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RESUMEN

El presente trabajo trata sobre la sintesis de una serie de nuevas iminas quirales
azufradas a partir del benzol[b]tiofeno-2-carboxaldehido con cuatro aminas quirales
primarias para después caracterizarlas con diferentes técnicas espectroscopicas,
en la figura 1 se muestra la reaccion general de sintesis de iminas quirales

azufradas?:

s © S
H R

Benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido

R= alquilo, arilo

Figura. 1. Reaccion general de los aldehidos con aminas primarias.

pag. 4



OBJETIVOS

Objetivo General

Sintetizar una serie de iminas quirales azufradas utilizando la técnica “Solvent-

Free”, una técnica de la Quimica Verde.
Objetivos Especificos

1.- Sintetizar iminas quirales a partir del benzo[b]tiofen-2-carboxaldehido y
aminas quirales primarias: [A] (R)-(+)-1-(4-metoxilfenil)etilamina, [B] (R)-(+)-1-(4-
fluorofenil)etilamina, [C]  (S)-(-)-1-(4-clorofenil)etilamina, [D]  (S)-(-)-1-(4-
bromofenil)etilamina (Figura 2).

S R R-NH, — 3 S
©:/>/U\H + ’ %N
H R

Benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido

Donde R=A,B,CyD

(Al [B]
OCHj F
H,N H,N
H CH, 5 CH3
(R)-(+)-1-(4-Metoxilfenil)etilamina (R)-(+)-1-(4-Fluorofenil)etilamina
[C] [D]
: d
HN—=CH3 HQN\?E s
cl Br
(S)-(-)-1-(4-Clorofenil)etilamina (S)-(-)-1-(4-Bromofenil)etilamina

Figura. 2. Reaccidon general del benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido y las aminas

primarias quirales.
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2.- Caracterizar los productos obtenidos mediante estudios espectroscépicos de
FT-IR, RMN de 'H y 13C, espectrometria de masas, polarimetro y confirmando los

datos espectroscopicos mediante estudios de difraccion de rayos X.
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1. INTRODUCCION

En Quimica Organica, la sintesis de nuevos compuestos que tienen actividad
biolégica posee mucha importancia ya que se favorece el avance cientifico,
repercutiendo en la calidad de vida de la poblacion mundial.

En este sentido, las iminas quirales azufradas sintetizadas, las cuales
consisten en sustratos con una amplia variedad de transformaciones, se trataran
en el presente escrito ya que poseen en su estructura carbono y nitrégeno, duo de
diversa reactividad. Las iminas fueron descubiertas en 1864 por Hugo Schiff y
también son conocidas como bases de Schiff o azometinos.?

Algunos de los procedimientos para sintetizar iminas se han ido
modificando desde los trabajos pioneros de Schiff; aunque estos cambios han
traido como consecuencia la disminucién del rendimiento del producto.

Por tanto, la técnica que se empled en este trabajo para la sintesis de las
cuatro iminas quirales azufradas se deriva de la Quimica Verde, “Solvent Free”
libre de disolventes como el acido sulfurico, etc. Dicha practica se ha desarrollado
con buenos resultados, uno de ellos, el buen rendimiento de productos. Ademas,
utilizar este método resulta relevante ya que se sintetizaron moléculas organicas
de gran importancia y de manera eficiente, disminuyendo el uso de sustancias
peligrosas y minimizando la contaminacion.

De esa manera, se realiz6 la sintesis de las cuatro iminas quirales
azufradas a partir de benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido, un derivado del
Benzotiofeno que no tiene tanto valor comercial, haciéndolo reaccionar con cuatro
aminas primarias quirales. Sintetizar con uno de sus derivados llama la atencién
de los campos de la quimica farmacéutica y organica, ya que €stos proporcionan
nuevos compuestos que son Utiles para el tratamiento de ansiedad, depresion,
proteccion mamaria, riesgos a nivel uterino y cardiovascular.®

En este contexto, aunque los productos quimicos nos han beneficiado,
también han afectado al medio ambiente y a nuestra salud debido a la produccion
de residuos téxicos, aumentando la contaminacion; es por ello que junto con la

industria y la investigacion se han creado varias propuestas para darle fin a este
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problema y sin que ninguna parte se vea afectada. En consecuencia, la Quimica
Verde se instaura en 1990 para mejorar los procesos a nivel cientifico e industrial
y asimismo crear conciencia sobre la contaminacion que se producia al sintetizar
compuestos.

Asi pues, la Quimica Verde es parte importante para el desarrollo de la
humanidad, ya que de surgir nuevos problemas ambientales y efectos
perjudiciales al sintetizar compuestos, se podran prevenir utilizando dicha
disciplina, permitiendo asi mayores avances en la investigacion y beneficios para
la poblacion.

En conclusion, para este estudio resulta de gran interés el uso de la
Quimica Verde, ya que es una herramienta simple, bastante eficiente y con
beneficios varios, el mas importante, la sintesis, la cual abrirh nuevos caminos en
el campo de la investigacion, favoreciendo por igual al medio ambiente y al avance

cientifico.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Quimica Verde

La Quimica, ciencia central a causa de la conexion entre las ciencias naturales y
exactas, es gran participe los avances de mayor impacto en la sociedad, su
estudio se divide en cuatro etapas cronolégicas generales: La prehistoria-
comienzo de la era cristiana (magia negra), inicios de la era cristiana-finales de
siglo XVII (alquimia), final del siglo XVIl-mediados de siglo XIX (quimica
tradicional) y mediados del siglo XIX-presente (quimica moderna),* en esta Ultima
fase se desarrolla un area que se dedica a reducir los riesgos ambientales y a
disminuir los efectos adversos de la practica de la ciencia y la ingenieria quimica.
Esta es la Quimica Verde, se busca practicarla a modo de minimizar los riesgos y
el consumo de los recursos no renovables.®

Asi pues, en la ultima década del siglo XX varios procesos industriales
fueron modificados con el fin de no generar contaminantes, dando solucién a la
contaminacion. Es importante tener en cuenta que la liberacion de contaminantes
al ambiente incluyendo los accidentes que es un indicador de ineficiencia

productiva, ya que su eliminacion genera ahorros y beneficios econémicos.

2.1.1 Historia

La Quimica Verde ha existido a lo largo de los afios y se pueden vincular a los
activistas ambientales impactantes, como Rachel Carson, escritora, bidloga y el
icono de la conservacion del medio ambiente. En 1962, Carson, publica
"Primavera Silenciosa", literatura histéricamente vinculada a la puesta en marcha
del movimiento ecologista. La publicacién ayudd a difundir la conciencia publica
sobre los peligros de la contaminacion del medio ambiente y los plaguicidas en el
medio ambiente.

En 1998 se publica "Doce Principios de la Quimica Verde" escrita por Paul

Anastas y John Warner. Hasta nuestros dias, algunos de los principales logros de
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la Quimica Verde han modificado satisfactoriamente los procesos industriales e

investigacion.®
2.1.2 Generalidades de la Quimica Verde

A mediados del siglo XX, algunos efectos negativos a largo plazo no podian ser
ignorados. La contaminacion disminuyé grandes reservas de agua en el mundo, la
lluvia acida deterioré la salud de los bosques, etc. Algunos productos quimicos
eran sospechosos de causar estos problemas. Muchos gobiernos comenzaron a
regular la regeneracion y eliminacion de residuos industriales y emisiones de
productos quimicos dafiinos para la salud de los seres vivos y del medio
ambiente.’

Por consiguiente, han existido diferentes propuestas sobre el disefio,
desarrollo y la implementacién de productos quimicos. Estas propuestas
benefician la economia, protegen a la poblacién y al planeta, logrando asi, una
reduccion de residuos, conservando energia.

Ademas, es importante considerar el ciclo de vida de los reactivos, desde

su obtencién hasta la disposicion final de estos.®

Los 12 principios de la Quimica Verde.

El siguiente listado elaborado en 1990 por Paul Anastas y John Warner, °
Nnos muestra una concepcion de los que podria ser quimica verde.

1.- Prevenir residuos. Es mejor prevenir que tratar los residuos o limpiar
los desechos después de realizar una reaccion quimica o un proceso.

2.- Economia atomica. Los métodos sintéticos deben ser disefiados para
maximizar la incorporacion de todos los materiales utilizados en el proceso del
producto final.

3.- Menos sintesis dafiinas. Siempre que sea posible, los métodos
sintéticos deben ser disefiados para utilizar y generar sustancias que posean poca

0 ninguna toxicidad para la salud humana y el medio ambiente.
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4.- Disefio de quimicos seguros. Productos quimicos deben ser
disefiados para no afectar su funcion deseada y reducir al minimo su toxicidad.

5.- Auxiliares y disolventes seguros. El uso de sustancias auxiliares (por
ejemplo, disolventes, agentes de separacion, etc.) debe hacerse innecesaria
siempre que sea posible e inocuo cuando se utiliza.

6.- Disefios para optimizar energia. Los requerimientos de energia de los
procesos quimicos deben ser reconocidos por sus impactos ambientales y
econdémicos y deben ser minimizados. Si es posible, métodos sintéticos deben
llevarse a cabo a temperatura y presion ambiental.

7.- Utilizar materias primas renovables. Las materias primas deben ser
renovables y econdémicas.

8.- Reducir derivativos. La derivatizacion debe reducirse al minimo o
evitarse si es posible, debido a que tales pasos requieren reactivos adicionales y
pueden generar residuos.

9.- Reactivos cataliticos. Estos deben ser tan selectivos como sea posible.

10.- Disefios de degradacion. Productos quimicos se disefiaran de
manera que al final de su funcién se descomponen en productos de degradacion
inocuos y no persisten en el medio ambiente.

11.- Analisis en tiempo real de prevencion de la contaminacion. Es
necesario el monitoreo y control para prevenir la formacion de sustancias
peligrosas.

12.- Quimica intrinsecamente segura para la prevencion de accidentes.
Los reactivos deben ser elegidos para minimizar el potencial de accidentes
quimicos, incluyendo las emanaciones, explosiones e incendios.

Con la practica de la Quimica Verde podemos disfrutar de un planeta mas
amigable, previniendo la polucion, residuos, creando mejores alternativas,
reemplazando las sustancias dafiinas y reduciendo su demanda; brindando

productos asequibles y servicios que contribuyen al crecimiento de la poblacion.
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2.1.3 La sustentabilidad de la Quimica Verde

Los mayores retos que tiene la sociedad en materia de sustentabilidad son:
poblacion, energia, cambio climatico, falta de recursos, suministro de alimentos,
sustancias téxicas en el medio ambiente. Por tanto, la sociedad ha cometido
grandes errores para solucionar estos retos, sin realmente proporcionar una
solucion, ocasionando mayores dafios en la salud de los seres vivos. Encima, la
poblacion ha aumentado, incrementando el dafio en la biosfera generando mas
desechos, disminuyendo la calidad de vida.

Incluso, la mayoria de generacion de energia se obtiene de fuentes no
renovables formando gases del efecto invernadero, agotamiento de fuentes no
renovables, efectos de mineria, perforacion y sustancias téxicas. El consumo de
energia se ha incrementado al doble en los ultimos 30 afios, las energia del futuro
serian carbon, nuclear y energias renovables; con la Quimica Verde se propone
cambiar el consumo excesivo de energia, que ocasiona un desbalance inevitable
en el medio ambiente.

Por lo tanto, el reto es incrementar la calidad de vida minimizando los dafios
a la salud, al medio ambiente y a la biosfera, eso es lo que la Quimica Verde hace,
como principal objetivo, previene la toxicidad, la polucion mientras se consigue
tener un alto rendimiento en diversos procesos. Esta disciplina utiliza los desechos
como materia prima, reactivos en procesos quimicos, donde todos los
desperdicios son un nuevo material para transformarlo en otro.

Resulta que, el uso de la Quimica Verde, no significa reducir la capacidad
de un cientifico, expresa hacer mejor quimica, avanzar mucho mas y transformar

el mundo de muchas maneras positivas.

2.1.4 La Quimica Verde en México

En México se han desarrollado algunos esfuerzos para el desarrollo de nuevas
sustancias, productos y procesos amigables con el ambiente. Sin embargo, hace

falta una mayor coordinacién y apoyo entre los diversos actores involucrados.
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Por esta razon, se han realizado diversas actividades para el desarrollo de
tecnologia, asi como para la optimizacibn de procesos mediante el uso de
sustancias quimicas amigables con el ambiente, tanto por instituciones de
investigacion publicas o privadas.

En el sector industrial también se han desarrollado programas para la
mejora de procesos 0 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.1°

El desarrollo de la Quimica Verde se basa en los reducidos apoyos que se
otorgan a las instituciones de investigacion de las universidades y centros
independientes de investigacion. Sin embargo, no se tiene una verdadera sinergia
entre la industria "como usuario final" y la academia "como desarrollador de

tecnologia”.
2.2 Reacciones libres de disolvente. (“Solvent-Free”)

El proceso “Solvent-Free” reemplaza disolventes acuosos y organicos en
numerosos procesos a nivel mundial. Mas de 30 billones de disolventes organicos
y halogenados son utilizados mundialmente cada afio y también, considerando el
uso de agua y el aumento de la contaminacién en determinados procesos.!!
Puesto que, debemos reducir el uso de disolventes porque los productos
mas vertidos en rios y en los drenajes, son disolventes como metanol, tolueno,
xileno, etc. Estos disolventes son culpables del smog y sus consecuencias,
muchos de estos, también son ineficientes debido a su dificil recuperacion, su

contencion y reutilizacion.
2.2.1 Ventajas

Los beneficios de esta técnica son: 12

- Incremento considerable del rendimiento.
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- Reducir el tiempo de reaccion

- Previene el uso de disolventes dafinos para la salud y medio ambiente.
- Mayor reactividad.

- Simplificacion del proceso.

- Mayor productividad.

2.2.2 Desventajas
Las desventajas de esta técnica son:

- La medicion de temperatura de puntos calientes en la reaccion.
- Ligera pérdida de control en la reacciones.

- Dificultad en el manejo de materiales solidos o altamente viscosos

2.3 Benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido

2.3.1 Generalidades de benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido

El nombre sistematico del benzo[b]tiofeno-2-carbaldehido (Figura 3) o
benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido y su formula condensada es CoHsOS. Es
también conocido como tianafteno-2-carboxaldehido.

También, se ha utilizado como intermediario en la sintesis organica para la

preparacion de wuna variedad de moléculas, incluyendo compuestos

O
S H

Figura. 3. Estructura del benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido.

biol6gicamente activos.
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2.3.2 Propiedades fisicas y quimicas

El benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido presenta un aspecto solido de color amarillo
claro, con peso molecular de 162.21 g/mol, su punto de fusién/ punto con un
intervalo de 32 - 36 °C. Punto de inflamacion > 110 °C. Con una densidad de

1.3+0.1 g/cm3, indice de refraccion de 1.720.

2.3.3 Aplicaciones

Los principales usos y aplicaciones de benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido y sus

derivados se mencionan en seguida:

1.- Importante intermediario en sintesis para la obtencion de compuestos con
actividad biolégica como la actividad contra células cancerigenas.*?

2.- Rendimientos considerablemente buenos en la sintesis de éteres vinilicos.*

3.- Los aldehidos heterociclicos como el Benzo[b]tiofeno-2-carbaldehido y sus
derivados dan excelentes rendimientos en la sintesis de Mukaiyama.®

4.- Los derivados del benzo[b]tiofeno son importantes porque se usan como
modulador y receptores de ciertos estrogenos.®

5.- Benzo[b]tiofeno y sus derivados se utilizan para fines farmacéuticos como

agentes ansioliticos, antianginosos e inmunomoduladores.’
2.3.4. Trabajos realizados con benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido

Algunos de los trabajos que se han realizado y publicado con benzo[b]tiofeno-2-

carboxaldehido o sus derivados son los siguientes:

1.- Derivados de tiofeno y benzo[b]tiofeno tipo nitrdgeno mostaza.

En este trabajo se reporta la sintesis de una serie de los derivados de
tiofeno y benzo[b]tiofeno “nitrdgeno mostaza” donde posteriormente se hace una
evaluacion anticancer de estos compuestos sintetizados; posteriormente se
obtiene la sal hidroclorada obteniendo rendimientos considerables entre 60 y 85%.

Esta sal no mostré actividad significativa contra la célula carcinoma 256, Walker.8
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2.- Mecanismo de reaccion de Acil fosfo(en)atos con la A- lactamasa de
Enterobacter cloacae P99.

Una serie de acil fosfo(en)atos se sintetizé para examinar mas de cerca los
detalles de las interacciones de esta clase de molécula con A-lactamasas. En
general, se reaccionaron con la clase C a-lactamasas de P99 Enterobacter
cloacae de dos maneras, por acilacion y por fosfilacién. La resistencia bacteriana a
los antibiéticos beta-lactamicos surge en gran parte debido a la susceptibilidad de
estas moléculas para la hidrdélisis catalizada por la beta-lactamasas que tenia un
lugar importante en la quimioterapia ya se logré con éxito la reduccion del tiempo
en el seguimiento de quimioterapia. El cloruro de benzo[b]tiofeno tuvo
participacion en la sintesis de los acil fosfo(en)atos, ayudando para obtener un
rendimiento de 55-60% *°
3.- Nuevos derivados de benzo[b]tieno [2,3-c] quinolonas : sintesis , fotoquimicos
sintesis y evaluacion antitumoral.

Nuevos derivados de benzo[b]tieno [2,3-c] quinolonas 3a-j (figura 4) se
sintetizaron en un multipaso a partir del cloruro benzo[b]tiofeno-2-carbonilo. Los
compuestos sintetizados y reportados en este articulo mostraron actividad
citostatica contra células malignas: carcinoma pancreatico, carcinoma de mama,

carcinoma cervical, carcinoma de laringe, carcinoma de colon.?°
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2.4 Iminas
2.4.1 Generalidades de las iminas

Los compuesto que presentan esta unidad C=N se les llama iminas vy, la
agrupacion RR'C=NR" se denomina grupo imino. Las iminas se encuentran
principalmente en forma de soélidos cristalinos con un punto de fusion alto. Los
enlaces C=N de las iminas tienen caracteristicas en el espectro infrarrojo,
mostrando absorciones en 1670 cm™.2! Se les conoce también como bases de
Schiff debido a que Hugo Schiff las sintetiz6 y caracterizd. Su carrera cientifica se
extendié por mas de 60 afios, y vivio para ver la utilizacién de bases de Schiff.??
Una de las aplicaciones mas importantes de las iminas es que son
participes en diversos procesos bioldgicos, incluyendo la sintesis y degradacion de

amino&cidos en el cuerpo.??
2.4.2 Sintesis de iminas

El método mas comunmente utilizado para la preparacion de iminas a partir
de aldehidos?* y anilinas?®, consiste en mezclar una amina nucledfila con un

derivado de carbonilo correspondiente.?® (figura 5)

R
2 : N
A, + HN-R® —— +
R ORY 2 RORY HZO
Imina

R = Alquilo, arilo o hidrigeno
R*! = Alquilo o arilo
R? = Alquilo o arilo

Figura. 5. Reaccion general de sintesis de iminas a partir del grupo carbonilo y aminas

primarias.
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La formacion de la imina es una de las reacciones mas importantes en la
Quimica Organica aplicadas a la medicina?’ por ejemplo, algunas iminas se
utiizan como componentes versétiles en la sintesis asimétrica de [a]-
aminonitrilos?®, la preparacion de aminas secundarias por hidrogenacion,?® y en
reacciones de cicloadicion.®® Ademas, las iminas que se han descubierto tienen
una amplia gama de actividades bioldgicas tales como compuestos anticancer,
antiinflamatorios®!, antibacteriano o con comportamiento antifungicida.3?

Existen muchos procedimientos para la preparacion de iminas en la
literatura como los primeros trabajos de Hugo Schiff. Algunos de los métodos
recientes o técnicas para la preparacion de iminas, el uso de liquidos i6nicos®,
microondas.

Sin embargo, el principal problema que afecta el rendimiento de los
productos se origina en la inexistencia de equilibrio entre los reactivos y las iminas,
junto con agua, como un subproducto de la reaccién.3

Las iminas son a veces dificiles de aislar y purificar debido a su sensibilidad

a la hidrdlisis.
2.4.3 Mecanismo

La sintesis de una imina se da por la condensacion de un aldehido o cetona con
una amina primaria, teniendo como subproducto agua. La reaccion es catalizada

por acido o base y reversible en el mismo sentido que la formacion de acetal.

1) Ataque nucleofilico: Adicién de un nucledfilo basico: amina primaria a un grupo

carbonilo. (Figura 6)
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Figura. 6. Atague nucleofilico al grupo carbonilo.

2) Se produce el intermediario inestable carbinolamina debido a la protonacion de

atomo de oxigeno por medio de la transferencia del atomo del hidrégeno del

nitrdgeno hacia el atomo de oxigeno. (Figura 7)

o H
‘0: |
| 0
I |
| - _C_
H—N—R |
) -N"a
H H// R

Figura. 7. Transferencia del hidrogeno.

3) Se protona nuevamente el oxigeno. (Figura 8)

H
:-‘.‘L: - H—(_;L il.:—l-l

| =

N e & + ‘B
P M

Figura. 8. Protonacion del &tomo de oxigeno.
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4) La carbinolamina se transforma en una imina mediante la pérdida de agua y la

formacién de un doble enlace. (Figura 9)

H

@

~:0—H St
e - w J]|

(‘:N —R H "’f@K R

Figura. 9. Formacion del doble enlace.

5) Pérdida del proton para dar formacion a la imina. (Figura 10)

R 7 St
{:TN'N| —_—— L| + HE
B:” ™“H @ R "R

Figura. 10. Formacion de imina

2.5 Estereoquimica
2.5.1 Quiralidad

La palabra quiral fue introducida por William Thomson (Lord Kelvin) en 1894 para
designar objetos que no son superponibles con su imagen especular.

Quiralidad es la propiedad netamente geométrica que poseen algunas
moléculas organicas; dichas moléculas contienen en su estructura uno o mas
carbonos asimétricos, los que a su vez son responsables de la asimetria y son

llamados centros de quiralidad representados por C*.35
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Se sintetizaron cuatro moléculas, cada una con un centro quiral, este centro
les brinda asimetria, se asigna la configuracion absoluta para determinar si existe
estereoselectividad, y también, son capaces de desviar la luz polarizada en el
plano. Asi, podemos saber con exactitud que molécula estamos estudiando y mas
adelante, quizd, investigar y estudiar las propiedades de dichas moléculas, ya que,
los métodos ordinarios de andlisis estructural permiten la localizacion directa de
los atomos en una molécula, pero no permiten una distincion entre las estructuras

enantiomericas.
2.5.2 Sistemas de nomenclatura: configuracion absoluta R, S

Los estereoisémeros también conocidos como isémeros de configuracion difieren
en la forma en que sus atomos se disponen en el espacio, no se interconvierten
con facilidad. La causa de la quiralidad de una molécula es su centro asimétrico
siendo éste un &tomo tetraédrico unido a cuatro atomos distintos. En la
nomenclatura de los compuesto quirales se involucran las configuraciones R
(rectus, “derecho”) y S (sinister “izquierdo”) sistema inventado por Cahn, Ingold y
Prelog de acuerdo a los numeros atémicos de los atomos conectados al carbono
asimeétrico. Es posible la existencia en forma de dos estereoisomeros en el caso
de presentar un carbono quiral, un compuesto quiral siempre tienen un
enantiomero, estos difieren en la forma en que interactian con un plano de luz
polarizada.

En el presente trabajo, se sintetizaron cuatro iminas quirales azufradas, se les

designaron la configuracion absoluta de cada centro quiral (figura 11).
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ff‘?‘?e-

Cloasnt

(R)-(-H1-(4-Metoxifenil }-N-{1-benzo[bltiofeno-2-
il)metilidenc]etilamina

If?,a 3

(R)-(-)-[1-(4-Fluorofenil -N-{1-benza[b]tiofeno-
2-il)metilideno]etilamina

cl Br

1.5 )-)-[1-(4-Clorafenil)-N-(1-benzo[ bjtiofeno-2-

iljmetilideno]etilamina iljmetilidenc]etilamina

Figura. 11. Iminas sintetizadas con configuracion absoluta.

2.5.3 Actividad Optica

{S)-{+-[1-(4-Bromaofenil)-N-{1-benzo[btiofeno-2-

Las moléculas sintetizadas en este trabajo presentaron actividad éptica, debido a
gue las moléculas logran rotar la luz polarizada, ya sea hacia la izquierda o a la

derecha.

Formula para calcular la actividad éptica:

a= Rotacion optica observada.

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

c= concentracion de la muestra (g/mL)

A= longitud de onda de la luz (linea D del sodio, 589 nm)
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T= Temperatura 25 °C

Debe senalarse que q, el angulo de rotacion observado, es proporcional al
namero de moléculas 6pticamente activas que se encuentran en la trayectoria del
haz de luz; por ende, a es proporcional a la longitud de la celda de la muestray a

la concentracion de la solucion observado al polarimetro.
2.5.4 Importancia de los compuestos quirales

En farmacologia las sustancias quirales son muy importantes debido a que los
farmacos con actividad biolégica actian en el organismo por medio del
reconocimiento molecular, lo anterior significa que los receptores celulares son
capaces de diferenciar moléculas muy semejantes que posean algun grupo
funcional distinto o distinguir entre isémeros con diferente configuracion

reconociendo Unicamente al que tiene la estereoquimica adecuada.
2.6 Técnicas espectroscopicas

Las espectroscopias de infrarrojo, RMN 'H y de '3C, espectrometria de masas,
Difraccion de Rayos X.

Una de las tareas mas importantes de la Quimica Orgéanica es la
determinacion de la estructura de las moléculas. Siempre que se sintetiza un
compuesto se tiene que determinar si el producto tiene la estructura deseada.

Existen técnicas espectroscopicas que sirven como poderosas

herramientas para la determinacion de estructuras en Quimica Orgéanica:

1.- La espectroscopia de infrarrojo, se debe a las vibraciones de enlaces y
proporciona informacion de los grupos funcionales presentes.

2.- Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN), permite
determinar el entorno que rodea a los atomos de hidrégeno u otro nucleo activo.

3- Espectrometria de masas EM, se bombardean moléculas provocando su
fragmentacion. El analisis de las masas de estos fragmentos da informacion sobre

la masa molecular y en este analisis se requiere de muy poca muestra.
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Cada una de estas espectroscopias se complementan entre si para darnos
informacion estructural, grupos funcionales, sobre el tipo de ambiente quimico que
tiene cada protén, etc. para poder llegar a una propuesta de una estructura logica

y sera confirmada mediante difraccion de Rayos X.
2.6.1 La espectroscopia infrarroja

La espectroscopia de IR Indica las clases de grupos funcionales que tiene
un compuesto.

La espectroscopia es el estudio de la interaccibn de la materia con la
radiacion electromagnética. La longitud indicada para un enlace entre dos atomos
s6lo es una longitud promedio porque en realidad un enlace se comporta como si
fuera un resorte en vibracién. Un enlace vibra porgue experimenta movimientos de
estiramiento y de flexion. Un estiramiento es una vibracién que sucede a lo largo
de la linea del enlace que cambia la longitud del mismo. Una flexion es una
vibracion que no sucede a lo largo de la linea del enlace. Las vibraciones de una
molécula que tenga tres o mas atomos son mas complejas, estas moléculas
experimentan estiramientos y/o flexiones simétricas y asimétricas, y sus
vibraciones de flexion pueden ocurrir en un plano o fuera de éste, en términos
descriptivos, como oscilacion, de tijeras y torsion.

La radiacion Infrarroja presenta justamente las frecuencias que
corresponden a las de las vibraciones de estiramiento y de flexibn en las
moléculas orgénicas. Los limites de nUmeros de onda para la radiacion IR son de
4000 a 600 cm.!

Cuando una molécula es irradiada con una frecuencia que coincida
exactamente con la de uno de sus modos de vibracion, la molécula absorbe
energia; ello permite que los enlaces se estiren y se flexionen un poco mas.
Dependiendo de la energia que absorba el compuesto con respecto al niumero de
onda tenemos la informacion deseada.

Cuando revisamos el espectro de IR de anillos aromaticos estos presentan

vibraciones en el plano y fuera del plano siendo mas util esta ultima encontramos
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la vibracién de C-H de alargamiento de tension entre 3000-3100 cm, a menudo
encontramos la vibraciéon de alargamiento C-C entre 1500 y 1600 cm™ y la
absorcion aromatica a frecuencias bajas (flexion fuera del plano de C-H) se
encuentra entre 650 y 900 cm™, y de flexion C-H en el plano entre 1000 y 1100
cm*. Para anillos aromaticos la flexion fuera del plano de C-H presentan absorcion
intensa en la region entre 675-870 cm™.

Dependiendo de la ubicacion de los sustituyentes para muchos compuestos
existe absorciébn en: monosustituido entre 690-710 y 730-770 cm, orto-
disustituido 735-770 cm-1, meta-disustituido entre 690-710 y 750-810cm™ y para-
disustituido 810-840 cm™. En la figura 12 se muestran frecuencias comunes de

grupos funcionales.36

_ C=0
e=c C=N
C N C—C
4000 N -H O H 3200 2800 2300 2100 1800 1500 Huella digital
I X-H Unidusaheteru Triples @W
[ — | | (- | |
| | 2,380 ' Laso. 1380 { cm’!
4000 3000 CO, 2000 nujol 1000

Figura. 12. Frecuencias comunes en grupos funcionales.

La instrumentacion utilizada para determinar los espectros de IR fue un
espectrometro de Transformada de Fourier la cual es una herramienta muy
utilizada en el campo cientifico que simplifica el procesos de obtencién de sefiales

de frecuencia. Las partes de este se muestra en la figura 13.
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Fuente IR Espair

Camino dplico

Muesira L]
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| Comgartimiento de muesiras

Figura. 13. Diagrama de un espectrometro con
transformada de Fourier.

2.6.2 La espectrometria de masas

La espectrometria de masas es una poderosa técnica micro analitica usada para
identificar compuestos desconocidos, para cuantificar compuestos conocidos y
para elucidar la estructura, mediante la obtencién de iones de la molécula organica
estudiada.

Un espectrometro de masas ioniza moléculas al alto vacio, clasifica los
iones de acuerdo a sus masas Yy registra la abundancia de los iones de cada
masa. Un espectro de masas es la grafica realizada por el espectrometro de

masas, con las masas graficadas en el eje x y el nUmero relativo de iones de cada
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masa en el eje y. La ionizacién por impacto electrénico para la formacion de iones

es un método para ionizar muestras.
2.6.2.1 lonizacién por impacto electronico

En la fuente de iones, la muestra es bombardeada por un haz de electrones.
Cuando un electron choca con una molécula neutra, puede ionizar esa molécula
desprendiendo un electron adicional. En la figura 14, se muestra la fragmentacion

por este método de la molécula del etano.

T T —_— L] ]
a- H ‘ ‘ H H B H o H ' +
H o H HooH o
M/Z=30 My Z=29
H
H ' T
H
My Z=15

Figura. 14. Fragmentacion por ionizacion de impacto electrénico de la molécula del etano.

Ademas de ionizar una molécula, el impacto de un electron puede romperla.
Este proceso de fragmentacién da una mezcla de iones caracteristica. Al cation
radical correspondiente a la masa de la molécula original se le llama ion molecular,
abreviado M*. A los iones de masas moleculares menores se les llama
fragmentos. Por ejemplo, el bombardeo de moléculas de etano por electrones
energéticos produce el ion molecular y varios fragmentos. Se forman fragmentos
con carga y sin carga, pero solo los fragmentos con carga positiva son detectados

por el espectrometro de masas (figura 15).
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Figura. 15. Diagrama de un espectrometro de masas.

2.6.3. La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es la herramienta
mas poderosa que existe para la determinacién de estructuras organicas, utiliza
cantidades de muestras muy pequefias y no se dafian. El espectro de RMN
proporciona una gran cantidad de informacion acerca de la estructura del
compuesto y pueden determinarse muchas estructuras usando sélo el espectro.
Sin embargo siempre se usa junto con otras espectroscopias para determinar las
estructuras de los compuestos organicos complicados.

La RMN se emplea para estudiar gran cantidad de nucleos, incluyendo *H,
13C, lSN’ 19|: y 31p.

La RMN nos ayuda para elucidar la estructura del compuesto, dependiendo
en donde se encuentran la sefial de los picos, dependiendo de los
desplazamientos quimicos.

Los alcanos y grupos saturados semejantes a los alcanos, presentaran
picos en campo alto, absorciones débiles debidas a la presencia de carbonos con

hibridacion sp®y a los protones unidos a ellos.
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Un anillo aromético presentard absorcion en campo bajo en RMN, los
protones vinilicos absorben a un campo més alto que los protones aroméaticos, lo
que permite distinguirlos. La unién con atomos electronegativos como halégenos,
oxigeno, nitrogeno desplazara los picos a un campo bajo en RMN, pero no estaran
fuera dela region donde esperamos encontrarlos. El instrumento utilizado para el
analisis quimico de RMN es un espectrometro de resonancia magnética nuclear,

se muestra en la figura 16.

Espectro de
Tubocon  pmN - -
muestra \{\

- II\

-

w - |

‘.' e

—

i —— g

P
generador de
radiofrecuencia y
ordenador
Iman ! J |
superconductor |

Figura. 16. Diagrama de un espectrémetro de RMN.
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3. DISCUSION DE RESULTADOS

3.1Sintesis de (R)-(-)-[1-(4-metoxifenil)-N-(1-benzo[b]tiofen-2-

illmetilideno]etilamina

s S
OCH
%O + HZN\(Q/ s %NY@&M
H H 2

i CHs h CH3
Benzo|b]tiofeno-2-carboxaldehido  (R)-(+)-1-(4-Metoxilfenil) (R)~(-)-[1-(4-Metoxifenil)-N-(1
etilamina benzo[bltiofeno-2-il)metiliden

oletilamina

[1]

Figura. 17. Sintesis de (R)-(-)-[1-(4-metoxifenil)-N-(1-benzo[b]tiofen-2-

illmetilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto [1] se muestra en la figura 17, se llevd a cabo
haciendo reaccionar benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido y la (R)-(+)-1-(4-

metoxilfenil)etilamina, obteniéndose un polvo blanco con un rendimiento del 94%.

Punto de fusién 110-111°C. [¢]%)= - 154.9° (¢ = 1, CHCls).

En el espectro de infrarrojo de [1], (Figura 37. espectro 1.1, pag. 60) se
observa una banda de absorcién con frecuencia de 1634.71 cm™ asignada a la

vibraciéon del enlace C=N.

Figura. 18. Estructura (R)-(-)-[1-(4-metoxifenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

il)metilideno]etilamina.

En el espectro de RMN *H (500 MHz, CDCI3/TMS) (Figura 38. espectro 1.2,

pag. 61) se observaron las sefiales esperadas para el compuesto [1] con carbonos
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numerados de este compuesto en la figura 18. Se observa una sefial doble de
1.58 ppm a 1.59 ppm que integran para 3 hidrégenos que corresponden a C13; en
3.79 ppm se aprecia un singulete que integra para 3 hidrégenos que corresponde
a C20; en la region que va de 4.54 ppm a 4.58 ppm se aprecia una sefial
cuadruple que integra para 1 hidrégeno que pertenece a C12; en la regidén que va
de 4.88 ppm a 7.82 ppm se aprecian diversas sefiales que conciernen a C3, C6,
C7, C8, C9, C15, C16, C18 y C19, que integran para 9 hidrégenos aromaticos; y a
8.48 ppm se localiza un singulete que integra para 1 hidrégeno que corresponden
al carbono iminico C10.

En el espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCIs/TMS) (Figura 39. espectro
1.3, pag. 62) se observaron el numero de sefales esperadas para el compuesto
[1] con carbonos numerados en la figura 18, a 24.71 ppm se aprecia una sefal
que pertenece a C13; a 55.33 ppm se aprecia una sefal simple que concierne a
C20; A 68.61 ppm se aprecia una sefial que corresponde a C12; las 3 sefiales
anteriores pertenecen a carbonos alifaticos; observandose sefiales con diferentes
desplazamientos, a 113.88, 122.74, 124.47, 12451, 125.93, 127.54, 127.80,
136.87, 139.37, 140.63, 143.15,153.59 ppm se localizan las sefiales para los
carbonos aromaticos C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C14, C15-C19, C16-C18,
C17 y a 158.59 se localiza la sefial para el carbono iminico C10.

En el espectro de masas del compuesto [1] (Figura 40. espectro 1.4, pag.
63) nos permite observar el ion molecular del compuesto m/z 295 M™ y confirmar
la férmula molecular propuesta CisH17NOS. Los picos mas sobresalientes en el
espectro con relacion m/z 135, 280 corresponden, de acuerdo a los patrones de
fragmentacién (figura 19) a los fragmentos (M™-160) CoH120™*, (M™-15)
C17H1sNOS*™.
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Figura. 19. Patrén de fragmentacion de (R)-(-)-[1-(4-metoxifenil)-N-(1-

benzol[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina.

La estructura del compuesto [1] se confirmo6 por difraccion de rayos X de
monocristal (figura 20). El diagrama muestra la geometria molecular y esquema
numerico, el compuesto cristalizdé en el sistema cristalino ortorrombico. Los datos
cristalogréaficos, las distancias (A) y angulos (°) seleccionados se describen en las
tablas 1,2y 3.

Figura. 20. Estructura de rayos X de (R)-(-)-[1-(4-metoxifenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-
illmetilideno]etilamina
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Tabla 1. Datos Cristalograficos

Cédigo de identificacion

IMXXIV-J_Mo

Férmula empirica

Cig Hi7 NOS

Tamaio del cristal

0.4401 x 0.1159 x 0.0472 mm3

Sistema del cristal

Ortorrémbico

Grupo espacial

P2:2:21

Tamafno de celdas unitarias

a = 5.6596(5) A, a= 90°.
b = 7.8605(7) A, B= 90°.
¢ = 35.981(4) A, y= 90°.

Volumen 1600.7(3) A3
2,27 4,0
Peso molecular 295.38
Densidad (calc.) 1.226 g.cm?
Coeficiente de Absorcién 0.200 mm™*

Tabla 2. Longitud de enlaces (A)

Atomo | Atomo | Longitud/A Atomo | Atomo | Longitud/A
S1 C3 1.739(3) Cc5 C10 1.401(4)
S1 C10 1.738(3) C6 C7 1.364(5)
o1 C15 1.373(4) c7 c8 1.389(6)
o1 C18 1.417(5) c8 o) 1.375(5)
N1 C1 1.465(4) Co C10 1.392(5)
N1 C2 1.263(4) C12 C13 1.388(5)
C1 C11 1.519(6) C12 C17 1.371(5)
C1 C12 1.512(5) C13 Cl4 1.372(5)
C2 C3 1.446(5) Cl4 C15 1.383(5)
C3 ca 1.351(5) C15 C16 1.371(6)
ca C5 1.426(5) C16 c17 1.388(6)
C5 C6 1.405(5)
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Table 3. Angulos de enlace (°)

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/’ Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/’
C10 S1 C3 90.87(17) C9 C8 Cc7 121.7(4)
C15 O1 C18 116.9(4) C8 C9 C10 118.2(3)
C2 N1 C1 117.2(3) Cc5 cl0 | s1 111.8(3)
N1 C1 C11 108.5(4) C9 cl0 |s1 127.4(3)
N1 C1 c12 110.6(3) C9 c10 Cc5 120.8(3)
C12 Cl Cl1 111.0(3) C13 Ci12 C1l 122.9(4)
N1 c2 C3 122.8(3) ci7 |c12 |c1 120.1(4)
c2 Cc3 S1 121.5(3) C17 |Ccl2 [c13 | 117.0(9)
Ca Cc3 S1 112.4(3) Cl4 |C13 |Ccl2 |121.3(d)
Ca Cc3 c2 126.2(3) C13 |Cl4 |C15 |1206(4)
C3 Ca Cc5 113.8(3) o1 C15 Cl4 | 115.9(4)
C6 Cc5 Ca 129.6(3) ci6 |ci5 |o1 124.9(4)
C10 C5 C4 111.2(3) C16 Ci15 C14 119.3(4)
cio |c5 Cc6 119.3(3) C15 |C16 | Cl7 | 119.2(4)
c7 C6 C5 119.7(4) Cl2 |c17 Cl6 | 122.7(4)
C6 c7 c8 120.3(4)
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3.2Sintesis de (R)-(-)-N-[(1-benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]-1-(4-

fluorofenil)etilamina

) m F
F
©/\/)>:o +  HaN_ —_— /SN \{@/
H ~CH; H 1 CHs
Benzo[bltiofeno-2-carboxaldehido  (R)-(+)-1-(4-Fluorofenil) (R)-(-)-[1-(4-Fluorofenil)-N-(1-
etilamina benzo[ b]tiofeno-2-il)metiliden

oletilamina

(2]

Figura. 21. Sintesis de (R)-(-)-[1-(4-fluorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

il)metilideno]etilamina

La sintesis del compuesto [2] se muestra en la figura 21, se llevd a cabo
haciendo reaccionar benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido y la (R)-(+)-1-(4-
fluorofenil)etilamina, obteniéndose un polvo blanco con un rendimiento del 96%.
Punto de fusion 156-158°C; [a]'f)O: -125.2° (c = 1, CHCl). .

En el espectro de infrarrojo de [2], (Figura 41. espectro 2.1, pag. 64) se
observa una banda de absorcién con frecuencia de 1634.22 cm™ asignada a la

vibraciéon del enlace C=N.

Figura. 22. Estructura de (R)-(-)-[1-(4-fluorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-
illmetilideno]etilamina.
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En el espectro de RMN *H (500 MHz, CDCIs/TMS) (Figura 42. espectro 2.2,
pag. 65) se observaron el numero de sefiales esperadas para el compuesto [2]
con carbonos numerados en la figura 22, se observa una sefal doble de 1.57 ppm
a 1.58 ppm que integran para 3 hidrégenos que corresponden a C13; en 4.54 a
458 ppm se aprecia una sefal cuadruple que integra para 1 hidrégeno que
pertenece a C12; en la region que va de 7.00 a 7.83 ppm se aprecian multiples
sefales que conciernen a C3, C6, C7, C8, C9, C15, C16, C18 y C19 que integran
para 9 hidrégenos aromaticos; y a 8.51 ppm se localiza un singulete que integra
para 1 hidrogeno que incumben al carbono iminico C10.

En el espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIs/TMS) (figura 42. espectro 2.3,
pag. 66) se observaron el niumero de sefiales esperadas para el compuesto [2]
con carbonos numerados en la figura 22, a 25.02 ppm se aprecia una sefal que
corresponde a C13; a 68.57 ppm se aprecia una sefial que pertenece a C12; las 2
sefales anteriores corresponden a carbonos alifaticos; observandose sefiales con
diferentes desplazamientos, de 115.17-115.34 sefial doble, 122.75, 124.53,
124.57, 126.05, 127.78 128.14-128.20 sefial doble, 139.33, 140.54,-140.56, sefal
doble 140.65, 142.90, 160.87-162.82 ppm sefial doble, se localizan las sefales
para los carbonos aromaticos C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C14, C15-C19,
C16-C18, C17;y a 153.53 se localiza la sefial para el carbono iminico C10.

En el espectro de masas del compuesto [2] (figura 43. espectro 2.4, pag.
67) nos permite observar el ion molecular del compuesto m/z 283 M**y confirmar
la formula molecular propuesta Ci7H14FNS. Los picos mas sobresalientes en el
espectro con relacidbn m/z 123, 268, corresponden, de acuerdo a los patrones de
fragmentacién (figura 23) a los fragmentos (M**-160) CsHoF™*, (M"*-15)
Ci16H12FNS™.
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Figura. 23. Patrén de fragmentacion de (R)-(-)-[1-(4-fluorofenil)-N-(1-
benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina.

La estructura del compuesto [2] se confirmd por difraccién de rayos X de
monocristal (figura 24). El diagrama muestra la geometria molecular y esquema
numerico, el compuesto cristalizé en el sistema cristalino ortorrombico. Los datos
cristalogréaficos, las distancias (A) y angulos (°) seleccionados se describen en las
tablas 4,5y 6.

Figura 24. Estructura rayos X de (R)-(-)-[1-(4-fluorofenil)-N-(1-benzol[b]tiofeno-2-

iNmetilidenoletilamina.
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Tabla 4. Datos Cristalograficos

Codigo de identificacion IMXXIV-R_Mo
Formula empirica Ci7 His ENS
Tamafio del cristal 0.4997 x 0.3749 x 0.223
mm3
Sistema del cristal Ortorrobmbico
Grupo espacial P21212;

Tamafo de celdas unitarias

a=5.7795(2) A, a= 90°.
b = 7.6262(3) A, B= 90°.
¢ = 33.0232(10) A, y= 90°.

Volumen 1455.50(9) A3
2,7 4,0
Peso molecular 283.35
Densidad (calc.) 1.293 g.cm?
Coeficiente de Absorcién 0.222 mm™*

Tabla 5. Longitud de enlace (A)

Atomo | Atomo Longitud/A Atomo Atomo Longitud/ A
S1 C3 1.746(3) C5 C10 1.410(4)
S1 C6 1.741(3) C6 C7 1.388(4)
F1 C15 1.367(4) c7 Cc8 1.371(4)
N1 C1 1.463(4) C8 C9 1.387(5)
N1 C2 1.268(4) C9 C10 1.370(5)
C1 C11 1.524(5) C12 C13 1.387(4)
C1 C12 1.510(4) C12 C17 1.377(5)
C2 C3 1.444(4) C13 Cl4 1.394(5)
C3 C4 1.347(4) Cl4 C15 1.355(5)
c4 [ 1.429(4) C15 C16 1.367(5)
C5 C6 1.409(4) C16 c17 1.395(5)
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Tabla 6. Angulos de enlace (°)
Atomo Atomo | Atomo | Angulo/’ Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/®
C6 S1 C3 90.90(14) | | C7 C6 C5 120.9(3)
Cc2 N1 Ci 117.3(3) C8 Cc7 C6 118.8(3)
N1 Ci1 Ci11 108.3(3) Cc7 C8 C9 121.1(3)
N1 C1 Cl2 | 110.5(3) C10 |9 C8 121.1(3)
C12 C1 Cll | 1105(@3) ) Cl0 |C5 119.0(3)
N1 C2 C3 122.9(3) C13 |c1z2 |c1 119.0(3)
C2 C3 S1 121.3(2) C17 |c12 |c1 122.7(3)
ca C3 S1 112.7(2) Ci7 |Clz |c13 |118.3(3)
ca C3 C2 126.1(3) Cl2 |C13 |c14 |121.2(3)
C3 Ca C5 113.5(3) Ci5 |C14 |C13 |118.0(3)
C6 C5 ca 111.5(2) Cl4 |cCi15 |F1 118.5(3)
C6 C5 C10 119.0(3) Cil4 C15 Cil6 123.5(4)
C10 C5 ca 129.5(3) C16 |C15 |F1 118.0(4)
C5 C6 S1 111.3(2) C15 |cC16 |Ci7 |117.6(4)
C7 C6 S1 127.8(2) Cl2 |Cl7 |C16 |121.5Q3)
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3.3 Sintesis de (S)-(+)-[1-(4-clorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina

= 3
(6] =+ 2 - m
Sy b s N—aCH,
H
Cl

Benzo[b]tiofeno-2-carboxa|deh|'do (S)-(-)-1-(4-Clorofenil) Cl

etilamina
(S)-(+)-[1-(4-Clorofenil)- N-(1-

benzo[b]tiofeno-2-il)metiliden
oletilamina

[3]
Figura. 25. Sintesis de (S)-(+)-[1-(4-clorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto [3] se muestra en la figura 25, se llevd a cabo
haciendo reaccionar benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido y la (S)-(-)-1-(4-
clorofenil)etilamina, obteniéndose un polvo blanco con un rendimiento del 97%.
Punto de fusion 125-126°C; [«]%)= + 149.5° (¢ =1, CHCls).

En el espectro de infrarrojo de [3], (figura 45. espectro 3.1, pag. 68) se
observa una banda de absorcién con frecuencia de 1634.59 cm™ asignada a la

vibracién del enlace C=N.

16 17°C|

Figura. 26. Estructura de (S)-(+)-[1-(4-clorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-
il)metilideno]etilamina.
En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCIs/TMS) (figura 46. espectro 3.2,
pag. 69) se observaron el numero de sefales esperadas para el compuesto [3]
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con carbonos numerados en la figura 26, se observa una sefial doble de 1.58 ppm
a 1.59 ppm que integran para 3 hidrégenos que corresponden a C13; en 4.53-457
ppm se aprecia una sefial cuadruple que integra para 1 hidrégeno que
corresponde a C12; en la region que va de 6.90 a 7.84 ppm se aprecian multiples
sefales que integra para 9 hidrégenos aromaticos que pertenecen a C3, C6, C7,
C8, C9, C15, C16, C18, C19; y a 8.49 ppm se localiza una singulete que integra
para 1 hidrogeno que concierne al carbono iminico C10.

En el espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIs/TMS) (figura 47. espectro 3.3,
pag 70) se observaron el nimero de sefales esperadas para el compuesto [3] con
carbono numerados en la figura 26, a 24.96 ppm se aprecia una sefal que
corresponde a C13; a 68.62 ppm se aprecia una sefial simple que corresponde a
C12; las 2 sefiales anteriores pertenecen a carbonos alifaticos; observandose
seflales cada una con diferentes desplazamientos, a 122.75, 124.54, 124.58,
126.09, 127.89, 128.05, 128.60, 132.58, 139.29, 140.64, 142.80, 143.34 ppm se
localizan las sefales para los carbonos aromaticos C2, C3, C4, C5, C7, C8, C6,
C9, C14, C15-C19, C16-C18 y C17; y a 153.74 ppm se localiza la sefial para el
carbono iminico C10.

En el espectro de masas del compuesto [3] (figura 48. espectro 3.4, pag.
71) nos permite observar el ion molecular del compuesto m/z 299 M™ y confirmar
la férmula molecular propuesta Ci17H14CINS. Los picos mas sobresalientes en el
espectro con relacién m/z 139, 284 corresponden, de acuerdo a los patrones de
fragmentacion (figura 27) a los fragmentos (M**- 15) CisH12CINS™, (M™*- 164)
CsHoCI"™*.
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Figura. 27. Patrén de fragmentacion de (S)-(+)-[1-(4-clorofenil)-N-(1-
benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina.

La estructura del compuesto [3] se confirmé por difracciébn de rayos X de
monocristal (figura 28). El diagrama muestra la geometria molecular y esquema
numeérico, el compuesto en el sistema cristalino ortorrombico. Los datos
cristalogréaficos, las distancias (A) y angulos (°) seleccionados se describen en las
tablas 7, 8 y 9.

Figura. 28. Estructura de rayos X de (S)-(+)-[1-(4-clorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-
illmetilideno]etilamina.
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Tabla 7. Datos Cristalograficos

Codigo de identificacion

IMXXIVL_d_Mo

Formula empirica

Ci17 His CINS

Tamarfio del cristal

0.4074 x 0.1911 x 0.0729 mm3

Sistema del cristal

Ortorrémbico

Grupo espacial

P2:212,

Tamafno de celdas unitarias

a = 6.0563(6) A, a= 90°.

b =8.1480(8) A, B= 90°.

c = 30.778(3) A, y= 90°.

Volumen 1518.8(3) A3

Z,7 4,0

Peso molecular 299.8
Densidad (calc.) 1.311 g.cm?
Coeficiente de Absorcioén 0.378 mm*

Tabla 8.Longitud de enlace (A)

Atomo Atomo Longitud/A Atomo | Atomo | Longitud/A
Cl1 C15 1.748(10) C5 C10 | 1.398(10)
S1 C3 1.746(8) C6 C7 | 1.367(12)
S1 C10 1.742(7) C7 C8 | 1.402(12)
N1 C1 1.474(10) C8 C9 | 1.356(10)
N1 C2 1.271(11) C9 | C10 | 1.399(10)
C1 C11 1.518(15) Cl2 | C13 | 1.370(12)
C1 C12 1.543(12) Cl2 | C17 | 1.376(13)
C2 C3 1.468(11) C13 | C14 | 1.391(13)
C3 C4 1.354(11) Cl4 | C15 | 1.385(14)
C4 C5 1.447(10) Ci15 C16 1.365(14)
C5 C6 1.414(10) C16 | C17 | 1.365(13)
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Tabla 9. Angulos de enlace (°)

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/® Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/’
C10 S1 C3 90.8(4) C9 C8 C7 | 120.6(8)
Cc2 N1 Ci1 116.4(9) C8 C9 C10 119.0(7)
N1 C1 C11 | 108.8(9) C5 C10 S1 111.8(5)
N1 C1 Cl2 | 107.6(7) C5 C10 Co | 121.1(7)
ci1 | c1 Ci2 | 111.7(8) C9 Cl0 | SiL | 127.0(6)
N1 Cc2 C3 121.3(9) C13 C12 Ci 121.0(9)
Cc2 C3 S1 119.6(7) C13 C12 C17 119.1(9)
c4 C3 S1 113.1(6) Cci7 | c12 Cl | 119.9(9)
c4 C3 C2 127.2(8) Cl2 | C13 | C14 | 120.009)
C3 c4 C5 112.5(7) C15 | C14 | C13 | 118.9(9)
C6 C5 ca 129.3(7) Cl4 | C15 | CiI | 1189(8)
C10 C5 ca 111.7(7) C16 | C15 | CiI | 119.6(9)
C10 C5 C6 118.9(7) C1l6 C15 Cl4 121.5(10)
C7 C6 C5 118.7(8) C17 C16 C15 118.1(10)
C6 C7 C8 121.5(8) Ci16 | C17 | C12 | 122.3(9)
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3.4Sintesis de (S)-(+)-[1-(4-bromofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-
i)metilideno]etilamina.

H

Benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido (S)-(-)-1-(4- Bromofenll) Br

etllamma
(S)-(+)-[1-(4-Bromofenil)-N-(1-

benzo[b]tiofeno-2-il)metiliden
oletilamina

(4]

Figura. 29. Sintesis de (S)-(+)-[1-(4-bromofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-
il)metilideno]etilamina..

La sintesis del compuesto [4] se muestra en la figura 29, se llevd a cabo
haciendo reaccionar benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido y la (S)-(-)-1-(4-
bromofenil)etilamina, obteniéndose un polvo amarillo claro con un rendimiento del

93%.Punto de fusién 142-144°C; [«]%)= + 141.9° (c =1, CHCla).

En el espectro de infrarrojo de [4], (figura 49. espectro 4.1, pag. 72) se
observa una banda de absorcién con frecuencia de 1623 cm asignada a la

vibraciéon del enlace C=N.

\ 2
11
, 5 10 N b, 18
S 12\14__19

18
15

16 17°Br

Figura. 30. Estructura de (S)-(+)-[1-(4-bromofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-
il)metilideno]etilamina.
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En el espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCI3/TMS) (figura 50. espectro 4.2,
pag. 73) se observaron el numero de sefiales esperadas para el compuesto [4]
con carbonos numerados en la figura 30, se observa una sefal doble de 1.56 ppm
a 1.57 ppm que integra para 3 hidrogenos que pertenecen a C13; en 4.51 a 4.55
ppm se aprecia una sefal cuddruple que integra para 1 hidrégeno que incumbe al
C12; en la region que va de 7.29 a 7.83 ppm se aprecian multiples sefales que
integra para 9 hidrogenos que corresponden a C3, C6, C7, C8, C9, C15, C16,
C18, C19; y a 8.51 ppm se localiza un singulete que integra para 1 hidrégeno que
concierne al carbono iminico C10.

En el espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCIs/TMS) (figura 51. espectro 4.3,
pag. 74) se observaron el numero de sefiales esperadas para el compuesto [4]
con carbonos numerados en la figura 30, a 24.94 ppm se aprecia una sefial simple
gue corresponde a C13; a 68.67 ppm se aprecia una sefial simple que pertenece a
C12; las 2 sefales anteriores pertenecen a carbonos alifaticos; observandose
sefales simples cada una con diferentes desplazamientos, a 120.72, 122.76,
124.56, 124.59, 126.10, 127.90, 128.46, 131.57, 139.32, 140.67, 142.82, 143.91
ppm se localizan las sefiales para los carbonos aromaticos C2, C3, C4, C5, C6,
C7, C8, C9, C15-C19, C16-C18, C17; y a 153.77 ppm se localiza la seial para el
carbono iminico C10.

En el espectro de masas del compuesto [4] (figura 52. espectro 4.4, pag.
75) nos permite observar el ion molecular del compuesto m/z 345 M**y confirmar
la férmula molecular propuesta Ci7H14BrNS. Los picos mas sobresalientes en el
espectro con relaciéon m/z 147, 183, 330 corresponden, de acuerdo a los patrones
de fragmentacién (figura 31) a los fragmentos (M -198) CoHsS™, (M™-162)
CsHoBr*, (M**-15) C16H12BrNS™.
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M™-162 .
m/z = 183 M*=345 M™-15
m/z = 330

M -198
m/z = 147
Figura. 31. Patron de fragmentacion de (S)-(+)-[1-(4-bromofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina.

La estructura del compuesto [4] se confirmé por difraccién de rayos X de
monocristal (figura 32). El diagrama muestra la geometria molecular y esquema
numérico, el cual cristaliz6 en el sistema cristalino monoclinico. Los datos
cristalogréaficos, las distancias (A) y angulos (°) seleccionados se describen en las
tablas 10,11y 12.
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Figura. 32. Estructura de rayos X de (S)-(+)-[1-(4-bromofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina.
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Tabla 11. Datos Cristalograficos

Codigo de identificacion

IMXXIVG-A_Mo

Formula empirica

C17 His BrNS

Tamarfio del cristal

0.3102 x 0.1137 x 0.1016 mm3

Sistema del cristal

Monoclinico

Grupo espacial

P2:

Tamanfo de celdas unitarias

a =6.0615(4) A, a= 90°.

b =7.7671(5) A, B= 94°.

¢ = 16.6855(10) A, y= 90°.

Volumen 783.15(8) A3
Z,2 2,0
Peso molecular 344.26
Densidad (calc.) 1.460 g.cm™
Coeficiente de Absorcién 2.747 mm?
Tabla 12. Longitud de enlace (A)
Atomo | Atomo | Longitud/A Atomo | Atomo Longitud/A
Brl C15 | 1.890(11) [ C10 1.405(9)
S1 C3 1.741(7) C6 C7 1.359(12)
S1 C10 | 1.721(7) c7 C8 1.402(13)
N1 C1 1.488(11) cs C9 1.388(11)
N1 C2 1.266(9) C9 C10 1.390(10)
C1 Ci1l | 1.526(15) C12 C13 1.393(13)
C1 C12 | 1.523(15) C12 C17 1.379(12)
C2 C3 1.437(10) C13 Cl4 1.369(12)
C3 c4 1.348(10) Cl4 C15 1.355(13)
c4 C5 1.401(10) C15 C16 1.366(14)
C5 Cé6 1.416(10) C16 C17 1.371(12)
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Tabla 13. Angulos de enlace (°)

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/’ Atomo | Atomo | Atomo | Angulo/’
C10 S1 C3 90.7(4) C9 Cc8 C7 | 122.0(8)
C2 N1 C1 116.3(7) Cc8 C9 C10 | 118.0(8)
N1 C1 C11 107.3(8) C5 C10 S1 | 112.1(5
N1 Cil Ci12 108.2(8) C9 C10 S1 127.0(6)
C12 C1 C11 114.4(8) C9 C10 C5 | 121.0(7)
N1 Cc2 C3 123.9(8) C13 C12 Ci1 121.7(8)
C2 C3 S1 122.3(6) C17 C12 Cl | 120.8(8)
C4 C3 S1 111.8(6) C17 C12 C13 117.5(10)
ca C3 C2 125.9(7) Cl4 C13 | C12 | 121.1(9)
C3 C4 C5 114.6(7) Ci15 Cl4 C13 120.2(10)
Ca Cc5 C6 130.0(7) Cl4 C15 Brl | 120.8(8)
ca C5 C10 110.8(6) Ci4 C15 Ci16 119.9(10)
C10 C5 C6 119.2(7) Ci16 C15 Brl 119.3(8)
c7 C6 Cc5 120.1(9) C15 Cl6e | C17 | 120.5(9)
C6 C7 C8 | 119.8(9) C16 C17 | C12 | 120.8(9)
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de IR fueron registrados en el equipo Perkin Elmer Spectrum
One FT-IR spectometer Universal ATR.

Los espectros de RMN 'H y RMN 3C se efectuaron en el equipo Bruker-
500 (500 MH2z); los desplazamientos quimicos se expresan en ppm hacia campos

bajos tomando como referencia al tetrametilsilano (TMS) (6=00).

Los espectros de masas se realizaron mediante la técnica de impacto
electrénico (IE), fueron registrados con un espectrometro JEOL JMS-SX 1022
operado en el modo ion positivo a 70 eV, los datos estdn expresados en unidades
masa/carga (m/z).

La rotacién éptica se midié en un polarimetro Perkin-Elmer 241.

La sintesis de los compuestos se realizé utilizando la Quimica Verde por la

técnica en medio seco (“solvent-free”).

Los puntos de fusién se determinaron en el aparato Electrothermal MEL-
TEMP 3.0.
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4.1 Sintesis de (R)-(-)-[1-(4-metoxifenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina

Figura. 33. Imina (R)-(-)-[1-(4-metoxifenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto [1] (estructura del compuesto [1], figura 33) se
llevé a cabo haciendo reaccionar benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido (109.8 mag,
0.67 mmoles) y la (R)-(+)-1-(4-metoxilfenil)etilamina (102.4 mg, 0.67 mmoles) en
cantidades 1:1 molares mediante la técnica en medio seco, obteniéndose un polvo
blanco. Rendimiento: 94%. Punto de fusién 110-111°C; [a]ZDO= -154.9° (c = 1,

CHCla).

FT-IR Omax 1634.71 (C=N), H NMR (CDCls/TMS): & = 1.58, 1.59 (d, 3H
CHCHs,C13), 3.79 (s, 3H; OCHjs, C20), 4.54, 4.55, 4.56, 4.58 (c, 1H, CHCHs, C12),
4.88-7.82 (m, 9H; H-Ar; C3, C6, C7, C8, C9, C15, C16,C18 y C19), 8.48 (s, 1H;
HC=N, C10).13C NMR (CDCI3/TMS): d = 24.71 (CHCHs, C13), 55.33 (OCHs, C20),
68.61 (CHCHs, C12), 113.88, 122.74, 124.47, 124,51, 125.93, 127.54, 127.80,
136.87, 139.37, 140.63, 143.15, 153.24 (C-Ar, C2,C3, C4, C5 C6, C7, C8, C9,
C14, C15-C19, C16-C18, C17), 158.59 (HC=N, C10). L.E. (m/z): 295 M"*, (M"*-160)
CoH120*, (M"*-15) C17H1sNOS™.
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4.2 Sintesis de (R)-(-)-[1-(4-fluorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina

Figura. 34. Imina (R)-(-)-[1-(4-fluorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto [2] (figura 34. estructura de compuesto [2], figura
34) se llevé a cabo haciendo reaccionar Benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido (123.4
mg, 0.76 mmoles) y la (R)-(+)-1-(4-Fluorofenil)etilamina (105.9 mg, 0.76 mmoles),
obteniéndose un polvo blanco. Rendimiento: 96%. Punto de fusion 156-158°C;

[«]%)==125.2 (c = 1, CHCla).

FT-IR vmax : 1634.22 (C=N).!H NMR (CDCIs/TMS): & = 1.57, 1.58 (d,
3H;CHCHs, C13), 4.54, 4.56, 4.57, 4.58 (c, 1H; CHCHs, C12), 7.00-7.83 (m, 9H; H-
Ar, C3, C6, C7, C8, C9, C15,C16, C18, C19), 8.51 (s, 1H; HC=N, C10).:3C NMR
(CDCIs/TMS): & = 25.02 (CHCHs, C13) 68.57 (CHCHs, C12), 115.17-115.34 (d, Jr-
c=24.25 Hz, C-Ar), 122.75, 124.53, 124.57,126.05, 127.78, 128.14-128.20 (d, Jr-
c=7.5 Hz, C-Ar), 139.33, 140.54-140.56 (d, Jr-c=2.5 Hz, C-Ar), 140.65, 142. 90 (C-
Ar, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C14, C15-C19, C16-C18, C17), 153.53
(HC=N, C10), 160.87-162.82 (d, Jr-c=243.75 Hz, C-Ar). L.LE. (m/z): 283 M, (M**-
160) CsHoF*, (M"*-15) Ci6H12FNS"™.
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4.3 Sintesis de (S)-(+)-[1-(4-clorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina

Figura. 35. Imina (S)-(+)-[1-(4-clorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto [3] (figura 35. estructura del compuesto [3], figura
35) se llevé a cabo haciendo reaccionar Benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido (231.4
mg, 1.42 mmoles) y la (S)-(-)-1-(4-Clorofenil)etilamina (222 mg, 1.42 mmoles),
obteniéndose un polvo blanco. Rendimiento: 97%. Punto de fusion 125.4-126.2°C;
[a]2DO= +149.5° (c =1, CHCl3).

FT-IR umax 1634.59 (C=N). 'H NMR (CDCIs/TMS): & = 1.58, 1.59 (d, 3H; CH
CHs, C13), 4.53, 4.54, 4.56, 4.57 (c, 1H; CHCHs, C12), 6.90-7.79 (m, 9H; H-Ar, C3,
C6, C7, C8, C9, C15, C16, C18, C19), 8.49 (s, 1H; HC=N, C10).*C NMR
(CDCI3/TMS): & = 24.96 (CHCHa, C13), 68.62 (CHCHs, C12), 122.75, 124.54,
124.58, 126.09, 127.89, 128.05, 128.60, 132.58, 139.29, 140.64, 142.80, 143.34
(C-Ar, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, Cl14, C15-C19, C16-C18, C17), 153.74
(HC=N, C10). .E. (m/z) 299 M"*, (M"* - 15) C16H12CINS™*, (M"*- 164) CsHsCI"*.
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4.4 Sintesis de (S)-(+)-[1-(4-bromofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-

illmetilideno]etilamina

Figura. 36. (S)-(+)-[1-(4-bromofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina.

La sintesis del compuesto [4] (figura 36. estructura del compuesto [4], figura
36) se llevo a cabo haciendo reaccionar benzo[b]tiofeno-2-carboxaldehido (109.2
mg, 0.67 mmoles) y la (S)-(-)-1-(4-bromofenil)etilamina (134.7 mg, 0.67 mmoles),
obteniéndose un polvo amarillo claro. Rendimiento: 93%. Con punto de fusién 142-

144°C; [a2%= + 141.9° (c =1, CHC).

FT-IR vumax. 1623 (C=N).!H NMR (CDCIs/TMS): d = 1.56, 1.57 (d, 3H;
CHCH3, C13), 4.51, 4.52, 4.54, 4.55 (c, 1H; CHCHs, C12), 7.29-7.83 (m, 9H; H-Ar,
C3, Ce6, C7, C8 C9, C15, C16, C18, C19), 8.51 (s, 1H; HC=N, C10).13C NMR
(CDCIs/TMS): & = 24.94 (CHCHs, C13) 68.67 (CHCHs, C12), 120.72, 122.76,
12456, 12459, 126.10, 127.90, 128.46, 131.57, 139.32, 140.67, 142.82,
143.91(C-Ar, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C14, C15-C19, C16-C18 y C17),
153.77 (HC=N, C10). I.LE (m/z): 345 M**, (M™* -198) C9HsS™*, (M"*-162) CgHoBr,
(M**-15) C16H12BrNS™.
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CONCLUSIONES

Del trabajo presentado se pueden extraer las siguientes conclusiones

generales:

- Se sintetizaron nuevas iminas quirales a partir del benzo[b]tiofeno-2-
carboxaldehido y aminas primarias: [A] (R)-(+)-1-(4-metoxilfenil)etilamina, [B] (R)-
(+)-1-(4-fluorofenil)etilamina, [C] (S)-(-)-1-(4-clorofenil)etilamina, [D] (S)-(-)-1-(4-

bromofenil)etilamina
Obteniéndose las siguientes iminas:
[1] (R)-(-)-[1-(4-Metoxifenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina
[2] (R)-(-)-[1-(4-Fluorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina
[3] (S)-(+)-[1-(4-Clorofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina
[4] (S)-(+)-[1-(4-Bromofenil)-N-(1-benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]etilamina

- Se caracterizaron mediante estudios espectroscopicos de FT-IR, RMN de

1H y 13C, espectrometria de masas y [d]p.

- Se lograron obtener monocristales apropiados para difraccion de rayos X,

con lo que se confirmd la estructura de las nuevas iminas.

- Con el uso de los principios de la Quimica Verde se logré sintetizar cuatro
iminas quirales azufradas, evitando la generacién de desechos y el uso de

disolventes.
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Figura. 50. Espectro 4.2 RMN *H de (S)-(+)-N-[(1-Benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]-1-(4-bromofenil)etilamina.
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Figura. 51. Espectro 4.3 RMN *3C de (S)-(+)-N-[(1-Benzo[b]tiofeno-2-il)metilideno]-1-(4-bromofenil)etilamina.
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Figura. 52. Espectro 4.4 Masas de (S)-(+)-N-[(1-Benzol[b]tiofeno-2-il)metilideno]-1-(4-bromofenil)etilamina.
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