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RESUMEN

La sintesis asistida por microondas se ha convertido en una herramienta de calentamiento muy
util, que permite disminuir el tiempo de reaccién y reducir el uso de disolventes, minimizando asi
la generacion de residuos y haciendo en general a los procesos mas verdes. En ese sentido,
interesados en la obtencion de una clase de compuestos reconocidos por su gran gama de
aplicaciones tanto a nivel industrial como de laboratorio, en este trabajo se planteé la sintesis
asistida por microondas de las bases de Schiff 2-(1-(bencilimino etil)anilina) y 2-(1-(fenilimino
etil)anilina), las cuales poseen de manera distintiva un grupo amino en posicion orto. Estas bases
de Schiff no han sido reportadas previamente en la literatura.Para establecer las condiciones de
reaccion en microondas se vario la temperatura, el tiempo de reaccion, el disolvente y el uso de
catalizador. Los mejores resultados se obtuvieron al utilizar tolueno como disolvente, tamiz
molecular como catalizador y una temperatura de 180°C por 60 minutos. Se realizé la
caracterizacion de las bases de Schiff por espectroscopia de infrarrojo, donde se observo la
desaparicion de la sefial del grupo carbonilo a 1644 cm™ y la aparicion de la sefial del grupo imina
a 1612 cm™, utilizandose ademas espectroscopia de resonancia magnética nuclear de 'H y '3C.
En RMN "H se observé la desaparicidn de la sefial de los hidrogenos del grupo —NH. de la amina
utilizada y en RMN "*C se observé la desaparicion de la sefial del carbono del grupo C=0 vy la
aparicion de una nueva sefal correspondiente al carbono del grupo C=N. La caracterizacién

realizada permitié comprobar que la sintesis de los ligantes antes mencionados fue alcanzada.
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INTRODUCCION

El ser humano se ha provisto de bienestar y comodidad a través de muchos procesos quimicos,
sin embargo, la elaboracion de muchos de los productos a nivel industrial ha tenido un impacto
ambiental no muy deseable, es por esto que en la actualidad se ha buscado la elaboracion de los
procesos ecoldégicamente amigables con el medio ambiente, implementando en la medida de lo
posible la quimica verde. La quimica verde se ha fundamentado en doce principios entre los que
se encuentran evitar la producciéon de residuos, disminuir el consumo energético y minimizar el
potencial de accidentes (Surati, 2012).

En concordancia con estos principios, una alternativa en sintesis quimica que desde hace
relativamente pocos afios ha tomado gran auge es la sintesis asistida por microondas (SAM). La
SAM se ha convertido en una herramienta de calentamiento muy util, que permite disminuir el
tiempo de reaccién, lo que la califica como como una buena alternativa; ademas, el uso de
microondas ha proporcionado alternativas que evitan el uso de disolventes, minimizando asi la
generaciéon de residuos y haciendo a los procesos quimicamente mas verdes.

El calentamiento por microondas se debe principalmente a la polarizacion dipolar. Cuando
las moléculas polares interaccionan, con el componente eléctrico de la radiacion de microondas
tiende a alinearse con respecto a esté; como el campo eléctrico de estas radiaciones son
oscilantes, cambia también la orientacién de las moléculas, provocando esta reorientacion, un
calentamiento interno. El calentamiento inducido por microondas es, en muchas ocasiones,
selectivo, proporcionando numerosas ventajas adicionales a la rapidez del mismo, como la
reduccién de las reacciones laterales, el aumento en el rendimiento, mayor reproducibilidad,
mejor control de temperatura y presion, e incluso la posibilidad de realizar reacciones que por
calentamiento convencional han resultado imposibles de realizar, entre otras (Liu y Zhang, 2000).
Como ejemplo de lo anterior, se puede mencionar la sintesis de pirroles por medio de la reaccién
de Paal-Knorr, la cual de manera convencional toma un tiempo de 60 minutos y se obtiene un
rendimiento del 25%, mientras que por microondas, esta misma sintesis se ha logrado llevar a
cabo en un tiempo de un minuto y con un rendimiento del 77% (Juaristi, 2009).

De manera particular, en este trabajo el interés se centra en la obtencion de una clase de
compuestos, las bases de Schiff o iminas. Las bases de Schiff son el resultado de la condensacién
de aminas primarias con aldehidos y/o cetonas, que dan productos del tipo RR'C=N-R”. La
importancia de la sintesis de las bases de Schiff radica principalmente en que esta clase de
compuestos posee muchas aplicaciones de gran trascendencia, por ejemplo, en medicina se han

utilizado como agentes antibacterianos, antifungicos y antitumorales (Yadav, Mishra, Sharma,
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Chandra, & Kumar, 2014); en sintesis organica, como intermedios e intermendiarios para la
sintesis de otros compuestos de interés industrial (Prakash y Adhikari, 2011).

En nuestro grupo de investigacion se tiene el interés de obtener bases de Schiff quelantes
con atomos donadores cercano al grupo imina; se ha trabajado con bases de Schiff con un grupo
hidroxilo en la posicién orto (Leyva, 2013; Rascén, 2014 ), sin embargo, analogos con el grupo
amino en esta posicion no han sido reportados en la literatura (Scifinder®) y en definitiva
resultarian muy interesantes tanto desde el punto de vista de la quimica de coordinacién como
de las aplicaciones quimicas y biolégicas mencionadas aqui. El sintetizar estos compuestos
mediante el uso de microondas contribuye a implementar la filosofia de la quimica verde en el

desarrollo de este trabajo.
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OBJETIVOS

General

Sintetizar ligantes donadores de nitrégeno tipo base de Schiff mediante la asistencia de

microondas.
Particulares
o Sintetizar los ligantes 2-(1-(bencilimino etil)anilina) y 2-(1-(fenilimino etil)anilina), con la
asistencia de microondas variando las condiciones de reaccion (tiempo, temperatura,

disolvente y catalizador).

o Caracterizar los productos de reaccién mediante espectroscopia de infrarrojo (IR) y

resonancia magnética nuclear (RMN).
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REVISION DE LA LITERATURA

Sintesis Asistida por Microondas

Breve Historia del Horno de Microondas

Como muchos de los grandes inventos de la actualidad, el horno de microondas fue un
subproducto de la tecnologia del siglo XX. Durante el desarrollo de un proyecto de investigaciéon
relacionado al radar, el Dr. Percy Spencer en la década de los 1940’s, noté algo muy inusual:
estaba probando un nuevo tubo de vacio llamado magnetron cuando descubrié que la barra de
chocolate en el bolsillo se habia derretido; esto intrigé al Dr. Spencer, por lo que intentd otro
experimento, esta vez coloco algunas palomitas de maiz cerca del tubo y vio con una chispa en
sus 0jos como las palomitas de maiz tronaban en todo su laboratorio; el rostro de Spencer se
ilumind con una conclusién cientifica légica: la barra de chocolate derretida, las palomitas de
maiz, entre otros experimentos, eran todos atribuibles a la exposicion a la energia de microondas.
Para la década de los 1970’s, los investigadores en quimica inorganica advirtieron la utilidad del
horno de microondas y fue a mediados de los 1980’s, que esta herramienta se utilizé en sintesis
organica (Pradhan y col., 2012).

Las ventajas de esta tecnologia instrumental han sido explotadas en el contexto de la
sintesis quimica y del descubrimiento de farmacos medicinales y han penetrado adicionalmente
campos relacionados tales como sintesis de polimeros, ciencias de materiales, nanotecnologia y
procesos bioquimicos. Asi, el uso de la irradiacion de microondas en quimica se ha convertido
en una técnica tan popular en la comunidad cientifica que se podria suponer que, en pocos anos,
la energia de microondas se utilizara para calentar las reacciones quimicas a escala industrial
(Ravichandran y Karthikeyan, 2011).

Radiacion de Microondas

Las microondas se encuentran entre la radiacion infrarroja y las ondas de radio (figura 1), lo cual
corresponde a una longitud de onda de 1 cm a 1 m; las longitudes de onda de 1 a 25 cm son
ampliamente utilizadas para la transmisiéon de radar y una longitud de onda restante se utiliza

para las telecomunicaciones, por lo que con el fin de evitar interferencia con las actividades del
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radar y telecomunicaciones, la mayoria de los hornos de microondas comerciales y domésticos
operan a 12.5 cm (2450 MHz) (Ravichandran y Karthikeyan, 2011).

INFRARROIO MICROONDAS ONDAS DE RADIO
300 GHz 245 GHz 300 MHz
{A=1mm) (h=122cm) (A=1m)

Figura 1. Region de las microondas en el espectro electromagnético.

Calentamiento Dieléctrico por Microondas

La quimica de microondas se basa en el calentamiento eficiente de los materiales por
"calentamiento dieléctrico de microondas". Este depende de la capacidad de un material (por
ejemplo, el disolvente o el reactivo) para absorber la energia de microondas y convertirla en calor.
Las microondas son ondas electromagnéticas, por lo que poseen un campo eléctrico y uno
magnético oscilantes perpendicular uno del otro (figura 2A). EI componente eléctrico provoca el
calentamiento por dos mecanismos principales: la polarizacion dipolar y la conduccién iénica
(figura 2B).

Polarizacion dipolar. La interaccion del componente eléctrico con la matriz se llama:
mecanismo de polarizacién dipolar y establece que para que una sustancia sea capaz de generar
calor cuando se irradia con microondas esta debe poseer un momento dipolar; cuando se
exponen a frecuencias de microondas, los dipolos de la sustancia se alinean con el campo
eléctrico aplicado y como el campo es oscilante, el momento dipolar intenta realinearse con el
campo eléctrico alterno y, en el proceso, se genera energia en forma de calor.

El calentamiento por este proceso esta directamente relacionado con la capacidad de la
matriz para alinearse con la frecuencia del campo aplicado; si el dipolo no tiene tiempo suficiente
para realinear (alta irradiacion de frecuencia) o reorienta demasiado rapido (bajo irradiacion de

frecuencia) con el campo aplicado, el calentamiento no ocurre (Kappe y col., 2009).
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Conduccioén iénica. Durante la conduccion iénica, las particulas cargadas disueltas en
una muestra (generalmente iones) oscilan hacia adelante y hacia atras bajo la influencia del
campo de microondas, chocan con las moléculas o atomos vecinos. Estas colisiones causan
agitacién o movimiento, creando calor. El principio de conductividad es un efecto mucho mas
fuerte que el mecanismo de rotacion dipolar con respecto a la capacidad de generacion de calor
(Kappe y col., 2009).

La energia de los fotones de microondas (0.037 kcal/mol) es muy baja en relacion a la
energia tipica requerida para escindir enlaces moleculares (80-120 kcal/mol) por lo tanto, las
microondas no afectaran a la estructura de una molécula organica en la excitacion de las

moléculas, el efecto de absorcion de microondas es puramente cinético (Hayes, 2002).
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Figura 2. A. Componentes del campo eléctrico y magnético en las microondas. B. Mecanismos

de calentamiento por microondas.

El Microondas frente al Calentamiento Convencional

Tradicionalmente, la sintesis quimica se ha logrado mediante calentamiento por conduccién con
una fuente de calor externa. El calor es conducido a la sustancia, pasando primero a través de

las paredes del recipiente con el fin de alcanzar al disolvente y reactantes. Este es un método
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ineficiente para la transferencia de energia en el sistema, porque depende de la conductividad
térmica de los diferentes materiales que deben ser penetrados y da lugar a que la temperatura
del recipiente sea mayor que la de la mezcla de reacciones en el interior hasta que haya
transcurrido tiempo suficiente para permitir que el recipiente y el contenido alcancen el equilibrio
térmico (figura 3A).

En contraste, la irradiacion por microondas produce un calentamiento interno eficiente por
acoplamiento directo de la energia de microondas con las moléculas (disolvente, reactivos,
catalizadores) que estan presentes en la mezcla de reaccién, lo que lleva a un aumento rapido
de la temperatura (Kappe y col., 2009). Debido a que el proceso no depende de la conductividad
térmica de los materiales, de los recipientes, los resultados son un calentamiento instantaneo
localizado de cualquier material que pueda reaccionar a los mecanismos de calentamiento antes

mencionados (Hayes, 2002) (figura 3B).

Figura 3. Comparacién de calentamiento convencional (a) y calentamiento por microondas (b).

Establecimiento de las Condiciones de Sintesis en Microondas

El calentamiento por microondas se aplica a menudo a reacciones ya conocidas por
calentamiento convensional, con el fin de acelerar la reaccion. Para adaptar una reaccion llevada
por metodos convencionales Kappe y col (2009) sugiere seguir el diagrama de flujo mostrado en

la figura 4:
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Figura 4. Diagrama de flujo para iniciar con la quimica de microondas.

Una vez que la sintesis en microondas ha logrado arrojar resultados satisfactorios, se puede
buscar la optimizacion del protocolo de reaccion. En general, la optimizacion de una sintesis de
microondas es muy similar a la optimizacién de las reacciones convencionales, siendo el tiempo
de reaccion y la temperatura los principales parametros para ser cambiados. En la tabla 1 se
presenta una visidon general de los problemas de optimizacion y las soluciones recomendadas

para la obtencion de los condiciones 6ptimas de reaccién (Kappe y col., 2009).
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Tabla 1. Problemas que pueden ocurrir durante la optimizacion de una reaccion asistida por

microondas y soluciones sugeridas.

Resultado Opciones

No hay reaccibn o la conversion es | Aumentar la temperatura de reaccion.

incompleta Extender el tiempo de reaccion.

Cambiar de disolvente, catalizador,

reactivos, etc.

Cambiar las relaciones molares de los

reactivos.

Aumentar concentracion.

Aumentar la potencia inicial.

Descomposicion de reactivos/productos Disminuir la temperatura.

Acortar el tiempo de reaccion.

Cambiar a un reactivo mas estable a la

temperatura.

Disminuir la concentracion.

Disminuir la potencia inicial.

Reaccién completa Reducir el tiempo al minimo donde la

conversion siga siendo completa.

Bases de Schiff

Generalidades

Las bases de Schiff son también conocidas como iminas o azometinas, estructuralmente son
analogos de nitrogeno de un aldehido o cetona en la que el grupo carbonilo (C=0) ha sido
reemplazado por una imina o grupo de azometina (C=N) (Anand, Patil, Sharma, Khosa & Masand,
2012). Estas son el producto de condensacion de aminas primarias con compuestos de carbonilo
y se informo por primera vez su sintesis por Hugo Schiff.

Las bases de Schiff destacan ya que tienen una amplia variedad de aplicaciones en
muchos campos, incluyendo la quimica analitica, biolégica e inorganica. Se ha reportado que el

grupo azometino es esencial para la actividad biolégica de esta clase de compuestos,
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confiriéndoles notables actividades antibacterianas, antifungicas, anticancerigenas y antivirales
(Kajal y col., 2013).

A pesar de que la tesis no esta enfocada a las aplicaciones de las bases de Schiff, sino a
su sintesis, para dimensionar la importancia real de la obtencién de esta clase de compuestos es

necesario hablar de sus actividades por lo que a continuacion se describen algunos ejemplos

selectos.
3
_R
Nl
R1/]\R2
Figura 5. Estructura general de las bases de Schiff.
Importancia

Las bases de Schiff tienen amplias aplicaciones en la industria alimentaria, industria de los
colorantes, quimica analitica, catalisis, agroquimicos y actividades bioldgicas. Los complejos de
base de Schiff se consideran entre los modelos estereoquimicos mas importantes en la quimica
del grupo principal y la coordinacion de metales de transicion debido a su accesibilidad
preparativa y variedad estructural. Un nimero considerable de complejos de base de Schiff son
de interés biolégico por poseer, actividades antibacterianas, antifungicas, anticancerigenas,
antiparasitarias y antivirales; han sido utilizadas como modelos exitosos de compuestos
biolégicos y han jugado un papel fundamental en el desarrollo de la quimica de coordinacion
moderna. Ademas, esta clase de compuestos se pueden encontrar en los puntos clave del
desarrollo de la bioquimica inorganica, la catalisis y los materiales 6pticos (Prakash y Adhikari,
2011).

Actividad antibacteriana. El incremento en la tasa de mortalidad asociada con
enfermedades infecciosas esta directamente relacionado con las bacterias que presentan
resistencia a multiples antibioticos. La falta de tratamientos efectivos es la principal causa de este

problema. El desarrollo de nuevos agentes antibacterianos con nuevos y mas eficientes
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mecanismos de accion es sin duda una necesidad médica urgente. En este sentido, las bases de
Schiff se han sefialado como agentes antibacterianos prometedores. Por ejemplo N-(salicilideno)-
2-hidroxianilina es un agente efectivo para Mycobacterium tuberculosis H37Rv (figura 6) (da Silva

C y col.,, 2010).
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Figura 6. Estructura de la base de Schiff N-(Salicilideno)-2-hidroxianilina,

activa contra Mycobacterium tuberculosis H37Rv.

La actividad antibacteriana que exhibe esta clase de compuestos no esta restringida al
ligante en su forma libre, muchos complejos metalicos con bases de Schiff en su esfera de
coordinacién presentan también esta actividad. En la Figura 7 se muestra la estructura general
de una serie de complejos de cromo (lll), los cuales son activos contra Staphylococcus aureus,

Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa (Kumar S. y col., 2014).
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Figura 7. Estructuras de los complejos de cromo (lll) de bases de Schiff.
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Actividad antifiingica. Las infecciones por hongos por lo general no se limitan a los
tejidos superficiales, la razén fundamental de esto es el aumento del numero de pacientes en
riesgo, incluidos los que tienen una edad avanzada, cirugia mayor, terapia inmunosupresora, el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el tratamiento del cancer y de o6rganos
trasplantados de progenitores hematopoyéticos, por lo que la busqueda y desarrollo de agentes
antifungicos mas eficaces son obligatorios. Algunas bases de Schiff son conocidas por ser
prometedores agentes antifingicos (da Silva C. y col., 2010), por ejemplo, Da Silva y Col. (2010)
reportaron algunas bases de Schiff y sus complejos de Cu (1), Ni (1) y Co (ll) (figura 7) los cuales

presentan actividad contra los hongos Candida, Aspergillus niger y Rhizopus.

Figura 8. Estructuras propuestas de complejos de metales de Co (ll), Ni (II) y Cu (Il) con ligantes

bases de Schiff, con actividad antifungica.

Dharmaraj (2001) reporté por su parte una serie de complejos de rutenio (1) con ligantes
tipo base de Schiff también con actividad antifingica, los complejos mostraron actividad contra
Aspergillus flavus (figura 8) ( Dharmaraj N. y col., 2001).

PPh;
0
Ru
— N\:/ i \cc}
B
H R
Figura 9. Estructura general de complejos de rutenio (Il)

de ligantes tipo base de Schiff con actividad antifungica.
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Actividad antiparasitaria. La busqueda de nuevos medicamentos, vacunas e
insecticidas para prevenir o tratar las enfermedades parasitarias es claramente una prioridad,
sobre todo en paises en vias de desarrollo. Las bases de Schiff han demostrado ser fracciones
interesantes para el disefio de agentes antipaludicos. La ancistrocladidina es un metabolito
secundario producido por las plantas de las familias Ancistrocladaceae y Diocophyllacea que
presenta un grupo imina en su estructura molecular. Este componente ha demostrado ser activo

contra Plasmodium falciparum (da Silva C. y col., 2010).

Figura 10. Estructura de Ancistrocladidina.

Las bases de Schiff derivadas de metronidazol, son otro ejemplo de ligantes que
presentan actividad antiparasitaria, siendo efectivas contra Giardia intestinales (figura 11)
(Saadeh H. y col., 2011).
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Figura 11. Estructura general de la base de Schiff derivada de metronidazol.
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Actividad antiviral. El uso de vacunas puede conducir a la erradicacién de patégenos
virales, como la viruela, la poliomielitis y la rubéola. Sin embargo, relacionado con el virus de la
hepatitis C y la enfermedad de inmunodeficiencia humana (VIH), han sido el inconveniente de los
enfoques de vacunas. Las enfermedades virales son potencialmente mortales para los pacientes
inmunocomprometidos y se requiere un tratamiento inmediato para superar este problema.
Aunque hay muchas opciones terapéuticas para las infecciones virales, los agentes antivirales
actualmente disponibles no son todavia plenamente eficaces, probablemente debido a la alta tasa
de mutacion de los virus (da Silva C. y col, 2010).

Por ejemplo las bases de Schiff derivadas de salicilaldehido de 1-amino-3-
hidroxiguanidina tosilato han mostrado ser una buena plataforma para el disefio de nuevos
agentes antivirales, han demostrado ser muy eficaces contra la hepatitis viral de ratén (MHV).
Recientemente se ha reportado la sintesis y actividad antiviral de bases de Schiff derivadas de
abacavir, siendo estos componentes una nueva serie de drogas de abacavir. El abacavir es un
analogo de nucledsido capaz de inhibir la actividad de la transcriptasa reversa, por lo que es

usado en el tratamiento del VIH (figura 12) (da Silva C. y col., 2010).
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Figura 12. Ejemplos de bases de Schiff sintéticas con actividad antiviral.

La quinazolina es una molécula

interesante y sus actividades farmacolégicas

(antibacteriana, antitumoral, antiinflamatorio, antiviral) estan bien documentadas, un ejemplo son

las bases de Schiff de 2-fenil quinazolina-4(3H)-onas, las cuales mostraron ser activas contra
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diferentes tipos de virus tanto de DNA como RNA ( Virus herpes simple tipo 1, virus respiratorio

sincitial, virus vaccinia etc.) (figura 13) (Kumar K.S. y col., 2010).

Figura 13. Estructura general de la base de Schiff derivada de quinazolina.

Actividad anticancerigena. La mortalidad relacionada a cancer se ha incrementado en
los ultimos anos, llegando a representar la segunda causa de muerte hacia el ano 2000. El
incremento de la expectativa de vida y los cambios que se estan dando en los estilos de vida en
nuestra poblacion, hacen que el riesgo de sufrir de cancer se incremente y que las otras
enfermedades empiecen a pasar a un segundo plano, por lo que la busqueda de terapias
efectivas contra esta enfermedad se ha convertido en una prioridad médica urgente. El ligando
tipo base de Schiff 2-[(2,3-dihidro-1H-inden-4-ilimino) metil] -5-nitrofenol y su complejo con Pd
(I presenta actividad anticancerigena contra las células de cancer de mama MCF-7 (Osowole y
col., 2012).

Figura 14. Estructura del ligante 2-[(2,3-dihidro-1H-inden-4-ilimino) metil] -5-nitrofenol.
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Otro ejemplo importante de la actividad antitumoral que presentan algunas bases de
Schiff, son los complejos de cobre (Il) de los ligantes tipo base de Schiff derivados de quinolina-
2(1H)-ona, los cuales han mostrado actividad (in vitro) contra células de carcinoma humano, Hep-
G2 (figura 15) (Creaven B. y col., 2010).

1

Figura 15. Estructura general de la base de Schiff derivada de quinolina-2(1H)-ona.

Actividad catalitica. La industria quimica ha venido dando muestras de una
concientizacion creciente hacia la importancia de la catalisis. Muchos complejos de metales de
transicion con ligantes tipo base de Schiff han mostrado actividad catalitica en una amplia
variedad de reacciones de importancia industrial. Por ejemplo, complejos de cobre (ll) con bases
de Schiff se sabe que son Utiles en la oxidacion y la escision hidrolitica de ADN, asi como en la
aziridinacion, ciclopropanacion de olefinas y en la oxidacién por oxidaciéon de fenol a
dihidroxibencenos, en la que actuan como modelos enzimaticos de catalasa (Katwal y col., 2013).

El complejo de cobre(ll) con la base de schiff (Z)-4-(((2-hidroxifenil) amino) metileno) -3-
metil-1-fenil-1H-pirazol-5-ol presenta actividad catalitica sobre la oxidacion de limoneno (figura
16).
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Figura 16. Estructura del complejo de cobre (I) derivado del ligante tipo base de Schiff.

Otro ejemplo de esta importante actividad es el de una serie de complejos de hierro (Il) y
cobalto(ll) de bis piridilo (imida) y bis piridina (imina) ham, los cuales han sido utilizados como

catalizadores en la polimerizacion de etileno y propileno (figura 17) (Gupta K.C. y col., 2008).
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Figura 17. Estructura general de los complejos de hierro(ll) y cobalto(ll)

derivados de bases de Schiff.

Actividad pesticida. El desafio de crear el alimento suficiente para la poblacién mundial,
junto con los cambios en los habitos alimenticios, ha llevado a la necesidad de mejorar el
rendimiento y calidad de cultivos a través del control de una amplia gama de plagas de insectos.

Ademas del impacto en los cultivos, los insectos pueden ser vectores de enfermedades tan

28



importantes como la malaria. Con lo anterior, se puede apreciar la necesidad de desarrollar
insecticidas eficientes. Debido a los requisitos para mejorar los perfiles ambientales y
toxicologicos, el cambio de los requisitos reglamentarios y un espectro de desplazamiento de
plagas de insectos, ha habido una continua necesidad de descubrir y desarrollar nuevos
insecticidas (Sparks, 2013). En este sentido, las bases de Schiff se han convertido en una
herramienta muy util.

Complejos de cobre de semicarbazonas e hidrazonas fendlicas se han utilizado como
herbicidas, insecticidas, nematicidas y rodenticides. El acido fenoxiacético y sus derivados actuan
como herbicidas. Aniones de ariloxiacetato como ligandos en los complejos de &acido
correspondiente (carboxilato) de cobre (Il) poseen actividades herbicidas. Actividades pesticidas
de bases de Schiff como la N- (1-fenil-2-hidroxi-2peniletilidina) -2'4'-dinitrofenilo hidrazina], N
(etilidine 1-fenil-2-hidroxi-2-fenil) 2 'hidroxi fenilimina y [N- (2 -hydroxibenzilidine) 2 'hidroxi amina
fenil] derivado de benjui, salicilaldehido, 2-aminofenol e hidracina 2,4-dinitrofenilo y sus complejos

de cobre han sido estudiados contra Tribolium castaneum (Katwal y col., 2013).

0
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Figura 18. Estructura general de una semicarbazona.

Las bases de Shiff (tiadiazol derivadas con salicialdehido o o-vainilina) y sus complejos
metalicos con Mo (llI) muestran actividad contra gusanos y promueven la supervivencia celular en

la tasa de brotes de soja verde (Vigna radiata) (figura 19) (Prakash A. y col., 2011).

N—N
Figura 19. Estructura general del tiadiazol
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Sintesis de Bases de Schiff Mediante el Uso de Microondas

Con lo anteriormente expuesto, se puede inferir que contar con métodos que permitan la
obtencion de bases de Schiff tiene repercusiones practicas importantes. A continuacion se
describiran un par de ejemplos donde se ha tenido éxito en este cometido mediante el uso de
microondas.

Ran Vir Singh y colaborados sintetizaron los ligandos tipo bases de Schiff que se muestran
en la figura 20 mediante la condensacién de S-benzilditiocarbazato con 4-nitrobenzanilida en
caso de (L'H) y 4-clorobenzanilida en caso de (L?H), en presencia de unas cuantas gotas de
etanol. La irradiacion de microondas fue de ca. 8 minutos, obteniéndose un rendimiento final de
90 %. La sintesis convencional de esta misma base de Schiff requiri6 de una cantidad elevada
de disolvente y un tiempo de reaccion ca. 34 veces mayor al utilizado con microondas (tabla 2)
(Singh y col., 2008).

W o S
OrgmOren + wemgs8) 42 (4

N-NH H;
J—S-C
5
4-nitrobenzanilida S-benzildiotiocarbazato L'H
H : NHQCI
OrgrO-or - w00 20 ()4
0 S N—-NH H,
J-S-C
5
4-clorobenzanilida S-benzilditiocarbazato L?H

Figura 20. Sintesis de ligantes tipo base de Schiff (L'"H y L2H).

Tabla 2. Comparacion entre el método convencional y sintesis por microondas.

Fesvdimente {4} Aalvestn (mlL) Tiinp
Tirszien Wicroondas Tirmico Wicrnondis Tarmica (] Microoeda i)

L'H L2 L 1K1 4 43 |
'l il il 1061 i i i

Lompeaesho
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Otro ejemplo que nos sefala las ventajas del uso de microondas en la sintesis de bases
de Schiff es la que realizaron Venugopala K. N. y colaboradores (2013). Ellos llevaron a cabo la
sintesis de bases de Schiff de 2-amino tiazolilo bromocumarina (la ruta se muestra en la figura
21). Para esta sintesis se evaluaron tres métodos: (A) calentado a reflujo, (B) calentada a 180 °C
y (C) calentado con microondas. En la tabla 3 se muestran los resultados de estos experimentos.
Se puede observar que el calentado convencional (método A y B) condujeron a rendimientos
menores a comparacion al de microondas (de ca. 60% a ca. 80%). Ademas, el tiempo de reaccion

fue entre 60 y 90 veces mas corto en la sintesis por microondas.

8 Q
Br
i " B
CH, Br, g S CH, Br ﬁ
e + NH2 -L- NH2
O 8} CHC], o 0
(1) (2)

Ethanol

Br

(da -m) (da)

Figura 21. Ruta seguida para la sintesis de los ligantes tipo bases de Schiff.
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Tabla 3. Comparacién de tiempo y rendimiento de los compuestos de la prueba de reaccion de

los ligandos 4a-m.

Comp. No. Rendimiento (%) Periodo de la reaccion

Método A (conven) Método B (conven) Método C (MW) Método A {min) Método B (min) Método C (seg)

4a 62 57 88 120 120 105
4b 71 60 ga 0 20 a6
4c 58 53 73 120 120 110
4d 60 55 17 120 120 110
de 66 64 g2 150 150 108
4f 66 64 83 a0 90 70
4z 69 63 89 120 120 100
4h 64 62 80 120 120 103
41 68 64 87 60 a0 63
4 62 60 g9 120 120 100
4k 18 14 a1 90 a0 68
41 67 63 85 120 120 113
4m 64 61 81 120 120 106

Seleccion de las Condiciones de Reaccion para la Sintesis de las Bases de Schiff

En relacién a las bases de Schiff planteadas en este trabajo, es importante sefalar dos cosas: (i)
se espera que el grupo amino de la anilina (uno de los reactivos a utilizar en este trabajo) tenga
menor caracter nucleofilico que una amina primaria, por efecto de la resonancia (Bhat K. y col.,
1995), lo que en principio desfavoreceria la reaccion y (ii), quizda como consecuencia de lo
anterior, su sintesis no ha sido reportada, al menos en la busqueda realizada a través del
buscador académico Scifinder®.

De acuerdo al diagrama de flujo de la figura 4, no hay antecedentes que nos permitan
seleccionar las condiciones de inicio de manera directa, sin embargo, se podrian identificar
algunas variables importantes si se estudia el mecanismo de reaccion. Para ilustrar este punto,
en la figura 22 se muestra el mecanismo para la formacién de la metanimina. EI mecanismo
comienza con una activaciéon del grupo carbonilo por accion de un acido (l) seguido del ataque

nucleofilico de la amina al grupo carbonilo (ll). La protonaciéon del grupo hidroxilo genera un
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intermedio inestable llamado carbinolamina, el cual posee un buen grupo saliente (lll). La pérdida
de agua de la carbinolamina genera una imina protonada (lll), la cual se convierte en imina tras
la pérdida del proton (IV) (Wade L., 2011).

b
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Figura 22. Mecanismo de formacion de las bases de Schiff.

De acuerdo a este planteamiento, se puede pensar en la necesidad de un catalizador
acido que aumente el caracter electrofilico del grupo carbonilo, o el empleo de algun desecante
que extraiga a las moléculas de agua y desplace el equilibrio a la derecha. Por ejemplo, Osowole
y colaboradores reportaron la sintesis del ligante 2-[(2,3-dihidro-1H-inden-4-ilimino)metil]-5-
nitrofenol (figura 22), el cual se sintetizd utilizando 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehido y 4-amino
indano, esta ultima, relacionada estructuralmente con las aminas utilizadas en este trabajo. La
sintesis de este compuesto se logré utilizando acido acético como catalizador (Osowole y col.,
2012).

3

Figura 23. Estructura del ligante 2 - [(2,3-dihidro-1H-inden-4-ilimino) metil] -5-nitrofenol.
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Neochoritis C. y colaboradores (2011), llevaron a cabo la sintesis de una serie de bases
de Schiff de benzimidazol y 3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol utilizando también acido acético
como catalizador, llevando a cabo la reaccién bajo condiciones de quimica verde sin utilizar
disolvente obteniendo excelentes rendimientos.

Otros catalizadores que se utilizan para la sintesis de iminas son el cloruro de zinc, TiCls,
tamices moleculares y alumina; estos ultimos ademas pueden actuar como acidos de Lewis
(catalizando la reaccion), pueden funcionar como desecantes, brindando la posibilidad de
desplazar el equilibrio (Mirza-Aghayan M. y col., 2003).

Por ultimo, dada la variedad tan amplia de reactivos que se pueden utilizar como
catalizadores; la seleccién de alguno puede hacerse siguiendo una variedad de criterios, siendo
los mas importantes, después de la actividad, la disponibilidad, el riesgo y la facilidad de manejo;
de esta manera, para el desarrollo de este trabajo, se opté por utilizar el acido acético y tamiz

molecular.
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METODOLOGIA

Materiales

A continuacion se enlistan los materiales y reactivos que se utilizaron en este trabajo, en el caso
de los reactivos todos ellos fueron de la marca Sigma-Aldrich y a menos que se indique otra cosa,
fueron utilizados sin purificacion adicional.

e Tubos para microondas

o Viales

e Magnetos

e Espatula

Reactivos
e 2-Aminoacetofenona
e Bencilamina (recién destilada)
e Anilina
o Acido acético
e Tolueno
e Etanol
e Tamiz molecular
e Cloroformo deuterado

Equipo

e Microondas, marca CEM Discovery
e FT-IR, Perkin-Elmer Modelo GX
e RMN, marca Bruker Avance 400.
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Métodos

Sintesis Asistida por Microondas de Ligantes tipo Base de Schiff

En un tubo de reaccion se agrego la 2’-aminoacetofenona (90 uL, 0.74 mmol) y las aminas anilina
(98 uL, 1.07 mmol) y bencilamina (102 pL, 0.93 mmol) en relacién cetona:amina 1:1. Se variaron

los parametros disolvente, temperatura, catalizador y tiempo de acuerdo a lo siguiente:

Disolvente. Al tubo con la mezcla de reactivos se le afiadid6 1 mL del disolvente. Los
disolventes utilizados fueron etanol y tolueno, ademas se llevd a cabo la reaccion libre de

disolvente.

Temperatura. La temperatura de reaccion varioé de 100 a 180 °C.

Tiempo de reacciéon. El tiempo de reaccion fue de 60 minutos, aunque hubo

experimentos donde este fue menor.

Catalizador. Los catalizadores utilizados fueron acido acético y tamiz molecular. Al tubo
con la mezcla de reaccion se le agregd 2 gotas de acido acético o 0.5 g. de tamiz molecular,

ademas se llevo a cabo la reaccion libre de catalizador.
Caracterizacion de las bases de Schiff

Espectroscopia de infrarrojo. Los espectros de IR se obtuvieron en un sistema FTIR
marca PerkinElmer modelo GX. Las muestras fueron medidas mediante peliculas delgadas sobre
placas de NaCl.

Resonancia magnética nuclear. Los espectros de RMN de 'H y 3C se obtuvieron en un

equipo marca Bruker Avence 400 que opera a 400 MHz para 'H y a 100 MHz para "3C. Las

muestras se disolvieron en CDCls, utilizando TMS como estandar interno.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se menciono en apartados anteriores, las bases de Schiff son el producto de condensacion
de aminas primarias con compuestos de carbonilo, ya sea aldehidos o cetonas (Anand y col.,
2012); en este trabajo se buscd encontrar las condiciones de reaccion para la sintesis de 2-(1-
(bencilimino)etil)anilina (L1) y 2-(1-(fenilimino)etil)anilina (L2), utilizandose 2’-aminoacetofenona,

bencilamina y anilina como materiales de partida (Figura 23).

L'H

NH, Microondas

NH2 + ||Q o NH2 R:
0 T, t, Solv., cat. \N \©

L1 L2

Figura 24. Reaccién general de la sintesis de las bases de Schiff

Segun la literatura citada, cuando las condiciones de reaccién por métodos
convencionales son conocidas, es relativamente mas sencillo realizar esta sintesis mediante el
uso de microondas, sin embargo, los compuestos sintetizados en este trabajo no han sido
reportados en la literatura (Scifinder®), por lo que para estos casos se recomienda hacer
variaciones de los parametros como disolvente, catalizador, temperatura y tiempo de reaccién,
aunque se recomienda iniciar con condiciones utilizadas para compuestos de estructura similar.
A continuacion se describen los resultados obtenidos en la busqueda de estos parametros de
reaccion. Es necesario comentar que los resultados tanto para la sintesis de L1 como de L2
fueron similares, por lo que se daran los detalles de esta busqueda de condiciones de reaccién
solamente para L1; para L2, solamente se describiran las mejores condiciones de reaccion
encontradas.

Una de las sintesis mas sencilla para compuestos similares es mediante el uso de etanol,
llevando la reaccion a reflujo; para la adaptacion a SAM, se recomienda elegir una temperatura
30-40 °C mayor al punto de ebullicion mas bajo de los reactivos presentes en la mezcla de
reaccion (Kapee y col., 2009), por lo que se realizé a 100 °C. En la Figura 24 se muestran los

espectros de infrarrojo (IR) de la mezcla de reaccion al inicio y después de 60 minutos.
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El seguimiento de la reaccion de formacion de las bases de Schiff por espectroscopia de
infrarrojo esta muy bien documentado (Sari N., 2003); para el caso de L1, se esperaba la
desaparicion de la sefial a 1645 cm™, asignada al estiramiento del enlace C=0, y el surgimiento
de una nueva, a 1612 cm™, asignada al estiramiento del grupo imina C=N. Bajo las condiciones
de reaccion descritas en el parrafo anterior, no se observé ninguno de estos cambios, por lo que

se pudo concluir que la reaccion simplemente no procedio.
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Figura 25. Espectro de infrarrojo de (A) mezcla inicial y (B) mezcla final de reaccién de LA1.

En base a los resultados mencionados, se decidio utilizar un catalizador para llevar a cabo
la reaccion; la sintesis de las bases de Schiff es catalizada por acidos y uno de los catalizadores
mas usados es el acido acético (Neochoritis C. y colaboradores, 2011) por lo que se utilizé en
esta reaccion siguiendo las mismas condiciones antes descritas. En la figura 25 se muestra el
espectro de IR de la mezcla al inicio y después de 60 minutos a 100°C y se puede observar que

aun no procede la reaccion.
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De acuerdo a todos los resultados obtenidos se optd por aumentar la temperatura de
reaccion hasta 160 °C, llevando a cabo la sintesis con las mismas condiciones descritas a esta
nueva temperatura, obteniendo un resultado similar que en el experimento anterior, como se

puede observar en el espectro de IR de la figura 25 C.
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Figura 26. Espectros de infrarrojo de (A) mezcla inicial de reaccion;

(B) mezcla final de reaccion a 100 °C y (C) mezcla final de reaccion a 160 °C de L1.

Otro catalizador que ha sido utilizado para la sintesis de bases de Schiff es el tamiz
molecular, debido a su alta disponibilidad y facil manejo en los laboratorios asi como también las
propiedades cataliticas que presenta para diferentes reacciones (Liu Y. y col., 2015), por lo que
se realizo la sintesis de L1 con este catalizador y las mismas condiciones anteriormente descritas
de disolvente y temperatura. En la Figura 26 se muestran los espectros de IR de la mezcla de
reaccion al inicio y después de 60 minutos a 100 y 160 °C respectivamente.

Se puede observar qua a la temperatura de 160 °C surge una nueva sefial a 1613 cm™',

asignada al estiramiento del grupo imina C=N, pero aun no desaparece totalmente la sefial a
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1645 cm, asignada al estiramiento de enlace C=0, lo que indica que la reaccién se llevé a cabo
parcialmente, sin embargo, a pesar de que todavia hay material de partida, este resultado da la

pauta para modificar la variable de temperatura de reaccion.
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Figura 27. Espectros de infrarrojo de (A) mezcla inicial de reaccion;

(B) mezcla final de reaccién a 100 °C y (C) Mezcla final de reaccion a 160 °C de L1.

Un problema que se presento durante la sintesis y que pudo conducir a que la reaccion
se llevara a cabo parcialmente, fue que el disolvente se evapord, por lo que para aumentar la
temperatura se requirié hacer un cambio de este por otro con un punto de ebullicién mas alto. Se
selecciond tolueno, debido a que es un disolvente de elevado punto de ebullicién, de facil acceso
y manejo en los laboratorios; se realizo la reaccion con las mismas condiciones antes descritas
pero a una temperatura de 180°C. En la Figura 27 se muestran los espectros de IR de L1 de la
mezcla de reaccion al inicio y después de 60 minutos.

Se puede observar en el espectro la desaparicién de la sefial a 1645 cm™, asignada al

estiramiento del enlace C=0, y el surgimiento de una nueva, a 1612 cm™', asignada al estiramiento
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del grupo imina C=N. Por lo que se puede concluir que, bajo las condiciones descritas en el

parrafo anterior, la reaccién se llevo a cabo completamente.
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Figura 28. Espectros de infrarrojo de (A) mezcla inicial de reaccion;

(B) mezcla final de reaccién a 180 °C de LA1.

Una vez alcanzada la sintesis de L1 se tratd de optimizar la reaccion, siguiendo las
recomendaciones bibliograficas (Kappe y col., 2009), para lo cual se cambio el tiempo de reaccion
y cantidad de tamiz molecular. Los cambios realizados condujeron en ambos casos a reacciones
incompletas (de acuerdo a la espectroscopia de IR), concluyendo que al menos hasta este punto
las condiciones Optimas para la sintesis del ligante L1 de este trabajo son: utilizar tolueno como
disolvente, tamiz molecular como catalizador y una temperatura de reaccion de 180°C por un
tiempo de 60 minutos.

De acuerdo al seguimiento del ligante por espectroscopia de infrarrojo la reaccion se llevo
a cabo completamente, por lo que se prosiguid con la caracterizacion mediante espectroscopia

de resonancia magnética nuclear de 'H y ®C. La formacion de las bases de Schiff por
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espectroscopia de RMN esta bien documentada (Wade L., 2011); para el caso RMN 'H de L1y
L2, se esperaba la desaparicion de la senal de los hidrégenos del grupo —NH de la bencilamina
o anilina respectivamente (alrededor de & 1.5-4 ppm) y en RMN '3C, se esperaba la desaparicion
de la sefial del carbono del grupo C=0 (alrededor de & 200 ppm) y una nueva sefial del carbono
del grupo C=N (alrededor de & 160 ppm).

En la figura 28 se muestra el espectro de RMN 'H de L1 y se compara con el de la mezcla
inicial de reaccion; se observa que la sefal de los hidrégenos del grupo —NH: de la bencilamina
(6, ppm) casi desaparece por completo; también hay un desplazamiento en la sefal de los

hidrégenos del grupo —NH- de la cetona a campos altos (de 6.32 a 6.18 ppm).
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Figura 29. Espectro de RMN 'H de: (A) mezcla inicial de reaccién y (B) el ligante L1.
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En la figura 29 se muestra el espectro de RMN "*C de L2 y se compara con el de la mezcla
inicial de reaccién; se puede observar que la sefial del carbono del grupo C=0 (8, 200.7 ppm)
desaparece y surge una nueva sefial del carbono del grupo C=N (8, 158.8 ppm), confirmando con

esto la formacion de la base de Schiff.
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Figura 30. Espectro de RMN *C de: (A) mezcla inicial de reaccion y (B) el ligante L1.
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Como se menciond anteriormente, también se realiz6 la busqueda de condiciones para la
sintesis del ligante L2; se encontré que L2 se obtenia con las mismas condiciones de reaccién
que para L1. En la figura 30 se muestra el espectro de IR de L2 comparado con la mezcla inicial
de reaccion, donde se puede observar que la sefial a 1645 cm™', correspondiente al estiramiento
del enlace C=0, desaparece completamente y surge una nueva a 1615 cm™, asignada al
estiramiento del enlace C=N (Sari N., 2003).
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Figura 31. Espectros de infrarrojo de (A) mezcla inicial de reaccion;

(B) mezcla final de reaccién a 180 °C de L2.

Para el ligante L2 al igual que L1 se realiz6 la caracterizacién por espectroscopia de RMN
de 'H y *C esperando observar los principales cambios que se mencionaron anteriormente. En
la figura 31 se muestra el espectro de RMN 'H de L2 y se compara con el de la mezcla inicial de
reaccion; se observa que la sefial de los hidrégenos del grupo —NHz de la anilina (5, 3.62 ppm)
desaparece; también hay un desplazamiento en la sefial de los hidrégenos del grupo —NHzde la

cetona a campos altos (de 6.26 a 6.14 ppm).
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Figura 32. Espectro de RMN 'H de: (A) mezcla inicial de reaccién y (B) el ligante L2.

En la figura 32 se muestra el espectro de RMN 3C de L2 y se compara con el de la mezcla
inicial de reaccion; se puede observar que la sefal del carbono del grupo C=0 (8, 200.8 ppm)
desaparece y surge una nueva sefial del carbono del grupo C=N (8, 158.8 ppm), confirmando con

esto la formacion de la base de Schiff.
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Figura 33. Espectro de RMN '3C de: (A) mezcla inicial de reaccion y (B) el ligante L2.

Algo importante de senalar es que en los espectros de RMN de los ligantes sintetizados
se observan trazas de materiales de partida. Para tratar de estimar la relacién entre el material
de partida y el producto obtenido se puede hacer uso de una propiedad de los espectros de RMN
de hidrogeno: que todos los hidrégenos tienen el mismo coeficiente de absortividad y por lo tanto,
el area bajo la curva es proporcional a la cantidad de hidrégenos de que proviene la sefial (Wade
L., 2011).

46



Para llevar a cabo este andlisis se pueden usar las sefiales a 3.62 ppm que corresponde
a los hidrogenos del grupo —NH. de la anilina y la sefal 6.14 ppm del grupo —NH> del ligante
(Figura 33). Dado que ambas sefiales deberian provenir del mismo numero de hidrégenos, la
relacién entre sus integrales corresponde a la relacién molar entre ellos. Se calculé que
aproximadamente hay un 10 % de material de partida.

Lo anterior podria indicar que (a) la reaccién no se llevd a cabo completamente, en cuyo
caso, habria que incrementar el tiempo de reaccion, o (b) que el producto de reaccion se habia
hidrolizado (dado el caracter reversible de la reaccion). Pensando en la segunda posibilidad, se
tomo el espectro de infrarrojo de uno de los ligantes, dias después de haberse sintetizado; se
encontré la reaparicién de la sefial del enlace C=0, lo que indico que la hidrélisis del grupo imina,
podria ser causante de tal situacion.

Lo anterior conduce a las siguientes recomendaciones: (i) si se desean los ligantes puros,
estos deben ser sintetizado en condiciones completamente anhidras, (ii) una vez sintetizados,
estos deben ser almacenados también en un ambiente inerte; sin embargo, conscientes de que
en ocasiones trabajar con estas condiciones resulta poco practico, también se recomienda (iii)
que los ligantes se utilicen inmediatamente después de su sintesis, para minimizar este tipo de

problemas.
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Figura 34. Ampliacion del espectro de RMN de 'H del ligante L2.
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De acuerdo a los resultados anteriores, se logro establecer las condiciones de reaccion
para la obtencion de los ligantes L1 y L2 mediante la asistencia de microondas, variando las
condiciones de reaccion anteriormente descritas. Es importante sefalar que este proceso, como
muchos otros, es mejorable y a pesar de que en este trabajo se realizaron algunos intentos por
optimizar ciertos parametros de reaccion hay otros que valdra la pena intentar en trabajos
posteriores, por ejemplo el uso de disolventes mas apegados a la quimica verde. El hecho de que
se haya podido lograr esta sintesis estimula a seguir adelante con este tipo de investigacion, asi
como también estudiar las propiedades bioldgicas y quimicas que presentan estos compuestos,

lo cual es un campo de gran estudio.
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron los ligantes 2-(1-(bencilimino etil)anilina) y 2-(1-(fenilimino etil)anilina) con la
asistencia de microondas, variando las condiciones de temperatura, tiempo de reaccion,
disolvente y catalizador. Se encontr6 que la reaccion se lleva a cabo utilizando tolueno como

disolvente, tamiz molecular como catalizador a una temperatura de 180 °C por 60 minutos.

Se caracterizaron los productos de reaccién mediante espectroscopia de infrarrojo (IR) y
resonancia magnética nuclear (RMN), confirmando la formacién de los ligantes tipo base de

Schiff antes mencionados.

Se encontrd que las bases de Schiff sintetizadas son sensibles a la humedad del ambiente,
por lo que se recomienda que esta caracteristica sea considerada para su uso; por ejemplo,
que sean almacenados bajo condiciones inertes o que cuando se vayan a utilizar (en la

sintesis de complejos, por ejemplo), su uso sea inmediato a su sintesis.
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