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RESUMEN

En este trabajo se reporta el estudio de una ruta de sintesis para la preparacion de
la 1,2-difeniletan-1,2-diamina y 1,2-bis(4-metoxifenil)etan-1,2-diamina, a partir del
benzaldehido y 4-metoxibenzaldehido, respectivamente. Esta investigacién se
divide en cuatro etapas, debido a que en cada una de ellas se realiz6 una reaccién
diferente (adicion benzoinica, oxidacién, oximacion y reduccion), de las cuales, las
primeras tres fueron llevadas a cabo en calentamiento convencional (plancha de
calentamiento) y en un equipo de microondas doméstico modificado (General
Electric JES779WK), esto con el objetivo de comparar ambas metodologias de

calentamiento.

Tanto en el calentamiento convencional como en el asistido por microondas, los
sustratos presentaron una reactividad similar, por eso los mismos productos en cada
etapa. Sin embargo, la radiacion microondas hizo que los tiempos de reaccion
disminuyeran significativamente en la segunda etapa; en consecuencia, los
compuestos 1,2-difeniletan-1,2-diona y 1,2-bis(4-metoxifenil)etan-1,2-diona, fueron
preparados con rendimientos que van de buenos a excelentes (89,0 y 99,3 %) en
70 y 100 minutos, respectivamente. Estos resultados en particular demuestran la
utilidad y versatilidad de la radiaciébn microondas en sintesis organica, dentro del

enfoque de la quimica verde.

Ademas, la secuencia sintética preciso la introduccion de los atomos de nitrégeno
mediante la oximacion de las a-dicetonas mencionadas anteriormente. A pesar de
gue esta reaccion fue llevada a cabo en las dos metodologias de calentamiento, las
correspondientes dioximas fueron aisladas con rendimientos muy buenos (86,0 y

90,0 %) solo a través del método convencional.

Palabras clave: diamina vecinal, difeniletiiendiamina, radiacibn microondas,

dioxima.



ABSTRACT

This paper reports the study of a synthesis route for the preparation of 1,2-
diphenylethane-1,2-diamine and 1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethane-1,2-diamine, from
benzaldehyde and 4-methoxybenzaldehyde, respectively. This research has four
steps, because in each of them a different reaction was carried out (benzoin addition,
oxidation, oximation and reduction), of which the first three were carried out in
conventional heating (heating plate) and in a modified domestic microwave oven
(General Electric JES779WK), this with the aim purpose of comparing both heating
methodologies.

In both conventional and microwave-assisted heating, the sustrates showed a
similar reactivity, therefore the same products were obtained in each step. However,
the microwave radiation caused that the reaction times decreased significantly in the
second step, accordingly the 1,2-diphenylethane-1,2-dione and 1,2-bis(4-
methoxyphenyl)ethane-1,2-dione were prepared with yields ranging from good to
excellent (89,0 y 99,3 %) in 70 and 100 minutes, respectively. These results in
particular demostrate the utility and versatility of microwave radiation in organic

synthesis, within the green chemistry approach.

In addition, the synthetic sequence required the introduction of the nitrogen atoms
by the oximation of the a-diketones mentioned above. Although the reaction was
carried out under both heating methodologies, the corresponding dioximes were

isolated with very good yields yields only through the conventional method.

Keywords: vicinal diamine, diphenylethylenediamine, microwave radiation, dioxime.



INTRODUCCION

Las 1,2-diaminas o diaminas vecinales Opticamente activas son una clase
importante de compuestos organicos con sobresalientes propiedades bioldgicas y
medicinales. Dichos compuestos pueden actuar como: antiarritmicos,
antihipertensivos, analgésicos, anestésicos y anticancerosos.'? Asi mismo,
aquellos compuestos derivados de diaminas vecinales como las sulfonamidas y
compuestos heterociclicos,>* son importantes en quimica organica. En particular,
las diaminas vecinales quirales se han utilizado ampliamente como auxiliares o
ligandos quirales,®>® cuyo desempefio en sintesis estereoselectiva hace que

constantemente se busque rutas eficientes y sostenibles para su sintesis.

La SOAM es una metodologia de calentamiento que brinda notables ventajas frente
a otros métodos comunmente empleados en sintesis organica, como por ejemplo,
el uso de una manta 0 plancha calefactora; ademas, esta puede ser usada de forma
directa 0 en combinacion con un bafio de maria, aceite o arena. Entre las ventajas
se incluye un aumento en el rendimiento o purezas de los productos v,
principalmente, una disminucién significativa en el tiempo de reaccion.>'%1? Lo
anterior ha provocado un aumento sobresaliente en el nimero de publicaciones

cuyas reacciones son impulsadas por la radiaciéon microondas.?

En el grupo de investigacion Q.P.N se tiene particular interés en la 1,2-
difeniletilendiamina (DFEDA) y sus derivados, ya que son compuestos usados
ampliamente en sintesis asimétrica, cuyos productos son de considerable interés a

nivel industrial.”1314
Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, en el presente trabajo de

investigacion se pretende evaluar una ruta de sintesis para la obtencion de dos

diaminas quirales simétricas partiendo de dos precursores sencillos como los
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aldehidos aromaticos, asi mismo, con la preparacion y posterior reduccion de una
dioxima. Ademas, en la mayoria de etapas posibles, se evaluara la influencia de la
radiacion microondas comparandose sus resultados con los conseguidos bajo la
metodologia convencional.
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DESCRIPCION DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

No cabe duda que desde sus inicios la sintesis organica ha procurado mejorar la
eficiencia de las transformaciones quimicas, sin embargo, esto ha provocado
problemas y preocupaciones ambientales, por lo cual ha sido necesario
implementar procesos sostenibles, por tal motivo en los aflos 90 Paul Anastas y
John Warner postularon los doce principios de la quimica verde, los cuales apuntan
a un desarrollo de nuevos métodos y técnicas con minimos impactos ambientales.
La radiacion microondas ha mostrado ser una técnica prometedora, cuyos reportes
exhiben optimizacion en el rendimiento, mayor pureza de los productos y
disminucién del tiempo de reaccion,'%® siendo este el mas atractivo desde el punto
de vista del ahorro energético si se compara con otras metodologias convencionales

de calentamiento, las cuales requieren largos periodos y resultan ineficientes.

Como se presentara mas adelante, existen diferentes rutas para la obtencion de
DFEDA, ya sea como mezcla racémica o de manera enantioselectiva.1617:.17-27 Sjn
embargo, cada una de ellas posee ciertos inconvenientes como son: el uso de
precursores y/o catalizadores costosos, tiempos de reaccion prolongados, uso de
sustancias muy toxicas, entre otros. Ademas, entre dichas rutas, llama la atencion
el hecho de gque sean limitados los reportes que involucren una dioxima como
intermediario de sintesis. Por consiguiente, se dirigiran esfuerzos al estudio de dicha
ruta sintética, al mismo tiempo en que se evaluaran las ventajas del uso de la

radiacion microondas.
Tanto la DFEDA como sus analogos, al obtenerse de forma enantioméricamente

pura, pueden ser nuevamente utilizados en sintesis asimétrica actuando como

auxiliar quiral o ligando de centros metalicos.*":?8-39 Al mismo tiempo, derivados de
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los enantiomeros de la DFEDA son usados en la preparacion de fases estacionarias
quirales para la cromatografia liquida de alta resolucion, reportandose resultados
interesantes respecto a la separacion de alcoholes y &cido carboxilicos,
principalmente.3'32 Otro uso interesante de los compuestos objetivo podria ser el
de inducir quiralidad helicoidal en polisilanos, puesto que se reportan resultados

satisfactorios con diaminas vecinales similares.33

Teniendo en cuenta los diferentes usos que pueden tener las diaminas quirales con
simetria C», se considera importante intentar el disefio de una ruta sintética practica,
la cual mediante el uso de la radiacibn microondas permita obtener dichos

compuestos de interés en tiempos de reaccion cortos y con buenos rendimientos.

El interés del grupo de investigacion Q.P.N hacia la obtencion de este tipo particular
de diamina vecinal no es reciente, pues en anteriores trabajos ya se ha logrado la
obtencion de los enantiomeros puros de la DFEDA via generacion de un imidazol.
Dicha ruta sintética fue abordada primeramente empleando calentamiento
convencional por Cortés y luego optimizada por Palechor mediante el uso de
radiacion microondas, disminuyendo significativamente los tiempos de reaccion en
todas las etapas de sintesis, incrementandose asi el interés hacia la utilizacion de
este tipo de radiacion.?”3* Estos mismos autores reportan que, por cuestiones de
estabilidad, es mejor obtener la diamina vecinal en forma de sal, es por ello que se
plantea la obtencion de los enantiomeros Opticamente activos como sales del

agente de resolucion.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer una ruta de sintesis para la obtencion de los mandelatos de (+)- y (-)-
1,2-bis(4-metoxifenil)-1,2-etilendiamonio (BMFEDA- M2) mediante activacion por
microondas partiendo de precursores aquirales.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Desarrollar la sintesis de BMFEDA-M: aplicando radiacion microondas, variando las

condiciones de reaccion como tiempo y cantidad de reactivos.
Aplicar el método de resolucién Optica fraccional en la separacion de los
enantiomeros de BMFEDA-M> empleando como agente de resolucion el acido

mandélico (AM).

Identificar los productos principales, asi como los intermediarios generados en la

ruta de sintesis, mediante técnicas espectroscopicas y polarimetria.
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3. REFERENTE TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

3.1 SINTESIS ORGANICA ASISTIDA POR MICROONDAS (SOAM)

3.1.1 Desarrollo del uso de las microondas. Numerosas transformaciones
guimicas deben ser calentadas para que estas ocurran. Las metodologias
histéricamente usadas es el calentamiento con chaquetas (mantas) o planchas
calefactoras, que a pesar del desarrollo de otras técnicas como ultrasonido,®®
fotoguimica 3¢ y altas presiones,®” ha perdurado en el tiempo. Con todo y lo anterior,
la busqueda de metodologias de mayor eficiencia y rapidez ha sido constante. Bajo

esta perspectiva aparece el uso de la radiacién microondas en sintesis quimica.!

El desarrollo de la tecnologia de la radiacion microondas comenzd durante la
segunda guerra mundial con el desarrollo de dispositivos RADAR (Radio Detection
and Ranging).’® Y fue precisamente durante su perfeccionamiento en dénde se
descubrié que dicha radiacién proporcionaba un calentamiento con mayor rapidez
gue lo hornos convencionales de la época. Como resultado de ello, se fabricaron
los primeros hornos microondas y prontamente se extendid su uso a nivel

industrial . 1°

En la década de los 80, se examind la activacion de reacciones quimicas con
radiacion microondas, y precisamente en 1986 aparecio la primera publicacion que
evidenciaba las ventajas de su uso, principalmente, disminuyendo los tiempos de
reaccion.® Desde entonces, surgieron numerosas publicaciones que describieron
interesantes aceleraciones de un amplio rango de reacciones. Por lo anterior, se
establecio la sintesis organica asistida por microondas (SOAM) como una técnica

promisoria.®® Figura 1.
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Figura 1. Publicaciones referentes a SOAM para el periodo 1986-2010. Adaptado de Perreux et al.®®

3.1.2 Interaccién radiaciéon microondas-materia. Como se muestra en la Figura
2, la radiacion microondas se encuentra entre la region del infrarrojo y radio;
ademas, corresponde a longitudes de onda de 1 cm a 1 m (300 a 300000 MHz).
Todos los equipos domésticos y reactores para sintesis, funcionan a una frecuencia

de 2,45 GHz, para evitar interferencias con las frecuencias de telecomunicaciones.®

FRECUENCIA (Hz)

104 108 1012 1015 101 1018 1020
TIPO DE RADIACION  |Radio [Microondas][Infrarrojo|[Visible| [Ultravioleta]|Rayos| |Rayos
X ||gamma
LONGITUD DE ONDA (m) 10 102 10 106 10% 10-1° 1012
ENERGIA DE UN
FOTON 10 103 10+ 10° 102 104 108
(eV) D 3 / \ .
.. Electrones Electrones
Rotacion Vibracion capa externa capa
molecular  molecular (valencia) interna

Figura 2. Espectro electromagnético. Adaptado de Hayes'®

La radiacién de rayos X y ultravioleta son lo suficientemente energéticas para

producir la excitacibn de electrones internos y externos (fotoquimica),
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respectivamente. En cambio, las microondas son clasificadas como una radiacién
no ionizante, es decir, que su energia de 10° eV no es lo suficientemente fuerte
para provocar la ruptura de los enlaces mostrados en la Tabla 1, que son los tipos

de enlaces mas comunes y menos energéticos en los compuestos organicos.

Tabla 1. Comparacién de la energia asociada a las microondas (2,45 GHz) con diferentes tipos de
enlaces quimicos. Tomado de Leadbeater 4°
‘ c-C ‘ c=C | c-0 ’ C-N ‘ De hidrégeno ‘ Microondas
Energia (eV) ‘ 3,6 ‘ 6,3 | 3,7 ‘ 31 ‘ 0,04-0,44 ‘ 10°

3.1.2 Proceso de calentamiento inducido por microondas. Se fundamenta en
el “calentamiento dieléctrico” de las especies (solvente o reactivo). Este modo de
calentamiento depende de la capacidad de dichas especies para absorber la

energia de las microondas y convertirla en calor.2®

3.1.2.1 Interaccion dipolar.  Las moléculas que presentan un momento dipolar
permanente intentan alinearse con el campo eléctrico oscilante. Por lo tanto,
mientras que el dipolo se reorienta para alinearse con el campo, éste ya ha
cambiado, por consiguiente, se genera una diferencia de fase entre el campo
eléctrico y el dipolo. Tal desfase, ilustrado en la Figura 3A, hace que la energia se
disipe por friccion y colision molecular.®® En definitiva, la energia cinética se

convierte en calor.

3.1.2.2 Conduccion iénica. Este mecanismo se ilustra en la figura 3B, y tiene el
mismo fundamento que la interaccion dipolar, solo que en este caso se agrupan
todas las especies ionicas. Ademas, se reporta que mediante este mecanismo se
alcanzan mayores temperaturas, incluso, en menor tiempo que por interaccion

dipolar.®®

En resumen, los siguientes factores afectan el calentamiento por microondas:; 394142
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- Frecuencia de la radiacion
- Propiedades fisicas de la sustancia: constante dieléctrica, polaridad,
temperatura, viscosidad, capacidad calorifica.

- Caracteristicas del ion: tamafio, concentracion, carga y movilidad.

+
)
9
+

®
"
\_/ | O

Figura 3. Mecanismos de transferencia de energia. A: interaccién dipolar, B: conduccion iénica.

Campo eléctrico

Campo eléctrico

Adaptado de Kappe et al.*3

3.1.3 Efectos de laradiacion microondas en sintesis organica. Apoyados en
resultados experimentales, Perreaux y Loupy engloban los efectos de las

microondas en dos grupos: efectos térmicos y no térmicos.*

3.1.3.1 Efectos térmicos. Son los mas aceptados y utilizados por diferentes
autores para justificar sus resultados.*? También son denominados como
térmico/cinéticos, como consecuencia de las altas temperaturas alcanzadas en
tiempos muy cortos. Ademas, se justifica matematicamente, pues la temperatura es
una variable con gran influencia en la ecuaciéon de Arrhenius. Dentro de ésta

categorizacion se incluyen las siguientes particularidades:

- Como se observa en la Figura 4, el calentamiento por microondas presenta
un perfil de temperatura invertido, es decir, hay mayor calor en el seno de la
mezcla de reaccién que en las paredes del recipiente.1>4546

- Sobrecalentamiento de algunos solventes a presion atmosférica, con

temperaturas entre 13 a 26 °C por encima del punto de ebullicién. 547
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- Sobrecalentamiento localizado, como consecuencia de algunas especies
gue son mas activas en microondas. Lo anterior se ilustra en la Figura 4, en

donde ciertos “puntos calientes” son generados en el seno de la mezcla de

reaccion.*®
CONVENCIONAL MICROONDAS
el _\'
W :.
I Pared i 3
_> *— § Especies acfivas
fransparente g
Calentamiento de afuera E . o micioondas
hacia adentro % |
= < L
(e SN e
1 T Sabrecalentamiento s
localizado .

Figura 4. Perfil de calentamiento en convencional y microondas. Adaptado de Kappe®

3.1.3.2 Efectos no térmicos. Son los mas controversiales y surgen de la
imposibilidad de explicar los resultados experimentales desde el efecto netamente
térmico. Por ejemplo, hay algunos trabajos que reportan haber obtenido resultados
diferentes a los obtenidos en calentamiento convencional, teniendo los mismos
precursores y trabajando a la misma temperatura.** Incluso, algunos autores
proponen que posiblemente las microondas afecten el factor pre-exponencial de la

ecuacion de Arrhenius.3%4447

En la Tabla 2 se recapitulan las caracteristicas que ofrece el calentamiento por

microondas, y a la vez, se compara frente a la metodologia convencional.
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Tabla 2. Caracteristicas del calentamiento por microondas y convencional. Tomado de de la Hoz et
al.*

Caracteristica Microondas Convencional

Acoplamiento energético Conduccién/conveccion

Tipo de calentamiento | Acoplamiento a nivel molecular Calentamiento superficial

Volumétrico Superficial
Velocidad Rapido Lento
Selectividad Selectivo No Selectivo
Relacion con la _ _
Dependiente de las propiedades Menos dependiente

sustancia

3.1.4 Aplicacion de la radiacion microondas en sintesis organica. La SOAM
se ha posicionado en un lugar privilegiado en quimica, brindando notables ventajas
en numerosas transformaciones quimicas.*>3%4445 Todo lo anterior lo ha permitido
el avance técnico en términos de instrumentacion, pues actualmente hay equipos
gue permiten un control preciso de temperatura, presion y una monitorizacion
continua.'240454% Ademas, en la tabla 3 se muestran varios ejemplos de reacciones

promovidas por microondas.

Tabla 3. Ejemplos de procesos mejorados por la aplicacién de radiacién microondas.

Tipo de o
. Descripcion
transformacién

(@) ~ O /N
. .y H
Cicloadicion [3+2]* 2T : Tolueno
M.O: 120-140 °C, 45 min, Rto: 76%. A: No procede
e} (0]
Preparacion de J o NH, ZnO, DMF PN
. HoN™ "NH,  HoN > HN~ 'NH
ureas ciclicas® /

M.O: 120 °C (100-150 W), 10 min, Rto: 95%. A:120 °C, 1h, Rto: 28%
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Tabla 3. Continuacion

Cicloadicion de O N\
0 _ >R
: TMS-PP N

derivados de P - H
R™ N DCM
DFEDA® H
NH, 38 ejemplos

M.O: 140 °C, 8 MIN, RTO: 41%. A: NO HAY REPORTE

o)
L 7
R3 1
M f B
., R + Yb(OTf); 10% mol
Reaccién de R R‘ENJLNH 2 R? r}l/go
2 5
. _ H ACOH/EtOH (3:1) R4
biginelli**
R', R?, R3, R*= Alquil o aril 48 ejemplos
Z=SuO
M.O: 100-120 °C (300 W), 10 min, Rto: > 53%. A: No hay reporte
. . I
Sintesis de 0:_0
oof fito/ K10 (2:1)
i i grafito. :
aminocumarinas por /@\ ) /ONO/ N
reaccion de
H,N OH o] HN 0 X0
pechman®

M.O: 130 °C (90 W), 30 min, Rto: 66%. A: 130 °C, 66 min, Rto: 64%

N N
Sintesis de + Ni/Zeolita Beta X B
HzN <070 - =

quinolina®

M.O: 80 °C, 1 a 4 min., Rto:83%. A: No hay reporte

3.2 QUIRALIDAD MOLECULAR: ORIGEN Y TRASCENDENCIA.

La quiralidad molecular fue descubierta por Louis Pasteur en 1848, cuando observé
y determiné que, ciertos cristales del acido tartarico, a pesar de tener las mismas
propiedades fisicas, cada uno podia rotar la luz polarizada en sentido opuesto, este
fendbmeno es conocido actualmente como actividad O6ptica.>® Para que un
compuesto presente actividad Optica, este debe contener un centro quiral (centro
estereogénico); si dos compuestos que contienen un centro quiral son imagenes

especulares (uno del otro) no superponibles, tales compuestos son enantibmeros y
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cada uno de ellos rotaré la luz polarizada con igual magnitud pero con sentido
contrario al que lo hace su contraparte. A nivel macroscopico, una manifestacion
clara de la quiralidad son las manos, pues la mano derecha no es superponible
sobre su imagen especular, es decir, la izquierda. De esta manera, en la Figura 5

se presentan varios ejemplos de moléculas quirales.

La talidomida se introdujo en el mercado europeo en 1956 convirtiéndose en un
sedante popular entre las madres gestantes. Sin embargo, a inicios de los afios 60,
con el nacimiento de un nimero creciente de nifilos con malformaciones congénitas,
se descubri6 que el enantiomero (-)-(S)-Talidomida 1b era el responsable de dicho
efecto teratogénico.?’ Este hecho en particular puso en evidencia la trascendencia
gue tienen las moléculas quirales en sistemas bioldgicos, puesto que estos tienen
la capacidad de reconocer y diferenciar entre una pareja de enantiomeros. Luego
de conocerse la tales consecuencias tragicas, la agencia de evaluacion de
medicamentos americana (Food and Drug Administration, FDA), emitio en 1992,
directrices y politicas sobre el desarrollo de compuestos quirales, entre los cuales

se destaca la obtencion de cada enantiomero y su evaluacién integral.>®

S Obpr Q

N
la la 2a 2b
(R)-(+)-Talidomida (S)-(-)-Talidomida (R)-(+)-Limoneno (S)-(-)-Limoneno
Efecto Sedante Efecto teratogénico Olor citrico fresco Olor penetrante a limén
fo) ofj (0] O
HO HO
" “OH OH
PN HO HO
4a ab
3a 3b (R)-(+)-3,4-dihidroxifenilalanina

(5)-(-)-3,4-dihidroxifenilalanina
Efectivo en restaurar
funcién nerviosa

(R)-(-)-Carvona (S)-(+)-Carvona Inefectivo en restaurar
Olor a alcaravea Olor a hiervabuena funcidn nerviosa,
incluso dxico

Figura 5. Ejemplos de parejas de enantiomeros de compuestos comunes.
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3.3 DIAMINAS VECINALES.

3.3.1 Importancia biolégica de las diaminas vecinales. La unidad estructural
1,2-diamino corresponde a una fraccion presente en una gran variedad de
compuestos con un amplio rango de actividades bioldgicas y farmacolégicas.'? Por
otra parte, las diaminas vecinales son utilizadas en quimica sintética como
intermediario para la preparacion de un agente quelante del tipo bis-tioacetamida, o
de compuestos bioactivos,®>° organocatalizadores,”?¢% y como ligandos o

catalizadores en sintesis asimétrica.®!

Algunas diaminas con especial importancia debido a su actividad bioldgica son
mostradas en la Figura 6. Asi, por ejemplo, la Biotina o vitamina H 5, actiia como un
cofactor esencial en las carboxilasas que desempefian papel importante a nivel
bioldgico.®? Asi mismo, un grupo de antibiéticos peptidicos contienen en su
estructura la unidad acido n,n+1-diamino carboxilico 6, entre ellos las edeinas con
el residuo de acido 2,3-diaminopropanoico. Finalmente se destacas las penicilinas
7 y cefalosporinas 8, una pareja de antibioticos bien conocidos que incluyen la

unidad 1,2-diamino en un anillo de B-lactama.

O (@) OH
fe) HO—
§/NHH \/\)?\ NH, O - o) 0 R’
N N N X
”N>{\"\ o A %J—J( JZ o Y
H S I n-2 S - S s
H H R R H H
5 6 7 8

Figura 6. Compuestos de origen natural que incluye en su estructura la unidad 1,2-diamino.

Como consecuencia de las beneficiosas propiedades terapéuticas del cis-platino
(cis-diaminodicloroplatino (1)), se ha explorado la obtencién de analogos en busca
de menor farmacorresistencia y efectos colaterales, entre ellos el oxaliplatino 9, asi
como otros derivados.®3%4 Al respecto conviene decir que Miiller et al. afirman que

un ligando del tipo 1,2-diamino es esencial para la acciéon antitumoral.®® Otros

34



ejemplos incluido en la Figura 7 son: el Olseltamivir (Tamiflu®, 10),%6:6” administrado
para el tratamiento de la influenza, asi como las poliaminas como la espermina 11,
cuyas interacciones con los &cidos nucleicos impulsan proceso celulares

importantes.

’ o}
N, 0.0 O, o~ H
N/
CrCT P! PP P
NN HN™ ™ H
N 0770 Y
Ha /&o NH,

9 10 11

Figura 7. Ejemplos de diaminas con importantes actividades bioldgicas.

3.3.2 Sintesis de diaminas vecinales. Lo expuesto hasta aqui, da cuenta de la
gran importancia de las diaminas vecinales, principalmente, por sus interesantes
actividades biolégicas. De manera que, para su sintesis, numerosos estudios han
sido dirigidos al disefio de rutas diastereo- 0 enantioselectivas, como también
mediante resolucion optica fraccional. Asi que, en el presente apartado, se

examinaran algunas de estas metodologias.

Conceptualmente el método mas simple y directo para la preparacion de 1,2-
diaminas, es la amondlisis del correspondiente dihalogenuro; ésta metodologia fue
usada inicialmente para la obtencion de etilendiamina;® sin embargo, la generacion

de subproductos de elevada complejidad representa una desventaja.>%®

Mediante la transformacion de recursos naturales renovables (quiral pool), también
es posible obtener diaminas vecinales enantioméricamente puras. Asi, por ejemplo,
Ooi et al. reportaron la alquilacion enantioselectiva de un derivado de la amida de
glicina.®® De igual forma, Saravanan et al. y Roszkowski et al. reportaron el uso de
precursores como el (S)-(+)-Acido mandélico y (1R,2S,5R)-(-)-Mentol,

respectivamente.?®7° Las restricciones en este tipo de rutas son: uso de grupos
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protectores, limitacion estructural en la disponibilidad del precursor enantiopuro y

posible racemizacion.

Otro enfoque es la 1,2-diaminacion de olefinas, explorado inicialmente por
Sharpless y Singer en 1976, con la conversién de 1,3-dienos en la correspondiente
diamina,’* aunque recientemente varios catalizadores metalicos han mostrado buen
desempefio en este tipo de reaccion.®®’273 No obstante, la regeneracion del
catalizador es, quizas, uno de los principales inconvenientes, como resultado de la
capacidad quelante del producto de interés.”® Al mismo tiempo, procesos de adicion
nucleofilica sobre el doble enlace C=N, aminacion del enlace C-H y reaccion tipo
Mannich, han sido reportados para la obtencién de diaminas.”*"°

Las rutas sintéticas mencionadas anteriormente hacen alusion a la preparacion de
diferentes compuestos que incluyen en su estructura la unidad 1,2-diamino; no
obstante, a continuacion, se hara especial énfasis en las metodologias empleadas

para la preparacion de los compuestos objetivo del presente trabajo.

3.3.2.1 Sintesis de difeniletilendiamina (DFEDA) y analogos. Una de las
primeras rutas fue reportada por Pini et al. en 1990 y se muestra en el Esquema 1.
Dicho método, en su primera etapa, precisa la presencia de un derivado de la
dihidroquinina (CBDHQ), quien actia como auxiliar quiral y permite la obtencion de
los enantiémeros (1R,2R) 6 (1S,2S) de la diamina vecinal 16.1® El control de la
temperatura en la generacion de 15 fue determinante, pues si es menor a 80 °C el

proceso es lento, mientras que, si supera los 95 °C se generan subproductos.

En 1995, Corey et al. sintetizaron DFEDA y varios analogos como una mezcla
racémica (d,l), el proceso implicé la reduccion estreoespecifica del compuesto
diazaespiro 18 con Li/THF-NH3zg a -78 °C, considerandose ésta la etapa mas
importante. Ademas, estos autores fueron los primeros en desarrollar la resoluciéon

de dicho racemato con el (2R,3R)-(+)-Acido tartarico.’® Esquema 2.
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12 (1S,25)-13 (15,2514 (1R.2R)-15

i) OsOy4/acetona/NMO/H,O/CBDHQ. ii) a. TsCI/Py 0 °C; b. T.Amb., 4d. iii) NaN;/DMF 90 °C, 5 h.
iv) a. LiAIH4/Et,0 35 °C, 2h; b. TAmb., 12 h (15,25)-16

Esquema 1. Propuesta sintética de Pini et al. para la preparacion de los enantiomeros de la DFEDA.

R  Rto (%)

R N N HN; ;NH
o . \/ " . 16a -H 64
‘ I, _, e (@16 —> (15,25)-16 16b -3,5-di-OMe 57
O O O 16c -3-OMe 45
o] 16d -4-OMe 36
R 17 R 18 R R 19 R

i) Ciclohexanona, NH,OAc, AcOH ii) Li, THF-NHs, -78 °C iii) H;0" iv) (2R,3R)-(+)-Acido tartarico

Esquema 2. Propuesta sintética de Corey et al. para la preparacion de (1S,2S)-DFEDA y analogos.

La reaccion de acoplamiento Pinacdlico implica el homoacoplamiento reductivo de
un compuesto carbonilo para producir un diol vecinal simétricamente sustituido.2
Ademas, dicho proceso ha sido ampliamente aplicado a una variedad de cetonas y
aldehidos.8%81 A su vez, por analogia estructural, las iminas podrian sufrir un
homoacoplamiento similar y asi generar una diamina vecinal. Esto llevo a Shimizu
et al. a que plantearan, en 1995, la obtencion de la diamina (1R,2R)-16 mediante el
primer homoacoplamiento reductivo enantioselectivo de la imina N-sustituida 20.
Estos autores reportaron resultados satisfactorios en todas las etapas de sintesis
mostradas en el Esquema 3; ademas, afirmaron que la presencia del (1S)-(+)-Acido
canforsulfénico (ACS) fue indispensable para que ocurriera el proceso y, que
igualmente, éste controld la diastereoselectividad de la primera etapa.?! Luego de
tal éxito, en el mismo afio, Shimizu et al. reportaron la reduccion de la 1,2-diimina
21 con excelentes rendimientos quimicos y Opticos; cuya ruta sintética permitio, una
vez mas, obtener la diamina (1R,2R)-16.?° En este trabajo, también se resalt6 la
influencia del amino alcohol derivado de la L-Treonina (ADFB) sobre la

estereoselectividad de la primera etapa. Esquema 3.
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_An
2)IN 20
Ph

DME Zn-Cu (3 Equiv.)

-10 °C - TAmb

30h (+)}-ACS

88 %, 22a:22b (70:30), ee 97 %

AN \H An. Q 0
NH an_
P“)\(Ph P TNTONAY G HN™ ONH i
T T e ) e
“An HN < Pi* Pn 00% L/ 98%  ee>099
22a 22b An
23 (R,R)-24

90 %, 22a:22b (95:5), ee 99 %
i) CICO,CCl3 Et;N, DMAP,Tolueno 0 °C a TAmb.

T Amb ADFB (0,5 % mol) ii) (NH)4Ce(NO3)g (7 Equiv.), ACN, 20 °C
) BH3-THF (3 Equiv.) iii) HBr (47%)
2h
THF

An_

N

! Ph
Ph |

N.
An
21

Esquema 3. Propuestas sintéticas de Shimizu et al. para la preparacién de (1R,2R)-DFEDA.

Una vez se document6 que mediante el acoplamiento de iminas era posible obtener
diaminas vecinales directamente, varios trabajos fueron reportados a finales de los
afios 90. Entre los trabajos publicados, se destaca la metodologia del Esquema 4,
reportada por Annunziata et al. en 1998, quienes combinaron Smilz e Yb(OTf)s y
lograron el homoacoplamiento diastereoselectivo de la imina 25.2% De dicho método
se destaca que procede a temperatura ambiente; sin embargo, con el fin de utilizar
cantidades estequiométricas de Smly, los autores exploraron el uso de un exceso
de Mg y aumentaron la temperatura a 65 °C; no obstante, se afecté tanto el

rendimiento como la estereoselectividad. Esquema 4.
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S S
Ph” “NH Ph /'\'t/ smi, Mg i . )
b NN _Smi2/Yb(OTh; Ph/H/Ph + pp PN (Equiv) (Equiv.) T (°C) Rto (%) 26a:26b
| HN. _Ph 2 0 20 81  >98:2
kph (Mg), THF HN._-Ph ~ 0.2 8 65 42 56:44
25 26a 26b

Esquema 4. Propuesta sintética de Annunziata et al. para la preparacion de la DFEDA N-sustiuida.

Pansare y Malusare plantearon la sintesis de un grupo de 1,2-diariletiiendiaminas
29, para ello ejecutaron las reacciones que se muestran en el Esquema 5. Estos
autores encontraron que al activar el Zn con TMSCI in-situ, era posible promover el
acoplamiento reductivo intramolecular de 27, generandose asi la sulfamida ciclica
28 con rendimientos que oscilan entre regular y buenos (63-72 %), pero con una
baja estereoselectividad. En la segunda reaccion, el medio acido permitio la
apertura de la sulfamida ciclica 28, arrojando rendimientos regulares de la diamina

libre.22

Rto (%) cis:trans Rto (%)
O 1 2
O\\S’/O Zn/TMSCI 3570 NH, ) Ar Ar 28 28 29
Nl/ N DMF__ HN"Ny  _HBrds% Apj\{Ar Ph Ph 72 31 63
A kArz 1%-121: o » 132091%1-0 c NH, Ph 2-Naftii 63 1:1 67
27 28 29 4-Me-CgH; 4-Me-CgHs 70 1:1 51

Esquema 5. Propuesta sintética de Pansare y Malusare para la preparacion de DFEDA y analogos.

Lo destacado de la metodologia anterior es el uso de Zn como promotor de la
reaccion de acoplamiento reductivo, ya que este metal es de facil acceso,
economico y de simple manipulacion. Por esta razén, Alexakis et al. extendi6 el uso
del sistema Zn/TMSCI sobre el acoplamiento reductivo de iminas N-sustituidas 30.
Como se muestra en el Esquema 6, dicha metodologia consta de una Unica etapa,
cuya reaccion procedié a temperaturas moderadas y arrojo excelentes porcentajes
de conversion (> 93%). Ademas, los autores reportaron que la formacion del
producto de reducciéon de la imina de partida fue casi nulo (32, < 8%).?4 Lo anterior
hace que dicha metodologia adquiera cierto interés en relacién con la sintesis de

diaminas vecinales; no obstante, la poca diastereoselectividad representa un
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inconveniente. A causa de lo anterior, en un segundo trabajo, los autores reportaron
la conversion del isbmero meso en su forma Opticamente activa (d,l), en presencia
de Li/fisopreno en THF (35-40 °C, ~1 h) con rendimientos casi cuantitativos.®? Lo
anterior hace que, los métodos propuestos por Alexakis et al., adquieran cierta

relevancia en cuanto a la preparacion de la forma 6pticamente activa de una diamina

vecinal.
5 2 1 2 cis:trans Conv. (%) Rto (%)
N RZ\H 4 R K R R 31 31 32
Zn/TMSCI —R
| _Z0nTMSCI R1\K{ + R1J 4-OMe-CgHs  Me 11 93 8
R’ ACN. 35 °C R Ph Me 1:1 >99 <3
30 1-2h 31 32 Ph Ph 1:1,7 98 0

Esquema 6. Propuesta sintética de Alexakis et al. para la preparacion de DFEDA y analogos N-

sustituidos.

Las N-t-butansulfinil aldiminas y cetiminas son intemediarios importantes para la
sintesis asimétrica de aminas.®3 En donde el grupo N-t-butansulfinil activa a las
iminas hacia la adicion de diferentes clases de nucleodfilos, ademas, de ser un
poderoso inductor quiral que puede ser facilmente escindido en medio acido. Por lo
anterior, Zhong et al., en el 2004, desarrollaron la sintesis de diferentes diaminas
vecinales asimétricas mediante el acoplamiento cruzado reductivo inducido por
Sml. entre las N-t-butansulfiniliminas 33 con las nitronas 34. Ademas, este fue el
primer ejemplo exitoso de un acoplamiento cruzado altamente diastereo- y
enantioselectivo entre dos especies de iminas diferentes.8 Con todo y lo anterior,
estos autores reportaron, en un segundo trabajo, la obtencion de varias diaminas
vecinales simétricas mediante el homoacoplamiento reductivo de las N-t-
butansulfiniliminas 33 con excelentes estereoselectividades.?® Como se muestra en
el Esquema 7, las condiciones son similares para ambos proceso; sin embargo, en
la segunda metodologia, utilizaron la Hexametilfosforamida (HMPA) quien fue
determinante en la estereoselectividad del proceso. A pesar de su funcion, se debe

tener en cuenta que este organofosforado es considerado carcinogénico.®
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RS o .

i
S.
S q
| 0.3-Bn P s, b Soc Rz A
+ I Sml,, t-Butanol ~ BAN_ HN ‘< - . 3 Yy 3 R2= Aril

2 THF, -78 °C R" R? — R' R2 ee >99 %
33 34 1-4h 35 (1R,2R)-36
9 9
_ NH NS R= -H, -F, -Cl, -Br, -Me
Sml, (2 Equiv.)/THF HCI MeOH _OAc, OMe
HMPA (2 Equiv.), -78 °C T.Amb. Q Q ee >99%
(1S,2S)-38

Esquema 7. Propuesta sintética de Zhong et al. para la preparacion de diaminas vecinales quirales.

Otras especies que han sido utilizadas para promover la reaccion acoplamiento
reductivo de iminas son: Nb*3 (generado in situ), Cp2ZrClz, y Sr/Al(OEt)3.586-88 Sin
embargo, algunos de ellos presentan inconvenientes en cuanto su costo,

inestabilidad y dificultad en su manipulacion.

En el 2008, Kim et al. examinaron el alcance del enlace de hidrogeno asistido por
resonancia en el reordenamiento diaza-Cope para la preparacion de varias
diaminas “hijas” 42, a partir de una diamina “madre” 39; las cuales presentaron una
excelente pureza enantiomérica (ee>99 %).” En este primer trabajo, se prepararon
un varias diaminas simétricas 42, cuyos rendimientos oscilaron entre 70 y 90 %;
ademas, estos incluyeron sustituyentes electrodonadores, electroatrayentes y
estéricamente voluminosos. Con ayuda de programas computacionales, se
demostré que el enlace de hidrogeno en el intermediario 40 es la principal fuerza
gue impulsa a que ocurra el reordenamiento. Y luego, en 2017, partiendo
nuevamente de la diamina 39, prepararon un grupo de diiminas asimétricas 44 con
rendimientos que oscilaron entre pobres y buenos (31-70), ademas, con excelentes
estereoselectividades.?® Al igual que en la primera metodologia, luego de tratar la
diimina 44 en medio acido, es posible obtener la respectiva sal de la diamina. En

este segundo trabajo, los autores indicaron que la clave del reordenamiento fue la
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generacion de la especie 43 y el sometimiento de esta a una temperatura de 120

°C. Esquema 8.

2,5 C|> @ @ @
Equiv. S H;N
LS \_.-/K
“Ar  HCI 37% Ar
(1S,25)-42
ee>99 %
O-H
NH, R Rto (%) R Rto(%) R Rto (%) R Rto(%) R Rto (%)
WISNH -NO, 73 F 87 CF; 80 -NHCOCH; 90 -OH 74
©\ 2 -CO,Me 87 cl 78 CN 85 -OMe 78 -NMe, 69
O’H
(1R,2R)-39

R' R?2 Rto (%)

R B3] 2-Cl-CgH4  Ciclohexil 60
4-F-CgH4  Ciclohexil 53

R'CHO ©\ i 4-OMe-Cq  Ciclohexil 31
2 g 120 °c 4-F-CgH, Etil 70
R2CHO o R2

CeHs i-Propil 57

43 (1 S,28)—44
ee>98 %

Esquema 8. Propuesta sintética de Kim et al. para la preparacién enantioselectiva de diaminas

vecinales.

En 2015 se reportd con éxito, la primera hidrogenacién diastereoselectiva de
diiminas aromaticas N-sustituidas catalizada por un borano, con excelentes
rendimientos (92-99%). Sin embargo, todas las diaminas vecinales fueron obtenidas
en su forma Opticamente inactiva, es decir, el isbmero meso, el cual tiene poca
utilidad en el desarrollo de catalizadores.®® Por otro lado, Vemula et al. partiendo del
glioxal y siguiendo una ruta similar a la de Corey et al., reportaron la sintesis

diastereoselectiva y rapida de una variedad de 1,2-diaminas.*°
En el grupo de investigacion Quimica de Productos Naturales (Q.P.N), Cortés en el

2015, ejecuto6 la ruta sintética del Esquema 9, y logré obtener las sales de los

enantiomeros de la DFEDA 16. Todas las etapas de sintesis fueron llevadas a cabo
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mediante calentamiento convencional (plancha de calentamiento), y en algunas de
ellas, se hizo durante un tiempo prolongado.?’ Lo anterior llevé a Palechor, en 2018,
a que retomara dicha metodologia pero cambiando el tipo de calentamiento, asi que
opto por la radiacion microondas.3* Los resultados fueron concluyentes, y como se
puede notar en el Esquema 9, en todas las etapas, el uso de la radiacién microondas
permitié reducir drasticamente los tiempos de reaccion y, a la vez, se conservaron

los excelentes rendimientos reportados por Cortés.

Ph

SN0 WU W S

NONH v NHHNJ{ v Br HyN  NH3Br
—

o Ph —» Ph /
E) : /T] )\ Ph)_/l’/Ph Ph)_/ Ph Ph)_/"Ph

i NN N7 NH
— M L 48a 49a (1R,2R)-DFEDA-Br,
Ph Ph Ph Ph
45 46 (d,1)-47 Ph
Ao ] 2 6 ® ® ¢
N7 'NH _iv )X\NHHN/[{ v Br HsN  NH3Br
R Ph — .
Ph Ph PR “Ph Ph Ph
48b 49b

(1S,2S)-DFEDA-Br,

i) NH,OH, NH,CI, iso-Propanol ii) KOH, DMSO, N, iii) a. (S)-(+)- 6 (R)-(-)-Acido mandélico, i-PrOH b. NaOH, DCM,
Na,SO, iv) a. AcONa, (AcO),0 b. H,0O, HCI (37 %) v) HBr (47 %):AcOH glacial (1:3)

Compuesto Convencional?® Microondas

t (h) Rto (%) t (h) Potencia (W) Rto (%)
46 24 95 0,1 70 93
(d,1)-47 6 96 0,1 210 99
48a 1,5 96 0,2 210 96
48b 1,5 95 0,2 210 96
49a 6 84 0,5 210 86
49b 6 87 0,5 210 85
(R,R)-DFEDA-Br, 24 92 1,4 140 92
(S,S)-DFEDA-Br, 24 90 1,4 140 88

aReflujo

Esquema 9. Ruta de sintesis de para la obtencion de los enantiomeros de la DFEDA propuesta por

Cortés M. y Palechor en calentamiento convencional y asistido por microondas, respectivamente.?”34

3.3.2.2 Sintesis de diaminas mediante activacion por microondas. De
acuerdo ala busqueda en Scopus y Science Direct, se puede decir que son escasos
los reportes sobre la sintesis de DFEDA y derivados mediante SOAM. No obstante,
a continuacion, se indican ciertos trabajos que podrian servir como una ruta para

acceder a los compuestos diamino mencionados.
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La apertura nucleofilica del anillo de aziridina se ofrece como una ruta directa hacia
una 1,2-diamina. Asi, por ejemplo, Nadir y Singh lograron, mediante la irradiacion
con microondas, la apertura de la aziridina 50 con un rendimiento muy bueno;

ademas, en condiciones libres de solvente.®* Esquema 10.

Ph? NH2 Montmorillonita H Ph
K10 N _~ .Ph
;N—Ts + © — 1o %”
PH M.O, 5 min. Ph
50 51 87% 52

Esquema 10. Propuesta sintética de Nadir y Singh para la obtencion de diaminas vecinales usando

radiacidon microondas.

Igualmente, Crestey et al. describieron la sintesis y posterior apertura nucleofilica
de la aziridina 51 promovida por el uso de microondas (60-110 °C). Con esta
metodologia, no solo se obtiene diaminas vecinales, sino también poliaminas
alifaticas y aliciclicas; asi como derivados de aminoacidos y péptidos cuyos

rendimientos van de aceptables a excelentes (55-95%).°2 Esquema 11.

NsClI (3 Equiv.) Ns R= Bn, Ph, i-Pr, i-Bu, t-Bu, Me, CO,Me
] quiv.) Ns . - X—NH H

OH . -_-Resma 2
M "\‘ O — /—< X-NH,= a,m-diamina, glicina, prolina
Ll\ph — ., X-NH R
54 H 55 Resina= Cloruro de tritilo, Wang, amida
53 de Rink

R NH, 5h, TAmb.

Esquema 11. Propuesta sintética de Crestey et al. para la apertura nuclecfilica de aziridinas usando

radiacion microondas.

En 2006, Vasanthakumar et al. evaluaron el uso de la radiacion microondas en la
reaccion de hidrdlisis acida de varias ureas ciclicas. Los autores encontraron que,
dicha reaccidén, se llevd a cabo con éxito con este tipo de radiacion. Entre los
compuestos reportados, se encontro la sal de meso-DFEDA 57, la cual, fue obtenida

en tan solo 3 minutos con un rendimiento de 94 %. Ademas, estos autores
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compararon su metodologia promovida por microondas, frente a una que se hace
en calentamiento convencional, y como se puede observar en el Esquema 12, las

microondas permitieron reducir drasticamente el tiempo de la reaccion.*

O

N o @ @9
HN™ "NH H3N NH3
PR Ph PR Ph
56 57
Calentamiento convencional Calentamiento en microondas
Condiciones T(°C) t(h) Rto (%)57 Condiciones T (°C) t(min) Rto (%) 57
HBr 47 %/AcOH Reflujo 24 98 HCI 37 % 100 3 94

Esquema 12. Propuesta sintética de Vasanthakumar et al. para la sintesis de meso-DFEDA usando

radiacidon microondas.

En 2014, Erturk y Bekdemir reportaron la sintesis de un grupo de sulfamidas tanto
de cadena abierta como ciclicas, entre estas, se encontro la sulfamida 60; la cual,
luego de una reduccién y posterior apertura del anillo, posiblemente, se obtenga la
DFEDA o analogos, dependiendo de la naturaleza de la dicetona 58.°* Ademas,
estos autores compararon sus resultados con los reportados por Wright, quien
realiza la misma reaccion pero en calentamiento convencional, y como se puede

observar en el Esquema 13, la disminucién del tiempo de reaccién es notable.%

o Oy .0
Oji fo' I N(Et)s NN
+ H2N_S_NH2 —_—> \
I
Ph Ph 0 EtOH Absoluto >—<
Ph Ph
58 59 60
Calentamiento convencional Calentamiento en microondas
T (°C) t (h) Rto (%) 60 Potencia (W) t(min) Rto (%) 60
Reflujo 24 58 360 10 66

Esquema 13. Propuesta sintética de Erturk y Bekdemir para la sintesis de una sulfamida ciclica.

45



Las llamadas reacciones multicomponente se caracterizan por su caracter
convergente, es decir, que tres 0 mas materiales de partida reaccionan para formar
un Unico producto.®® Aprovechando dicha propiedad y aplicando radiacion
microondas, Jian et al. sintetizaron un grupo de anti-1,2-diariletilbenzamidas 63 con
rendimientos que van desde muy buenos a excelentes y en cortos tiempos de
reaccion. Asi que, a partir de estos derivados de benzamida 63, se podrian obtener

diaminas vecinales luego de una hidrolisis. Esquema 14.

Ar
0 M.O )\/H
| 150 °C A N Ar
4 KAr + 2 ACONH, —— =~ AT "N" >
61 62  16-30 min Ar O

80-92% 63

Esquema 14. Propuesta sintética de Jiang et al. para la obtencién de derivados de la benzamida

usando radiacién microondas.

3.3.3 Aplicacion de las diaminas quirales. En el ambito médico, sobresalen
diferentes complejos analogos del cis-platino que incluyen ligandos como la DFEDA
o un derivado. Ademas, dichos complejos han presentado igual actividad, e incluso,
superior que el cis-platino, frente a diferentes tipos de cancer, por ejemplo,
Leucemia L1210,%” cancer de mama en ratones,® cancer de ovarios,®®% entre

otros.100

En 2018, se desarrollé un nuevo biosensor que permitio la determinacién mdltiple y
simultinea de marcadores generales de enfermedades productoras de
catecolaminas y sus metabolitos en fluidos biologicos. Dicho enfoque consistié en
la derivatizacion de los analitos con dos aminas, entre ellas, la (1S,2R)-DFEDA,
generandose compuestos altamente fluorescentes que fueron identificados y
cuantificados mediante espectroscopia de fluorescencia. Ademas, los resultados
fueron validados y mostraron buena linealidad, precision, exactitud y selectividad. !
Los compuestos Opticamente activos que contienen nitrégeno han sido utilizados

como ligando de varios metales de transicion como: Cd, Ru, Rh e Ir, entre otros.0?
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Estos compuestos organometalicos, al presentar centros metalicos quirales, les
confiere propiedades Unicas y de mucho interés, sobretodo en el campo de la
catalisis asimétrica. Desde este enfoque, se han abordado diferentes tipos de
reacciones; sin embargo, se hara énfasis en la hidrogenacion asimétrica por
transferencia de hidrégeno ya que es un proceso con muchos avances, sobretodo,

en la obtencién de agrogquimicos e intermediarios en sintesis de farmacos.103104

Entre los diferentes investigadores que han trabajo en dicha reaccion, Noyori R.
sobresale por sus catalizadores de Ru, y a partir de 1995, por el uso de (1S,2S)-
DFEDA como ligando.1-107 Por consiguiente, diferentes trabajos han sido
reportados como consecuencia del uso de catalizadores tipo Noyori. Uno de ellos
se describe en el Esquema 15, en donde utilizaron N-Tosil (1S,2S)-DFEDA 66 en la
primera hidrogenacion asimétrica por transferencia en cetonas acetilénicas 64.
Ademas, dicha reaccién procedié sin inconvenientes sobre una variedad de
sustratos, cuyos productos fueron obtenidos con rendimientos entre regulares y
cuantitativos (58- >99 %), con una elevada pureza enantiomeérica (ee>94 %) v,

ademas, se reportd que el grupo C=C se mantuvo sin reaccionar.%®

o) OH A B2 st o © Ts
R [RuCly(n®-areno)],, 66 R? R*= alquil o aril E ., _NH |
i-PrOH n-areno= mesitileno | (1S,25)-66

| l l l 6 p-cimeno E NH, :
R' 64 R' (S)-65 5

_____________________________

Esquema 15. Reaccidon de hidrogenacion asimétrica por transferencia mediada por un catalizador
de Ru derivado de la DFEDA.

En vista del buen desempefio del catalizador en la reaccion del Esquema 15,
Kazushi et al. decidieron preparar complejos de Rh e IR con la diamina 66 y los
utilizaron en la hidrogenacion asimétrica de un grupo de cetonas aromaticas. Los
rendimientos de esta reaccion variaron entre regulares y excelentes (44-95 %), con

muy buenas purezas enantioméricas (ee> 81 %).1°2 También, se report6 el uso de
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un catalizador de Rh utilizando el enantiomero del ligando 66 para la hidrogenacion
asimétrica por transferencia de la acetofenona, dicha reaccién mostré una excelente

pureza enantiomérica (ee 90 %) pero un pobre rendimiento (14 %).1%°

Procesos similares a los anteriores se muestran en los Esquemas 16 y 17. En el
primero de ellos, el ligando 69 fue obtenido luego de una sulfonacion de la DFEDA,
con esta modificacion la reaccién de hidrogenacion de la cetona 67 se llevé a cabo
en medio acuoso con excelentes resultados.®* En cambio, Li et al. modificaron el
ligando de tal forma que éste se encuentre soportado sobre una resina de
polietilenglicol 72, logrando que el catalizador sea recuperado facilmente y, ademas,

reutilizado hasta 10 veces sin que perdiera enantioselectividad.1°

i [RuCly(p-cimeno)],, 69 99%
Ph

H,O/DCM, HCO,Na, SDS T gg €€ 95%

67

N
X
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3
@
©

U) ‘.
S 1z

z
o G

[RuCly(p-cimeno)]p, 72 s 99%
H,0, HCO,Na ©/\ ee92%

70 7

O
e}
T
=
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3 D
< O
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Esquema 17. Reaccidon de hidrogenacion asimétrica por transferencia mediada por un catalizador

inmovilizado.

Corey et al. modificaron el grupo diamino de los enantiomeros de la DFEDA
convirtiéndolos en sus correspondientes N,N-bis-sulfonamidas, las cuales,

posteriormente, fueron utilizadas para la preparacion de los catalizadores 73y 74.
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Estos compuestos, al ser acidos de Lewis, fueron utilizados en reacciones de tipo
Diels-Alder y condensacion aldodlica, respectivamente. Los resultados mostraron
gue, en ambos casos, la disposicion de los grupos fenilo en el catalizador controlé
notablemente la estereoquimica de los productos.’! Otros ejemplos de
catalizadores se muestran en el Esquema 18, los cuales han sido utilizados en
reacciones de alilacion asimétrica 75,1212 preparacion de ésteres de PB-
aminoacidos y B-lactamas 76,'* epoxidacién enantioselectiva de olefinas 77-79,11°

metatesis de olefinas 80,116 entre otros.26:117-119

Ph,  Ph Ph,_oh Ph_ Ph
ArO,SN_ _NSO,Ar /
F3COoSN., NSO,CFs 2 Al 2 ToN, NTs
| Br |
R Br
it 74
R Ar= p-Me-CgH, 75
R= i-butil p-NO,-CeH
Metil Ze
_ R? R! - Ph Ph

Ph,  Ph R} R? N/_{l R
e =N N ©:€/ TX\@

~ /N\ .
//S\\ Al /,S\\O O/ \O PFe X*Ru=
3 O L “Ph
Br CysP
76 X X 80
(5,5-77 R'=H R2=Ph X=H X=Cl,I
R= Alquil

(R,R)-78 R'=Ph R?=H X=H
(RR)-79 R'=Ph R?>=H X= t-Butil

Esquema 18. Ejemplos de catalizadores metalicos quirales derivados de DEFDA.

En organocatdlisis también se han reportado diferentes trabajos que precisan del
uso de DFEDA o sus derivados. Un primer ejemplo se ilustra en el Esquema 19, en
donde la sal de la diamina 84 permitié desarrollar la reaccion asimétrica Diels-Alder
entre el dieno 81 y el diendfilo 82, con un excelente rendimiento y elevada

selectividad endo:exo.120
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81 82 T.Amb, 24 h 83 O

Esquema 19. Reaccion Diels-Alder catalizada por derivado de la DFEDA.

Por otra parte, Zhan et al. evaluaron el desempefio de varias diaminas vecinales
para la activacion de las cetonas f,y-insaturadas 85, en la reaccion de adicion de
Michael que se muestra en el Esquema 20. Los autores encontraron que la diamina
88 exhibié la mayor actividad catalitica y, ademas, favorecio la regioselectividad
deseada.?' Asi como los ejemplos anteriores, existen otros cuantos reportes en los
gue se ha indicado el uso de organocatalizadores derivados de la DFEDA o0 sus
derivados, como por ejemplo: en reacciones de hidrosiliacion de iminas,'??
aziridinizacién asimétrica de enonas ciclicas,*?® reaccién de Strecker de tres

componentes,!?4 entre otras.25-12

3 ' 1
o, R : ;
o) O 88 (20% mol) o) N ' Pha _NHp
R! . X Ac. Benzoico (40% mol) g1 _ o . \[ .
X+ N-R o SN |
R?2 g5 86 CHCl3, T.Amb. R2 87 | 2
© 3 i ; Hasta 96% . _(TR2R)-88 |
R*= H, aril, o alquil 0
>99% ee

R'R?= H o Alquil

Esquema 20. Reaccién de adicién de Michael catalizada por (1R,2R)-DFEDA.

Habria que decir que la DFEDA y sus derivados también son utilizados como
agentes de solvatacion quiral para la discriminacion de los enantiomeros de
diferentes acidos carboxilicos,*?®-130 Asi mismo, se ha reportado la resolucién de

compuestos carbonilicos via generaciéon de un aminal. 31132
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4. METODOLOGIA Y PARTE EXPERIMENTAL

4.1 EQUIPOS, MATERIALES, SOLVENTES Y REACTIVOS.

4.1.1 Equipos. Los puntos de fusion fueron determinados en capilares abiertos
en un equipo OptiMelt MPA100 y no fueron corregidos. Los espectros IR se
realizaron en un espectrofotometro FT-IR Nicolet iS10 provisto de un accesorio ATR
4000-600 cm™. Los espectros de Ultravioleta-visible (Uv-Vis) se registraron en un
espectrofotometro UV-Vis Genesys 6. Los espectros de RMN se realizaron en un
equipo Varian Inova 400 MHz, usando tetrametilsilano (TMS) como estandar interno
y DMSO-ds como solvente. Los espectros de masas se realizaron en un
espectrémetro Thermo Scientific ISQ LT de cuadrupolo Unico, provisto de una sonda
para para muestras sélidas. Las reacciones en calentamiento por microondas se
realizaron en un equipo doméstico modificado General Electric modelo JES779WK
con una potencia de salida de 700 W. Los cambios realizados al equipo se describen

en la figura 8.

ADAPTADOR PARA

CONDENSADOR DE

REFLUJO 18
i i

[SUJETADOR PARA
IMATRAZ DE REACCION

Figura 8. Equipo de microondas doméstico modificado utilizado en la investigacion.

Todos los equipos mencionados anteriormente pertenecen a la Unidad de Analisis

Industriales del departamento de quimica de la Universidad del cauca, excepto los
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de RMN y microondas, los cuales pertenecen a la Universidad Santiago de

Compostela (Galicia, Espafa) y al grupo de investigacion Q.P.N, respectivamente.

Nota: Por medio de los espectros bidimensionales de RMN se comprobd que el
DMSO-ds presentaba agua absorbida, cuya sefial se observé a ~3,5 ppm.

4.1.2 Materiales.  El seguimiento del avance de las reacciones se realizd por
cromatografia de capa fina (CCF) con placas Merck de silica gel 60 F2s4 cuayas
dimensiones fueron 7 cm x 2 cm x 0,2 mm; y para su revelado se uso6 una lampara
de UV Spectroline serie E (254 y 365 nm). Previo a cada elucion, las placas se
calentaron a 105 °C por 24 h. El aislamiento de los productos de reaccion se realizo
por cromatografia en columna flash empleando silica Merck 60 70-200 um activada
previamente por calentamiento a 105 °C por 12 h.

4.1.3 Solventes y reactivos.  Todos los solventes y reactivos fueron adquiridos
de las compafias Sigam-Aldrich, Scientific Products y Fluka, ademas, fueron

usados sin purificacion adicional. Los reactivos son:

Benzaldehido Acido acético 80 %
4-metoxibenzaldehido Clorhidrato de hidroxilamina
Cianuro de sodio Piridina acido clorhidrico 37 %
Nitrato de amonio Sodio metalico

Acetato de cobre (II) anhidro
Nota: Cabe aclarar que los aldehidos y la piridina necesitaron ser purificados. De
manera que se siguieron los protocolos presentados por Furniss et al. en el

documento Vogel's Textbook of practical Organic Cemistry, 5 Ed.

4.2 ETAPAS DE SINTESIS. La ruta de sintesis se dividié en cuatro etapas

consecutivas, de las cuales, las tres primeras se llevaron a cabo tanto en
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calentamiento convencional como asistido por microondas. Teniendo en cuenta la
disponibilidad del benzaldehido y su facil purificacion, se decidio utilizarlo como
sustrato modelo.

4.2.1 Etapa 1: Obtencion de las a-hidroxicetonas 89ay 89b.

R
OH
O R= H, 89a
O -OMe, 89b
o)
R

Se procedié bajo la metodologia de Mendes et al. modificada.'3® En un matraz de
fondo plano de dos bocas, de 50 mL de capacidad, se disolvio benzaldehido 2,0 mL
(19,6 mmol) en EtOH absoluto (2,0 mL), y luego, se afadié una solucion de NaCN
0,120 g (2,4 mmol) en 0,6 mL de agua destilada. Esta disolucion traslicida
resultante se sometid al respectivo calentamiento. Una vez culminado el tiempo de
reaccion (para 89a se determiné mediante un disefio experimental y para 89b
mediante CCF con EP:acetona 4:1 como eluyente), se sumergio el matraz de
reaccion en un bafio con hielo. El sdélido formado se filtr6 y se lavé con agua
destilada fria; por altimo, se sec6 en horno (60 °C x 2 h) y se recristalizo dos veces
en EtOH absoluto. EI mismo procedimiento se realizé con 4-metoxibenzaldehido 2,0
mL (16,4 mmol).

2-hidroxi-1,2-difeniletanona (benzoina, 89a). Cristalino blanco (A: 1,710 g, 82,3
%; M.O: 1,498 g, 72,1 %); Rf (CHCIl3): 0,62; P.f (°C): 132,0-134,6 (Rep.132,0-
134,0);134 UV-Vis (CHCls, A,,,4,,/nm): 252, 263 y 290. IR (ATR, v/cm): 3404, 3061,
2934, 1657, 1594, 1583, 1211, 710y 750.

2-hidroxi-1,2-bis(4-metoxifenil)etanona (anizoina, 89b). Cristalino amarillo palido
(A: 1,086, g, 48,7 %; M.O: 0,678 g, 30,4 %); Rf (EP:acetona 4:1): 0,30; P.f (°C):
111,0-112,2 (Rep. 109,0-110,0);*3* UV-Vis (CHCls, A,,4/nm): 277, 287. IR (ATR,
v/cml): 3463, 3080, 2980, 2840, 1667, 1593,1509, 1263 y 820.
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Notas:

- Al utilizar 4-metoxibenzaldehido se utilizé una atmdsfera de N2, como
consecuencia de su mayor labilidad hacia su oxidacién. Figura 9.

- Junto con el estudiante de maestria en ciencias quimicas Jeyson Cortés Mite,
quien también pertenece al grupo de investigacion Q.P.N, se ejecutd un
disefio experimental de superficie de respuesta en este paso sintético. Los
resultados y detalles de este se presentan en el Anexo Al. Sin embargo, el
analisis del disefio hace parte de los objetivos del trabajo de Jeyson Cortés,

por consiguiente, no se incluira en el presente documento.

Figura 9. Sistema de reaccion en atmésfera inerte en calentamiento convencional (izquierda) y

microondas (derecha).

4.5.2 Etapa 2: Obtencion de las a-dicetonas 90a y 90b.

R= -H, 90a
-OMe, 90b

Se procedi6 bajo la metodologia de He et al.'3®> modificada. En un matraz de fondo
plano de dos bocas, de 25 mL de capacidad, se mezcl6 1,060 g de 89a (5,0 mmol)
0 1,360 g de 89b (5 mmol), 0,500 g de NH4NO3 99,9 % (6,2 mmol) y 0,010 g de
Cu(AcO)2 anhidro (0,05 mmol; 1 % mol) en 3,5 mL de AcOH 80 %. Acto seguido,

dicha mezcla se sometié al calentamiento respectivo, en donde se observo que, al
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aumentar ligeramente la temperatura la mezcla esta se homogenizé por completo y
tomo una coloracion azul. Una vez se determiné el final de la reaccién mediante
CCF (EP:acetona 4:1), se sumergi6é el matraz de reaccion en un bafio de hielo. El
solido formado se filtr6, ademas, se lavo primeramente con NaHCO3 5 % (hasta la
neutralizacion total del &cido acético) y luego con agua destilada fria; por dltimo, el
sélido fue secado al horno (80 °C x 3 h). Para su posterior caracterizacion, el solido

fue recristalizado dos veces en EtOH absoluto.

1,2-difeniletan-1,2-diona (bencilo, 90a). Cristalino ligeramente amarillo (A: 1,049
g, 99,9 %; M.O: 1,043 g, 99,3 %); Rf (EP:acetona 4:1): 0,52; P.f (°C): 93,3-96,5 (Rep.
94,0-95,0);136 UV-Vis (CHClI3, 4,,4,/nm): 269. IR (ATR, v/icm): 3114, 3063, 1667,
1589, 1449, 722 y 679.

1,2-bis(4-metoxifenil)etan-1,2-diona (anicilo, 90b). Cristalino amarillo (A: 1,134 g,
84,0 %; M.0: 1,202 g, 89,0 %); Rf (EP:acetona 4:1): 0,37; P.f (°C): 131,9-132,2 (Rep.
132,0-134,0);137 UV-Vis (CHCls, 1,4, /nm): 298. IR (ATR, v/cm™): 3069, 3030, 2962,
2847, 1665, 1599, 1430, 1159 y 837.

Notas:
- La muestra que se aplicé sobre la placa cromatografica se preparo de la
siguiente manera: se detuvo el calentamiento del sistema (inicialmente cada
30 min.) para que éste se tornara heterogéneo, luego se tomo una alicuota
del sélido formado y se solubilizé en cloroformo.
- En el equipo de microondas fue posible estudiar la reaccidén Unicamente a
140y 210 W, ya que a mayores potencias ocurrié un ascenso repentino de

la mezcla de reaccion por el condensador.
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4.5.3 Etapa 3: Obtencién de las dioximas 91ay 91b.

Se procedi6 bajo la metodologia de Tron et al. modificada.'3® Sobre un matraz de
fondo plano, de 50 mL de capacidad, que contenia 12,0 mL de piridina seca, se
afadi6 lentamente 1,700 g de NH>OH-HCI (24,6 mmol), y luego se agité hasta su
maxima homogeneizacion. Posteriormente, sobre dicha mezcla, se afadié una
solucion de 0,500 g de la 1,2-difeniletano-1,2-diona 90a (2,4 mmol) en EtOH
absoluto (16,0 mL). Enseguida, dicha mezcla de reaccibn se sometio al
calentamiento respectivo, cuyo montaje fue provisto de una trampa de CaCl.. El
seguimiento del avance de reaccion se hizo por CCF (EP:acetona) y asi se
determind el final de la misma. Entonces, el crudo de reaccion fue vertido sobre un
embudo de separacion, en donde fueron afiadidos 50,0 mL de AcOEt, y la mezcla
resultante se lavo con HCI 0,05 N (3 x 30,0 mL), agua destilada (1 x 30 mL) y, por
ultimo, se separaron las fases. De las anteriores, la organica fue secada con Na;SO4
y luego rotaevaporada, obteniéndose un sélido que fue recristalizado dos veces en
acetona:hexano (1:2). El procedimiento anterior se hizo con 0,500 g de 1,2-bis(4-
metoxifenil)etano-1,2-diona 90b (1,85 mmol), manteniendo la relacion o-
dicetona:NH2>OH-HCI (1:10).

1,2-difeniletan-1,2-dioxima (bendox, 91a). Hojuelas ligeramente beige (A: 0,518
g, 90,0 %); Rf (EP:acetona 4:1): 0,16; P.f (°C): 202,8-204,7 (Rep. 205-206);*° UV-
Vis (EtOH, A,,,./nm): 218 y 250. IR (ATR, v/cmt): 3511, 3166, 3028, 1620, 1497,
1447, 1238, 763 y 685. RMN-H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 11,44 (s, 1H); 7,46
(dd, 2H); 7,35 (t, 2H); 7,32 (dd, 1H). RMN-*3C (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 151,17;
133,26; 129,68; 129,17; 125,96. EM (IE, 70 eV, m/z (%)): 240,06 (58, [M]*); 192,08
(100); 77,04 (53).
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1,2-bis(4-metoxifenil)etan-1,2-dioxima (andox, 91b). Polvo blanco (A: 0,477 g,
86,0 %); Rf (EP:acetona 4:1): 0,12; P.f (°C): 197,0-197,7; UV-Vis (EtOH, A,,,4/nm):
218y 268. IR (ATR, v/cm™): 3320, 3148, 3019, 2944, 2843, 1607, 1514, 1240y 815.
RMN-H (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 11,09 (s, 1H); 7,34 (d, 2H); 6,91 (d, 2H); 3,70
(s, 3H). RMN-13C (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 160,33; 150,91; 127,42; 125,52;
114,57; 55,61. EM (IE, 70 eV, m/z (%)): 300,11 (100, [M]*); 252,12 (52); 149,07 (20).

Notas:
- Primeramente se explor6 la metodologia de Hashem Essa et al., por lo cual,
se realizaron tres ensayos en los cuales se vari6 la relacion a-
dicetona:NH,OH-HCI:AcONa (1:2:2, 1:3:3 y 1:3:6).140
- Cuando se estudio la reaccion en el equipo de microondas solo fue posible
trabajar a 210 W, ya que a mayores potencias la mezcla de reaccion ascendi6

subitamente por el condensador.
5.5.4 Etapa 4: Obtencién de las sales de las diaminas 92a 'y 92b.

@

© R
Cl" NH,
R=-H, 92a
O -OMe, 92b
NH,
R cl®

®

Se procedié bajo la metodologia de Balgobin et al. modificada.*** En un matraz de
dos bocas, de 50 mL de capacidad, que contenia 25,0 mL de EtOH, fueron afiadidos
100 mg de la dioxima correspondiente (0,42 mmol de 91a 6 0,33 mmol de 91b),
dicha mezcla se agité hasta su homogeneidad. El montaje utilizado fue similar al de
la Figura 9, provisto de un globo con nitrégeno. Asi, por una de las bocas del matraz
se adicion6 sodio en exceso (previamente activado con Xileno en ebullicién), en
seguida, se sell6 el sistema con un tapdn de goma y se permitio el flujo de nitrégeno

(aproximadamente 2 minutos). Una vez purgado el sistema, se dejé reaccionar el
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sistema con agitacidn constante y a temperatura ambiente, hasta que no se
observara sodio. Posteriormente, se calentd la mezcla de reaccién por 30 minutos
para asegurar que reaccionara todo el sodio, y se hizo la respectiva placa
cromatografica (EP:acetona 3:2).

Una vez verificado el fin del proceso, la mezcla de reaccion se acidificé con unas
gotas de HCI 37% (al realizar esto la mezcla de reaccién adquiri6 un aspecto
lechoso), y parte del EtOH se recuperd por destilacion. Con ello se obtuvo un sdlido
blanco, sobre el cual se adicion6 éter etilico (50,0 mL) y en un embudo de
separacion, se lavé con agua destilada (3 x 10,0 mL) y se separaron las fases.
Luego, sobre la organica nuevamente se adiciono 10,0 mL de agua y unas gotas de
HCI concentrado, enseguida se separaron las fases. Por ultimo, la fraccion acuosa
se llevd a sequedad (80 °C x 3 h), con ello se obtuvo un solido blanco cristalino el
cual se recristalizo en EtOH absoluto.

Dihidrocloruro de 1,2-difeniletan-1,2-diamonio (92a). Cristalino blanco (45 mg,
38,0 %); P.f (°C): 274,3-275,9; UV-Vis (MeOH, A, /nm): 222 y 264. IR (ATR, v/cnr
1): 3099-2389, 1600, 1565, 1506, 1459, 794y 762. EM (IE, 70 eV, m/z (%)): 106,09
(100); 79,09 (44); 77,07 (16).

Dihidrocloruro de 1,2-bis(4-metoxifenil)difeniletan-1,2-diamonio  (92b).
Cristalino blanco (34 mg, 30,0 %); P.f (°C): 264,3-265,4; UV-Vis (MeOH, A,,,4,,/nm):
239y 277. IR (ATR, v/cm™): 3099-2380, 1618, 1503, 1444, 1256, 1180, 1021, y 838.
EM (IE, 70 eV, m/z (%)): 136,11 (100); 109,08 (25).

Notas:
- Segun Liu G. et al., al usar Na:NHzg en THF seco a -78 °C (bafio refrigerante
de COzs)/acetona), es posible inducir estereoselectividad en la reaccion de

reduccion; por consiguiente fue la primera metodologia que se exploré.14?
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 ETAPA 1: REACCION DE ADICION BENZOINICA

5.1.1 Etapa 1 empleando calentamiento convencional. La reaccion de adicion
benzoinica es de gran importancia en sintesis organica, puesto que conlleva a la
formacion de un nuevo enlace C-C.'** Por consiguiente, ésta primera etapa
consistid en la homoadicion entre dos unidades de aldehido para formar a-
hidroxicetonas.

En la tabla 4 se presentan los valores optimos de la cantidad de cianuro de sodio y
tiempo de reaccion logrados con el disefio experimental para la homoadicion del
benzaldehido. Con estos datos, se procedié a desarrollar nuevamente la sintesis,
cuyo producto aislado desde el crudo de reaccion, presentd un rendimiento muy
bueno (82,3 %). Ademas, se consider6 que dicho porcentaje fue favorecido por la
utilizacion de benzaldehido recién destilado, puesto que asi se evitd la posible
formacion del altamente venenoso acido cianhidrico (por reaccion entre el cianuro
de sodio y el acido benzoico presente como impureza en el benzaldehido) y por

ende se mantuvo constante la masa del catalizador en la mezcla de reaccion.'*

Tabla 4. Valores optimizados para la homoadicion del benzaldehido.

Cantidad de NaCN 0,120¢
Tiempo reaccion 30 min
Rendimiento 823 %

A continuacion, se procediéo a verificar que el sdlido obtenido corresponda al
compuesto de interés. Para empezar, se realizo la placa cromatogréfica que se
muestra en la Figura 10A, la cual contenia dicho sélido recristalizado y benzaldehido
(material de partida), al revelar dicha placa con una lampara UV a 254 nm, se

observo que el factor de retencién del compuesto obtenido era menor al del material
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de partida (0,52 frente a 0,82). Lo anterior era un indicio de que el compuesto
obtenido podria haber sido el esperado, ya que una a-hidroxicetona tipo 89a se
retiene mas que un aldehido sobre el gel de silice, debido a que esta contiene el
grupo hidroxilo. Ademas, en el espectro IR del sélido obtenido presentd las sefales
caracteristicas de los grupos funcionales que deberian estar presentes en una a-
hidroxicetona, asi mismo, el punto de fusién de 89a coincidié con el reportado en la
literatura. Asi que todo lo planteado anteriormente permitié inferir que el sélido de la
Figura 10A correspondia a la a-hidroxicetona esperada.

A)

0,82

0,52

Figura 10. Verificacion identidad de 89a A) CCF (CHCIs) R: benzaldehido; P: 89a recristalizado
B) Aspecto de 89a recristalizado.

Con respecto a la homoadicion del 4-metoxibenzaldehido, el seguimiento del
avance de reaccion por CCF arrojé que el tiempo de reaccion era de 120 minutos,
ya que, en tiempos superiores, como se muestra en la placa cromatografica de la
Figura 11A, se daba la formacion de subproductos fluorescentes. Una vez se
establecio la duracién del proceso, se procedié a aislar el compuesto desde el crudo
de reaccion, cuyo rendimiento fue regular (48,7 %). Un primer aspecto a tener en
cuenta y que, posiblemente, influyé en dicho rendimiento fue la pureza del material
de partida, ya que, como se muestra en las placas de las Figuras 11B y 11C, el

reactivo contenia una impureza que solo podia ser visualizada a 365 nm.
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B) Q) (_ Revelado a 254 nm

_ Revelado a 365 nm

— Impureza

Compuestos
fluorescentes

Figura 11. CCF (EP:acetona 4:1) A) R: 4-metoxibenzaldehido, MR: mezcla de reaccion (>120 min);

B) R: 4-metoxibenzaldehido; C) R:4-metoxibenzaldehido, MR: mezcla de reaccion (10 min).

El compuesto sélido obtenido de la homoadicion del 4-metoxibenzaldehido fue
recristalizado y luego caracterizado de forma similar que el compuesto 89a. De este
modo, mediante la placa cromatografica de la Figura 12A, se observé que el factor
de retencién del compuesto aislado era menor al material de partida (0,30 frente a
0,49), hecho asociado a la presencia del grupo hidroxilo en la a-hidroxicetona 89b.
Asi mismo, al comparar el punto de fusién con el reportado en la literatura y al
relacionar las sefiales del espectro IR con los grupos caracteristicos de una a-
hidroxicetona, se corroboré que el compuesto solido de la Figura 12B correspondia

a la 2-hidroxi-1,2-bis(4-metoxifenil)etanona 89b.

A)

0,49

- 0,30

Figura 12. A) CCF (EP:acetona 4:1) R: 4-metoxibenzaldehido; P: 89b recristalizado A) Aspecto de
89b recristalizado.
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Todo lo planteado hasta el momento evidencia que la reaccion de adicidn
benzoinica procedio con éxito. Ademas, los rendimientos de las a-hidroxicetonas de

interés 89a y 89b fueron muy bueno y regular, respectivamente. Tabla 5.

Tabla 5. Rendimiento de los productos de la etapa 1 mediante calentamiento convencional.

Compuesto t (min) Rendimiento (%)
89a 30 82,3
89b 120 48,7

5.1.2 Etapa 1 empleando calentamiento por microondas. Las reacciones de
homoadicién benzoinica para la obtencion de las a-hidroxicetonas 89ay 89b, fueron
realizadas en calentamiento por microondas tomando el benzaldehido como
sustrato modelo en los ensayos mostrados en la Tabla 6 (entrada 1-6), en los cuales

se vario la potencia del equipo y el tiempo de reaccion.

Los tiempos de reaccion programados en el equipo se eligieron de tal forma que
correspondieran a la mitad o menos de la mitad del tiempo empleado en la
metodologia convencional, con el propdsito de comparar los rendimientos de ambas
metodologias. Asi, al explorar la potencia mas baja, se observo que el rendimiento
de 89a aumentaba conforme mayor era el tiempo de reaccion (entradas 1-3), esto
demostrd, una vez mas, que el tiempo de reaccion es una variable influyente en el
proceso. Ademas, los aceptables rendimientos obtenidos en 5 y 10 minutos,
representaron una buena sefal frente a la utilizacion de la radiacién microondas. En

consecuencia, se decidio explorar el siguiente nivel de potencia.

Al irradiar la mezcla de reaccion a 210 W se observé que, una vez mas, el
rendimiento aumentaba conforme mayor era el tiempo de reaccidon (entradas 4-6);
sin embargo, éstos no superaron los rendimientos obtenidos a 140 W (entrada 6 vs
3y 5vs 2). Esto conllevé a realizar un ensayo mas, en el cual, se programo el quipo

para que trabajase durante 5 minutos continuos (entrada 5°), observandose un
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rendimiento pobre de 89a. Por lo anterior se dedujo que, 140 W durante ciclos de
un minuto, es una potencia de trabajo adecuada para esta reaccién, en
consecuencia, se decidié extender el tiempo de reaccién a 20 y 30 minutos. En estas
nuevas condiciones, se logré un aumento en el rendimiento de 89a, pasando de
aceptables a buenos (entrada 7 vs 3). No obstante, los rendimientos a 20 y 30
minutos no variaron significativamente, por lo que se concluyd que las mejores
condiciones para la obtencion de 89a fueron de 140 W en 20 minutos por ciclos de

un minuto.

Del mismo modo, la obtencion de la a-hidroxicetona 89b fue llevada a cabo en 50
minutos a una potencia de 140 W con un rendimiento pobre (entrada 7). Dicho

tiempo fue determinado mediante el seguimiento del avance de la reaccion por CCF.

Tabla 6. Rendimiento de los productos de la etapa 1 mediante calentamiento por microondas.

Entrada Potencia (W) t (min)? Rto (%) 89a t (min)? Rto (%) 89b
1 3 28,5 -- --
2 140 5 61,3 -- --
3 10 65,4 - -
4 3 40,0 -- --
5 210 5 44,7 (30,0)° -- --
6 10 63,0 -- --
7 140 20 72,1 (72,5)° 50 30,4

2 Ciclos de un minuto. ® 5 min. continuos ¢ 30 min. por ciclos de un minuto.

Con los resultados obtenidos en esta primera etapa de sintesis se considera que la
radiacion microondas al incidir sobre la mezcla de reaccion, posiblemente, provoque
gue ésta alcance ciertos picos de temperatura de tal forma que se afecte la
naturaleza de los compuestos de partida, dado que éstos son sensibles al calor,
principalmente, el 4-metoxibenzaldehido. Por consiguiente, la imposibilidad de
controlar y conocer la temperatura del sistema reaccionante en el equipo de

microondas representd una limitacion en la metodologia desarrollada.
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En la Tabla 7 se comparan los resultados obtenidos para la sintesis de las a-
hidroxicetonas 89a y 89b, con los reportados por otros autores. En primer lugar, se
evidenci6 que, entre las sales de cianuro utilizadas para la sintesis de 89a, el mejor
catalizador es el cianuro de sodio (entradas 1,2 y 5), como resultado de una mayor
solubilidad en el medio de reaccion. La anterior afirmacion estd soportada en el
trabajo de Morton y Stevens, quienes estudiaron dicho efecto con ambas sales.'#®
Y mas tarde, Akabori et al. superaron dicha condicion al obtener el compuesto 89a,
con un buen rendimiento, usando cianuro de potasio a una temperatura moderada

(<60 °C) pero en presencia de un éter de corona.4t

Diferentes autores han usado carbenos heterociclicos como sustitutos de las sales
de cianuro para la catalisis de la reaccion de adicion benzoinica. Entre estos, Meng
et al. reportaron el uso de una sal de tiazolio; sin embargo, la metodologia aqui
propuesta ofrece mejores rendimientos de la a-hidroxicetona 89a, con tiempos de
reaccion notablemente inferiores (entrada 5 vs 4). Otra desventaja del uso de
cabernos radica en su manipulacion, pues segun Meng et al. se requiere el uso de
un sistema sellado, varias purgas con argon, adicion de reactivos via canula y

agitacion en atmosfera de nitrogeno.

En lo que respecta a la obtencion de 89b, los reportes indicaron rendimientos que
fueron desde pobres a buenos (entradas 2-4). Entre estos trabajos, se destaco el
de He et al. quienes reportaron los rendimientos mas altos de 89b. Lo anterior,
posiblemente, responda al estricto control de la temperatura a 60 °C, evitandose

alterar por calentamiento, la naturaleza del catalizador y el material de partida.

Partiendo de la idea anterior, una posible metodologia a estudiar para la sintesis de
89b es mediante el uso de un éter de corona y cianuro de potasio, ya que, con estas
condiciones, es posible trabajar a temperaturas inferiores a 60 °C y asi,

posiblemente, mejorar los pobres rendimientos de 89b obtenidos.
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Tabla 7. Comparacion de los resultados de la etapa 1.

Entrada Autor Condiciones | t(min) | Rto (%) 89a | Rto (%) 89b
1 Mendes et al.*% KCN 30 55 -
Abdelazeen et
2 NaCN 30 80 35
a|.147
Clorhidrato
3 He et al.}® o 120 -- 742
de tiamina
Carbeno
4 Meng et al.** _ 1440 78 56
heterociclico
30 (20)° | 82,1 (72,1)° --
5 Delgado O. NaCN
120 (50)° ~ 48,7 (30,4)°

2 Controlado a 60 °C P Realizado por microondas (140W)

Segun diferentes autores, la propuesta mecanistica de Lapworth es la mas
aceptada;**°'% por consiguiente, se plante6 el mecanismo mostrado en el Esquema
21, en el cual, se considero el caracter anfotérico del agua. En esta propuesta,
primeramente, el ion cianuro se adiciona nucleofilicamente sobre el carbono del
grupo carbonilo de una primera molécula de aldehido 93, generandose la base
conjugada de la cianohidrina 94. En los dos pasos siguientes, el agua desempefa
un papel importante, pues permite la formacion del nitrilo enolato 96. Luego, esta
especie ataca nucleofilicamente a una segunda molécula de aldehido 93,
generandose la a-hidroxicianohidrina 97. Por ultimo, el agua cede un proton a la
base 97, la cual se transforma en el diol vecinal 98, desde el cual por accion del
agua (actuando como base) se elimina el ion cianuro, dando lugar a la formacion de

la a-hidroxicetona 89.

Una caracteristica del mecanismo planteado es la reversibilidad de todos los pasos
de reaccion, por tanto, dicha condicion de equilibrio conduciria a la formacion de los
productos termodinamicos. #° Otra particularidad es, que en dicha transformacion,
ocurre el fenédmeno conocido como polaridad reversa, en el que el carbono del grupo

carbonilo presente en el sustrato, inicialmente es electrofilo, y luego, por adicion del
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cianuro, éste adquiere un caracter nucleofilico en el ion nitrilo enolato 96. De manera
que, la formacion de estos intermediarios, estaria siendo condicionada por la
presencia del sustituyente metoxilo, ya que, al ser éste un grupo electrodonador,
dificultaria la estabilizacion por resonancia de las especies nitrilo enolato tipo 96.

Por ultimo, cabe aclarar que, a pesar de que las a-hidroxicetonas 89a y 89b son
moléculas quirales, en el presente trabajo no se consideré determinar su riqueza
enantiomérica, dado que, en la siguiente etapa de sintesis, el carbono asimétrico

serd oxidado, convirtiéndose en un grupo carbonilo.

0!
Ho M HO®

0 Lo \ HO OH OH

\ o, H HO., _H P L~

) = TS = T S
R o R R R R
93 Ly 94 95 96

R= -H (93a) 6 -OMe (93b)

R
o OH C) OH
¢ CN
HO -
R R N R 0
S)
93 96 OH 89

Esquema 21. Mecanismo de reaccion para la adicion benzoinica. Adaptado de Bugaut.*4®

5.1.3 Caracterizacion de 89ay 89b.

5.1.3.1 Solubilidad cualitativa. En la Tabla 8 se observa que el compuesto 89a
fue soluble solo en diclorometano, en cambio, la a-hidroxicetona 89b, lo fue en
diclorometano y acetato de etilo, cuyo indice de polaridad (IP) es de 3,4y 4,3,
respectivamente; por tanto, se dedujo que ambos compuestos presentan una
polaridad intermedia, asi mismo, que entre las dos a-hidroxicetonas, la p-metoxi

sustituida fue ligeramente mas polar que su similar sin sustitucion.
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Tabla 8. Solubilidad cualitativa a temperatura ambiente de los productos de la etapa 1.

Compuesto
Solvente (IP)%

89%a 89b

i-Octano (-0,4) I [

CH.Cl> (3,4) S S

AcOEt (4,3) PS S
EtOH (5,2) PS PS
H-O (9,0 I PS

IP: indice de polaridad, I: insoluble, PS: parcialmente soluble, S: soluble

5.1.3.2 Caracterizacién espectroscopica.

5.1.3.2.1 Espectro IR-ATR.  En la Figura 13 se muestran los espectros IR de los
compuestos 89a y 89b. Asi pues, en cada espectro, se observa las principales
sefales de una a-hidroxicetona, esto es, la banda de estiramiento del grupo hidroxilo
y carbonilo sobre los 3400 y 1600 cm?, respectivamente. Lo anterior es un indicio
claro de que la reaccion de condensacion benzoinica procedid con éxito,
obteniéndose los compuestos de interés. Para simplificar, en la Tabla 9, se presenta

la interpretacion completa del espectro de cada compuesto.

Ahora bien, pese a que los espectros de las a-hidroxicetonas fueron muy parecidos,
el tipo de sustituciéon en el anillo aromatico marcé un punto clave para su
diferenciacion. Por esta razon, el espectro IR de 89a presentd cuatro bandas en la
region entre 1700 y 2000 cm-?, junto con dos sefiales a 710 y 750 cm, tipico de un
anillo aromatico monosustituido. En cambio, el espectro de 89b presentdé dos
bandas en la region de los sobretonos (una de mayor intensidad que la otra), junto
con una sefal a 820 cm, caracteristico de un anillo aromatico 1,4-disutituido.>!
Adicionalmente, dichos espectros, fueron comparados con los reportados en la

literatura, encontrandose una total semejanza.133-135147,152,153
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Figura 13. Espectros IR (ATR) de los productos de la etapa 1.
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1779,84
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1593,77

176865
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Tabla 9. Asignacion de las principales bandas en el IR de los productos de la etapa 1.

Compuesto
89a 89b
V(cm?) Asignacion V (cm™?) Asignacion
3405, 3375 St(on) 3463 St(on)
3061,3028 St(c-n) arilo 3080 Stc-n) arilo
2934 St(c-H) alquilo 2980,2840 Stc-nyalquilo
Sobretonos arilo
2000 — 1863 | monosustituido. Junto a 2919 Stc-nyalquilo
710y 750 cm™?
e Stewo T T | S(.)b.retonos arilo 1,4-
disustituido. Junto a 820 cm™
1594,1583 Stc.cy arilo 1667 Stc=0)
1211 St(c-c) 1593,1509 Stc-c arilo
1263 Stco. c.o)

St: estiramiento

5.1.3.2.2 Espectro UV-Vis.

En la figura 14 se muestran los espectros de absorcion

UV-Vis de las a-hidroxicetonas 89a y 89b. Estos compuestos en su estructura

presentan un anillo aromatico asilado y otro conjugado al grupo carbonilo (grupo

arilcetona, Ar-C=0); por consiguiente, los picos maximos a 252 y 263 nm, en el
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espectro de 89a, fueron asociados a las transiciones m — n* de dichos grupos,
siendo el sistema conjugado el de mayor longitud de onda.®*'% Ademas, se
consideré que la ligera absorcién centrada sobre los 290 nm, posiblemente,

corresponda a la transiciéon n —» * del grupo carbonilo.*5?

En lo que respecta a la a-hidroxicetona 89b, su espectro de absorcion presento las
mismas transiciones observadas en 89a, solo que cada una deslazada a mayor
longitud de onda (casi 25 nm), debido a la presencia del sustituyente p-metoxilo.
Ademas, como consecuencia de dicho efecto de desplazamiento, se consider6 que

la transicién n —» 7* del grupo carbonilo, posiblemente, se encuentre solapada.°®

89a 89b
3,000 *
2,000
1,000
0,000

240,0 260,0 280,0 300,0 320,0 340,0 360,0 380,0
-1,000

Absorbancia/UA

Longitud de onda/nm

Figura 14. Espectros de absorcion UV-Vis de los productos de la etapa 1 (Cloroformo).

5.2 ETAPA 2: REACCION DE OXIDACION

En esta etapa se tiene como objetivo principal la oxidacién del grupo hidroxilo de las
a-hidroxicetonas para generar las respectivas a-dicetonas. Para ello existen
diferentes metodologias, sin embargo, algunas emplean especies oxidantes de
considerable costo, que generan subproductos, ademas de ser téxicas.t3"157-159
Entre ellas, se prefieren especies de Cu(ll), ya que no requieren condiciones

especiales para su manipulacion y son ambientalmente amigable 135160
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5.2.1 Etapa 2 empleando calentamiento convencional. La metodologia de He
et al. mostro resultados exitosos para la oxidacion de la a-hidroxicetona 89b con
CuS04;** sin embargo, éste fue reemplazado por Cu(AcO); anhidro, ya que, en el
momento de realizar la reaccién, se contd con dicha sal en el laboratorio, ademas,
dicha decisién estuvo apoyada en el trabajo de Depreux et al., quienes reportaron

resultados satisfactorios en un proceso de oxidacion similar.5°

El mayor inconveniente en esta etapa fue no poder seguir el avance del proceso por
CCF mediante la aplicacion directa del crudo de reaccion sobre la placa, ya que,
como se muestra en la placa de la Figura 15, la muestra correspondiente a la mezcla
de reaccion se visualiz6 como una mancha alargada. Dicho acontecimiento fue
atribuido al acido acético del medio de reaccion. Sin embargo, con la estrategia
planteada para la toma de la muestra desde el crudo de reaccion, se pudo seguir el
avance de la reaccion y, ademas, se determindé que, a los 180 minutos, la a-

hidroxicetona 89a reaccioné en su totalidad, puesto que no se visualizé en la placa.
Otra prueba de que la reaccion estaba ocurriendo se muestra en la Figura 6, en

donde se presenta el cambio de color de azul claro a verde esmeralda de la mezcla

de reaccion, producto del proceso de éxido-reduccion de las especies Cu?*/Cu*.

l R MR

Figura 15. CCF (EP:acetona, 4:1) del seguimiento del avance de reaccion de la etapa 2 mediante

calentamiento convencional. R: a-hidroxicetona 89a, MR: mezcla de reaccion (120 min).
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Figura 16. Cambio de color de la mezcla de reaccion en la etapa 2. A) 2 min. de reaccion B) 10 min.

de reaccion.

Una vez verificado el tiempo de reaccion, se procedié a aislar el compuesto 90a
desde el crudo de reaccion, cuyo rendimiento fue cuantitativo (99, 9 %). Ademas,
se realiz6 la placa cromatografica de la Figura 17, que contenia dicha sustancia
recristalizada y la 2-hidroxi-1,2-difeniletanona 89a (material de partida). Al revelar la
placa con una lampara Uv a 254 nm, se observéd un uUnico producto cuyo Rf fue
mayor que el compuesto de partida (0,52 frente a 0,32), lo anterior se relacion6 con
la conversion del grupo hidroxilo presente en 89a, al grupo carbonilo presente en

90a, quien se retuvo menos en la fase estacionaria.

0,52

0,32

Figura 17. CCF (EP:acetona, 4:1) del producto de la etapa 2 en calentamiento convencional. R: a-

hidroxicetona 89a, P: a-dicetona 90a recristalizada.

En lo que correspondio a la sintesis de la a-dicetona 90b, en general, la mezcla de
reaccion presentd el mismo cambio de color indicado en la Figura 16. Sin embargo,

mediante la forma implementada de monitorear la reaccion, se observé que hasta
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los 200 minutos, hubo una presencia muy ligera de la a-hidroxicetona 89b
(compuesto de partida), y no hubo cambio significativo hasta completar los 210
minutos de reaccion, por consiguiente, se considero el final de la reaccién en dicho
tiempo. Ahora bien, a partir de un nuevo ensayo sin interrupcion, se determiné que

el rendimiento del compuesto 90b, una vez recristalizado, es muy bueno (84 %).

Adicionalmente, mediante CCF (EP:acetona, 4:1) se verifico que el solido obtenido
correspondi6 a un Unico compuesto de mayor Rf que la a-hidroxicetona de partida
(0,38 frente a 0,30), lo anterior indicé que el grupo hidroxilo presente en 89b, fue
transformado, exitosamente, en el grupo carbonilo presente en 90b. Finalmente, en
la Tabla 10 se resumen los rendimientos de los productos de interés en esta etapa

de sintesis.

Tabla 10. Rendimiento de los productos de la etapa 2 mediante calentamiento convencional.

Compuesto Tiempo (min) Rto (%)
90a 180 99,9
90b 210 84,0

5.2.2 Etapa 2 empleando calentamiento por microondas. Teniendo en cuenta
gue mediante calentamiento convencional la a-hidroxicetona 89a se consumié por
completo a los 180 minutos, se prevé que, bajo la accion de las microondas, dicho
proceso sea acelerado. Por consiguiente, el primer ensayo consistio en la oxidacion
de 89a, a una potencia de 140 W, hasta completar la mitad del tiempo empleado en
convencional (90 min). Luego de alcanzar dicho tiempo, mediante CCF se encontro
gue aun habia presencia del material de partida en la mezcla de reaccion, lo cual

hizo que se decidiera explorar el siguiente nivel de potencia.
A diferencia del ensayo anterior, al trabajar a una potencia de 210 W vy, al realizarse

nuevamente el ensayo hasta los 90 minutos, la CCF revel6 que, en dicho tiempo, la

a-hidroxicetona 89a, se habia consumido en su totalidad. Lo anterior incitd a realizar
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el proceso nuevamente, solo que, con un seguimiento mas riguroso del avance de
reaccion, encontrandose que el fin del proceso ocurria a los 70 minutos, siendo
menos de la mitad del tiempo requerido en la metodologia convencional. Ademas,
al aislar la a-dicetona 90a, desde el crudo de reaccion, se encontr6 que su

rendimiento fue cuantitativo (99,3 %).

En lo que respecta a la sintesis de la a-dicetona 90b, ocurrié algo similar a lo
observado en la metodologia convencional, dado que, al completar 100 minutos de
reaccion en el equipo de microondas, la CCF revelé que la a-hidroxicetona 89b
(material de partida), no se habia consumido por completo, pues aun habia una
ligera presencia. No obstante, con el objetivo de comparar ambas metodologias de
calentamiento, se consider6 que 100 minutos era un tiempo adecuado. De esta
manera, luego de que se aislo la a-dicetona 90b desde el crudo de reaccion, se
encontré que su rendimiento fue muy bueno (89,0 %), siendo este ligeramente

superior al alcanzado en la metodologia convencional.

Con la placa cromatografica de la Figura 18, se demuestra que, evidentemente, se
obtuvo la misma a-dicetona 90b, tanto en calentamiento convencional como en
microondas, debido a que ambas muestras presentaron el mismo valor de Rf (0,37).
Al mismo tiempo, se observo que dicho valor de Rf fue mayor al de la 2-hidroxi-1,2-
bis(4-metoxifenil)etanona 89b (material de partida), comportamiento que fue
asociado a la oxidacion del grupo hidroxilo presente en 89b, asi, el nuevo grupo

carbonilo presente en 90b se retendra menos en la fase estacionaria.
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0,37
0,30

Figura 18. CCF (EP:acetona, 4:1) de la a-dicetona 90b obtenida en calentamiento convencional (PC)

y por microondas (PM), versus la a-hidroxicetona 89b (T).

En la Tabla 11 se consignan los resultados mas relevantes logrados hasta el
momento. Entre estos se destaca, principalmente, el tiempo de reaccién, ya que
fueron significativamente inferiores a los gastados en la metodologia de
calentamiento convencional consignados en la Tabla 10. Todo esto parece
confirmar que con el calentamiento inducido por la radiacién microondas, se logro
acelerar la reaccidén de oxidacion de las a-hidroxicetonas 89a y 89b. Lo anterior,
teniendo en cuenta que en el medio de reaccion se conté con los iones Cu?*/ Cu'?,
NH4*, NO3z" y [C2H302], los cuales, posiblemente, permitieron un mecanismo de
calentamiento por conduccion idnica, que segun la literatura, es el mas efectivo para
transformar la energia electromagnética en calor, ademas de ofrecer temperaturas

mas altas en tiempos muy cortos.139:42

Tabla 11. Rendimiento de los productos de la etapa 2 mediante calentamiento por microondas.

Compuesto Tiempo (min) Potencia (W) Rto (%)
90a 70 210 99,3
90b 100 210 89,0

Diferentes autores también han logrado sintetizar las a-dicetonas 90a y 90b, solo

gue éstos, lo han realizado bajo condiciones diferentes a las aqui estudiadas. Por
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consiguiente, en la Tabla 12 se comparan los resultados obtenidos con varios de
los reportes encontrados. En primera instancia, se tiene que los tiempos de reaccion
para la sintesis de ambos compuestos son completamente inferiores en la
metodologia asistida por microonda aqui expuesta (entrada 5% vs 1-3),
demostrandose experimentalmente que, con el uso de ese tipo de radiacion,
efectivamente, la reaccion de oxidacién de las a-hidroxicetonas 89a y 89b, fue

acelerada; ademas, con rendimientos excelentes.

Asi mismo, en la Tabla 12 se puede observar que hay otras dos propuestas para la
obtencién de las a-dicetonas 90a y 90b, que también utilizaron especies de cobre
() como catalizador, estas son la de Tymonko et al. y la de He et al., cuyas
cantidades de catalizador fueron de 4 y 13 % mol, respectivamente (entrada 3y 4);
no obstante, en la metodologia propuesta se utilizd 1 % mol de catalizador, debido
a la constante regeneracion in situ del Cu?*, por esta razén, la metodologia

propuesta se destaca frente a las otras en cuestion.

Tabla 12. Comparacién de los resultados de la etapa 2.

o ) Rto (%) Rto (%)
Entrada Autor Condiciones t (min)
90a 90b
Shimakawa )
1 DBU/aire 360 85 --
et al.1*
Ciyabi Metaloporfirinas
2 1440 91 -
et al.1® /02/Luz del sol
Tymonko ) 180 99
3 Bi(NO)3/Cu(AcO):
et al.1¢? 180 99
4 He et al.’* CuSO4/NHsNO3 90 75
180 (70)* | 99,9 (99,3)? --
5 Delgado O. | Cu(AcO)./NHsNO3
210 (100)? -- 84,0 (89,0)2

@ Realizado por microondas (210W)
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En cuanto al mecanismo de reaccion, Chaplin et al. afirman que resulta complejo,
puesto que, a pesar de que se trata de una simple conversién de un alcohol
secundario a una cetona, esta reaccion ha sido estudiada bajo diferentes sistemas
cataliticos, por ende, existen diferentes mecanismos propuestos.>® Aunque no
existe una mecanismo totalmente detallado con el sistema de reaccion estudiado,
la propuesta de Weiss y Appel es la que mejor describe el proceso, por consiguiente,
es probable que la reaccion haya ocurrido de acuerdo a la secuencia mostrada en
el Esquema 22.162

Una caracteristica importante que se puede observar en dicho mecanismo es la
constante regeneracion del Cu?*, debido a la reduccién del nitrato de amonio con la
concomitante produccion del nitrito de amonio, el cual presenta un nivel
considerable de toxicidad; no obstante, por la accion del acido acético del medio de
reaccion, el nitrito de amonio se descompone en nitrégeno y agua. Como es de
notarse, estos compuestos son inocuos, esto, sumando a la disminucién del tiempo
de reaccion por el uso de la radiacion microondas, lo cual se traduce en menos
gasto energético; hace de la metodologia propuesta una ruta de sintesis

sostenible.?

Ademas, Chaplin et al. en su estudio sobre la oxidacion de la a-hidroxicetona 89a,
catalizada por especies de Ni(ll) y Co(ll), prevén el proceso ocurrié via generacion
de un complejo entre el sustrato y el cation metalico.>® Teniendo en cuenta lo
anterior, como también otros estudios similares,'¢%163 se considera que la pérdida
del proton metinico en 89b, posiblemente, fue afectada por la presencia del
sustituyente p-metoxilo, ya que por su caracter dador de electrones, imposibilitd la
estabilizacién de la carga negativa generada con la pérdida de dicho proton; por
consiguiente, la reaccion de oxidacion de la a-hidroxicetona 89b, requiri6 mas
tiempo y arrojé un menor rendimiento que su analoga sin sustituciéon. La anterior
aseveracion fue basada en el trabajo de Hodali y El-Zaru, quienes estudiaron el

efecto de varios sustituyentes en la oxidacion de la benzoina 89a.164
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t
R=H, 90a
NH4NO; 2Cu%* O 5 OMe, 90b
R

NH4N02 20U+
OMe, 89b
I :
R

N, + 2H,0
Esquema 22. Mecanismo de reaccién simplificado para la oxidacion de 89a,b. Adaptado de Weiss

y Appel.1®2

5.2.3 Caracterizacion de 90a 'y 90b.

5.2.3.1 Solubilidad cualitativa. Los datos de solubilidad de la Tabla 13 muestran
gue ambos compuestos presentaron un comportamiento similar, siendo totalmente
solubles en diclorometano y acetato de etilo, cuyo indice de polaridad (IP) es de 3,4
y 4,3, respectivamente; por ende, esto sugiere que ambos compuestos son de

polaridad intermedia.

Tabla 13. Solubilidad cualitativa a temperatura ambiente de los productos de la etapa 2.

Compuesto
Solvente (IP)¥
90a 90b
i-Octano (-0,4) I I
CH2CI>(3,4) S S
AcOEt (4,3)
EtOH (5,2) PS PS
H-O (9,0 I |

IP: indice de polaridad, I: insoluble, PS: parcialmente soluble, S: soluble

5.2.3.2 Caracterizacién espectroscopica.
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5.2.3.2.1 Espectro IR-ATR.  En la Figura 20 se muestran los espectros IR de las
a-dicetonas 90a y 90b. En estos, no se observa ninguna banda de absorcion en la
region entre 3200 y 3650 cm™!, asociada al estiramiento del grupo hidroxilo presente
en las a-hidroxicetonas de partida; por consiguiente, este demostré en su momento
gue la reaccién de oxidacion procedié exitosamente. Las asignaciones de las
principales bandas de absorcion en cada espectro se presentan en la Tabla 14.
Cabe sefnalar que los espectros coincidieron con los reportados en la

literatura.13+136.137

100 | Jue Abr26 165210 P18 (GMT-05:00)
901

804

306334
e}

% Transmitancia
314,12

704

604
100 T—7nisla RZ

901

80

% Transmitancia
8 =
3068,98
286180
2848,97
Q
o]
Q
o]
165583

3500 3000 2500 2000 1500 1000

Niimero de Ondas {cm-1)

Figura 19. Espectros IR (ATR) de los productos de la etapa 2.
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Tabla 14. Asignacion de las principales bandas en el IR de los productos de la etapa 2.

Compuesto
90a 90b
V (cm™?) Asignacion V (cm?) Asignacion
3114, 3063 Stc.n arilo 3069,3030 Stic. arilo
Sobretonos arilo
1963 — 1783 monosustituido. Junto a | 2962,2847 Stc-nyalquilo as y si
722y 679 cm™?
- Stewo, RS | So.br.etonos arilo 1,4-
disustituido. Junto a 837 cm’
1589,1449 St(c.c arilo 1665 St(c-0)
1599,1430 St(c.c) arilo
1159,1018 Stc.oyasy si

St: estiramiento as: asimétrico si: simétrico

5.2.3.2.2 Espectro UV-Vis.

En la Figura 21 se muestran los espectros de absorcion

de las a-dicetonas 90a y 90b, las cuales, presentaron una Unica banda de absorcion,

gue fue asociada a la transicion m — * del grupo arilcetona (Ar-C=0), siendo esta

desplazada a mayores longitudes de onda por causa del sustituyente p-metoxilo en

el compuesto 90b.1% En cuanto a la transicion n — m*del grupo carbonilo, se cree

gue, posiblemente, se encuentra solapada o su intensidad es muy minima.

90a 90b

2,500
2,000 *
1,500
1,000
0,500
0,000

-0, 50240,0

Absrobancia/UA

280,0

320,0
Longitud de onda/nm

360,0

400,0

440,0

Figura 20. Espectros de absorcion UV-Vis de los productos de la etapa 2 (Cloroformo).
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5.3 ETAPA 3: REACCION DE OXIMACION

Esta etapa es fundamental en las aspiraciones de obtener las diaminas finales,
puesto que, mediante la oximacion de las a-dicetonas obtenidas en la etapa anterior,

se pretende introducir los dos &tomos de nitrégeno en la ruta sintética.

5.3.1 Etapa 3 empleando calentamiento convencional. Segun la metodologia
de Hashem Essa et al., se debia utilizar agua como solvente; sin embargo, se
determind experimentalmente que las a-dicetonas 90a y 90b, son insolubles en
ella.*#® Por consiguiente, fue necesario buscar el solvente adecuado, encontrandose
gue la mezcla agua:EtOH (1:3) garantizaba la homogeneidad del sistema. De esta
manera, se realizaron los tres primeros ensayos empleando como sustrato la a-
dicetona 90a, en los cuales, se vario la relacion 90a:NH>OH-HCIl:AcONa (1:2:2,
1:3:3y 1:3:6), debido a que Ghosh y Subba reportaron en su estudio con varias o-
dicetonas que, dependiendo de dicha relacién, se obtenia la mono o dioxima

correspondiente.66

De acuerdo con el seguimiento del avance de reaccion mediante CCF, desde los
primeros minutos se daba la formacion de dos compuestos (P1y P2), de los cuales,
uno estaba en mayor proporcion que el otro (P1). Ademas, en las placas de la Figura
22, se observa que la relacion de proporciones entre P1/P2 se mantuvo sin cambios

significativos hasta los 90 minutos en cada ensayo.

La principal diferencia en los tres ensayos fue el tiempo en el que reaccion6 por
completo el material de partida 90a. De esta manera, cuando se trabajé con una
relacion 1:2:2, el reactivo se consumié a los 60 minutos; mientras que con una
relacion 1:3:3, dicho suceso ocurrié a los 30 minutos. En cambio, con la relacion
1:3:6, se observo una ligera presencia del material de partida hasta los 90 minutos.
De lo anterior, se infiere que un ligero exceso de NH>OH-HCI favorece el proceso,

pues permite que el sustrato se consuma en el menor tiempo; asi mismo, que la
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base debe guardar una relacion equimolar con el NH2OH-HCI, para que asi se

garantice el ataque nucleofilico de la hidroxilamina libre.

A) 1:2:2. B) 1:3:3 C) 1:3:6
90 min g0 min 90 min 90 min

90a
P1
P2

Figura 21. CCF (EP:acetona, 4:1) de la reaccion de oximacion de 90a, variando la relacion

90a:NH20H-HCI:AcONa en calentamiento convencional. R: reactivo MR: mezcla de reaccion.

Dado que en los tres ensayos anteriores se obtuvieron los mismo productos, los
sélidos obtenidos fueron mezclados para formar una Unica muestra, y asi mediante
cromatografia en columna con una elucion isocratica (n-heptano:acetona (9:1)
(Figura 23A), fueron aislados los componentes individuales de dicha mezcla (Figura
23B y C). Posteriormente, se registro el punto de fusion de cada compuesto, los

cuales se encuentran consignados en la Tabla 15.

Figura 22. A) Montaje cromatografia rapida B) CCF (EP:acetona, 4:1) de los eluatos C) Sdlidos

correspondiente a P1y P2.
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Tabla 15. Punto de fusion de los productos de oximacion de 90a con NH20H-HCI:AcONa.

Compuesto Punto de fusién (°C)
P1 106,8 - 107,6
P2 202,8 — 204,7

Dado que las oximas tienen la posibilidad de formar isémeros E/Z alrededor del
enlace C=N, esta isomeria se vuelve relativamente compleja cuando se tienen dos
grupos oximas vecinales. Ademas, segun el texto de Vogel's, la preparacion de la
B 0 Z-bencilmonooxima, es posible solo a partir de la a 0 E-bencilmonooxima, luego
de un proceso de isomerizacion térmica.'®’ En consecuencia, esto proporciond
indicios acerca de la estabilidad termodinamica de dichos isomeros.

En el Esquema 23 se muestran los puntos de fusion reportados en la literatura de
los isomeros de la bencilmonooxima y bencildioxima, los cuales, presentan una
diferencia de casi 100 °C entre si; comparando esto con los datos de la Tabla 15,
se dedujo que los compuestos P1 y P2, posiblemente, correspondan a la mono y
dioxima respectivamente. Para complementar la inferencia anterior, se registraron
los espectros IR de ambos compuestos, en los cuales P1 presentd una banda
ensanchada entre 3400 y 3100 cm ! (Figura 33, Anexo 3.1), junto con una banda
intensa sobre los 1670 cm?, sefiales que fueron asociadas al estiramiento del grupo
hidroxilo y carbonilo, respectivamente. En cambio, en el espectro de P2 no se
observo ninguna banda en la regién entre 1650 y 1775 cnm?, tipica del estiramiento
del grupo C=0. Bajo un analisis similar de los espectros IR, Kilic et al. discriminaron

entre una mono y dioxima.16168

Adicionalmente, cuando se hizo una comparacion mas detallada de los puntos de
fusién, se dedujo que los compuestos etiquetados como Pl y P2, quizas,
correspondan a la (2)-bencilmonooxima y (Z,Z)-bencildioxima, respectivamente.
Ademas, el hecho de que se hubiesen formado los is6meros Z en cada caso, fue
relacionado con una posible isomerizacion térmica en el crudo de reaccion, debido

a que el sistema se mantuvo en reflujo durante un periodo de 90 minutos.
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Todo lo anterior guarda relaciéon con los desplazamientos observados en CCF,
debido a que la (Z,2)-bencildioxima (Rf: 0,16), con sus dos grupos hidroxilo,
interacciond mas con la fase estacionaria que la (Z)-bencilmonooxima (Rf:0,33).

Ph Ph
Ph Ph
\
\ o) /N
¢} N—OH HO

o 0 (E)- bencilmonooxima

Pf.: 140 °C. Furniss et al. B o (2)-bencilmonooxima

P.f.: 112 °C. Furniss et al.

Ph
HO/N\W)\\N/OH QH Ph
Ph Nyn
o o (E,E)-bencildioxima Ph (I)H
P.f.. 237 - 240 °C (con degradacion). Sigma Aldrich o
237-239°C. Singhy Rao B o (Z,2)-bencildioxima
238 - 240 °C. Boyer et al. P.f.: 205 - 206 °C. Boyer et al.

Esquema 23. Isdmeros de la bencilmonooxima y bencildioxima,139:167.169,.170

La formacion de una oxima implica la salida de una molécula de agua por cada
grupo constituido, de esta manera, la formacion de una dioxima involucra la
expulsion de dos moléculas de agua. Considerando lo anterior, puede que haya
ocurrido un equilibrio &acido-base entre el agua del medio de reaccién (agua
generada + agua como solvente) y la hidroxilamina, por ende, ésta al estar
protonada no pudo atacar al segundo grupo carbonilo en la a-dicetona; por
consiguiente, se obtuvo mayor proporcion de la (Z)-bencilmonooxima. Con todo lo
anterior, se concluyo que la metodologia de Hashem Essa et al. es ineficaz para la
preparacion de la dioxima de interés debido al agua utilizada como solvente. El
comportamiento anterior también fue observado en el trabajo de Bonner y Thornton,
guienes trabajaron las misma condiciones de reacciébn pero con la (-)-

camforquinona, logrando formar solamente la monooxima de dicha dicetona.'’*
En busca de preparar la dioxima de interés se optd por buscar otras condiciones,

encontrandose buenos resultados con el sistema NH>OH-HCI:Piridina (Py):EtOH.1"2

La ventaja de ésta metodologia es que no requiere agua para solubilizar los
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reactantes y, ademas, recomienda secar la piridina (Anexo A2.2).1%7 Con estas
condiciones de reaccion, Tron et al. reportaron la obtencion de una serie de
dioximas con muy buenos rendimientos, empleando una relacion a-
dicetona:NH>OH-HCI (1:10) y con tiempos de reaccién entre 48 y 72 h.1® En vista
de los buenos resultados, se decidié explorar dicha metodologia.

Una diferencia visible frente a la metodologia anterior, fue la rapida atenuacion de
la coloracion amarilla de la solucién etandlica de 90a, lo cual se asocié con su
efectiva transformacion. Asi mismo, mediante CCF se verific6 que la
bencilmonooxima disminuia notoriamente con la concomitante formacién de la
dioxima 91a (Figura 22), hecho que no se observo en la anterior metodologia. El
monitoreo de la reaccion fue continuo, y a las 40 h se dio por terminado el proceso,
puesto que la presencia de bencilmonooxima era muy ligera. Una vez se aisl6 el
producto desde el crudo de reaccion éste fue recristalizado, encontrandose un
excelente rendimiento de la dioxima 91a (90,0 %).

10min. 2h 6h 10h 28 h 30 h 34 h 355h 40h

90a
2 Piridina

Bencil-
monooxima

91a

Figura 23. CCF (EP:acetona 4:1) de la reaccion de formacion de 91a con NH2OH-HCI:Py, mediante

calentamiento convencional.

En cuanto a la formacién de la dioxima de 91b, el comportamiento en CCF fue
similar (ver figura 25), es decir, primeramente, se formd la correspondiente
monooxima, y a medida que transcurrio el tiempo, ésta fue disminuyendo con la

simultdnea formacion de la dioxima de interés. El rendimiento de esta, una vez
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recristalizada, es del 86 %. En éste caso, una vez mas, se observo que el caracter
electrodonante del sustitutente p-metoxilo afectd el proceso, posiblemente,
imposibilitando el ataque nucleofilico consecutivo de la hidroxilamina sobre el grupo
carbonilo. Lo anterior se corroboré con los reportes de Tron et al., los cuales
reportaron tiempos de reaccién hasta de 3 dias (72 h) para compuestos que
contienen hasta 3 sustituyentes metoxilos sobre uno de los anillos aromaticos (en
posicion 3,4 y 5).1® Los resultados mas importantes en esta etapa de sintesis se

presentan en Tabla 16.

2h 5h 20h 40h 50h 55h 60 h 64 h

90b

mono-
oxima

91b

Figura 24. CCF (EP:acetona 4:1) de la reaccion de formacién de 95b con NH20OH-HCI:Py, mediante

calentamiento convencional.

Tabla 16. Rendimiento de los productos de la etapa 3 mediante calentamiento convencional.

Compuesto Tiempo (h) Rto (%)?
9la 40 90,0
91b 64 86,0

a8 Una vez recristalizado.

5.3.2 Etapa 3 empleando calentamiento por microondas. En la primera
metodologia estudiada por calentamiento convencional, se establecié que la mejor
relacion de 9la:NH>OH-HCI:AcONa es 1:3:3; por consiguiente, con esas

condiciones se hizo el primer ensayo en el equipo de microondas. El resultado mas
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importante fue que el material de partida se consumié por completo a los 13 minutos;
no obstante, la CCF revel6 que en su mayoria habia bencilmonooxima en el crudo
de reaccion. A pesar de no haber obtenido resultados satisfactorios frente los
intereses de la investigacion, la anterior observacion es importante, ya que se
prepar6 la bencilmonooxima en cortos tiempos de reaccién, lo cual puede ser

interesante de cara a la preparacién otras monooximas.

En cuanto al estudio del sistema NH>OH-HCI:Py, se realizé el respectivo ensayo
irradiando a 210 W. En estas condiciones, mediante CCF se determiné que a los
480 minutos de reaccion (8 h), la presencia de la bencilmonooxima en el crudo de
reaccién era minima, predominando la dioxima 91a (Figura 25). Dicha observacion,
nuevamente demuestra la pertinencia del calentamiento inducido por la radiacién
microondas, ya que las altas temperaturas que se pueden alcanzar bajo esta
metodologia, quizas permita acelerar dicha reaccion de oximacion. Un
comportamiento similar fue observado por Wright y Welker, quienes lograron
acelerar una reaccion similar al calentar rapidamente la mezcla de reaccién con una
pistola de calor (“heat gun”), disminuyendo el tiempo de reaccion de 30 h a 5

minutos.1”3

10 min. 1h 2h 6h 8h

90a

Bencil-
monooxima

91a

Figura 25. CCF (EP:acetona 4:1) de la reaccién de formacion de 91a con NH2OH-HCI:Py mediante

calentamiento por microondas (210 W).
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En vista de la imposibilidad de obtener las dioximas de interés en el equipo de
microondas utilizado, se decidié6 avanzar con la ruta de sintesis. Sin embargo, se
recomienda explorar otro tipo de condiciones que permitan trabajar con potencias
mayores de 210 W, por ejemplo, utilizar un solvente de mayor punto de ebullicién o
en ausencia del mismo, como también se podria llevar a cabo una mejora en el
equipo modificado o en su defecto realizar la reaccion en un equipo de microondas

destinado para sintesis organica.

La reaccion de formacion de una oxima, segun Carey y Sundberg, es un proceso
en el que primero se da la adicion nucleofilica de la hidroxilamina sobre el grupo
carbonilo y, posteriormente, ocurre una deshidratacion del intermediario
tetraédrico.'’* Teniendo en cuenta lo anterior, se propuso el mecanismo mostrado
en el Esquema 24, considerando que, en un inicio, el NH2OH-HCI debi6 ser
neutralizado por parte de la piridina, a fin de se generara la hidroxilamina libre y ésta

pudiera actuar como nucledfilo.

De esta manera, la secuencia de pasos del Esquema 24 muestra que la
hidroxilamina libre se adiciona nucleofilicamente sobre uno de los grupos carbonilo
de la a-dicetona 90, dando origen al intermediario 99; el cual, mediante la
transferencia interna de un proton, genera el carbinol N-hidroxilamina 100. En el
siguiente paso, se considera que 100 es protonado por el acido conjugado de la
piridina (generado en la neutralizacion del NH-OH-HCI); enseguida, la piridina
sustrae un proton de 101, promoviendo la eliminacién de una molécula de agua,
generandose la monooxima 102. Los pasos descritos anteriormente se repiten

sobre el segundo grupo carbonilo de 102, hasta la formacién de la dioxima 91.
Como se menciond anteriormente, segun el texto de Vogel's, las oximas mas

estables son aquellas con geometria Z alrededor del enlace C=N y se forman luego

de una isomerizacion térmica del isémero E.'®” Sin embargo, en el mecanismo
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propuesto se considerd que la reaccion procedio a través del intermediario tipo 101,

el cual, posiblemente, favorecié la formacion del isomero Z mas estable.

0 (o
0o 0 ® H,0
Ar 1 Ar—X P Ar—X OH H* ArJSZOHz _/ ArmN_OH
\H)J\Ar ® Ar Ar )Ar r\/l
0 HO-NH; HO-NH Ho N, HO-N 102
920 99 100 101 7 N\
HO-NH, N ][
7
N )
— H
® H H O 12
) N—OH H,O (' HO ' N<
| H-,0, N~ OH
Ar=lOR Ar—{ o W eMoH _HT OH Ar>$®,Ar
: Ar Ar Ar Ar Ar /
/) / / HO’N
R=-H 6 -OMe HO-N Ho-N HO-N
91 105 104 103

Esquema 24. Mecanismo de reaccion propuesto para la reccién de oximacién. Adaptado de Carey

y Sundberg.1’#

En general, cuando la reaccion es promovida por una base, se dice que el ataque
nucleofilico de la hidroxilamina libre sobre el grupo carbonilo es rapido; en cambio,
la deshidratacion es lenta, por tanto, es quien determina la velocidad del proceso.'’*
Respecto a lo anterior, cabe mencionar que en el caso de la formacion de la dioxima
91b, la etapa de la adicion nucleofilica pudo haber sido afectada por el sustituyente
p-metoxilo, el cual, por su caracter electrodonador, redujo la electrofilicidad del
carbono del grupo carbonilo en la a-dicetona 90b, por ende, su reaccion tardé mas

tiempo y generd un porcentaje ligeramente menor que su similar sin sustitucion.
5.3.3 Caracterizacion de 91ay 91b.

5.3.3.1 Solubilidad cualitativa. Los datos de la Tabla 17 revelan que ambos
compuestos son polares, pues fueron totalmente solubles en AcOEt y EtOH, cuyo

indice de polaridad es 4,3 y 5,2; respectivamente. El caracter polar de cada

molécula es debido a los grupos oxima, cuyos atomos de oxigeno inducen una
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separacion de cargas. Ademas, en el caso del EtOH, se considera la posible

formacion de enlaces de hidrogeno.

Tabla 17. Solubilidad cualitativa a temperatura ambiente de los productos de la etapa 3.

Compuesto
Solvente (IP)*’

9la 91b

i-Octano (-0,4) | [
CH2CI> (3,4) PS PS

AcOEt (4,3) S S

EtOH (5,2) S S

H.0O (9,0 [ I

IP: indice de polaridad, I: insoluble, PS: parcialmente soluble, S: soluble

5.3.3.2 Caracterizacion espectroscopica.

5.3.3.2.1 Espectro IR-ATR. Los espectros IR de los compuestos 91a y 91b,
mostrados en la Figura 17, efectivamente presentaron las sefales caracteristicas
del grupo funcional oxima; es decir, los estiramientos de los grupos O-H y C=N, en
la region entre los 3600-3100 y 1645-1615 cm'?, respectivamente. Particularmente,
en el espectro de la dioxima 91a, probablemente, ocurri6 el efecto de resonancia de
Fermi, ya que mostré una banda de absorcién en 2843 cm, que no esta asociada
a los grupos funcionales presentes en la molécula. Ademas, se dedujo que el grupo
hidroxilo de 91a, posiblemente se encuentre en forma libre, ya que su sefal se
observo a una frecuencia mas alta. Una diferencia entre los dos espectros fueron
varias sefiales sobre los 1200 y 1000 cm? en la dioxima 91b, quizds sea
consecuencia del estiramiento C-O-C debido al grupo p-metoxilo; no obstante, cabe

sefalar que en esta region coinciden los estiramientos del C-C alifatico y N-O.

En la Tabla 19 se correlacionan las sefiales mas representativas de cada

compuesto, la cuales coincidieron con las reportadas en la literatura.”
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Figura 26. Espectros IR (ATR) de los productos de la etapa 3.

Tabla 18. Asignacién de la principales bandas en el IR de los productos de la etapa 3.

Compuesto
9la 91b
V(cm™?) Asignacion V (cm?) Asignacion
3511 Sto-n) libre 3320 Sto-n) posiblemente asociado
] 3148, _
3166,3028 Stc-narilo Stc-nyarilo
3019

Sobretono arilo
1600-2000 monosustituido. Junto a | 2944,2843 Stc-nyalquilo
763y 685 cm™?

1600- Sobretonos arilo 1,4-

1624,1579 Stic=n) ) o
2000 disustituido. Junto a 815 cm™

Stc=n) SoOlapado con Stc.c)
1602 _
arilo

St: estiramiento.

5.3.3.2.2 Espectro UV-Vis. En los espectros de la Figura 28 se observa que cada
dioxima presentdé dos maximos de absorcion sobre los 220 y 250 nm, asociados a
las transiciones m — ©* del grupo oxima y del anillo aroméatico, respectivamente.

Ademas, la banda de absorcion del anillo aromatico se encuentra a mayores

90



longitudes de onda en la dioxima 91b, debido al efecto batocrémico causado por el
grupo p-metoxilo. Cabe sefialar que la transicion mw — n* del grupo oxima
generalmente no se observa en el ultravioleta cercano;*! sin embargo, dada su
proximidad al anillo aromético, se considera que la sefal observada sobre los 220

nm corresponde a dicha transicion.

91a 91b

2,500
C=N Ph

2,000 % *
mToT1 m—>T1

1,500
1,000
0,500

Absorbancia/AU

0,000
0200,0 250,0 300,0 350,0 400,0 450,0

-0,50
Longitud de onda/nm

Figura 27. Espectros de absorcion UV-Vis de los productos de la etapa 3 (EtOH)

5.3.3.2.3 Espectro 'H y 3 C-RMN.  Todos los espectros correspondientes a esta
seccion se muestran en el Anexo 3.2. Los desplazamientos quimicos del protén de
las oximas generalmente se encuentra entre 7-10 ppm;%¢ al verificar esto en los
espectros de las dioximas, se encontrd un unico singulete sobre los 11 ppm, sefial
gue fue asociada inmediatamente a dicho proton, debido a que en la estructura de
ambos compuestos no hay otro proton que pueda estar siendo desplazado a campo
bajo. Ademas, las otras sefiales se encontraron en la region tipica del aromatico
(~7,34 ppm) y en el caso de la dioxima 91b, el singulete tipico del grupo metoxilo

fue evidente en 3,70 ppm.

En cuanto a los espectros de *C-RMN, estos presentaron el nimero de sefales
esperadas para cada dioxima, es decir, cinco y seis para 9la y 91b,
respectivamente. En el caso de la dioxima 91a, se presentaron cuatro sefiales en la

region aromatica y una mas desplazada a campo bajo, la cual se asocio
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inmediatamente al carbono que soporta al grupo oxima. En cambio, en la dioxima
91b, dos de las seis presentaron desplazamientos superiores a 150 ppm; no
obstante, con ayuda de los espectros bidimensionales, fue posible asignar
correctamente la sefial sobre los 160,33 ppm al carbono que soporta el grupo oxima
y la sefial en 150,91 ppm al carbono ipso del anillo aromético. La tercera sefial de
carbono se encontr6 a campo bajo, la cual fue asociada inmediatamente al carbono
del grupo p-metoxilo. Y las otras tres sefiales restantes se encontraban en la region
aromatica (~128,5 ppm), las cuales fueron asignadas con ayuda de los espectros
bidimensionales. En las Tablas 20 y 21, se presentan todas las sefiales observadas

en los espectros registrados de los dos compuestos.’

Tabla 19. Asignacion de las sefiales en *H y *C-RMN de 91a.

T
Ho IL Hb\ch‘l\ct;/Hd
NN
Hd/lL\Cs/(L\Hb !il Jlb
s
Desplazamiento (&, ppm) | Integracién Asighacion | COSY | HMQC | HMBC
~7,32 (dd) 1 He HP C
~7,35 (1) 2 Hd HP C
~7,46 (dd) 2 HP H° Cs, Cr
11,44 (s) 1 H?2 Ci
125,96 Cs, Cy HP Hd
129,17 Cs, Cs He He
129,68 Cs Hd HP, H°
133,26 C, HP_ He
151,17 Ca H®

s: singulete, dd: doblete de doblete, t: triplete
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Tabla 20. Asignacion de las sefiales en H y 3C-RMN de 91b.

o~ H: I Nog
" ’L H\CKCG\C(O H
e b AL b
Hd\ _ /(gs\cfés\ b ’l\lll |1|b
W O
Desplazamiento (8, ppm) | Integracion | Asignacion | COSY | HMQC | HMBC
3,70 (s) 3 HO Cs Cs
6,91 (d) 2 He HP Cs,Cs | C2 Cs
7,34 (d) 2 HP H° | C3,C7 | Ci,GCs
11,09 (s) 1 Ha Ci
55,61 Cs He
114,57 C4, Co H¢
125,52 C H°
127,42 Cs, Cr HP
150,91 C HP. H2
160,33 Cs HO HE HP
s: singulete, d: doblete
5.3.3.2.3 Espectro de Masas. Los espectros de masas de esta seccidn se

muestran en el Anexo 3.3. Las dioximas 9la y 91b, presentaron el pico

correspondiente al ion molecular en 240,08 m/z (100 %) y 300,11 m/z (60%) m/z,

respectivamente. Dichos valores evidentemente correspondieron a las masas

calculadas para las dioximas en cuestion. Otra particularidad fueron los picos

correspondientes a [M+1]* y [M+2]*, como consecuencia de la protonacion de los

grupos oxima, los cuales, a su vez, fueron los responsables de la pérdida de 18

unidades de masa (H20). La propuesta de fragmentacion de cada compuesto se

muestra en los Esquemas 26 y 27; en donde se tuvo en cuenta, principalmente, la

escision del enlace C-C central en cada caso.
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# /8\
\ /N
<« NO  CyyHyN0" -H20 -H0
C14H10N+ m/z 222 -H
m/z 192 Q
A
E 'H%O " C14H11N0*
Lot [M+1]+ m/z 223
m/z 241
+ -HO
[M+2]" —————» m/z 224
m/z 242
C14H12N20;
IMI* m/z 240
Escision enlace
C-C central . l l
O +
s +
L . 11— . I ©
CeHs"
C,HsNO* C/HsN* m/z 77
m/z 119 m/z 103
(N0 L CoHgt <o
m/z 89
Esquema 25. Propuesta de fragmentacion de 91a.
N
(O I ittt 8 +
\ NN
\
_ C4gH14sNO,* < NO  CygHuN,05" -H20 -H,0
© m/z 252 m/z 282 H O O
A —0
- o+ s YT
' :60 OH Cl) C16H15N203
EEREEEEE [M+1]* m/z 283
miz301 *
M+2]" — 2 > m/z284 ----*
O| HO m/z 302
C16H16N204
[M]* m/z 300
Escision enlace
C-C central N

C8H7N02+
m/z 149

Esquema 26. Propuesta de fragmentacion de 91b.
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El espectro de masas de la (E,E)-bencildioxima fue reportado en el trabajo de
Charalambous et al. y también se encontré en la base de datos del Instituto Nacional
de Normas y Tecnologia de Estados Unidos (National Institute of Standards and
Technology — NIST).176177 Al comparar este con el espectro de masas experimental
de la dioxima 91a, se encontraron muchos picos que coincidieron; no obstante, hubo
una notable diferencia en la abundancia de los mismos. Un hecho particular se
evidencié al comparar el pico base, pues en los reportes aparece en 103 m/z, en
cambio, en la dioxima 91a, se observé en 192 m/z. La discrepancia anterior, al
parecer, ratifica la inferencia que apuntaba que la dioxima 91a, se obtuvo en forma
Z,Z; puesto que, con los grupos hidroxilo en esta disposicién, posiblemente, se
facilite la formacion de un anillo del tipo 1,2,5-oxadiazol, y este su vez, podria dar
origen a un derivado del tipo 2H-azirina, con el cual, se explica el pico base en 192
m/z. Esquema 26.

Partiendo de la idea anterior se hizo la propuesta de fragmentacion de la dioxima
91b, que se muestra en el Esquema 27. Cabe sefialar que no fue posible encontrar
el espectro de masas de dicho compuesto en la literatura, por ende, no se pudo
realizar la comparacion respectiva, ni la discusion acerca de su posible forma

isomérica.

5.4 ETAPA 4: REACCION DE REDUCCION

En la Figura 28 se muestran las placas cromatograficas que se realizaron en la
primera metodologia estudiada, las cuales, se hicieron una vez reaccionara todo el
sodio metalico adicionado. Tales placas revelaron que la dioxima 91a, no reaccioné
en ningln momento, incluso, después de la segunda adicion de sodio (placa B). En
vista de ello, se plantea que parte del vapor del agua que se generd junto al
amoniaco (Ecuacion 1), posiblemente, fue arrastrada hacia el crudo de reaccion; y

talvez, con esta humedad hizo que se consumiera el sodio.
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NH,Cl+ NaOH - NHsgy + NaCl ) + H,0(y (Ecuacion 1)

Figura 28. CCF (EP:acetona 4:1) del ensayo de reduccion de 91a con metodologia A. A) 1hB) 3 h

de reaccioén. R: reactivo MR: mezcla de reaccion.

Cabe sefialar que el montaje realizado (Figura 29), no garantiza un total aislamiento
del sistema reaccion, sin embargo, fueron los elementos con los que se contaron en
el momento del estudio. A pesar de lo anterior, se considera que con una posible
instalacion de un agente secante (por ejemplo, silica) en la manguera de conduccion
del amoniaco hacia el sistema de reaccion, posiblemente, hubiese evitado que la

humedad afectara la reaccion.

Produccion de
Amoniaco

Figura 29. Montaje para la reduccion de 91a a -78 °C.

La otra metodologia explorada fue la de Balgobin et al.,**! en la que se reporta el

uso de Na/EtOH para la reduccién de una monooxima con un rendimiento bueno de
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la diamina correspondiente. Cabe aclarar que en esta metodologia se adiciona el
sodio directamente sobre la mezcla de reaccion en ebullicion; sin embargo, por

seguridad se decidié hacer la adicion a temperatura ambiente.

Las placas cromatograficas de la Figura 30A evidencian que al parecer si hubo
reaccién, puesto que luego de varias adiciones de sodio, no se observé mas la
dioxima 91a en la muestra correspondiente a la mezcla de reaccién. De esta manera
se procedid a realizar el experimento con la dioxima 91b, obteniéndose en cada
caso, un sélido como el que se muestra en la Figura 30B, cuyos rendimientos se

muestran en la Tabla 22.

91a

Figura 30. A) CCF (EP:acetona 3:2) reduccién de 91a con Na/EtOH B. B) Sal obtendida.

Tabla 21. Rendimiento de los productos de la etapa 4.

Compuesto % Rto
92a 38,0
92b 30,0

Al intentar la reaccion con una cantidad de sustrato mayor a 200 mg (> ~0,5 mmol),
en la mezcla de reaccion aparecid un precipitado blanco, y se pensé que
correspondiera al etoxido de sodio, puesto que el pH de la mezcla es de 13 (medido
con papel indicador). Por consiguiente, fue imposible realizar el estudio utilizando

escalas mayores a 1 mmol.
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A pesar de lo anterior, las cantidades obtenidas fueron suficientes para iniciar su
respectiva caracterizacion. Los resultados obtenidos coincidieron con los datos de
IR, EM y UV-Vis que se tienen en el grupo de investigacion para sal (R,R)-DFEDA-
Br,, la cual, fue sintetizada y debidamente caracterizada por integrantes del grupo
en estudios anteriores.?’:34 En este caso, también se deben tener en cuenta las
limitaciones en los montajes en los pobres rendimientos, ya que a pesar de que se

evita la influencia de la humedad, esta no se puede evitar en su totalidad.

En vista de los resultados, se buscaron otras alternativas que podrian llevar a cabo
la preparacion de las diaminas de interés. Entre estos, se encontraron buenos
resultados con los sistemas NaBHs-LiCl-Amberlita 15 (H*), NaBH4-ZrCls, NaBH3CN-
TiCls, LiAlH4 e incluso boranos quirales.'’®18 Sin embargo no se pudo lograr el
estudio de ninguna de las condiciones anteriores puesto que en el momento de la
ejecucion del presenta trabajo, no se contaba con tales reactivos. Por consiguiente,
se recomienda buscar las condiciones adecuadas para llevar a cabo dicha reaccion

de reduccion.

Apoyado en los trabajos de Bruckner R. y Breitenmoser et al., se plantea que la
reduccion de las dioximas con Na/EtOH ocurrié a través de la secuencia que se
muestra en el Esquema 28.18%186 En este mecanismo, el sodio actla varias veces
para transferir su Unico electron, y con cada aparicion, se genera una especie

anionica radicalaria que, enseguida, es protonada por parte del EtOH.
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Esquema 27. Mecanismo propuesto para la reduccion de las dioximas 91a,b. Adaptado de

Breitenmmoser.186

5.4.1 Caracterizacion de 92a 'y 92b.

5.4.1.1 Solubilidad cualitativa. Debido a la naturaleza de los compuestos, es

claro que dichas sales sean totalmente miscibles en solventes polares.

Tabla 22. Solubilidad cualitativa a temperatura ambiente de los productos de la etapa 4.

Compuesto
Solvente (IP)¥
92a 92b
i-Octano (-0,4) I I
MeOH (6,6) S S
H-O (9,0 S S

IP: indice de polaridad, I: insoluble, PS: parcialmente soluble, S: soluble
5.4.1.2 Caracterizacién espectroscopica.
5.4.1.2.1 Espectro de IR-ATR. Los espectros de la Figura 31 presentaron las

sefales tipicas de una sal de amina primaria, es decir, una absorcién amplia e

intensa en la regién entre 2800 y 3000cm™ asociada al estiramiento asimétrico y
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simétrico del grupo NH3s*.Asi mismo, las vibraciones de flexion asimétrica y simétrica
del enlace N-H absorbe cerca de 1550-1504 cm,151

Al comparar el espectro IR experimental de la sal 92a, con el reportado para la
(R,R)-DFEDA-BTr», se encontrd una gran similitud, lo cual indicé que, posiblemente,
se obtuvo la diamina de interés. No obstante, se debe sefialar que los espectros IR
de compuestos en forma de sal, son poco reportados, quizads porque se observan
muchas bandas de combinacion que dificultan su interpretacion.?”34 A pesar de lo
anterior, en la Tabla 24 se correlacionan las principales bandas de absorcion
observadas en lo espectros.

;RedHC\omformo recris 2

% Transmitancia
3

1459,69

1600,98

1508,79

1 +
| St -NH; 522
501

% Transmitancia
3

o
©
5]
o
161864

1503,84
1256,58
1180,05
1021,10
538,59

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de Ondas (cm-1)

Figura 31. Espectro IR (ATR) de los productos de la etapa 4.
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Tabla 23. Asignacion de las principales bandas en IR de 92a,b.

Compuesto
92a 92b
V (cm™?) Asignacion V (cm?) Asignacion
3099-2389 St(n-H)de —NHsz* 3099-2380 St —NHs*
1600,1565 FXqur @S Y Si 16181570 | @ <ewwasy st Solapada con
FX(c-n) de -OCHs
1506,1459 Stic.q) arilo 1503-1444 Stic.o arilo.
FXc-n arilo fp.
794,762 Caracteristico de 1256,1021 Stcc-o)asy si
anillo monosustituido
— FX(c-n arilo fp. Caracteristico de
anillo 1,4-disustituido

St: estiramiento, Fx:flexién, si:simétrico, as:asimétrico, fp:fuera del plano

5.4.1.2.2 Espectro UV-Vis.  En los espectros de la Figura 32 se puede observar
gue ambos compuestos presentaron dos maximos de absorcién, estos debido a las
transiciones electronicas mw — n* en los anillos aromaticos. Ademas, en el
compuesto 92b, estas transiciones se encuentran ligeramente desplazadas a

mayores longitudes de onda debido a la presencia del sustituyente p-metoxilo.

92a 92b
2,500 T
ToT
< 2,000
2
< 1,500
[S)
S 1,000 R
Q -
© 0,500 mon
(%]
o)
< 0,000

0503000 2400 2800 3200 3600  400,0
Longitud de onda/nm

Figura 32. Espectros de absorcion UV-Vis de los productos de la etapa 4. (MeOH)
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5.4.1.2.3 Espectro de Masas. Los espectros de masas correspondientes a esta
seccion se muestran en el Anexo 3.4. Se encontr6é que el espectro de masas de la
sal 92a, presento los mismo picos que (R,R)-DFEDA-BTr», la cual fue tomada como
referencia. Ademas, se debe tener en cuenta que estos dos compuestos son sales
de la DFEDA, solo que difieren en el contra ion; por consiguiente, esto indica que si
se logro6 reducir la dioxima con las condiciones de reaccion estudiadas, a pesar del
bajo rendimiento. Teniendo en cuenta lo anterior, se propuso la fragmentacion de
92a y 92b, en los Esquemas 29 y 30, respectivamente; cuyas estructuras
metaestables, que ademas son el pico base, surgen luego de una escision del
enlace C-C central. Otro indicativo de la presencia del atomo de nitrdgeno en los
compuestos es la pérdida de 27 unidades, precisamente en forma de HCN.%6

Esquema 28. Propuesta de fragmentacién de 92a.

HoN ®
escision enlace |_,
C-C central
I
o

NH,
® ‘ .
NH
o) 2 H H “ -HCN

| C16H20N202\ C;HgO*
m/z 109

O

m/z 136

e

Esquema 29. Propuesta de fragmentacion de 92b.
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6. CONCLUSIONES

Mediante el calentamiento asistido por las microondas se lograron disminuir
significativamente los tiempos de reaccion en el segundo paso de sintesis (reaccion
de oxidacién), lograndose preparar con excelentes rendimientos las a-dicetonas 90a
y 90b, en menos de la mitad del tiempo requerido en la metodologia convencional,

es decir, en 70 y 100 minutos, respectivamente.

En el tercer paso de sintesis (reaccion de oximacidn) se lograron preparar las
dioximas 91a y 91b con excelentes rendimientos solo por la metodologia de
calentamiento convencional. Ademas, luego de analizar los espectros de masas y
de comparar los puntos de fusion, se determind que tales dioximas presentan una
geometria Z,Z alrededor del enlace C=N. Esta etapa fue fundamental en el trabajo
de investigacion, ya que por medio de la preparacion de las dioximas 91ay 91b, se

logro introducir los atomos de nitrogeno en la ruta de sintesis.

Mediante el uso de técnicas instrumentales como IR, UV-Vis, 'H y °C-RMN y
espectrometria de masas, se identificaron todos los productos aislados en cada
etapa de sintesis. Teniendo en cuenta lo anterior, también se demostré que la
reactividad de los sustratos fue la misma tanto en calentamiento convencional como

en el asistido por las microondas.

Se logré establecer una secuencia sintética de cuatro etapas que tiene como
precursores a dos aldehidos aromaticos sencillos (benzaldehido y 4-
metoxibenzaldehido), para la preparacion de la 1,2-difeniletan-1,2-diamina y 1,2-

bis(4-metoxifenil)etan-1,2-diamina, respectivamente.

103



7. RECOMENDACIONES

Se recomienda validad las etapas de sintesis 1 y 3 (reaccion de adicion benzoinica
y oximacién) en un equipo de microondas destinado para sintesis organica.
Ademas, se recomienda estudiar la reaccion de oximacion con potencias mayores
a210W.

También se recomienda buscar las mejores condiciones para llevar a cabo la
reduccion de las dioximas del tipo 91a y 91b, intentando que se dé la formacién de
las correspondientes diaminas vecinales opticamente activas. En el caso de utilizar
agentes reductores muy sensibles al agua como el sodio metalico, se recomienda

gue el solvente a utilizar sea desgasificado previo a su uso.
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ANEXOS

Al. RESULTADOS DEL DISENO EXPERIMENTAL PARA LA SINTESIS DE 89a.

Tabla 24. Detalles del disefio experimental de la etapa 1.
Tipo de disefio Superficie de respuesta — disefio compuesto central

22 + estrellas + punto central rotable y ortogonal

Factor Minimo Maximo Unidades
Cantidad NaCN 0,10 0,16 Gramos
Tiempo reaccioén 40 90 Minutos

Tabla 25. Resultados de cada experimento del disefio.

NaCN (g) t (min) Rendimiento (%)
0,132 30 83,1
0,103 40 83,6
0,090 65 77,0
0,162 40 83,8
0,161 90 82,3
0,101 90 75,6
0,174 65 82,3
0,132 100 81,2
0,1312 65 81,6; 82,2; 78,5; 81,7; 81,1; 81,5; 80,8; 81,0

aCorresponde a los puntos centrales (8 experimentos

ANEXO 2. PURIFICACION DE REACTIVOS.

A2.1 Destilacion de aldehidos.  Las impurezas comunes en los aldehidos son
los alcoholes, compuestos alddlicos y agua, correspondientes de la
autocondensaciéon; asi mismo los &acidos correspondientes formados por
autooxidacion. De los dos aldehidos utilizados, el 4-metoxibenzaldehido es el mas

labil, por tanto, el proceso se hace evitando al maximo la luz solar, como también
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su exposicion al aire del medio. El proceso de purificacibn mas comun para este tipo
de compuestos, y realizado en el presente trabajo, es mediante su lavado con
solucion de bicarbonato de sodio al 10% para eliminar el 4cido correspondiente.
Luego la fase orgénica es lavada con agua y secada con sulfato de sodio anhidro;
por ultimo, mediante destilacion fraccionada a presion reducida se obtiene
nuevamente el aldehido correspondiente.'®’ La ausencia del correspondiente acido
se verifica revelando la placa cromatografica con 2,4-dinitrofenilhidrazina.

Figura 33. Purificacion de los aldehidos utilizados. A) Lavados con NaHCOs 10%. B) Destilacién a

presion reducida. C) Destilado.

A2.2 Secado de piridina.  Entre las impurezas comunes se encuentra el agua y
los derivados metilados como las picolinas y lutidinas, ésta Ultimas de mayor punto
de ebullicion que la piridina. El proceso inicia con la adicion de KOH sélido sobre la
piridina (5 % aproximadamente) y se deja por 12 h en un recipiente sellado. La
mezcla anterior se somete a reflujo por 3 h, y finalmente, en un montaje de
destilacién fraccionada se destila a presion reducida (ver figura 32, anexo A2.1). El

destilado se almacena en un recipiente seco y sellado para su pronto uso.*¢’
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ANEXO 3. ESPECTROS DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS.

A3.1 Espectro IR de la B-bencildioxima.
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Figura 34. Espectro IR de la B-bencilmonooxima.
Tabla 26. Asignacion de las principales bandas en IR de la p-bencilmonooxima.
V (cm?) Asignacion V (cm?) | Asignacion
St(o-H) posible enlazamiento de
3242 . 1670 St(c=0)
hidrégeno
3063,3015,2896 St(c.H) arilo (Fermi) 1598 St(C:N)
Sobretono arilo monosustituido. Junto _
1700-200 1590,1446 | Stc-narilo
con 947, 730 y 688 cm™
1230 Stn-o)

St: estiramiento
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A3.2 Espectros H- y 1*C-RMN de las dioximas 91ay 91b.
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Figura 35. Espectro *H-RMN (DMSO-d,400 MHz) de 91a.
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Figura 36. Espectro **C-RMN (DMSO-d6, 400 MHz) de 91a.
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Figura 38. Espectro HMQC (DMSO-dg) de 91a.
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Figura 40. Espectro 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) de 91b.
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Figura 41. Espectro *C-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) de 91b.
cosy
mb3andox
Protones del anillo aromatico
—H
E
s
=
T T T T T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 66 64
2 (ppm)
E
&
Sefiales cruzadas =
imétricas
H mb3andox : a2
6 K]
: + P
'] g ®
o'y . =
Ho
5
T T g 11
45 40 35 30 25
f2 (ppm)
F12
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12,5 115 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
12 (ppm)

Figura 42. Espectro COSY (DMSO-ds) de 91b.
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Figura 44. Espectro HMBC (DMSO-ds) de 91b.
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A3.3 Espectros de masas de las dioximas 91ay 91b.
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Figura 45. Espectro de Masas (IE, 70 eV) de 91a.
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Figura 46. Espectro de Masas (IE, 70 eV) de 91b.

129




A3.4 Espectro de masas de las sales (R,R)-Br,-DFEDA, 92a'y 92b.

Figura 47. Espectro de Masas (IE, 70 eV) de (R,R)-DFEDA Brx.
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Figura 48. Espectro de Masas (IE, 70 eV) de 92a.
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Figura 49. Espectro de Masas (IE, 70 eV) de 92b.
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