UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

Universidad Auténoma
de San Luis Potosi

Sintesis de anilinas sustituidas via reduccion de azidas 'y
~.evaluacion mecanistica

TESIS PARA-OBTENER EL GRADO MAESTRO EN CIENCIAS
QUIMICAS

N g % > @ . -y
N N _PRESENTA: g

E BRICENO VELAZQUEZ




UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

Universidad Auténoma
de San Luis Potosi

Sintesis de anilinas sustituidas via reduccion de azidas 'y
evaluacion mecanistica

TESIS PARA OBTENER EL GRADO MAESTRO EN CIENCIAS
QUIMICAS

PRESENTA:

GABRIEL FELIPE BRICENO VELAZQUEZ

DIRECTORES DE TESIS:

Dra. Denisse Atenea de Loera Carrera

Dr. Hiram Hernandez Lopez

FACULTAD DE
CIENCIAS QUIMICAS

SINODALES:

Dra. Denisse Atenea de Loera Carrera

Dr. Hiram Hernandez Lopez

Dra. Sarai Vega Rodriguez




Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Ciencias Quimicas

Maestria en Ciencias Quimicas

FACULTAD DE

Universidad Auténoma CIENCIAS QUIMICAS
de San Luis Potosi

Sintesis de anilinas sustituidas via reduccion de azidas y
evaluacidn mecanistica

Comité tutorial:

Dra. Denisse Atenea de Loera Carrera

Dr. Hiram Hernandez Lépez

Dra. Sarai Vega Rodriguez




San Luis Potosi, SLP.

2 de julio de 2021

Comité Académico del Posgrado en Ciencias Quimicas
Facultad de Ciencias Quimicas de UASLP

Por medio de la presente comunicamos que la tesis llevada a cabo por el alumno
de maestria Gabriel Q.F.B. Felipe Brisefio Veldzquez, titulada “Sintesis de
anilinas sustituidas via reduccién de azidas y evaluacion mecanistica”, ha sido
concluida y aprobada por el comité tutorial para dar inicio a los tramites
correspondientes para su titulacion. El examen de grado tendra lugar el préoximo
20 de julio del presente afio, a las 11 horas en la Sala Audiovisual adjunta a la
Biblioteca de posgrado de la Facultad de Ciencias Quimicas de la UASLP

Atentamente

Dra. Denisse Atenea de Loera Carrera Dr. Hiram Hernandez Lépez
Directora de tesis Co-Director de tesis

Dra Sarai Vega Rodriguez
Comité tutelar extendido




Créditos Institucionales

El programa de Maestria en Ciencia Quimicas de la Universidad Auténoma de San Luis
Potosi que pertenece al Programa Nacional de Posgrados de Calidad (PNPC) del Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT), registro 000519, en el nivel consolidado.

La presente tesis fue realizada en el Laboratorio de fotoquimica y sintesis de la
Universidad Auténoma de San Luis Potosi, bajo la direccién de la Dra. Denisse Atenea de
Loera Carrera

Durante la realizacién del proyecto el autor recibié la beca académica No. 654356

por parte del CONACyT.




Sintesis de anilinas sustituidas via reduccion de azidas y evaluacion
mecanistica por Briceiio Velazquez Gabriel Felipe se distribuye bajo
una Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial-
SinDerivadas 4.0 Internacional.



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Resumen

Las anilinas son una familia amplia de compuestos, con gran utilidad tanto a nivel industrial
como en el laboratorio. la sintesis de anilinas por via de reduccidon de azidas es una
herramienta potente para la generacidon de aminas aromaticas en posiciones quimicamente
desactivadas. la reduccion mediante BFs/Nal, representa una alternativa barata y eficiente
para reducir aminas aromaticas. No obstante, su mecanismo es desconocido. En la presente
tesis, mediante marcaje isotopico y calculos tedricos, se propone un mecanismo el cual
involucra, la generacidon de una imina como intermediario. Sin la generacién de radicales
libres. Evidenciando la identidad de los compuestos mediante FT-IR en combinacién con el
calculo de frecuencias.

Palabras clave: anilina, azida, mecanismo, BFs/Nal, marcaje isotdpico , imina, reduccion,
Staudinguer

Abstract

Anilines are a wide family of compounds, with great utility both industrially and in the
laboratory. the synthesis of anilines via azide reduction is a powerful tool for the generation
of aromatic amines in chemically deactivated positions. reduction by BF3 / Nal represents
a cheap and efficient alternative to reduce aromatic amines. However, its mechanism is
unknown. In the present thesis, by means of isotopic labeling and theoretical calculations,
a mechanism is proposed which involves the generation of an imine as an intermediate.
Without the generation of free radicals. Evidence of the identity of the compounds by FT-
IR in combination with the calculation of frequencies.

Keywords: aniline, azide, mechanism, BF3 / Nal, isotopic labeling, imine, reduction,
Staudinguer
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1 INTRODUCCION

Las anilinas son un grupo de compuestos ampliamente utilizados en la industria como
bloques de construccion de compuestos de orden superior, los cuales son utilizados de
manera cotidiana por todos como lo pueden ser antibiéticos, como la ciprofloxacina o

polimeros como el kevlar .

Ellas pueden ser obtenidas mediante una gran variedad de procedimientos de entre los
cuales existe uno denominado aminacion reductiva de azidas el cual permite introducir
grupos amina a moléculas cuyas posiciones se encuentran desactivadas teniendo buenos
rendimientos debido al poder nucleofilico del azida de sodio. No obstante, una vez que es
introducido el grupo azida ha de ser reducido y entre los procedimientos mas interesantes
podemos destacar la reduccion mediante BF3/Nal en condiciones de microondas, el cual
permite en condiciones suaves una reduccion eficiente y rdpida si buen es Util su mecanismo

es desconocido.

En la presente tesis de maestria se propone un mecanismo de reaccion factible para la

reduccidn de azidas aromaticas a anilinas catalizadas por BF3/Nal bajo la radiacién de

microondas mediante el empleo de marcaje isotopico y calculos in silico, a fin de orientar

futuras investigaciones en la reduccién selectiva de azidas aromaticas.




2 MARCO TEORICO

2.1 METODOS DE SINTESIS DE AMINAS

En marzo de 1956, Henry Perkin realizd la primera sintesis de un colorante a partir de la
anilina. Desde aquel afio ha surgido una gran cantidad de derivados de anilinas con
importancia industrial, principalmente como colorantes y fdrmacos. Algunos ejemplos son
el paracetamol, la norfloxacina o el afiil entre muchos otros(Imagen 1). A continuacioén, se

presenta una recopilacién de algunos métodos de sintesis para la obtencién de anilinas.

Fj\ N
. N H\l-r(_‘,H3 (\N \-‘,_‘--;Z;."-" ~ O\\ / \O
T )
»
Paracetamol Norfloxacina ARl

Imagen 1:prescencia del nucleo de anilina en moléculas de uso generalizado




2.2 SINTESIS DE GABRIEL

Descrita por el quimico aleman Siegmund Gabriel, dentro de sus diversos trabajos de
investigacidn, la cual consiste en hacer reaccionar un halogenuro de alquilo con el ion
ftalamidato, el cual se genera de la reaccion acido-base de la ftalimida. La carga generada
es estabilizada mediante la resonancia de los carbonilos vecinales al grupo amida.
Posteriormente el ftalamidato sustituido es reducido a amina mediante el uso de la

hidracina; teniendo como subproducto el ftalato de hidracina (Morrison & Boyd, 1998).

1 Cl R
\‘\ R/ (@] /
=0 — N N,H,
—n ™ +
NH->
R

Imagen 2:Reaccion de Gabriel




2.3 REDUCCION DE IMINAS Y OXIMAS

Las iminas y oximas son el producto de la reaccién de un grupo carbonilico de aldehido o

cetona con el amoniaco o la hidroxilamina, respectivamente. Posteriormente son reducidas

a aminas mediante el uso de agentes como el hidruro de litio y aluminio (Fox & Whitesell,

2000).

Ji
R R NH,
. Hidruro )\
o — -
R R
OH
Nl/
R)\R

Imagen 3:Reduccion de iminas y oximas




2.4 REDUCCION DE GRUPOS NITRILO

El ion cianuro es un nucledfilo bastante fuerte el cual puede realizar reacciones de
sustitucion nucleofilica con buenos centros electrofilico como cloruros de alquilo o arilo,
obteniéndose nitrilos alifaticos o aromaticos. Estos nitrilos pueden ser reducidos a aminas
mediante hidrogenacidn catalitica o bién con el uso de hidruros. Esta sintesis presenta la
peculiaridad aumentar el numero de carbonos en el producto al generar un enlace C-C

(Imagen 4:sintesis de bencilamina )(McMurry, Mondragén, & Pozo, 2008).

cl I NH;

NaCN H, / Pd®

Imagen 4:sintesis de bencilamina




2.5 REDUCCION DE GRUPOS NITRO

Los compuestos aromaticos nitrados pueden ser obtenidos mediante las reacciones de
nitracién del benceno o sus derivados por medio de una sustitucion electrofilica aromatica
(SEA)interviniendo generalmente una mezcla nitrante de acido nitrico y el acido. La
reduccion del compuesto nitrados se puede realizar mediante hidrogenacion catalitica, con
la reaccién de hidruros o con metales como hierro y estafio(lmagen 5:sintesis de

anilina).(Rappoport, 2007)

O +.0
SN NH,
Fe°
—
H,0

Imagen 5:sintesis de anilina




2.6 REDUCCION DE AZIDAS

Los azidas son nucledfilos fuertes que pueden reaccionar a través de la sustitucidon
nucleofilica aromatica (SNA) para sustituir grupos halogenuro en compuestos aromaticos.
Estas azidas aromaticas pueden ser reducidas a aminas mediante el uso de reacciones como
la reduccién de Staudinger. O pueden ser reducidas al nitreno con el uso de catalizadores

metalicos, acidos de Lewis, termdlisis o fotdlisis.(Sefan brase, 2010)

A continuaciodn, se describen algunos métodos de reduccion relevantes para el buen

desarrollo de la tesis.

2.6.1 Reduccién de Staudinger

El cientifico Iraki Hermann Staudinger, premio Nobel de Quimica en 1953, publicé por
primera vez en 1919 la reaccion entre una azida y la trifenilfosfina (PPhs) para producir un
intermediario iminofosforano, el cual por hidrélisis de un azailuro de fosforo produce un
o6xido de fosfina y una amina primaria, con desprendimiento de nitrégeno gaseoso
(Staudinger & Meyer, 1919)( Mecanismo 1). Posteriormente, Brichkin y colaboradores
retomaron la reaccién para estandarizar un método para la obtencién de anilinas a partir
de azidas (Brichkin, Smirnov, Alfimov, Naydenova, & Avramenko, 1980). En 2016, Rodriguez

Gutiérrez R. y colaboradores estudiaron la sintesis de derivados de 7-aminoquinolonas




partiendo de 7-azido-quinolonas, encontrando que las mejores condiciones de reacciéon
fueron una relacion azida:PPhs de 1:3 y una relacion de disolventes de 1:1:1 de

THF:H,0:MeOH (Irving Rubén Rodriguez Gutiérrez & Leyva ramos, 2016).

R—N
\N+1’)
% R - .
‘ h N
) A
Q/,@ NJ;‘\ . NN
P N—P INPZ N—P
— N —=
— P
Ny N—R
_ N' |
H,0

R o] E
RN C
- @

Mecanismo 1:Reduccion de staudinger

2.6.2 Reduccién con SnCl;

En 1893 Samarendra N. y colaboradores reportaron la reduccidn de diversos grupos azida a
aminas con el uso de cloruro estanico. En la cual, se reporta una reaccién exotérmica que
es el resultado del desprendimiento de nitréogeno elemental en forma de burbujas con la
consecuente liberacién de acido clorhidrico; debido a estos subproductos es necesaria la

neutralizacion del medio de reaccién(Maiti, Singh, & Micetich, 1986).




2.6.3 Reduccién con cobre

En 2013 Hanjing Peng y colaboradores publicaron la reduccién de aril-azidas mediante el
empleo de cobre como catalizador con la formacidon de un intermediario nitreno; dicha
reaccion se llevo acabo en una mezcla de disolventes polares (DMSO/H;0), lo que permitio
generar como producto final la correspondiente amina. Sin embargo, dado que el
disolvente tiene, ademas, la capacidad de actuar como un nucledfilo, se tiene como

producto secundario una dimetilsulfamida. (Peng et al., 2013)

2.6.4 Reduccion con BF3/Nal

Kamal Ahmed, y colaboradores publicaron una eficiente reduccién de grupos azida a grupos
amino mediante el uso de trifloruro de boro y yoduro de sodio, donde se propone la
generacion de grupos imina como una alternativa a las reacciones Aza-Wittig y de esta
manera obtener las iminas; o simplemente, cuando los grupos se encuentran libres, una
amina aromatica.(Esquema 1) Esta reaccidn presenta la ventaja, con respecto a la reduccion
de Staudinger, de que los reactivos son facilmente eliminados del medio de reaccién al ser
lavados con agua o simplemente evaporados. (Kamal, Shankaraiah, Markandeya, &

Sanjeeva Reddy, 2008).

+§N_
N
N7 NH,
H,C
HsC BF, / Nal

e

MeCN

+ +
_N
o~ X0 07 o

Esquema 1:reduccién usando BFs/Nal




Esta ultima reaccidn es el objeto de estudio para el presente proyecto de investigacion.
Debido a que la materia prima de esta reduccidn es las azidas, en el siguiente apartado se

mencionara las principales metodologias de sintesis.

2.7 SINTESIS DE AZIDAS

2.7.1 Adicidén a la anilina

La anilina puede reaccionar con nitrito de sodio para generar una sal de diazonio que
posteriormente reacciona con azida de sodio o acido hidrazoico, generado in situ por la
reaccion entre la hidracina y el nitrito de sodio, para dar origen a un intermediario de 5
miembros el cual libera nitrégeno molecular para generar asi el grupo azida. Esta propuesta
mecanistica fue corroborada debido a que la presencia de diferentes grupos sustituyentes,
tanto electroatractores y electrodonadores, no afectan el rendimiento de reaccion. Si el
mecanismo fuera una SNA del grupo azida por el grupo diazonio se observaria diferencia en
la reactividad dependiendo de la naturaleza del sustituyente (de Loera Carrera, Leyva, &

Catafio, 2009)

in situ
N=N=NNa" [P 2N " <—— Hidracina/NaNO,
|'/ or
N D
NH, s|| + N 'lg.]' _::ﬁ\;\' N

Ny
~ \
I N N

N N N
2 N I ] N~
G N
H « -

Mecanismo 2:sintesis de azidas aromdticas por diazotizacion
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2.7.2 Reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica (SNA)

Un método para sintetizar los azidas aromaticas son las reacciones de SNA, la cual requiere
la presencia de un buen grupo saliente, generalmente un halégeno, y un grupo
electroatractor en posicidon orto y/o para que favorezca la reaccién. Normalmente se
considera que las reacciones de SNA tienen bajos rendimientos puesto que en ella se
involucra la entrada de electrones a un anillo que ya contiene electrones dada la
deslocalizacion causada por las formas resonantes del anillo, sin embargo el uso de un
nucledfilo fuerte, como azida de sodio, genera buenos rendimientos en condiciones de

reaccién suaves. El mecanismo de reaccion se describe en la imagen.(Sefan brase, 2010)

Na :
A — N + - N+;N
CJN_N_N Cl N=N=N N
C L L
\ A
+ +
N
0" ‘*(o) oo NS

A ) o~ Yo

Mecanismo 3:Sintesis de azidas aromdticas por SNA

El conocer la reactividad de las reacciones quimicas, en este caso la reduccidn de azidas a
aminas, es crucial para predecir la aplicacidon, ventajas y desventajas. Una forma de estudiar

la reactividad de las moléculas es por medio del analisis de su mecanismo de reaccién.
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2.8 MECANISMO DE REACCION

En quimica organica el mecanismo de reaccidn es la representacion de los pasos que se
llevan a cabo para la formacion del producto, incluyendo intermediarios y estados de
transicion, asi como el movimiento de los electrones en el sistema. Los pasos deben estar
ordenados en secuencia ldgica con la finalidad de explicar el comportamiento de la reaccién

y si existe la posible formacion de productos secundarios.

Para elucidar el mecanismo no existe un manual ni procedimiento exacto, la propuesta
mecanistica se basa en el analisis de la reaccidn por técnicas espectrométricas modificando
las condiciones de reaccidn para identificar indirectamente la reactividad de las

moléculas.(Maskill, 2006).

Por otro lado, existen técnicas auxiliares que se pueden utilizar de forma paralela o como
un complemento, para evidenciar los cambios que ocurren durante la reaccién algunos

ejemplos se describen a continuacion:
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2.9 TECNICAS AUXILIARES

2.9.1 Marcaje isotdpico

El marcado isotdpico es una técnica para rastrear atomos en el transcurso de una reaccion
0 en una secuencia de reacciones quimicas. Dentro de las moléculas, se incluyen
artificialmente isotopos poco abundantes; los cuales son identificados por medio de
espectrometria de masas dada su diferencia en M/Z con los is6topos mas abundantes, o
por medio de espectrometria de infrarrojo dado que presentan cambio en las frecuencias

de vibracién (Adamson, Martin Guzman, & Munné Navarro, 1979).

Existen dos posibilidades al usar esta técnica, el marcaje mediante isétopos estables
(deuterio o carbono 13) o el uso de isétopos radioactivos como el tritio. Estos ultimos
ademas de ser trazables por técnicas espectrométricas pueden ser rastreados por técnicas
radiométricas al medir la radiacion generada cuando estos decaen, lo que se conoce como

técnica como marcado radioisotdpico.
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2.9.2 Calorimetria diferencial de barrido

Es una técnica de analisis térmico ampliamente utilizada para medir diferencias en entalpia
debidas a cambios en las propiedades fisicas y quimicas. Esta técnica permite determinar la
cantidad de calor que una sustancia absorbe o libera del medio cuando es mantenida a

temperatura constante o cuando es calentada a velocidad constante.

La técnica experimentalmente consiste en equilibrar la energia entre la muestra y una
referencia, generalmente aire, contenidas en unas cdpsulas. Por lo que si ocurre un proceso
endotérmico o exotérmico en la muestra el instrumento compensara la energia necesaria
para mantener las capsulas isotérmicas y dicho cambio es registrado por el equipo con lo
cual es posible calcular la energia que requiere cada reaccion (Esquema 2:Calorimetro

diferencial de barrido).

Referencia

Computador
Resistencia Resistencia P

t

Control de temperatura

¥

Placa transductera

Esquema 2:Calorimetro diferencial de barrido
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En los dltimos afos la quimica computacional ha sido de ayuda para comprobar la
reactividad de las moléculas, asi como identificar los estados de transicion usando técnicas
basadas en teoria de densidades funcionales o teoria de perturbaciones, o mediante

cualquier método tedrico que permita la optimizacidén de las estructuras quimicas.

2.9.3 Quimica cuantica

La quimica cudntica es la rama de la fisicoquimica la cual pretende, mediante la mecanica
cuantica y teoria de campos describir matematicamente el comportamiento de la materia
a escala molecular. Dentro de la quimica cudntica Se estudian el comportamiento de
atomos y moléculas con el objetivo de predecir o explicar las propiedades de la materia,
como propiedades dpticas, eléctricas, magnéticas y mecanicas, asi como su reactividad

guimica, sus propiedades redox entre otras (Levine, Gonzdlez Urefia, & Rey Gayo, 2010).

2.9.3.1 Quimica computacional

La quimica computacional es una rama de la quimica cuantica que tiene el objetivo de
estudiar propiedades de las moléculas y dtomos como frecuencias de vibracién, absorcidon
UV-Vis, reactividad, entre muchas otras. Basdndose total o parcialmente en los modelos
generados por la quimica cuantica que a su vez son basadas en las leyes fundamentales de

la fisica (Cuevas & Cortés, 2003).

Esto permite estudiar fendmenos quimicos en un ambiente computacional como
complemento o como punto de partida para explicar reacciones y compuestos obtenidos

experimentalmente.
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Generalmente para estudiar la estructura molecular suelen tomarse dos caminos: la
mecanica molecular y los métodos electrénicos. En ambos casos se obtienen la energia de
un arreglo particular de &tomos y la optimizacion de estructuras para alcanzar la geometria

de minima energia.

2.9.3.1.1 Mecénica molecular

Los modelados de mecdnica molecular utilizan las ecuaciones de la fisica clasica para
predecir la estructura y propiedades de las moléculas. EIl método considera parametros
como las constantes de fuerza de tension y flexién de enlace, asi como, las interacciones
interatémicas de dtomos no enlazados, para construir una expresion de la energia

potencial, como funcion de la posicion de los atomos.

La mecanica molecular, se utiliza para calcular, los cambios de energia de una molécula o
superficie, los cuales se mencionan a continuacién. La suma de estas contribuciones,

constituye la energia potencial mecanica, también Ilamada energia estérica.

Cambio de energia debido al estiramiento de enlace
e Flexién del angulo de enlace

e Flexién OOP

e Torsidn en torno a los enlaces

e Atracciones y repulsiones entre atomos no ligados

e |[nteracciones electrostaticas entre atomos

Existen muchos métodos de mecanica molecular distintos. Y cada uno se caracteriza por un

campo de fuerza particular teniendo las siguientes componentes:
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e Un conjunto de funciones, que describe como varia la energia de la molécula con
respecto a la localizacién de los 4tomos.

e Una serie atdmica, que define cada atomo en un contexto especifico definido.

e Uno o mas juegos de parametros para correlacionar las caracteristicas atdmicas con

la energia y los datos estructurales (Leach, 1997).

2.9.3.1.2 Métodos de estructura electrénica

Los métodos de estructura electrdnica, utilizan como base para los célculos las leyes de la
mecanica cuantica, en lugar de la fisica clasica. La mecdnica cudntica establece que, la
energia y cualquier otra propiedad del sistema, puede ser obtenida, por la resolucién de la

ecuacién de Scrodinger independiente del tiempo:

H¥Y=EW¥

Ecuacion 1:Ecuacion de scrédinger

Donde  es la funcién de onda que depende de las coordenadas cartesianas y del spin de

las particulas *H es el hamiltoniano, operador que representa la energia total del sistema.

La ecuacidén de Scrodinger tiene muchas soluciones, las cuales corresponden a diferentes

estados estacionarios y el estado de menor energia, corresponde al estado basal.

La ecuacidn de Scrodinger, no puede ser resuelta exactamente para atomos distintos del
hidrogeno y los hidrogenoides por lo cual es necesario recurrir a aproximaciones. El enfoque

matemadtico da origen a distintos métodos. (Foresman & Frisch, 2015)
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2.9.3.2 Métodos semiempiticos
Utilizan pardmetros derivados de datos experimentales para simplificar la solucién
aproximada de la ecuacién de scrodinger. considerando Unicamente los electrones de

valencia.(Levine et al., 2010)

2.9.3.3 Hartree - fock

Es el mas simple de los métodos ab initio ya que se utiliza un solo determinante y solo
considera los orbitales ocupados. No considera efectos de correlacién electrénica.
Normalmente se usa como un modelado inicial. Genera buenos calculos para obtener
estructuras y frecuencias vibracionales de moléculas estables y algunos estados de

transicion.

Se utiliza para sistemas abiertos y cerrados o con numero impar de electrones.(Wiberg,

1986)

29.3.4 DFT

Para este caso especifico la energia total es expresada en términos de la densidad
electrénica total en lugar de una funciéon de onda. Los métodos de DFT suelen ser muy
precisos con un bajo costo computacional que si bien es mayor que el de HF es

definitivamente menor que el de los métodos MP2 o CCSD.(Foresman & Frisch, 2015)

En 1964 Hohenbergy y kohn probaron un teorema que establece que para moléculas con
estados basales no degenerados, la energia del estado basal ,la funcién de onda y las demas

propiedades electrdnicas son determinadas Unicamente por la densidad electrdnica por lo
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que se puede decir que la energia del estado basal es funcional de la densidad electrdénica

(Karthikeyan & Vyas, 2014)

2.9.3.5 Mollery plesset

Mollery plesset , en 1934, propusieron una alternativa para resolver el problema de la
correlacién electrénica su método se basa en la teoria de rayleigh — scrodinger en el cual el
hamiltoniano es expresado como la suma de un hamiltoniano de orden cero. El cual puede

ser calculado mediante el método de hartree- fock y una perturbacion

Donde A es un pardmetro que puede variar entre 0y 1. Tanto en la funcién de onda, como
la energia dependen de lambda y estas se expanden en series de Taylor, en potencias de

lambda.(Karthikeyan & Vyas, 2014)

2.9.3.6 Cudmulos acoplados

La ecuacién fundamental de la teoria CC se representa a continuacién
Ip — E'T(DD
Ecuacion 2: Ecuacion de la teoria CC
Donde: psi es la funcién de onda del estado fundamental

®° es la funcion de onda HF del estado fundamental normalizada

El operador e' se define mediante el desarrollo de la siguiente serie de Taylor
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" 2 T3 Tk
el = 1+T+2—+?+'“ =ZE3=UE

Ecuacidn 3:serie de taylor operador e

Y el operador de cluster AT se define como AT = t1+t2+......tn, donde n es el numero de

electrones de la molécula.

El operador de excitacién de la particula t1 y el operador de excitacién de dos particulas T2

se definen en la siguiente ecuacion:
ik _ Noo n a4 i _ Yoo o0 n n—1 ,ab yab
TP = Ea=n+1 Zi=1 t; cbi y T,o = Zb=a+1 Za=n+1 Zj=i+1 i=1 tij cbij

Ecuacion 4:operador de excitacion de particula

Donde : t es un valor numérico cuyo valor depende de iy de a ¢ es un derminante de slater
donde los espin- orbitales ocupados, iy j, son sustituidos por los espin orbitales virtuales,

ay b, llamada sustitucién doble (ccsd)

Con estos métodos se obtiene el maximo grado de precisién, pero son los mas costosos
computacionalmente, tanto que solo son practicables a moléculas pequefas y con equipos

de computo muy poderosos.(Leach, 1997)
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3 OBJETIVOS

3.1 GENERAL

e Elucidar un mecanismo viable para la reducciéon de azidas aromaticas usando

BF3/Nal

3.2 ESPECIFICOS

e |dentificar de la fuente de protones dentro de la reaccién
e Estudiar tedricamente los posibles intermediarios de la reduccion
e |dentificar los efectos de diferentes grupos sustituyentes dentro de los anillos

e Aislary caracterizar los intermediarios

21




4  JUSTIFICACION

El presente proyecto pretende centrarse en la busqueda de un mecanismo viable, para la
reduccidon de azidas aromaticas a aminas mediante el uso de BFs3/Nal. Con anterioridad en
otros proyectos se habia utilizado esta reaccion para reducir 7-azido quinolonas en 7-amino
quinolonas, como una alternativa a la reduccién de Staudinger la cual a pesar de ser efectiva
involucra el uso de trifenilfosfina, que es dificil de eliminar debido a que es parcialmente
soluble en la gran mayoria de los disolventes, ademas de tener afinidad por el vidrio

(Velazquez, 2017).

La reduccién con BFs/Nal asistida por radiacion de microondas da resultados de buenos a
excelentes. Sin embargo, en la bibliografia no se reporta el mecanismo de reaccién por el
cual ocurre la reduccidn, por lo que en este proyecto se propone hacer un estudio detallado
de la reaccién, de manera experimental y tedrica para proponer un mecanismo factible que
permita tener un mejor entendimiento de la reaccidn, sus limitaciones y posibles usos

alternos.
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5 MATERIALY EQUIPQOS

Reactivo Marca
4-aminobenzonitrilo Sigma - aldrich
4-aminonitrobenceno Sigma - aldrich
2-aminonitrobenceno Sigma - aldrich
Nitrito de sodio Quimica Monterey
Acido trifluroacetico Sigma - aldrich
Eterato de trifluoro boro Sigma - aldrich
Yoduro de sodio Fermont

HCI Meyer
Acetonitrilo ACS Golden bell
Nitrégeno industrial INFRA
Eoxietilenmalonato de dietilo Sigma - aldrich
3,4-difluoroanilina Sigma - aldrich
Azida de sodio Sigma - aldrich
Bromuro de bencilo Sigma - aldrich
Difeniléter Sigma - aldrich
Hidruro de calcio Sigma - aldrich
Oxido de calcio Fermont
Acetonitrilo-D3 Sigma - aldrich
iodoetano Sigma - aldrich
Acetona JT baker
cloroformo Fermont
metanol JT baker

DMF Anhidro Sigma - aldrich
Carbonato de potasio Fermont
Equipos Marca
Diamond ATR-IR Termo nicolet ominic i-s10
UV-Vis jenway
Rotavapor Buchi

Reactor de microondas

CEM MARS 6 sintesis

CPU

AMD Ryzen Thedrippper 12 nucleos
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6 METODOLOGIA

6.1 SINTESIS DE AZIDAS

En un matraz bola se colocaron 500 mg de la anilina (4-aminobenzonitrilo, 4-
aminonitrobenceno o 2-aminononitrobenceno), se disolvié en la minima cantidad de acido
trifluoroacético (TFA) y se enfrié en un bano de hielo. Se afiadié una soluciéon acuosa 2M de
NaNO; hasta alcanzar 5 equivalentes en relacidn con la azida, dejandolo reaccionar en un
lugar protegido de la luz por 1 hora. Posteriormente, se agregaron gota a gota 5
equivalentes de una solucién 2M de NaNs observandose la liberacion de nitrégeno gas vy la
formacién de un precipitado espumoso de color blanco. La mezcla de reaccién se dejé
agitando por 2 horas y se recuperd el producto por medio de filtrado a vacio (Esquema

3:azidas aromaticas sintetizadas).

1L N+5N_
NH, N' N
R2 R2 Rz
NaNO, NaN, ' Reactivo Rl | R2
- = _ = 4-Aminobenzonitrilo CN | H
TFA TFA 4-Aminonitrobenceno | NO> | H
1 1 2-Aminonitrobenceno | H NO;
R R R1

Esquema 3:azidas aromdticas sintetizadas
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6.2 RECRISTALIZACION 4-CIANOFENILAZIDA

En un tubo de cristal con la superficie modificada se colocaron 500 mg de 4-cianofenilazida
con 5 mL de MeOH. Se introdujo el tubo dentro de un bafio ultrasénico hasta disolucién
completa. Posteriormente, se dejé enfriando a -10°C por al menos 2 horas observandose la
formacién de cristales con forma de finas agujas, los cuales se recuperaron mediante
filtracién a vacio y fueron secados de los rastros de humedad por flujo de nitrégeno seco.

Se analizo6 por CCF e IR.

Fotografia 1:Cristales 4-cianofenilazida

6.3 RECRISTALIZACION 4-NITROFENILAZIDA Y 2-NITROFENILAZIDA

Se colocaron 500 mg de 4-nitrofenilazida o 2-nitrofenilazida con 6 ml de MeOH dentro de
un tubo de cristal con la superficie modificada, se introdujo el tubo dentro de bafio
ultrasdnico hasta lograr la solubilizacién completa, posteriormente se dejé enfriando a -6°C
en bafio de hielo, por al menos 2 horas observandose la formacion de cristales con forma

cuadrada, los cuales se recuperaron mediante filtracién a vacio y fueron secados de los
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rastros de humedad por flujo de nitrégeno seco. caracterizando CCF y espectrometria de

ATR-IR.

6.4 DIETIL{[(3,4-DIFLUOROFENIL)AMINO]METILIDENO}PROPANOETINOATO

Se colocaron en un sistema a destilacion 2ml de 3,4-difluoroanilina con 4.1 ml de
etoximetilenmalonato de dietilo a 110°C -120°C por 2 horas con agitacidon constante en un
bafio de aceite, observandose la destilacién de etanol. se permitid enfriar la mezcla
produciendo un sdlido café el cual se recristalizo en 20ml de n-hexano, formandose la
formacién de cristales blancos en forma de agujas. El producto se caracterizé mediante

espectrometria de IR.

6.5 ETIL 6.7-DIFLUORO-4-0X0-1,4-DIHIDROQUINOLINA-3CARBOXILATO

Se colocaron 35 ml de difenileter a reflujo, hasta llegar a una temperatura de 200°C
mediante un bafio de aceite, agregando lentamente 6 gramos de acrilato observandose o
el desprendimiento de vapores blancos, se elevé la temperatura hasta los 260°C,
observandose al corto tiempo explosiones dentro del matraz, se mantuvo la temperatura
por un tiempo de 5 horas. Al finalizar el tiempo se dejé el matraz reposar por un minimo de
10 horas al término del plazo se observé un precipitado de color crema el cual se filtrd a
vacio, el producto se llevd a reflujo por 20 min en etanol posteriormente dejandolo enfriar
a temperatura ambiente para finamente filtrar a vacio una vez mas el precipitado. El

producto se caracterizo por IR.

26




6.6 1-ETIL-6,7-DIFLUORO-4-0X0-1,4-DIHIDROXIQUINOLINA-3-CARBOXILATO DE ETILO

Se colocaron dentro de un matraz de 3 bocas: 2.53g de la quinolina difluorada anhidra con
3.45g de K2CO3 y 3ml de Etl en 20 ml de DMF anhidro. Al matraz se un condensador tapado
en su boca central y un par de septum en las bocas secundarias conectando por medio de

estas Ultimas una entrada de nitrégeno seco y una trampa de aceite mineral.

El sistema se inundd con nitrégeno seco y se llevd a una temperatura de 90°C mediante el
uso de una manta de calentamiento equipada con un control automatico de temperaturay

se mantuvo por 10 horas.

Al finalizar el tiempo de reaccidn se eliminé el KHCO3; mediante filtracién a vacio y se dejé
reposar el medio por un minimo de 24 horas observdndose la formacidn de cristales en
forma de prisma cuadrangular irregular, transparentes y de color amarillo (Fotografia 2). El

producto se caracterizd mediante IR.

|

Fotografia 2: Monocristal de 1-etil-6,7-difluoro-4-oxo-1,4-dihidroxiquinolina-3-carboxilato de etilo
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6.7 1-ETIL-6,7-DIFLUORO-4-0X0-1,4-DIHIDROXIQUINOLINA-3-CARBOXILATO DE DIFLUOROBORATO
Se colocaron 6 ml de dietiléter en posicidn de reflujo hasta llegar a los 200°C agregando 400

mg de quinolona difluorada una vez incorporada se agregaron 197ul de BFs - OEt;

Manteniendo las condiciones de reaccion por 20 min al terminar se dejé reposar el matraz

hasta alcanzar la temperatura ambiente mostrandose la precipitacion de un polvo blanco

El producto se filtré a vacio y se lavé mediante hexano frio. finalmente se caracterizé el

producto mediante IR

6.8 1-ETIL- 6-FLUORO-7-AMINQ-4-0X0-1,4-DIHIDROXIQUINOLINA-3-CARBOXILATO DE DIFLUOROBORILO

Se colocaron en un sistema a reflujo 300mg de quinolona ester de difluoroborato y 66 mg
de NaNs3 en 2ml de DMF manteniendo una temperatura de 60°C durante 35 minutos al
termino se agregaron 3ml de agua fria para forzar la precipitacion. El producto se

caracterizo mediante IR

6.9 REDUCCION MEDIANTE BFs /Nal

Se colocaron 10 mg de azida con 1 ml de acetonitrilo seco con 3 equivalentes de NAl y 3
equivalentes BF3 en un tubo dentro del reactor de microondas a 40w durante 13 min.

Monitoreando la reaccion mediante CCF con una fase mévil de cloroformo/hexano 80/20
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6.10 PRUEBAS CON SOLVENTES

Se colocaron 10mg de azida en 1 ml de cada solvente con 3 equivalentes de Nal y 3
equivalentes BFs en un tubo dentro del reactor de microondas a 40w con agitacién

constante durante 13 min.

6.11 SECADO DE ACETONITRILO

500 mL de acetonitrilo grado A.C.S se destilé por duplicado en el rotavapor. Al destilado se
le agregaron 10 gramos de CaO y se dejd reposar por 24 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, se volvié a destilar. Se tomaron 100mL del acetonitrilo pre-secado y se
agregaron 100mg de CaH; bajo atmésfera de nitrégeno y se dejé reposar por una hora con
agitacién constante. A continuacién, se destilé hasta sequedad el acetonitrilo seco

mediante un aparato de destilacién simple acoplado a flujo de nitrégeno seco.

6.12 MARCAJE ISOTOPICO

6.12.1 Armado del conjunto

Se monto dentro del reactor de microondas un matraz de dos bocas el cual en su boca
principal se conectd un condensador de tipo columna de aire mediante el cual, en el exterior
del reactor se acoplo una trampa de hielo, para recuperar el solvente y una trampa de aceite
mineral para evitar la entrada de aire y humedad asi mismo al final del conjunto se conectd

una bomba de vacio de tipo rotativo libre de lubricacion para evacuar el sistema.

En la boca secundaria se colocé un tapdn tipo septum de hule con el objetivo de ser el

puerto de entrada de gas nitrégeno seco.
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Fotografia 3:Exterior de reactor de
marcaje

Fotografia 4:Interior de reactor de marcaje

Dentro de un ampula de vidrio dmbar abierta se colocaron 40 mg del azida con 3
equivalentes de ioduro de sodio, dicha ampula fue introducida en un desecador a vacio

durante un minimo de 12 horas.

6.12.2 Protocolo de marcaje

Dentro del dmpula que contenia la muestra y el Nal se colocd 1 mL de MeCN-D3 bajo
atmosfera de nitrégeno seco, se cubrié el ampula con Parafilm para evitar la entrada de
humedad, y el compuesto se solubilizé mediante sonicacién. Finalmente, el exterior del

ampula se secd y limpio con acetona seca.

Una vez preparada la solucion, se introdujo el ampula dentro del matraz de 2 bocas del

sistema mencionado en el apartado 5.5.1 y se agregaron 3 equivalentes de BF;-OEt;. Se

30




introdujo el nitrégeno y se llevo a vacio para garantizar la atmdsfera inerte. Posteriormente,
se dejo que el nitrogeno dentro del sistema alcanzara la presidon atmosférica y se retird la

linea de gas del sistema.

El matraz se sometid a radiacidon de microondas, siguiendo el protocolo que se detalla en la

(Tabla 1).
Tabla 1:protocolo para la reduccion asistida por microondas
Fase Potencia (W) Tiempo(min) Condiciones (presion)
Reaccidn 40 13 Atmosférica
Evaporacion lenta 70 5 Atmosférica
Evaporacién répida 80 10 -20 mm Hg
Evaporacién total 300 13 -40 mm Hg

Durante las fases de evaporacion, se observé la destilacién del MeCN en la trampa de hielo
seco. Posterior a la evaporacidn total, se cerrd el sistema para evitar la entrada de aire y se

volvid a introducir nitrogeno seco hasta igualar la presidon atmosférica.

Finalmente se desacoplo el matraz y se extrajo el dmpula, manteniendo el flujo de

nitrégeno. El dmpula se sellé a la flama mediante el uso de un soplete de gas butano.
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6.13 OBTENCION DE ESPECTROS DE IR

En el espectrémetro de IR, se retird el accesorio basico y se colocd el ATR de diamante. Se
limpio la lente con acetona seca. Una vez se evaporo totalmente se determiné el espectro
de fondo que, al ser una muestra en polvo, corresponde con el espectro del aire. Una vez
obtenido el fondo. Se coloco la muestra en el ATR y se realizé la medicion del espectro. Para
el caso de las muestras deuteradas se realizd el mismo procedimiento, con la Unica

diferencia, de realizarse lo mas rapido posible para evitar la hidratacién de la muestra.

6.14 ESTUDIO TEORICO
Se realizo un estudio tedrico de los intermediarios usando el paquete gaussian 09 (gausian
09), haciendo uso de una computadora equipada con un procesador AMD ryzen
threaddripper de 12 nucleos y 12 hilos con 16 Gb de memoria RAM a 3600MHz ensamblada

especificamente para este proyecto.

Fotografia 5:Setup de computo
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6.14.1 Optimizacion de la geometriay calculo de frecuencias de vibracion

La geometria de todas las especies fue optimizada, a dos diferentes niveles de teoria se
utilizd el método semiempirico PM6 y el método hibrido B2PLYPD, las frecuencias de
vibracién fueron obtenidas al mismo nivel. los espectros de IR tedéricos fueron comparados

con los espectros de IR experimentales.(Gausian09)

Los intermediarios y probables estados de reaccién, fueron obtenidos mediante el calculo

de superficies de energia potencial.
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