JMS-SX 102A operado en el modo ion positivo a 70 eV; los datos estan
expresados en unidades masa/carga (m/z). Los espectros de IR fueron registrados
en un aparato Nicolet FT-IR Magna 700 en pastillas de KBr y de polietileno. La
rotacion optica fue medida en un polarimetro Perkin-Elmer 241. Los puntos de fusién

fueron medidos utilizando un aparato Tecno Lab y no estan corregidos.

Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia en placa fina,
empleando cromatoplacas analiticas de aluminio Alugram Sil G/UV254 de 0.54

mm de espesor.
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8.1. Sintesis de Iminas N-sustituidas 1.1-1.3.

Sintesis de Iminas N-sustituidas partiendo del ferrocencarboxaldehido con

aminas quirales opticamente puras.

La sintesis de los productos se realiz6 empleando la Quimica Verde en
microondas por 15 minutos a potencia de 600 W a temperatura de 30 °C. Se utiliz6
la relacion 1:1.2 de ferrocencarboxaldehido y amina primaria quiral seleccionada,
los productos fueron purificados por cromatografia y recristalizados en CH2Clz2 y

metanol.

8.1.1. Sintesis de la (S)-N-(1-feniletil)ferrocenimina (1.1).

La sintesis del compuesto 1.1 se realizé utilizando: 0.1 g del
ferrocencarboxaldehido y 0.068 g de (S)-1-feniletilamina, obteniéndose un sélido
anaranjado [rendimiento 91 %], p.f. 56-58°C; FT-IR vmax (KBr): 1629 cm v(C=N);
RMN H (CDCIs/TMS): § ppm: 1.56 (d, 3H, H-10), 4.10-4.71 (4s, 9H, H-11), 4.41 (c,
1H, H3), 7.22-7.39 (m, 5H, aromaticos) 8.19, (s, 1H, H-2); RMN 3C (CDCIs/TMS):
§ ppm: 24.18 (C-10), 29.6 (C-3), 68.27-70.31 (C-11), 126.51-128.33 (C-Ar), 159.65
(C-2); E.I. (m/z): 317 M*; [0]o?® -180 (S) (CH3OH), CisHisFeN.

8.1.2. Sintesis de la (S)-N-[1-(4-metilfenil)etil]ferrocenimina (1.2).

El compuesto 1.2 se sintetizd utilizando: 0.1 g de ferrocencarboxaldehido y
0.075 g de (S)-1-(4-metilfenil)etilamina, obteniéndose un sdlido anaranjado
[rendimiento 92 %], p.f. 58-60°C; FT-IR vmax (KBr): 1639 cm?* v(C=N); RMN H
(CDCIs/TMS): & ppm: 1.54 (d, 3H, H-10), 2.32 (s, 3H, H-11), 4.11-4.71 (4s, 9H, H-
12), 4.36 (c, 1H, H-3), 7.13-7.28 (m, 4H, Ar), 8.18 (s, 1H, H-2); RMN 3C
(CDCI3/TMS): & ppm: 21.03 (C-10), 24.14 (C-11), 30.8 (C-3), 68.22-70.35 (C-12),
126.39-142.19 (C-Ar), 159.44 (C-2); E.l. (m/z): 331 M*, [0]o?® -220 (S) (CH3OH),
C2oH21FeN.
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8.1.3. Sintesis de la (S)-N-[1-(1-naftil)etil]ferrocenimina (1.3).

La sintesis del compuesto 1.3 se realiz6 utilizando: 0.1 g de ferrocencarboxaldehido
y 0.096 g de la (S)-1-(1-naftil)etilamina, obteniéndose un solido anaranjado
[rendimiento 91 %], p.f. 68-70 °C; FT-IR vmax (KBr): 1629 cm™ v(C=N); RMN H
(CDCI3/TMS): & ppm: 1.71 (d, 3H, H-14), 3.99-4.69 (4s, 9H, H-15), 5.26 (c, 1H, H-3),
7.45-7.88 (m, 7H, Ar) 8.19 ( s, 1H, H-2); RMN 3C (CDCIs/TMS): & ppm: 23.68 (C-
14), 64.59 (C-3), 68.25-70.39 (C-15), 123.90-141.07 (C-Ar), 159.89 (C-2); E.I. (m/z):
367 M*, [a]p?® -46 (S) (CH3OH), C23H21FeN.

8.2. Sintesis de Aminas N-sustituidas 2.1-2.3.
Sintesis de Aminas N-sustituidas partiendo de iminas quirales.

La sintesis de los productos se realiz6 empleando la Quimica Verde (técnica
en medio seco) a temperatura ambiente. Se utilizé la relacion 1:1 de iminas quirales
con NaBHa. Los productos fueron purificados por cromatografia y recristalizados en
CH2Cl>.

8.2.1. Sintesis de la (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-feniletanamina (2.1).

La sintesis del compuesto 2.1 se realizd utilizando: 0.1 g de (S)-N-(1-
feniletil)ferrocenimina (1.1) con 0.0119 g de NaBHz4, obteniéndose un sélido amarillo
[rendimiento 90 %], p.f. 62-64°C; FT-IR vmax (KBr): 1383 cm v(C-N), 700 cm™t v(N-
H): RMN !H (CDCI3/TMS): & ppm: 1.31 (d, 3H, H-10), 2.02, (brs, 1H, H-12), 3.33 (c,
2H, H2), 3.81 (c, 1H, H3), 4.02-4.30 (4s, 9H, H-11), 7.26-7.37 (m, 5H, aromaticos);
RMN 13C (CDCIs/TMS): § ppm: 24.69 (C-10), 46.40 (C-2), 57.39 (C-3), 67.73-68.66
(C-11), 126.78-128.54 (C-Ar); E.l. (m/z): 319 M*, [a]o? -14.02° (S) (c 1, CHzOH)
Cig9H21NFe.
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8.2.2. Sintesis de la (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-[1-(4-metilfenil)etil]-amina (2.2).

El compuesto 2.2 se sintetiz6 utilizando: 0.1 g de (S)-N-[1-(4-
metilfenil)etil[ferrocenimina (1.2) con 0.0114 g de NaBHa, obteniéndose un sdlido
amarillo [rendimiento 89 %], p.f. 66-68°C; FT-IR vmax (KBr): 1382 cm v(C-N), 817
cm® v(N-H); RMN H (CDCIs/TMS): & ppm: 1.30 (d, 3H, H-10), 1.76 (brs, 1H, H-13),
2.35 (s, 3H, H-11), 3.30 (c, 2H, H-2), 3.75 (c, 1H, H-3), 4.03-4.14 (4s, 9H, H-12),
7.14-7.24 (m, 4H, Ar); RMN 13C (CDCI5/TMS): § ppm: 21.07 (C-10), 24.59 (C-11),
46.54 (C-2), 57.14 (C-3), 67.55-87.07 (C-12), 126.51-142.48 (C-Ar); E.I. (m/z): 333
M* [a]p?® +33.49° (S) (¢ 1, CH30H), C20H23NFe.

8.2.3. Sintesis de la (S)-N-ferrocenil-1-(naftalen-1-il)etanamina (2.3).

La sintesis del compuesto 2.3 se realizo utilizando: 0.1 g de (S)-N-[1-(1-
naftil)etilferrocenimina (1.3.) y 0.012 g de NaBH4, obteniéndose un sélido amarillo
[rendimiento 88 %], p.f. 72-74 °C; FT-IR vmax (KBr): 1382 cm™* v(C-N), 778 cm v(N-
H): RMN H (CDCIls/TMS): & ppm: 1.47 (d, 3H, H-14), 1.91 (brs, 1H, H-16), 3.42 (c,
2H, H-2), 4.08-4.19 (4s, 9H, H-15), 4.69 (c, 1H, H-3), 7.46-8.15 (m, 7H, Ar); RMN
13C (CDCI3/TMS): & ppm: 23.5 (C-14), 46.6 (C-2), 52.63 (C-3), 67.7-68.2 (C-15),
122.7-140.8 (C-Ar), E.I. (m/z): 369 M*, [0]o? -17.9° de (S) (¢ 1, CH3OH), C2sH2sNFe.
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e Se sintetizaron 3 iminas N-sustituidas a partir de la reaccion de condensacion
entre el ferrocencarboxaldehido con aminas primarias 6pticamente puras:
(S)-(-)-1-feniletilamina, (S)-(-)-(4-metilfenil)etilamina, y (S)-(-)-(2-
naftil)etilamina, utilizando la Quimica Verde y en particular la técnica en

microondas.

e Se sintetizaron 3 aminas N-sustituidas 6pticamente puras a partir de la
reaccion de reduccion de iminas N-sustituidas quirales con un agente

reductor, mediante la técnica en medio seco.

e Los compuestos obtenidos se caracterizaron por medio de espectroscopia
de FT-IR, Resonancia Magnética Nuclear de 'H, Resonancia Magnética
Nuclear de 13C, espectrometria de masas (I.E.), polarimetria y punto de

fusion.

e Se cumplieron los siguientes principios de la Quimica Verde:

o Prevenir residuos quimicos.

o Maximizar la economia atomica.

o Euvitar el uso de disolventes.

o Realizar métodos de sintesis quimica menos peligrosos.
o Disefar para la eficiencia energética.

o Utilizar catalizadores.

o Prevenir accidentes.
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Espectro 1. FT-IR del compuesto (S)-N-(1-feniletil)ferrocenimina (1.1).
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Espectro 3. RMN 3C del compuesto (S)-N-(1-feniletil)ferrocenimina (1.1).
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Espectro 4. EM-IE del compuesto (S)-N-(1-feniletil)ferrocenimina (1.1).
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Espectro 7. RMN *H del compuesto (S)-N-[1-(4-metilfenil)etil]ferrocenimina (1.2).
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Espectro 8. RMN 3C del compuesto (S)-N-[1-(4-metilfenil)etillferrocenimina (1.2).
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Espectro 11. RMN *H del compuesto (S)-N-[1-(1-naftil)etil]ferrocenimina (1.3).
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Espectro 11. RMN *3C del compuesto (S)-N-[1-(1-naftil)etil]ferrocenimina (1.3).
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Espectro 13. FT-IR del compuesto (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-feniletanamina (2.1).

Espectro 14. RMN *H del compuesto (S)-N-(ferrocenilmetil)-1-feniletanamina (2.1).
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Espectro 17. FT-IR del compuesto (S)-N- (ferrocenilmetil)-1-[1-(4-metilfenil)etillamina (2.2).
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Espectro 18. RMN H del compuesto (S)-N- (ferrocenilmetil)-1-[1-(4-metilfenil)etillamina (2.2).
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Espectro 19. RMN *3C del compuesto (S)-N- (ferrocenilmetil)-1-[1-(4-metilfenil)etillamina (2.2).
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Espectro 20. EM-IE del compuesto (S)-N- (ferrocenilmetil)-1-[1-(4-metilfenil)etillamina (2.2).
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Espectro 21. FT-IR del compuesto (S)-N-ferrocenil-1-(naftalen-1-il)etanamina (2.3).

Espectro 22. RMN *H del compuesto (S)-N-ferrocenil-1-(naftalen-1-il)etanamina (2.3).
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Espectro 23. RMN *3C del compuesto (S)-N-ferrocenil-1-(naftalen-1-il)etanamina (2.3).

Date : 27-Sep-2@13 13:33

a5
VLADIMIR CARRANZA TELLEZ
Ton

on Mode : EI+

) 155

sa- 43

- 276

I 255 ‘Il | | "
|| A L

220 2ap 260 280 £l 328 4@ £

|
|
298 |

225

18

Espectro 24. EM-IE del compuesto (S)-N-ferrocenil-1-(naftalen-1-il)etanamina (2.3).
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