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RESUMEN

Los nucleos de hidrazonas exhiben una actividad farmacolégica variada,
cuya sintesis tradicional requiere el uso de solventes y reactivos que son
dafinos para el medio ambiente y la salud, ademas de la necesidad de
temperaturas altas (reflujo) y tiempos prolongados para llevar a cabo la
reaccion. Y aunque se han reportado alternativas de sintesis de
hidrazonas, no existe algin método que emplee el liquido i6nico bisulfato
de 1-butil-3-metilimidazolio [BMIm (HSO,)]; como medio de reaccion y

catalizador.

En el presente trabajo se plantea proponer una ruta verde para la sintesis
de hidrazonas de interés farmacéutico usando liquidos iGnicos como medio
de reaccién, en este caso BMIm (HSO,), el empleo de este uUltimo mejora
de manera significativa los resultados de la reaccién, mejorando no solo
en el verdor, sino también en el rendimiento de producto obtenido. Tanto
el 3-(2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona como el p-nitrobenzaldehido
fenilhidrazona se caracterizan por FT-IR, RMN 'H, RMN **C y HSQC. El
verdor de la reaccion se evalla por la métrica de la estrella verde cuyo
analisis se basa en los principios de la quimica verde, generando el
diagrama de la estrella verde y el célculo de GSAI, que en el caso del
3-(2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1- el GSAI pasa de un 10 % a un 60 %
con la ruta propuesta y, para el p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona pasa de
un 20 % a un 50 %, lo que indica que hay una mejora significativa en

cuanto a verdor se refiere.

Se concluye que la ruta propuesta es mas eco-amigable frente a la ruta

tradicional existente.

Palabras clave: Hidrazonas, liquidos idnicos, quimica verde, estrella
verde, RMN *H, RMN *3C y HSQC




SUMMARY

The nuclei of hydrazones exhibit a varied pharmacological activity, whose
traditional synthesis requires the use of solvents and reagents that are harmful
to the environment and health, as well as the need for high temperatures
(reflux) and prolonged times to carry out the reaction . And although hydrazone
synthesis alternatives have been reported, there is no method that uses ionic
liquid 1-butyl-3-methylimidazolium bisulfate [BMIm (HSO,)]; as a reaction

medium and catalyst.

In the present work, a green route for the synthesis of hydrazones of
pharmaceutical interest is proposed using ionic liquids as a reaction medium, in
this case BMIm (HSQO,), the use of this, significantly improves the results of the
reaction, improving not only in the greenery, but also in the yield of the
product obtained. Both 3-(2-phenylhydrazinyl) cyclohex-2-en-1-one and
p-nitrobenzaldehyde phenylhydrazone are characterized by FT-IR, 'H NMR,
13C NMR and HSQC. The greenness of the reaction is evaluated by the metric
of the green star whose analysis is based on the principles of green chemistry,
generating the diagram of the green star and the calculation of GSAI, which in
the case of 3- (2-phenylhydrazinyl) ) cyclohex-2-en-1- the GSAI goes from 10 %
to 60 % with the proposed route and, for the p-nitrobenzaldehyde
phenylhydrazone goes from 20 % to 50 %, which indicates that there is a

significant improvement as far as greenery is concerned.

It is concluded that the proposed route is more eco-friendly compared to the

existing traditional route.

Key words: Hydrazones, ionic liquids, green chemistry, green star, 1H NMR,
13C NMR and HSQC
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INTRODUCCION

Esta investigacion tiene como principal propdésito proponer una ruta
alternativa de sintesis de hidrazonas de interés farmacéutico usando
liquidos i6nicos como medio de reaccion. En concreto, la investigacion que
se presenta se realiza con la finalidad de desarrollar una propuesta de
sintesis con mayor caracter verde en comparacion con los métodos
convencionales existentes. Como se sabe, el desarrollo de la ciencia
guimica ha permitido la manufactura de una vasta diversidad de productos
gue muchas veces son indispensables para los seres humanos; productos
como los farmacos, que vienen mejorando la salud y extendiendo la
esperanza de vida, los fertilizantes que incrementan la productividad
agraria y los semiconductores que son utilizados en diferentes aparatos
electrénicos. Sin embargo, este desarrollo por afios ha venido deteriorando
el medio ambiente y perjudicando a los seres vivos que habitan en él, por el
mal uso de la quimica en diferentes aspectos, como la eliminacién de
contaminantes y sustancias toxicas al ambiente asi como la produccion de

materiales no-biodegradables .

Hoy en dia existe una creciente preocupacion en buscar formas de
convertir las practicas de la ciencia quimica en la industria en procesos
mas sostenibles, maximizando sus beneficios y reduciendo notablemente
sus impactos adversos. En particular, la industria farmacéutica es una de
las que mayor dafio causa al medio ambiente. Asi al contrastar los
procesos de los diferentes sectores de manufactura de productos quimicos,
se observé que los procesos de produccién de fa&rmacos generan mas
residuos y subproductos frente a los diversos sectores de la industria
guimica en términos de residuos téxicos, contaminacion del agua y

emisiones de CO, 2,

La quimica verde fue definida por Paul Anastas y John Warner en 1998,
guienes propusieron los 12 principios que sirven de referente para el

desarrollo de nuevas propuestas de procesos quimicos. Algunos de estos
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principios refieren a la reduccion de la toxicidad, biodegradabilidad y la
eficiencia energética para valorar el impacto ambiental que genera un
proceso . Esto abre camino para la fabricacién mas eficiente de
medicamentos y muchos otros productos, promoviendo que las industrias
incursionen en tecnologias verdes y en la externalizacién de los procesos,
los cuales reducirian significativamente los costos totales de fabricacién, el
consumo de energia, la manipulacién de residuos y los costos asociados,

asi como el impacto al medio ambiente ©.

Es por ello que la quimica verde desempefia un papel importante en este
campo, no solo para la industria farmacéutica, sino también para todas
aquellas industrias y actividades en las que estan involucrados procesos
quimicos que producen efectos negativos sobre el ambiente. De esta
manera, la quimica verde proporciona directrices para los quimicos en el
desarrollo de nuevas metodologias limpias y respetuosas para el medio

ambiente, que sean sostenibles a largo plazo.
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CAPITULO |

GENERALIDADES

1 PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Actualmente la industria quimica libera mas residuos peligrosos sobre el
medio ambiente que otro sector. Sin embargo, su contaminacién no se
debe Unicamente a los procesos industriales, sino también al agotamiento
de los recursos naturales. El efecto sobre ecosistemas se debe a la
contaminacion derivada de los procesos quimicos que resultan en
emisiones de gases toxicos y aguas residuales, ademas de que muchos de
los métodos de tratamiento de agua y residuos frecuentemente utilizan
sustancias quimicas toxicas, los cuales también son una importante fuente

de contaminacion ©.

En términos generales, cualquier actividad donde tengan lugar las
reacciones quimicas en una produccion forma parte de la industria quimica.
En el 2004, la Federacion de la Industria Quimica de Finlandia propuso una
clasificacion de los diferentes sectores que pueden ser comprendidos

dentro de este rubro ©.

1. Productos petroliferos 5. Pinturas y tintas.

2. Productos quimicos basicos 6. Productos de caucho.

3. Productos de plastico 7. Detergentes y articulos de tocador.
4. Productos farmacéuticos 8. Otros.

En este marco, las industrias farmacéuticas, bioquimicas y de productos

guimicos organicos sintéticos comparten numerosos Procesos

manufactura . En la Tabla 1 se compara la cantidad de desechos por kg de

producto generado en diferentes sectores de la industria quimica. Los valores

reportados revelan que la manufactura de medicamentos genera mas

residuos y subproductos a diferencia de los demas, ya que los requisitos y las

exigencias de la normativa relacionada a la pureza farmacéutica, conllevan a

la generacién de mayor cantidad de residuos por kilogramo de producto .
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Tabla 1. Cuadro comparativo de los sectores de la industria quimica por cantidad de

desechos/kg de producto @.

Petréleo 10°- 108 ~0.1
Quimica 10%- 10° <1-5
Quimica (purificacién) 102- 10* 5-50
Farmacéutica 10 -10° 25-100

Asi mismo, se tiene que la industria farmacéutica representa del 10 % al 20 %
de la industria quimica y comprende la fabricacién de materias primas de uso
farmacéutico. Dentro de estas materias se encuentran los ingredientes
farmacéuticos activos (IFAs), los productos intermedios y los excipientes, de
estos la mayor parte de su poder contaminante proviene de la produccién del
IFA, generando residuos organicos, inorganicos y catalizadores, ademas de
disolventes ®.

Los IFAs pueden catalogarse en dos grupos: productos naturales y sintéticos.
Sin embargo, los IFAs sintéticos son objeto de la mayor parte de la
investigacion cientifica, debido al alto nivel de desarrollo alcanzado en la
sintesis de compuestos quimicos . Indudablemente, estos productos son
muy beneficiosos para la salud, pero simultaneamente su produccion implica
la liberacion directa de contaminantes toxicos al ambiente o después de sufrir

modificaciones quimicas ©.

El enfoque de la quimica verde tiene el objetivo de eliminar el peligro
intrinseco en si, en lugar de centrarse en reducir el riesgo mediante la
minimizacion de la exposicion. Esto plantea asi el desafio de “reinventar” la
quimica, tal como se describe en los "12 principios de la quimica verde". Esta
filosofia, como algunos la llaman, se est4 difundiendo en toda la industria
guimica e incluye el uso y desarrollo de nuevas sustancias y procesos (10)
Estas propuestas pueden ser evaluadas a través del uso de las métricas de
guimica verde, que vienen demostrado una fuerte correlacion positiva con la

economfa del proceso Y.
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El crecimiento de la investigacién en quimica verde ha hecho necesaria la
formulacién de métricas para la evaluacion del caracter verde, de esta manera
sera posible comparar los procedimientos tradicionales y las propuestas
alternativas. El caracter verde es una caracteristica compleja que implica
varios aspectos diferentes, relacionados a la seguridad, efectos sobre la
salud, sobre el medio ambiente, etc. Las métricas se pueden utilizar para
guiar la evaluacion y seleccion de propuestas con buen potencial para

convertirse en alternativas verdes 2.

Con el fin de evaluar el caracter verde de una reaccion o proceso, deben
emplearse métricas cuantitativas y cualitativas. Hay una variedad de métricas
disponibles en la literatura que pueden utilizarse para medir, comparar y
evaluar metodologias, y a menudo surge la dificultad de decidir qué métricas
usar. En lugar de ver un paso, una sustancia aislada, o enfocarse Unicamente
en las métricas basadas en masa, es esencial que se adopte un punto de
vista holistico, considerando una gama completa de cuestiones. Esto es para
asegurar que se logre un equilibrio y se encuentre el mejor resultado posible

para la metodologia en su conjunto 2.

La estrella verde responde a las muchas caracteristicas que deben tenerse en
cuenta cuando se discute el verdor de una reaccién quimica, ya que implica,
en su evaluacion global y sistémica, todos los principios relevantes de la
quimica verde. Aunque la informacion que proporciona puede no ser
completa, su uso paralelo con las métricas de masa proporciona una

estimacion mas completa del verdor ¥,

En la industria farmacéutica, los procesos de sintesis, utilizan compuestos
guimicos organicos e inorganicos para la produccion de IFAs dotados de
determinadas propiedades farmacoldgicas*®. En particular, los medicamentos
gue tienen como estructura base fenilhidrazonas cuentan con una gran
actividad biologica, considerandose una clase importante de compuestos para

el desarrollo de nuevos medicamentos @9,
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Los derivados de hidrazonas son compuestos heterociclicos muy importantes
por su gran diversidad de propiedades farmacoldgicas: antineoplasicos,
antihipertensivos, antidepresivos, psicofarmacos, analgésicos, antieméticos,

antiasmaticos, antivirales, anti arritmicos, beta-bloqueadores, etc. ®.

Aunqgue se han desarrollado muchos métodos para la sintesis de hidrazonas,
la sintesis de Fischer es todavia una de las metodologias mas ampliamente
empleadas para la preparacion de derivados de hidrazonas y compuestos
bioldgicamente activos *”. Sin embargo, su uso implica la manipulacién de
solventes y reactivos que perjudican a la salud y el medio ambiente (como el
metanol y el acido acético glacial), ademas del requerimiento de altas

temperaturas y tiempos prolongados para llevar a cabo la reaccion &9,

Por todo lo anteriormente expuesto, se ve la importancia de proponer una ruta
verde para la sintesis de hidrazonas de interés farmacéutico, usando liquidos
ibnicos como medio de reaccion, contribuyendo asi al desarrollo de la quimica
verde dentro de la industria farmacéutica. Asi mismo, la propuesta sera
respaldada mediante su evaluacion utilizando métricas para determinar el
verdor del nuevo método propuesto frente al método convencional. Ademas
este trabajo es una linea desprendida del trabajo realizado por C. Aliaga en la
sintesis verde de un indol pero que también reporté la sintesis de acido 4-(2-
fenilhidracinalideno)-pentanoico que es una hidrazona, donde se observo la

posibilidad de evaluar la sintesis de hidrazonas ©°.

FORMULACION DEL PROBLEMA

e (El uso de liquidos i6nicos como medio de reaccion es una alternativa
eficiente en cuanto a rendimiento y aumento de caracter verde en la

sintesis de hidrazonas?
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

Proponer una ruta verde para la sintesis de hidrazonas de interés

farmacéutico usando liquidos ibnicos como medio de reaccion.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar rutas alternativas para la sintesis de hidrazonas empleando

liquidos ibnicos como medio de reaccion.

Seleccionar la mejor ruta alternativa a partir de la optimizacion de las
condiciones de reaccion en cuanto a los aspectos estequiométricos,

temperatura y tiempo de reaccion

Sintetizar la hidrazona mediante la ruta alternativa seleccionada y
caracterizar el producto por *H-RMN, 2*C-RMN, IR.

Aplicar la ruta alternativa seleccionada para la sintesis de derivados
de hidrazonas de interés farmacéutico y caracterizar los productos
por *H-RMN, *C-RMN, IR.

Evaluar el caracter verde de la propuesta comparada con el método
convencional utilizando métricas empleadas en la investigacion en

quimica verde.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO CONCEPTUAL

4 BASES TEORICO CIENTIFICAS

4.1 HIDRAZONAS

Las hidrazonas son compuestos organicos que estan NH,
relacionados con las cetonas y los aldehidos mediante la N/
sustitucion del oxigeno por el grupo funcional NNH,. Se )’\
forman generalmente por la accion de hidrazina en |R5 R4

cetonas o aldehidos. La hidrazona (figura 1) es un grupo Figura 1: Estructura
de hidrazonas.

versétil que exhibe una amplia variedad de actividades

bioldgicas. Las acilhidrazonas son una clase muy antigua de moléculas: el

primer ejemplo de N-acilhidrazinas se menciono en 1850 y los cientificos

de todo el mundo descubrieron y exploraron varias acilhidrazinas N-no

sustituidas, mono y disustituidas @%.

Las hidrazonas y sus derivados constituyen una clase versatil de
compuestos en quimica organica. Estos compuestos tienen propiedades
biologicas interesantes, como actividad antiinflamatoria, analgésica,
anticonvulsivante, antituberculosa, antitumoral, anti-VIH y antimicrobiana.
Las hidrazonas son compuestos importantes para el disefio de farmacos,
como posibles ligandos para complejos metalicos, érgano-catalisis y
también para la sintesis de compuestos heterociclicos. La facilidad de
preparacion, la mayor estabilidad hidrolitica con respecto a las iminas y la
tendencia a la cristalinidad son todas caracteristicas deseables de las
hidrazonas. Debido a estos rasgos positivos, las hidrazonas han estado
en estudio durante mucho tiempo, pero gran parte de su quimica basica

permanece sin explorar. 2.

Propiedades fisico-quimicas: Estos compuestos contienen un enlace

C-N, que esta conjugado con un par solitario de electrones del atomo de
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nitrogeno funcional. Los atomos de nitrdgeno de las hidrazonas son
nucleofilicos y el a&omo de carbono tiene naturaleza tanto electrofilica
como nucleofilica (figura 2). El a-hidrégeno de hidrazonas es mas potente
que el de las cetonas acidas. La combinaciéon de hidrazonas con otro
grupo funcional conduce a compuestos con un caracter fisico y quimico
unico. Debido a sus propiedades biolégicas y farmacolbgicas, se

consideran importantes para la sintesis de compuestos heterociclicos
(18,22)

N~ R! E = Electréfilo.

1 @ Nu = Nucledfilo.

Figura 2: Clasificacién de centros activos

Derivados de hidrazonas: su importancia biologica: Las hidrazonas
estan presentes en muchos de los compuestos heterociclicos bioactivos
gue son de uso muy importante debido a sus diversas aplicaciones
biolégicas y clinicas. Los métodos de acoplamiento basados en hidrazona
se usan en biotecnologia médica para acoplar farmacos a anticuerpos
dirigidos, por ejemplo, anticuerpos contra un cierto tipo de célula
cancerosa. El enlace a base de hidrazona es estable a pH neutro (en la
sangre), pero se destruye rapidamente en el ambiente &cido de los
lisosomas de la célula. EI medicamento se libera en la célula, donde

ejerce su funcion @2,

Sintesis: El método mas general y antiguo para la sintesis de hidrazonas
es la reaccion de hidracinas con compuestos de carbonilo (esquema 1).
Debido a la alta nucleofilicidad de ambos &tomos de nitrégeno de
hidrazina, el uso de este método es dificil para la preparacién de

hidrazonas que llevan carbonilo y otros sustituyentes electrofilos. De
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hecho, las hidrazonas que llevan grupos tioamida y amidina no estan

disponibles en absoluto por este método ®®.

0

i X NH
)L t OHN—NH, — > /H\ +  HO
CH
: HaC CHs

Esquema 1: Sintesis de Hidrazonas.

HqC

Mecanismo de reaccion: la hidrazina se condensa con aldehidos y

cetonas en un medio acido para formar hidrazonas (esquema 2).

:
" H' o ’/? N—NH i
)k *— 4 1>\ - \2 2 H3C+OH

H,C CH
3 3 G NH;
HoN
H,C G CH3
>7c|-|3 >_/ CH; . H3C 0H2
; HN
N\ H+ \ A
i, NH,

Esquema 2: Mecanismo de reaccion.
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4.2 QUIMICA VERDE:

La quimica verde puede ser definida como la practica de la ciencia

guimica de forma sostenible, segura, no contaminante y con consumo de

cantidades minimas de materiales y energia produciendo poco o nada de

desechos, por ende benigna con la salud humana y preservadora de los

recursos, para tal fin busca implementar buenas practicas en la sintesis

de compuestos quimicos. Esta propuesta constituye de doce principios

(presentados por Anastas y Warner) que nos permite entender el

significado de la definicién de Quimica Verde, tales principios se muestran

en la figura 3

11. Es necesario desarrollar

métodos analiticos que

permitan, en tiempo real, el
monitoreo durante el proceso
para controlar las substancias

peligrosas antes de su
formacion

10. Se deben disefiar
productos quimicos que
después de su funcién no
persistan en el ambiente y que
se degraden a productos
inocuos.

9. Los reactivos cataliticos
(tan selectivos como sea

posible) se prefieren a los

reactivos estequiomeétricos.

8. Se debe reducir o evitar
la derivacion de compuestos
(grupos blogueadores,
proteccion/desproteccion,
modificacién temporal).

7. Se debe procurar el uso
de materias primas
renovables respecto a las
agotables.

Figura 3: Los doce principios de la quimica verde

12. Los compuestos y sus
formas usadas en un proceso
quimico se deben elegir para

minimizar potenciales

accidentes quimicos,
incluyendo liberaciones,

exnlosiones v fueaos.

Los 12
principios de la
Quimica Verde

6. Los requerimientos de
energia deben minimizarse,
de modo que los métodos se
lleven a temperatura y presion
ambientales.

(22)

1. Es mejor evitar desechos
que tratarlos después de
formados.

2. Los métodos de sintesis
se deben disefiar para
maximizar la incorporacion
de todos los materiales
usados en el producto final.

3. Procurar metodologias
sintéticas que usen y
generen substancias con
poca o ninguna toxicidad
para el ser humano y para el
ambiente.

4. Se debe disefiar nuevos
compuestos quimicos que
mantengan la eficacia en su
funcién pero con toxicidad
reducida.

5. Se debe evitar el uso de
sustancias auxiliares, como
disolventes y agentes de
separacion y cuando son
inevitables deben ser inocuas.
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Ribeiro y Machado 149 sostienen gue aunque los 12 principios son de
naturaleza cualitativa, se debe tener en cuenta que las valoraciones
cuantitativas son significativas, esencialmente en la industria quimica. Por
ello, las métricas de masa mas usadas, como el factor ambiental,
intensidad de la masa, economia atémica, eficiencia de masa relativa,
ademas de meétricas ambientales, como el diagrama de estrella verde,
pueden emplearse para la valoracion cuantitativa de los compuestos
quimicos obtenidos y los procesos de la industria quimica, estableciendo

cuan verde es un proceso respecto al convencional.

En la busqueda del cumplimiento de los doce principios, se destacan

algunos avances en la investigacion de la quimica verde ©:

e Aumento en el uso de reacciones de adiciéon y reordenamientos, y
disminucién del uso de las reacciones de eliminacion y sustitucion.

e Fuerzas motrices alternativas para la reaccién, como la irradiacion
de microondas, la sonoquimica y las reacciones fotoquimicas.

e Reduccién o (idealmente) eliminacion de solventes. Uso de
solventes alternativos eco-amigables.

e Evitamiento de materiales toxicos (0 reduccion de su uso) y disefio

de productos biodegradables.

e Reemplazo de materias primas basadas en el petréleo por materias

primas basadas en recursos renovables.

Una de las areas donde la quimica verde estad teniendo un mayor
desarrollo es la industria farmacéutica, pues la ha acogido con mas
satisfaccion, esto debido a los muchos beneficios que tiene la quimica
verde ademas de proteger al medio ambiente. Estas industrias producen
tipicamente de 25 a 100 kg de desechos por kg de producto, esto porque
los requisitos médicos y normativos de pureza conducen a mas residuos
en comparacion con compuestos de pureza menos estricta. Se encuentra

asi un motivo importante para incrementar la eficiencia y disminuir los
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4.3

costos. Sin embargo, se resalta la importancia del desafio y la oportunidad

de mejora presentada a la industria farmacéutica. .

El acogimiento de la quimica verde en la comunidad cientifica enfrenta
obstaculos significativos que incluyen barreras econémicas, regulatorias,
técnicas, organizacionales y culturales. Adicionalmente, la industria

farmacéutica tiene barreras especificas como %

¢ Vida de patente limitada.

e Calidad del producto.

e Los requisitos reglamentarios.
e Falta de métricas unificadas.
e Alto costo de desarrollo.

e Alto desgaste del proyecto.

A pesar de estas barreras, las farmacéuticas lo han estado adoptando
debido a los beneficios econémicos a largo plazo, el uso de solventes
alternativos tiende a ser la opcién preferente, tal es el caso de los liquidos
ionicos. El uso de liquidos i6nicos en la sintesis quimica llama cada vez

mas la atencion debido a sus propiedades fisicas y quimicas.

LIQUIDOS IONICOS

Teniendo en cuenta los doce principios de la quimica verde, los liquidos
ibnicos cuentan con una gran variedad de aplicaciones por sus
propiedades fisicas y quimicas, permitiendo compensar a las demandas
de la industria quimica como compuestos mas eco-amigables y que

permitan el desarrollo de procedimientos mas econdmicos .

Los liquidos ionicos (LIs) se definen como sales con temperaturas de
fusion menores a la temperatura de ebullicion del agua, por ello gran parte
de los LIs que figuran en bibliografia son liquidos a temperatura ambiente.

Gracias a que presentan una estabilidad térmica elevada se emplean a
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temperaturas de hasta 300 °C, su degradacion podria ser provocado por

temperaturas mayores a est

g (2324)

Sus principales propiedades son %)

A diferencia de los disolventes convencionales, no son volatiles y

poseen muy baja presién de vapor.
Son estables en un amplio intervalo de temperatura.

Pueden ser llamados disolventes universales, ya que pueden disolver

una amplia gama de compuestos organicos.

Pueden disolver gases como H,, CO, O, y CO,. Se pueden utilizar

incluso con CO; supercritico.

En los liquidos ionicos, los factores que determinan la solubilidad son

los cationes y aniones de los cuales éstos se componen.

No participan en la coordinacién con los complejos metélicos, macro-

ciclos como enzimas, etc.

Principalmente, el caracter ionico de los Lls acelera la velocidad de

reaccion incluso bajo irradiaciones MW.

Son estables y pueden almacenarse sin descomposicion por un largo

tiempo.

Los LIs han encontrado un amplio uso en el control de la estéreo-

selectividad.

La viscosidad de imidazoles forma Lls derivados que pueden ser

manipulados por las variaciones en la ramificacion.
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43.1

Sintesis

La mayor parte de los liquidos iGnicos aproticos se sintetizan en dos
etapas, en la primera se logra la formacion del cation, ya sea mediante
la reaccién de cuaternizacion de una amina o fosfina, principalmente
con un haluro de alquilo o, mediante la reaccion de protonacion con un
acido. La segunda etapa es una reaccion de intercambio ionico, que
puede realizarse directamente por tratamiento de las sales del haluro

con Aacidos de Lewis o mediante reacciones de metatesis anionica “°.

Los Lls proticos tienen una sintesis que consiste en la transferencia del
protén del &cido de Bronsted a la base del mismo tipo, originando la
existencia de por lo menos un proton, que es capaz de formar puentes
de hidrégeno #®. Su sintesis precisa de dos fases: la elaboracién del
catibn que compondré el liquido iénico (reacciones de cuaternizacion),
y la reaccion de intercambio i6nico que formara el producto esperado
(reacciones de intercambio) ®¥. La figura 4 muestra un ejemplo de la

sintesis para la obtencion de Lls.

NRs

Paso I,

f ., +R'X
cuaternizacion

[R'RsN][X]
Paso lla Paso Ilb

) 1. + Sal metalica [M][A] —
+ Acido de Lewis MX,, MX (precipitacion)
2. + Acido de Bronsted
AH —HX (evaporacion)
3. Resina de intercambio
i6nico

[R'R3N][MX, 1] [R'R3N][A]

Figura 4: Procedimiento de sintesis para la preparaciéon de liquidos idnicos,
teniendo como ejemplo una sal de amonio.
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Los Lls pueden ser préticos o aproticos y se distinguen principalmente

por su modo de elaboracion y su organizacién quimica ©%.

Actualmente existe una fuerte tendencia para sintetizar estructuras de
mayor complejidad, en las que se introduce o modifica diferentes

grupos funcionales que van a cumplir una tarea especifica @,

4.3.2 Aplicaciones de los LIs

En afios recientes, los LIs han sido utilizados, de alguna manera, con
resultados positivos en aplicaciones de las diferentes areas de la

quimica, destacando los siguientes ”, ver figura 5 9.

Separacion:

e Separacién de gases.
e Destilacion extractiva.
e Extraccion.

Electrolitos: :
ectrolitos e Membranas Solventes:

e Celdas de combustible. e Bio-catélisis
e Sensores. e Catélisis y reacciones
e Baterias. organicas

e Acabado de metal.
e Revestimiento.

Sintesis de nanoparticulas
Polimerizacion.

. - Materiales electro-
Lubricantes y aditivos:

[ ]
' . [ )
o elasticos:
_ Liquidos
e Lubricantes ionicos e Mausculos artificiales

e Aditivo de combustibles « RobGtica

Cristales liquidos: Almacenamiento de calor:

e Pantallas. ¢ Fluidos termales.

Analitica:

e GC - solvente de espacio
de cabeza.
e Cristalizacion de proteinas

'Figura 5: Aplicaciones de los liquidos i6nicos (28,




4.4 METRICAS:

En los dltimos cinco a diez afios, se han propuesto una serie de métricas
para evaluar, de alguna manera, el efecto sobre el ambiente y la salud, de
los procesos quimicos, ya que ha crecido considerablemente el interés
por la quimica verde y la necesidad de cambiar el arte y la ciencia de la

sintesis quimica ©°.

Lo verde en un proceso quimico es complejo y elusivo, constituido por
varios componentes de naturaleza quimica (incorporar los &tomos de los
reactivos en el producto y no desperdiciarlos en residuos, utilizar reactivos
y reacciones seguras, etc.), medioambiental (no producir residuos v,
contaminantes, especialmente si son téxicos, usar materias primas
renovables, etc.), energética, etc. Hasta ahora, ha sido evaluada por
diversas métricas, cada una dirigida a un componente particular, que
globalmente pueden ser divididas en dos categorias: métricas de masa,
para evaluar lo verde intrinseco de las reacciones en términos del
cumplimiento de los dos primeros principios de la quimica verde; y
métricas ambientales, para evaluar las diversas facetas de benignidad

ambiental a diversas escalas, asociadas a los demas principios (30),

A pesar de la variedad de métricas disponibles en la literatura, se hizo
evidente la necesidad de disponer de métricas sistémicas y de amplio
alcance para las reacciones quimicas. Los 12 principios son
prescripciones de naturaleza cualitativa que deben ser aplicados
sistematicamente en conjunto, porque cambios en las condiciones de las
reacciones quimicas pueden implicar la mejora del caracter verde en
algunos de ellos y, al mismo tiempo, su disminucion en otros. Asi, surgi6
la idea de construir métricas holisticas que cubrian todos los principios
aplicables en cada situacion bajo estudio, el caso mas representativo es

el de la estrella verde G-
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44.1

Estrella verde:

La estrella verde se utiliza para
describir el verdor de la sintesis
organica en los laboratorios. Con
este enfoque, se puede obtener
informacion sobre como mejorar el
verdor de las reacciones
existentes. Esta herramienta se
usa para medir el verdor de la

reaccion inicial y la mejorada ©?:

Figura 6: Diagrama de la estrella
verde.

La idea bésica de la estrella verde
es construir una, con un numero de esquinas igual al numero de
principios utilizados para la evaluacién de la reaccion de sintesis.
Pueden incluirse todos los principios o solo algunos si los restantes no
son aplicables. Cada esquina tiene una longitud proporcional al grado
de cumplimiento del principio correspondiente, luego se puede obtener
una vision semi-cuantitativa del verdor global de la reaccion
observando la estrella y apreciando su area (figura 6): cuanto mas

grande es el area, mas verde es la reaccion 2.

Construccion de la estrella verde: La construccion de la métrica
consiste en evaluar lo verde de las substancias intervinientes:
reactivos, productos y co-productos obtenidos, catalizadores,
solventes, agentes de purificacidon, secantes y residuos formados. Para
cada una de estas sustancias se recoge informacién sobre los riesgos
para la salud y el medio ambiente, inflamabilidad y reactividad, a traves
de los simbolos utilizados en el etiguetado de los envases de los
compuestos y ademas, informacion sobre si constituyen o se obtienen

de materias primas renovables, asi como sobre su degradabilidad %"

Esta métrica utiliza los 12 principios de la quimica para evaluar lo verde

del proceso y se aplica las puntuaciones de 1 a 3 (donde uno es
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benigno para la salud o el ambiente) a cada uno de los principios. La
estrella esta representada en un documento de radares de Excel, con
el color verde de la longitud de cada esquina de la estrella que se

utiliza para mostrar el grado de éxito 2.

La evaluacién se realiza considerando por separado los tres pasos, la
reaccion, el aislamiento y la purificacion del producto, asi como el
proceso global. En principio, la evaluacion de la estrella verde se basa
en los 12 principios, pero existe la posibilidad de que algunos de estos
no se utilicen. En general, para el paso de reaccion, solo se evaltan
10: los principios P4 (disefio de productos quimicos mas seguros) y
P11 (analisis en tiempo real para la prevencion de la contaminacién) no
se aplican porgue no se preparan nuevos productos (P4) y el monitoreo
del proceso en tiempo real para la prevenciéon de la contaminacién no
se usa (P11). Por otro lado, los pasos de aislamiento y purificacion del
producto generalmente no implican reaccién, solo operaciones fisicas,
y por lo tanto, los principios P2 (economia de atomos), P3 (sintesis
qguimica menos peligrosa), P8 (reducir derivados) y P9 (preferencia por
catalizadores) tampoco son aplicables, solo se evallan seis principios.
En resumen, se usan dos tipos de estrellas verdes, dependiendo de los
principios involucrados en la evaluacion: estrellas de 10 esquinas para
la reaccion y estrellas de seis esquinas para las operaciones de

evaluacion ©2,
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

1 MATERIALES:

1.1 Reactivos

e p-nitrobenzaldehido (Merck, 99 %).

e Fenilhidrazina (Merck, 99 %).

e 1,3 ciclohexanodiona (Merck, 99 %).

e Acido clorhidrico (J.T Baker, 37,5 %).

e 1-butil-3-metilimidazolio bisulfato (BMIMHSO,4, Sigma Aldrich).

e Agua destilada.
1.2 Solventes

e Metanol (Merck).

e Acetona (Merck).

1.3 Materiales de laboratorio

Placa de silicagel 60F 254(Merck).
e Probetas de 20 mL.

e Pipetas lineales de 5 mL.

e Termometro.

e Cronometro.

e Propipeta.

e Magnetos.

e Papel filtro.

e Lunas de reloj.

e Espatulas, varillas.
1.4 Equipos

e Caocinilla eléctrica con agitador magnético.

e Estufa (Ecocell).
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e Balanza analitica (Adventurer OHAUS).

e Aparato de Fisher-Johns para punto de fusion.

e Lampara UV (A = 254 nm) (UVGL-58).

e Espectrometro Perkin Elmer modelo Spectrum 100 FT-IR
(Laboratorio de Instrumentacién de la seccion Quimica PUCP).

e Espectrometro RMN. BRUKER Ascend 500 (Laboratorio de RMNde
la seccion QuimicaPUCP).

2 PROCEDIMIENTO

2.1

211

Procedimiento general

El planteamiento de la sintesis de hidrazonas sigui6 la linea iniciada por
C. Aliaga en un trabajo anterior, en el que se estudio la sintesis verde de
un indol reportando ademas la sintesis de una hidrazona en presencia

de un liquido i6nico acido de Bronsted ©?.

De acuerdo a lo anterior, se sigui6é el proceso planteado por Fischer,
utilizando como solvente y catalizador el BMImMHSO, “°. En este trabajo
los reactivos de partida fueron fenilhidrazina, clorhidrato de
fenilhidrazina, 1,3 ciclohexanodiona y p-nitrobenzaldehido. Para el
primer caso se obtuvo el 3-(2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona y para
el segundo el p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona.

Reaccién de fenilhidrazina con 1,3 ciclohexanodiona

Se mezcl6 5 mmol (0,56 g) de 1,3 ciclohexanodiona con 1 mL de
BMIMHSO,, después se agregd 5 mmol (0,54 g) de fenilhidrazina, se
mantuvo en agitacién a 60 °C por una hora. La reaccion fue monitoreada
por CCF. Al terminar la reaccion, se dejo enfriar la mezcla y se afiadio
10 mL de agua. Se continu6é enfriando hasta que precipitd el producto.
Una vez obtenido el producto se filtré, lavo y seco a 50 °C en estufa. La

ecuaciéon quimica de la reaccién se observa en el esquema 3.
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F(nilhidrazina 1,3 Ciclohexanodiona

/

\Fenilnidrazina

NH,
HN

+
NH

0

3- (2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-09

Esquema 3: Obtencién del FHCO.

Reaccién de fenilhidrazina con p-nitrobenzaldehido

Se mezcl6 5 mmol (0,76 g) de p-nitrobenzaldehido con 1 mL de
BMIMHSO,, después se agregd 5 mmol (0,54 g) de fenilhidrazina, se
mantuvo en agitacién a 60 °C por una hora. La reaccion fue monitoreada
por CCF. Al terminar la reaccion, se dejo enfriar la mezcla y se afiadio
10 mL de agua. Se continu6é enfriando hasta que precipitd el producto.
Una vez obtenido el producto se filtrd, lavo y seco a 50 °C en estufa. La

ecuacion quimica de la reaccion se observa en el esquema 4.

~

_NH;

o}

HN

Z—
+

I\llH
N

+
oo
p-nitrobenzaldehido

H
p-nitrobenzaldehido fenilhidrazy

Esquema 4: Obtencién de NBFH.

Para optimizar los resultados en la sintesis verde del FHCO y NBFH se
evaluaron distintas variables intervinientes como son el reactivo de
partida, temperatura, cantidad de liquido i6nico usado y acidez del

medio.
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2111

2.1.1.2

2.1.1.3

2114

Evaluacion del reactivo de partida

Primero, es trascendental confirmar el reactivo de partida que nos dé
una mejor eleccion de trabajo, ya sea: con la fenilhidrazina,
fenilhidrazina + HCI 0,5 N o clorhidrato de fenilhidrazina, haciendo
reaccionar 5 mmol de estos con 5 mmol de 1,3 ciclohexanodiona y
p-nitrobenzaldehido, se afiadié 1 mL de BMimHSO, y se llevo a bafio
maria. Las reacciones fueron monitoreadas por CCF. Al terminar las
reacciones se les agregaron 10 mL de agua que insolubiliza el
producto organico, se filtré y lavo el producto con agua y finalmente se

seco.

Evaluacion de la temperatura

Para este punto se tom6 5 mmol de fenilhidrazina (reactivo que
mostré mejor rendimiento en la seccién 2.1.1.1). Se mezcla con
5 mmol de 1,3 ciclohexanodiona y p-nitrobenzaldehido y se afiadi6
1 mL de BMImHSO,. Esto se repitid variando la temperatura a 40 °C,
50 °C, 60 °C, 70 °C y 80 °C.

Evaluacion de la cantidad de liquido i6nico empleado.

En este punto se tomé 5 mmol de fenilhidrazina (reactivo que mostro
mejor rendimiento en la seccion 2.1.1.1). Se mezcla con 5 mmol de
1,3 ciclohexanodiona y 4-nitrobenzaldehido, para llevarlos a 60 °C
(temperatura que mostré mejor rendimiento en la seccién 2.1.1.2). Se
prepararon 4 muestras y se vario la cantidad del BMimHSO, afiadido

en elrangode 0,5mL a 2 mL.

Evaluacién de la acidez del medio

Se tom6 5 mmol de fenilhidrazina, 1 mL de BMIimHSO, y se llevo a
60 °C (que son parametros que dieron mejores rendimientos en las
secciones 2.1.1.1, 2.1.1.2 y 2.1.1.3 respectivamente). Se afadié 1 mL

de acido clorhidrico con concentraciones que variaron de 0,5 N a 2 N.
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2.2

2.3

Caracterizaciéon espectroscopica

Las hidrazonas obtenidas se caracterizaron al analizar los espectros que
nos dieron el espectrofotdmetro infrarrojo con transformada de Furrier y
el equipo de resonancia magnética nuclear (RMN *H, RMN *C y HSQC).
Para obtener los espectros de RMN se prepar6 una muestra que
contenia aproximadamente 50 mg de hidrazona en 750 pL de
dimetilsulféxido hexadeuterado (DMSO-d6).

Para preparar las muestras del FT-IR, se mezclé las hidrazonas
obtenidas con bromuro de potasio, con una proporcion aproximada de
1/300. La preparacion de esta muestra se hizo con ayuda de una prensa
hidraulica. Se realizaron las lecturas en un rango de 4000 cm® a
400 cm™,

Evaluacién del caracter verde

En la evaluacién se utilizo la métrica de estrella verde. Con esta métrica
se comparan los diagramas de la estrella verde y los indices de area de
las estrellas verdes (GSAI por sus siglas en inglés) obtenidos del método

tradicional frente a la propuesta planteada.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

1 Obtencion del 3- (2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona (FHCO)

Se plante6é hacer reaccionar fenilhidrazina con 1,3 ciclohexanodiona
utilizando BMImMHSO, como catalizador y medio de reaccion. Luego de la
reaccion se observé por CCF la formacién de un solo producto, para
posteriormente caracterizarlo por punto de fusién, RMN H y RMN *3C,
concluyendo que se trataba del 3- (2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona
(FHCO).

1.1 Optimizacion de la sintesis

Con el fin de mejorar la sintesis del FHCO, se evaluo la influencia de
cuatro parametros: reactivo de partida, temperatura, liquido io6nico y

acidez del medio de reaccion.

1.1.1 Evaluacion del reactivo de partida.

Se evalu6 el reactivo de partida a emplear, que son: fenilhidrazina,
fenilhidrazina en medio acido (HCI 0,5 N) y clorhidrato de fenilhidrazina.

En la tabla 2 se muestran los resultados:

Tabla 2: Resultados de evaluacion del reactivo de partida.

Fenilhidrazina 1,0 58,66
Fenilhidrazina + HCI 15 0
Clorhidrato de fenilhidrazina 2,0 43,12

El grafico 1 muestra que al trabajar con fenilhidrazina se obtuvo mejores
resultados con un porcentaje de rendimiento de 58,66 % que trabajando
con los otros dos, ya que el uso de HCI en el medio de reaccién o la sal
de la fenilhidrazina conduce a la obtenciébn de mas subproductos,
dificultando el aislamiento y la purificacion de la hidrazona; se observo
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también que se obtienen méas subproductos utilizando HCI que la sal de

fenilhidrazina, esto se pudo observar al monitorear la reaccion por CCF.

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 i ]

w7 R s ERP

Fenilhidrazina Fenilhidrazina + Clorhidrato de
HCI fenilhidrazina

Grafico 1: Evaluacion de los reactivos de partida.

1.1.2 Evaluacion de la temperatura

Una vez obtenido los resultados de la evaluacion del reactivo de partida,
se evalud la temperatura de reaccién utilizando la fenilhidrazina como
reactivo de partida. Para esta prueba se vari6 la temperatura de 40 °C a
80 °C. En latabla 3 se observan los resultados.

Tabla 3: Resultados de evaluacién de la temperatura.

40 2 88,37
50 15 96,29
60 1 99.06
70 1 98,83
80 1 98,76

En el grafico 2 se muestra como variaron los rendimientos a medida que
se fue variando la temperatura de 40 °C a 80°C, sin embargo a partir de

60 °C esta variacion permanecio casi constante, que es alrededor de

37



1.13

99 %, por lo que no fue necesario probar a mas temperatura ya que la

variacion no fue significativa en cuanto a la cantidad del producto

formado.
100 - — — —
98 -
96 -
o
c 94 -
)
E 92
g 90 -
0\5 88 |
86
84
40 50 60 70 80
Temperatura °C

Grafico 2: Evaluacion de la temperatura.

El aumento de temperatura favorecié el rendimiento del producto, debido
a que el equilibrio endotérmico se favorecié en direccion a la formacion
del producto, alcanzando su maximo a 60 °C, pero conforme aumenté la
temperatura no se manifestd6 mejora alguna en el rendimiento de la

reaccion.

Teniendo en consideracién los resultados obtenidos, se observa y
determina que a 60 °C se obtiene mejores resultados, favoreciendo asi
el principio 6 de la quimica verde, que indica que los requerimientos de

energia deben minimizarse.

Evaluacion de la cantidad de liquido iénico.

Una vez obtenidos los resultados de la evaluacion de los reactivos de
partida y temperatura, se procedié a evaluar el efecto de la cantidad de
liquido ionico utilizado en el proceso. La tabla 4 muestra los resultados

obtenidos.
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Tabla 4: Resultados de evaluacion de la cantidad de liquido iénico.

0,5 mL 2 82,43
1,0 mL 15 98,32
15mL 1 90.26
2,0 mL 1 86,67

El grafico 3 muestra como la cantidad de liquido i6nico afecto la
formacion del producto, observandose que hubo un incremento
significativo al aumentar el liquido iénico de 0,5 mL a 1,0 mL. Sin
embargo, al aumentar mas de 1,0 mL al medio de reaccion la mejora
gue estaba mostrando disminuyd significativamente, esto por la
formacién de subproductos. Lo mismo se observo al evaluar el reactivo
de partida. Esto puede deberse a la influencia de la cantidad de protones
en la reaccion que afectan la formacion del producto, ya que el liquido

ionico empleado es un &cido de Brgnsted.

100 - a—
95 -
8 z 7
EJ 20 S
€
'-g 85 -
£ go
X
75 1
20 o N Ve o N Ve o I Ve o Ve
0,5 mL 1,0 mL 1,5mL 2,0 mL
Volumen de LI

Gréfico 3: Evaluacion de la cantidad de liquido i6nico.

El aumento del rendimiento al pasar de 0,5 mL a 1 mL de BMImMHSOy,,

puede deberse a que el uso de 0,5 mL no permite una solubilidad
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1.14

1.2

completa de los reactivos, disminuyendo significativamente la formacion
del producto deseado. Sin embargo, el aumento de liquido idnico
complica la etapa de aislamiento del producto, porque el BMImMHSO, en
medidas mayores a 1,5 mL produce parcialmente una dispersion
homogénea entre el medio acuoso y la materia organica, perdiendo

producto en este paso, ademas de la formacion de otros subproductos.

Evaluaciéon de la acidez del medio de reaccién.

Como se observo en la evaluacion del reactivo de partida, el afiadir HCI
0,5 N al medio no favorece la formacion del producto, por lo que se
evalla este punto para verificar ese resultado variando la concentracion
de HCI al medio de reaccién. Los resultados obtenidos se observan en la
tabla 5.

Tabla 5: Resultados de evaluacion de la acidez del medio de reaccion.

0,5N 2 ---
1,0N 1,5 -—-
15N 1 ---
20N 1 ---

Como se observa en la tabla anterior la presencia de HCI no favorecio la
formacion del producto. Esto es por la formacién de varios subproductos
gue dificultaron el aislamiento del producto deseado, por lo que no se

pudo medir el porcentaje de rendimiento.

Propiedades fisicas del FHCO

El FHCO obtenido es un sélido de aspecto cremoso en formas de agujas,
soluble en metanol y etanol, ademas soluble en acetona caliente, pero no
en fria. Este ultimo se utilizd en la etapa de purificacion del producto. El
punto de fusion fue 142 °C, concordando con los datos ya reportados.
(ref. 143 °C) ®%,
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1.3 Mecanismo de reaccion para la obtencion del FHCO

El esquema 5 muestra el posible mecanismo de reaccion, donde el
BMImMHSO, desempeiia la funcién de catalizador acido, ya que el proton
que promueve el proceso de condensacion se desprende del anion

bisulfato, llegando a formar la hidrazona ©°.

O

A1 Lo
P
© N\
> No?

Esquema 5: Posible mecanismo de reaccién de la formacion del FHCO empleando
el [BMImHSO,4] como catalizador
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2 Caracterizacion del 3- (2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona (FHCO)

2.1 Determinacién de los grupos funcionales por FT-IR
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Figura 7: Espectro FTIR experimental del FHCO obtenido.

En la figura 7 se observa el espectro IR, donde se aprecian las sefiales
caracteristicas de los grupos funcionales que tiene el FHCO, como se
muestra el pico a 3252 cm® que es sefial del estiramiento N-H,
caracteristica del grupo amino secundario en las hidrazonas. Asimismo,
se evidencia la sefal propia del enlace -C=0, asi como la banda ancha de
la tension. Las sefiales obtenidas experimentalmente se observan

detalladamente en la tabla 6 (ver anexo 1 para mayor detalle).

Tabla 6: Picos obtenidos en el analisis FT-IR del FHCO.

Asignacion Frecuencia (cm™)
Estiramiento  (N-H) 3252
Estiramiento  (C=0) 1606
Flexion (C=C) 1777 - 1933
Estiramiento  -CHS3 <3000
Estiramiento = —CH2- <3000
Estiramiento  (C=C) 1542
Estiramiento  (C-O) 1190
C cuaternario 1143
C-N t (aril) 1362

42



2.2 Determinacién de la estructura por RMN *H

La figura 8 muestra el espectro RMN *H del FHCO en dimetil sulféxido

hexadeuterado (DMSO-d6), cuyo pico a & = 2,5 ppm evidencia su

presencia. La elucidacion de la estructura del FHCO se contrasté con el

espectro de bibliografia, evidenciando que los desplazamientos quimicos

se corresponden con los obtenidos.

a

J

==
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Figura 8: Espectro RMN *H del FHCO.

7 g

—
2 [ppm]

En la tabla 7 se observan los desplazamientos quimicos obtenidos del

espectro RMN 'H, también la figura 9 presenta la numeracién de los

protones en la estructura del FHCO en funcién a su desplazamiento

guimico.

Tabla 7: Desplazamientos quimicos obtenidos del RMN *H para el FHCO

© 0o NO O WODN P

Multiplicidad

Triplete
Triplete
Triplete
Singlete
Multiplete
Multiplete
Triplete
Singlete
Singlete

Desplazamiento
(ppm)
1,87
2,12
2,40
5,03
6,70
6,74
7,17
7,84
8,74

Integracion

2H
2H
2H
1H
1H
2H
2H
1H
1H
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Figura 9: Asignacién numérica de los protones para FHCO.

En la expansion del campo alto (figura 10), muestra el desplazamiento
guimico de cuatro tipos de protones, el primero a 1,87 ppm (2H) que es un
triplete para los protones H-1, seguido de los protones H-2 y H-3 que se
desplazan a 2,12 ppm (2H) y 2,14 ppm (2H) respectivamente. La siguiente
sefal se desplaza ligeramente a mayor campo debido a la influencia del
grupo carbonilo y el doble enlace proximos a 5,03 ppm (1H) que es un

singlete.

1a [rel]

12

DMSO

By

R T e e
50 45 40 35 30 25 20 [ppin]

Figura 10: Campo alto expandido del FHCO.

La expansion del campo bajo (figura 11) muestra el desplazamiento
quimico de los otros cuatro tipos de protones presentes en la molécula,
los dos primeros desplazamientos corresponden al anillo aromético, el

primer desplazamiento a 6,70 ppm (4H) es un multiplete para los protones
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2.3

H-5 y H-6, mientras que los protones H-7 se desplazan a 7,17 ppm (2H)
como un triplete. Por otro lado a 7,84 ppm y 8,74 ppm se aprecian dos

singletes, que evidencia la presencia del N-H, protones H-8 y H-9.

U

: ‘ ‘ . ‘ : : ; ‘ ‘ : ‘ ; : : ; ‘
85 80 75 70 [ppm]

Figura 11: Campo bajo expandido del FHCO.

Determinacion de la estructura por RMN *3C

La figura 12 muestra el espectro RMN **C del FHCO en DMSO-d6, cuyo
desplazamiento se aprecia a & = 39,5 ppm con un multiplete caracteristico
gue evidencia su presencia. La elucidacion de la estructura del FHCO se
contrastO con el espectro de bibliografia, evidenciando que los

desplazamientos quimicos se corresponden con los obtenidos.

[rel]

DMSO

9 8

I

: ‘ ‘ . ‘ : ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘
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Figura 12: Espectro RMN **C del FHCO.
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Los desplazamientos quimicos obtenidos del RMN **C se observan en la
tabla 8 también la figura 9 presenta la numeracion de los carbonos en la

estructura del FHCO en funcion a su desplazamiento quimico
Tabla 8: Desplazamiento quimico obtenidos del RMN **C para el FHCO.

Desplazamiento
(ppm)
22,22
26,24
37,17
96,15
112,38
119,22
129,42
148,55
165,74
195,50

N° de carbono

© 00 N O o B~ WN

=
o

Figura 13: Asignacion numérica de los carbones para FHCO.

En la expansion del campo alto, se evidencia el desplazamiento quimico
para tres tipos de carbono, el primer desplazamiento del carbono C-1 a
22,22 ppm, mientras que los carbonos C-2 y C-3 desplazan a 26,24 ppmy
37,17 ppm. Estos dos ultimos desplazamientos salen a menor campo por
la influencia del grupo carboxilo que desapantalla a estos carbonos,
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ademas, el C-4 se desplaza hasta 96,16 ppm debido a la influencia del

grupo carbonilo, el doble enlace y los nitrdgenos adyacentes.

El desapantallamiento generado por el anillo aromético hace que estos
carbonos se desplacen a campos mas bajos, es en estos campos que se
logr6 observar los desplazamientos de cuatro tipos de carbonos a
112,38 ppm; 119,22 ppm; 129,42 ppm y 165,74 ppm para los C-5, C-6,
C-7 y C-9 respectivamente. Por otro lado el C-4 al ser un alqueno hace
que se diferencie de los demas por el menor desapantallamiento que
ejercen los atomos adyacentes y el doble enlace frente a anillo aromatico.

Los desplazamientos quimicos de los carbonos que terminan la
elucidaciéon estructural del FHCO son a 148,45 ppm y 195,5 ppm, que
debido al desapantallamiento que ejercen sus atomos adyacentes salen a
campos aun mas bajos que los demas, evidenciando asi la presencia de

los grupos —C-N- y —C=0 respectivamente.

Por otro lado, el espectro HSQC de la muestra (ver espectro completo en
el anexo 2) corrobora la asignacion dada al protén y carbono. En la figura
14 muestra la expansion de campo bajo y muestra la correlacion de los
portones y carbonos que salen en este campo.

H-2
H-3
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ﬁ
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c-3 —

24 23 22 21 29 19 F2 [ppm]

Figura 14: Expansion del campo bajo del espectro de HSQC para FHCO.
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2.4

La figura 14 muestra la correlacion de 6 protones con tres carbonos, dos
protones por cada carbdén existen en este campo (C-1—H-1; C-2—H-3,
C-3—H-2). Por otro lado, la figura 15 muestra la expansion de la region

aromatica a campos altos.
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e
C-5=
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]
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0 §5 60 55 F2 [opm]

Figura 15: Expansién de la regién aromética del espectro de HSQC para FHCO.

En la figura 15 se aprecia la correlacion de los hidrégenos y carbonos
aromaticos. Es importante mencionar que en los espectros de HSQC no
se muestran sefales de carbonos cuaternarios, debido a que no cuentan
con hidrégenos enlazados directamente, esta molécula cuenta con tres de
estos carbonos (C-8, C-9, C-10), por lo que no se observan sus sefales

correspondientes.

Comparacion del caracter verde de la ruta tradicional y la ruta
propuesta para la sintesis de 3-(2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona.

La ruta tradicional implica reaccionar 1,3 ciclohexanodiona con
fenilhidrazina en medio metandlico mas acido acético glacial a reflujo por
7 horas “®. Por ello, al observar los resultados anteriores se puede
especular que el método planteado tiene ventajas notables frente al

método tradicional.
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No obstante, lo resaltante de esta nueva propuesta es el menor uso de
materia prima (reactivos, solvente, catalizador), disminucion en el tiempo
de reaccion (disminuye de 7 horas a 1 hora), ahorro energético (de reflujo
a 60 °C), mayor produccion de producto (mayor rendimiento), asi como
también la formacién de un solo producto. Conduciendo de esta forma a

un mayor ahorro de energia y mas eco-amigable.

Las diferencias entre el método planteado y el método tradicional de
sintesis 3-(2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona se pueden observar en la
tabla 9.

Tabla 9: Diferencia entre la ruta tradicional y la ruta alternativa planteada para la

sintesis de 3- (2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona.

: fenilhidrazina, fenilhidrazina,
Rouafves 1,3-ciclohexanodiona 1,3-ciclohexanodiona
Tiempo de reaccion 7h 1lh
Solventes y otras metanol,
sustancias acido acético glacial Rl HS0. Yy agua
catalizadores H* BMIMHSO,
Temperatura Reflujo 60 °C
Formacién de productos .
secundarios =, No
Rendimiento 89 % 99,06 %

Teniendo en cuenta las diferencias significativas entre ambas rutas, se
procede a comparar el caracter verde de estas empleando el diagrama de
la estrella verde. Es importante recalcar que, para el paso de reaccion,
solo se evaltan 10 principios: el principio 4 (disefio de productos quimicos
mas seguros) y el principio 11 (analisis en tiempo real para la prevencion

de la contaminacién) no se aplican porque no se preparan nuevos
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productos (P4) y el monitoreo del proceso en tiempo real el andlisis para

la prevencién de la contaminacién no se utiliza (P11)

Los diagramas de la estrella verde por etapa se muestran en el anexo 3,
por lo que la siguiente tabla muestra la evaluacion general de los

principios de la quimica verde.

Tabla 10: Evaluacion general de los principios de la quimica verde del método

tradicional y el método planteado.

P1 1 - me,ta!nol, . 3 Residuos inocuos
acido acético glacial
Exceso de reactantes,
P2 1 Exceso de metanol 3 formaciéon de
productos secundarios
P3 1. .US.O de_ 1 Uso de fenilhidrazina
fenilhidrazina
P5 1 B 1120l 'y, 2 BMIMHSO,
acido acético glacial
P6 1 Reflujo 2 60 °C
P7 1 No renovable 2 Se puede reciclar el LI
P8 3 Sin derivatizaciones 3 Sin derivatizaciones
P9 1 acido acético glacial 2 BMIMHSO,
P10 1 No degradable 1 No degradable
metanol,
P12 1 acido acético, 3 Sin riesgo
reflujo

Con la informacion obtenida de la tabla 10 se procede a construir el
diagrama de la estrella verde global, asi como el célculo del indice del
area de la estrella verde (GSAI). Estos diagramas (ver figuras 16 y 17)
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muestran la diferencia del verdor que existe entre la ruta tradicional y la

ruta propuesta para la sintesis de 3- (2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona.

GSAI=10

Figural6: Diagrama de estrella verde global para la sintesis tradicional del FHCO

GSAI =60
Figura 17: Diagrama de estrella verde global para la sintesis planteada del FHCO

S1



De los diagramas de estrella verde (figuras 16 y 17) y de la tabla 10, se

puede decir:

Que en cuanto al principio 1, el método tradicional no contempla la
prevencion ya que se desechan residuos que no son innocuos, poniendo
en alto riesgo a la salud y al ambiente. La ruta propuesta si tiene en

cuenta este factor, ya que el liquido iénico utilizado puede ser reciclado.

Por otro lado, en el segundo principio (la economia atémica), se observa
gue la ruta tradicional utiliza exceso de metanol y &cido acético glacial,
sumando a eso la formacion de subproductos, mientras que en la ruta

planteada solo se requiere cantidades estequiomeétricas de los reactantes.

En el tercer principio, no se observa mejoras significativas de la ruta
propuesta frente al método tradicional. Debido a que el reactivo de partida
empleado en ambas metodologias perjudica tanto el medio ambiente

como la salud.

El quinto principio (solventes seguros y sustancias auxiliares) mejora en
cuanto a dafio causado por la sustancia auxiliar empleada, ya que el
liquido i6nico puede ser reciclado y con eso su impacto en la salud y en el
ambiente es menor en la ruta propuesta frente a la tradicional que usa

metanol y acido acético glacial.

En cuanto al sexto principio (incremento de la eficiencia energética), se
observa una mejora en la ruta propuesta, debido a que la reaccion se
lleva a 60 °C por una hora, frente a la reaccion por reflujo por siete horas
gue indica la ruta tradicional, dejando en evidencia el ahorro de tiempo y

energia.

Para el principio siete (uso de materiales renovables), en este punto es
importante resaltar el uso del BMImMHSO,, que es un liquido i6nico que es
utilizado tanto como catalizador y solvente. Este mismo puede ser
reciclado y reutilizado, lo cual no se observa en la ruta tradicional donde

ninguna sustancia es reutilizada.
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En el octavo principio (reduccion de derivatizaciones) es importante
sefialar que tanto la ruta tradicional como la ruta propuesta realizan la
formacion del producto en un solo paso, por lo que en este punto no hay

mejora significativa en cuanto al verdor de la reaccion.

El noveno principio (catélisis) muestra mejoras debido a que el liquido
iénico utilizado como catalizador en la ruta propuesta puede ser reciclado,
y por ende, reutilizado frente a los protones que utiliza el método
tradicional proveniente del acido acético glacial que dafia tanto la salud

como el medio ambiente.

En el décimo principio (disefios para la biodegradacion), nos muestra que
el método planteado no tiene mejora significativa frente al método

tradicional, ya que no evidencian que sus productos sean biodegradables.

Y por ultimo el decimosegundo principio (seguridad quimica y prevencion
de accidentes) nos muestra que la ruta planteada es mas segura que la
tradicional, ya que en la primera no se corre el riesgo de posibles
guemaduras por el uso de cocinillas a altas temperaturas para el reflujo de
la reaccion, tampoco se requiere de reactivos corrosivos y dafiino para la

salud como lo es el acido acético glacial.

3 Obtencion del p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona (NBFH)

Se plante6 hacer reaccionar fenilhidrazina con p-nitrobenzaldehido
utilizando BMImMHSO, como catalizador y medio de reaccién. Luego de la
reaccion se observé por CCF la formaciébn de un solo producto, para
posteriormente caracterizarlo por punto de fusién, RMN 'H y RMN C,

concluyendo que se trataba del p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona (NBFH).

3.1 Optimizacién de la sintesis

Con el fin de mejorar la sintesis del NBFH, se evalud la influencia de
cuatro parametros: reactivo de partida, temperatura, liquido ionico y

acidez del medio de reaccion.
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3.1.1 Evaluacién del reactivo de partida.

Se evalud el reactivo de partida a emplear, que son: fenilhidrazina,
fenilhidrazina en medio acido (HCI 0,5 N) y clorhidrato de fenilhidrazina.

En la tabla 11 se muestran los resultados:

Tabla 11: Resultados de evaluacién del reactivo de partida.

Fenilhidrazina 1 64,31
Fenilhidrazina + HCI 1,5 0
Clorhidrato de fenilhidrazina 2 51,07

El grafico 4 muestra que al trabajar con fenilhidrazina se obtuvo mejores
resultados con un porcentaje de rendimiento de 64,31 % que trabajando
con los otros dos, ya que el uso de HCI en el medio de reaccién o la sal
de la fenilhidrazina conduce a la obtenciébn de mas subproductos,
dificultando el aislamiento y la purificacion de la hidrazona; se observo
también que se obtienen mas subproductos utilizando HCI que con la sal
de fenilhidrazina. Esto se pudo observar al monitorear la reaccion por

CCF.
70 A
60 -
A
50 -
o
@ 407
E 30 -
©
S 20 -
o
e 10 -
0 LI Ve SA— I Ve
Fenilhidrazina Fenilhidrazina + Clorhidrato de
HCI fenilhidrazina
Reactivo de partida

Gréfico 4: Evaluacion de los reactivos de partida.
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3.1.2 Evaluacién de la temperatura

Una vez obtenidos los resultados de la evaluacién del reactivo de
partida, se evalu6 la temperatura de reaccion utilizando la fenilhidrazina
como reactivo de partida. Para esta prueba se vario la temperatura

de 40 °C a 80 °C. En la tabla 12 se observan los resultados.

Tabla 12: Resultados de evaluacién de la temperatura.

40 15 90,53
50 15 98,79
60 1 99.13
70 1 99,02
80 1 98,83

En el grafico 5 se muestra como variaron los rendimientos a medida que
se fue variando la temperatura de 40 °C a 80 °C, sin embargo a partir de
60 °C esta variacion permanecio casi constante, que es alrededor de
99 %, por lo que no fue necesario probar a mas temperatura ya que la
variacion no fue significativa en cuanto a la cantidad del producto

formado.

100
98
96
94
92
90
88
86

% Rendimiento

40 50 60 70 80
Temperatura °C

Grafico 5: Evaluacion de la temperatura.
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3.1.3

El aumento de temperatura favorecié el rendimiento del producto, debido
a que el equilibrio endotérmico se favorecié en direccion a la formacion
del producto, alcanzando su maximo a 60 °C, pero conforme aumenté la
temperatura no se manifestd6 mejora alguna en el rendimiento de la

reaccion.

Teniendo en consideracién los resultados obtenidos, se observa y
determina que a 60 °C se obtiene mejores resultados, favoreciendo asi
el principio 6 de la quimica verde, que indica que los requerimientos de

energia deben minimizarse.

Evaluacién de la cantidad de liquido iénico.

Una vez obtenidos los resultados de la evaluacion de los reactivos de
partida y temperatura, se procedi6 a evaluar como interfiere la cantidad
de liquido i6nico utilizado en el proceso. La tabla 13 muestra los

resultados obtenidos.

Tabla 13: Resultados de evaluacion de la cantidad de liquido i6nico.

0,5mL 15 93,54
1,0 mL 1 99,07
1,5mL 1 95,63
2,0 mL 1 91,11

El grafico 6 muestra como la cantidad de liquido i6nico afectd la
formacion del producto, observandose que hubo un incremento
significativo al aumentar el liquido i6nico de 0,5 mL a 1,0 mL. Sin
embargo, al aumentar mas de 1,0 mL al medio de reaccién la mejora
gue estaba mostrando disminuyd significativamente, esto por la

formacion de subproductos. Lo mismo se observo al evaluar el reactivo
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de partida. Esto puede deberse a la influencia de la cantidad de protones
en la reaccion que afecta la formacion del producto, ya que el liquido

idnico empleado es un &cido de Brgnsted.

100 _ y 7
98 -
(@]
.E 96 d ./
Q0
E 94 - A
o2y —
o o
° 90 -
88
86 o Ve o B Ve LIV o I Ve
0,5 mL 1,0 mL 1,5mL 2,0 mL
Volumen de LI

Gréfico 6: Evaluacion de la cantidad de liquido i6nico.

El aumento del rendimiento al pasar de 0,5 mL a 1 mL de BMImMHSO,,
puede deberse a que el uso de 0,5 mL no permite una solubilidad
completa de los reactivos, disminuyendo significativamente la formacion
del producto deseado. Sin embargo, el aumento de liquido i6nico
complica la etapa de aislamiento del producto, porque el BMImMHSO, en
medidas mayores a 1,5 mL produce parcialmente una dispersion
homogénea entre el medio acuoso y la materia organica, perdiendo

producto en este paso, ademas de la formacion de otros subproductos.

3.1.4 Evaluacién de la acidez del medio de reaccién.

Como se observo en la evaluacion del reactivo de partida, el afiadir HCI
0,5 N al medio no favorece la formacién del producto, por lo que se
evalud este punto para verificar ese resultado variando la concentracion
de HCI al medio de reaccion. La tabla 14 muestra los resultados

obtenidos.
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Tabla 14: Resultados de evaluacién de la acidez del medio de reaccion.

0,5N 2 -
10N 2 ---
15N 1 ---
20N 1 -

Como se observa en la tabla anterior la presencia de HCI no favorecio la
formacion del producto. Esto es por la formacién de varios subproductos
gue dificultaron el aislamiento del producto deseado, por lo que no se

pudo medir el porcentaje de rendimiento.

3.2 Propiedades fisicas del NBFH

El NBFH obtenido es un solido de aspecto rojizo con cristales en formas
de agujas, soluble en acetona, ademas de ser soluble en metanol
caliente, pero no en fria. Este ultimo se utilizé en la etapa de purificacion
de producto. El punto de fusion fue 175 °C, que se corresponde con lo ya
reportado (ref. 174 °C — 176 °C) ©°).

3.3 Mecanismo de reaccion para la obtencién del NBFH

El esquema 6 muestra el posible mecanismo de reaccion, donde el
BMIMHSO, desempeiia la funcién de catalizador acido, ya que el proton
gue promueve el proceso de condensacion se desprende del anién

bisulfato, llegando a formar la hidrazona “°.

58



. 0 O§N+/O- N
5 to
-/_\ || - ___l__
O H H—/O‘—ﬁ—Q-' O=—0
:0: / O H
/
H /‘\?If H—rlq;—NH
+ NH .- H H
. “NH
0" o 2 e
PN
0 '- :ﬁ
0=N 2 y 0§N+,o H—O—ﬁ—O
N~
0 O§N”O 0]
H

Qgs/ - H—N—NH
. / —
g 9 i

i

Esguema 6: Posible mecanismo de reaccién de la formacién del NBFH empleando el

[BMIMHSO,4] como catalizador.
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4  Caracterizacion del p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona (NBFH)
4.1 Determinacion de los grupos funcionales por FT-IR
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Figura 18: Espectro FTIR experimental del NBFH.

En la figura 18 se observa el espectro IR, donde se aprecian las sefiales
caracteristicas de los grupos funcionales que tiene el NBFH, como se
muestra el pico a 3301 cm® que es sefial del estiramiento N-H,
caracteristica del grupo amino secundario en las hidrazonas. Asimismo,
se evidencia la sefial del enlace -C-NO,. Las sefales obtenidas
experimentalmente se observan detalladamente en la tabla 15 (ver anexo

4 para mayor detalle).

Tabla 15: Picos obtenidos en el analisis FT-IR del NBFH.

Asignacién Frecuencia (cm™)
Estiramiento  (N-H) 3301
Estiramiento  (C=N) 1595
Flexion (C=0C) 1634 - 1931
Estiramiento —CH- <3000
Estiramiento —CH- (ar) >3000
Estiramiento  (C=C) 1557
Tension (C-NOy) 1495
C cuaternario 1166
C-N t (aril) 1273

60



4.2 Determinacién de la estructura por RMN *H

La figura 19 muestra el espectro RMN *H del NBFH en dimetil sulféxido
hexadeuterado (DMSO-d6), cuyo pico a & = 2,5 ppm evidencia su
presencia. La elucidacion de la estructura del NBFH se contrasté con el
espectro de bibliografia, evidenciando que los desplazamientos quimicos

se corresponden con los obtenidos.

L

10 8 6 4 [opm]

Figura 19: Espectro RMN *H del NBFH.

En la tabla 16 se observan los desplazamientos quimicos obtenidos del
espectro RMN *H, también la figura 20 presenta la numeracién de los
protones en la estructura del NBFH en funcion a su desplazamiento

guimico.

Tabla 16: Desplazamientos quimicos obtenidos en el RMN *H para el NBFH.

Desplazamiento

Multiplicidad (ppm) Integracion
1 Triplete 6,83 1H
2 Doblete 7,16 2H
3 Triplete 7,27 2H
4 Doblete 7,86 2H
5 Singlete 7,92 1H
6 Doblete 8,21 2H
7 Singlete 10,88 1H

T
14 [rel]

T
12

T
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Figura 20: Asignacion numérica de los protones para NBFH.

En la expansion aromatica que se evidencia a campo mas bajo (figura
21), muestra el desplazamiento quimico de 6 tipos de protones de los
cuales cinco pertenecen a los anillos arométicos, el primer
desplazamiento es un triplete correspondiente al proton H-1 a 6,83 ppm
(1H), este proton se observa a campos bajos y se diferencia del resto de
los protones debido a su baja influencia que ejercen sobre el los
nitrégenos de la estructura. A 7,16 ppm (2H) y 7,27 ppm (2H) se observa
un doblete y un triplete correspondiente a los protones H-2 y H-3
respectivamente. Por otro lado, los protones H-4 se observan en un
doblete a 7,86 ppm (2H), mientras que los protones H-6 se desplazan a

campos mas bajos por el desapantallamiento que ejerce el grupo nitro.

14 [rel]

12

- !

Y[
82 80 8 78 4 72 79 88 [ppm]

Figura 21: Region aromatica expandida del NBFH.
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Los desplazamientos quimicos a 7,92 ppm que corresponde al H-5 (1H) y a
10,88 ppm correspondiente al N-H terminan por elucidar la estructura,

ambas sefiales son singletes. (Figura 22)

[re1]

Bt
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Figura 22: Campo bajo expandido del NBFH.

4.3 Determinacién de la estructura por RMN **C

La figura 23 muestra el espectro RMN *3C del NBFH en DMSO-d86, cuyo
desplazamiento se aprecia a & = 39,9 ppm con un multiplete caracteristico
gue evidencia su presencia. La elucidacion de la estructura del NBFH se
contrastO con el espectro de bibliografia, evidenciando que los

desplazamientos quimicos se corresponden con los obtenidos.

DMSO

140 120 100 80 60 [ppm]
Figura 23: Espectro RMN *C del NBFH.
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Los desplazamientos quimicos obtenidos del RMN **C se observan en la
tabla 17 también la figura 24 presenta la numeracion de los carbonos en

la estructura del NBFH en funcidn a su desplazamiento quimico

Tabla 17: Sefiales obtenidas en el RMN *°C para el NBFH.

N° de carbono Desplazamiento (ppm)

113.03
120,39
124,50
126,44
129,69
134,05
143.07
144,91
146,46
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Figura 24: Asignacion numérica de los carbones para NBFH.

Los carbonos aromaticos debido al efecto de desapantallamiento de los
sustituyentes y los anillos se desplazan a campos bajos (figura 25). A
estos campos se muestran los desplazamientos quimicos de los nueve
carbonos de la estructura del NBFH de los cuales ocho pertenecen a los
carbonos de los anillos aromaticos, el desplazamiento del carbono C-1 es

a 113,03 ppm, los carbonos C-2 y C-3 e desplazan a 120,39 ppm y
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124,50 ppm, estas sefales salen desplazadas a menor campo el C-2
debido al anillo aromatico en el que se encuentra y el C-3 por influencia
del grupo nitro, mientras que los carbonos C-4 y C-5 se desplazan a
126,44 ppm y 129,69 ppm respectivamente; el carbono C-6 se desplaza a
campo mas bajo debido a la influencia del doble enlace y del nitrégeno

gue se encuentra proximo al carbono.

Por otro lado, los carbonos C-7 y C-8 se encuentran desplazados a
campo bajo a 143,07 ppm y 144,91 ppm, el C-7 debido a su doble enlace
con el nitrégeno (—C=N) y la influencia de su carga, mientras que el C-8
estd mas desplazado, no solo por estar influenciado por el enlace —C-N
sino también por ser un carbono aromatico. Por ultimo el carbono C-9 esta
mas desplazado (sefal a 146,46 ppm) por su interaccién directa con el

grupo nitro, ademas de ser un carbono aromatico.

14 [ren]
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Figura 25: Regién aromatica expandida del NBFH.

Por otro lado, el espectro HSQC de la muestra (ver espectro completo en
el anexo 5) corrobora la asignacion dada a los protones y carbonos. En la
figura 26 se muestra la expansion de la region aromatica ya que en este
espectro solo se podran visualizar carbonos aroméaticos, a excepcion del

carbono C-7.
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Figura 26: Expansion de la region aromatica del espectro de HSQC para NBFH

En la figura 26 se observa la correlacién de seis tipos de protones con
seis tipos de carbonos, estas son la correlacion del C-1—H-2, C-2—H-1,
C-3—H-6, C-4—H-4, C-5—>H-3 y el C-8—H-5. Tambien cabe mencionar
que en los espectros de HSQC no se muestran sefiales de carbonos
cuaternarios debido a que no cuentan con hidrégenos enlazados
directamente, esta molécula cuenta con tres de estos carbonos (C-6, C-7,
C-9), por lo que no se observan sus sefales correspondientes.

Comparacion del caracter verde de la ruta tradicional y la nueva ruta
propuesta para la sintesis de p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona.

La

fenilhidrazina en exceso de metanol caliente, filtrar y recristalizar después

ruta tradicional implica reaccionar p-nitrobenzaldehido con
de reflujo en metanol por 3 horas 19 Por ello, al observar los resultados
anteriores podemos especular que el método planteado tiene ventajas

notables frente al método tradicional.

No obstante, lo resaltante de esta nueva propuesta es el menor uso de
materia prima (reactivos, solvente, catalizador), disminucién en el tiempo
de reaccion (disminuye de 3 horas a 1 hora), ahorro energético (de reflujo
a 60 °C), mayor produccion de producto (mayor rendimiento), asi como
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también la formaciéon de un solo producto. Conduciendo de esta forma a

un mayor ahorro de energia y mas eco-amigable.

Las diferencias entre el método planteado y el método tradicional de
sintesis de p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona se pueden observar en la
tabla 18.

Tabla 18: Diferencia entre la ruta tradicional y la ruta alternativa planteada para
la sintesis de p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona.

Reactivos Fenilhidrazina, Fenilhidrazina,
4-nitrobenzaldehido 4-nitrobenzaldehido
Tiempo de reaccion 3h 1h
SOlgrif S SRRIas Metanol BMIMHSO, y agua
sustancias 4y ag
catalizadores BMImHSO,
Temperatura Reflujo 60 °C
FormaC|o_n de productos S No
secundarios
Rendimiento 55 % 99,12 %

Teniendo en cuenta las diferencias significativas entre ambas rutas, se
procede a comparar el caracter verde de estas empleando el diagrama de
la estrella verde. Es importante recalcar que, para el paso de reaccion,
solo se evaltan 10 principios: el principio 4 (disefio de productos quimicos
mas seguros) y el principio 11 (andlisis en tiempo real para la prevencion
de la contaminacion) no se aplican porque no se preparan nuevos
productos (P4) y el monitoreo del proceso en tiempo real el analisis para

la prevencién de la contaminacion no se utiliza (P11).
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Los diagramas de la estrella verde por etapa se muestran en el anexo 6,

por lo que la siguiente tabla muestra la evaluacion general de los

principios de la quimica verde.

Tabla 19: Evaluacion general de los principios de la quimica verde del método

tradicional y el método propuesta.

Metanol como parte |
del medio y a reflujo Uso de metanol pero
P1 " e ' 2 solo para la parte de
también utilizado urificacion
para la purificacion. P
No hay exceso de
P2 Exceso de metanol 3 reactan_t'e s Nl
formacion de
productos secundarios
P3 Uso fe 1 Uso de fenilhidrazina
fenilhidrazina
P5 Metanol 2 BMIMHSO,
P6 Reflujo 2 60 °C
P7 No renovable 2 Se puede reciclar el LI
P8 Sin derivatizaciones 3 Sin derivatizaciones
po @ 3 @ 2 BMImHSO4
P10 No degradable 1 No degradable
P12 Metar_lol, 2 Sin riesgo
reflujo

Con la informacion obtenida de la tabla 19 se procede a construir el

diagrama de la estrella verde global, asi como el calculo del indice del

area de la estrella verde (GSAI). Estos diagramas (ver figuras 27 y 28)

muestran la diferencia del verdor que existe entre la ruta tradicional y la

ruta propuesta para la sintesis de p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona.
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GSAI =20

Figura 27: Diagrama de estrella verde global para la sintesis tradicional del NBFH

GSAI =50

Figura 28:: Diagrama de estrella verde global para la sintesis planteada del NBFH
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De los diagramas de estrella verde mostrados (figuras 27 y 28) y de la

tabla 19, decimos:

Que en cuanto al principio 1 el método tradicional no contempla la
prevencion ya que se desechan residuos que no son innocuos como el
metanol que se usa como medio de reaccion y en la purificacion,
poniendo en alto riesgo a la salud y al ambiente. En la nueva ruta
planteada se disminuye su uso ya que solo es empleado en la purificacion

del producto.

Por otro lado, en el segundo principio (la economia atémica), se observa
gue la ruta tradicional utiliza exceso de metanol, sumando a eso la
formacion de subproductos, mientras que en la ruta planteada solo se

requiere cantidades estequiométricas de los reactantes.

En el tercer principio, no se observa mejoras significativas de la ruta
propuesta frente al método tradicional. Debido a que el reactivo de partida
empleado en ambas metodologias perjudica tanto el medio ambiente

como la salud.

El quinto principio (solventes seguros y sustancias auxiliares) mejora en
cuanto a dafo causado por la sustancia auxiliar empleada, ya que el
liquido i6nico puede ser reciclado, y con eso su impacto en la salud y en
el ambiente es menor en la ruta propuesta frente a la tradicional, que usa

metanol y acido acético glacial.

En cuanto al sexto principio (incremento de la eficiencia energética), en
este punto se observa una mejora en la ruta propuesta, debido a que la
reaccion se lleva a 60 °C por una hora, frente a la reaccion por reflujo por
tres horas que indica la ruta tradicional, dejando en evidencia el ahorro de

tiempo y energia.

Para el principio siete (uso de materiales renovables), en este punto es
importante resaltar el uso del BMImMHSO,4, que es un liquido iénico

utilizado tanto como catalizador y solvente. Este mismo puede ser
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reciclado y reutilizado, lo cual no se observa en el método tradicional

donde ninguna sustancia es reutilizada.

En el octavo principio (reduccion de derivatizaciones) es importante
sefalar que tanto la ruta tradicional como la ruta propuesta realizan la
formacion del producto en un solo paso, por lo que en este punto no hay

mejora significativa en cuanto al verdor de la reaccion.

El noveno principio (catalisis), muestra una diferencia significativa de la
ruta tradicional frente a la ruta planteada, ya que la primera ruta no
requiere del uso de catalizadores, mientras que en la alternativa
planteada se hace uso del liquido iénico que puede ser reciclado y por

ende reutilizado, disminuyendo asi su impacto al medio ambiente.

El décimo principio (disefios para la biodegradacién) nos muestra que el
método planteado no tiene mejora significativa frente al método

tradicional, ya que no evidencia que sus productos sean biodegradables.

Y por ultimo el decimosegundo principio (seguridad quimica y prevencion
de accidentes) nos muestra que la ruta planteada es mas segura que la
tradicional, ya que en la primera no se corre el riesgo de posibles
guemaduras por el uso de cocinillas a altas temperaturas para el reflujo de
la reaccion, del mismo modo que se disminuye el uso de materiales

inflamables y toxicos como lo es el metanol.
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1.

CAPITULO V

CONCLUSIONES

Se evaluaron rutas alternativas para la sintesis de hidrazonas
empleando 1-butil-3-metilimidazolio bisulfato (liquido iénico como medio

de reaccion y catalizador.

Se selecciond la mejor ruta, que se obtiene a partir de la optimizacién de
las condiciones de la reaccion, (evaluacién del reactivo de partida,
evaluacion de la temperatura de reaccion, evaluacion de la cantidad de
liquido i6nico utilizado y evolucion de la acidez del medio de reaccion).
En el que tanto para la sintesis de la 3- (2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-
ona como para el p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona, se evidencié que
el uso de fenilhidrazina como reactivo de partida a una temperatura de
60 °C por una hora, con una cantidad de 1 mL de liquido i6nico y agua
se obtuvieron mejores resultados, con un rendimiento aproximado de

99 % para ambos productos.

Se sintetiz6é 3-(2-fenilhidrazinil)ciclohex-2-en-1-ona y p-nitrobenzaldehido
fenilhidrazona con las condiciones establecidas a partir de la
optimizacién del método a emplear, haciendo reaccionar fenilhidrazina
con 1,3 Ciclohexanodiona o p-nitrobenzaldehido, respectivamente y 1
mL de liquido i6nico acido de Bronsted (BMImMHSO,4). Los productos
obtenidos fueron caracterizados por FT-IR, RMN *H, RMN *3C Y HSQC,

comprobando asi la estructura de los productos.

Se evalué el caracter verde de la ruta propuesta tanto para la sintesis de
3-(2-fenilhidrazinil)ciclohex-2-en-1-ona como para el p-nitrobenzaldehido
fenilhidrazona, frente a las rutas tradicionales de ambos productos,
utilizando como métrica la estrella verde, cuya evaluacion se realiza en
base a los principios de la quimica verde mediante el calculo de la GSAI.
Esta evaluacibn muestra que el GSAI de la ruta propuesta para la
sintesis de 3- (2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona es de 60 % frente al

10 % de la ruta tradicional. En cuanto al p-nitrobenzaldehido
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fenilhidrazona fue de 50 % frente al 20 % de su ruta tradicional. Estas
mejoras fueron obtenidas gracias al empleo de BMImMHSO,4 como medio
de reaccion y catalizador que puede ser reciclado y reutilizado, también
la diminucion de la temperatura y el tiempo de reaccion. Asi mismo, se
tuvo una mejora significativa en los rendimientos de los productos
obtenidos que fueron alrededor de 99 % para ambos productos
frente al 89 % y 55 % de 3-(2-fenilhidrazinil) ciclohex-2-en-1-ona y
p-nitrobenzaldehido fenilhidrazona, respectivamente, que se obtiene

normalmente de por la ruta tradicional.

Finalmente, se concluye que la propuesta verde para la sintesis de hidrazonas
de interés farmacéutico, usando BMImMHSO, como medio de reaccién y
catalizador, disminuye los efectos negativos que las rutas tradicionales
ocasionan al medio ambiente y a la salud (mejora en el caracter verde),

ademas de la obtencién de mejores rendimientos.
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ANEXO 2
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Figura 32: Espectro completo HSQC de FHCO.
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ANEXO 3

GSAI= 70 %

Figura 33:Diagrama de estrella verde - Etapa reaccién del FHCO

GSAI= 83,33 %

Figura 34:Diagrama de estrella verde - Etapa aislamiento del FHCO
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GSAI= 41,67 %

Figura 35: Diagrama de estrella verde - Etapa purificacién del FHCO
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Figura 38: Espectro completo HSQC de NBFH.
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ANEXO 6

GSAI=65 %

Figura 39: Diagrama de estrella verde - Etapa reaccién del NBFH.

GSAI= 66,67 %

Figura 40: Diagrama de estrella verde - Etapa aislamiento del NBFH
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GSAI=41,67 %

Figura 41: Diagrama de estrella verde - Etapa purificacion del NBFH
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