SINTESIS ENANTIOMERICA DE DIBROMURO DE DIFENILETILENDIAMONIO
(DFEDA-Br;) MEDIANTE ACTIVACION POR MICROONDAS.

ADRIAN ALBERTO GURRUTE PALECHOR

UNIVERSIDAD DEL CAUCA
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES, EXACTAS Y DE LA EDUCACION
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
POPAYAN
2018



SINTESIS ENANTIOMERICA DE DIBROMURO DE DIFENILETILENDIAMONIO
(DFEDA-Br;) MEDIANTE ACTIVACION POR MICROONDAS.

Trabajo de grado presentado como requisito parcial
para optar al titulo de Quimico

ADRIAN ALBERTO GURRUTE PALECHOR

Director:
LUIS ALBERTO LENIS VELASQUEZ, Ph.D.
Grupo de Investigacion Quimica de Productos Naturales (QPN)
Departamento de Quimica
Universidad del Cauca

Asesor:
JEYSON ANDRES CORTES MITTE, Qco.
Grupo de Investigacion Quimica de Productos Naturales (QPN)
Departamento de Quimica
Universidad del Cauca

UNIVERSIDAD DEL CAUCA
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES, EXACTAS Y DE LA EDUCACION
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
POPAYAN
2018



Nota de aceptacion:

Director
Luis Alberto Lenis Velazquez, Ph D.

Asesor
Jeyson Andrés Cortés Mitte, Qco.

Jurado

Emerson Alonso Rengifo Carpintero, Ph D.

Jurado

Juan Carlos Argoti Burbano, Ph D.

Fecha de sustentacion: Popayan, 9 de Octubre de 2018



CONTENIDO

5.1
5.2.

6.1.
6.2.
6.2.1.
6.2.2.
6.3.
6.3.1.
6.3.1.1.
6.3.1.2.
6.4.
6.5.
6.6.
6.7.
6.8.
6.9.
6.9.1.
6.9.2.
6.9.3.
6.9.4.

7.1.
7.2.
7.3.
7.4.
7.5.
7.5.1.
7.5.2.
7.5.3.
7.5.4.

7.5.5.
7.6.
7.7.

7.7.1.

RESUMEN
INTRODUCCION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
JUSTIFICACION

OBJETIVOS
Objetivo general
Objetivos especificos

MARCO TEORICO

Enantiomeros puros

Métodos indirectos

Métodos directos

Radiacion de microondas

Métodos de calentamiento por radiacion de microondas
Conduccién ionica

Interaccion dipolar

Diaminas

Sintesis de diaminas

Sintesis de diaminas asistidas por microondas (MO)
Sintesis de difeniletilendiamina (DFEDA)
Aplicaciones de diaminas derivadas de DFEDA
Estadistica paramétricas y no parameétricas
Pruebas paramétricas

Pruebas no paramétricas

Normalidad

Prueba de hipotesis

Prueba de hipétesis nula (Ho)

METODOLOGIA

Reactivos y disolventes

Caracterizacion fisica

Cromatografia en capa fina (CCF)

Cristalizacion

Instrumentacion

Puntos de fusion

Polarimetria

Espectroscopia Ultravioleta-visible (Uv-vis)

Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR) con
reflectancia total atenuada (ATR)

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Equipo de microondas

Proceso de sintesis de las sales enantiméricas dibromuro de
difeniletilendiamonio (DFEDA-Br;)

Etapa 1. Sintesis de HB

Pag

10
11
11

12
12
12

13
13
13
14
14
15
15
16
16
17
17
20
22
26
29
29
29
30
30

30
31
31
31
31
31
32
32
32
32

32
33

33



7.7.1.1.
7.7.1.2.
7.7.2.

7.7.2.1.
71.7.2.2.
7.7.2.3.
7.7.3.

7.7.3.1.
7.7.3.2.
7.7.3.3.
7.7.3.4.
7.7.3.5.

7.7.4.

7.7.4.1.
7.7.4.2.
7.7.4.3.
7.7.4.4.
7.7.4.5.
7.7.5.

7.7.5.1.

7.7.5.2.
7.7.5.3.
7.8.

8.1.
8.1.1.
8.1.2.
8.1.3.
8.1.4.
8.1.5.
8.2.
8.2.1.
8.2.2.
8.2.3.
8.2.3.1.

10.
11.

12.

Cromatografia de capa fina (CCF) para HB

Caracterizacion del producto de la etapa 1: HB

Etapa 2. Sintesis de (+/-)-IS

Cristalizacion selectiva

Cromatografia de capa fina (CCF) para (+/-)-IS

Caracterizacion del producto de la Etapa 2: (+/-)-IS

Etapa 3. Resolucion de enantiomeros de la (+/-)-Isoamarina
Obtencién de (+)-Mla

Obtencién de (-)-Mlb

Desalinizacién de (+)-Mla y (-)-Mib

Cromatografia de capa fina (CCF) para mandelatos de isoamarina
Caracterizacion de los productos de la etapa 3: (+)-Mla, (-)-Mlb,
(+H)-1Say (-)-1Sb)

Etapa 4. Sintesis de (-)-(DDa) y (+)-(DDb).

Acetilacion de (+)-(1Sa)

Hidrdlisis de (+)-(ISa) para generar la diamida enantiomerica (-)-DDa

Sintesis de la diamida enantidmerica (+)-DDb
Cromatografia de capa fina (CCF) para las diamidas

Caracterizacion de los productos de la etapa 4: (-)-(DDa) y (+)-(DDb)

Etapa 5. Sintesis de la sales enantiomericas (+)-BDa y (-)-BDb.
Hidrdlisis 4cida de la diamida (-)-DDa para formar la sal
enantiébmerica (+)-BDa

Sintesis de la sal enantiomerica (-)-BDb

Caracterizacion de los productos de la etapa 5: (+)-BDa y (-)-BDb
Andlisis estadistico

RESULTADOS Y ANALISIS

Proceso de la sintesis de las sales enantiomericas de DFEDA-Br;
Etapa 1.

Etapa 2.

Etapa 3.

Etapa 4.

Etapa 5.

Caracterizacién espectroscopica

Espectros de ultravioleta visible (Uv-vis)

Espectros de infrarrojo (FT-IR/ATR)

Espectros RMN

Espectro RMN-'H, RMN-*C, DEPT 135, COSY, HMBC y HSQC

CONCLUSIONES
RECOMEDACIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

33
34
34
34
35
36
36
36
36
36
37
37

37
38
38
38
38
39
39
39

39
40
40

41
41
42
42
42
43
51
57
63
67
67
70

76

80

82

83



LISTA DE TABLAS

Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.
Tabla 8.
Tabla 9.

Tabla 10.
Tabla 11.
Tabla 12.
Tabla 13.
Tabla 14.
Tabla 15.
Tabla 16.
Tabla 17.

Tabla 18.
Tabla 19.
Tabla 20.
Tabla 21.
Tabla 22.
Tabla 23.
Tabla 24.
Tabla 25.
Tabla 26.

Tabla 27.
Tabla 28.

Tabla 29.
Tabla 30.
Tabla 31.
Tabla 32.
Tabla 33.
Tabla 34.
Tabla 35.
Tabla 36.

Tabla 37.
Tabla 38.

Tabla 39

Resultados de porcentaje de conversion de HB.

Comparacion de metodologias para la sintesis de HB

Resultados de porcentaje de conversion de (+/-)-1S.

Comparacion de metodologias para la sintesis de (+/-)-IS
Resultados de porcentaje de conversion de (+)-Mla y (-)-Mib.
Comparacion de metodologias para la sintesis de (+)-Mla y (-)-Mlb
Resultados del porcentaje de recuperacion de (+)-1Sa 'y (-)-ISb
Comparacion de metodologias para la sintesis de (+)-ISa y (-)-ISb
Punto de fusion de los compuestos (+)-Mla, (-)-Mlb, (+)-I1Sa y (-)-ISb.
Datos de rotacion especifica de (+)-Mla, (-)-Mlb, (+)-ISay (-)-ISb
Resultados de porcentaje de conversion de (-)-DDa y (+)-DDb
Comparacion de metodologias para la sintesis de (-)-DDay (+)-DDb
Puntos de fusion de los compuestos (-)-DDa y (+)-DDb

Datos de rotacion especifica de (-)-DDa y (+)-DDb

Resultados de conversion de (+)-BDay (-)-BDb

Comparacion de metodologias para la sintesis de (+)-BDay (-)-BDb
Puntos de fusion de los compuestos de la estapa 5: (+)-BDa y
(-)-BDb

Datos de rotacion especifica de (+)-BDa b) (-)-BDb

Datos de espectro IR de HB

Datos de espectro IR del compuesto (-)-ISb

Datos espectro IR de los compuestos (+)-Mla y (-)-Mlb

Datos espectro IR de los compuestos (-)-DDa b) (+)-DDb

Datos espectro IR de los compuestos (+)-BDa b) (-)-BDb
Resultados del espectro RMN-'H de (+)-BDa

Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de HB
Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis de
HB

Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de (+/-)-IS
Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis
(+/-)-IS

Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de (+)-Mla y
(-)-Mlb

Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis
(+)-Mlay (-)-Mlb.

Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de (-)-DDay
(+)-DDb

Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis
(-)-DDay (+)-DDb.

Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de (+)-BDa y
(-)-BDb.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis de
(+)-BDa b) (-)-BDb.

Datos de solubilidad de HB

Datos de solubilidad de (+/-)-IS

Datos de solubilidad de Mla y MIb

Datos de solubilidad de los compuestos (-)-DDa y (+)-DDb

Datos de solubilidad de los compuestos (+)-BDa b) (-)-BDb

Pag
43
44
45
48
49
50
52
53
53
54
55
55
56
58
60
60
61
62
64
65
65

66
66
71
86
86

87
87

88
88
89
89
90
90
91
91
92

93
93



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.
Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.
Figura 13.

Figura 14.
Figura 15.
Figura 16.
Figura 17.
Figura 18.

Figura 19.

Figura 20.
Figura 21.

Figura 22.
Figura 23.
Figura 24.
Figura 25.
Figura 26.
Figura 27.
Figura 28.
Figura 29.
Figura 30.

Figura 31.
Figura 32.
Figura 33.
Figura 34.

Figura 35.
Figura 36.

Estructura de enantiomeros y diasteroisomeros.

Algunos agentes de resolucion (AR) cominmente usados.

a) Perfil de temperaturas y procesos de calentamiento empleando un
sistema convencional e irradiacion microondas. b) componentes del
campo electromagnético.

Mecanismos de calentamiento por microondas: a) conduccion ionica.
b) interaccion dipolar con el campo.

Ejemplos de diaminas alifaticas y quirales.

Montaje para la sintesis de HB.

Montaje realizado para la sintesis de (+/-)-IS

Montaje para la resolucion 6ptica fraccional de (+/-)-IS.

Separacion fases organica y fase acuosa de los enantidmeros (+)-1Sa

y (-)-ISb.

Formacioén de solido blanco al obtener las (-)-(DDa)

Montaje para sintesis de (+)-(BDa)

Purificacion de la sal enantiomerica (+)-BDa.

Pasos en la sintesis de HB a) solucién inicial b) formacién de
precipitado c) recristalizacion.

a) Cristales de HB b) CCF de HB y HBc.

CCF de a) (+/-)-IS recristalizada b) ISc, Icy PB c) ISc y (+/-)-IS
Cristales de a) (+)-Mla b) (+)-Isa.

a) Formacion de diamidas c) diamidas recristalizadas

a) diamida y mezcla de HBr-acac al iniciar la reaccion b) mezcla de
reaccion al finalizar la exposicién en el microondas

a) Precipitado de solucién de agua a sequedad b) cristales de la sal

(+)-BDa

Espectro Uv-vis de la HB en cloroformo.
Espectros Uv-vis de los isdmeros a) (+)-1Sa b) (-)-1Sb disueltos en

cloroformo

Espectros Uv-vis de los compuestos a) (+)-Mla b) (-)-Mlb en etanol
Espectros Uv-vis de los compuestos a) (-)-DDa b) (+)-DDb.

Espectros Uv-vis de las sales a) (+)-BDa b) (-)-BDb.

Espectro IR de HB.

Espectro IR de los compuestos a) (+/-)-IS b) (+)-ISa c) (-)-ISb
Espectro IR de los compuestos a) (+)-Mla b) (-)-Mib.

Espectro IR de los compuestos a) (-)-DDa b) (+)-DDb.

Espectros IR de los compuestos a) (+)-BDa b) (-)-BDb.

a) Espectro RMN-'H para la sal de (+)-BDa en metanol deuterado b)
estructura de la sal (+)-BDa.

Espectro RMN-"3C de la sal de (+)-BDa en metanol deuterado a)
espectro normal b) espectro con mejora de distorsion por
transferencia de polarizacién (DETP 135).

Espectros COSY de (+)-BDa a) Normal b) ampliacion a campo bajo.
Espectro HSQC de (+)-BDa, a) normal b) ampliacion a campo bajo.
a) Espectro HMBC de (+)-BDa b) estructura (+)-BDa con
correlaciones.

Gréfica de la Normal esperada vs Valor observado para HB.

Grafica de la Normal esperada vs Valor observado para (+/-)-IS.

Pag

13
15
16

16

17
34
35
37
38

39
40
40
44

45
48
54
61
63

64

68
68

69
69
70
71
72
73
74
75
77

79
80
81

86
87



Figura 37. Grafica de la Normal esperada vs Valor observado para a) (+)-Mla b) 88

(-)-Mib.

Figura 38. Grafica de la Normal esperada vs Valor observado para a) (-)-DDa 88
b) (+)-DDb.

Figura 39. Gréfica de la Normal esperada vs Valor observado para a) (+)-BDa b) 89
(-)-BDb.



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1.
Esquema 2.
Esquema 3.
Esquema 4.

Esquema 5.
Esquema 6.
Esquema 7.
Esquema 8.
Esquema 9.

Esquema 10.
Esquema 11.
Esquema 12.
Esquema 13.
Esquema 14.
Esquema 15.
Esquema 16.
Esquema 17.
Esquema 18.
Esquema 19.
Esquema 20.
Esquema 21.
Esquema 22.
Esquema 23.
Esquema 24.

Esquema 25.

Esquema 26.

Esquema 27.
Esquema 28.
Esquema 29.

Esquema 30.

Esquema 31.
Esquema 32.
Esquema 33.
Esquema 34.
Esquema 35.
Esquema 36.

Esquema 37.
Esquema 38.

Esquema 39.

Sintesis de ferrocenildiaminas.

Sintesis de BINAM.

Sintesis de diaminas bis-homalicas.

Sintesis general de N*,N3-dibencilpropano-1,3-diamina y N* N*-
dibencilbutano-1,4-diamina.

Sintesis de anti y syn diaminas vecinales.

Sintesis de 1,3-diamina.

Sintesis de diaminas vecinales en un solo recipiente.

Sintesis de 1,2-diaminas derivadas del acido abiético.

Sintesis de iminas macrociclicas quirales tipo CALIXSALEN.
Sintesis de mono-N-tosil-1,2-diaminas quirales.

Sintesis de cloruros de diaminas.

Sintesis de diazoboralidinas.

Sintesis de sulfamidas ciclicas.

Rutas sintéticas de diaminas vecinales con simetria C,.
Sintesis de DFEDA segun Oren y Bailar.

Sintesis de DFEDA segun Sharpless.

Sintesis de DFEDA segun Corey y Lee.

Sintesis de DFEDA segun Pansare.

Sintesis de DFEDA segun Mistryukov.

Sintesis de DFEDA segun Braddock.

Sintesis de DFEDA segun Kim y Chin.

Sintesis de DFEDA segun Okano.

Sintesis de las sales de Br,-DFEDA segun Cortés.

Ejemplos de sintesis asimétrica utilizando como catalizadores y
ligandos las diaminas quirales, realizadas por Sakai y Leino.
Catalizadores y ligandos con diaminas quirales, utilizados en la
hidrogenacion de transferencia asimétrica, realizado por
Zezschwintz e Itsuno.

Aplicaciones de diaminas como inhibidor para tratamiento en cancer,
ligandos y catalizadores, realizados por Turner, Jonhston y Hamada.

Reaccion para la sintesis de HB.

Reaccion para la sintesis de (+/-)-IS

Obtencién de (+)-1Sa y (-)-ISb, mediante i) resolucion Optica
fraccional. ii) desalinizacion.

Sintesis de (R,R)-N"-acetil-N"-benzoil-DFEDA, por medio de una
acetilacion e hidrdlisis.

Sintesis de dibromuro de (R,R)-1,2-difeniletilendiamonio.
Formacion de HB.

Mecanismo de reaccion para la sintesis de la HB.

Obtencién de amarina, isoamarina y iofina.

Mecanismo de reaccion para la sintesis de la (+/-)-1S
Mecanismo de reaccién en la separacion de (+)-ISy (-)-ISb a)
resolucién y b) desalinizacion.

Formacion de ion imidazolinio

Mecanismos de reaccion para (-)-DDa y (+)-DDb, a) acetilacion b)
hidrolisis

Mecanismo de reaccion de las sales (+)-BDa y (-)-BDb.

Pag
18
18
18
19

19
20
20
20
21
21
21
22
22
23
23
24
24
24
24
25
25
25
26
27

27

34
35
36

38

39
42
46
47
51
56

57
62

67



LISTA DE ACRONIMOS

acac
AQ

AM

AR

AT

ATR
(+)-BDa

(-)-BDb

BINAM
BN
CCF
°C
DCM
(-)-DDa

(+)-DDb

DFEDA
DMSO
FT-IR

g
HB

HHP
HMDS
HMPA

Hz

Ic

IP
(-)-lpc.BAlI

(+/-)-IS
(+)-1Sa
(-)-1Sb

(+)-Mla

(-)-Mib

Me
min
mL
MO
MNO

Acido acético glacial PB
Auxiliar quiral Ph

Acido mandélico RMN-3C
Agentes de resolucion

Acido tartarico RMN-'H
Reflectancia total atenuada

Dibromuro de (+)-(R,R)-1,2- SOAM

difeniletilendiamonio

Dibromuro de (-)-(S,S)-1,2- Uv
difeniletilendiamonio Vis
1,1"-binaftil-2,2"-diamina w
Bencilamina

Cromatografia de capa fina
Grados Celsius

Diclorometano
(-)-(R,R)-N"-acetil-N"-benzoil-
1,2-difeniletilendiamina
(+)-(S,S)-N"-acetil-N"-benzoil-
1,2-difeniletilendiamina
1,2-Difeniletilendiamina
Dimetilsulfoxido

Infrarrojo con transformada
de Fourier

Gramos

Hidrobenzamida
Hexahidropirimidinas
Hexametildisilazano
Hexametilfosforamida

Hertz

lofina

indice de polaridad
(-)-B-alildiisopinocamfenil

borano

Isoamarina racémica
(R,R)-(+)-isoamarina
(S,S)-(-)-Isoamarina
(S)-(+)-mandelato de (R,R)-
(+)-isoamarina

(R)-(-)-mandelato de (S,S)-(-
)-isoamarina
Metilo

Minutos

Mililitros
Microondas
N-6xido de la
morfolina

N-metil

Precipitado blanco
Fenilo

Resonancia magnética
nuclear de carbono
Resonancia magnética
nuclear protonica
Sintesis organica asistida
por microondas
Ultravioleta

Visible

Watts



AGRADECIMIENTOS

Con las siguientes palabras quiero agradecer a todas aquellas personas, que
aportaron en mi formacién académica y que me apoyaron incansablemente para
poder ser un profesional en Quimica. Primeramente a Dios, por darme fortaleza,
salud y sabiduria en toda mi carreray a lo largo de toda mi vida.

En especial a mi madre “Maria Esperanza Palechor”, la cual siempre me brinda su
apoyo incondicional, también por todo el sacrificio que ha hecho en todo este tiempo
por brindarme la mejor educacion y que con su fuerte caracter me impulsa cada dia,
a lograr las metas propuestas en mi vida. A mis hermanos Pedro, Andrea, Sara,
Liseth y a mis sobrinas Sofia, Maria, Dana y Emily les doy gracias por apoyarme en
cada uno de los momentos complicados por lo que he pasado y también por cada
una de las alegrias vividas hasta el momento.

A mi familia (Palechor y Gurrute) la cual es especial e importante para mi, solo
quiero decir gracias a cada uno de los miembros ella por estar pendientes en cada
momento acompafiandome y ayudandome a afrontar cada reto que se presentan.
En especial a mi tia Maria Mercedes Palechor, que con su apoyo influyo de forma
grata en mi formacién como persona. Solo le pido a Dios que los proteja y los colme
de bendiciones.

Agradecer de manera sincera al director de mi tesis el Ph.D. Luis Alberto Lenis
Velasquez y a mi asesor el Qco. Jeyson Andres Cortés Mitte, por la confianza que
depositaron en mi y por tener esa disposicion de guiarme, con sus valiosos aportes
en el desarrollo de este trabajo y lo cual aporta de una forma invaluable en mi
formacién como investigador. A los integrantes del grupo de investigacion de
Quimica de Productos Naturales (QPN), profesores y alumnos, darles gracias por
acogerme para realizar mi trabajo de tesis. También agradezco a todos los
profesores que pertenecen al departamento de Quimica de la Universidad del
Cauca, por todos los conocimientos otorgados durante mi estancia en la carrera.
Que Dios lo bendiga, los llene de éxitos y los colme de alegria junto a su familia.

A mis amigos: Camilo Cerén, Diego Bolafios, Christofer Barrios, Alejandra Zufiiga y
Edwin Hoyos. Que me han brindado su amistad durante todo este tiempo,
agradecerles por el estar conmigo en los buenos y malos momentos, peros sobre
todo hacerme sentir parte de su familia.

A mis compafieros de carrera: Andrés Delgado, Ana Zuluaga, Daniela Cordoba,
Jaime Parra, Lina Idrobo, Fernando Campo, Edwin Cifuentes, Julieth Bellaisac,
Katherine Mufioz, Alejandro Salamanca, Johnatan Giraldo y Johana Vinasco.
Gracias por ser parte de mi formacién académica y ayudarme a superar cada uno de
los requisitos planteados en esta disciplina.



© ® ® O 07 “NHHN
BrHsN  NH; Br

S0 ofe

CAPITULO 1
GENERALIDADES



1. RESUMEN

En el presente trabajo se llevo a cabo la sintesis de las sales enantiomericas de
dibromuro de DFEDA, por medio de cinco etapas de reaccion, a las cuales se les
designo con los numeros 1, 2, 3, 4 y 5. Utilizando en cada una ellas la radiacion de
microondas como método de calentamiento.

En primera etapa se sintetiz6 la hidrobenzamida por medio de una condensacion,
partiendo de los reactivos benzaldehido, hidréxido de amonio, cloruro de amonio e
isopropanol, con una potencia de 70 W y en un tiempo de 5 min de reaccién, con lo
que se obtiene una conversion de 91.57%.

La segunda etapa fue la sintesis del racémato de isoamarina por medio de la
ciclacion térmica disrotatoria de la hidrobenzamida, en presencia de hidréxido de
sodio, dimetilsufoxido y atmosfera de nitrégeno, con una potencia de 210 W y un
tiempo de reaccion de 5 min, generando una conversion de 99.02%.

En la etapa tres se realiza el paso de la resolucién O¢ptica del racémato de
isoamarina por cristalizaciéon fraccional, lo que genera los mandelatos de isoamarina
los cuales son diastereoisémeros, en la que se utiliza como disolvente ispropanol y
el agente de resolucion acido mandélico en sus dos formas enantioméricas S-(+)- y
R-(-)-AM. La potencia de las microondas fue de 210 W y un tiempo de reaccion de
10 min. Se observo que los diastereoisomeros sufren una desalinizacion con
hidroxido de sodio al 4% y extracciones con diclorometano, se generaron los
enantiomeros puros R,R-(+)- y S,S-(-)-isoamarina en conversiones de 80.09 y
69.18% respectivamente.

La etapa cuatro fue la sintesis de las diamidas enantioméricas, utilizando dos etapas
de reaccion consecutivas, en la primera etapa se parte de los enantiomeros R,R-(+)-
y S,S-(-)-isoamarina puros, en anhidrido acético, acetato de sodio, con una potencia
de 210 W y un tiempo de reaccién de 10 min. Seguido de la segunda etapa de
reaccion que es la hidrolisis con &cido clorhidrico al 37%, agua, una potencia de 70
W y un tiempo de reaccion de 20 min, con lo que se logra obtener la dos diamidas
R,R-(-)- y S,S-(+)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-difeniletilendiamina en conversiones de
85.83 y 85.22% respectivamente.

En la etapa cinco se llevo a cabo la sintesis de las sales enantiomericas bromadas
de DFEDA por medio de una hidrolisis acida, partiendo de las diamidas
enantiomericas, una mezcla entre el acido bromhidrico al 47% y el acido acético
glacial concentrado en relacion 3:1 respectivamente, una potencia de 140 W y un
tiempo de reaccion de 1.4 h, con lo que se logran obtener las sales dibromuro de
R,R-(+)- y S,S-(-)-1,2-difeniletilendiamonio en conversiones de 90.58 y 88.95%
respectivamente.

Finalmente la identificacion de los compuestos que se sintetizaron se realizd por
puntos de fusion, solubilidad y técnicas espectroscopicas como FT-IR con ATR, Uv-
vis, a los compuestos sintetizados en las etapas 3, 4 y 5, se les realiza polarimetria
para su identificacion y a los compuestos de la etapa 5, se les identifica por medio
de RMN-'H y -*3C. Los datos obtenidos en esta investigacién en las cinco etapas
reaccion, se procesaron con el programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 23, demostrando la coherencia y confiabilidad de las metodologias
empleadas.

Palabras clave: enantidmeros, diastereoisomeros, microondas, resolucion o6ptica,
racémato, cristalizacion fraccional.
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2. INTRODUCCION

En la actualidad es de gran interés obtener compuestos enantiomericamente puros,
debido a que poseen una amplia gama de aplicaciones, una de ellas es en la
industria farmacéutica donde se han utilizado, para la creacion de nuevos
medicamentos con los que se combaten diferentes afecciones y problemas que se
presentan en la salud de las personas en su vida diaria [1].

Algunos de estos compuestos con quiralidad contienen dos nitrégenos vecinales, los
cuales son moléculas que sirven como bloques de construccion de una amplia gama
de productos sintéticos complejos y productos naturales. Entre estos la mas
conocida es la 1,2-difeniletilendiamina (DFEDA), siendo sus enantiomeros Utiles en
la rama de la investigacion porque han sido utilizados como selectores quirales,
ligandos quirales, complejos quirales y agentes de resolucion. También han
contribuido al estudio y crecimiento en el campo de la sintesis asimétrica y en
algunas reacciones enantioselectivas como Diels-Alder, 1,2-dihidroxilacion de
olefinas, syn o anti-aldol, alilacion de carbonilo, reordenamiento Ireland-Claisen,
reaccion de Darzens, sintesis de pf-lactama y (-aminoacido y sintesis de
prostanoides [1].

Aungue se ha avanzado en las Ultimas décadas, todavia sigue siendo un desafio
desarrollar una ruta facil, eficiente y general, para una amplia gama de diaminas
quirales en forma enantioméricamente puras. Los dos problemas principales que
presenta la obtencién de enantidmeros puros, es que para su sintesis se suele
utilizar catalizadores de un elevado precio, muy inestables y altamente toxicos,
ademas de tiempos de reaccién prolongados por cada etapa. Lo cual no es
conveniente para el medio ambiente, con respecto al gasto energético [2].

Por lo tanto se plantea el uso de la radiacion de microondas como método
alternativo de calentamiento, el cual se ha convertido en un area de creciente
interés, ya que puede mejorar la velocidad de reaccién y en muchos casos,
aumentar los rendimientos y pureza de los compuestos sintetizados, disminuyendo
la formacion de productos secundarios. En algunos casos también se han realizado
reacciones por esta via sin disolvente [3].
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obtencion de moléculas quirales con dos funciones nitrogenadas vecinales
constituye un objetivo de gran importancia en el campo de la sintesis organica
actual. Una de estas moléculas son las 1,2-diaminas con simétria C, las cuales
poseen diferentes aplicaciones en medicina como (anticancerigenos, antivirales,
antibacteriales, antidepresivos, y agentes antihipertensivos), en agroquimica
(insecticidas, pesticidas y feromonas) y en la industria alimentaria (saborizantes,
edulcorantes, conservantes, etc.) [2]. En la sintesis actual de la DFEDA se utilizan
catalizadores quirales que son de elevado precio y en algunos casos son inestables,
ademas de ser toxicos, lo que contribuye a una mayor contaminacion ambiental.
También hay otros problemas en este tipo de sintesis, los cuales son el uso excesivo
de disolventes, tiempos prolongados de reaccion y precursores de alto costo
econémico [3].

La DFEDA, se utiliza como agente de resolucién, agente de solvatacion, selector
quiral o para la formacién de complejos quirales. En este trabajo se planteé realizar
la sintesis de DFEDA-Br,, con materiales de partida econémicos y de facil acceso
como el benzaldehido y amoniaco. Las etapas de reaccion necesarias para la
sintesis de DFEDA-Br,, se llevaron a cabo mediante el uso de la radiacion de
microondas, la cual es una fuente de energia econémica y amigable con el medio
ambiente. Con esta metodologia se pretendid mejorar la velocidad de reaccion,
aumentar el porcentaje de rendimiento y la pureza del compuesto. Teniendo en
cuenta esto, se modificaron las condiciones de la sintesis de DFEDA clasica
reportada en la literatura y tomando como referencia, las mejores condiciones de
reaccion de la tesis de pregado realizada por Cortés (2015). Los resultados
obtenidos en el presente trabajo, son de gran importancia, debido a que en la
actualidad no se encuentra ningun reporte en la literatura sobre la sintesis de
derivados de DFEDA, mediante activacion por microondas a partir de sustancias
aguirales economicamente adsequibles como lo es el benzaldehido [4].

4. JUSTIFICACION

La 1,2-difeniletilendiamina es una molécula quiral, que tiene una amplia gama de
usos en la industria farmacéutica, alimentaria, agroquimica o en procesos quimicos
como en la generacion de ligandos, complejos o catalizadores quirales, para
reacciones enantioselectivas y catdlisis asimétrica. Por lo tanto a nivel de
investigacion, se ampliaria el conocimiento sobre la sintesis de derivados de sales
de DFEDA mediante la activacién por microondas hasta ahora poco estudiada, a
pesar de su gran uso en sintesis organica. Bajo el marco de referencia anterior se
pretende que la sintesis de los compuestos se realice en menor tiempo y con el
menor uso de disolventes. Contribuyendo de esta forma a la aplicacion de
metodologias mas amigables con el medio ambiente.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar mediante radiacion de microondas, los dos enantiomeros del dibromuro de
difeniletiliendiamonio (DFEDA-Br;), por acoplamiento reductivo de iminas vy
resolucién éptica fraccional.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Desarrollar la sintesis de (+)-(1R, 2R) y (-)-(1S, 2S)-dibromuro-1,2-difenil-1,2-
etilendiamonio mediante cinco etapas consecutivas variando las condiciones de

reaccion como tiempo, temperatura y cantidad de reactivos utilizando la radiacion de
microondas.

Determinar por resolucion éptica fraccional, los dos enantiomeros de la DFEDA-Br,
mediante el uso de agentes de resolucién como el acido mandélico (AM).

Identificar los compuestos dibromados de sintesis, utilizando técnicas
espectroscopicas como RMN-'H, RMN-*3C, FT-IR, ademés de UV-vis y polarimetria.
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6. MARCO TEORICO
6.1. ENANTIOMEROS PUROS

En la sintesis quimica actual, la obtencion de compuestos enantioméricamente
puros, es de gran importancia, debido a que abarca un conjunto de operaciones
guimicas enfocadas a obtener compuestos enantioméricamente enriquecidos, por el
hecho de que la actividad biolégica y propiedades terapéuticas de muchos farmacos
estan asociadas a un unico enantibmero. Esto es debido a que en los sistemas
biolégicos (enzimas, proteinas, etc.) son entidades quirales capaces de reconocer
cada uno de los miembros de una pareja de enantibmeros y en consecuencia cada
uno induce una respuesta bioquimica diferente, hasta el punto que un enantiomero
puede funcionar como farmaco de gran valor terapéutico, mientras que el otro puede
ser altamente toxico.

El ejemplo mas conocido se encuentra en el caso de la talidomida, que fue
comercializada entre los aflos 1958 y 1963 como una mezcla racémica, con la
tragica consecuencia de que uno de los enantidmeros era teratégenico. Desde
entonces se exigen pruebas biolégicas estrictas de la actividad de cada enantiomero
y la legislacion actual s6lo permite patentar compuestos enantioméricamente puros.
Los enantiomeros también son de gran importancia en diferentes areas como en la
industria alimentaria (saborizante, edulcorante, conservante), en perfumeria, como
intermediarios sintéticos y en la agroquimica (insecticida, pesticida y feromonas). [1]
Los métodos para acceder a compuestos organicos no racémicos, ya sea a partir de
precursores aquirales o quirales racémicos, se puede clasificar en dos grandes
categorias; la sintesis asimétrica y las resoluciones de mezclas racémicas [6].

En la sintesis asimétrica se controla el curso estereoquimico de una reaccion
mediante el empleo de una sustancia quiral (ya sea en cantidad catalitica o
estequiometrica), de manera que un compuesto proquiral es transformado en un
compuesto quiral enantioméricamente enriquecido. La enantioseleccién es
consecuencia de la existencia de estados de transicion diastereoméricos y por tanto
de diferente energia, en los cuales intervienen los sustratos y la sustancia quiral,
ademas del camino preferencial a traveés de uno de ellos (el de menor energia), para
dar mayoritariamente un enantiomero del producto final [6].

En las resoluciones racémicas se parte de un racemato que se separa en sus
componentes enantioméricos, por lo que el rendimiento quimico maximo alcanzable
es del 50%, salvo en los casos en que la molécula es configuracionalmente labil,
como ocurre en las resoluciones totales espontaneas y en las resoluciones cinéticas
dindmicas [5].

La aplicacion de cualquier metodologia mencionada anteriormente para la resolucion
de enantiomeros, puede basarse en:

6.1.1. Métodos directos

Estos no requieren la formacién previa de diasterbmeros. La resolucién directa de
los enantibmeros es posible utilizando técnicas separativas en las que el
reconocimiento quiral ocurre mediante una molécula épticamente activa denominada
selector quiral que puede asociarse transitoriamente con preferencia a uno de los
enantiomeros de la mezcla. Como por ejemplo la Cromatografia de Gases (CG), la
técnica de electroforesis capilar (CE) y biosensores. También este sensor quiral
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forma parte de la fase estacionaria en Cromatografia Liquida de Fluidos
Supercriticos (SFC) y Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC) [7].

6.1.2. Métodos indirectos

Son los métodos basados en la reaccion quimica de la mezcla racémica con un
agente de resolucion (AR) (ver figura 2), para obtener un par diastereomérico. Este
método es introducido por Pasteur (1854), siendo uno de los clasicos en quimica
organica, ademas de ser uno de los mas atractivos a nivel industrial por su
simplicidad operativa. Los diastereoisomeros formados en este meétodo, poseen
diferentes propiedades fisicoquimicas y en consecuencia pueden separarse por
procedimientos habituales como destilacion o recristalizacion fraccionada,
cromatografia clasica, etc. Si es necesario recuperar los enantidmeros puros se
requiere que una vez separados los diasterbmeros, se invierta la reaccion quimica
que los formo [8].

AGENTES DE RESOLUCION ACIDOS AGENTES DE RESOLUCION BASICOS

HO )

(:)H HO OH

1 Acido Mandélico (AM) 2 Acido Tartarico (AT)

3 (+)-Quinidina 4 (-)-Quinina
Figura 1. Algunos agentes de resolucién (AR) comUnmente usados.

6.2. RADIACION DE MICROONDAS:

En los dltimos afios estan recibiendo mayor atencion una serie de procedimientos, a
los que se les podria denominar métodos de “Quimica rapida” o “Fast Chemistry”, en
los cuales la variable que se reduce es el tiempo de reaccion. Entre ellos destacan la
combustiéon, la sonoquimica, la chispa de plasma, asi como la sintesis organica
asistida por microondas (SOAM), el cual es un método muy rapido, econémico,
eficaz y respetuoso con el medio ambiente [9].

6.2.1. Métodos de calentamiento por la radiacion de microondas

El calentamiento convencional es un método de transferencia de energia ineficaz y
lenta, debido a que depende de la conductividad térmica y la conveccién de los
materiales dispuestos para llevar a cabo las reacciones, por lo que la temperatura
del recipiente en el que se esta realizando la reaccion es mayor, que el seno de la
reaccion. En caso contrario, el calentamiento por la radiaciéon de microondas se
produce desde el seno de la reaccion hacia la parte externa del sistema, debido a la
interaccién del disolvente, reactivo o catalizadores con la radiacién generada por el
microondas [10]. El calentamiento de microondas depende mucho de la capacidad
del solvente o reactivos para absorber la radiacion de microondas. La radiacion de
microondas tiene dos componentes, uno el campo magnético y otro el campo
eléctrico, siendo el Ultimo que interactia con la mezcla de reaccién por los
mecanismos gue se ilustran a continiacion. [3]
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E= Campo eléctrico
B= Campo magnético
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Figura 3. a) Perfil de temperaturas y procesos de calentamiento empleando un
sistema convencional e irradiacion microondas. b) componentes del campo
electromagnético.

6.2.1.1. Conduccién iénica. También conocida como polarizacion espacio
carga, es una forma de transferir energia y tiene lugar si hay iones libres o especies
i6nicas presentes en la solucion. Segun este mecanismo el aumento de temperatura
se genera a través de friccion, que resultan de la migracion de iones disueltos
cuando sobre ellos actia un campo electromagnético. Esto dependen del tamafio,
carga, conductividad de los iones disueltos e interaccion de estos ultimos con el
disolvente. La temperatura de la sustancia también afecta a la conduccion ionica,
cuanto mayor sea la temperatura mas eficiente sera la transferencia de energia (ver
figura 4) [3].

6.2.1.2. Interaccion dipolar. También conocida como polarizacion orientacion,
la cual provoca la rotacién de los dipolos dentro de la solucién lo que causa que las
moléculas polares se alineen y luego relajen en el campo oscilante de la radiacién
electromagnética, lo cual provoca fricciones y colisiones entre estos dipolos
produciendo el calentamiento en la solucién (ver figura 4) [3].

lﬂ’ e
or @ & %0 ®

T .
v ot O g =
t{a o3 Campo Bf L

(O H electrico =y .{éﬁ

o! 4 b ;%
0: ©! . \629 ’

Polarizacion espacio carga Polarizacion orientacidon

Figura 4. Mecanismos de calentamiento por microondas: a) conduccién ionica.
b) interaccion dipolar.

6.3. DIAMINAS
Las diaminas han sido fuentes de atencién en la sintesis quimica organica, debido a

la actividad biologica y los potenciales usos farmacologicos, en la industria
alimentaria y en la industria agroquimica, también son importantes en la sintesis
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asimétrica o estereoselectiva, asi como en la resolucion de mezclas racémicas,
como catalizadores, auxiliares quirales y como organocatalizadores quirales [11].

Las diaminas vecinales, como lo son las 1,2-diaminas quirales con simétria C,, por
sus aplicaciones en la industria y en la medicina como anticancerigenos, antivirales,
antibacteriales, antidepresivos y agentes antihipertensivos, son de gran interés y por
tal motivo se han estudiado un gran nimero de metodologias para su sintesis.
Dentro de estos compuestos, la diamina mas conocida es la difeniletilendiamina
(DFEDA) [12], siendo el compuesto de estudio en este trabajo de investigacion.

6.3.1. SINTESIS DE DIAMINAS

Las diaminas, al ser compuestos de gran interés en la industria farmaceéutica,
alimentaria y agroquimica, han sido estudiados y se han planteado en diferentes
metodologias para obtenerlas, en las cuales la mayoria de estas, utiliza el
calentamiento convencional, para llevar a cabo los pasos de reaccion, como lo
reportan algunos autores a continuacion:

En el afio 2008, Ralambomanana, et al., reportaron la sintesis y actividad
antituberculosa de ferrocenil diaminoalcoholes y diaminas. Por medio de la
condensacion de (R)-(-)-2-amino-1-butanol 14 o (S)-(+)-2-amino-1-butanol 15 con
ferroceno-1,1"-dicarboxaldehido 13, en metanol seguido de reduccion con NaBH,,
durante 6 h a temperatura de 60 °C, lo cual condujo a las (R,R)-bis[N"-2-(1-
hidroxi)butil]-1,1"-ferrocenilmetildiamina 16 o (S,S)-bis[N"-2-(1-hidroxi)butil]-1,1"-
ferrocenilmetildiamina 17, en porcentajes de rendimiento globales de 85 y 76%
respectivamente [13].

R! R?
2 “__OH
L-CHO LR o, N
+ : — H
Fe HN NaBH, Fe H
=—=-CHoO MeOH  se=r—N-—~on
13 RTVR?
14 R'=H, R%= Et 16 R'=H, R?= Et
15 R'=Et,R>=H 17 R'=Et,R>=H

Esquema 1. Sintesis de ferrocenildiaminas.

En el afio 2009, Feng, Q. et al., sintetizaron la 1,1 -binaftil-2,2"-diamina (BINAM) 21 a
partir de 2-naftol 19 y 2-naftilhidrazina 18 en condiciones moderadas de reaccion,
libre de solventes, con un porcentaje de conversion de 48%, a una temperatura de
125 a 130 °C, a presion atmosférica y a un tiempo de reaccién de 48 h [14].

NHNHz OH 48 h I I NH NH,
+ _ = | _ =
125-130 °C NH NH;
X 1 _C
20 2,2’-hidrazonaftaleno 21

Esquema 2. Sintesis de BINAM.
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En el afio 2010 Ramachandran, B. et al., reportan la sintesis de diaminas bis-
homdlicas 25 enantioselectivas con simetria C,, produciéndose en dos etapas de
reaccion, en la primera de ellas se parte de benceno-1,2-dicarboxaldehido 22 y
litiobis(trimetilsilil)amida, a -50 °C y 1 h de reaccion, con lo que se genera el
compuesto 1,2-[N, N’-bis(trimetilsilil)]Jdibenzaldimina 23, en la segunda etapa el
compuesto anterior reacciona con el (-)-B-alildiisopinocamfenilborano ((-)-Ipc.BAll)
24, para generar las diaminas bis-homdlicas, en un tiempo de 3 h, a -78 °C y
generando un rendimiento de 89% [12].

MesSi _SiMe;
0 h N 1. (--Ipc,BAIl (2.25 Equiv.) 24 2 NH,

N
0
W LiN(SiMe3), o ! 2. MeOH (2.0 Equiv.) N\/‘\/k/\
H N Eyo0-50°c, 1 H N 3 H,0,/NaOH

22 23 25

Esquema 3. Sintesis de diaminas bis-homalicas.

En el afio 2013 Hwang, J. et al., reportaron la sintesis de hexahidropirimidinas (HHP)
y diaminas, los cuales se evaluaron como nuevos inhibidores del virus de la hepatitis
C. Las diaminas fueron preparadas en dos etapas de reaccion, la primera etapa se
da por una condensacion de benzaldehido 26 en etanol y propano-1,3-diamina 27 o
butano-1,4-diamina 28, a temperatura ambiente, con lo que se generaron dos
compuestos 29 y 30, los cuales son utilizados en la segunda etapa, realizandose
posteriormente una reduccién con NaBH,4, durante 12 h de reaccion para obtener los
productos N*,N3-dibencilpropano-1,3-diamina 31 y N*,N“*-dibencilbutano-1,4-diamina
32 con porcentajes de rendimiento de 75 a 93 % respectivamente [15]. En ese
mismo afio Berger, G. et al., reportaron las sintesis de anti y syn diaminas vecinales
37, a partir de a-aminoécidos 33 que sufren una oxidacion de Swern, generando el
(S)-2-(dibencilamino)-3-metilbutanal 34, el cual por medio de una adicion
diastereoselectiva al carbonilo se obtienen los anti y syn aminoalcoholes 35, que
reaccionan en diferentes pasos sintéticos para dar las aziridinas 36, que estas a
través de una sintesis asimétrica generan los isdmeros anti y syn de diaminas, en
porcentajes globales de 57 y 33% respectivamente [16]

NaBH,

Ng EtOH, T°amb_ ©A A@ EtOH ©/\NH HN/\©
—_—
©/\ NH2 NH, T°amb LM)
12h n
26
27 n=0 29 n=0 31 n=0
28 n=1 30 n=1 32 n=1

Esquema 4. Sintesis general de N*N°-dibencilpropano-1,3-diamina y N!N*
dibencilbutano-1,4-diamina.

En el afio 2014 Kashiwagi, K. et al., reportaron la sintesis de 1,3-diamina 40, a partir
de N-tosiliminas 38 y enaminas 39, en presencia de triclorosilano y como base de
Lewis la hexametilfosforamida (HMPA). Obteniendo diferentes diaminas del tipo 1,3-
diamina 40, a una temperatura de reaccion de -40 °C, un tiempo de reaccién de 1 h
y con porcentajes de rendimiento que oscilan entre 41 a 95% [17]. (ver esquema 6)
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3 Pasos NBn,
’;le 5_9;84_%_, ';anZO RZPhMgX - PhR2 anti : syn
/\COOH R4= Me, iPr R1/\7 R,= H, p-F R1/\Or 68 : 80%
33 34 35 OH
l 1-4 Pasos
Isomero anti 2 pgsos
-
NH; R PhR
1 * * 2
*_,_PhR T
37 R ? N Y= Grupo
NH, Y activante
|
Isomero syn 3 Pasos 36

Esquema 5. Sintesis de anti y syn diaminas vecinales.
HMPA (20 mol %) O
HSICl5 (1.5 Equiv) TS>NH

)\ CH,Cl,
-40°C, 1 h

Esquema 6. Sintesis de 1,3-d|am|na.

|||Z
nz

5;

40

En el afio 2015 Wang, T. et al., reportaron la sintesis de diaminas vecinales 43, en
un solo recipiente, evitando el uso de varias etapa consecutivas de reaccion,
partiendo de derivados de benzaldehido 41 y derivados de anilina 42, mediados por
BiCls/Zn en etanol, a una temperatura de reflujo 80 °C, en un tiempode 1 a5 hy
rendimientos de 61 a 94% [18].

CHO  NH; 3 Equiv. Zn
» .
N N 10 % mol BiCl;
—— | +|{| —TRz 20 mL CH3CH,OH
Z Z reflujo, 1-5 h

R1= R2= CH3

R2
Esquema 7. Sintesis de diaminas vecinales en un solo recipiente.

En el afio 2018 Khlebnikova, K. et al., reportan la sintesis de 1,2-diaminas derivadas
del acido abiético 47, a partir del acido levopimérico 44, que al reaccionar en tres
etapas consecutivas formando derivados del acido fumaropimarico 45-46 vy
generando las 1,2-diaminas con un rendimiento de 78%, a una temperatura de 110
°Cy en 2 h de reaccion [19].
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iPr
CHsl, K,CO;4

Acetona, 6 h

Acido fumarico,
H Ph, 180 °C, 6 h
CO,H

44

iPr

WCOOH SOCl, DMF, 110 °C, 3 h
NaN; PhCH; 5°C, 2 h

éOzMe
43 % de crudo
de oleorresina

45

COOH

110 °C,2h
CO,

HCI (35 %)

110 °C, 2

iPr

‘\\NHZ
NH,

l 78 %

CO,Me 47

Esquema 8. Sintesis de 1,2-diaminas derivadas del &cido abiético.

6.4.

CO,Me

NaHCO3

SINTESIS DE DIAMINAS ASISTIDA POR MICROONDAS (MO).

iPr
WNCO

NCO
69 %

46

Como una metodologia alternativa para proporcionar el calentamiento en diferentes
reacciones sintéticas, se ha utilizado la radiacion de microondas, que por lo general
disminuye los tiempos de reaccion, también la cantidad de reactivos utilizados y
aumenta el porcentaje de rendimiento. Por estas razones el estudio en sintesis
organica asistida por microondas (SOAM), han aumentado, durante los ultimos afios
[10]. A continuacion se muestran las sintesis de algunas diaminas asistidas por
microondas por diferentes autores.

En el afio 2005, Srimurugan, S., et al., sintetizaron iminas macrociclicas quirales 50,
a partir de varios dialdehidos 48 y sales de diaminas quirales 49, con un exceso de
carbonato de potasio (K,CO3), etanol-agua, mediante radiacién de microondas, en
un tiempo de 5 min y obteniendo bajos rendimientos del 55% (ver esquema 9) [20].

R' R!

XH,N
HO L OH + Y

OHC CHO

48

L=CH, R'=H

NH3*X

R R

49

K,CO4
EtOH-H,O

L

MO, 5 min

R= CH,OBn X=CI

55%

Esquema 9. Sintesis de iminas macrociclicas quirales tipo CALIXSALEN.

n=0,1,2
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En ese afio 2005, Nadir & Singh, reportaron la sintesis de mono-N-tosil-1,2-diaminas
quirales 53, a partir de N-tosilaziridinas 51 y aminas primarias 52, en presencia de
montmorillonita K-10 como catalizador, bajo radiacion de microondas, en tiempos de
3-5 minutos y sin el uso de disolventes, para obtener las mono-N-tosil-1,2-diaminas,
en porcentajes de rendimiento de 82 a 97% [21].

H H
Ph Ctomo PPN
\DN—TS * RNHp -~ :[ 82%
. od3min o N\ Rr
A H
51 52
R= CHj 53

Esquema 10. Sintesis de mono-N-tosil-1,2-diaminas quirales.

En el afio 2007, Vasanthakumar, R., et al., sintetizaron cloruros de diaminas 55, a
partir de hidrélisis de cicloureas 54, utilizando &cido clorhidrico concentrado y
radiacion de microondas a distintos tiempos de reaccion desde 1 a 2 min,
obteniendo buenos rendimientos de 93-98% y a una temperatura de 100 °C [22].

o}
“CI"H3N NH;*CI"
HNJ\NH HCI conc SN / 3
_/ MO, 2 min, PR 93-98%
" : R R
R R2 100 °C
54 R'= R?= alquil, Ar 55

Esquema 11. Sintesis de cloruros de diaminas.

En el afio 2008, Olivares, J., et al., sintetizaron diazaboralidina 60, a partir de S-
prolina 56, la cual sufre varios pasos de reaccion, donde se utiliza un grupo protector
bencilamina (Bn), para generar el (S)-(1-bencilpirrolidin-2-il)-difenilmetanol 57, que
por medio de una sustituciéon del grupo hidroxilo con un anién azida, se logra la
sintesis de la (S)-prolina-azida-N-bencilada 58, que es un precursor para la
preparaciéon de diaminas de (S)-prolina 59, las cuales son tratadas con una solucion
de borano, tolueno, radiacion asistida por microondas a una potencia de 100 W y a
un tiempo de reaccibn de 15 min, para producir las diazaboralidina con un
rendimientos del 88% [23].

o Ph Eaglg( ()\F(/h Ph
— Ph HzSO4(aq Ph ——>
N N CHCI: N N o
H OH Bn OH o2 Bn Ns H  NH, s
6

58
57 H3B:S(CH3),, exceso
Tolueno, 120 °C

MO 100 W, 15 min
Ph
Ph
N %
/B/NH 88%
H 60

5

Esquema 12. Sintesis de diazoboralidinas.
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En el afio 2014, Erturk & Bekdemir., sintetizaron sulfamidas ciclicas 63, partiendo de
1,2-dicetonas 61 y sulfamida 62, asistida por radicion de microondas con un horno
domestico modificado con una potencia de 360 W. La reaccion se logré en 10 min
con una conversion del 66% [25].

Oy
Ny NH N: SN 66
, Qg2 Mo3seow N g 66%
Q O 4 NHz2  EtoH, 10 min Q Q

61 62 63
Esquema 13. Sintesis de sulfamidas ciclicas.

6.5. SINTESIS DE DIFENILETILENDIAMINA (DFEDA)

La sintesis de DFEDA es de gran interés debido a que esta pertenece al grupo de
diaminas vecinales que poseen simetria C,, las cuales han contribuido al estudio y
crecimiento en el campo de la sintesis asimétrica, en medicina, en compuestos
bioactivos y en reacciones enantioselectivas incluyendo, la reaccion Diels-Alder, 1,2-
dihidroxilacion de olefinas, la syn o anti-aldol, la alilaciéon de carbonilo, el
reordenamiento Ireland-Claisen, la reaccion de Darzens, la sintesis de S-lactama y
B-aminoécido y en sintesis de prostanoides [1].

La sintesis de diaminas quirales enantioméricamente puras se ha logrado mediante
sintesis asimétrica catalitica gracias a la sustitucion de grupos dioles, también por
acoplamiento reductivo de sulfiniliminas con catalizadores de samario y por rearreglo
Diaza-Cope. Existen dos métodos que son comunmente utilizados para sintetizar
mezclas racémicas de diaminas, una de ellas es la aminacion reductiva de bencilo y
la otra es el acoplamiento reductivo de iminas, siendo este ultimo el mas utilizado por
diversos investigadores para obtener este tipo de compuestos, seguido de un
proceso de resolucién oOptica fraccional para obtener los enantiomeros 6pticamente
activos. Algunas de las rutas sintéticas mas utilizadas para la sintesis de diaminas
con simetria C, se muestran en el esquema 14 [26].

N
\
JAN/ HO OH
65 >ﬁ
Ph Ph Ph Ph
TMS Aminacion TR
)IN Acoplamiento | Requctiva 69 | Sustitucion
Reductivo
Ph \ H2N NH2
64 >
HzNHNHz Resolucion H2Ny  NHz HoN,  NH, HO OH
Ph Producion  ph Ph Ph Ph Ph Ph Rgarreglo O Q
)\ DFW Racémico 9 - 6 () Diaza-Cope
N“ "NH Acoplamiento  Acoplamiento| 9a 6 9b 70
Fotoreductivo  Reductivo 0
Ph Ph _t-Bu g
66 )lN N~ t-Bu
|
Ph 67 )
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Esquema 14. Rutas sintéticas de diaminas vecinales con simetria C,.

En el afio 1959, Oren, F. et al., sintetizaron la mezcla racémica 9, partiendo de
benzaldehido 26 y amoniaco, los cuales por condensacion generan la
“hidrobenzamida” 71, que posteriormente por acoplamiento reductivo se forma el
compuesto 66, después en presencia de hidroxido de sodio produce (+/-)-isoamarina
72, luego mediante una hidrolisis genera la mezcla racémica 9, que al aplicarle la
resolucién Optica, se obtienen los enantibmeros 9a y 9b, en porcentajes de
conversion de 77 y 79% respectivamente [27] (ver esquema 15).

En el afio 1995, Sharpless, K., al et., sintetizaron la mezcla racémica 9, a partir de
compuestos ciclosulfatados 73 y exceso de amoniaco en diclorometano, debido al
desplazamiento del grupo sulfato por nucleofilos amino, generando aminosulfatos,
gue a una temperatura de reflujo 115 °C en tolueno, forman el compuesto 9, con un
porcentaje de conversion de 82%. [28] (ver esquema 16).

o) Ph Ph Ph

N)\N 120 °C )\ )\

3 H 2NH;liq HN' SN NaOH , HN™SN
-3 H,0 )I Q DEG H 115 °C )_/
Ph Ph Ph Ph PH Ph
26 71 66
Adrélisis
Resolucién
72
H2N ‘ NH2 . H2N NH2 Optlca H2N NH2
PR ;Ph Ph; “Ph Ph’ Ph
(-)-9b (+)-9a (+/-)-9
77% 79%
Esquema 15. Sintesis de DFEDA segun Oren y Bailar.
o—é(/J H,N NH
= NH; CH,CI 2 2
— 22, 82%
Ph 115 °C Ph Ph
Ph 73 (+/-)-9

Esquema 16. Sintesis de DFEDA segun Sharpless.

En el afio 1996 Corey, E., et al., sintetizaron diaminas quirales 9a y 9b, a partir de la
aminacion reductiva de bencilo 74, el cual genera el intermediario 65, posteriormente
se da una reduccion de grupo imino y apertura del anillo, se realiza la separacion del
racémato usando AT como agente de resolucion, para obtener los enantibmeros
Opticamente activos 9a 'y 9b, en un rendimiento del 64% [29].

Ph
NH.OA N/ ' 1) Li, THE-NH NHZ
2 S 4 C, ’ - 3, <
ij AcOH 2) H30* ; \
3) AT
64%
65 (+)-9a (-)-9b

Esquema 17. Sintesis de DFEDA segun Corey y Lee.

En el afio 1996, Pansare & Malusare, sintetizaron diaminas racémicas 9, a partir de
sulfamidas 75 por via de acoplamiento reductivo intermolecular, a una temperatura
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de reflujo 120 °C, generando las diaminas en porcentajes de rendimiento de 63%
[30].

o, .0
Ng” H,N  NH
.S< 2 2
N N 1) Zn/TMSCI, DMF 63%
Ph)l mph 2) HBr Ph; Ph
75 (+/-)-9

Esquema 18. Sintesis de DFEDA segun Pansare.

En el afio 2002 Mistryukov, sintetizd in situ el racémato 9, a partir de 26 en exceso
de amoniaco, para formar el compuesto 71, que con un control térmico de 130 °C,
genera la imidazolina 72, luego al utilizar una amalgama de aluminio, se obtiene la
diamina racémica 9 mediante reduccion, con un rendimiento de 78% y un tiempo de
2 h de reaccion [31].

o Ph Ph
s ., 2NHs lig N)\N NaOH, DMSO HN)%N AllHg, H,0 HzN} {NHZ 78%
- 3H,0 )I Q 130 °C | Pl Ph
Ph Ph Ph Ph
26 71 (+/-)-72 (+/-)-9

Esquema 19. Sintesis de DFEDA segun Mistryukov.

En el afio 2006 Braddock, et al., sintetizaron los enantiomeros 9a y 9b a partir de 26,
generando el intermediario 66, mediante el acoplamiento reductivo de iminas in situ,
produciendo la mezcla racémica 72, la cual es separada por resolucion Optica
mediante agentes de resolucion el cual es mostrado en el esquema como A y B,
obteniendo porcentajes de rendimiento de 50% [32, 33].

HN  NH,
0 P j’\h A) AM, iPrOH PR o
) A +)-
, -HMDS YN NaOH, 185°C |\ Refuoth ()9 5p9
PhCO,H H DEG )_/ B) AAM, CH,Cl, ~ HoN. NH,
120°C, 240 pf oy pf  pn DCC,20°C,5n
PH  Ph
26 66 (+1-)-72 (-)-9b

Esquema 20. Sintesis de DFEDA segun Braddock.

En él afio 2008, Kim, et al., sintetizaron las diaminas vecinales por resonancia
asistida, utilizando como diamina madre OH-DFEDA 76, en una reaccion dirigida por
reordenamiento Diaza-Cope. Generando la diamina quiral 9a, en un porcentaje de
rendimiento de 84% [26].

OH

NH; N NH,

. H
1) 2.5 Equiv PhACHO " 2 > >

< ONH, 2) H0 Ph  Ph
(+)-9a
OH

76
Esquema 21. Sintesis de DFEDA segun Kim y Chin.

84%
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En el afio 2011, Okano, realiz0 la sintesis asimétrica de 69, por medio de la
dihidroxilacion asimétrica de trans-estilbenceno 77 y posteriormente luego de 3
reacciones consecutivas de tosilacion, azidacion y reduccion se obtiene el
compuesto quiral 9b en un rendimiento de 32% [34].

Os0y, Acetona
) HO Ph . HoN NH
Ph  NMO. H-,O ~ 1) TsCl, Py, 0 °C, 4 dias 2% 2
S~ 112 — — a2%
Ph qururo Qe PH OH 2)NaN3z DMF, 90 °C, 5 h PH Ph
77 dihidriquinona 69 3) LiAlH4 Et,0,35°C,2h (-)-9b

Esquema 22. Sintesis de DFEDA segun Okano.

En el afio 2015, Cortés, sintetizé las sales de dibromuro de difeniletilendiamonio
(DFEDA- Bry) 79a y 79b, a partir de 26 y un exceso de amoniaco que por medio de
una condensacion se produce 71, luego con una reaccion de ciclacion térmica se
obtiene 72, la cual se separa con un agente de resolucion para generar (+)-72ay (-)-
72b, los cuales sufren acetilacion e hidrélisis produciendo las diamidas (-)-78a y (+)-
78b, que después de una hidrolisis acida con HBr-Acido acético glacial producen las
sales de diamina (+)-79ay (-)-79b. En un rendimiento de 90% (ver esquema 23) [4].

Ph Ph Ph 0 o

0
nHod A buso L N
O)LH NH,CI )Nl le 120°c N7 NH128IZI+O-/|:M N)\NHUAcetilacién Ph” “NH HNA
Ph 4 2
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FPrOH py; PA  Ph pcm PH  Ph ) Ph" Ph
26 71 72 (+)-72a Hidrolisis | (-)-78a
1) R-(-)-AM lz) NaOH Acida
o DCM ©o ®'e® o©
ci\\ Ph Br HsN NH; Br
Ph™ "NH HN 1)Acetilacion N“ "NH Ph “Ph
— 2)Hidrolisis 90% ()79
PR Ph ) o %on o
(+)-78b | Hidrdlisis 72
Acida ()y72b

e & @ ©
Br H3N NH; Br
) 90%
Ph" Ph
(-)-79b

Esquema 23. Sintesis de las sales de DFEDA- Br, segun Cortés.
6.6. APLICACIONES DE DIAMINAS QUIRALES

Las diaminas vecinales quirales con simetria C,, poseen una amplia gama de usos
en las diferentes industrias farmacéutica, alimenticia (saborizantes, edulcorantes y
colorantes) y agroquimica (pesticidas, insecticidas y feromonas), pero también son
de gran utilidad en diferentes reacciones quimicas, debido a que se pueden utilizar
como ligandos quirales unidos a diferentes metales, en la sintesis de reactivos y
auxiliares quirales (AQ), en sintesis asimétrica, en la preparacion de
organocatalizadores y en la sintesis enantioselectiva [1].

26



Durante las ultimas décadas, diferentes derivados sintéticos de diaminas de DFEDA,
han sido empleados como farmacos, particularmente en tratamientos contra el
cancer (quimioterapia), estos complejos formados por diaminos quirales de platino e
iridio estan siendo evaluados como agentes antitumorales buscando sustitutos para
el cisplatino, reduciendo asi la toxicidad y evitar la resistencia de las células
cancerigenas a los medicamentos [36].

En el afio 2008, Sakai, et, al., sintetizaron un ligando, de una diamina quiral con
grupos fluorofenilos 82. La cual forma un catalizador con el BINAP-Ru y sirve para la
hidrogenacion asimétrica de acetofenona 80, que es reducida a (R)-1-feniletan-1-ol
81, con un rendimiento de 95% (ver esquema 24) [35].

En el afio 2009, Leino, et, al., sintetizaron un complejo de bis-fenolato de diamina
con dioxomolibdeno (IV) 83, en porcentajes de conversion de 70%, el cual esta
comunmente disponible para los sistemas bioldgicos, siendo de gran importancia en
Bioquimica y Farmacéutica; ademas de Quimica Organica en reacciones de
oxidacion catalitica, epoxidacion de olefinas e isomerizacién de alcoholes alilicos
(ver esquema 24) [36].

RuClI,[(S)-BINAP][L] X

KOH, iPrOH, Hy, ©/\
8 atm, 27 °C, 1h.

80 39-95%
81
Sakai .
82 Ligando

0]

0]
I

O\Mof

N 9

N N\~ Leino

83 Complejo 70%

Esquema 24. Ejemplos de sintesis asimétrica utilizando como catalizadores y
ligandos las diaminas quirales, realizadas por Sakai y Leino.
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Esquema 25. Catalizadores y ligandos con diaminas quirales, utilizados en la
hidrogenacion de transferencia asimétrica, realizado por Zezschwintz e Itsuno.

En el afio 2012, Zezschwintz, et, al., realizaron una hidrogenacién de transferencia
asimétrica de sulfamidas ciclicas 84, las cuales son especiales por su rigidez
conformacional, ademas que los derivados de estos compuestos sirven para el
tratamiento del Alzheimer. Esta reaccion es catalizada por un complejo de rutenio
gue posee un ligando de diamina 86, se realiza a una temperatura de -15 °C, por un
tiempo de reaccion de 30 h, obteniendo conversiones de 73% (97% ee) (ver
esquema 25) [37].

En el afio 2013, Itsuno, S., et, al., sintetizaron un ligando N’-toluenosulfonil-1,2-
difeniletilen-1,2-diamina 89, inmovilizado en un polimero, el cual es utilizado en una
sulfonimina ciclica 87 que por hidrogenacion de transferencia asimétrica, genera una
sulfonoamina ciclica 88, en un tiempo de 24 h, a temperatura ambiente y con
conversiones de rendimiento de 99% (89 %ee) (ver esquema 25) [38].

En el afio 2014, Turner, et, al., sintetizaron (S)-sasolidina 91 por medio de una
reduccion enantioselectiva, utilizando como catalizador un complejo de rutenio
coordinado por un ligando diamino 92, a una temperatura de 90 °C en un solvente
organico, obteniendo una conversion de 96 % y un exceso enantiomerico de 97 %
[39].

En el afio 2015, Jonhston, J., et, al., sintetizaron cis-imidazolinas 93, las cuales
sirven como un inhibidor selectivo de proteinas responsables del cancer de pulmén y
de mama, reportando que en las pruebas realizadas a las células cancerigenas con
estos compuestos, se genera una disminucion notoria en la creacion de dichas
proteinas, por lo tanto es una herramienta prometedora para el tratamiento de
diferentes tipos de cancer [40].

En el afio 2016, Hamada, Y., et, al., sintetizaron aziridina cetonica 96, partiendo de
94 con el 2-ciclopenten-1-ona 95, utilizando como catalizador la DFEDA 97, en un
tiempo de 29 h de reaccion y con conversiones del 52 % (61 % ee) [41].
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Esquema 26. Aplicaciones de diaminas como inhibidor para tratamiento en cancer y
catalizadores, realizados por Turner, Jonhston y Hamada.
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7. METODOLOGIA
7.1. Reactivos disolventes

Los reactivos y disolventes utilizados para la sintesis de los compuestos, como para
las purificaciones y los analisis de los mismos, fueron de alta pureza. El acetato de
sodio dihidratado ACS, bicarbonato de sodio 98%, hidroxido de sodio 99%, hidréxido
de potasio 85%, cloruro de amonio 99.5% y silica gel tipo 60 (70- 230 mesh) fueron
comprados a Merck (Darmstadt, Alemania). El reactivo acido acético glacial, acido
clorhidrico 37%, acido bromhidrico 48%, (R)- y (S)-acido mandélico 99%, hidréxido
de amonio fueron comprados a Sigma-Aldrich Chemie (Steinheim, Alemania). El
reactivo cloroformo 99%, diclorometano 99.5% y acetonitriio grado HPLC fueron
comprados a Riedel-de-Haén (Hanover, Alemania). El isooctano 99.9%, anhidrido
acético 99.9%, fueron comprados a J. T. Baker (Finechem, Moscu). El reactivo
dimetilsulféxido (DMSO) 99.5%, acetona grado HPLC, y éter etilico fueron
comprados a Fluka Chemie (Buchs, Suiza). El metanol 99.9%, acetato de etilo
99.8%, isopropanol para analisis y alcohol etilico absoluto anhidro 99.9% fueron
comprados a Fischer Scientific (Waltham, USA). Las muestras para RMN fueron
disueltas en metanol-deuterado con una pureza isotopica 99.5% de atomos de
Deuterio (Aldrich, Milwaukee, USA).

7.2. Caracterizacion fisica

Cada uno de los compuestos obtenidos de las etapas de sintesis, se caracterizaron
inicialmente mediante sus propiedades fisicas color y solubilidad, para esta uUltima se
utiliza distintos disolventes como son: isooctano, acetato de etilo, diclorometano,
cloroformo, etanol, acetona y agua.

7.3. Cromatografia en capa fina (CCF)

Las reacciones se monitorearon, utilizando la técnica de cromatografia en capa fina
(CCPF), la cual contiene una fase estacionaria (gel de silice) de tipo 60 con indicador
F254, de un espesor de capa de 0.25 mm, soportadas sobre placas de aluminio de
20 x 66 mm (Merck). Estas fueron activadas por calentamiento en un horno a 105 °C
por 24 h, antes de su uso. El revelado se realiz6 con una lampara manual UV-
Spectroline serie E con luz UV (Spectronics Corporation, New York, USA), a una
longitud de onda corta (4 = 254 nm). Como eluyentes se utilizaron mezclas entre
acetato de etilo-isooctano, acetona-isooctano y diclorometano-hidroxido de amonio;
de los cuales fueron adicionados 2 mL de la mezcla a una camara cromatografica
artesanal de 50 x 130 mm.

7.4. Cristalizacion

Para obtener los compuestos completamente puros en cristales, se uso la técnica de
cristalizacion, con disolventes apropiados con respecto a la solubilidad de cada uno
de los compuestos de sintesis. Se llevd hasta punto de ebullicion 30 mL del
disolvente, contenido en un beaker de 100 mL y se adicioné lentamente el
compuesto de sintesis, hasta formar una solucion saturada. Una vez llegado este
punto, se vierte toda la solucién al cristalizador y se dejaba que llegara hasta
temperatura ambiente. Se mantiene durante un tiempo entre 1 y 3 h (segun el
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compuesto), hasta que cristalizara por completo. Pasado este tiempo se filtran los
cristales, se lavan con el mismo solvente en frio y se secan en horno. El proceso se
hizo tres veces de forma consecutiva para cada compuesto.

7.5. Instrumentacion
7.5.1. Puntos de fusién

Los puntos de fusién fueron determinados en grados Celsius (°C) y no fueron
corregidos, se usaron tubos capilares abiertos en un fusiémetro digital OptiMelt
modelo MPA100 (Stanford Research System, Inc., Sunnyvale California, USA). La
medida del punto de fusion, fue realizada por triplicado en un rango de 30 °C, de
acuerdo a lo reportado en la literatura, con una taza de cambio de temperatura de 5
°C min™. El promedio de los valores se calcula con los datos que arroja el equipo y
finalmente fueron comparados con la literatura. Los analisis fueron realizados en los
laboratorios de docencia del Departamento de Quimica, Universidad del Cauca.

7.5.2. Polarimetria

Las medidas de las rotaciones épticas de los compuestos quirales, se realizaron en
un polarimetro automatico modelo AP-300 (ATAGO, Japén) con lampara de sodio
(linea D, A = 589,59 nm) y a temperatura ambiente (25 °C), la celda utilizada tiene un
camino de paso oOptico de 1 dm. Los poderes rotatorios especificos fueron descritos
como ([a]%®), indicandose en cada caso el disolvente utilizado, asi como la
concentracion (c en g/100 mL). Dichos analisis fueron realizados en los laboratorios
de la Unidad de Analisis Industrial del Departamento de Quimica de la Universidad
del Cauca.

7.5.3. Espectroscopia Ultravioleta-visible (Uv-vis)

Los espectros de los compuestos sintetizados se determinaron en solucién de
cloroformo, etanol o agua segun su solubilidad, en el rango de longitudes de onda de
200 a 400 nm a una concentracion de 1000 ppm, que corresponde a
aproximadamente 3 mM. Para dicho andlisis, se utiliz6 un espectrofotometro UV-vis
modelo Genesys 6 (Thermo, Waltham, USA). Los analisis fueron realizados en los
laboratorios de la Unidad de Analisis Industrial del Departamento de Quimica de la
Universidad del Cauca.

7.5.4. Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR) con
reflectancia total atenuada (ATR)

Los espectros de infrarrojo de los compuestos sintetizados se realizaron en estado
sélido, en una ventana espectral comprendida entre 4000 y 600 cm™, provisto de un
accesorio de ATR con un espectrofotometro FT-IR Nicolet iS10 (Thermo Scientific,
USA), provisto del software OMNIC. En los espectros obtenidos, se indican las
absorciones mas caracteristicas y los valores de transmitancia se expresan en cm™,
Estos andlisis fueron realizados en los laboratorios de la Unidad de Analisis
Industrial del Departamento de Quimica de la Universidad del Cauca.
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7.5.5. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear, tanto de proton como de carbono,
se tomaron en espectrémetros Bruker ACF-90 (*H a 250,13 MHz y *°C a 62,9 MHz,
Bruker Optik GmbH, Ettlingen, Alemania) a temperatura ambiente, los datos
obtenidos por el equipo fueron desarrollados con el software Mestrenova LITE,
version 5.2.5-4119; (copyright Mestrelab Research S.L). En el analisis se utilizé
como disolvente metanol deuterado (CD3;0D). Ademas como referencia interna se
utiliza tetrametil silano (TMS). Los valores de los desplazamientos quimicos se
describen en la escala delta (6) y estan expresados en ppm, tomando como
referencia la sefial del disolvente empleado (CDsOD, & = 3,31 y 4,79 para RMN-'H,
49 para RMN-3C). Las constante de acoplamiento (J), se expresan en hertzios (Hz).
Ademas de las técnicas RMN-'H y RMN-3C, se realizaron también los experimentos
DEPT 135 y COSY, HSQC, HMBC. Estos analisis fueron realizados en los
laboratorios de quimica de la Universidad del Valle.

7.6. Equipo de Microondas

Para realizar las sintesis, asistidas por radiacion de microondas, se utiliza un equipo
de microondas convencional modificado, con dos condensadores, uno interno el cual
sirve para absorber un porcentaje de la potencia generada por el microondas y asi
regular la temperatura del equipo. El segundo condensador se encuentra en la parte
externa, en la parte superior del equipo, siendo el condensador que sirve para llevar
a cabo el sistema de reflujo ademas permite que dentro del equipo no haya un sobre
calentamiento debido a que mantiene u sistema abierto. Para las reacciones se
utilizan ciclos de potencia determinados por tiempos de 1 y 10 min continuos.
General Electric JES779WK (China), Frecuencia 60 Hz, Potencia de entrada 1200 W
y Potencia de salida 700 W. La potencia del equipo se puede graduar por
porcentajes dependiendo del valor que se desee. Los andlisis fueron realizados en
los laboratorios del grupo de investigacion quimica de productos naturales (QPN),
del Departamento de Quimica de la Universidad del Cauca.

7.7. Proceso de sintesis de las sales enantiémericas de dibromuro de
difeniletilendiamonio (DFEDA- Bry)

Para llevar a cabo la sintesis de las sales enantiomericas de DFEDA, a partir de
compuestos de facil acceso se dividen las reacciones en cinco etapas consecutivas,
donde en cada una de ellas el calentamiento se llevara a cabo, bajo radiacién de
microondas, en las cuales se pretende variar la potencia, el tiempo de reaccién y si
es el caso disminuir la cantidad de disolvente: Los productos en cada etapa se
describiran de la siguiente manera; etapa 1: Hidrobenzamida (HB); etapa 2: (+/-)-
isoamarina racémica (+/-)-(1S); etapa 3: (S)-(+)-mandelato de (R,R)-(+)-isoamarina
(+)-Mla; (R)-(-)-mandelato de (S,S)-(-)-isoamarina (-)-Mlb; (R,R)-(+)-isoamarina (+)-
ISa; (S,S)-(-)-Isoamarina (-)-ISb; etapa 4: (R,R)-(-)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-
difeniletilendiamina (-)-DDa; (S,S)-(+)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-difeniletilendiamina
(+)-DDb; etapa 5: Dibromuro de (R,R)-(+)-1,2-difeniletilendiamonio (+)-BDa;
Dibromuro de (S,S)-(-)-1,2-difeniletilendiamonio (-)-BDb. A continuacion se describe
cada una de estas etapas:
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7.7.1. Etapa 1. Sintesis de HB

H 3 mol NH; /-PrOH N~ N
3 - l
NH4CI, 70 W Ph Ph
26 7

Esquema 27. Reaccion para la sintesis de HB

Se obtiene la hidrobenzamida (HB), siguiendo la metodologia propuesta por
Kaboudin y Cortés, con algunas modificaciones, donde se procede a mezclar en una
relacion 1:2 v/v, 1 mL benzaldehido (previamente destilado), 2 mL NH4,OH al 30 % vy
ademas como buffer 0.47 mmol de NH4CI, [44] en un bal6n de 50 mL que contiene
previamente 2 mL isopropanol como disolvente. Se lleva el balén al equipo de
microondas modificado, sometiendo la solucion a radiacién de microondas con una
potencia de 70 W. Se realizaron 4 ensayos variando los tiempos de reaccion (1, 5,
10 y 20 min). Luego de terminar el calentamiento de la reaccion, se deja enfriar a
temperatura ambiente durante 20 min, hasta que se forme un precipitado, se filtra y
se lava con suficiente agua a 50 °C (=1 L). El producto obtenido se recristaliz6 en
ciclohexano y posteriormente se secd en horno a una temperatura de 75 °C por 12
h. [4]

Después de obtener las mejores condiciones de reaccion, para la sintesis de HB, se
realizaron pruebas adicionales, logrando disminuir tanto el volumen de isopropanol
como NH4OH al 30 % a una cantidad de 1 mL cada uno.

Isopropanol
Benzaldehido
NH,OH 30 %
NH,CI

Figura 6. Montaje para la sintesis de HB
7.7.1.1. Cromatografia de capa fina (CCF) para HB

Se realiz6 CCF, tomando un poco del compuesto obtenido de la reaccién y
comparandola con una muestra de HB previamente caracterizada. Las muestras
fueron disueltas en etanol y se aplicaron en la base de la placa cromatografica. Para
la separacion se utilizo como eluyente una mezcla de acetato de etilo/isooctano en
relacion 1/9. Posteriormente se revelé con lampara Ultravioleta.

7.7.1.2. Caracterizacion del producto de la etapa 1: HB
La HB recristalizada, se almacen6 en un frasco d&mbar y se guardd dentro de un

desecador con silice; se llevd a cabo la caracterizacion fisica (punto de fusion y
color). La prueba de solubilidad fue cuantitativa, utilizando disolventes con
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polaridades distintas. Para esta prueba, se peso 0.1 g de HB dentro de un beaker de
20 mL y se procedi6 a adicionar cantidades de 0.5 mL de disolvente hasta completar
10 mL o hasta que haya solubilidad completa de la HB. En los casos en que no se
solubilizé la HB una vez adicionado los 10 mL, se procedio a filtrar el compuesto
para hallar la diferencia con respecto al peso inicial y de esta manera hallar el valor
de solubilidad de la HB. Este procedimiento se repiti6 para cada uno de los
disolventes. Por otra parte, también se realiz6é caracterizacion espectroscopica como
IR, UV-vis.

7.7.2. Etapa 2. Sintesis de (+/-)-I1S

Ph Ph
Nl)\NI KOH, DMSO N)\NH
tm Ny, 210 W -
ph) kph e Ph Ph
71 72

Esquema 28. Reaccion para la sintesis de (+/-)-IS.

Se utiliz6 la metodologia seguida por Mistryukov y Cortés, con algunas
modificaciones, donde se adicion6 3.36 mmol de HB, 0.47 mmol de KOH y 2.5 mL
de DMSO (previamente secado por criogenizacion), en un sistema cerrado con
atmosfera de nitrégeno. [4, 31] La mezcla resultante se introduce en el microondas y
se procede a aplicar calentamiento con dos potencias distintas de forma
consecutiva. Una de 70 W seguida por una de 210 W. En cada calentamiento se
vario los tiempos de reaccion, con el fin de encontrar un valor 6ptimo de la reaccion
global. Una vez terminada la reaccion, la mezcla resultante se meti6 a un Bafio
Maria a 80 °C. A la anterior mezcla se le adiciona, lentamente 3 mL de etanol y 3 mL
de hidroxido de amonio al 30%. El precipitado formado, se separdé mediante filtracion
y se lavd con agua caliente (94 °C, =1 L). También se realizaron experimentos en los
que se utilizo la potencia de 210 W para el calentamiento, variando los tiempos de
reaccion (5 y 10 min). Ademas, se realiz6 otro experimento con el fin de disminuir la
cantidad de disolvente. Esto, de acuerdo a los valores optimos encontrados de
potencia y tiempo.

Atm N,

HB
DMSO
KOH

Figura 7. Montaje realizado para la sintesis de (+/-)-IS.

Se realizé CCF, para el monitoreo de la reaccion tomando un poco del compuesto
obtenido disolviéndolo en cloroformo y comparandola con una muestra de (+/-)-1S

35



previamente caracterizada. Utilizando una mezcla de elucion acetona/isooctano
(8.5/1.5) y revelando con ldmpara de Uv-vis.

7.7.2.2. Cristalizacién selectiva

El producto obtenido, de acuerdo a las placas realizadas se encuentra de manera
impura, por la presencia de dos sustancias mas. Para la purificacion de esta se
realiz6 el siguiente proceso: se adicion6 lentamente 1.0 g de la mezcla impura a 40
mL de acetato de etilo caliente, contenidos en un beaker de 100 mL. Luego de un
tiempo el compuesto mayoritario empieza a cristalizarse y los demas compuestos
guedan en la solucién madre. Los cristales formados fueron recolectados y lavados
con acetato de etilo frio. Una vez terminado el proceso de purificacion, se verifico la
pureza de la sustancia por CCF, utilizando como eluyente: acetona/isooctano 8.5/1.5
y se revelando con lampara de Uv-Vis.

7.7.2.3. Caracterizacion del producto de la Etapa 2: (+/-)-I1S

Una vez obtenido el compuesto de la etapa 2 recristalizado y purificado, se llevo a
cabo la caracterizacion fisica y espectroscopica de estos, de igual manera que en el
apartado 7.7.1.2.

7.7.3. Etapa 3. Resolucion de enantiomeros de (+/-)-IS.

Ph h Ph

A A

’z
N“ NH 4 s.(+)6 R-(-)-acido mandélico, i-PrOH, 2170w N~ NH . N” NH

X ph 2. KOH, DCM, Na,SQO4 anhidrido PH’ K \_«

Ph Ph Ph

Ph
72 (+)-72a (-)-72b

Esquema 29. Obtencion de (+)-ISa y (-)-ISb, mediante 1) resolucién Optica
fraccional. 2) desalinizacion.

Para obtener los isobmeros de isoamarina se utilizé la metodologia propuesta por
Braddock y Cortés, en la cual se realizaron dos reacciones consecutivas, con lo que
se obtienen diasteromeros (madelatos), en la que se utilizan los agentes de
resolucion del 4cido mandelico (AM), en sus dos formas enantidmericas S-(+)-AM y
R-(-)-AM. En la segunda etapa se realiza la desalinizacién de estos mandelatos
formados. [4, 32- 33]

7.7.3.1. Obtencién de (+)-Mla.

En un balén de 50 mL, se adiciono la relacibn molar 1:1, 3.30 mmol de (+/-)-
Isoamarina racémica, 3.30 mmol de S-(+)-AM y también se adiciono 10 mL de
isopropanol, para después llevarla al equipo de microondas a una potencia de 210
W, durante un tiempo variado de (10, 20 y 30 min). Una vez interrumpido el
calentamiento por microondas, se deja enfriar la soluciéon a temperatura ambiente,
con lo que se observa la formacion de cristales blancos, los cuales son filtrados,
lavados y secados. Estos cristales son recristalizados en isopropanol, para obtener
el S-(+)-mandelato de R,R-(+)-Isoamarina puro. Nuevamente se filtran y se secan a
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una temperatura de 100 °C, durante 12 h. Los filtrados obtenidos del reflujo y la
recristalizacion se unen para ser utilizados en el apartado siguiente 7.7.3.2.

7.7.3.2. Obtencién de (-)-Mlb.

Los filtrados del apartado 7.7.3.1 se concentraron a un volumen de 10 mL, para ser
tratados en un proceso de desalinizacion con una solucion de NaOH 4%,
realizandose en un embudo de separacion, 3 extracciones con 10 mL de
diclorometano cada una. Luego se concentra la solucion anterior hasta sequedad,
para después recristalizar el producto en acetato de etilo. Posteriormente se filtrg, se
lavé con acetato de etilo frio y se sec6 en horno a 100 °C durante 12 h.

Una vez seco el compuesto, se realizé una mezcla equimolar de los cristales de
(+/-)-1S con R-(-)-AM en un balén de 50 mL, agregando 10 mL de isopropanol y
realizando el procedimiento del apartado 7.7.3.1. Con lo que se obtiene el R-(-)-
mandelato de S,S-(-)-Isoamarina (-)-Mlb, los filtrados de esta etapa se desecharon.

(+/-)-1soamarina
S-(+) o R-(-)-AM
Isopropanol

Figura 8. Montaje para la resolucion éptica fraccional de (+/-)-IS.
7.7.3.3. Desalinizacién de (+)-Mla y (-)-Mlb.

Se realizo la desalinizacion de los madelatos diasteroméricos, para la obtencién de
los enantibmeros de la isoamarina. Para ello se adicionaron 2.22 mmol de
mandelato, 10 mL de diclorometano en un beaker de 50 mL y posteriormente se
adicion6, 10 mL de una solucion de NaOH 4%, agitando lentamente la reaccion
durante 5 min. Esta solucién se separa con ayuda de un embudo de decantacién de
100 mL, la fase organica se recoge en un beaker de 100 mL y a la fase acuosa se le
realizé tres extracciones con 10 mL de diclorometano cada una. Luego se relnen
todas las fases organicas y se le adiciona Na,SO4 anhidrido, hasta que desaparezca
la turbidez, después se decantd la solucién y se procedié a concentrar hasta
sequedad, el solido obtenido se recristalizd, se filtrd, se lava con acetato de etilo frio
y se seca en el horno durante 12 h a 100 °C. Con lo que se obtienen los
enantiomeros (+)-ISa y (-)-I1Sb.

7.7.3.4. Cromatografia de capa fina (CCF) para mandelatos de isoamarina
Se realizé CCF, para el monitoreo de la reaccion tomando un poco del compuesto
obtenido disolviéndolo en etanol y comparandola con una muestra de mandelto de

isoamarina previamente caracterizada. Utilizando una mezcla de elucion acetato de
cloroformo/NH4OH (9/1) y revelandola con lampara de Uv-vis.
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Agua

DCM

Figura 9. Separacién fases organica y acuosa de los enantiomeros (+)-1Sa y (-)-I1Sb.

7.7.3.5. Caracterizacion de los productos de la etapa 3: (+)-Mla, (-)-Mlb, (+)-1Sa
y (-)-ISb.

Una vez obtenido cada uno de los compuestos de la etapa 3 recristalizados, se
llevaron a cabo la caracterizacion espectroscopica de igual manera que en el
apartado 7.7.1.2. Ademas a estos, se les realizé andlisis por polarimetria.

7.7.4. Etapa 4. Sintesis de (-)-(DDa) y (+)-(DDDb).

Ph

(0] 0]
N)\NH i. Acetilacion 270 W »\ /K

" NH HN
Ph ;(

5 ii. Hidrolisis 70 W N
PR Ph Ph Ph

(+)-69a (-)-78a

Esquema 30. Sintesis de (R,R)-(-)-N"-acetil-N"-benzoil-DFEDA, por medio de una
acetilacion e hidrdlisis.

7.7.4.1. Acetilacion de (+)-ISa

Se pes6 1.68 mmol del enantiémero (+)-ISa, el cual se adicioné en un balén de 50
mL, con 0.51 mmol de CH3COONa y 6.75 mL de anhidrido acético, se llevo al equipo
de microondas, donde se realizan ensayos con potencias de 140 y 210 W, en
tiempos variados de 5, 10 y 20 min. Después se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente. También se realizaron ensayos utilizando las mejores condiciones de
reaccion obtenidas anteriormente, con el fin de disminuir el disolvente.

7.7.4.2. Hidrolisis de (+)-ISa para generar la diamida enantiomerica (-)-DDa

Al compuesto del apartado 7.7.4.1 se le adicion6 1.5 mL de H,O y 0,15 mL de HCI
concentrado, adicionando a la mezcla lentamente. La solucion resultante se lleva al
equipo de microondas para realizar ensayos con potencias de 70 y 140 W, en
tiempos diferente de 5, 10 y 20 min. Luego de este proceso, se le adicion6 15 mL de
H,O fria, con lo que se produce un sélido de color blanco, el cual se filtra con
suficiente agua caliente, para a continuacion secarla en el horno a 100 °C durante 12
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h. Después el compuesto se recristaliz6 en metanol, con lo que se obtiene la diamida
(-)-DDa.

Para la sintesis de estas diamidas, se realizaron dos reacciones consecutivas,
primero una acetilacion, para formar la N-acetilamidina y segundo reaccion una
hidrélisis, para formar la diamida correspondiente (ver esquema 30). [4]

Acetilacion:
(+)-1Sa o (-)-ISb
Acetato de sodio
Anhidrido acético

Hidrolisis
HCI
H,O

Figura 10. Formacién de sdlido blanco al obtener la diamina (-)-DDa.
7.7.4.3. Sintesis de la diamida enantiomerica (+)-DDb

Para sintetizar la diamida en su forma (S,S)-(+)- N -acetil-N"-benzoil-DFEDA (+)-
DDb, se realiz6 procedimientos de los apartados 7.7.4.1 y 7.7.4.2, utilizando como
reactivo de partida (-)-1Sb.

7.7.4.4. Cromatografia de capa fina (CCF) para las diamidas

La pureza de las diamidas obtenidas fue verificada por CCF comparando los Rf con
una muestra de diamida previamente caracerizada. Las sustancias se disolvieron en
etanol y se aplicd una alicuota en la base de una placa cromatografica. El eluyente
utilizado fue una mezcla de CH,CI/NH,OH 30 % en una relacion (9/1). Como
revelador se utilizé la lampara Ultravioleta.

7.7.4.5. Caracterizacion de los productos de la etapa 4: (-)-DDa y (+)-DDb.

Una vez obtenido cada uno de los compuestos de la etapa 4 recristalizados, se
llevaron a cabo las caracterizacion espectroscopica de igual manera que en el
apartado 7.7.1.2, para los compuestos (-)-DDa y (+)-DDb. Ademés a estos se les
realizé analisis por polarimetria.

7.7.5. Etapab. Sintesis de la sales enantiomericas (+)-BDay (-)-BDb.

Q % e ® @ o
Ph»\NH HNJQ HBrlacac  BTHsN NH; Br
Ph  Ph 140w Ph Ph
(-)-78a (+)-79a

Esquema 31. Sintesis de dibromuro de (R,R)-(+)-1,2-difeniletilendiamonio.
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7.7.5.1. Hidrélisis acida de la diamida (-)-DDa para formar la sal enantiomerica
(+)-BDa

Se pes6 1.40 mmol de (-)-DDa, en un balon de 50 mL y se adicionaron 12 mL de una
mezcla de HBr concentrado y acido acético glacial (acac) en una relacion 3:1
respectivamente. [4] la mezcla resultante se introdujo en el equipo de microondas
para realizar ensayos bajo potencias de 70 y 140 W, con tiempos variados de 60, 90,
105y 120 min.

(+)-DDb
Mezcla de acidos
(HBr/acac)

Figura 12. Purificaciéon de la sal enantiémerica (+)-BDa.

Luego se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se agregé 10 mL de HO.
Posteriormente a la mezcla resultante se le realizaron extracciones con 10 mL de
cloroformo (tres veces) y se separ6 con ayuda de un embudo de 100 mL. La fase
acuosa se recolect6 y se concentr6 hasta sequedad, el soélido obtenido es
recristalizado en acetona para su posterior caracterizacion.

7.7.5.2. Sintesis de la sal enantiomerica (-)-BDb
Para sintetizar la sal de dibromuro de (S,S)-(-)-1,2-difeniletilendiamonio, se procedio

a repetir el procedimiento del apartado 7.7.5.1, utilizando como reactivo de partida
(+)-DDb.
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7.7.5.3. Caracterizacion de los productos de la etapa 5: (+)-BDa y (-)-BDb.

Una vez recristalizado las sales de (+)-(BDa) y (-)-(BDb), se llevo a cabo la
caracterizacion fisica (punto de fusion, solubilidad, color), espectroscopica (IR, UV-
vis, RMN: *H, ¥3C (normal, DEPT 135, COSY, HSQC y HMBC) y de polarimetria.

7.8. Analisis estadistico
Para analizar los datos obtenidos en cada una de las etapas de reaccion, se utiliza el
programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics 23

Comand, desarrollado por IBM (USA), dentro del cual se realizaron las pruebas de
normalidad, las pruebas paramétricas paramétricas y no paramétricas.
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8. RESULTADOS Y ANALISIS:
8.1. Proceso de la sintesis de las sales enantiomericas de DFEDA- Br,.
8.1.1. Etapa 1. Sintesis de HB

De acuerdo a lo reportado en la literatura, la sintesis de la hidrobenzamida, se puede
llevar a cabo con benzaldehido, hidréxido de amonio (NH4OH) acuoso, isopropanol
como disolvente [4] y cloruro de amonio (NH4CI), para la formacién de una solucién
buffer [45]. Teniendo en cuenta esto, se utilizaron las condiciones optimas de
reaccion realizadas por Cortes (2015), pero empleando como método de
calentamiento la radiacion de microondas a una potencia de 70 W, variando el
tiempo de reaccion para obtener las mejores condiciones de la sintesis asistida por
microondas.

En la tabla 1, se reportan los promedios de los rendimientos obtenidos de la sintesis
de 71 teniendo constante las condiciones de reaccién del apartado 7.7.1, utilizando
una potencia de 70 W. Esta potencia fue utilizada, debido a que a potencias
mayores el amoniaco presente en la reaccion, se evapora rapidamente, siendo no
conveniente para la reaccion. Ademas, como no es posible realizar el monitoreo de
la reaccion por CCF, debido a que tanto el reactivo (benzaldehido) como el producto
(HB), “presentan los mismos valores de desplazamiento en placa, se llevé a cabo la
sintesis de HB variando el tiempo de reacciéon (1, 5, 10 y 20 min), para obtener de
manera Optima, las mejores conversiones del producto. El andlisis se realizdé por
triplicado para obtener mejor reproducibilidad.

Tabla 1. Resultados de porcentaje de conversion de HB.

Potencia (W) | Tiempo (min) Rendimiento (%) = s (%CV)
1 85.64 + 0.02 (0.24)
5 93.06 £ 0.16 (0.17)
70 10 92.85 + 1.56 (1.68)
20 82.33 + 3.82 (4.63)
5 93.57 + 0.29 (0.17)*

“s (desviacién estandar), %CV (% Coeficiente de variacion)
*Disminuyendo a 1 mL los reactivos isopropanol y NH,OH

De acuerdo a los resultados de la tabla 1, como se aplica una potencia constante
para todos los ensayos de 70 W, se observa que en un tiempo de 1 min, se obtiene
una conversién de 85.65%, pero para obtener el precipitado en esta reaccion es
necesario que transcurran 2 h a temperatura ambiente, esto se debe a que la
solucién no alcanza un calentamiento 6ptimo en este tiempo de reaccion, por lo que
se necesita un tiempo mas prolongado, para conseguir que el producto deseado se
forme. Al realizar las reacciones a 5 y 10 min de calentamiento por ciclos, se
obtienen conversiones de 93.06 y 92.85% respectivamente, los cuales son valores
cercanos entre si. Al aumentar el tiempo de calentamiento a 20 min, se disminuye el
rendimiento, obteniendo un 82.33% de conversion, esto se debe que al aumentar la
temperatura, existe posiblemente una reversion del producto formado hacia la
formacion de benzaldehido, produciendo el descenso en el rendimiento de HB.
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Teniendo en cuenta los resultados optimos de acuerdo a los tiempos de reaccion
anteriores de entre 1-20 min, se procedié a realizar un ensayo adicional con una
potencia de 70 W a 5 min de calentamiento por ciclo, pero dismisminuyendo las
cantidades de isopropanol, hidhidroxido amonio y cloruro de amonio a la mitad. Se
encuentra que se puede obtener un excelente rendimiento, disminuyendo las
cantidades de reactivos y solventes para la reaccion.

Un andlisis mas confiable de los porcentajes de la conversién de 71, fue realizado
con el programa estadistico SPSS 23, teniendo en cuenta las condiciones utilizadas
en la sintesis. En primer lugar se asume que todos los resultados obtenidos en la
sintesis de 71 no tienen una distribucién normal, ya que los resultados obtenidos al
aplicar la prueba de normalidad Shapiro Wilk (< 50 datos) exhibida en los anexo 1,
tabla 25, muestra que no se debe aceptar la hipotesis nula (Ho), debido a que
algunos de los P-valores son inferiores a 0.05, ademas los datos no presentan
homogeneidad en la varianza, (ver figura 35), lo que hace necesario aplicar una
prueba no paramétrica para ver la diferenciacion de las condiciones utilizadas, en
este caso la prueba de Kolmogorov-Smirnov (ver tabla 26), anexo 1. Que es un
procedimiento de "bondad de ajuste”, que permite medir el grado de concordancia
existente entre la distribucion de un conjunto de datos y una distribucion tedrica
especifica. Su objetivo es sefalar si los datos provienen de una poblacién que tiene
la distribucion tedrica especificada, es decir, contrasta si las observaciones podrian
razonablemente proceder de la distribucion especificada. [43] En este caso se
comprobd que el nivel de significancia es < 0.05, concluyendo que la distribucién no
es normal. Por lo tanto las condiciones éptimas para obtener la HB en un tiempo de
5 min y una potencia de 70 W, obteniendo una conversion del 93.57%.

El compuesto 71 se produce por medio de una reaccibn que se conoce cOmo
condensacion, en la cual, el grupo carbonilo del benzaldehido es atacado
nucleofilicamente por el amoniaco, que es generado de forma in situ en el equilibrio
existente entre el hidroxido de amonio y el agua, produciendo como intermediario
una base de schiff o benzilimina 98. Esta se condensa, junto con otras dos
moléculas de benziliminas, generando un trimero, siendo el producto de interés.

O NH
3 H + 3NH;3 M, N + NHj

. H —> N
i~-PrOH | |
26 98 d 71

Esquema 32. Formacién de 71.

En la tabla 2, se puede observar las metodologias reportadas por Mistryukov [31] y
Cortés [4] para sintesis de HB, en las que se utilizan el método de calentamiento
convencional, que comparandolas con la metodologia desarrollada en el presente
trabajo, en la cual se utiliza como método de calentamiento la radiacion de
microondas. En lo reportado por Mistryukov [31] que obtiene una conversion de 99%
de HB, pero utilizan como solvente THF, el cual es un disolvente que requiere de un
tratamiento de secado previo, antes de realizar este tipo de reacciones, ademas de
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ser toxico para el ambiente por otro lado es necesario que la reaccion se realice en
seco y por ende deben utilizar amoniaco gaseoso dentro del sistema. En el reporte
de Cortés [4], se obtiene 95% de conversion del producto HB, con reactivos de
partida econémicos, utilizando isopropanol como disolvente, el cual no requiere de
tratamiento de secado previo, ademas para suministrar el amoniaco en la reaccion
se usa hidroxido de amonio, Teniendo en cuenta esto, se utilizaron las condiciones
Optimas de reaccion, obtenidas por Cortés como referencia para el desarrollo de
este trabajo; logrando disminuir tanto la cantidad de disolvente como el hidréxido de
amonio utilizado, obteniendo un 93% de rendimiento en 5 min de reaccién por
calentamiento de microondas, siendo un tiempo mucho menor comparandolo con los
procedimientos de Mistryukovv y Cortes, que superan las 20 h de reaccion. Con esto
se evidencia que al utilizar la radiaciéon microondas se aporta de forma positiva a
este tipo de reacciones, haciéndolas mas amigable con el medio ambiente.

Tabla 2. Comparacién de metodologias para la sintesis de HB

Autores _ Condicio_nes *% R
- - I'\;]edact5|\607s — Tiempo | *T° (°C) | *P (W) | de HB
Mistryuko Benzaldehido 50.7 mL,

(2006) 50 mL, atm NHs 20h 20| — 99
Cortés [ Benzaldehido 7 mL, NH4OH

(2015) 30 % 14 mL, isopropanol 24 h 24 | - 95

15.5 mL, NH,CI 0.5 g.
Gurrute Benzald(_ahido 1 mL, NH,OH .
(2018) 1 mL, isopropanol 1 mL, 5 min 35-40 70 93
NH,4Cl 0.025 g.

*T°=Temperatura, P=Potencia, % R=Porcentaje de rendimiento

Como se observa en la figura 13, antes de iniciar la reaccion, la solucion es de un
color amarillento fuerte, luego durante la radiacion de microondas se torna incolora y
después de permanecer un tiempo a temperatura ambiente se forman el precipitado,
el cual se recristaliza en ciclohexano, generando cristales de un tono blanco.

Figura 13. Pasos en la sintesis de HB a) solucion inicial b) formacién de precipitado
c) recristalizacion.

El compuesto blanco recristalizado obtenido y codificado como HB, se compard por
CCF, frente a una muestra de HB previamente sintetizada y caracterizada por Cortés
(HBc). De acuerdo Al Rf, se observa que el compuesto HB, presenta el mismo valor
de Rf (0.28), que el compuesto tomado como patron HBc (Rf: 0.28), no solo
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garantizandonos la formacién de la hidrobenzamida sino mostrandonos la pureza de
este. (ver figura 14)

5cm

Distancia recorrida del compuesto

Rf
Distacia de la placa

1,4
Rf:T: 0,28

Figura 14. a) Cristales de HB b) CCF de HBc y HB (acetato de etilo/isooctano en
reacion 1/9)

Al realizar las pruebas para obtener el punto de fusion del compuesto recristalizado
de HB, se hace un triplicado en un rango de temperaturas de 80 a 110 °C,
programados en el fusibmetro, obteniendo como resultado un rango promedio de
fusion de (102,5 - 104,5 °C), el cual concuerda con lo reportado en la literatura por
Cortés que es de (103 - 106 °C). [4]

Los valores de solubilidad de HB con cada disolvente utilizado, se reportan en el
tabla 35, anexo 6, con lo que se observar que el compuesto es muy soluble en el
disolvente acetato de etilo, con un valor de solubilidad de 1.0x10? g/mL y fue
insoluble en agua, lo cual concuerda con los datos de solubilidad cualitativos
reportados por Cortés. [4]

El mecanismo de la reaccién propuesto por Cortés [4] y Lindquist [45], se presenta
en el esquema 33; en primer lugar se da la protonacion del grupo carbonilo
perteneciente al aldehido por medio de una molécula de agua, aumentando el
caracter positivo sobre este carbono, permitiendo asi el atague nucleofilico por parte
del amoniaco, luego ocurre un reordenamiento de la molécula, generando un grupo
amino cargado positivamente, luego un grupo hidroxilo substrae este proton y por un
movimiento de cargas en el compuesto, se obtiene un grupo hidroxilo protonado el
cual es un buen grupo saliente provocando la perdida de agua y la formacion de una
imina protonada, finalmente se libera el protén produciendo la molécula de
benzilimina. Después ocurren dos procesos de condensacion consecutiva con otras
moléculas del mismo compuesto, por medio de los grupos iminos presentes,
obteniendo el trimero “hidrobenzamida”.
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O +
(6H OH +NH2 < NH
H
DA S o oy
*NH _
Benzaldehido KNHS A 2 NH, Benzilimina
L
OH
7 H-OH

NH Ph H +N=H Ph H N- / N)\N
Ph” H Ph”\ H Ph”\"H Ph Ph
*N=H™\ Hidrobenzamida

Ph™ H

Esquema 33. Mecanismo de reaccion para la sintesis de la HB. [4, 45]
8.1.2. Etapa 2. Sintesis de (+/-)-IS

Como se puede ver en el esquema 34; en la sintesis de (+/-)-IS, se producen otros
dos compuestos, los cuales son evidenciados por CCF. En la figura 15b, se muestra
la placa donde se utilizan como referencia o patrones de isomarina (ISc) y lofina (Ic)
sintetizados y caracterizados por Cortés (2015), que se comparan con el precipitado
de color blanco (PB) que se obtiene después de finalizada la reaccion asistida por
microondas. La separacion por CCF, concuerda con las otras manchas
pertenecientes a los compuestos puros usados como referencia. En primer lugar la
lofina que presenta un Rf de 0.82, lo cual indica que es el de menor polaridad debido
a que no es muy afin con la fase estacionaria y también presenta fluorescencia
(azul) cuando se revela con la lampara de Uv-vis a 254 nm; en segundo lugar esta la
isoamarina que presenta una polaridad intermedia debido al Rf de 0.48 y es la que
se ve con mayor intensidad por lo que se puede asumir que se encuentra a mayor
concentracion, en tercer lugar se observa que la amarina, tiene la mayor polaridad
debido a que su Rf es 0.22, esto debido a que es muy afin con la fase estacionaria.

En la sintesis de trans-imidazolina (isomarina), a partir de 71, con NaOH como base
fuerte, atmaosfera de nitrdgeno (N3) y un disolvente aproético como el DMSO, se debe
tener especial cuidado en el manejo de la temperatura, debido a que se producen en
la solucion otros dos compuestos, el isomero cis-imidazolina (amarina) y el imidazol
(lofina). Como lo indica Proskurnina [46] y Cortés [4], esto se da por la
desprotonacién de HB a una temperatura entre 20-50 °C, produciendo el anion
transitorio 2,4-diazapentadienilo (A), que por medio de un movimiento concertado
disrotatorio permite el cierre del anillo, si se mantiene la temperatura de 20 a 50 °C
se forma el anion diazaalilico (B) que por una protonacion produce la amarina y con
el aumento la temperatura a 130 °C se produce un anion intermediario (C), que
genera la isoamarina debido a la estabilidad térmica que esta posee. También le
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puede ocurrir otro proceso de oxidacion a la amarina e isoamarina formada por lo
que se obtiene la lofina, debido a esto se recomienda realizar la reaccion en
condiciones de atmosfera inerte (N2). (ver esquema 34).

Ph Ph )P\h
N e | S
Ph) kPh ph) kph PH oh
Hidrobenzamida
130 °C 20-50°c| B
Ph Ph )P\h Ph Ph
N)\NH<— N)\NHli_o9 N7=N NQ\NH . N)\NH

H - 2H )_J )_J H - 2H H

Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph PH Ph
lofina (+/-)-Isoamarina Cc Amarina lofina

Esquema 34. Obtencion de amarina, isoamarina y lofina.

Para obtener el compuesto de isoamarina (+/-)-IS completamente puro, se realizé un
proceso de cristalizacion selectiva, utilizando como disolvente acetato de etilo y
adicionando la mezcla impura PB, logrando asi que esta se disuelva cuando se
calienta el acetato de etilo, para después dejar enfriar la solucion y que los
compuestos, amarina e lofina queden disueltos en el acetato de etilo y la (+/-)-I1S
precipite como un sélido blanco cristalino, presentando porcentajes de recuperacion
en cada caso > 97%. En la figura 15 c, se muestra el resultado de separacion por
CCF, tanto para la isoamarina sintetizada y caracterizada por Cortés (2015) (ISc)
como para dos productos de cristalizacion selectiva de PB purificados,
corroborandose la presencia de un solo compuesto, seguin las manchas presentes
en la placa con Rf de 0.48. [4, 31]

4.1 cm lofina
Rf=0.82

2.4 cm Isoamarina
Rf=0.48

5cm

1.1 cm Amarina
Rf=0.22

ISc Ic PB ISc (+/-)-1S

Figura 15. a) (+/-)-IS recristalizada CCF de b) ISc, Icy PB c) IScy (+/-)-IS

De acuerdo a la sintesis de (+/-)-IS reportado por Mistryukov [31] y Cortes [6], se
deben realizar la sintesis en dos pasos consecutivos, variando tanto la temperatura
como los tiempos de reaccidén. Teniendo en cuenta esto, inicialmente se decidio
realizar las reacciones, en las mismas condiciones de los autores anteriores, pero
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asistida por radiacion microondas y por triplicado (ver tabla 3). En los ensayos del 1
al 3, se realizo la sintesis inicialmente a 70 W y posteriormente a 210 W, variando
los tiempos de reaccion, en las dos etapas de calentamiento en 5, 10 y 20 min,
obteniendo porcentajes de rendimientos cercanos al 96.40 %, deduciendo que la
reaccion se puede llevar a cabo para las dos etapas en 5 minutos de calentamiento.

Al obtener buenos resultados en los primeros ensayos, se decidi6 modificar la
metodologia, utilizando s6lo una etapa de calentamiento a 210 W de potencia y
variando los tiempos de reaccion entre 5, 10 y 20 min, observando que en el ensayo
4, el rendimiento es mayor (97.15%), que en el ensayo 5 (96.32%), posiblemente
debido a reversion del producto por el calentamiento tan alto dentro del sistema al
aumentar el tiempo de reaccion. Por ultimo se realizé el ensayo 6, teniendo en
cuenta las condiciones del ensayo 4, pero disminuyendo las cantidades del
disolvente DMSO a 1 mL, generando una conversion del 99.02%.

Tabla 3. Resultados de porcentaje de conversion de (+/-)-IS.

Numero de | Tiempo | Potencia Rendimiento (%) = S
ensayo (min) (W) (%CV)*
| I | I
1 5 | 5170 210 96.45 + 1.87 (1.93)
2 10 |10 | 70 | 210 96.41 +1.11 (1.15)
3 20 (20| 70 | 210 96.38 + 0.23 (0.24)
I I
4 5 210 97.15 + 0.47 (0.49)
5 10 210 96.32 £0.12 (0.12)
6” 5 210 99.02 + 0.34 (0.34)

* s (desviacion estandar), % CV (% Coeficiente de variacion)
| (Primera etapa), Il (Segunda etapa)
“Disminuyendo disolvente

Un analisis mas confiable de los porcentajes de la conversién de la (+/-)-IS, fue
realizado con el programa estadistico SPSS 23, teniendo en cuenta las condiciones
utilizadas en la sintesis. En primer lugar se asume que todos los resultados obtenidos
en la sintesis de (+/-)-IS no tienen una distribucibn normal, ya que los resultados
obtenidos al aplicar la prueba de normalidad Shapiro Wilk (< 50 datos) exhibida en la
tabla 27, anexo 2, muestra que no se debe aceptar la hipétesis nula Ho, debido a que
algunos de los P-valores son inferiores a 0.05, ademéas los datos no presentan
homogeneidad en la varianza, (ver figura 36), anexo 2, lo que hace necesario aplicar
una prueba no paramétrica para ver la diferenciacion de las condiciones utilizadas, en
este caso la prueba de Kolmogorov-Smirnov (ver tabla 28), anexo 2. En este caso el
nivel de significancia es < 0.05, concluyendo que la distribuciéon no es normal. [43] Por
lo tanto las condiciones Optimas para obtener la (+/-)-IS, fueron un volumen de
disolvente de 1 mL de DMSO, un tiempo de 5 min, una potencia de 210 W, con lo que
se obtiene una conversion del 99.02%.
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Tabla 4. Comparacién de metodologias para la sintesis de (+/-)-1S

Autores Condiciones *% R de
Reactivos Tiempo *T° (°C) *P (W) | (+-)-IS
1) HB 1422 g, benceno
316 mL.
Bailar 27 2) Amarina 1161 g,|1)5h 1) 130
(1959) NaOH 250 g, agua 150 . 66

mL, dietilenglicol 790 | 2) 45 min | 2) 155
mL, acac 570 g, etanol
25 L, NHs OH 30%
exceso

HB 16.5 g, NaOH 0.3
Mistryukov®Y | g, DMSO 25 mL, atm bHih 1) 50

(2002) de Argdn, etanol 30 —
mL, NH;OH 30 mL, 2)3h 2) 130

90

1) HB 54 g, tolueno
500 mL, Na,COjz; 250
mL, salmuera 250 mL.
Braddock®? 1ih 1)25

(2006) 2) Amarina 42 g, agua , —
6 mL, dietilenglicol 35 2)45min | 2) 155
mL, NaOH 9 g, acac
25 mL, etanol 125 mL.

70

HB 2 g, NaOH 0.036 g,
Cortés [ DMSO 5 mL. atm N, 12h 1) 50

(2015) rEtlz_;mol 3 mL, NH;OH 3 2)4h 2) 130

95

HB 1 g, KOH 0.036 g,
Gurrute DMSO 1 mL, atm Ny,
(2018) Etanol 3 mL, NH,OH 3
mL.

1) 5min | 1)120-130 270 99

*T°=Temperatura, P=Potencia, % R=Porcentaje de rendimiento
1) (Primera etapa de reaccién) y 2) (Segunda etapa de reaccién)

En la tabla 4, se encuentran diferentes metodologias reportadas, Bailar [47],
Mistrykov [31], Braddock [32] y Cortés [4], para la sintesis de (+/-)-IS, que se
caracterizan por utilizar la forma de calentamiento convencional, las cuales se
comparan con lo que se desarrollé en el presente trabajo, en el que se utiliza la
radiacion de microondas como método de calentamiento. Bailar y Braddock,
obtienen conversiones del racémato de isoamarina de 66 y 70% respectivamente,
partiendo de la HB pero para obtener la (+/-)-IS completamente pura, estos autores
utilizan dos etapas de reaccion, en las cuales primero se realiza la sintesis de
Amarina y luego partiendo de este compuesto obtienen la (+/-)-I1S. La cual no es
conveniente debido a que consumen mas reactivos. Mistrykov y Cortés, reportan
conversiones de 90 y 95% de (+/-)-IS respectivamente, partiendo de la HB, pero
utilizando dos temperaturas de calentamiento, la primera a 50 °C durante un tiempo
superior a 1 h y la otra temperatura de 130 °C durante un tiempo superior a 3 h. En
el presente trabajo se toman las condiciones propuestas por Cortés, en la cuales se
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presenta la mejor conversion de la (+/-)-1S, con lo que se obtiene una conversion de
99%, pero se le realizan diferentes modificaciones entre ellas, la disminucion del
disolvente DMSO a 1 mL, también se utiliz6 sélo una temperatura de reaccion 130
°C y una potencia de microondas 270 W, durante un tiempo de 5 min. Al comparar la
metodologia del presente trabajo con las otras reportadas anteriormente se puede
ver que se logra disminuir notoriamente el tiempo de reaccion, donde se pasa de
horas a minutos, también se evita utilizar una segunda temperatura de calentamiento
y se disminuye la cantidad del disolvente utilizado. Lo que es muy conveniente para
la sintesis organica actual, la cual apunta a llevar procesos mas afines con el medio
ambiente

El punto de fusion del compuesto recristalizado de (+/-)-1S, se realiza por triplicado
en un rango de temperaturas de 180 a 210 °C, obteniendo un rango promedio de
(201.5 - 203.6 °C), el cual concuerda con lo reportado en el trabajo de Cortés (2015),
en el que la forma racémica de la isoamarina tiene un rango de fusién de 199 a 204
°C. [4]

Los valores de solubilidad de (+/-)-IS con cada disolvente utilizado, se reportan en el
tabla 36, anexo 7, con lo que se observar que el compuesto es muy soluble en el
disolvente cloroformo, con un valor de solubilidad de 4.1x10 g/mL y fue insoluble en
agua, lo cual concuerda con los valores de solubilidad cualitativa de Cortés (2015).

[4]

En el esquema 35; se encuentra el mecanismo de reaccion para la sintesis de la (+/-)-
IS, donde se utiliza una base fuerte como el KOH, el cual abstrae el Gnico proton acido
del grupo metino de la molécula de HB, que se genera un anion el cual sufre una
reorganizacion concertada disrotatoria que provoca el cierre del anillo, quedando un
anion ciclico, el cual forma un intermediario que es mucho mas béasico que el anion
hidroxilo por el grupo funcional amidina presente, por lo que sustrae protones del
medio de reaccion generando la cis-imidazolina (amarina) o trans-imidazolina
(isoamarina). La formacién de la lofina, es posiblemente debido a que de alguna forma
la amarina o isoamarina son atacadas por la base fuerte, actuando sobre los
hidrogenos de los grupo metinos de estos dos compuestos, oxidando las moléculas de
imidazolinas, perdiendo 2 atomos de hidrégeno, formando un doble enlace dentro del
anillo dandole caracteristica aromatica y formando un imidazol. [4, 31, 46]

Amarina
HB ‘\ Ph
. 7N)§N N, &
Ph H——{H 5
)P<hH/— Joy / Ph  Ph — )P\h
NN 0 Nl ® HNSN
Ph)l lPh PR T P HB=\ Ph j\h /Ph):<Ph
Hidrobenzamida \ _NAN HHN \NQ lofina
H—lH s T
B //Ph B Ph Ph
Isoamarina

Esquema 35. Mecanismo de reaccion para la sintesis de la (+/-)-IS [4, 31, 46]



8.1.3. Etapa 3. Resolucion de enantiomeros de (+/-)-IS

En la tabla 5, se presentan los resultados de la sintesis 72, alli se puede observar
que para todos los experimentos de reaccion se trabaja con una potencia de 210 W,
es necesario variar los tiempos de reaccion de 10, 20 y 30 min, debido a que el
seguimiento de la reaccion por CCF no es efectivo, porque al formarse la sal
diasteromérica, esta no presenta un desplazamiento definido en la placa, ya que se
queda fuertemente retenido en la silice. Cuando la mezcla de reaccién se le aplica
una radicaciéon de microondas durante un tiempo de 10 min, se obtiene una
conversion de (+)-Mla y (-)-MIb de 80.09 y 69.18% respectivamente, cuando
aumenta a 20 min, se obtiene una conversion de los diastereocisomeros (+)-Mla y (-)-
Mib, de 81.53 y 70.36% respectivamente, las cuales permanecen relativamente
constante, que los resultados obtenidos a los 10 min de reaccion, en un tiempo de
30 min bajo la radiacion de microondas decrece notoriamente la conversion de los
diastereoisomeros (+)-Mla y (-)-MIb a 73.31 y 63.13% respectivamente, se deduce
que al aumentar el tiempo de reaccion (superior a 20 min), hay una disminucion del
rendimiento, posiblemente por una reversidon del producto al aumentar el
calentamiento de reaccion.

Tabla 5. Resultados de porcentaje de conversion de (+)-Mlay (-)-Mib.

. . Rendimiento (%) S (% CV)
Potencia | Tiempo
(W) (min) | (S)-(+)-Mandelato de (R,R)- | (R)-(-)-Mandelato de (S,S)-(-)-
(+)-lsoamarina (Mla) Isoamarina (Mlb)
10 80.09 £ 1.11 (1.39) 69.18 + 0.70 (1.01)
210 20 81.53 £ 0.48 (0.59) 70.36 £ 0.09 (0.13)
30 73.31 £ 0.36 (0.49) 63.13+ 0.59 (0.92)

* s (desviacion estandar), % CV (% Coeficiente de variacion)

Un andlisis méas confiable de los porcentajes de la conversion de los (+)-Mla y (-)-
Mib, fue realizado con el programa estadistico SPSS 23, teniendo en cuenta las
condiciones utilizadas en la sintesis. En primer lugar se asume que todos los
resultados obtenidos en la sintesis de (+)-Mla y (-)-Mlb no tienen una distribucion
normal, ya que los resultado obtenidos al aplicar la prueba de normalidad Shapiro
Wilk (< 50 datos) exhibida en la tabla 29, anexo 3, muestra que no se debe aceptar
la hipétesis nula Ho, debido a que algunos de los P-valores son inferiores a 0.05,
ademas los datos no presentan homogeneidad en la varianza, (ver figura 37), anexo
3, lo que hace necesario aplicar una prueba no paramétrica para ver la
diferenciacion de las condiciones utilizadas, en este caso la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (ver tabla 30), anexo 3. En este caso se concluye que el nivel de
significancia, es menor que (< 0.05), debido a esto la distribucion no es normal. Por
lo tanto las condiciones Optimas para obtener los diastereoisomeros (+)-Mla y (-)-
Mib, fueron un tiempo de 10 min, una potencia de 210 W, con lo que se obtiene una
conversion de 80.09 y 69.18% respectivamente.

Para obtener los dos enantiomeros puros (+)-ISa y (-)-ISb, a partir de la isoamarina
racémica, es necesario utilizar el acido mandelico (AM) como agente de resolucion
en sus dos formas quirales (S)-(+)-AM y (R)-(-)-AM, siguiendo la metodologia
propuesta por Braddock [32-33] y Cortés [6], la cual esta descrita en el apartado
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7.7.3.1, primero se agrega la forma dextrégira (S)-(+)-acido mandélico la cual
precipita la forma dextrogira del (R,R)-isoamarina produciendo el (+)-Mla y luego
como se describe en el apartado 7.7.3.2, se agrega la forma levdgira del (R)-(+)-
acido mandelico que precipita la forma levogira del (S,S)-(-)-isoamarina, formando el
(-)-Mlb. Estas sales son diastereoméricas, que luego por un proceso de
desalinizacion con NaOH vy posterior extraccion con DCM, se obtiene los
enantiomeros libres y puros de la isoamarina. Todos los ensayos se realizaron bajo
radiacion de microondas y por triplicado.

En la tabla 6, se observan las metodologias de Braddock [33] y Cortés [4], para la
sintesis de los mandelatos de isoamarina, en las cuales se utiliza, el método de
calentamiento convencional, que se compara con la metodologia que se desarrollé
en el presente trabajo. Braddock reporta para los los diastereoisémeros (+)-Mla y (-)-
MIb conversiones del 80% para cada una, pero utilizando 17 h de reaccién para
obtener cada uno de los mandelatos de isoamarina, siendo ineficiente por el
prolongado tiempo de reaccion. Cortés [4] reporta la obtencion de los
diastereoisomeros (+)-Mla y (-)-Mlb en conversiones de 90 y 78% respectivamente,
en un tiempo de 1.5 h. Teniendo en cuenta los valores que reporta Cortés, se utilizé
esta metodologia en el presente trabajo, con lo que se obtienen los
diastereoisomeros (+)-Mla y (-)-Mlb, en conversiones de 80 y 70% respectivamente,
utilizando una potencia de 270 W que genera un rango de temperatura de 120 a 130
°C, esto se hizo porque a potencias inferiores no se lograba la solubilidad total de la
mezcla de reaccion.

Tabla 6. Comparacién de metodologias para la sintesis de (+)-Mla y (-)-Mlb

Autores Condiciones *05 R de
Reactivos Tiempo | *T (°C) | *P (W) | (+)-Mla | (-)-Mlb
(+/-)-IS 5 g, S-
33 | (+)- 0 R-(-)-AM
Braggggk[] 255 g9 |17 h 85 L 80 80
( ) isopropanol 28
Ml
(+-)-IS 4 g, S-
a ()-0  R-()-AM
Cortés 2.0 g,
(2015) isopropanol 40 L.5h 85 — 90 78
mL, NaOH 10
mL, DCM 30 mL.
(+-)-1S 1 g, S-
()-0  R-()-AM
Gurrute 0.5 g, .
(2018) isopropanol 10 10 min | 120-130 | 210 W 80 70
mL, NaOH 10
mL, DCM 30 mL.

*T°=Temperatura, P=Potencia, % R=Porcentaje de rendimiento
Al comparar las conversiones de los productos de los mandelatos de isoamarina, se

puede observar que Cortés obtiene, para ambos diastereoisomeros (+)-Mla y (-)-Mib,
un valor superior de conversion del 90 y 78% respectivamente y que Braddock obtiene
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un valor de conversion para (+)-Mla igual que el del presente trabajo 80%. Esto podria
deberse a la dificultad que presentd la mezcla de reaccién al no solubilizarse
facilmente, por lo que fue necesario el aumento de la temperatura, lo cual influye
directamente en la conversion de los productos finales. Debido a que se evapora el
solvente isopropanol que hace parte del medio de reaccion.

En el proceso de desalinizacion a la cual fueron sometidas las sales (+)-Mla y (-)-
MIb, por separado se utiliza NaOH al 1 M, el cual hidroliza las sales formando
nuevamente la trans-imidazolinas (R,R)-(+)-isoamarina (+)-1Sa y (S,S)-(-)-isoamarina
(-)-1Sb, de forma enantioméricamente puras. Estos enantiomeros, fueron extraidos
de la fase acuosa con diclorometano obteniendo los porcentajes de recuperacion
gue se muestran en la tabla 7.

En la tabla 7, se observan que los enantiomeros presentan porcentajes de
recuperacion superiores al 96.0%, demostrando que los dos enantiOmeros son
afines con el disolvente utilizado para su extraccion.

Tabla 7. Resultados del porcentaje de recuperacion de (+)-ISay (-)-ISb

Enantiomeros %Recuperacion (%) £ S (%CV)*
(R,R)-(+)-isoamarina 96.89 + 0.21 (0.21)
(S,S)-(-)-isoamarina 96.64 +0.21 (0.21)

* s (desviacion estandar), %CV (% Coeficiente de variacion)

Como se puede observar en la tabla 8, se presenta las metodologias reportadas por
Braddock y Cortés para la sintesis y extraccion de los dos enantiomeros (+)-1Sa y (-)-
ISb, en las cuales se presenta el porcentaje de recuperacion de los dos
enantiobmeros, en valores superiores a 95%, que al compararlo con el realizado en el
presente trabajo, se equiparan a los valores de recuperacion para estos dos
enantiomeros (+)-1Sa y (-)-ISb, alrededor del 96%

Tabla 8. Comparacion de metodologias para la sintesis y extraccion de (+)-1Sa 'y
(-)-1Sb

AUtores Condiciones Recuperacion (%) |
Reactivos Temperatura | (+)-1Sa | (-)-ISb
33 | (+)-Mla o (-)-Mlb 2.77 g, DCM
B”’Egggg;‘ 150 mL, NaOH 1M 100 mL,| Teambiente | 97 96

MgSO, anhidrido.

Cortés (+)-Mla o (-)-Mlb 2.0 g, DCM 20 _

(2015) mL, NaOH 4 % 15 mL, NaSO, | T°ambiente 96 95
anhidro.

Gurrute (+)-Mla o (-)-MIb 1.0 g, DCM 10 _

(2018) mL,_ NaOH 4 % 10 mL, NaSO,| T°ambiente 96 96
anhidro.

Los diastereoisomeros de (+)-Mla y (-)-MIb se recristalizan en isopropanol y los
enantiomeros de (+)-ISa y (-)-ISb se recristalizan en acetato de etilo. Los
diastereomeros de (+)-Mla y (-)-MIb y los enantibmeros de (+)-1Sa y (-)-ISb, se
recristalizaron en isopropanol y acetato de etilo respectivamente, obteniendo en
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ambos casos cristales de color blanco, los primeros en forma de lentejas pequefias y
los segundos en forma de agujas grandes (ver figura 16)

Figura 16. Cristales de a) (+)-Mla b) (+)-1Sa.

Para determinar los puntos de fusion de cada uno de los diastereocisomeros vy
enantiomeros sintetizados, se utiliza un rango de temperatura de acuerdo al dato
reportado en la literatura, realizando medidas por triplicado.

Como se puede observar en la tabla 9, los puntos de fusion de los compuestos (+)-
Mla y (+)-1Sa, 191.2-193.2 y 178.2-181.1 °C respectivamente, concuerdan con los
rangos reportados en la literatura por Cortés (2015), para (+)-Mla y (+)-1Sa, 192.9-
196.1y 177.4-179.7 °C respectivamente [4]. Los compuestos (-)-Mlb y (-)-ISb no se
pueden comparar debido a que no hay reportes de ellos en la literatura.

Tabla 9. Datos de punto de fusién de los compuestos (+)-Mla, (-)-Mlb, (+)-1Sa y (-)-
ISb. [6]

Compuesto | p.f. Experimental (°C)| p.f. Reportado (°C)
(+)-Mla 191.2 -193.2 192.9 - 196.1
(-)-Mlb 189.3 - 190.2 SR
(+)-1Sa 178.2-181.1 177.4 -179.7
(-)-1Sb 177.1-179.5 SR

*SR= Sin reportes

Las pruebas de solubilidad cuantitativa se realizaron para los compuestos (+)-Mla y
(-)-Mlb, como se describe en el apartado 7.7.1.2, usando disolventes isooctano,
cloroformo, acetato de etilo, etanol y agua.

Los valores de solubilidad de las dos sales diastereomericas (+)-Mla y (-)-MlIb con
cada disolvente utilizado, se reportan en el tabla 37, anexo 8, con lo que se observar
que los compuestos son muy soluble en el disolvente cloroformo, con un valor de
solubilidad de 5.1x10 g/mL y poco solubles en agua, con un valor de 1.0x10° g/mL,
lo cual concuerda con los valores de solubilidad cualitativa de Cortés (2015) [4].

8.1.3.1. Medicion de actividad Optica
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Para realizar la mediciéon de la actividad 6ptica, los diastereoisomeros (+)-Mla y (-)-Mlb
y los enantidmeros (+)-Isa y (-)-ISb, se disuelven en isopropanol y cloroformo,
respectivamente; estos se introducen en la cubeta y luego se determinan la rotacion
Optica en el polarimetro, para poder compararlos con los datos reportados en la
literatura y de esta manera cerciorarse que se formaron los diastereoisomeros y

enantiobmeros deseados.

Q

Ecuacion 1

t = temperatura en °C.

A = longitud de onda de la luz incidente; para la lampara de sodio D, se indica
simplemente D: corresponde a 589 nm, la raya de emision amarilla del vapor de
sodio.

a = rotacién optica observada.

L = longitud de la cubeta que contiene la muestra, en decimetros; su valor suele ser
1 (es decir, 10 cm).

C = concentracion (g.mL™).

Como se puede observar en la tabla 10, los valores de rotacién especifica obtenidos
de forma experimental para cada uno de los compuestos con rotacion optica positiva
de la etapa 3, concuerda en su signo, esto indica que los compuestos con signo
positivo giran el plano de la luz polarizada hacia la derecha (dextrégiro) y los
compuestos de signo negativo giran en sentido contrario en el plano de la luz
polarizada hacia la izquierda (levégiro). También los valores obtenidos en este
trabajo al compararlos con los reportados en la literatura son muy cercanos (<2
unidades) [4, 32-33].

Tabla 10. Datos de rotacion especifica de los compuestos de la etapa 3. [4, 32-33]

Sustancia *[§%nLC] Disolvente | ax S (%CV) I[Et;]pi e?i r(r:/gzﬁgl I[:ggsosrt(;/gg\[/z)l;
(+)-Mla | 0,006 | Etanol +o,7(i3’0213§),01 +129’(i?§3;£ 1,62 +129(,é%) ;_r)o,oz
()-Mib | 0,006 | Etanol '0’7(?5;9()”01 '130’?1%291) 1,69 SR
(+)-(Sa) | 0,006 | Cloroformo +°’2(;?3”—’5;3’07 +46’5(5§’% ;)1,09 +46,(%’10J_£ )0,03
(->-(1Sb) | 0,006 | Cloroformo '0’22332’212 ;109 '46’923,42 ;)1,51 <R

*s = (desviacion estandar), %CV = (% Coeficiente de variacion), a = (Rotacion optica), [a]2®
(Rotacién especifica), [Conc]=Concentracion, SR=Sin reporte

El mecanismo para el proceso de separacion del enantiomero (+)-1Sa, se presenta
en el esquema 36. Primero en la etapa de resolucion se tiene la mezcla de (+/-)-1S;
por lo que inicialmente precipita la (+)-1Sa que presenta el mismo sentido de rotacion
que el S-(+)-AM agregado y en solucién queda la otra forma (-)-ISb, de esta manera
fue posible separar en estado solido la sal diastereomérica (+)-Mla. De la misma
forma siguiendo el procediento anterior se podria obtener la otra sal diastereomérica
(-)-Mlb, pero utilizando el R-(-)-AM. La reaccién entre la isoamarina y el AM se da
porque el anillo imidazolina presenta dos nitrégenos basicos, siendo mas fuerte el
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que presenta doble enlace, el grupo imino, reacciona con el agente de resolucion
acido, extrayéndole el proton, produciendo el anién carboxilato del AM que es
estabilizado por resonancia. En la reaccion de desalinizaciéon ocurre el proceso
contrario, produciendo el enantiomero de isomarina, en el cual el NaOH extrae el
protén del grupo imino protonado produciendo ademas del enantiomero, mandelato
de sodio y agua. [4]

a) RESOLUCION

Ph Ph O

o o) Precipita
HN)\KJ H%)K;/Ph—> HNKNH+ _O)J\/Ph ﬂ
OH

)—/,/ OH

PR"  Ph Ph Ph
(+)-1Sa S-(+)-AM (+)-Mla

b) DESALINIZACION

P < O Ph
@)
HN SNH _O&Ph - - HN)§N + +Na‘O)K;/Ph + H,0
)—J’/ OH )_/ OH

Ph Ph P Ph
(+)-Mla (+)-1Sa Mandelato de sodio

Esquema 36. Mecanismo de reaccion en la separacion (+)-1Sa a) resolucion y b)
desalinizacion. [4]

>0

8.1.4. Etapa 4. Sintesis de diaminas: Acetilaciéon e Hidrolisis

Una vez obtenidos los enantiomeros de la isoamarina en forma pura, normalmente
seguiria una etapa de hidrodlisis acida de los compuestos, para generar las sales
enantidbmericas, sin embargo en este caso de condiciones acidas es bastante
complicado realizar la apertura del anillo de isoamarina. Esto se debe a que el grupo
funcional amidina del compuesto ciclico, es resistente a hidrdélisis catalizada por
acido, incluso en condiciones de reflujo esto debido a que cuando se genera el ion
imidazolinio presenta una estabilidad alta, por la deslocalizacién electronica. (ver
esquema 37) [33].

Ph . Ph Ph
~AlL7 N ) A
HN™ SN HNTINH <> HN” SNH
P’ Ph P’ Ph P! Ph
R,R-(+)-isoamarina I16n imidazolinio

Esquema 37. Formacién del ion imidazolinio.

Por lo tanto se procede a realizar una acetilacion, para generar la apertura del anillo
de la isoamarina, para ello se introduce el grupo acetil, sobre el carbonilo, esto
conduce a una inestabilidad del anillo, provocando la apertura para poder asi
estabilizarse, generando una N’-acetilamina la cual es facilmente hidrolizable con
acido clorhidrico. [32-33]
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En la etapa 4, se obtiene dos diamidas que son la (R,R)-(-)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-
difeniletilendiamina (-)-DDa y (S,S)-(+)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-difeniletilendiamina
(+)-DDb, por medio de dos etapas consecutivas, primero una reaccion de acetilacion
y luego de hidrdlisis. Para el proceso de la acetilacion, se utilizé la radiacion de
microondas con potencias de 140 y 210 W, con tiempos reaccion variados de 5, 10 y
20 min, para la etapa de la hidrolisis, se utilizé acido clorhidrico y agua, con
potencias de 70 y 140 W, con tiempos variados de reacciéon de 5, 10, 20 min. Se
utilizaron, diferentes tiempos de reaccion debido a que no se puede realizar el
seguimiento de la reaccion por CCF, debido a que el acido utilizado, mancha la
placa de silice, lo que hace complicado identificar la macha proveniente de los
reactivos y productos.

Como puede observarse en la tabla 11, al utilizar potencias de radiacion y tiempos
de reaccion iguales, para las dos etapas consecutivas de acetilacion e hidrolisis, se
obtienen porcentajes de conversion inferiores al 80% de las diamidas (+)-DDb y (-)-
DDa, esto se debe a que primero en la etapa de acetilacion la potencia de 140 W no
es suficiente para que el anhidrido acético, que es el disolvente alcance su punto de
ebullicién, por lo tanto la mezcla de reaccion no esta en las condiciones Optimas de
calentamiento, para que la velocidad de reaccion y la formacion del producto
acetilado sea la mejor. Por lo tanto es necesario aumentar la potencia generada por
el equipo de microondas a 210 W. En la etapa dos que es la hidrdlisis ocurria el caso
contrario, la potencia suministrada de 140 W, era muy fuerte para la solucién, esto
se reflejaba cuando se agrega el acido clorhidrico 37%, debido a que reaccionaba
de una forma violenta a la radiacion suministrada, por lo que después de un tiempo
hubieron perdidas de la mezcla de reaccion, por las salpicaduras que el
calentamiento generaba. Estos dos inconvenientes influyen de una forma negativa
en los valores de rendimiento encontrados para las diamidas sintetizadas. Por lo que
se procede a disminuir la potencia a 70 W, en la etapa de la hidrdlisis.

Tabla 11. Resultados de porcentaje de conversion de (-)-DDa y (+)-DDb

Acetilacion Hidrolisis
Compuesto | , Tiempo o Tiempo **0% R = s (%CV)
P (W) (minp) P (W) (minp)
140 5 140 5 69.82 + 0.17 (0.24)
140 10 140 10 78.86 £ 0.93 (1.17)
140 20 140 20 78.72 £0.17 (0.21)
(-)-DDa 210 10 70 10 80.82 + 0.16 (0.20)
210 20 70 20 82.17 £0.19 (0.23)
210 10 70 20 85.12 +0.96 (1.13)
210" 10 70 20 85.83 £ 0.23 (0.29)
140 5 140 5 71.05 £ 0.05 (0.07)
140 10 140 10 75.26 £ 1.10 (1.46)
140 20 140 20 78.74 £ 0.08 (0.10)
(+)-DDb 210 10 70 10 79.45 £ 0.25 (0.31)
210 20 70 20 85.29 + 0.07 (0.08)
210 10 70 20 85.81 + 0.26 (0.30)
210" 10 70 20 85.22 + 0.86 (0.93)

* s (desviacién estandar), % CV (% Coeficiente de variacion),
**T°=Temperatura, P=Potencia, %R=Porcentaje de rendimiento
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A Ensayos con disminucion del volumen de anhidro acético

Teniendo en cuenta los ensayos anteriores se realizan otros experimentos tomando
las condiciones de 210 W de potencia y un tiempo de 10 y 20 min para la etapa de
acetilacion y para la etapa de hidrolisis una potencia de 70 W y un tiempo de 10 y 20
min de reaccion, con lo que se obtienen porcentajes de rendimiento superiores al
80% para (-)-DDay (+)-DDb.

Después con las condiciones de reaccion de los ensayos anteriores, cosideradas
como o6ptimas se procede a disminuir el solvente anhidrido acético a 4 mL, con lo
gue se obtienen porcentajes de conversion para (-)-DDa y (+)-DDb superiores a
85%. Lo cual es importante debido a que se logra disminuir el solvente utilizado y
esto aporta de forma positiva a cuidar del medio ambiente.

Un analisis mas confiable de los porcentajes de la conversion de los (-)-DDa y (+)-
DDb, fue realizado con el programa estadistico SPSS 23, teniendo en cuenta las
condiciones utilizadas en la sintesis. En primer lugar se asume que todos los
resultados obtenidos en la sintesis de (-)-DDa y (+)-DDb no tienen una distribucion
normal, ya que los resultados obtenidos al aplicar la prueba de normalidad Shapiro
Wilk (< 50 datos) exhibida (ver tabla 31), anexo 4, muestra que no se debe aceptar
la hipétesis nula Ho, debido a que algunos de los P-valores son inferiores a 0.05,
ademas los datos no presentan homogeneidad en la varianza, (ver figura 38), lo que
hace necesario aplicar una prueba no paramétrica para ver la diferenciacion de las
condiciones utilizadas, en este caso la prueba de Kolmogorov-Smirnov (ver tabla
32), anexo 4. En este caso comprobamos el nivel de significancia, es menor que (<
0.05), con lo que se concluye que la distribucidon no es normal. [43] Por lo tanto las
condiciones 6ptimas para obtener las diamidas (-)-DDa y (+)-DDb, fueron primero
para la etapa de acetilacion, en un tiempo de 10 min, una potencia de 210 W y 4 mL
del disolvente anhidrido acético y segundo para la etapa de hidrdlisis, en un tiempo
de 20 min y una potencia de 70 W, con lo que se obtienen conversiones de 85.83 y
85.22% para las diamidas (-)-DDa y (+)-DDb respectivamente.

En la tabla 12, se observan diferentes metodologias realizadas por Braddock [33] y
Cortés [4], para la sintesis de (-)-DDa y (+)-DDb, en las cuales se utiliza el método
de calentamiento convencional para las reacciones, que se compara con lo realizado
en el presente trabajo, el cual utiliza como método de calentamiento la radiacion de
microondas. Bradoock, reporta para (+)-DDb, una conversién de 95%, pero presenta
algunos inconvenientes en su sintesis, debido a que utiliza una cantidad elevada de
los diferentes reactivos de partida, también un tiempo prolongado para las dos
etapas de reaccion, el cual es de 5 h para la acetilacion y 6 h para la hidrdlisis, que
da un total de 11 h de reaccion. Cortés, reporta en su sintesis de (-)-DDa y (+)-DDb,
una conversion de 85 y 86% respectivamente, utilizando cantidades de reactivos
moderadas, pero con tiempos de reaccion, para la etapa de acetilacién 3 h y para la
hidrolisis 2 h, con tiempo total de 5 h de reaccion; teniendo en cuenta esto, se
tomaron las condiciones de Cortés para el presente trabajo, logrando disminuir la
cantidad del disolvente (anhidrido acético) a 4 mL y en las dos etapas de reaccion el
tiempo fue de 10 min para la acetilacién y 20 min para la hidrolisis, para un tiempo
total de reaccion de 30 min, por lo que se logra disminuir notoriamente un 40% el
solvente utilizado y el tiempo de reacciéon, comparandolos con las otras dos
metodologias, con lo que se demuestra que la radiacion de microondas en un
método alternativo para este tipo de sintesis y que aporta de una forma positiva
hacia una quimica verde.
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Tabla 12. Comparacion de metodologias para la sintesis de (-)-DDa y (+)-DDb.

Autores Condiciones *% R de
Reactivos Tiempo *T° (°C) *P (W) | (-)-DDa | (+)-DDb
1) (H)-1Sa o (-)-
ISb 50 g,
CH3;COONa 1.0
Braddock®¥ | g, anhidrido | 1 ° " 1)80 95
(2006) acetico 90 mL. 2)6 h 2) 94 - —
2) HCl 35 % 3
mL, H,O 20 mL.
1) (H)-1Sa o (-)-
ISb 1.0 g,
CH3;COONa 0.07
Cortés! g, anhidrido | 1 3" 1)80 85 86
(2015) acético 13.5 mL. 2)3h 2) 94 -
2) HCI 35 % 0.3
mL, H,O 3 mL.
1) (+)-1Sa o (-)-
ISb 05 g
1 1)10
CHsCOONa 0.04) 4 1)120-130 | 1) 210
Gurrute g, anhidrido 36 85
(2018) acético 4 mL. 2) 20 2) 30-40 2) 70
2) HCl 35 % 0.3 | ™"
mL, H,O 3 mL.

*1) Primera etapa y 2) Segunda etapa, *T°=Temperatura, P=Potencia, %R=Porcentaje de

rendimiento

En la tabla 13, se observan los puntos de fusion de las (-)-(DDa) y (+)-(DDb), que para
determinarlos, se utilizé un rango de temperaturas de 250 a 270 °C, obteniendo para
la (S,S)-(+)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-difeniletilendiamina (+)-DDb un rango de 258.6 —
262.4 °C, el cual concuerda con lo reportado en la literatura por Cortés. [4] No es

posible comparar

debido a que no se encontraron reportes referentes a este compuesto.

la (R,R)-(-)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-difeniletilendiamina (-)-DDa

Tabla 13. Puntos de fusion de los compuestos sintetizados en la etapa 4. (-)-DDa y

(+)-DDb

Compuesto | p.f. Experimental (°C)| p.f. Reportado (°C)
(-)-(DDa) 259.2 — 261.9 NR
(+)-(DDb) 258.6 — 262.4 260.2 — 263.9

* NR= No hay reportes

Como se puede observar en la figura 17, las diamidas sintetizadas son de color
blanco y forman un polvo fino. Las cuales son recristalizadas en metanol.
Para las pruebas de solubilidad cualitativas de las diamidas sintetizadas (-)-DDa y
(+)-DDb, se utilizaron disolventes con diferente polaridad como el isooctano,
cloroformo, acetato de etilo, etanol, acetona y agua.
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Figura 17. a) Formacion de diamidas durante la reaccion b) diamidas recristalizadas.

La solubilidad de las dos diamidas sintetizadas (-)-DDa y (+)-DDb con cada
disolvente utilizado, se reportan en el tabla 38, anexo 9, con lo que se observar que
los compuestos son ligeramente soluble en el disolvente etanol y fue insoluble en
isooctano y agua. Con lo que estos datos concuerdan con las solubilidades
reportadas por Cortés en su trabajo. [4]

8.1.4.1. Medicién de actividad éptica

Para realizar la medicion de la actividad Optica, los compuestos (-)-DDa y (+)-DDb,
se disuelven en una mezcla de metanol/cloroformo (9/1), respectivamente; estos se
introducen en la cubeta y luego se determinan la rotacion 6ptica en el polarimetro,

para poder compararlos con los datos reportados en la literatura y de esta manera
cerciorarse que se formaron los enantibmeros deseados.

Como se puede ver en la tabla 14, el compuesto (S,S)-(+)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-
difeniletilendiamina (+)-DDb, posee un valor de rotacion especifica de +67.17, que al
compararlo con el valor reportado por Braddock es muy cercano +64.9 (< 2
unidades). Para el compuesto (R,R)(-)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-difeniletilendiamina
(-)-DDa que posee un valor de rotacion especifica de -66.36, no es posible
compararlo con un dato de la literatura por que no se encontrd valor alguno. Pero se
asume que es correcto debido a que su signo es contrario y su valor es parecido a
su enantiomero. También se puede ver la influencia de la rotacion de la luz
polarizada en el plano, cuando se introducen los grupos acetil y benzoil a la
molécula de los enantiomeros de isoamarina porque cambian el sentido de los
signos, el que rotaba la luz a la derecha (dextrégiro) cambia a rotar la luz a la
izquierda (levégiro) y en sentido contrario el otro enantiomero. [46]

Tabla 14. Datos de rotacidén especifica de los compuestos de la etapa 4. (-)-DDa y
(+)-DDb.

. *[Conc] : 0 [a]x S (%CV) [a]
Sustancia g/mL Disolvente at S (%CV) Experimental | Reportada
Cloroformo/ -0.571£0.017 | -66.357 £ 1.94
()-Bba | 0860 | \iotanol (9/1) (2.92) (2.94) NR
i Cloroformo/ | +0.578 + 0.016 | +67.170 + 1.80 33]
(+)-DDb | 0860 | \1otanol (9/1) (2.68) (2.68) +64.9

*s = (desviacion estandar), %CV = (% Coeficiente de variacion), a = (Rotacion éptica), [a]3° =
(Rotacién especifica), [Conc]=Concentracion
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El mecanismo de las reacciones de acetilacion e hidrolisis para obtener el
compuesto (-)-DDa, se encuentran en el esquema 38, en la etapa de acetilacion, el
acetato de sodio, siendo una base débil, sustrae el proton del anillo de imidazolina
del enantiomero de isoamarina para generar un anion ciclico, el cual ataca a uno de
los grupos carbonilos del anhidrido acético provocando un reordenamiento de la
carga en la molécula y liberando el ion carboxilato (acetato) el cual es estabilizado
por resonancia, formando la acetilisoamarina y un solucién buffer de acetato de
sodio y acido acético.

q Ph )OJ\O)Q Ph Ph Ph

(0]
H\N SN )§N —_ = /§<N \N —_— )\\N)%N + o a
‘HB
e 3 ISR

PW  Ph P Ph Ph “Ph Ph

B

R,R-(+)-Isoamarina Acetilisoamarina

H

Ph HO-H ‘?L/ 0 O
/‘ H
r\)\ )LN/ NH v)/L NH —>)\NJ NH —> NHHNJ\Ph
P! Ph "Ph PH P P! Ph
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Esquema 38. Mecanismos de reaccion para compuestos de la etapa 4, a)
acetilacion b) hidrolisis [4, 33]

En la etapa de hidrélisis la acetilisoamarina formada, es protonada, por el acido
clorhidrico, formando un cation ciclico, que es atacado nucleofilicamente por una
molécula de agua presente en el medio de reaccién en su grupo imino protonado
generando la apertura del anillo por el reordenamiento de la carga positiva y
formando un nuevo grupo carbonilo en la molécula, el cual es estabilizado por la
liberacion de un proton, produciendo finalmente la N -acetil-N"-benzoil-DFEDA. Para
la sintesis del enantiomero (+)-DDb, el mecanismo de reaccion es igual como se
representa para (-)-DDa en el esquema 38. [4, 33]

8.1.5. Etapa 5. Sintesis de las sales enantiomericas de (DFEDA)- Br.

Para la sintesis de las sales enantidmericas de DFEDA-Br, se utiliza una hidrolisis
acida segun la metodologia reportada por Oren [27] y Cortés [4], a la que se le
realizan algunas modificaciones; la mezcla acida se prepara con HBr 47% y &cido
acético glacial (acac) concentrado, en una relacién de (3/1). La potencia aplicada
para todos los ensayos de reaccion por el equipo de microondas fue de 140 W y se
varian el tiempo de reaccién en 80, 90, 100 y 110 min. Los ensayos son realizados
con diferentes tiempos de reaccion, debido a que el seguimiento por CCF, no se
puede realizar, porque al tener una mezcla de reaccion acida, ésta mancha las
placas cromatografias por lo que no se diferencian, las manchas entre reactivos y
productos. Los tiempos de reaccion en esta etapa son extensos debido a que las
diamidas generadas en la etapa 4, son muy poco solubles y se necesita de una
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temperatura alta para que se solubilice completamente en la mezcla de los acidos,
otro inconveniente es que al manejar esta mezcla de acidos se necesita tener
especial cuidado, debido a que pueden reaccionar violentamente durante la
radiacion con microondas.

Teniendo en cuenta estas precauciones para evitar algun accidente o el dafio del
equipo de microondas, solo se utilizd la potencia de 140 W que es suficiente para
que la reaccion se lleve a cabo.

Figura 18. a) Diamida y mezcla de HBr-acac al iniciar la reaccion b) mezcla de
reaccion al finalizar la exposicion en el microondas

Después de terminado el tiempo de reaccion se procede a separar las sales (+)-BDa
y (-)-BDb como se indica en el apartado 7.7.5.1, con lo que se obtiene un precipitado
de color marron el cual contiene las sales bromadas de DFEDA, este soélido se
recristaliza en acetona y se obtienen las sales enantiomericas puras como cristales
de color blanco.

Figura 19. a) Precipitado de solucién de agua a sequedad b) Cristales de la sal (+)-
BDa.

De acuerdo a los datos de la tabla 15, cuando se utilizan tiempos de reaccién entre
80 (1.2 h) y 90 min (1.3 h), las conversiones de las sales (+)-BDa y (-)-BDb, son
superiores de 71 % y menores de 85 % respectivamente, al utilizar un tiempo de
reaccion de 100 min (1.4 h), se obtienen conversiones de (+)-BDay (-)-BDb de 90.58
y 88.95% respectivamente, cuando se aumentar el tiempo de reaccién a 110 min
(1.5 h) se mantienen constantes las conversiones de rendimiento para las dos sales
segun los resultados realizados a 1.4 h.
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Tabla 15. Resultados de conversion de los productos de la etapa 5. (+)-BDa y (-)-
BDb

. . . Rendimiento (%) S

Compuesto | Potencia (W) | Tiempo (min) (%CV)
80 73.47 £0.023 (0.030)
) 90 85.98 £ 0.019 (0.024)
(+)-BDa 140 100 90.58 + 0.017 (0.025)
110 90.34 £ 0.026 (0.031)
80 71.47 £0.035 (0.041)
90 82.18 £ 0.019 (0.024)
()-BDb 140 100 88.95 £+ 0.024 (0.031)
110 88.67 + 0.017 (0.025)

* s (desviacion estandar), %CV (% Coeficiente de variacion)

Un analisis mas confiable de los porcentajes de la conversion de los (+)-BDa y (-)-
BDb, fue realizado con el programa estadistico SPSS 23, teniendo en cuenta las
condiciones utilizadas en la sintesis. En primer lugar se asume que todos los
resultados obtenidos en la sintesis de (+)-BDa y (-)-BDb no tienen una distribucion
normal, ya que los resultado obtenidos al aplicar la prueba de normalidad Shapiro
Wilk (< 50 datos) exhibida en la tabla 33, muestra que no se debe aceptar la
hipo6tesis nula Ho, debido a que algunos de los P-valores son inferiores a 0.05,
ademas los datos no presentan homogeneidad en la varianza, (ver figura 39), lo que
hace necesario aplicar una prueba no paramétrica para ver la diferenciacion de las
condiciones utilizadas, en este caso la prueba de Kolmogorov-Smirnov (ver tabla
34), anexo 5.. En este caso se concluye que el nivel de significancia, es menor que
0.05, por lo tanto la distribucion no es normal. [43] Las mejores condiciones para
sintesis de las sales bromadas de DFEDA son 140 W de potencia, un tiempo de 100
min (1.4 h), obteniendo las sales de (+)-BDa y (-)-BDb en conversiones del 90.58 y
88.85% respectivamente.

De acuerdo a los datos de la tabla 16, en la cual se observan las metodologias
propuestas por Cortés, [4] para la sintesis de las sales enantiomericas de DFEDA-
Br,, los cuales utilizan el método de calentamiento convencional, comparandolas con
el presente trabajo que utiliza como método de calentamiento la radiacion de
microondas. Cortés, reporta para las sales (+)-BDa y (-)-BDb una conversion de 91y
89% respectivamente, que obteniéndolas en tiempos prolongados de reaccion (24
h). Teniendo en cuenta esto, en el presente trabajo se toman las condiciones
propuestas por Cortés, modificando el método de calentamiento con lo que se logré,
la sintesis de las sales enantibmericas (+)-BDa y (-)-BDb con una conversién del 91
y 88%, en tiempos de reaccion de 1.4 h. Los resultados obtenidos para esta sintesis
de las sales (+)-BDa y (-)-BDb, son satisfactorios debido a que se puede demostrar
gue el calentamiento inducido por la radiacion de microondas, favorece este tipo de
reacciones al disminuir los tiempos requeridos para la sintesis y conservando
buenos porcentajes de rendimiento.
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Tabla 16. Comparacion de las metodologias para la sintesis de las sales (+)-BDa y
(-)-BDb

Autores Condiciones “0 R de
Reactivos [ Tiempo | *T°(°C) [ *P (W) | (+)BDa | ()-BDb
" (-)-DDa o (+)-
Cortés DDb 1.0 g,
(2015) HBr/acac (1:3) 24 h 120 L 01 89
18 mL.
(-)-DDa o (+)-
Gurrute DDb 0.5 g, ]
(2018) | HBrfacac (1:3)| 14N 80 - 90 140 92 88
12 mL.

*T°=Temperatura, P=Potencia, %R=Porcentaje de rendimiento

En la tabla 17,se muestran los puntos de fusion de las sales (+)-BDa y (-)-BDb, que
para los cuales se utiliza rangos de temperatura entre 200 a 300 °C, por lo que se
obtiene para el dibromuro de (R,R)-(+)-1,2-difeniletilendiamonio (+)-BDa, un rango
de 252.4-253.9 °C, que al compararlo con lo reportado en literatura por Cortés [4]
para la sal (+)-BDa que es de 300.7-303.2 °C. La diferencia en los puntos de fusion
se puede deber a la presencia de impurezas en la muestra. Para la sal (-)-BDb no
existe reporte en la literatura.

Tabla 17. Puntos de fusion de los compuestos de la etapa 5. (+)-BDa y (-)-BDb. [4]

Compuesto | p.f. Experimental (°C) | p.f. Reportado (°C)
(+)-BDa 252.4 — 253,9 300.7-303.2
(-)-BDb 251.3 —254,1 NR

La solubilidad de las dos sales sintetizadas (+)-BDa y (-)-BDb con cada disolvente
utilizado, se reportan en el tabla 39, anexo 10, con lo que se observar que los
compuestos son soluble en agua y fue insoluble en isooctano. Con lo que estos
datos concuerdan con las solubilidades reportadas por Cortés en su trabajo. [4]

8.1.5.1. Medicion de actividad 6ptica

Para realizar la medicién de la actividad 6ptica los compuestos (+)-(BDa) y (-)-(BDb)
se disuelven en agua, estos se introducen en la cubeta y luego se determinan la
rotacion optica en el polarimetro, para poder compararlos con los datos reportados
en la literatura y de esta manera cerciorarse que se formaron los enantibmeros
deseados.

Segun la tabla 18, los valores de rotacién especifica para la sal dibromuro de (R,R)-
(+)-1,2-difeniletilendiamonio +17.52, indica que la luz se esta polarizando hacia la
derecha (rotacion dextrégira) y para el caso de la sal dibromuro de (S,S)-(-)-1,2-
difeniletilendiamonio -17.44, la luz se esta polarizando hacia la izquierda (rotacion
levogira). No se puede comparar la rotacion especifica de las dos sales de bromadas
de DFEDA debido a que no hay reportes acerca de estos dos compuestos.
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Tabla 18. Datos de rotacion especifica de los compuestos de la etapa 5.

— TS0
Sustancia Concentracion Disolvente ot S (%CV) [a]* S (%CV)
g/mL Experimental
+0.074 £ 0.002 +17.519 £ 0.36

(+)-BDa 0.430 Agua (2.03) (2.03)
-0.075 + 0.002 -17.442 + 0.47

(-)-BDb 0.430 Agua (2.67) (2.67)

*s = (desviacion estandar), %CV = (% Coeficiente de variacion), a = (Rotacion 6ptica), [a]3® =
(Rotacién especifica)

En el esquema 39, se presenta una propuesta de mecanismo de reaccion para
obtener las sales enantiomericas bromadas de DFEDA, donde la solucion acida
hidroliza a los grupos diamidas produciendo sales de diaminas. Primero se lleva a
cabo la protonacion del grupo carbonilo para activarlo frente a los ataques
nucleofilicos del agua del medio de reaccion, obteniendo un intermedio tetraédrico.
Después se da la protonacion del grupo amino lo cual permite que se genere la
diamina correspondiente, que substrae protones de diferentes grupos protonados y
al finalizar dicha reaccion produzca la sal de la diamina, acido acético y acido
benzoico [4].

C'oH HO

>~NH N4 —— NH HN—QPh_> )—NH |-|N—§F,h
/ Pph Ph / :
PhHPh /Ph)gphk HC Ph)—/,Ph +%2 2H,0 HO Ph)_/Ph

HZO Hzo

+ H+ Ph Ph

N : oo
HO OH HO) . _CoH H,N  NH, D
3 3

HO ). OH HO )—gph OH Iy 5 PhHPh

)J\OH Ph)J\OH

Esquema 39. Mecanismo de reaccion de la sal (+)-BDa y (-)-BDb. [4]
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8.2. Caracterizacién espectroscépica

Cada uno de los compuestos sintetizados en las cinco etapas de reaccion, fueron
analizados por técnicas espectroscopicas como ultravioleta visible (Uv-vis), infrarroja
(IR) y resonancia magnética nuclear (RMN).

8.2.1. Espectros de ultravioleta visible (Uv-vis)

Para analizar y graficar los datos arrojados por el equipo de ultravioleta visible, de
cada uno de los compuestos que se sintetizaron, se utilizé el programa OriginPro 8
SRO (OrganiLab Corporation, USA).

Como se observa en la figura 20, so6lo se puede ver una banda de absorcién a una
longitud de onda de 256 nm, la cual pertenece a la transicion T—1* de los anillos
aromaticos presentes en la 71, no se puede observar la banda a 240 nm del grupo
imino, debido al solapamiento que ejerce la banda perteneciente al grupo aromatico
sobre esta region [47].

256 nm

Absorbancla
]
T
o

0.0 —

I L v L v L v L v L v L v L v L v L v
220 4240 260 280 200 220 240 260 220 400 420

Longitud de onda (nm)

Figura 20. Espectro Uv-vis de la HB disuelta en cloroformo.

En la figura 21, se observa que los dos compuestos presentan las mismas
absorciones de longitud de onda maxima promedio a 244 nm perteneciente a la
absorcion de las transiciones electronica n—1* del grupo imino (C=N) y una
segunda banda de absorcién con una longitud de onda maxima promedio a 258 nm,
estas absorciones son pertenecientes a las transiciones electronicas m—T1* de los
anillos aromaticos. Las dos bandas se encuentran desplazadas a longitud de onda
mayor (desplazamiento batocromico) debido a efectos del disolvente y a la
conjugacion de los dobles enlaces dentro de las moléculas. No se muestra el
espectro Uv-vis de la isoamarina racémica (+/-)-1S debido a que esta presenta, las
mismas bandas de transicion de sus respectivos enantiomeros [47].
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Figura 21. Espectros Uv-vis de los isbmeros a) (+)-ISa b) (-)-ISb disueltos en
cloroformo.

En la figura 22, se observa las bandas generadas por las absorciones de longitud de
onda maxima para las dos sales diastereomericas (+)-Mla y (-)-Mlb, en un promedio
de 218 nm y 237 nm, estando esta Ultima banda solapada con la primera y se
observa como un hombro. Estas absorciones son pertenecientes a las transiciones
electronica n — 1* del grupo carboxilato (COO-) y m— 1* de los anillos aromaticos
presentes. El desplazamiento de la banda hacia longitudes de onda mas corta, que
presenta el anillo aromatico se debe a la presencia del grupo carboxilato y la
protonacion del grupo imino, que ejercen un efecto hipsocromico en todas las
bandas del espectro [47].
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Figura 22. Espectros Uv-vis de los compuestos a) (+)-Mla b) (-)-Mlb disueltos en
etanol.

Los espectros de Uv-vis para los compuestos (-)-DDa y (+)-DDb, de acuerdo a la
literatura, deben presentar bandas de transicion caracteristicas a una longitud de
onda maxima de 210 nm, que pertenece a la transicion electronica Tm— TT*
caracteristica de los anillos aromaticos. En la figura 23, se muestra el espectro de
los enantiomeros (-)-DDa y (+)-DDb, se observa claramente una banda de absorcion
de longitud de onda maxima a un promedio de 214 nm, pertenecientes a las
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absorciones de las transiciones electronica m— T1* de los anillos aromaticos
presentes en la molécula, que se desplaza hacia longitudes de onda mas larga
(energia mas baja), efecto batocrémico debido a la presencia de los grupos amidas y
del disolvente [47.]
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Figura 23. Espectros Uv-vis de los compuestos a) (-)-DDa b) (+)-DDb disueltos en
etanol.

Los espectros de Uv-vis de las sales enantiomericas (+)-BDa y (-)-BDb,
estructuralmente presentan anillos aromaticos los cuales absorben en el ultravioleta
mostrando bandas de transicion, con longitudes de onda maxima de 210 y 255 nm,
que pertenece a la transicion T— 1* de los anillos aromaticos [47].

En la figura 24, se puede observar las bandas de cada una de las sales
enantiomericas, en la que poseen dos bandas caracteristicas a una longitud de onda
maxima a un promedio de 214 y 264 nm. Las cuales pertenecen a las transiciones
T— T* de los anillos aromaticos presentes en la molécula, estan desplazados a una
longitud de onda mayor (efecto batocrémico), debido a los efectos del disolvente y la
presencia del bromo que posee una gran densidad electronica [47].
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Figura 24. Espectros Uv-vis de las sales a) (+)-BDa b) (-)-BDb disuelto en etanol.
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8.2.2. Espectros de infrarrojo (IR)

En la figura 25, se muestra el espectro de IR para la HB. En la tabla 19 se presentan
los datos resumidos, de las bandas del espectro de IR de la HB en la que se
encuentran las bandas caracteristicas de los anillos aromaticos, los metinos (CH,) y
las de los grupos imino (C=N) presente en el compuesto.
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Figura 25. Espectro IR de HB.
Tabla 19. Datos de espectro IR de HB. [47]
Bandas de absorcién (cm™) | Caracteristicas
3063 — 3030 Elongacién C-H de grupos aromatico
2858 Elongaciéon C-H de alifaticos
1959 — 1770 Bandas de sobretonos aromatico, que indican ser
mono sustituidos
1631 Vibracién de estiramiento C=N del grupo imino
1581 Elongacién C=C del anillo arométicos, vibraciones
del esqueleto
1456 — 1373 Vibracion asimétricas C-H grupos aromaticos
dentro del plano
1314 Estiramiento de a vibracion del enlace C-N
1214 — 1031 Deformaciones del enlace C-H dentro del plano
911- 826 - 756 — 692 Flexion C-H grupo aromatico fuera del plano

En la figura 26, se muestra el espectro de IR de los compuestos (+/-)-IS, (+)-1Sa y
(-)-1Sb, ademas en la tabla 20 se presentan los datos resumidos, de las bandas de
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los espectros IR del racémato y los enantiomeros de isomarina, las cuales pertencen
a los grupos imino (C=N) y a los anillos aromaticos del compuesto. Solo se presenta
una tabla de datos, debido a que los tres compuestos (la isoamarina racémica y sus
dos enantiomeros), poseen el mismo espectro IR, como era de esperarse, con
algunas diferencia en los valores (aproximadamente a 3 cm™).

a)
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(+/-)-1S (-)-1Sb

(+)-Isa

Figura 26. Espectro IR de los compuestos a) (+/-)-I1S b) (+)-1Sa c) (-)-I1Sb.

Tabla 20. Datos de espectro IR del compuesto (-)-I1Sh. [47]

Bandas de absorcién (cm™) | Caracteristicas

3145 Estiramiento simétrico N-H puente de hidrogeno

3025 — 2910 Elongacion C-H grupo aromatico

1951 - 1737 Bandas de sobretonos aromaticos, indican mono
sustitucion

1625 Vibracion de estiramiento C=N grupo imino

1598 Elongacion C=C del anillo aromético, vibraciones
del esqueleto

1452 Vibraciones en el plano de N-H

1329 — 1280 Vibracion de deformacién asimétrica C-H del grupo
aromatico

1127 - 1014 Deformaciones del enlace C-H dentro del plano

924 — 762 — 688 Flexibn C-H grupo aromatico fuera del plano

En la figura 27, se observa el espectro de los compuestos (S)-(+)-mandelato de
(R,R)-(+)-isoamarina (+)-Mla y (R)-(-)-mandelato de (S,S)-(-)-isoamarina (-)-Mlb. Los
cuales se detallan en la tabla 21, donde se presentan los datos de las bandas de los
espectros IR de los mandelatos, que pertenecen a los grupos funcionales carboxilo
(C=0), a los anillos aromaricos, hidroxilo (OH) y imino (C=N) del compuesto. Solo se
presenta una tabla de datos, debido a que los dos compuestos poseen el mismo
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espectro IR, como era de esperarse, con algunas diferencia en los valores

(aproximadamente 3 cm™).
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Figura 27. Espectro IR de los compuestos a) (+)-Mla b) (-)-Mib.

Tabla 21. Datos espectro IR de los compuestos (+)-Mla y (-)-Mlb. [47]

Bandas de absorcién (cm'l)

Caracteristicas

3436

Estiramiento simétrico -OH y —-COO"

3069 — 3030 — 2891

Elongacion C-H grupo aromatico

2581 Elongacién -OH del grupo carboxilo

1948 — 1694 Bandas de sobretonos aromaticos, indican mono
sustitucion

1620 Vibracion de estiramiento C=N grupo imino

1567 Elongacion C=0O del grupo carbonilo, banda
intensa

1499 Vibraciones en el plano de N-H

1277 — 1201 Vibracion de deformacién asimétrica C-H del grupo
aromatico

1055 - 929 Deformaciones del enlace C-H dentro del plano

847 — 757 — 697 Flexibn C-H grupo aromatico fuera del plano

En la figura 28, se observa el espectro de los compuestos (-)-DDa y (+)-DDb, los
cuales se detallan en la tabla 22, en donde se presentan los datos de las bandas del
espectro IR de las diamidas, los cuales pertenecen a los grupos funcionales amida y
a los anillos aromaticos del compuesto. Se presenta una tabla de datos, porque los
dos compuestos tienen el mismo espectro IR, con diferencia en los desplazamientos

(aproximadamente a 3 cm™).
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Figura 28. Espectro IR de los compuestos a) (-)-DDa b) (+)-DDb.

Tabla 22. Datos espectro IR de los compuestos (-)-DDa b) (+)-DDb. [47]

Bandas de absorcién (cm'l)

Caracteristicas

3320

Estiramiento simétrico —NH de un grupo amida,
banda aguda e intensa

3063 — 3033 Elongacién C-H grupo aromatico

1954 — 1806 Bandas de sobretonos aromaticos, indican mono
sustitucion

1652 Vibraciones en el plano de N-H

1636 — 1532 Elongacion C=0O del grupo carbonilo, banda
intensa

1488 — 1452 Vibraciones simétricas en el plano de C-N

1368 — 1296 Vibracion de deformacién asimétrica C-H del
grupo aromatico

1107 — 1036 Deformaciones del enlace C-H dentro del plano

768 — 699 Flexiébn C-H grupo aromatico fuera del plano

En la figura 29, se muestra el espectro de IR de las sales enantibmericas (+)-BDa y
(-)-BDb. Ademas en la tabla 23 se presentan los datos de las bandas del espectro IR
de las sales, con lo que se observan los grupos funcionales de los anillos aroamticos
y del amino protonado (NHs3") del compuesto. Se presenta una tabla de datos,
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porque las dos sales enantiOmericas, tienen el mismo espectro IR, con algunas
diferencia en valores (aproximadamente a 3 cm™).
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995,1
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Tabla 23. Datos espectro IR de los compuestos (+)-BDa b) (-)-BDb. [4, 47]

Bandas de absorcién (cm'l)

Caracteristicas

2962 — 2850

Estiramiento simétrico —NH* de un grupo amina,
banda ancha e intensa

2641 — 2545 Elongacién asimétrica C-H grupo aromatico

1951 - 1680 Bandas de sobretonos aromaticos, indican mono
sustitucion

1573 — 1477 Tension simétrica y asimétrica de —NH" de las
sales de aminas

1537 — 1455 Vibraciones simétricas en el plano de C-N

1096 — 1047 Vibracion de deformacién asimétrica C-H del
grupo aromatico

996 — 924 Deformaciones del enlace C-H dentro del plano

760 — 697 Flexiébn C-H grupo aromatico fuera del plano

Cada uno de los espectros de

IR reportados en este trabajo sirve como una

herramienta, para demostrar que la sintesis realizada en cada etapa, se logré con
éxito, debido que al comparar las bandas en cada compuesto estan dentro del rango
reportado en la bibliografia, con algunas diferencias minimas en los valores de

(aproximadamente a 3 cm™).
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8.2.3. Espectros de RMN

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica empleada
principalmente en la elucidacion de estructuras moleculares, aunque también se
puede emplear con fines cuantitativos, en estudios cinéticos y termodinamicos.

Algunos nucleos atémicos sometidos a un campo magnético externo absorben
radiacion electromagnética en la regiéon de las frecuencias de radio o
radiofrecuencias. Como la frecuencia exacta de esta absorcion depende del entorno
de estos nucleos, se puede emplear para determinar la estructura de la molécula.

Los nucleos méas usados en la elucidacién de estructuras es el *H, dando lugar a la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton. También es importante
en quimica orgénica el *C, aunque se trata de un nicleo poco abundante y poco
sensible.

8.2.3.1. Espectro RMN-'H, RMN-'3C, DEPT 135, COSY, HMBC y HSQC.

Para elucidar la estructura de la sal enantiomerica de dibromuro de (+)-(R,R)-1,2-
difeniletilendiamonio (+)-BDa, se utiliza la técnica de RMN-'H, para diferenciar cada
uno de los hidrégenos presentes en la molécula y para diferenciar los carbonos se
utiliza RMN-*C y ademéas para determinar las correlaciones entre carbono e
hidrégeno se utilizaron DEPT 135, COSY, HMBC y HSQC.

En la figura 30, se muestra el espectro de RMN-'H de la sal (+)-BDa donde se
designaron cuatro regiones representadas con los nimeros romanos |, Il, [l y IV. En
la cual a campo alto se observan las sefales singletes a 3.33 y 4.70 ppm que
corresponden a las sefiales del disolvente metanol deuterado (CD3;OD); la sefial a
5.18 ppm de la region | y I, a campo alto, pertenecen a dos tipos de proton, el del
grupo metino (-CH) y el del grupo amino protonado (NH"), estas sefiales estan
solapadas, por la gran densidad electrénica que presenta el bromo y también por la
cercania de los anillos aromaticos que causan el desplazamiento de la sefal de los
protones. La sefial que corresponde a un doblete en la region Ill, con un
desplazamiento a campo bajo de 7.37 ppm, pertenece a los protones aromaticos
que se encuentran mas cerca del enlace (-CHNH3'Br) y en la region IV se haya un
multiplete a campo bajo, son los portones menos apantallados, que corresponden a
los protones del anillo aromético mas alejados del enlace (-CHNHs"Br) [4, 47].

En la tabla 24, se presentan los datos de las integraciones del disolvente y tambien
los datos de las integraciones en las regiones designadas como |, I, lll y IV, que
corresponden a los protones de los grupo metino y amino protonado designados
como |, que presentan una sefial de 5.18 ppm, con valores de integracion de 1.66, lo
gue indica que posee cuatro tipos diferentes de protones y finalmente las sefales
desigandas como I, lll y IV a 7.37 y 7.42 ppm, con valores de integracion de 0.97 y
1.00 corresponden a los protones del anillo aromatico, lo que indica que posee cinco
diferentes protones.
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Figura 30. a) Espectro RMN-'H para la sal de (+)-BDa en metanol deuterado b)
estructura de la sal (+)-BDa.

Tabla 24. Resultados del espectro RMN-'H de (+)-BDa

Region | Integracién Andlisis
0.41-0,39 | 3.34-4.70 ppm (2H, CD30OD)
-1 1.66 5.18 ppm (4H, -CH-, NH3")
[l 0.97 7.37 ppm (2H, Ar-H)
Y 1.00 7.42 ppm (3H, Ar-H)

En la figura 31a, se observa cada una de las sefiales del espectro de RMN-*C, se
designaron con numeros romanos (I-V). La sefal designada como (l) que esta bien
apantallada a campo alto, alrededor de 57 ppm, corresponde al carbono metinico (-
CH), las sefiales marcadas como (ll, 1l y IV) a campo bajo pertenecen a los carbonos
del anillo aromatico (=CH-), los cuales presentan desplazamientos de 128.4, 129 y
130 ppm, siendo desplazadas a campo bajo, posiblemente debido a la cercania que
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estos tienen con el grupo —CHNH3'Br’, la sefial designada como (V) se encuentra a
campo bajo a 131.5 ppm, esto se debe a que estd menos apantallado y pertenece a
un carbono cuaternario. En la figura 31b, se observa cada una de las sefiales del
espectro DEPT 135, que se designaron de la misma manera que para el espectro
RMN-3C, este se utiliza para determinar el tipo de protén presente en la molécula,
ya sea primario, secundario, terciario o cuaternario. En este caso permite detectar
que la sefial desiganda como (I) a 57 ppm, corresponde al grupo metino (-CH),
debido a que es comun que en el espectros DEPT 135, los grupos metinicos
generen una sefial hacia la parte superior del espectro, también se detectan las
sefales desigandas como (Il, I, IV) a 128, 129 y 130 ppm respectivamente, que
pertencen a los carbonos metinicos del anillo aromatico. Debido a que en el espectro
DEPT 135, no se detectan los carbonos cuaternarios ya que la sefial desaparece, se
puede corroborar que la sefal designada como (V) a 131 ppm, pertenece a un
carbono cuaternario. [4, 47].

En la figura 32a, se observa la correlacién espectroscopica (COSY), la diagonal en
el espectro indica légicamente que cada proton desigandos como (a), (b), (c), (d),
con desplazamientos a 5.18, 7.37 y 7.42 ppm respectivamente, esta acoplado
consigo mismo y en la figura 32b que es la ampliacién en la region de los protones
del anillo aromatico solo se observa la sefiales que tiene los protones a un
desplazamiento de 7.37 y 742 ppm desigandos como (c) y (d) que se correlacionan
con ellos mismos.[4, 47].

En la figura 33a, se observa el espectro de (HSQC), que relaciona el espectro de **C
y el espectro de 'H, en el cual las sefiales desigandas como (a), que pertenecen al
grupo metino (-CH) del compuesto y son los carbonos con un desplazamiento a 57
ppm que se correlaciona con los protones a 5.18 ppm, los cuales estan conectados
directamente por un enlace. Como se observa la figura 33b, que es una ampliacion
de la regidn del anillo aromatico, estas pertenecen a los grupos metinicos del anillo
aromatico (=CH-). En las que las sefiales desigandas como (b) son los carbonos a
128 ppm que se correlacionan con los protones a 7.37 ppm y las sefales
designadas como (c), son los carbonos a 129 y 130 ppm que se correlacionan
directamente por un enlace a los protones a 7.42 ppm y se defirencian debido a que
poseen diferente ambiente quimico.

En la figura 34, se observa un espectro de (HMBC), que relaciona el espectro de *C
y el espectro de *H (**C—'H), el cual sirve para la de deteccién de protones que
muestra los carbonos que se encuentran a 2 o 3 enlaces de distancia de los
protones. Esto se cumple con los picos del protén metinico (C-H) designados como
(a), aun desplazamiento de 5.18 ppm que muestran acoplamientos con las sefiales
de los carbonos del anillo aromético designados como (c) y (d), a desplazamientos
de 129 y 130 ppm. También se observa un desplazamiento de tres enlaces (J°), que
pertenece al proton de anillo aromatico (=C-H) designados como (c) a un
desplzamiento de 7.37 ppm que presenta un acoplamiento con el carbono desigando
como (d) a un desplazamiento de 130 ppm que pertenece también al anillo
aromatico. Puede apreciarse que los protones con desplazamientos a 7.37 y 7.42
ppm designados como (c) y (d) respectivamente, presentan acomplamiento con el
carbono del grupo metinico del compuesto a un desplazmiento de 57 ppm.

77



4037

[

4106 |

4785
4742

721

499

L

T
1249 128

T R e e s AN
127 2 Bl 60 59 58 57 56 55 54 53 5
f1 {ppm)

1

104

Fio

ro

T 1 T 1 T T T 1 r 1 r T Tt T *r T T T T T T T T©T T °T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95

-l -od & F
REFE_CLIDEPTLES Bns MeOD E: "l
b3

b] I ] —_

T T
1z 15
F1 (ppem]

140 135

T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95 M 85 o0
. (ppan)

75 iy L3 L] 55 50 45

Figura 31. Espectro RMN-'3C de la sal de (+)-BDa en metanol deuterado a) espectro
normal b) espectro con mejora de distorsion por transferencia de polarizacion (DETP

135).

78



a
q C
CD30D
CD30OD
H’M—Rk-srzdreda [
REFE_COSY. SW20.lims MeOD E:\y Adminictrator &
CD;0D =+
]
a - T Q
C ‘it"l ! - - + b + —_
I w;( W Br H3N NH3 Br
d :.l. AHHLA
C 1 / \ H
\ -/
ri—-\\ /I—HH"\/ \/-—H
: b —\
= H H
(+)-BD
a)
80 75 70 65 6.0 5s 5.0 45 40 35 30 25
f2 {ppm)
¢ d
-RR-Br2-dfedd | |
EFE_COSY_SW20.lime MaOD E:\y A
BriHsN NH; Br
\ HHI/
o fh Y [y
NV =~ 1y
H Ff\)—H <//__\§>— H
== = == N\ _/; H N—/
/ \ / \
il H 3 H
(+)-BDa
b)

BO 79 78 27 76 W5 74 73 7z 71 70 659 68 67 66 65 64 63 62 6.1
£2 (ppm)

Figura 32. Espectros COSY de (+)-BDa a) Normal b) ampliacion a campo bajo.



C
b
a
Erzﬁasrm
REFE HSQLEDI:‘I‘C'PJIms Jmn E:\ Ad | Ian‘LraJD.r ] I g
a :
Br H3N NH3 Br
HIH
s
C |y H
\ /
b CEC c-C
éh? / \ Lol /y \Y
v HTC C—HH=C C
Cc FE N | |
/ C\ /C d\
b H H H H
a)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 85 90 A5 &0 75 70 65 6O 55 50 45 40 35 30
12 {ppm)
T ————
Be2DEFDA
REFE_MSQCEDETGREMS MeOD £:\| Ad 1
105
-110
115
120
e -125
b B iR
l74?|‘@@2
P 13023
< :\V 130
135
b)1 140

L L] L] L} L L] L] T L) L] T T L] L] L] T T L] T T T
80 79 78 727 76 25 74 723 722 71 _70 69 68 67 656 65 64 63 62 61 60
2 (ppm)

Figura 33. Espectro HSQC de (+)-BDa, a) normal b) ampliacién a campo bajo.

80

a0

100

110

120

= 130

140

150

80



c
mewﬁﬂﬂmwwﬂuﬂm M W P A

BrZDEFDA
REFE_HMBCGRIims MeOD E:\\ ldministrator 8

90

100

F110

L120
=i A 130

140

150

160

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5

b) ST H H
Figura 34. a) Espectro HMBC de (+)-BDa b) estructura (+)-BDa con correlaciones.
De esta forma se corrobora, que se obtiene el compuesto deseado, ya que la
estructura del compuesto (+)-BDa, ha sido identificada con precision gracias a los

anélisis, con la espestroscopia RMN-'H, RMN-*C, DETP 135, COSY, HSQC y
HMBC.
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9. CONCLUSIONES

Utilizando como método de calentamiento la radiaciéon de microondas y cinco etapas
de reaccion, se logro la sintesis de las sales enantiomericas de dibromuro de (R,R)-
(+)-1,2-difeniletilendiamonio (BDa) y dibromuro de (S,S)-(-)-1,2-difeniletilendiamonio
(BDb), con lo que se obtuvo productos intermediarios como Hidrobenzamida (HB),
Isoamarina racemica (IS), Mandelato de lIsoamarina (Ml), los enantibmeros de
isoamarina y N’-acetil-N"-benzoil DFEDA (DD), los cuales fueron caracterizados
mediante técnicas espectroscopicas como UV, IR y propiedades fisicas como punto
de fusion y solubilidad, ademés de espectroscopia RMN unidimensional como *H'y **C
(normal y DEPT 135) y espectroscopia RMN bidimensional como la técnica COSY,
HSQC, HMBC. En el caso de los enantiomeros se uso6 polarimetria.

En la sintesis de la “hidrobenzamida” se obtienen conversiones de 91.57%, utilizando
una potencia de 70 W, 1.0 mL de benzaldehido, 1.0 mL de isopropanol y 1.0 mL de
hidréxido de amonio, con un tiempo de reaccién de 5 min. Esto se constituye en una
mejora notable en la obtencién de HB, puesto que se logra disminuir, tanto la cantidad
de disolvente como reactivos y los tiempos de reaccion. Segun lo reportado por
Mistryukov, Braddock y Cortés. Aporta de manera positiva procesos mas limpios y
mas acordes con los principios de la quimica verde.

Para obtener una conversion de isoamaina racémica del 99.02%, se utiliz6 una
potencia de 210 W, 1.0 mL de DMSO, 0.036 g de NaOH, atm de N, y 3.0 mL de etanol
e hidroxido de amonio respectivamente, con un tiempo de reaccion de 5 min. Al
comprarar este resultado con lo reportado por Bailar, Mistryukov, Braddock y Cortés,
para la sintesis de (+/-)-IS, presentan mejoras notables en el porcentaje de
rendimiento de (+/-)-IS, en la disminucién de las cantidades de disolvente (DMSO), en
los tiempos de reaccion que eran > 4 h, también se disminuyen las etapas de
calentamiento los cual decrece el gasto enérgico de esta reaccion. Por lo que se
evidencia la gran utilidad de la radiacién de microondas en este tipo de sintesis.

En la sintesis de los compuestos (+)-(S,S)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-difeniletilendiamina
y (-)-(R,R)-N"-acetil-N"-benzoil-1,2-difeniletilendiamina, se logré conversiones para las
dos diamidas > 84%, utilizando dos etapas de reaccion. En la primera etapa que es la
acetilacion se utiliza una potencia de 210 W, 4.0 mL de disolvente (anhidrido acético)
y un tiempo de reaccion de 10 min, en la segunda etapa que es la hidrdlisis, se utiliza
una potencia de 70 W, 0.3 mL de HCI, 3 mL de agua y un tiempo de reaccién de 20
min. Con lo que al concluir la reaccion se obtuvo un tiempo total de 30 min, que al
compararlo con los reportes bibliograficos de Braddock y Cortés, se mejora el tiempo
de reaccion notablemente para las dos etapas que era >5 h y se logra disminuir el
disolvente utilizado. Este hecho contribuye de una forma positva al ahorrar energia
requerida para reaccion y disminuye el volumen de disolvente utilizado para la sintesis
de este tipo de diamidas.

En la etapa cinco al obtener las sales enantiomericas de DFEDA en un porcentaje de
conversion >89%, se utiliza una radiacién de microondas de 140 W y un tiempo de 1.4
h, con lo que se mantiene el porcentaje de rendimiento reportado en la literatura por
Cortés y se mejora notablemente en el tiempo, el cual era de 24 h de reacciéon a una
temperatura de reflujo. Esto representa una disminucion del gasto energético en esta
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reaccion y asi como en el tiempo necesario para obtener las sales enantiomericas
DFEDA-Br».

En este trabajo se reporta los valores de solubilidad cuantitativa para cada uno de los
compuestos HB, (+/-)-IS, (+)-Mla y (-)-Mlb, sintetizados en las etapas designadas
como 1, 2 y 3, también para cada uno de los enantibmeros sintetizados en las etapas
designadas como 3, 4 y 5, se reportan los puntos de fusion y los valores de
polarimetria, que sirven como una base de comparacion para otros estudios, debido a
gue en muchos de los casos no se encuentran estos datos para los diferentes
compuestos sintetizados en las citas bibliogréficas actuales.

De acuerdo a los valores de rotacion especifica de los compuestos de la etapa 3 y 4.
La radiacion microondas no lleva a cabo procesos de racemizacion puesto que estos
valores son similares a las rotaciones de los compuestos obtenidos por metodologia
convencional. Como por ejemplo los valores de rotacion especifica que se obtuvieron
en el presente trabajo para el (+)-Mla de +129,83 y para la (+)-DDb de +67.170, que
son similares a los que reporta Cortés para (+)-Mla de +129,41 y (+)-DDb de +64.9.
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10.RECOMENDACIONES

Es necesario para la sintesis de HB, destilar previamente el benzaldehido cada 48 h,
para evitar la formacion de acido benzoico que puede interferir en la reaccién y en la
cuantificacion del compuesto de interés.

Al utilizar en la etapa 2 el dimetilsulfoxido (DMSO), es necesario purificarlo y eliminar
el agua, utilizando baja temperatura (0 °C) por 12 h y luego decantarlo por filtracién.

En la etapa tres se hacen la separacion de los enantiomeros de isoamarina, pero se
obtuvieron porcentajes de rendimiento por debajo de lo reportado en la literatura, por
lo tanto se recomienda realizar ensayos con los disolventes etanol y metanol, bajo la
radiacion de microondas para obtener posiblemente mejores conversiones de estos
enantiomeros.

Las sintesis en cada una de las etapas de reaccidén se realizaron en un microondas
convencional modificado, se recomienda ver si las condiciones obtenidas como
Optimas se pueden llevar a cabo en un equipo de microondas para sintesis organica
(SOAM) y ver si se conservan o0 se pueden mejorar notoriamente.

Para llevarse a cabo la sintesis de la etapa cinco, en la cual se quiere obtener las
sales enantiémericas de DFEDA, se requiere de una mezcla de acidos HBr/acac (3:1),
pero se pudo evidenciar que la solubilidad de las diamidas obtenidas en la etapa
cuatro es baja en esta mezcla de acidos, lo que ocasiona un tiempo de reaccion
prolongado, por lo que se recomienda usar otras relaciones del acido para mejorar la
solubilidad e las diamidas y asi posiblemente obtener mejores tiempos de reaccion en
esta sintesis.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Realizacién de Supuestos para la sintesis de la etapa 1. HB.

Tabla 25. Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de HB.

Variables Condiciones | Estadistico | n P
Potencia ow 0,989 3 0,797
70W 0,798 15 0,003
1 min 0,938 3 0,520
. 5 min 0,866 6 0,211

Tiempo -

10 min 0,923 3 0,463
20 min 0,766 3 0,035
Hidréxido de 1mL 0,893 3 0,363
amonio 2 mL 0,850 15 0,017
Isopropanol 1mL 0,893 3 0,363
2 mL 0,850 15 0,017

*n= grados de libertad, P= valor unilateral D.

Tabla 26. Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis de HB.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Potencia Tiempo iPrOH NH,OH
N 18 18 18 18
Parametros Media 58,3333 24,0000 1,8333 1,8333
normales®” Desviacion
) 26,84377 | 36,87339 | 0,38348 0,38348
estandar
Méaximas Absoluta 0,501 0,377 0,501 0,501
diferencias Positivo 0,332 0,377 0,332 0,332
extremas
Negativo -0,501 -0,266 -0,501 -0,501
Estadistico de prueba 0,501 0,377 0,501 0,501
Sig. asintética (bilateral) 0,000° 0,000° 0,000° 0,000°

a. La distribucién de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significacion de Lilliefors
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Figura 35. Grafica de Normal esperado vs Valor observado para HB.

Anexo 2. Realizacién de Supuestos para la sintesis de (+/-)-IS

Tabla 27. Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de (+/-)-IS.

Variables Condiciones | Estadistico | n P
Hidrobenzamida 19 0,874 9 0,135
DMSO 2,5mL 0,874 9 0,135
Potencia 1 70W 0,874 9 0,135
Potencia 2 210 W 0,874 9 0,135
5 min 0,988 3 0,786
Tiempo 1 10 min 0,864 3 0,278
20 min 0,750 3 0,000
5 min 0,988 3 0,786
Tiempo 2 10 min 0,864 3 0,278
20 min 0,750 3 0,000

Hidroxido de

AmMonio 3mL 0,874 9 0,135
Isopropanol 3 mL 0,874 9 0,135

*n= grados de libertad, P= valor unilateral D.
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Figura 36. Grafica de Normal esperado vs Valor observado para (+/-)-IS.
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Tabla 28. Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis (+/-)-IS.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

DMSO Potencia | Potencia | Tiempo | Tiempo
1 2 1 2
N 18 18 9 18 9
Parametros Media 2,3333 | 140,0000 | 210,0000 9,1667 | 11,6667
normales®®
Desviacién | 0,38348 | 72,02941 | 72,02941 | 5,49063 | 6,61438
estandar
Maximas Absoluta 0,501 0,334 0,334 0,276 0,266
diferencias Positivo 0,332 0,334 0,334 0,276 0,266
extremas Negativo -0,501 -0,334 -0,334 -0,224 -0,229
Estadistico de prueba 0,501 0,334 0,334 0,334 0,266
Sig. asintotica (bilateral) 0,000° 0,000° 0,000° 0,000° 0,066°

a. La distribucién de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significacién de Lilliefors.

Anexo 3. Realizacién de Supuestos para la sintesis de (+)-Mla y (-)-Mib.

Tabla 29. Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de (+)-Mla y (-)-Mlb.

Variables Condiciones | Estadistico n P
(+/-)-Isoamarina lg 0,782 9 0,013
Acido mandelico 0,59 0,782 9 0,013

Isopropanol (+)-Mla 10 mL 0,768 9 0,009
Isopropanol (-)-Mib 10 mL 0,782 9 0,013
Potencia (+)-Mla 210 W 0,768 9 0,009
Potencia (-)-Mlb 210 W 0,782 9 0,013
10 min 0,872 3 0,301

Tiempo (+)-Mla 20 min 0,984 3 0,756
30 min 0,941 3 0,531

10 min 0,970 3 0,666

Tiempo (-)-Mlb 20 min 0,827 3 0,180
30 min 0,981 3 0,738

*n= grados de libertad, P= valor unilateral D.
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Tabla 30. Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis (+)-Mla b)
(-)-Mlb.
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
Potencia Tiempo
N 9 9
Parametros Media 210,0000 20,0000
normales®® Desviacion 0,38348 8,66025
estandar
Maximas Absoluta 0,501 0,209
diferencias Positivo 0,332 0,209
extremas Negativo -0,501 -0,209
Estadistico de prueba 0,334 0,501
Sig. asintética (bilateral) 0,000° 0,000°
a. La distribucién de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.
c. Correccién de significacion de Lilliefors.
Anexo 4. Realizacion de Supuestos para la sintesis de (-)-DDa y (+)-DDb.

Figura 38. Grafica de Normal esperado vs Valor observado para a) (-)-DDa b) (+)-

DDb.
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Tabla 31. Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de (-)-DDa y (+)-DDb.

Variables Condiciones | Estadistico n P
(+)-1Sa 05¢g 0,860 18 0,012
(-)-1Sb 059 0,199 18 0,057
Acetato de sodio (-)-DDa 0,049 0,860 18 0,012
Acetato de sodio (+)-DDb 0,049 0,888 18 0,035
Anhidrido acético (-)-DDa 6,75 mL 0,860 18 0,012
Anhidrido acético (+)-DDb 6,75 mL 0,888 18 0,035
140 W
Potencia 1 (-)-DDa 0,709 9 0,002
210 W 0,873 9 0,131
140 W
Potencia 1 (+)-DDb 0,846 9 0,068
210 W 0,704 9 0,002
70W
Potencia 2 (-)-DDa 0.873 9 0,131
140 W 0,709 9 0,002
70W
Potencia 2 (+)-DDb 0,704 9 0,002
140 W 0,846 9 0,068
5 min 0,905 3 0,400
Tiempo 1 (-)-DDa 10 min 0,901 9 0,257
20 min 0,757 6 0,024
5 min 0,987 3 0,780
Tiempo 1 (+)-DDb 10 min 0,880 9 0,155
20 min 0,698 6 0,006
5 min 0,905 3 0,400
Tiempo 2 (-)-DDa 10 min 0,873 6 0,237
20 min 0,896 9 0,231
5 min 0,987 3 0,780
Tiempo 2 (+)-DDb 10 min 0,865 6 0,206
20 min 0,683 9 0,001
Acido clorhidrico 0,15 mL 0,888 18 0,035
Agua 0,15 mL 0,888 18 0,035

*n= grados de libertad, P= valor unilateral D.

Tabla 32. Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis (-)-DDa b)

(+)-DDb.
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
Potencia Potencia ) )
Tiempo 1 Tiempo 2
1 2
N 18 18 18 18
i Media 175,0000 105,0000 12,5000 14,1667
Parametros

ab Desviacion

normales viact 36,01470 | 36,01470 | 5,75224 6,24264
estandar
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Méaximas Absoluta 0,334 0,334 0,335 0,325
diferencias Positivo 0,334 0,334 0,335 0,248
extremas Negativo -0,334 -0,334 -0,237 -0,325
Estadistico de prueba 0,334 0,334 0,335 0,325
Sig. asintética (bilateral) 0,000° 0,000° 0,000° 0,000°

a. La distribucion de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.
c. Correccién de significacion de Lilliefors.

Anexo 5. Realizacion de Supuestos para la sintesis de (+)-BDa y (-)-BDb.

Tabla 33. Pruebas de normalidad Shapiro-Wilk para la sintesis de (+)-BDay (-)-BDb.

Variables Condiciones | Estadistico n P
(-)-DDa 059 0,710 12 0,001
(+)-DDb 0,59 0,754 12 0,003

HBr/acac (+)-BDa 9mL 0,710 12 0,001
HBr/acac (-)-BDb 9 mL 0,754 12 0,003
Potencia (+)-BDa 210 W 0,710 12 0,001
Potencia (-)-BDb 210 W 0,754 12 0,003
80 min 0,750 3 0,000

Tiempo (+)-BDa 90 ml.n 1,000 3 1,000

100 min 1,000 3 1,000

120 min 1,000 3 1,000

80 min 0,964 3 0,637

Tiempo (-)-BDb 90 mlh 1,000 3 1,000

100 min 1,000 3 1,000

120 min 1,000 3 1,000

*n= grados de libertad, P= valor unilateral D.

Figura 39. Grafica de Normal esperado vs Valor observado para a) (+)-BDa b) (-)-

BDb.
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Tabla 34. Prueba de Kolmogorov-Smirnov no paramétrica para la sintesis de (+)-

BDa b) (-)-BDb.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
Tiempo

N 12

Parametros Media 97,5000

normales®” Desviacién 15,44786
estandar

Maximas diferencias Absoluta 0,186

extremas Positivo 0,186
Negativo -0,177

Estadistico de prueba 0,186

Sig. asintética (bilateral) 0,200°

a. La distribucion de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.
c. Correccién de significacion de Lilliefors.

Anexo 6: Datos de solubilidad de HB

Tabla 35. Datos de solubilidad de HB.

Disolvente IP* | Valor de Solubilidad (g/mL) Tipo de Solubilidad
Isooctano -0.4 3.6 x 10 Poco soluble
Acetato de etilo | 4.3 1.0 x 107 Muy soluble
Etanol 5.2 8.3x 107 Ligeramente soluble
Agua 9.0 0 Insoluble

*|P= Indice de Polaridad

Anexo 7: Datos de solubilidad de (+/-)-I1S

Tabla 36. Datos de solubilidad de (+/-)-IS.

Disolvente IP* | Valor de Solubilidad (g/mL) Tipo de Solubilidad
Isooctano -0.4 5.0 x 10™ Poco soluble
Cloroformo 4.2 4.1x 107 Muy soluble
Acetato de etilo | 4.3 8.0 x 10° soluble
Etanol 5.2 6.7 x 107 Ligeramente soluble
Agua 9.0 0.0 Insoluble

*|P= Indice de Polaridad
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Anexo 8: Datos de solubilidad de (+)-Mla y (-)-Mlb

Tabla 37. Datos de solubilidad de (+)-Mla y (-)-Mlb.

Disolvente IP* Valor de Solubilidad (g/mL) Tipo de Solubilidad
Mila Mib
Isooctano -0.4 6.0 x 10 7.0x10™ Poco soluble
Cloroformo 4.2 5.0 x10 5.2 x107° Muy soluble
Acetato de etilo | 4.3 1.8 x 107 1.6 x 10°° Poco soluble
Etanol 5.2 3.4 x10° 3.3 x107 Muy soluble
Agua 9.0 1.2 x 107 1.0 x 10° Poco soluble

*|P= Indice de Polaridad

Anexo 8: Datos de solubilidad de (-)-DDa y (+)-DDb

Tabla 38. Datos de solubilidad de los compuestos de la etapa 4: (-)-DDa y (+)-DDb.

Disolvente IP* | Tipo de Solubilidad
Isooctano -0.4 Insoluble
Cloroformo 4.2 Poco soluble
Acetato de etilo | 4.3 Poco soluble
Etanol 5.2 Ligeramente soluble
Acetona 5.4 Ligeramente soluble
Agua 9.0 Insoluble

*|P= Indice de Polaridad

Anexo 8: Datos de solubilidad de (+)-BDa y (-)-BDb

Tabla 39. Datos de solubilidad de los compuestos sintetizados en la etapa 5.

Disolvente IP* | Tipo de Solubilidad
Isooctano -0.4 Insoluble
Cloroformo 4.2 Poco soluble
Acetato de etilo | 4.3 Poco soluble
Etanol 5.2 Ligeramente soluble
Acetona 5.4 Ligeramente soluble
Agua 9.0 Soluble

* |P= indice de Polaridad
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