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RESUMEN 

El! empleo de diversos sistemas inorganicos como catalizadores o soporte 

de reactivos en sintesis organica, ha conformado en la actualidad un area 

importante de investigacién y estudio, ya que bajo esta estrategia sintética, de 

manera general, se incrementa la selectividad de las reacciones y se requieren 

menores tiempos de reaccién comparados con los métodos convencionales. 

Ademéas, en otros casos, se ha logrado de manera directa y eficiente la 

obtencién de productos de reaccién que por otros métodos no habian podido ser 

formados, o bien se requiere de varios pasos para su sintesis. 

Estas bondades, acompafiadas por el hecho de que el trabajo experimental 

se ve facilitado, constituyen una forma de trabajo agil y eficaz. 

De esta manera, en el presente trabajo se informa el empleo de una arcilla 

bentonitica mexicana como catalizador y medio de reaccién en diferentes 

transformaciones dentro de la quimica heterociclica, sin e! empleo de disolvente 

en la mezcla de reaccién y del uso de formas de energia diferentes a la térmica 

convencional. 

Asi, se presenta un nuevo método para la obtencién en un paso de 

derivados de la piridina via la sintesis de Hantzsch para 1,4-dihidropiridinas, 

encontrando para algunas reacciones un comportamiento quimico no descrito 

anteriormente. 

Posteriormente, se presenta un estudio comparativo para la obtencién de ia 

s-Caprolactama empleando diferentes formas de energia (Infrarrojo, Microondas, 

Ultrasonido y Térmica), encontrando para algunos casos excelentes porcentajes 

de conversién. 

Finalmente, se informan ‘os resultados obtenidos para una nueva ruta 

sintética para la obtencién de 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos, mediante una 

modificacién a fa sintesis de Paai-Knorr, que se caracteriza por los excelentes 

porcentajes de conversi6n, asi como de los tiempos cortos de reaccién. 
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ABSTRACT 

The use of several inorganic materials as catalyst or reagent support in 

organic synthesis, has actually conformed an important field on research and 

studies. Generally, by this synthetic strategy, reaction selectivity is increased and 

reaction times are shorter than conventional methods. 

Moreover, in some cases reaction products that are not produced or several 

synthetic steps are required by others methods, in direct and efficient way with this 

method are obtained. 

These benefits, with the easy experimental work up, produce a fast, 

convenient and gentle synthetic design. 

in this work, the use of a Mexican bentonitic clay as catalyst or medium 

reaction in heterocyclic chemistry reactions is reported. In addition, these reactions 

are carried out in absence of solvent and using different energy sources that the 

conventional thermal source. 

Firstly, a new method to obtain pyridine derivatives in one pot reaction by a 

modification to the Hantzsch synthesis for 1,4-dihydropyridines is reported. In 

some cases, a new chemical behavior is reported. 

Then, a comparative study to obtain «-Caprolactam using different energy 

sources (infrared, Microwave, Ultrasound and Thermal) is presented. In some 

reactions, the conversion to the amide is excellent. 

Finally, the obtained results for a different synthetic route of N-substituted 

2,5-dimethylpirroles, by a variation to the Paal-Knorr method, are reported. The 

reaction is characterized by excellent conversions and short reaction times.
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INTRODUCCION 

Desde un punto de vista cientifico, la sintesis de compuestos quimicos 

debe de llevarse a cabo mediante un plan bien definido para lograr la obtencién 

de compuestos de interés particular o general. Es asi que los conocimientos y la 

habilidad del investigador siempre estan de manifiesto cuando se informa acerca 

de los logros sobre la sintesis de alguna o algunas estructuras quimicas. 

Es en este sentido que tales conocimientos y aptitudes tienden hacia la 

busqueda de nuevas formas de sintesis, ya sea con la aplicacién de tecnologia 

contemporanea o con el empleo de nuevos o diferentes reactivos para lograr la 

transformaci6n quimica deseada. 

De esta manera, se puede entender que durante las ultimas tres décadas 

se hayan realizado estudios en sintesis organica en donde el comun denominador 

ha sido el empleo de sistemas inorganicos (alumina, carbén activado, grafito, 

celita, zeolitas o arcillas, generalmente) como catalizadores o soporte de 

reactivos, con el fin de encontrar formas de reaccién diferentes o novedosas. Asi, 

en muchas ocasiones se han demostrado diversas ventajas mediante el uso de 

esta estrategia quimica, sobre los métodos tradicionales de reacci6én, como mayor 

selectividad en la formacién de productos, menores tiempos de reaccién, trabajo 

experimental mas sencillo, entre otras. 

Es importante destacar otra de las caracteristicas que puede llegar a 

contemplar el empleo de estos sistemas inorgaénicos y que consiste en que en 

muchas ocasiones las correspondientes reacciones se pueden llevar a cabo de 

manera efectiva sin el empleo de disolvente en la mezcla de reaccién (estado 

seco). Ademas del valor en la metodologia de trabajo, en repetidas ocasiones se 

le ha atribuido un valor ecoldgico y econdémico. 

En e! primer capitulo del presente trabajo se presenta una resefia sobre e/ 

origen natural, estructura y composicién quimica de la arcilla bentonftica empleada 

$3 
Ba
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en los experimentos realizados; ademas, se presentan los conceptos mas 

relevantes acerca de diferentes formas de energia que se pueden usar en sintesis 

organica. 

En los capitulos posteriores se contemplan las nuevas opciones de sintesis 

de sistemas heterociclicos de 5, 6 y 7 miembros con nitrégeno (formacién de 

derivados del pirrol, sintesis de derivados de la piridina y formacién de la e- 

caprolactama, respectivamente), mediante reacciones en estado seco y con el 

empleo de una arcilla de tipo montmorillonita en cada una como medio de 

reaccién. También, estas reacciones se caracterizan por el empleo de formas 

energéticas alternativas a la térmica convencional. 

En cada capitulo de las formas sintéticas presentadas, se introduce un 

marco tedrico de referencia que gira alrededor de la reaccién involucrada, lo que 

permite una mejor comprensién de la misma, ademas, se propone el mecanismo 

de reaccion correspondiente, bajo las condiciones de reaccién empleadas. 

Finalmente, a manera de apéndice se presentan los datos quimicos y 

fisicoquimicos obtenidos para la caracterizacion estructural de la arcilla, para 

terminar con la presentacién de los espectros de Espectrofotometria de Infrarrojo, 

Espectrometria de Masas y de Resonancia Magnética Nuclear de ‘H y de “°C, de 

parte de los compuestos obtenidos en las investigaciones presentadas.



a
 

L 

 



  

Capitulo |. Generalidades 3 
  

]. GENERALIDADES 

1.1. ARCILLAS, 

Varias son las definiciones que se dan al término de arcilla; sin embargo, 

desde el punto de vista técnico se define como cualquier sedimento natural 

terroso y de grano fino o depésito mineral que es plastico cuando se humedece, 

formado por particulas muy pequefias cuyo tamafio es inferior a 4 micras, y que 

sé componen principalmente de silicatos de aluminio hidratados, entendiéndose 

por sedimento a aquellos minerales naturales que se han depositado en los 

lechos de lagos y mares por la accién de arrastre de los rios. Por lo tanto, se 

puede interpretar como un material natural que tiene la composicién de un 

aluminosilicato mezclado, por to general, con una cantidad definida de arena y 

otros minerales '*, 

1.2. Origen natural de fas arcillas. 

Desde el punto de vista geoldgico, la estructura interna de nuestro planeta 

esta formada por capas que tienen mas o menos una composicién definida. La 

capa SIAL, situada entre los 40 y 100 kilémetros de profundidad, es rica en silice y 

aluminio y es de tipo acido. Mas hacia el interior se halla la capa denominada 

SIMA, rica en hierro y magnesio y con algunas partes de silice, aluminio y otros 

elementos de cardcter basico; esta capa es mas caliente y fluida que la SIAL. La 

capa SIMA es considerada como la parte directa de todas las formaciones 

minerales que afloraron a la superficie por medio de las erupciones de los 

volcanes de nuestro planeta en su etapa primigenia, mediante el enfriamiento y 

posterior cristalizaci6n de las corrientes de magma, como ¢s el caso de los 

basaltos, rocas con cardcter bdsico. En cambio, la afloracién de material fundido
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proveniente de la capa SIAL, a través de las hendiduras y fallas, origindé la 

formacion de rocas igneas de caracter acido, como Jos granitos. 

La accién de los vapores y de los gases calientes sobre las primeras rocas 

condujo a su alteracién y a fa consecuente formacién de mezclas finas de 

minerales, las cuales permanecieron en forma de residuos o bien fueron 

transportadas y depositadas en los lechos de los rios y en los fondos marinos. Por 

esto, es facil entender que el 95% de la corteza terrestre esta formada por 

silicatos. 

Muchos miembros de la familia de las arcillas muestran fuertes propiedades 

cataliticas, especialmente después de ser sujetas a algunos cambios en su 

composicién o estructura. Los centros cataliticos se encuentran, y estan 

uniformemente distribuidos, en los espacios intercapa de estos aluminosilicatos 

bidimensionales °. 

3. Bentonita y Montmorillonita 

La arcilla conocida con el nombre de bentonita se define actualmente como 

un aluminosilicato que contiene cuando menos el 50% de montmorillonita en su 

composicién, encontrandose otros materiales arcillosos en menor proporcién. 

Muchos son los informes que se han realizado acerca de la naturaleza, 

localizacién y caracteristicas de la bentonita y la montmoritlonita*®. A continuacién 

se presenta un resumen acerca de la estructura de la montmorillonita, 

componente principal de la bentonita. Como se vera después, esta informacién es 

importante ya que las propuestas de mecanismo de reaccién de los experimentos 

realizados en este trabajo, involucran directamente a la estructura de este mineral. 

1.3.1. Estructura Quimica. 

La montmorillonita es un filosilicato constituido por capas laminares. Cada 

capa laminar esta formada por fa unién de dos unidades tetraédricas externas y 

una octaédrica intema (filosilicato de tipo 2:1, o también tetraédrica-octaédrica- 
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tetraédrica, “tot’), existiendo un espacio entre cada capa, el cual se denomina 

espacio intercapa ° (figura 1). 

  

  

  

Figura 1. Estructura de una montmorillonita 

Cada unidad tetraédrica presenta un arreglo polimérico bidimensional de 

tetraedros de SiO, unidos por tres vértices a manera de formar aniflos 

hexagonales. 

La unidad octaédrica es también un arreglo bidimensional pero en este 

caso de octaedros de Al(OH)20,4. Ambas unidades presentan un atomo central. 

Las primeras tienen silicio y las segundas aluminio (figura 1). Es asf como 9 capas 

de esta naturaleza forman un cristal de la arcilla. : 
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Asi, en una unidad estructural, formada por 20 atomos de oxigeno y 4 

grupos hidroxilo, existen 8 sitios tetraédricos y 6 octaédricos.'° 

Para el caso de la bentonita, se ha probado que el silicio de las estructuras 

externas puede ser reemplazado por aluminio y raramente por fierro, y que 

también el aluminio de la unidad interna puede ser reemplazado por otros atomos, 

como fierro, magnesio o litio. A este proceso de cambio de los atomos originales 

por otros de menor valencia se le conoce como Sustitucién Isomérfica, lo que 

origina la formacién de una carga negativa neta, la cual es compensada por iones 

calcio, sodio, potasio e hidronio, generalmente, y que se ubican preferentemente 

en los espacios intercapa. De esta manera, es entendible que estos iones puedan 

ser intercambiados si el mineral es expuesto a soluciones con otro tipo de 

cationes. 

Este cambio de iones metdlicos de la red cristalina por cationes de menor 

estado de oxidacién se ha probado que es del orden de 8-100 miliequivalentes por 

100 g de montmorillonita y que el lugar principal de sustituci6n isomortica es la 

estructura octaédrica. 

Por lo anterior, se considera que la formula estructural ideal de la arcilla 

corresponde a la siguiente: 

(Na, 1/2Ca), (Sig) (Alax MQx) O20 (OH), « 2 H2O 

1.3.2. Composicién Quimica y datos Fisicoquimicos. 

La composicién quimica de estos minerales se suele expresar en términos 

del contenido de los éxidos basicos: SiO2, AlsOs, Fe2zO3, FeO, MgO, CaO, K20, 

NazO y TiOz, entre otros, ademas de H20; sin embargo,una descripci6én mas 

significativa es la formula estructural en la que se precisa el grado de sustitucién 

catiénica de las capas."" 
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Es importante sefialar que las arcillas aunque correspondan a una misma 

clasificaci6n, llegan a presentar diferencias en su composicion, area superficial, 

tamafio y volumen de poro, etc., dependiendo del lugar de donde ha sido extraida 

y tratada, A manera de ejempio, en la Tabla 3 se presenta la composicién de la 

arcilla bentonitica mexicana conocida como Tonsil Optimum Extra (TOE), 

determinada en diferentes afios, asi como la del Actisil FF (TAFF), que en la 

actualidad es el sustituto comercial del TOE; este ultimo fue el sistema inorganico 

que se empleé durante los primeros afios de experimentacién en sintesis 

12,13 organica y hoy en dia ya no se produce comercialmente. 

  

Tabla 3. Composicién Quimica de diferentes lotes de Bentonita 

   
  

  

  

  

  

  

  

  

i 

75.4 63.49 

9.3 12.70 

0.4 3.14 

1.3 4.93 

4.0 1.53 

0.4 3.16 

0.4 0.59 

9.5 9.48 

  

          
  

Por otro lado, el estudio sistematizado sobre transformaciones quimicas 

mediante el empleo de reactivos soportados o intercalados en sistemas 

inorgénicos insolubles ha permitido que la quimica preparativa contemple nuevas 
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alternativas de sintesis. Esta modalidad de reaccién se basa en cambios en fase 

heterogénea. 

Un factor importante en catdlisis por sdlidos inorganicos es la presencia de 

sitios acidos de Lewis y de Brénsted en su superficie o interior poroso. Para el 

caso particular de las arcillas se ha explicado su actividad como catalizadores en 

reacciones en base a la acidez de Brénsted, otorgada por los iones H* ubicados 

en la zona de intercapas, o mas cominmente por la disociacién del agua 

relacionada con los cationes metalicos intercambiables, segun el equilibrio que se 

muestra en la siguiente ecuacidn: 

M(H20),"*—> M(H20).4°°* OH + Ht 

en donde este equilibrio depende de {a naturaleza del ion metdlico. Se establece 

que a mayor radio de carga del ion, este estara mas hidratado y, por lo tanto, se 

tendra un Acido més fuerte, Asi, una arcilla con Al*® como ion intercambiable es 

mas fuerte como acido de Brénsted que una arcilla con Na*. 

Por otro lado, se pueden encontrar sitios acidos de Lewis en los cationes 

metdlicos estructurales expuestos y capaces de aceptar electrones de un ligante, 

aunque también los cationes metdlicos intercambiables pueden funcionar como 

acidos de Lewis. En este caso, las moléculas de agua son un factor que afecta la 

acidez de Lewis, ya que solvatan o estén coordinadas con aceptores potenciales 

de electrones, de tal manera que si una arcilla puede actuar como acido de Lewis 

para una molécula de agua, ésta puede ser removida para dejar esos sitios 

disponibles. 

Una caracteristica estructural de los aluminosilicatos es la existencia de 

grupos silanol (SiOx), los cuales algunos son terminales. Con la deshidratacién de 

una arcilla a temperaturas entre 200-400 °C, se llega a ta formacion de grupos 

siloxano (O,Si-O-SiOs) y también de radicales sililoxi (O3Si-O°) y de dimeros 

(OsSi-O-O-SiO). En ambos casos, el enlace silicio-oxigeno es excepcionalmente 

fuerte y los radicales sililoxi son especies oxidantes altamente reactivas '*.
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Las conversiones de sustratos involucran la participacién de los atomos de 

la arcilla uniformemente distribuidos en los espacios interlaminares de ella, ya que 

se conoce que solamente cuando una misma muestra de arcilla ha sido usada en 

repetidas ocasiones y por un tiempo prolongado, entonces ésta se colapsa y solo 

la superficie exterior es cataliticamente activa ' 

Asi, con esta visién de la adsorcién de sustratos y reactivos se propone que 

se induce una reduccién en la dimensionalidad del espacio de la reaccion'®, 

manifestandose la secuencia adsorcién de los reactivos—activacién y reaccién de 

los mismos—desorcién de los productos. 

1.4, Uso de Formas de Energia Alternativas en Sintesis Organica. 

Una caracteristica en sintesis organica desde la década de los afos 

setenta ha sido el empleo de varios tipos de radiacién (ultravioleta, microondas, 

laser, radioactiva, ultrasonido, etc.) en sistemas quimicos para la inducci6n, 

aceleracién o modificacién de diversos procesos. 

El tipo particular de radiacidn utilizada depende de la naturaleza y estado 

de agregacién de los reactivos, el tipo de reaccién y su mecanismo. Una de las 

principales razones para el empieo de factores ffsicos en un sistema quimico es la 

insolubilidad de las sustancias a reaccionar, ademas de que se ha demostrado en 

muchas ocasiones [a aplicacién de estas formas altemativas de energia en una 

gran variedad de reacciones. 

A continuacién se presentan algunos de los conceptos tedricos y resultados 

experimentales mas relevantes acerca de las formas energéticas de ultrasonido, 

microondas e infrarrojo, empleadas en el presente trabajo. 

| 

4 
: 
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1.4.1. Espectro Electromagnético. 

El espectro electromagnético es el intervalo de todas las frecuencias, desde 

cero hasta el infinito. En la practica, el espectro se extiende desde las muy bajas 

tadiofrecuencias, empleadas en comunicaciones con submarinos, hasta las muy 

altas frecuencias de los rayos gamma. En fa figura 2 se muestra las principales 

tegiones del espectro electromagnético, el cual es continuo y las posiciones 

exactas de las divisiones de cada region son aproximadamente arbitrarias ‘7 "°. 

  

Nombre de ja Radiacién 

    

  

  

  

  

  

    

Electromagnética Unidades : Magnitud 
a hy, v, vic 4 (cm) v(Hz) — Av(eV) 

Rayos Gamma 
Decaimiento de nucleos excitados 0.0014 10 MeV 10" 107" 10° 

Rayos X 
Atomos excitados (ionizacién) 014A 100 KeV 10° 10” 10° 
Ultravioleta 

Excitacién electrénica 100A 100 eV 10° 10° 10? 
Visible (excitacion electronica) 
Morado 3900 A 2.5eV 10° 10° 40" 

Azul 4358A  22940cm" 
Verde 54614 18310 cm" 
Amarillo 57704  17330cm" 
Rojo (laser) 63384 15800cm" 
Rojo oscuro 7600 A 1.6eV 10% 10“ 10° 

Infrarrojo (E. vibracional) 
Superficie de! So! (T= 6000°K) 1p 1eV 10° 10 10° 
Temp. ambiente (T= 300°K) 20 1§000GHz 10° 10° 10" 
Microondas y Radioondas 
Reloj de amoniaco 1.5m 20 GHz 10° 10° 40° 
Radar (banda $) 10cm 3.0 GHz 10' 10° 10° 
Linea interestelar de hidrégeno = 21. cm 1.5 GHz 10' 10° 107 
UHF 70 cm 400 Mc 10° 10° 40° 

TV 155m 210-55Mc 10° 10° 10° 
Radio FM 2.8-3.4m 108-88 Mc 10? 10° 10° 
Banda de radio HF 10-100 m 30-3Mc - 10°-10* 107-10 = 10” 
Radio AM 200-600 m 1500-500Ke 10*-10° 10°-10° 10° 
Audiofrecuencia 10-10* Km 30 Ke-30 cps 10°-10° 10°-10' 10°10" 
  

Figura 2. Espectro Electromagnético
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1.4.2. Ultrasonido. 

Ultrasonido es el nombre que se le da a las ondas de sonido con 

frecuencias elevadas, imperceptibles para el oido humano (mayores de 16 

KHz)'*”°. siendo el limite superior de 5 MHz para gases y de 500 MHz para 

fiquidos y sélidos 7". El ultrasonido es transmitido a través de cualquier sustancia 

ya sea un sdlido, liquido o gas, la cual debe de presentar propiedades elasticas. E! 

movimiento de la vibracién de un cuerpo emisor de ondas sonoras es transmitido 

a las moléculas del medio, cada una de las cuales comunican esta vibracién a una 

molécula cercana antes de que vueiva a su estado normal. 

Para los liquidos y los gases, la oscilacién de fa molécula toma lugar en la 

direccién de fa onda produciendo ondas longitudinales (Figura 3a). Sin embargo, 

los sdlidos presentan una elasticidad cortante dando lugar a ondas transversales, 

en las cuales el movimiento de fa molécula toma un lugar perpendicular a la 

direccién de las ondas. (Fig. 3b). 

    

  

Direccidn ide la onda 

  

Direccién de la onda 

Vibracion de la molécula Vibracion de la molécula 

a) b) 

Figura 3. La onda y el movimiento de la molécula. a) Ondas Longitudinales; b) 

Ondas Transversales 

Las ondas de ultrasonido empleadas en quimica se dividen de acuerdo a 

su energia, en: 

1) De alta energla (baja frecuencia), entre 20-100 KHz. Es usada para limpiar 

metales, para efectos de reactividad quimica, emulsificacion, etc. 

2) De baja energia (alta frecuencia), en el rango de 2-10 MHz. Es usada en 

medicina y analisis quimicos.
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El poder del ultrasonido provee una forma de energia diferente a las 

normalmente empleadas en reacciones quimicas (calor, luz, etc.). Esta energia 

produce efectos via “Burbujas de Cavitacién’ 22°. 

Cuando las ondas ultrasénicas pasan a través de un medio, las moléculas 

experimentan oscilaciones, las cuales generan dos regiones diferentes, de 

compresidn y de rarefaccién (Figura 4). 

COMPRES ION 

Po t 

RAREFACCION 

fie, 

Aa 
  Pm = Pot+ASen 

¢ = VELOCIDAD DEL SONIDO 

A = LONGITUD DE ONDA 

Figura 4. Zonas de Compresién y Rarefaccién 

La presién negativa en la regién de rarefaccién da lugar a la formacién de 

burbujas, las cuales pueden estar ocupadas por un gas, vapor de un liquido o estar 

totalmente vacias, dependiendo de Ia presién. 

En los Ifquides las fuerzas intermoieculares desempefian una funcién 

importante, favoreciendo fa cohesién. Esto se representa macroscépicamente por 

la volatilidad, viscosidad, tensién superficial, etc. Si la amplitud de la onda de 

ultrasonido es grande, durante el periodo de rarefaccién se genera energia capaz 

de romper los enlaces intermoleculares, dando lugar a la formacién de una burbuja 

cavitacional.
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Las burbujas ocupadas por gas o vapor son inestables y durante el periodo 

de compresién ocurre un violento colapso. Una cavidad de pocos micrones 

desaparece en un tiempo menor a 10 ® segundos. Estas condiciones adiabaticas 

generan altas presiones (cientos o miles de atmésferas) y elevadas temperaturas 

(ca 2000 °K) en el entorno inmediato en donde sucede esta microexplosién; y son 

generalmente consideradas, junto con el choque de la onda que se produce al 

mismo tiempo, como responsables de las consecuencias quimicas del colapso. 

Asi, la reaccién sonoquimica ocurre en la cavidad 0 en el contorno inmediato. 

La sonoquimica tiene mayor aplicacién en sistemas homogéneos liquido- 

liquido. En el caso de sistemas heterogéneos liquido-sdlido el modelo de las 

burbujas cavitacionales es diferente. Asi, el colapso de ia burbuja provoca que la 

forma del sélido sea modificada (Figura 5)., donde el liquido golpea violentamente 

su superficie. El resultado al final del colapso es una erosién de esta superficie, 

fenédmeno que se observa fisicamente al paso dei tiempo. De esta manera, las 

reacciones por ultrasonido se realizan a temperatura ambiente y por lo general en 

soluciones. 

NUS 

CREACION EXPANSION COLAP8O DE UNA NUNNUJA DE CAVITACION 

o © ud) obs EXPULBION 

LIP UTTP OTP TTA LOFT 

EROSION CAVITACIONAL DEL SOLIDO 

Figura 5. Colapso de una Burbuja de Cavitaci6n sobre una superficie.
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Por otro lado y desde el punto de vista de sus usos, se establece la primera 

aplicacion comercial de sistemas ultrasénicos es en 1917 con la técnica eco- 

sonora de Langevin. Posteriormente, se usé por primera ocasién en 1926 como 

sistema de radar de los submarinos y en 1927, Richards y Loomis produjeron 

ondas de ultrasonido observando efectos como la sensibilidad de algunos 

sistemas al ser irradiados por estas ondas**. Dentro de estos efectos encontrados 

se reporta la aceleracién de algunas reacciones, como Ia reduccién del yodato de 

potasio con acido sulfuroso y la hidrdlisis del sulfato de dimetilo en solucién 

basica. 

A pesar de estos primeros reportes, la investigacién de la sonoquimica 

permanecié inactiva hasta antes de los afios cincuenta donde vuelve a surgir 

debido a una mejor tecnologia y disponibilidad de ella, apareciendo, asi, algunos 

reportes sobre su uso. 

Posteriormente, en los afios de los 60’s el uso del ultrasonido en quimica 

permaneci6 inactivo, nuevamente. En esta misma década el bafio de ultrasonido 

para la limpieza comienza a fabricarse, apareciendo en los laboratorios de 

metalurgia y quimica, tomando gran importancia en otras aplicaciones™ como 

limpiador, atomizador de liquidos, para soldadura de plasticos y metales, para la 

homogeneizacién y formaci6én de emulsiones, para la disociacién de la 

hemicelulosa durante el pulpado de la madera y en la desalinizacién del agua de 

mar. Ademas, en laboratorios de biologia y bioquimica es utilizado en la ruptura 

de células biolégicas. , 

En los afios de los 70's se muestra un mayor interés por la sonoqufmica. En 

1978, Fly 20 involucra el uso del ultrasonido en sintesis organica, dispersando 

mercurio en dcido acético para la reduccién de a,ca’-dibromocetonas (I) a una 

mezcla de a-acetoxicetonas (ila, ilb ), esquema 1. 

A partir de esta década, se empieza a usar el ultrasonido en tratamientos 

terapéuticos y diagndésticos médicos. Mas recientemente, se han realizado 

muchas aplicaciones del ultrasonido en sintesis orgdnica, organometalica e 

inorgdnica, asi como en quimica de polfmeros.
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Esquema 1. 

Br Hg/RCO2H 
Ultrasonido + 

Br OCOR OCcOR 

| Na tid 

Sin embargo, la aplicacién sistematica de la sonoquimica en sintesis 

organica data de 1980 cuando Luche y Damiano demuestran que la sondlisis 

puede provocar que la reaccién de adicién nucleofilica a compuestos carbonilicos 

puede ser mas rapida y eficiente 7°. 

Mas actuailmente, Luche y colaboradores establecen en 1990 que la 

reactividad quimica bajo condiciones de ultrasonido es incompleta si solamente se 

considera a la teoria de las burbujas de cavitacién. En reacciones homogéneas, 

ellos exponen que dado que el colapso de una burbuja de cavitacién genera altas 

temperaturas en el liquide que rodeaba a la burbuja, entonces se deben de 

generar especies insaturadas 0 radicales libres 7”**, 

Para sistemas heterogéneos, mientras que generalmente se habla en 

términos de una asistencia mecdnica de las ondas ultrasénicas, ellos establecen 

que en muchos casos en que se comparan los resultados de las reacciones con o 

sin el empleo del ultrasonido, se llega a observar que los resultados son los 

mismos, sin llegar a darse diferencias mecanisticas en cada caso, con la gran 

aportacién de que intermediarios reactivos iénicos no son generados por burbujas 

de cavitacién. 

Asi, llegan a establecer que las verdaderas reacciones sonoquimicas en 

sistemas homogéneos o heterogéneos son aquellas en donde se involucra una 

transferencia de un electrén como el paso lento e importante de la reaccién, para
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la generacién de radicales libres o ion-radicales. De esta forma, cuando un 

sistema quimico puede seguir rutas competitivas, idnica y por radical libre, se 

pueden dar dos situaciones, en donde ambas rutas den los mismos productos o 

que las dos formas den lugar a Ja formacién de diferentes productos. En el primer 

caso (reacciones convergentes) un pronunciamiento del componente radical por el 

ultrasonido provoca un incremento en la velocidad de reaccién. En el segundo 

caso se piantea una equivalencia a un interruptor quimico en donde éste se activa 

para favorecer la formacién del producto derivado de la ruta por radicales libres. 

De esta forma, aquellas reacciones que se sabe siguen un mecanismo 

iédnico deberan de ser insensibles a los efectos del ultrasonido y al mismo tiempo 

los efectos de las ondas ultrasénicas pueden ser también considerados como una 

prueba para la existencia, en un sentido amplio, de una ruta via radicales. Esto le 

otorga al ultrasonido un valor como método para la elucidaci6én de mecanismos de 

reaccién. 

1.4.3. Microondas. 

La regién de microondas en el espectro electromagnético (figura 3), 

corresponde a longitudes de onda de t cm a 1 my frecuencias de 30 GHz a 300 

MHz. Esta regién se encuentra ubicada entre la radiacién infrarroja, de menor 

longitud de onda, y las radiofrecuencias. 

Dentro de la banda de microondas, e! rango de 1 a 25 cm es empleado 

para el uso del radar. Por convencién intemacional las siguientes frecuencias han 

sido destinadas para uso industrial y cientifico: 915 + 25, 2450 + 13, 5800 + 75 y 

22125 + 125 MHz. De estas frecuencias, la de 2450 MHz es la mas comunmente 

empleada y es utilizada en todos los homos de microondas caseros que tienen 

una potencia de salida de 600 a 700 W. Sin embargo, también se usan otras 
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frecuencias, como las empleadas en Resonancia Paramagnética Electronica 

(9500 MHz para la banda X y 35000 para la banda Q) °°, 

Esta forma energética se considera como no ionizante y que causa un 

movimiento molecular por migracién de iones y por rotacién de dipolos que no 

altera la estructura molecular. 

Es decir, cuando la energia de microondas penetra en una muestra, la 

energia es absorbida por ella a una velocidad que depende de! factor de 

disipacion y del tamafio de la misma. El factor de disipacién depende tanto de la 

capacidad de la muestra para obstruir el paso de las ondas que pasan a través de 

ella, como de la capacidad para disipar esa energia en forma de calor. 

Tipicamente, la energia de microondas es perdida por la muestra mediante 

dos mecanismos que pueden ser simultaneos, que son: 

a) Conduccién ldénica. Es la migracién de iones disueltos por efecto de un campo 

electromagnético aplicado. Por ser particulas cargadas, los iones, al ser 

desplazados por la accién del campo, presentan una resistencia al movimiento 

generandose calor. Por lo tanto, esta pérdida debida a la migracién idnica 

depende del tamafio, carga y conductividad de los iones disueltos, asi como de 

otros pardmetros, como concentracién y movilidad iénica y temperatura de la 

solucién. 

b) Rotacién de dipolos. En ausencia de un campo eléctrico, las moléculas de una 

muestra (incluyendo ios respectivos momentos dipolo, que pueden ser 

‘ permanentes o inducidos) se encuentran en equilibrio térmico, orientados al azar. 

Conforme se aplica un campo eléctrico, los dipolos se encuentran una mayor 

parte del tiempo alineados con los polos del campo. A! disminuir éste, el equilibrio 

térmico es recuperado (Fig. 6). 

A 2450 Mhz, el alineamiento de las moléculas seguido por el retomo ai 

equilibrio térmico (tiempo de relajacién). se ha calculado que ocurre unas 4.9 X 

10° veces por segundo, resultando en un rapido calentamiento el cual esta en 

funcién del tiempo de relajacién, que a su vez depende de la temperatura y de la 

viscosidad de la muestra. 

Existen 3 tipos de materiales de acuerdo a la interaccién que presentan con



Capitulo |. Generalidades 18 
  

las microondas: reflectivos (como los metales), transparentes (baja pérdida de 

calor) y absortivos (alta pérdida de calor). 

e* x x NH ow How ee) 
HO 3 zo} Ha! we 

kK ° HO On, KL vw 

“o 4 H ° 
! Now " 4 Pr. 
# ne? ° °” yeh 

a \ ‘° 4 

En ausencia de campo eléctrico 

  

Figura 6. Orientacién de dipolos en campo eléctrico 

Las reacciones que se tlevan a cabo por el método de microondas son 

debidas al sobrecalentamiento que sufren las sustancias en tiempos cortos, 

generando altas presiones en el sistema de reaccién. Este efecto se debe a que 

las microondas involucran directamente la absorcién de energia en las moléculas 

que presentan un dipolo bien definido. En ia Tabla 4 se muestran algunos datos 

obtenidos al irradiar diferentes disolventes durante 1 minuto, indicando la 

temperatura alcanzada al final de la irradiacion >". 

Asi, en 1986 Geyde y colaboradores *? emplean fa energia de microondas 

en sintesis orgdnica para la reaccién de hidrdlisis de la benzamida (Ill) para 

producir acido benzoico (IV), esquema 2, comparando los resultados con los 

obtenidos por calentamiento convencional (tabla 5). Se estima que este es el 
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primer trabajo de investigacién reportado del uso de las microondas en sintesis 

organica. 

Tabla 4. Temperatura alcanzada de 50 ml de disolvente irradiados con Microondas 

      

  

  

  

  

  

  

  

            
  

Tabla 5. Hidrélisis de Benzamida con Microondas. 

i Iv 

Reflujo 60 90 

Microondas 10 99 
  

        
  

Agua 81 100 "78.54 
Metanol 65 65 32.63 

Etanol 78 78 24.30 

Acetona 56 56 20.70 

Acetato de etilo 73 77 6.00 

Cloroformo 49 61 4.80 

1,4-Dioxano 53 101 2.20 

Hexano 25 68 1.89 

Heptano 26 98 1.00 

Esquema 2. 

NH OH
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Ademas,en este mismo reporte se incluyen los resultados obtenidos para la 

oxidacién de tolueno con permanganato de potasio para dar Acido benzoico, la 

esterificacion de acido benzoico con metanol y la reaccién de tipo Sy2 entre el 4- 

cianofendxido de sodio con cloruro de bencilo. 

A este trabajo han seguido una gran cantidad de diversas y variadas 

reacciones organicas. En general, cuando la energia de microondas es empleada 

en sintesis organica, se estima que existe un incremento en la rapidez de las 

reacciones, resultando en un factor de 5 hasta 1200 veces mas rapida una 

reaccién con esta energia que por tos métodos convencionales* (este factor se 

encuentra dividiendo el tiempo requerido por el método convencional entre el 

tiempo requerido por el método de microondas). 

Hasta fines de la década de los 80's, el empleo de las microondas en 

sintesis organica estaba limitado por el hecho de que se requeria trabajar con 

cantidades pequefias en cada reaccién, ya que se presentaba la problematica de 

la volatilidad y flamabilidad de ios disolventes empleados, en el caso de sistemas 

abiertos, y a la generacién de altas temperaturas, y por lo tanto también de 

presiones, lo que puede conducir a explosiones en los sistemas cerrados. 

Sin embargo, las reacciones pueden ser efectuadas en condiciones de 

medio seco (ausencia de disolvente en la mezcla de reaccién, también llamado 

“condiciones en estado sdlido’), utilizando sélidos inorganicos como medio de 

reaccion. La silice, alumina, arcillas, etc. se pueden emplear para tal fin. Estos 

materiales no absorben microondas a 2450 MHz y, de esta manera, no son un 

obstaculo para la transmisién de las microondas, permitiendo que en las 

reacciones en medio seco los grupos oxhidrilo, agua y compuestos organicos 

presentes en los soportes inorganicos absorban la irradiacién de microondas, 

favoreciendo su activacién. 

Asi, en 1989, Villemin y colaboradores aplicaron la técnica de microondas 

para reacciones organicas en medio seco utilizando reactivos soportados™, En 

ese mismo afio, Gutiérrez y colaboradores también desarrolian un método similar, 

empleando reactivos soportados en sdlidos inorgdénicos en ausencia de 

disolventes™.
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Muchas han sido las investigaciones que se han realizado con e! empleo de 

esta forma energética, encontrandose como comun denominador que los tiempos 

de reaccién son abatidos, ademas de que los rendimientos correspondientes 

generalmente son superiores a tos encontrados por métodos convencionales. En 

este sentido se ha pretendido explicar este comportamiento en base a un efecto 

36, 37" mientras que por otro lado se intrinseco de la irtadiacion de microondas 

establece que los resultados obtenidos dependen exclusivamente de /a 

temperatura alcanzada en tiempos cortos y no al modo de calentamiento. 

Asi, la tendencia actual acerca de la forma de accién de las microondas en 

sintesis organica, sefiala que se debe a ias altas temperaturas que se alcanzan en 

tiempos cortos, ya que ademas se ha logrado determinar que la composicién de 

las mezclas de reaccién obtenidas por métodos convencionales y por microondas, 

generalmente difieren muy poco en los valores medidos. Ademas, se establece 

que en aquellos casos en donde se flegan a obtener productos de reaccién 

“exclusivos” del método de microondas, es debido a que al alcanzar elevadas 

temperaturas, se alcanzan también las energias de activacién para esos otros 

procesos y que, sin embargo, por calentamiento térmico convencional estas rutas 

mecanisticas también pueden ser alcanzadas bajo condiciones apropiadas. 

Sin embargo, otros investigadores son mas conservadores en sus 

comentarios y dejan a la investigacién y a los resultados que se obtengan, la 

futura y verdadera interpretacion de la accién de las microondas en sintesis 

organica®™*?. 

1.4.4, Infrarrojo. 

La regién del infrarrojo en e! espectro electromagnético se extiende desde 

el extremo de! rojo de! espectro visible hasta la regién de las microondas. Esta 

region incluye longitudes de onda comprendidas entre 0.7 y 500 ym, equivalente a 

un numero de onda entre 14000 y 20 cm”. 
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Generalmente, esta regién es dividida en cercano (13300 a 4000 em de 

frecuencia y 0.75 a 2.5 um de longitud de onda), medio (4000 a 200 em! y 2.5 a 

25 pm) y lejano infrarrojo (200 a 10 omy 2.5a15 pm). 

La absorcién de radiacién infrarroja se limita a gran parte de las especies 

moieculares en las cuales existen pequefias diferencias de energia entre los 

distintos estados vibracionales y rotatorios°. Para que una molécula pueda 

absorber este tipo de radiacién debe de experimentar un cambio neto en el 

momento dipolar como consecuencia de su movimiento vibratorio y rotacional. La 

rotacién de las moléculas no simétricas alrededor de sus centros de masa, 

produce una fluctuacién dipolar periédica, haciendo posible su interaccion con la 

radiacién. 

En este sentido, la rotacién molecular y !a vibracién de estructuras 

cristalinas usualmente ocurre a longitudes de onda grandes. Ademas, se sabe 

que una excitacién pronunciada en fa regién del infrarrojo, puede producir la 

ruptura de enlaces quimicos “1 

Una de las propiedades que caracterizan a la luz infrarroja es la generacion 

de calor, de tal forma que a esta regién del espectro electromagnético se le suele 

definir también como la zona mas alla de la luz roja, cuyas ondas son invisibles 

pero cdlidas 7. 

Son pocos los reportes que existen en la actualidad en donde se emplea a 

la radiacion infrarroja como fuente de energia en procesos quimicos, comparado 

con el uso de otras formas, como ultrasonide y microondas. En la actualidad, a 

esta forma energética aplicada en reacciones quimicas, se le considera como una 

forma diferente de “calentar” una mezcla de reacci6n. 

Dentro de los trabajos reportados empleando esta forma de energia se 

encuentra la reaccién de obtencién de nitrilos a partir de aldehidos aromaticos*®, 

condensacién de Knévenagel entre aldehidos aromaticos con derivados de acido 

maionico“*, o con la 2-cianoacetamida*®, o con malononitrilo”. También, en la 

sintesis de trioxanos a partir de aldehidos*’ y en la sintesis de indoles mediante 

una modificacién al método de Fischer”.
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Si bien es cierto que desde hace aproximadamente 20 afios el empleo de 

diferentes formas energéticas en sintesis organica ha venido a presentar una 

aplicacién sistematica, también es cierto que a la fecha existen diferentes 

argumentos que previenen su aplicacién mas general. Dentro de ellos se puede 

mencionar que en la actualidad la mayor debilidad en esta area es que atin los 

conceptos teéricos (de prediccién, reactividad, mecanismos de reaccién, etc.) 

estan incompletos; esto necesariamente marca la necesidad de un mayor ntimero 

trabajos de investigacién basica acerca de su empleo en reacciones organicas. 

Asi, faitando mucho por encontrar, experimentar y conocer; con base a los 

conocimientos de hoy en dia, es posible tener una visién aproximada o las 

tendencias que sigue cada forma energética y sus posibles aplicaciones, ventajas 

y desventajas. 

L5. Antecedentes del uso de una arcilla bentonitica mexicana en Quimica 

Heterociclica. 

Desde hace 20 afos, muchas y variadas han sido las reacciones organicas 

que se han realizado emplieando a una arcilla bentonitica mexicana, ya sea como 

soporte de reactivos o como catalizador. También, son muchos los investigadores 

en el mundo que han trabajado o siguen trabajando en esta area, empleando 

arcillas similares a la nuestra. 

En particular, el primer trabajo reportado en esta linea de investigacion en 

nuestro pais, se refiere a la apertura de oxiranos de productos naturales (V), 

esquema 3, extraidos de la planta silvestre Stevia serrata Robinson Los 

productos obtenidos (VI) corresponden a una apertura regio y estereoselectiva 

con buenos rendimientos de reaccién, dando lugar a un método conveniente y 

sencillo de reaccién sin afectar otros grupos presentes en fos sustratos 

empleados.
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Esquema 3. 

Bentonita 

Benceno    
A partir de este trabajo de apertura de epdxidos, y a través del tiempo, se 

dio la pauta para la generacién de otras investigaciones para la formaci6n y/o 

reacciones de sistemas heterociclicos y de otras entidades organicas. 

De manera resumida, se puede expresar que en el campo de la quimica 

heterociclica se han realizado estudios sobre reacciones con epdxidos**™, 

sintesis y reacciones de anillos de 5 miembros®****, de 6 miembros’ y de 

sistemas fusionados®”, con el empleo de Ia arcilla bentonitica. 

Con este panorama general sobre el empieo de una arcilla bentonitica 

como catalizador y/o soporte de reactivos en la sintesis y reacciones de 

compuestos heterociclicos, en la actualidad es posible considerar a esta forma 

sintética como una alternativa mas dentro de las estrategias y disefios de reaccién 

para lograr un objetivo quimico.
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il. CARACTERIZACION DE LA ARCILLA EMPLEADA 

La composicién quimica de fa arcilla bentonitica mexicana empleada en el 

presente trabajo (ActisilFF, nombre comercial) se determiné mediante la técnica 

de fluorescencia de rayos X, empleando un espectrémetro marca SIEMENS 

modelo SRS3000 con fuente de excitacién de rodio, usando la técnica de 

prensado de la muestra y analizando ja misma por comparacién con 25 

estandares internacionales de referencia. Los datos obtenidos se presentan en la 

tabla 1. 

Tabla 1. Composicién quimica del Actisil FF (bentonita) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Al2Oz3 12.70 

MgO 3.14 

Fe203 4.93 

CaO 1.53 

K20 3.16 

TiOz 0.59 

MnO 0.03 

Na,O 0.82 

P20s 0.13 

H.20 9.48         
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Ademas, mediante la misma técnica se logré detectar trazas de los metales 

que se muestran en la tabla 2. 

El area superficial espectfica de esta arcilla es de 161.074 m’/g, presenta 

un volumen promedio de poro de 0.3235 cm%/g y un didmetro promedio de 

poro de 

Tabla 2. Contenido de la arcilla en metales 

  

V 282 Sr 447 
  

  

  

  

  

  

Cr 74 Y 22 

Co 11 2r 159 

Ni 25 Ba 422 

Cu 20 Nb 

2n 79 As 

Rb 130 Pb             
77.0873 A, determinados mediante una isoterma de BET con nitrégeno; ademas, 

tiene una acidez total calculada por termodesorcién de amoniaco de 12.107 

micromoles/mg (Apéndice 1), asi como un tamafio de particula de 325 mallas. 
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ill. CONTRIBUCION A LA SINTESIS DE PIRIDINAS EN UN 

PASO ViA EL METODO DE HANTZSCH 

il.1. Marco de Referencia. 

Uno de los métodos mas usados para la obtencién de derivados de la 

piridina es mediante la oxidacién de cualquiera de los isémeros posibles de las 

dihidropiridinas. Sin embargo dentro de éstos, predomina la reaccién oxidativa 

sobre las 1,4-dihidropiridinas, ya que son obtenidas de manera sencilla y rapida 

empleando el disefio sintético desarrollado por Hantzsch en el siglo pasado. 

En su version originat ’" 72, el proceso quimico para la obtencién de 1,4- 

dihidropiridinas (IX) consiste en la reaccién entre dos moles de un B-cetoéster (VII) 

con un mol de un aldehido, alifatico o aromatico (VII), y con un mol de amoniaco 

(esquema 4). 

  
Esquema 4. 

Bs 

2 pik + RcHO Nts. 720 OFe 
Ri OR, 

vil vit R Ry 

H 
ix 

Sobre el mecanismo de reaccién propuesto para esta reaccidn, 

principalmente se cuentan a la fecha las investigaciones realizadas por Katritzky y
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colaboradores’®. En resumen, se propone generalmente que un mol del B- 

cetoéster se condensa con el aldehido empleado para generar el intermediario de 

reaccion X. 

Por otro lado, ei segundo mo! del B-cetoéster reacciona con el amoniaco 

presente en la mezcla de reacci6n para originar a la enamina XI. 

En este sentido, finalmente se establece la reaccién entre los 

intermediarios X y XI para producir la 1,4-dihidropiridina (esquema 5). 

Esquema 5, 

A * RCHO ——» OEt 
Et 

J R 

+ NH3 ——_ AK 

OEt SS OEt 
x! 

R 
NH 

pee Eto, CO,Et 

OEt + Ss on 

R | 
x xl H 

Ix 

La metodologia experimental que se sigue para llevar a cabo esta 

transformacion involucra el empleo de un disolvente, generalmente etanoi o 

metanol, y tiempos de reflujo que flegan a ser hasta de 2 horas o mas. Después
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de este tiempo, se induce la cristalizacién de la 1,4-dihidropiridina y se purifica, 

obteniéndose en la mayoria de los casos buenos rendimientos de reaccién. 

Este tipo de sistemas heterociclicos han sido y siguen siendo estudiados 

para su aplicacién con diferentes propdsitos farmacolégicos, como en el caso de 

enfermedades cardiovasculares™ 7°, como  bactericidas, acaricidas e 

insecticidas”® y recientemente para detener desérdenes neurolégicos provocados 

por el SIDA”. 

Ademas de estas importantes aplicaciones, también las 1,4-dihidropiridinas 

han sido objeto de numerosos estudios para generar los correspondientes 

sistemas aromaticos. 

Hasta la fecha, diversos son jos agentes oxidantes que se han empieado 

para llevar a cabo la aromatizacién de las 1,4-dihidropiridinas. Originalmente, 

Hantzsch empleo acido nitrico y algunos investigadores de esa época emplearon 

otros, como Engelmann que usé “humos nitrosos” y Jeanrenaud que realiz6 la 

oxidacién con triéxido de nitrégeno 7°, 

En 1938, Ayling’ realizé un proceso de deshidrogenacién de las 1,4- 

dihidropiridinas con azufre con buenos resultados. Otros reportes indican el uso 

de triéxido de cromo, didxido de azufre, peréxido de hidrégeno en presencia de 

sales de Cu (II), tetréxido de molibdeno, bromuro de hidrégeno, etc. °""*" 

Durante la década de los 80’s se realiz6 el descubrimiento de que los 

farmacos que presentan como parte activa a una 1,4-dihidropiridina involucran un 

paso de oxidacién que es catalizado en el higado por el citocromo P-450 ™. Este 

hecho provocé una considerable atencién hacia los procesos de aromatizacién de 

las 1,4-dihidropiridinas. 

Generalmente, durante estos procesos oxidatives se observa que el 

producto de reaccién contiene el grupo R del aldehido empleado en la posicién 4, 

aunque en algunas ocasiones este grupo es eliminado durante la oxidacién, como 

lo reportan originalmente Engelman y Jeanrenaud, a fines del siglo pasado, 

cuando en posicién 4 de diversas 1,4-dihidropiridinas se encuentran grupos como 

isopropilo, terbutilo, bencilo y alilo. En otras ocasiones, se reporta la obtencién de
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la mezcla de ambas piridinas, conocidas como “piridina alquilada” (XI!) y “piridina 

desalquilada” (XII), respectivamente (esquema 6). 

  

Esquema 6. 

R 

Eto. CO.Et 

— JO 
EtO, CO,Et fo xl 

|| 
H 

H Eto CO.Et 

— JO 
xin 

Loev y Snader °° a mediados de la década de tos 60's del presente siglo, 

explican este comportamiento quimico en base a las _ observaciones 

experimentales por ellos realizadas. 

Asi, cuando el grupo R en {a posicién 4 de una 1,4-dihidropiridina es de 

naturaleza electrodonadora y puede originar un intermediario de reaccién estable 

durante el proceso de oxidaci6n a la piridina correspondiente, entonces este grupo 

es eliminado (“piridina desalquilada”); en caso de no ser asi, entonces ese grupo 

permanece en Ja estructura del producto final (“piridina alquilada’). 

Por otro lado, dentro de los sistemas oxidantes que se han empleado para 

la aromatizacién de las 1,4-dihidropiridinas, también se encuentra el empleo de 

reactivos soportados en sistemas inorgdnicos por diferentes grupos de 

investigacién a nivel mundial”® ™. 

ced 
eam
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H.2. OBJETIVOS. 

e Llevar a cabo la obtencién de piridinas mediante una modificacién a la Sintesis 

de Hantzsch, usando energia de microondas y una arcilla bentonitica de origen 

nacional como catalizador del proceso global y sin el empleo de disolventes en 

la mezcla de reaccién (estado seco), como un método en un solo paso, no 

reportado anteriormente. 

e Demostrar la capacidad del nitrato de amonio en presencia de la bentonita 

como reactivo generador de amoniaco y de acido nitrico, responsables directos 

para la formacién de 1,4-dihidropiridinas in situ y como agente oxidante de 

éstas, respectivamente, para formar derivados de la piridina en una reaccién en 

un paso. 

e Evaluar los resultados con base en la formacién de los productos de reaccién 

formados, que pueden ser piridinas “alquiladas’ y/o piridinas “desalquiladas. 

e Proponer un mecanismo de reaccién para el proceso realizado.
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i1.3. PARTE EXPERIMENTAL. 

I1.3.1. Materiales y equipos. 

Los aldehidos empleados, asi como el acetoacetato de etilo y el nitrato de 

amonio fueron grado reactivo analitico y no se purificaron. La arcilla bentonitica es 

comercialmente conocida como Actisil FF de la compafifa Quimica Sumex, S.A. 

de C.V. y se utiliz6 sin ningun tratamiento previo. 

Las reacciones que se realizaron fueron seguidas por cromatografia en 

capa fina (ccf), empleando cromatofolios de aluminio Alugram Sil G/UV254 de 

0.54 mm de espesor. 

Se emplearon muestras auténticas de las 1,4-dihidropiridinas y piridinas 

obtenidas, para realizar las cromatografias de capa fina y de gases, asf como para 

comparar los espectros de IR, RMN y EM-IE de los productos obtenidos. Estas 

muestras de referencia fueron preparadas y caracterizadas con anterioridad, 

siguiendo el método reportado por Garcia y colaboradores™. 

La espectrofotometrfa de infrarrojo se obtuvo de un equipo Nicolet-Magna- 

IR 750. 

Los espectros de masas fueron determinados en un aparato JEOL JMS- 

SX102A, mediante la técnica de impacto electrdénico a 70 eV. 

La espectroscopia de 'H RMN se realizé en un aparato Varian ST a 200 y 

300 MHz, utilizando disolventes deuterados y, como referencia interna, al 

tetrametilsilano. 

El homo de microondas empleado es de tipo casero convencional marca 

Goldstar, modelo NOMA-1465M, de fase simple y de 2450 MHz 

Los porcentajes de conversién de los diferentes productos de reaccién se 

realizaron con un cromatégrafo de gases marca Hewlett Packard 58901 con 

detector de ionizaci6n de flama de hidrégeno-aire, con una columna capilar de 

fenitmetilsiticon de 25 m X 0.33 mm de didmetro y un espesor de 1.05 wm y
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nitrégeno como gas acarreador, empleando la siguientes condiciones para el 

corrido de las muestras: 

T inyector = 280 °C 

T petector = 280 °C 

T Homo = 210 °C por 2 minutos programado a 10 °C por un minuto hasta 260 °C 

durante 5 minutos. 

Il.3.2. Metodotogia Experimental. 

Procedimiento general para las reacciones de obtencidn de piridinas. 

En un experimento tipico, una mezcla de 40 mmol de acetoacetato de etilo, 

20 mmol de un aidehido, 20 mmol de amoniaco, como nitrato de amonio, y 5g de 

la arcilla bentonitica, se colocé en un matraz erlenmeyer y se homogeneizé 

durante 2 min con agitacin. 

De manera equivalente se prepararon 9 muestras mds para sumar 10 en 

total para un aldehido en especifico. Las 10 muestras fueron irradiadas en un 

horno de microondas durante 3 minutos. Luego, el contenido de un matraz se 

extrajo con acetona, se filtré y concentré a presién reducida. Se realizé el proceso 

de ccf para valorar el avance de la reaccién y finalmente se cuantificéd elf 

porcentaje de conversion por cromatografia de gases. 

Las 9 muestras restantes se volvieron a irradiar otros 3 minutos, para que 

posteriormente una segunda muestra de ellas fuera extraida y tratada como en el 

caso anterior. Las muestras que iban quedando en el homo de microondas 

siguieron siendo irradiadas por intervalos de 3 minutos y tratadas como en los 

casos anteriores hasta completar las 10 reacciones. As, cada reaccién se realizé 

por duplicado. 

Es importante sefalar que para el acetaldehido la reaccién se llev6, como 

se menciona, hasta los 60 minutos.
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ill, 4. RESULTADOS Y DISCUSION 

Como se mencioné anteriormente, una de las estrategias quimicas mas 

utilizadas para la obtencién de derivados de Ia piridina es mediante la oxidacién 

de dihidropiridinas, fas cuales en la gran mayoria de las ocasiones son de la forma 

isomérica 1,4. Estos sistemas, a su vez, son obtenidos siguiendo el disefio 

sintético propuesto por Hantzsch. 

En este trabajo se realiza la sintesis de piridinas siguiendo el planteamiento 

de la sintesis de Hantzsch para 1,4-dihidropiridinas, pero sin llegar a la obtencién 

final de éstas ni a su aislamiento, sino al producto de oxidacién de las mismas, en 

un sdlo paso, como se propone en el esquema 7. 

Esquema 7. 

H 
Et t 

NH,NO./Bentonit + RCHO NHNOyBentonita, ——> 
2 ALN Microondas 

| 
H 

H 

Et t 

+ JO 
xi! 

  

Asi, se emplean diferentes aldehidos (formaldehido, acetaldehido, n- 

butiraldehido, #butiraldehido y benzaldehido) para reaccionar con el acetoacetato
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de etilo y el nitrato de amonio en presencia de !a arcilla bentonitica, bajo las 

condiciones de reaccién especificadas. A continuacién se presentan los resultados 

y su discusién para cada caso. 

1113.1. Reaccién con Formaldehido. 

La primer serie de reacciones realizadas fue con este sustrato, y mediante la 

metodologia mencionada resulta la formacién de un sdlo producto de reaccién a 

los 3 minutos de irradiacién con microondas con un porcentaje de conversi6n 

cuantitativo (>99%) determinado por cromatografia de gases; ademas, se hace 

evidente por cromatografia en capa fina la no detecciédn de los sustratos 

empleados. 

Cuando fa misma reaccién fue irradiada hasta 30 minutos, no se fogré 

detectar ningtin cambio adicional (ni en el porcentaje de conversion, ni en la 

aparicién de otro(s) producto(s) de reaccién). Por esta razén, este tiempo se 

establecié como el suficiente para considerar que la reaccién no llegaria a cambiar 

aun a tiempos mayores, por lo que se tomé como ef tiempo referencia limite para 

este y los otros aldehidos a utilizar en el presente trabajo. 

El producto de esta reaccién se purificé por recristalizaci6n con agua y 

mostré las mismas caracteristicas fisicas (punto de fusién, tiempo de retenci6én en 

cromatografia de gases Rf en cromatografia en capa fina) y espectroscépicas de 

una muestra auténtica de la 3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetilpiridina. 

Asi, en el infrarrojo (espectro 1), se logra observar una banda en 1550-1600 

cm asignada al entace C=N del anitio de la piridina. 

Por espectrometria de masas (espectro 2) se observan, entre otros, un 

fragmento en m/z 251 correspondiente al ion molecular del compuesto, asi como e| 

pico base en m/z 206, correspondiente a la pérdida de 45 unidades (grupo OEt).
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En RMN ‘H (espectro 3) se observa una sefial simple en 8.60 ppm que 

integra para un protén, correspondiente al hidrédgeno aromatico de la posicién 4. 

También se observa una sefial cuadruple centrada en 4.40 ppm que integra para 

4H, acoplada con una sefial triple centrada en 1.40 ppm que integra para 6H, 

asignadas a fos hidrégenos de los metilenos y metilos, respectivamente, de los 

grupos carbetoxi de las posiciones 3 y 5. Por ultimo, se observa una sefial simple 

en 2.8 ppm y que integra para 6H, asignada a los hidrégenos de los grupos metilo 

de las posiciones 2 y 6. 

Hasta este momento, se contaba ya con una clara evidencia de que uno de 

los objetivos planteados, ef cual considera la estrategia sintética de las piridinas en 

un solo paso, habia sido alcanzado satisfactoriamente, ademas de que esto se 

logré en un tiempo corto de reaccién y de que el método usado origina 

exclusivamente un Unico producto de reaccién y de manera cuantitativa. 

Por otro lado, también quedaba clara la idea de que es posible emplear 

reactivos que en determinadas condiciones de reaccién pueden cubrir mas de una 

funcién quimica, en una misma reaccién y en el mismo matraz, como en este caso 

el nitrato de amonio, 

Asi, se sabe que aunque las sales de amonio de acidos fuertes tienden 

generaimente a perder amoniaco y convertirse en sistemas ligeramente &cidos 

durante su almacenamiento, el nitrato de amonio es considerada una sal muy 

estable, resultando su descomposicién sélo por estallido o por uso de elevadas 

temperaturas *. De esta manera, a una temperatura arriba de 169 °C sucede una 

disociacién endotérmica, que se muestra en el esquema 8. 

Esquema 8. 

NH NOs NH3+ HNO, = AH= 41.8 Keaifmol 

Asi, para ia reaccién hasta el momento analizada de! presente trabajo la 

generacién de amoniaco y la de acido nitrico se deben de favorecer por la
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presencia de la arcilla bajo las condiciones de irradiacién de microondas. Por lo 

tanto, el amoniaco producido debe de ser consumido para la formacién de la 

correspondiente 1,4-dihidropiridina. 

Como parte de las propiedades quimicas del acido nitrico se encuentra la 

de comportarse como un agente oxidante. Por lo tanto, se propone que el acido 

nitrico formado, en este caso in situ por la descomposici6n de! nitrato de amonio, 

sea el responsable de la oxidaci6én de la 1,4-dihidropiridina, también formada in 

situ, para dar el sistema aromatico como producto final. 

Es importante sefialar hasta aqui, que el comportamiento del acido nitrico 

como agente oxidante de 1,4-dihidropiridinas ya ha sido demostrado 

anteriormente por Garcia y colaboradores en su trabajo de oxidacién de una serie 

de 1,4-dihidropiridinas empleando acido nitrico soportado en ila _arcilla 

bentonitica ©. 

Ademas de que se llega a la formacién de los sistemas aromaticos 

heterociclicos, cabe destacar que no se !legé a detectar, por cromatografia de 

gases, la formacién del acido férmico (producto probable de la reaccién entre el 

formaldehido y el agente oxidante usado), lo que resulta ser una atractiva ventaja 

de este diferente proceso quimico. 

Este comportamiento se puede deber a que al tiempo en que el aldehido es 

consumido para la formaci6n de la 1,4-dihidropiridina, se da también la generacién 

dosificada en pequefias pero suficientes concentraciones del acido nitrico para 

oxidar al sistema de la 1,4-dihidropiridina. 

11.3.2 Reaccién con Acetaldehido. 

Otra serie de reacciones realizadas en este trabajo fue con el empieo del 

acetaldehido en la mezcla de reaccién inicial, la cual mediante las mismas 

condiciones de reaccién que en el caso anterior arrojé los resultados que se 

muestran en la tabla 6. 
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Tabla 6. Obtencién de Piridinas con acetaldehido. 

  

  

8.814 | 91.186 - 

8.483 | 91.517 - 

12 7.322 | 92.678 - 

Me 15 5.674 | 94.326 “- 

18 6.071 | 93.929 - 

21 7.180 | 92.820 - 

24 6.595 | 93.406 - 

27 6.099 | 93.902 _ 

30 2.632 | 97.368 ~ 

  

  

  

  

  

  

  

              
  

Una primera impresién que resulta del analisis de esta tabla, es que la 

reaccién para la obtencién de fa 3,5-Dicarbetoxi-2,4,6-trimetilpiridina también se 

llevé a cabo con éxito, cubriendo con esto nuevamente uno de los objetivos de la 

presente investigacion, como en el caso anterior. 

También, de la misma tabla se destacan claramente dos aspectos de 

importancia para la reaccién. Uno de ellos, se refiere a fa selectividad de la 

reaccién; es decir, de los dos productos probables, piridina alquilada y piridina 

desalquilada, unicamente se obtiene la primera, lo que esté de acuerdo con las 

observaciones realizadas en otros procesos oxidativos equivalentes, en el sentido 

de que ef grupo metifo no es eliminado durante la oxidacion de 1,4-dihidropiridinas 

(vide supra). 

El otro aspecto de importancia para esta reaccién, es que se detecté 

mediante cromatografla de gases la existencia en la mezcia de reacci6n de la 3,5- 

dicarbetoxi-2,4,6-trimetil-1,4-dihidropiridina, 0 que evidencla de manera 
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significativa la ruta probable de un mecanismo de reaccién seguida durante el 

avance de este proceso, que involucra con toda certeza y logica a la reaccién de 

sintesis de 1,4-dihidropiridinas establecida originalmente por Hantzsch. 

De !a misma tabla 6, y no de menor importancia, son los tiempos de 

reaccion y los porcentajes de conversi6én encontrados. 

Como se puede ver, aun a los 3 minutos de reaccién el porcentaje de 

conversién es muy alto y significative para los fines de este nuevo concepto de 

reaccién de sintesis de piridinas en un solo paso. Ademas, el comportamiento de 

la reaccién sigue una tendencia clara de ir en aumento el porcentaje de 

conversién conforme el tiempo se incrementa. 

Para esta reaccién, también se realizaron medidas del porcentaje de 

conversion a tiempos mayores de 30 minutos; sin embargo, a tiempos de hasta 60 

minutos se detecté que estos porcentajes no cambiaron significativamente. 

11.3.3. Reaccién con Butiraldehidos. 

La misma forma de reaccién también se realizé6 empleando al n- 

butiraldehido, por un lado, y al iso-butiraldehido, por otro lado, con los resultados 

mostrados en las tablas 7 y 8, respectivamente. 

En estos dos casos los resultados fueron inesperados y sorpresivos, ya que 

originalmente se esperaba la formacién de un solo producto de reaccién en cada 

caso, correspondiendo a fos argumentos de Loev y Smnader, como se 

mencioné anteriormente; es decir, para la reaccién con el n-butiraidehido, el 

producto esperado era la piridina alquilada, y para el caso de! iso-butiraldehido se 

esperaba solamente la formacién de fa piridina desalquilada. . 

’ Sin embargo, debe de entenderse que para estos dos casos nuevamente la 

estrategia sintética planteada originaimente también ha sido llevada a cabo con
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Pr 
  

  

  

  

      

6 5.258 2.082 92.659 
9 6.117 = 93.883 
12 - 37.097 62.903 
15 2.765 15.305 81.930 
18 3.655 4.042 89.253 
21 8.077 3,537 88.386 
24 = 9.071 90.930 
27 3.653 1,359 86.813 
30 3.932 = 83.784         
  

  

  

  

Tabla 8. Obtencidén de Piridinas con i-Butiraldehido. 

  

  

  

  

  

  

  

  

          

3 12.609 | 51.805 35.585 
6 2.183 | 82,084 | 15.734 
9 2.475 | 72.793 | 24.732 
12 2.636 | 74.765 | 16.554 

i-Pr 15 2.602 | 77.196 | 20.202 
18 1.013 | 77.407 | 16.543 
21 - 77.500 _| 22.500 
24 1.854 | 78.764 | 17.417 
27 3.120 | 74.280 | 20.354 

30 2.528 | 79.620 |. 15.069     
  

éxito, considerando que se llegé a la obtencién de los correspondientes derivados 

de la piridina, lo que significa que la propuesta conceptual inicial, de manera 

operativa esta funcionando y con cada ejemplo realizado se generaliza. 

 



  

Capitulo Il. Sintesis de Piridinas 41 
  

Acerca de un andlisis de los resultados de las tablas 7 y 8, cabe hacer 

mencién, en primer lugar, que para algunos datos el margen de error experimental 

es considerable, lo cual es atribuido principalmente a la falta de un adecuado 

proceso de homogeneizacién de las mezclas de reaccién. Sin embargo, en ambas 

tablas se pueden apreciar algunas tendencias claras de la forma de reaccién en 

estas dos reacciones. 

Este comportamiento diferente al habitual puede tener una explicaci6én 

considerando las investigaciones realizadas por Vanden Eynde y colaboradores, 

acerca de reacciones de oxidacién de 1,4-dihidropiridinas, y en particular de la 

3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetil-4-propil-1 ,4-dihidropiridina, tanto en fase homogénea 

como heterogénea, empleando permanganato de potasio como agente oxidante™, 

Algunas interesantes generalizaciones se pueden retomar de estos autores, para 

poder aplicarlas en los resultados del presente trabajo. Dentro de otras ideas, 

ellos concluyen lo siguiente: 

a) Se obtiene la piridina alquilada, como producto normal de la reaccién, cuando 

la oxidacién se realiza en fase homogénea (total solubilidad del agente oxidante 

en el disolvente empleado). 

b) Conforme la solubilidad del permanganato de potasio disminuye en el medio de 

la reaccioén, entonces se incrementa un preceso competitivo entre dos rutas 

posibles de reaccién para generar las piridinas alquilada y desalquilada, 

incrementandose cada vez mds fa produccién de la ultima. 

c) Cuando el agente oxidante es insoluble en el medio de la _ reaccién, 

exclusivamente se obtiene fa piridina desalquilada (anormal, en este caso). 

d) En la reaccién de oxidacién de la 3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetil-4-nonilpiridina en 

benceno, en donde e/ permanganato de potasio es parcialmente soluble, 

ademas de la formacién de la mezcla de las piridinas, detectaron la formacién 

de nonano, octadecano y otros alcanos mayores, asi como nonilbenceno y 

otros aiquilbencenos. Con estos datos, ios autores proponen un mecanismo de 

reaccién via radicales libres, por lo que de esta manera el radical alquilo 

formado puede llevar a cabo diferentes reacciones de acoplamiento, o también 
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puede reiniciar el proceso de formacién de otro radical libre, como en una etapa 

de propagacién. 

e) Para llevar a cabo la reaccién de desalquilacién es suficiente con el empleo de 

cantidades cataliticas de KMnQ,. 

f) A menor temperatura de reaccién, entonces se favorece la formacién de la 

piridina normal (alquilada, en estas reacciones). 

De esta manera, se pueden realizar algunas analogfas entre estos 

argumentos y los resultados obtenidos en el presente trabajo, como son: 

Con base en los resultados de fas tablas 7 y 8, en donde se determina la 

formacién de la mezcla de piridinas normal y anormal, se propone que el agente 

oxidante presente en la mezcla de reaccién, acido nitrico formado in situ, sea 

parcialmente soluble en el medio de reaccién, ya que aunque no se empiea algun 

disolvente en las reacciones, se puede considerar al agua que contiene la arcilla 

bentonitica en los espacios interlaminares para producir este proceso parcial de 

solubilidad, lo cual esta en el sentido de fo planteado en el inciso b) propuesto por 

los autores citados. De esta manera, se puede explicar la formacién de la mezcla 

de las piridinas en cada reaccién. 

También, es posible considerar que es baja la concentracién del dcido 

nitrico que se forma, ya que no flega a afectar a los aldehidos empleados para dar 

los correspondientes acidos carboxilicos, pero suficiente para disparar el proceso 

oxidativo via radicales libres (incisos d y e). 

En otro reporte*”, Vanden Eynde y colaboradores realizan la oxidacién de 

una serie de 1,4-dihidropiridinas bajo diferentes. condiciones de reaccién (con 

diéxido de manganeso o con 2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) 

como agentes oxidantes, en presencia de diclorometano y a temperatura 

ambiente, con agitacién magnética o con el empleo de energia de ultrasonido). 

Dentro de los resultados por ellos obtenidos, cabe destacar los siguientes: 

El producto de oxidacién de las dihidropiridinas conteniendo un grupo isopropilo o 

bencilo dan lugar a la formacidn de la piridina desaiquilada (piridina normal), con 

muy buenos rendimientos de reaccién, cuando se emplea al MnOz2 como agente



  

Capitulo II!. Sintesis de Piridinas 43 
  

oxidante, y proponen un mecanismo de reaccién polar. Sin embargo, en ambos 

casos se obtiene fa piridina alquilada (piridina “anormal’) cuando se emplea la 

DDQ como agente oxidante, también con muy buenos rendimientos de reaccién, 

proponiendo para este caso un mecanismo reaccién via radicales libres. 

Con estos antecedentes, el comportamiento mostrado en el presente 

trabajo para las reacciones con los butiraldehidos se puede interpretar en base a 

una competencia entre dos rutas, una iénica responsable de dar origen a la 

piridina normal en ambas reacciones, !a alquilada, para el caso del n- 

butiraldehido, y la piridina desalquilada, para el caso del ‘butiraldehido. Ademas, 

se presenta una posible segunda ruta via radicales libres responsable de generar 

las correspondientes piridinas “anormales” en cada caso. 

11.3.4. Reaccién con Benzaldehido. 

En la Tabla 9 se muestran los resultados obtenidos segun la metodologia 

empleada, para el caso del empleo del benzaldehido como sustrato. 

En este caso y por primera vez en este tipo de reacciones se reporta la 

eliminacién de un grupo arilo durante el proceso oxidativo para la obtencién de 

piridinas a partir de las dihidropiridinas obtenidas in situ, ya que en todos los 

informes previos se indica que los sustituyentes aromaticos siempre son 

retenidos. 

Estos resultados, ademas de su relevancia quimica, manifiestan la 

importancia def método presentado en este trabajo, ya que abre un canal diferente 

acerca de las formas convencionales de reaccién, considerando que con estas 

rutas diferentes de reaccién se ampifan las posibilidades de transformar, estudiar 

y de conocer acerca de los procesos involucrados, para lograr una generalizacién 

mas completa acerca de ellos, ademas de contemplar el estudio de otros 

procesos bajo una dptica quimica diferente a la tradicional.
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Tabla 9. Obtencidén de Piridinas con Benzaldehido. 

   

33.618 | 65.084 | 1.299 
  

14.429 | 51.508 | 34.063 

19.210 | 19.249 | 61.541 

t2 7.710 | 37.146 | 55.144 

Ph 15 15.945 5.834 | 74.650 

18 7.577 2.277 | 88.653 

21 3.976 | 12.197 | 82.211 

  

  

  

  

  

  

  

  

24 - 33.070 | 66.930 

27 - 33.082 | 66.918 

30 - 33.397 | 66.603               

Por otro lado, cabe resaltar que los resultados corresponden a la media 

aritmética de 3 eventos realizados para la misma reaccién y para cada caso se 

logrd detectar la falta de congruencia entre los mismos, es decir, que no existe 

una reproducibilidad de los resultados en cuanto a los porcentajes de conversién, 

ya que se obtienen datos diferentes y en ocasiones sin una relacién ldgica. Este 

comportamiento es atribuido principalmente a la falta de una homogeneizacién de 

las mezclas de reaccion, la cual no es alcanzada de forma adecuada, no tanto por 

una falta de precaucién experimental, sino por una dificultad dada por el mismo 

estado fisico de los sustratos y reactivos en la mezcla de reaccién original, to que 

puede dar lugar a la formacién in situ de! acido nitrico de manera no uniforme en
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la misma mezcla, comprometiendo su accién quimica a determinados espacios o 

zonas. 

Estos inconvenientes, ademas de que no deben de eclipsar la importancia 

quimica del método, podran llegar a ser excluidos mediante el empleo de una 

metodologia experimental mas .apropiada. 

Acerca de! tipo de reaccién efectuada, una revisién bibliografica y 

" hemerografica realizada sobre la reaccién de obtencién de piridinas, revela que 

este método es original y novedoso, ya que no se encontré reportado algun 

trabajo de investigacién en donde se obtengan las piridinas como producto final 

en un solo paso via el método de Hantzsch para 1,4-dihidropiridinas. 

En este trabajo se demuestra nuevamente el cardcter catalitico de {a arcilla 

bentonitica empleada en reacciones orgdnicas, ya que se realizaron, ademas, 

ensayos bajo las mismas condiciones de reaccién en las que se obtuvieron los 

resultados de las tablas 6 a la 9, pero sin el uso de la bentonita y en todos esos 

casos no se lleg6 a detectar la formacién de la correspondiente piridina. Ademas, 

el no empleo de disolventes en la mezcla de reaccién incrementa la importancia 

de la arcilla en el proceso, ya que resulta ser la Unica instancia para que se 

puedan llevar a cabo las colisiones entre los reactivos y sustratos. 

La sintesis directa de piridinas mediante el método presentado lleva a la 

formacién de las piridinas esperadas en cada caso, alquiladas o desalquiladas, 

ademas de que también se llega a la formacién, y de manera importante, de las 

piridinas “anormales” o no esperadas. 

También, dentro de diferentes expectativas que se pueden marcar acerca 

de esta nueva reaccién, se considera probable que con cambios en las 

condiciones de reaccién (tiempo de reaccién, empleo de arcilla activada, 

concentracién del nitrato de amonio, entre otras) se podria llegar a la generacién 

de la piridina anormal como tnico producto de reaccién, o en su caso como una 

teaccién de mayor selectividad. En algunos tiempos de la reaccién con el n- 

butiraldehido se llega a detectar este comportamiento. 
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Con lo anterior, es posible considerar que mediante estrategias y disefios 

sintéticos adecuados, algunos reactivos pueden llegar a _ presentar 

comportamientos quimicos dobles“ o triples (o multiple, en el mejor de los casos) 

en una misma reaccién y a voluntad” del investigador, entendiendo por esto ultimo 

a una accion que integra la preparacién , el conocimiento, la experimentacién y la 

intencidn, entre otras actitudes y aptitudes, y no solo como un acto del alma del 

individuo. 

Esta concepcidn diferente de la quimica puede llegar a consolidar una 

metodologia moderna, novedosa y productiva, !lena de ingenio y de retos para el 

investigador actual. 

Finalmente, se propone el mecanismo de reaccién bajo las condiciones de 

reaccién empleadas en este trabajo. En el esquema 9, se contempia iniciatmente 

la formacién del intermediario de reaccién producto de la condensacién de 

Knoevenagel (A) entre un mol del acetoacetato de etilo y un aldehido general. 

Posteriormente, en el esquema 10 se propone la formacién de la enamina (B), 

producto de fa tautomeria imina-enamina de la base de Schiff generada de la 

reaccion entre un mol del acetoacetato de etilo con el amoniaco generado in situa 

partir del nitrato de amonio. En el esquema 11, se muestra la propuesta de 

condensacion entre A y B, para formar el derivado de la 1,4-dihidropiridina. 

Posteriormente, se propone el mecanismo de reaccién para la oxidacién de 

la 1,4-dihidropiridina mediante la accién del Acido nitrico presente en la mezcla de 

reaccién. Considerando las dos rutas oxidativas propuestas anteriormente, en e! 

esquema 12 se presenta la propuesta para la ruta idnica. En este sentido, se 

conoce que cuando los iones nitrato se emplean como agentes oxidantes en 

medio acido diluido, entonces es transformado a 6xido nitrico con ta formacién de 

agua durante el proceso.”
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Esquema 9. 
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Esquema 10. 

  

CAPA OCTAEDRICA CAPA OCTAEDRICA CAPA OCTAEDRICA 

  

CAPA OCTAEDRICA CAPA OCTAEDRICA
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Esquema 12. 

Eto ‘OEt HNO, 
——    

0 R 

OH * On, 
1, tte _ BIO O on | ate 

oF Non +H of Non 0" O==N—OH 

  

Asi, en el esquema 12 se propone la formacién de dcido nitroso, que se 

sabe es el primer estado reducido de los iones nitrato bajo las condiciones 

propuestas. Luego, como expone Brady, el acido nitroso es reducido a éxido 

nitrico bajo las mismas condiciones de reaccidén (esquema 14). 

Estas dos reacciones consecutivas se pueden expresar como se muestra 

en el esquema 13, resultando la expresién correspondiente a la reaccién global. 

Esquema 13. 

1#. Reaccién 

2DHP + 2NO3 + 2H* -~» 2Py + 2HNO2 + 2H2O0 

2? Reaccién 

  
1 DHP + 2HNO. -— 1Py + 2NO + 2H2O 

Reaccién Global 

3DHP + 2NQ3 +2H* -» 3Py + 2NO + 4H20 

( OHP = derivado de ia 1,4-dihidropiridina; Py = derivado de la piridina) 
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Esquema 14. 

Eto OEt    
. : “ UN +H z +ie uses sess 

0” >on oon, 74,006 ON OS 7(O=N- 

Por otro lado, también se presenta la propuesta del mecanismo de reaccion 

para la ruta via radicales libres, esquema 15, en donde se considera la pérdida del 

Sustituyente en posicién 4 de fa 1,4-dihidropiridina, como se mencionéd 

anteriormente. 

En este caso se plantea la formacién del derivado de la piridina 

desalquilada ademas de la formacién de un intermediario de reaccién que 

proviene de la migracién de un radical libre R de la dihidropiridina hacia el ion 

nitrato original. Este intermediario de reaccién, podria reaccionar, como se 

muestra en el esquema 16, para originar fa formacién de un alcohol como 

subproducto de reaccién. Sin embargo, para el caso de la reaccién con el 

benzaldehido, por cromatografia'en capa fina y cromatografia de gases no se 

logré detectar la formacién de fenol en la mezcla final de reaccién, por lo que se 

considera no cierta esta posibilidad de reaccién. 
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Esquema 15. 
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Esquema 16. 
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También, como se expuso antes, el grupo fenilo no fue detectado mediante 

técnicas cromatograficas como parte del sistema bifenilo, ni tampoco como 

benceno, posibles subproductos de reaccién via radicales libres. 

Por lo anterior, se propone la formacién de un nitrito de alquilo para este 

tipo de reacciones, como se muestra en el esquema 17. 

Esquema 17. 

+ 
HO...-OH + 0H i H Nm 2 HO Ose -H" o=N—oR 

oR OR OR 

Ademas de las evidencias experimentales anteriores, esta propuesta se 

basa en el conocimiento de que, de manera general, fos nitritos de alquilo son 

sistemas estables y presentan puntos de ebullicién bajos.™® 

De esta manera y bajo las condiciones de reaccién para los procesos que 

se realizaron, estos subproductos de reaccién serian evaporados. 

Con todo lo anterior, es evidente que esta nueva forma de reaccién 

contempla alternativas sintéticas diferentes a las tradicionales, ademas de un 

comportamiento quimico inquietante y particular, que debe de seguir siendo 

estudiado, analizado y complementado para una mejor comprensién y 

conocimiento del mismo. 
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1.5. CONCLUSIONES 

Se presenta un método novedoso para la generacién de derivados de la 

piridina mediante una modificacién a la sintesis de Hantzsch para 1,4- 

dihidropiridinas, utilizando una arcilla natural, energia de microondas y en 

ausencia de disolvente. 

Se propone un comportamiento doble del nitrato de amonio en una misma 

reaccién, lo que abre las espectativas para desarrollar estrategias sintéticas 

que contemplen una funcién quimica multiple de los reactivos en procesos 

quimicos. 

Las reacciones con formaidehido y acetaldehido producen {as _piridinas 

esperadas segun los argumentos para un mecanismo de reaccién polar. 

Las reacciones con n-butiraldehido, isobutiraldehido y benzaldehido dan lugar a 

la formacioén de mezcias de piridinas alquilada y desalquilada, mediante dos 

rutas de reaccion: una polar y otra via radicales libres. 

Por primera vez, y como un proceso importante, se informa acerca de la 

desarilacién (fenilo) oxidativa para la formacién de derivados de la piridina. 

Se propone continuar con el estudio de la reaccién de desarilacién con otros 

aldehidos y otras condiciones de reaccién, a fin de lograr una parametrizaci6n 

idgica de los resultados obtenidos. 
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IV. CONTRIBUCION A LA SINTESIS DE LA 

e-CAPROLACTAMA 

1V.1. Marco de Referencia. 

Las amidas ciclicas, o lactamas, son arreglos atémicos que se clasifican 

con base al tamafio del anillo que se encuentran formando, anteponiendo a la 

palabra lactama una letra griega. Asi, la B-lactama corresponde a una estructura 

ciclica de 4 miembros (XIV), la y-lactama a una de 5 miembros (XV), la &-lactama 

a una de 6 miembros (XVI), la e-lactama a una estructura de 7 miembros (XVI), 

etc. (esquema 18). 

  

Esquema 18. 

ta O O im | 
XIV XV XVI xvi 

De estas estructuras, dos son las que presentan una relevante importancia 

en diferentes areas. Una de ellas, la B-lactama, se saben bien que es el sitio 

slacbhf ew ome 7 . . oe Be i a
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activo de diferentes antibidticos, como las penicilinas y las cefalosporinas, entre 

Otros. Por otro lado, la e-lactama, mejor conocida como e-caprolactama en alusién 

al Acido caproico del cual se deriva, es empleada a nivel mundial como mondémero 

para la produccién del Nylon 6 ™. 

EI descubrimiento del caracter polimérico de la e-caprolactama revolucioné 

el campo textil de las fibras sintéticas, debido a que su polfmero se puede obtener 

de forma mas simple que su similar Nylon 6-6. En la actualidad, el Nylon 6 ocupa 

la primera posicién en la produccién mundial, dadas las ventajas que posee sobre 

el Nylon 6-6, tales como: recuperacién eldstica, afinidad tintérea, estabilidad 

térmica y un menor punto de fusién, lo que implica una considerable diferencia en 

la aplicacién de energia térmica, factor importante para llevar a cabo la 

polimerizacién'@'. 

En los ultimos afios, se han encontrado interesantes e importantes 

aplicaciones al polimero de la e-caprolactama, no sdlo en la industria textil sino 

también en otras areas, debido a su resistencia a la abrasién y elasticidad, las 

cuales mantiene a temperaturas altas y bajas, ademas de presentar una excelente 

adhesién al hule y una muy buena adaptabilidad de moideo y extrusién. Por lo 

anterior, el Nylon 6 es empleado en grandes cantidades en la elaboracién de 

cuerdas de llantas para vehiculos pesados, aislamiento para cables eléctricos, 

elaboracién de tubos industriales, engranes, valvulas, etcétera 121%, 

En {a actualidad, dos son los métodos que generalmente se emplean para 

la obtencién de la e-caprolactama, a nivel industrial y de laboratorio. El primero, y 

el mas utilizado es mediante la reaccién de Transposicién de Beckmann a partir 

de la oxima de la ciclohexanona, o de la ciclohexanona misma en presencia de 

clorhidrato de hidroxilamina; ef segundo, utiliza como sustrato al acido 6- 

aminocaproico. 

ti  
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IV.1.1, Sintesis de e-Caprolactama mediante la Transposicién de Beckmann. 

La reaccién de isomerizaci6n de una cetoxima o aldoxima (XVIII) a la 

correspondiente amida (XiXa y XIXb) se descubrié en 1886 por E. Beckmann y es 

conocida como la transposicién de Beckmann ' (esquema 19). 

Esquema 19. 

ve —Asid®-» RCONHR y/o RCONHR’ 

XVI" XiXa XiXb 

R,R' = H, Alquito, Arilo 

Esta reaccion se realiza mediante la accién catalitica de un agente dcido de 

Brénsted o de Lewis. Los agentes dcidos mas comunmente empleados son acido 

sulfurico Concentrado, pentacloruro de fésforo, dcido clorhidrico en mezcia con 

acide acético/anhidrido acético, tricloruro de aluminio, tricloruro férrico y tribromuro 

de aluminio. 

El mecanismo de reaccién propuesto consiste en una migracién que 

generaimente es estereoespecifica, de manera que e! grupo migrante esté 

colocado en posicién anti al oxhidrilo de la oxima, aunque se han reportado datos 

que indican una migracién del grupo syn '™. 

Para el caso de la reaccién de la oxima de ia ciclohexanona (XX) para la 

obtencién de fa e-caprolactama (XVII), se propone la secuencia mostrada en el 

esquema 20. 

Otra ruta de sintesis, parte de la ciciohexanona en presencia de 

hidroxilamina y &cido sulférico'’”"""", en donde se llevan a cabo la formacién in situ 
de la oxima y la transposicién de Beckmann. También, ha sido preparada utilizando 

un nitroalcano como fuente de hidroxilamina, mediante una reduccién
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"2" Por otro lado, cuando la sal de sodio del electrolitica del mismo 

acinitrociclohexano se adiciona en acido sulftirico caliente en presencia de azufre, 

se produce la e-caprolactama ''*. En este caso, se propone que la oxima 

intermediaria es formada por la reduccién de la sal empleada.'" 

Esquema 20. 

OH OH,* 

+ 

_H* , — C) 

XX 

|n0 

XvIl 

  

IV.1.2, Sintesis de e-caprolactama a partir del Acido 6-aminocaprdico. 

Se conoce que la formacién de la e-caprolactama también se puede dar por 

calentamiento del acide 6-aminocaprdico, aunque los rendimientos de reaccién no 

siempre son buenos. Para incrementar la produccién de la lactama mediante este 

método, se utilizan diferentes catalizadores. Asi, en 1993 Ogawa y 

colaboradores'’> emplean silice, alimina y zeolitas bajo reflujo de tolueno
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(esquema 21), para lograr la ciclodeshidratacién del acido 6-aminocaprdico (6- 

ACA), XXII, obteniendo las mejores conversiones (99.1%) con el empleo del 6- 

ACA adsorbido en zeolita (F-9) y la silica gel. 

Esquema 21. 

OH 
——Adsorbente__, 

Hw Tolueno, 20h. 0 

XXII xvit 

Para el caso de la sflica gel se observa que a menor concentracién de 

Acido empleada para su adsorcién, implica una mayor transformacién al producto 

de reaccién. Esto ultimo se explica en base a que una disminucién en la cantidad 

del acido sobre la silica gel permite una mejor dispersi6n del primero sobre ja 

superficie de este material, disminuyendo asi, las interacciones intermoleculares 

entre las moléculas del acido, logrando por lo tanto, incrementar las interacciones 

intramoleculares, lo que reditua en la reaccién de ciclodeshidratacién. 

Ogawa y colaboradores consideran, ademas, que la silica gel participa 

como catalizador para la transformacién quimica deseada y como medio de 

reaccion. 

Este panorama general, pone de manifiesto la importancia e interés que 

presenta en ta actualidad la e-caprolactama a nivel industrial, siendo una de las 

materias primas de mayor demanda. Por esto, se puede entender que hoy en dia 

en muchos paises se construyan nuevos centros de produccién de Nylon 6, 

(partiendo en casi todos los casos de la e-caprolactama), en donde se calcula que 

la demanda mundial de éste aumenta aproximadamente un 2% por ajio.
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IV.2. OBJETIVOS. 

1. Proponer una nueva ruta de sintesis para la e-Caprolactama a partir de 

ciclohexanona e hidroxilamina en ausencia de disolvente, mediante el empleo 

como catalizador de una arcilla bentonitica mexicana para llevar a cabo la 

reaccion de transposicién de Beckmann. 

2. Utilizar diferentes formas de energia para la reaccién de formacién de la e- 

Caprolactama bajo las condiciones mencionadas y realizar un estudio 

comparativo de los resultados obtenidos. 

3. Proponer un método de optimizacion de los resultados obtenidos con Ia arcilla 

natural.
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IV.3. PARTE EXPERIMENTAL. 

IV.3.1. Materiales, Reactivos y Equipo. 

La ciclohexanona, el clorhidrato de {a hidroxilamina, el hidréxido de sodio, el 

carbonato de sodio y el bicarbonato de sodio utilizados fueron grado reactivo y se 

usaron directamente de su presentacién comercial. Se utiliz6 una muestra 

auténtica grado reactivo de la e-caprolactama como referencia. La arcilla 

empleada es la llamada Tonsil Actisil FF, de Quimica SUMEX S.A. de C.V., y es 

utilizada directamente del envase de presentacién comercial. 

El curso de las reacciones se determiné mediante cromatografia en capa 

fina usando cromatofolios de Silica gel 60 Fasq marca Merck, como fase 

estacionaria, acetato de etilo como fase mévil y vapores de yodo como revelador. 

Los tiempos de retencién y los porcentajes de conversién se determinaron 

mediante un cromatégrafo de gases marca Hewlett Packard 5890, con una 

columna capilar de Metilfeniisilicén al 5% de 25 m de longitud, empaque de 1.05 

micras y 0.32 mm de ancho, acoplado a un integrador Hewlett Packard 3392A y 

detector de ionizacién de flama. 

Las diferentes fuentes energéticas empieadas fueron: 

Método A (Infrarrojo). Se us6é una lAmpara de infrarrojo de uso industrial con un 

foco de 250 W, 125 V, reéstato de 120 V de entrada, 50/60 Hz, 10 amperes, 1.4 

KV, 0-120/140 V de salida. 

Método B (Microondas). Se empleé un horno doméstico de microondas marca 

Kenmore modelo DMR 604 a 2450 MHz, a su maxima potencia. 

Método C (Ultrasonido). Se emple6 un aparato High Intensity Ultrasonic Processor 

modelo GE600 serie 1711F, de 120 V, GOO W de fuerza y 20 KHz de frecuencia. 

Método D (Térmico). Se us6 una mantilla de calentamiento comercial conectada a 

un redstato.
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Los valores de pH de las suspensiones Base-Arcilla, fueron determinados 

mediante un potencidmetro pHMeter 3305 Jenway, empleando un electrodo 

combinado de vidrio. 

IV.3.2. Desarrollo Experimental. 

Preparacién de la Oxima de la Ciclohexanona. Se disolvieron 0.5 g de 

clorhidrato de hidroxilamina en 30 mi de agua y se le afiadieron 2 ml de NaOH al 

10% y 0.2 g de ciclohexanona. La mezcia se calienta en bafio de vapor durante 10 

minutos y posteriormente se enfria en bafio de hielo, hasta la cristalizacién del 

producto, el cual se recristaliza de etanol. Esta muestra se emplea como 

referencia para la cuantificacion de las reacciones por cromatografia de gases. 

Procedimiento General para la obtencién de e-Caprolactama. Una mezcla de 

0.2 g (2 mmol) de ciclohexanona, 0.1 g (3 mmol) de clorhidrato de hidroxilamina, 

9g de la arcilla bentonitica y 1 g del compuesto alcalino (NaOH, NazCO3 6 

NaHCO; ) o sin la base, se agité magnéticamente, en ausencia de disolvente, y se 

irradid en lapsos de 3 minutos hasta completar los 30 minutos (tiempo dptimo de 

conversién). Posteriormente, la mezcla se extrajo 3 veces con 20 mi de acetona 

cada una, se filtré sobre celita y se lavé con acetona; el filtrado se concentré a 

vacio y se tomo una muestra e inyecté en un aparato de cromatografia de gases, 

para la determinacién de los porcentajes de conversién. 

Medicién del pH de suspensiones Base-Arcilla. A 9g de Ia arcilla bentonitica se 

le agregaron 1g del compuesto basico (NaOH, NazCO3 6 NaHCQs) y 90ml de 

agua destilada. La mezcla se agit6 magnéticamente durante 10 minutos y 

posteriormente se determins el valor de pH.
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IV.4. RESULTADOS Y DISCUSION. 

Tomando en cuenta el cardcter acido de la arcilla bentonitica manifestado 

en diferentes informes de reacciones organicas, como se menciond 

anteriormente, fue como se decidiéd su empleo como sustituto del catalizador acido 

generalmente requerido en la transposicién de Beckmann. 

Los resultados obtenidos para en la preparacién de la e-caprolactama 

empleando diferentes formas de energia, en ausencia de disolventes en ta mezcila 

de reaccién y con el empleo de una arcilla bentonitica (esquema 22), se muestran 

en la tablas 10-13 y en las correspondientes graficas. 

Esquema 22. 

+ , NHOH HCI ae —_—> 

Del andlisis de estos resultados es posible obtener informacién valiosa con 

respecto a las reacciones realizadas. Asi, se puede suponer que la formacién de 

la e-caprolactama, efectivamente procede a través de la formacién y reaccién in 

situ de la oxima de la ciclohexanona. 

Otro aspecto relevante de este comportamiento resalta en la gran 

diferencia de porcentaje de conversién a Ja e-caprolactama en cada caso (aunque



Capitulo IV. Sintesis de e-Caprolactama 64 
  

% 
C
o
n
v
e
r
s
i
é
n
 

Tabla 10. Energia: Infrarrojo 
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Grafica 1. 
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Tabla 11. Energia: Microondas 
  

     
  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

t(min) | % Clelohexanor 

37 97.400 
6 98.256 

9 98.434 

12 98.886 

15 97.138 1.097 1.765 

18 99.200 0.800 1.600 

21 99.060 0.939 0.001 

24 99.181 0.819 0 

7 98.693 1.306 0.001 

30 95.844 1,762 2.394 

Grafica 2. 
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Tabla 12. Energia: Ultrasonido 
    

  

  

   

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

9 12 15 «18 

tempo (min) 

nin) 7, eggeerae 3 
3 96.590 3.283 0.127 

6 86.900 12.979 0.121 

9g 77.210 22.675 0.115 

12 67.520 32.371 0.109 

15 57.830 42.067 0.103 

18 48.140 51.763 0.097 

2t 38.450 61.459 0.091 

24 28.760 71,165 0.085 

27 19.070 80.851 0.079 

30 9.380 90.547 0.073 

Grafica 3. 

ULTRASONIDO 
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Tabla 13. Energia: Térmica 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

  

    
  

t(min) | % Clelohexanona Oxima’ | % e-Caprolactama - 
3 —— = “ i 

6 98.532 0 1,468 

9 93.498 0 6.502 

12 88.464 0 11,536 

15 83.430 0 16.570 

18 78.396 0 21.604 

21 73.362 0 26.638 

24 68.328 0 31.672 

27 63.294 0 36.706 

30 58.260 0 41.740 

Grafica 4. 

TERMICO 

—@—% Ciclohexanona 

Mi % Oxima 
~O—-% Caprojactama 
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tiempo (min) 
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lliegue a formarse, como se discutiraé mas adelante), donde de manera clara se 

contempla que los resultados obtenidos con el empleo de la energia de infrarrojo 

marcan la tendencia a favorecer, y de manera efectiva, la formaci6n de ia amida 

ciclica. 

Después de 30 minutos utilizando fa radiacién de infrarrojo, los resultados 

de porcentaje de conversién no variaron considerablemente, por lo que se 

consideré que a este tiempo corresponde la maxima conversién a la lactama y se 

decidi6 establecer este tiempo como el limite 6ptimo con las diferentes fuentes de 

energia. 

Por otro lado, también es evidente que las radiaciones de microondas y 

ultrasonido en nada favorecen la formacién de la lactama esperada, por lo que no 

son alternativas adecuadas para lograr este objetivo del presente trabajo. 

Sin embargo, cabe destacar que la reaccién con ultrasonido genera, y de 

manera importante, a Ja oxima de la ciclohexanona, lo que puede llegar a 

considerarse como un método innovador para la generacién de este sistema, el 

cual puede llegar a ser generalizado. 

Este comportamiento es relevante ya que anteriormente se habia 

informado acerca de la reaccién inversa, es decir, la regeneracién de compuestos 

carbonilicos a partir de las oximas correspondientes''*"'® con el empleo de la 

misma arcilla bentonitica y energia térmica, resultando, ademas, que en pocos 

casos se da la formacién de la amida correspondiente, producto de una reaccién 

de transposicién de Beckmann. 

Con estos antecedentes y con el comportamiento encontrado en el 

presente trabajo con energia de ultrasonido, se comienza a deducir un gran valor 

intrinseco sobre la forma de energia empleada, ya que lo que en una reaccién es 

el sustrato y el producto correspondiente con el uso de una forma energética, para 

la misma reaccién es lo contrario con el uso de otra forma energética diferente. 

Tomando en cuenta lo anterior, resulta claro para nosotros que con el 

empleo de energia térmica no se. haya detectado la formacién de la oxima de la 

ciclohexanona, resultando en la Iégica posibilidad de que en fa mezcla de reaccién
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se de la formacién de ella y ésta posteriormente sea reconvertida al compuesto 

carbonilico original o pueda dar lugar a la reaccién de transposicién de Beckmann. 

Este importante y trascendente comportamiento sugiere, por lo tanto, la 

posibilidad de que durante la reaccién se puedan dar 2 rutas sintéticas, una vez 

que la oxima de la ciclohexanona ha sido generada in situ, y que son: 

a) La reacci6n de transposicién de Beckmann y la consecuente formacién de la €- 

Caprolactama; o 

b) La reaccién de regeneracién del grupo carbonilo, lo que aparentemente se 

detectaria de manera global como “no reacci6n”, en estos casos. 

Por eso, se puede considerar que la forma de energia empleada para la 

reaccién en estado seco entre la ciclohexanona y el clorhidrato de la hidroxilamina 

en presencia de una arcilla bentonitica, es de gran importancia, ya que puede 

actuar como un factor de selectividad de las posibles rutas de sintesis que se 

pueden dar bajo las condiciones de reaccién empleadas y, por lo tanto, de los 

posibles productos de reaccién. 

Se puede concluir que fa reaccién de transposicién de Beckmann se ve 

favorecida, y de manera importante, con la energfa de infrarrojo, que la formacién 

de ta oxima de la ciclohexanona se forma como producto principal con la energia 

de ultrasonido y que la regeneracién del compuesto carbonilico a partir de la 

oxima formada in situ es ef proceso prioritario con la energia de microondas. 

Finalmente, para el caso del método térmico, se manifiesta una baja selectividad 

de las dos posibilidades, ya que ambas rutas de reaccién se dan en una relacién 

de aproximadamente 1:1 a los 30 minutos de reaccién. 

Una vez contemplado el comportamiento de la reaccién para la obtencién 

de la e-caprolactama con las diferentes formas de energia bajo las condiciones 

mencionadas, se estableciéd como meta la de tratar de incrementar el porcentaje 

de conversién de la lactama modificando las condiciones de reaccién hasta el 

momento empleadas, y determinar nuevamente la accién de las diferentes fuentes 

energéticas. 
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Asi, dentro del universo de posibilidades de cambio, se eligié aquella que 

se refiere al medio acido proporcionado por la arcilla usada, para ahora emplear 

condiciones neutras o basicas. 

Como se mencioné anteriormente, en la versién original de la reaccién de 

transposicién de Beckmann se establece que ésta se ve favorecida en un medio 

acido; sin embargo, existen informes de que la misma reaccién también se ileva a 

cabo de manera efectiva bajo condiciones neutras. 

Un ejemplo reciente de lo anterior es la reacci6n de obtencién de la e- 

caprolactama a partir de la oxima de la ciclohexanona empleando una zeolita 

neutra como catalizador, ademas de otra con caracter acido, en un tiempo de 

reaccién de 10 horas (Tabla 14)., realizada en 1993 por Sato y colaboradores.'® 

Tabla 14. Obtencién de e-caprolactama en presencia de zeolitas como catalizador 
  

  

  

2-2 1640 8 100 86               

De estas evidencias se destacan importantes observaciones acerca de la 

naturaleza del catalizador empleado, en el sentido de que la acidez de éste 

manifiesta el poder catalitico para la obtencién de la e-caprojactama. Asi, se 

determina que a menor acidez del catalizador, lo que implica una mayor relacion 

Si/Al en el mismo, entonces !a conversién al producto esperado es mayor. Este 

comportamiento lo atribuyen los autores principalmente a dos aspectos: 

a) El sitio activo en el catalizador para que se tleve a cabo la reaccién de 

transposicién de Beckmann no es un sitio acido fuerte en este caso, sino que es 

una entidad neutra de silanol sobre la superficie externa del catalizador.
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b) El proceso de desorcién es mas efectivo sobre la zeolita con menor acidez, 

aumentando de esa manera el porcentaje de selectividad de este catalizador para 

la obtencién de la e-caprolactama. 

Considerando el trabajo de Sato, fue que se decidié disminuir el caracter 

acido de la arcilla afiadiendo diferentes compuestos basicos a la mezcla de 

ciclohexanona, clorhidrato de hidroxilamina y bentonita, para medir el efecto de 

este cambio en los porcentajes de conversién de la e-caprolactama, de la 

formacién de la oxima de la ciclohexanona y de la aparente “no reaccién” de la 

ciclohexanona (regeneracion de la misma a partir de la oxima). 

Si bien es cierto que los antecedentes de Sato y colaboradores se marcan 

con el empleo de un catalizador inorgdnico diferente a la bentonita, también es 

cierto que ambos sistemas inorganicos se asemejan por la presencia de los 

grupos silanol en su estructura, los cuales han sido sefialados en muchas 

ocasiones como el sitio activo de ambos catalizadores. 

La adicién de los compuestos basicos elegidos (NaOH, NazCO3 y NaHCOs) 

se remite a contemplar dos estrategias de trabajo: 

a) Generar condiciones neutras en la mezcia de reaccion. 

b) Alcanzar condiciones basicas. 

La eleccién de los compuestos basicos enunciados contemplé a sistemas 

con el mismo catién, con el fin de que la interpretaci6n de los resultados no 

dependieran de la naturaleza del mismo, ademas de la generacién de mezcias de 

reaccién con diferente magnitud en caracter basico. 

La metodologia de adsorcién de piridina o amoniaco, técnicas usadas 

generalmente para la determinacién de la acidez de sistemas solidos, involucra un 

pretratamiento de la muestra a flujo continuo en atmdstera de oxigeno durante 24 

horas a una temperatura entre 400-500 °C, para después someterla a alto vacio 

(10° torr), y finaimente agregar la piridina o el amoniaco para la medicién que se 

requiere.'”°
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Por la razén anterior, la medicién de la acidez de la arcilla bentonitica con 

los compuestos basicos utilizados en este trabajo no fue medida con estas 

técnicas, ya que no reflejarian de manera efectiva la presencia de ellos, dado que 

bajo esas condiciones de trabajo, las bases se descomponen rapidamente. 

Por eso, se realiz6 la determinacién del caracter basico de las 

correspondientes mezclas mediante la técnica de medicién del pH de una 

suspension de la arcilla y la base al 10% en solucién acuosa lo cual proporciona 

una buena aproximacién de los valores a medir. 

Ya que una de las intenciones en esta parte de! trabajo era la de llegar a un 

sistema neutro, se eligié al bicarbonato de sodio como el compuesto basico para 

este fin (por ser la base mas débil de la 3 elegidas), considerando que 

posteriormente, el empleo de la misma cantidad en peso de carbonato de sodio y 

de hidréxido de sodio darian lugar a la formacién de sistemas basicos. 

Mediante la experimentacién, se lleg6 a determinar que bajo las 

condiciones mencionadas, 9g de la arcilla requirieron de 1g de bicarbonato para 

dar un valor de pH neutro. 

Con este parametro determinado, se emples la misma cantidad de las otras 

bases bajo las mismas condiciones, encontrandose asi diferentes valores de pH 

para cada caso (tabla 15). 

Tabla 15. Valores de pH de suspenciones acuosas Base-Arcilla (25 °C) 

    
  

  

  

Ninguna ‘3.27 

NaHCO; 7.00 

NazCOs 8.74 

NaOH 12.28        
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De esta manera, se realizaron las reacciones con el empleo de energia de 

infrarrojo, microondas, ultrasonido y térmica, con los sistemas NaOH/Bentonita, 

NazCO;/Bentonita y NaHCO;/Bentonita, bajo la misma metodologia seguida con la 

arcilla sin el empleo de alguna base. 

A continuacién se presentan los resultados obtenidos, segtin el compuesto 

basico usado. 

Sistema NaOH/Arcilla (pH= 12.28). 

Los resultados correspondientes se muestran en las tablas 16-19 y graficas 

anexas. 

Para el caso de la energia de infrarrojo, aunque inicialmente se encuentra 

una tendencia a fa mayor formacién de la oxima sobre la lactama, a tiempos 

mayores (15 a 30 minutos) se contempla que la regeneracién del compuesto 

carbonilico es la ruta preferente. 

En el! caso de la energia de microondas, también se contempia que la 

produccién de la amida ciclica es nula predominando a tiempos cortos la 

formacién de la oxima. Como en el caso anterior, los datos muestran la tendencia 

hacia la regeneracién del compuesto carbonilico. 

Para la reaccién con energla de ultrasonido, ademas de la no formacién de 

la lactama, solamente se detecta que se favorece inicialmente la formacion de ia 

oxima la que a tiempos mayores es reconvertida a la ciclohexanona, como ruta de 

transformaci6n preferida. 

Con el uso de energia térmica es mas evidente la competencia entre las 

reacciones de transposicién de Beckmann y la de regeneracién de la 

ciclohexanona, ambas a partir de la oxima, la cual se forma en mayor porcentaje
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Tabla 16. Energia: Infrarrojo, Base: NaOH 
  

      

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

      
  

Oxima of 

64.290 28.588 7.122 

70.404 23.644 5.962 

12 76.510 18.700 4.790 

16 100 0 0 

18 100 0 0 

21 100 0 0 

24 100 0 0 

27 100 0 0 

30 400 0 0 

Grafica 5. 
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MICROONDAS, Base: NaOH 

12 15 «18 

tlempo (min) 

24 24 

  

a w 

58.550 39.936 1.514 

61.586 37.956 0.458 

42 64.622 34.896 0.482 

15 67.658 31.836 0.506 

18 70.694 28.776 0.530 

21 73.730 25.936 0.334 

24 76.766 22.656 0.578 

27 79,802 19.596 0.602 

30 82.838 16.536 0.626 

Grafica 6. 
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Tabla 18. Energia: Ultrasonido, Base: NaOH 
  

  

) Of A 
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3 

6 72.279 27.411 0.310 

9 59.643 40.313 0.044 

12 58.101 41.465 0.434 

15 62.631 36.993 0.376 

18 61.078 38.248 0.674 

21 72.070 27.486 0.444 

24 70.596 29.230 0.174 

27 69.037 30.548 0.415 

30 77.797 22.454 0.251 

Grafica 7. 
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Tabla 19. Energia: Térmico, Base: NaOH 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

      

  

      
  

  

Grafica 8. 
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de conversién a tiempos cortos de reaccién, sin que a los mismos tiempos se 

detecte la formacién de la e-caprolactama; sin embargo, conforme aumenta el 

tiempo, la conversion a la oxima disminuye gradualmente hasta tlegar a 0%, 

mientras que la conversién a la amida va en aumento y la presencia de ia 

ciclohexanona es, en promedio, la misma desde tiempos iniciales hasta los 30 

minutos. 

Como conclusién, mediante el empleo del sistema NaOH/Arcilla, como 

sistema con caracter netamente basico, en ningun caso se favorece la formaci6n 

de la e-caprolactama, aunque si se contemplan tendencias a favorecer alguna de 

las formas de reaccién descritas, como el proceso preferido segtin la forma de 

energia empleada. 

Sistema Na2CO,/Arcilla (pH= 8.74) 

El empleo de un sistema con menor cardcter basico, da comportamientos 

bien definidos para cada tipo de forma de energia usada, como se muestra en las 

tablas 20-23. 

Por ejemplo, cuando se emplea la energia de infrarrojo nuevamente se 

define el proceso propuesto de competencia para que ia oxima genere a ia - 

caprolactama o regenere a la ciclohexanona, ya que a tiempos cortos de reaccion 

la oxima ha sido producida hasta en un 16% de conversién y solo trazas de la 

lactama, manifestandose asi que fa energia cedida al sistema no ha sido la 

suficiente para alcanzar la formacién de !a amida. Con el aumento del tiempo se 

cambia la relacién entre ambas, llegando inclusive a formarse 39% de la ultima, lo 

que es, por un lado, un proceso mas adecuado para la formacién de ésta en 

comparacién con el sistema del NaOH con infrarrojo y, por otro lado, refleja que 

con el tiempo se llega a alcanzar la energia para la transformaci6n a la c- 

caprolactama, bajo las condiciones de reaccién empleadas.
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Tabla 20. Energia: infrarrojo, Base: NazCO3 

  

16.151 

SRD ba -ABEIBTEC —— 

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

83.686 0.163 

81.154 14.297 4.549 

78.622 12.444 8.934 

12 76.090 10.589 13.321 

15 73.558 8.741 17.701 

18 71.026 6.881 22.093 

21 68.494 5.027 26.479 

24 63.562 §.573 30.865 

27 63.430 1.819 35.051 

30 60.200 0.500 39.300 

Grafica 9. 
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Tabla 21. Energia: Microondas, Base: NazCO3 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

3 100 . 0 

6 100 0 0 

9 94.958 2.938 2.104 

12 89.516 2.452 8.032 

15 84.074 1,966 13.960 

18 76.632 1.480 19.888 

24 73.190 F 9.994 25.816 

24 67.748 0.508 31.744 

27 62.306 0.022 37.672 

30 56.264 0 43.736 

Grafica 10. 
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Tabla 22. Energia: Ultrasonido, Base: NazCO3 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

80.233 19.505 0.262 

72.114 27.694 0.192 

12 55.979 43.279 0.742 

15 55.000 42.308 2.692 

18 56.497 43.502 0 

21 56.147 43.794 0.059 

24 68.690 31.257 0.053 

27 58.938 40.879 0.183 

30 58.449 41.397 0.154 

Grafica 11. 

ULTRASONIDO, Base: Na2CO3 
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Tabla 23. Energia: Térmico, Base: NazCO3 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

TERMICO, Base: Na2CO3 

6 86.405 5.567 

9 81.557 4.712 

12 76.709 3.857 

15 71,861 3.002 

18 67.013 2.147 

21 62.165 1.292 

24 57.317 0.437 

27 52.051 0 

30 46.348 0 

Grafica 12. 
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Con el uso de microondas y dado que el porcentaje de conversién de la 

lactama siempre va en aumento conforme avanza la reacci6n, al mismo tiempo en 

que los porcentajes de la oxima y de la ciclohexanona disminuyen, se deduce que 

la reaccién de transposicién es la forma de reaccién favorecida. Este mismo 

comportamiento se observa con ei uso de energia térmica, aunque en este caso 

la conversién a la amida ciclica es en mayor proporci6n. 

En el caso del empleo de ultrasonido, en nada se favorece la formacién de 

la e-Caprolactama como lo indican los porcentajes de conversién, mientras que se 

observa una clara tendencia a favorecer !a formacién de la oxima como producto 

principal de la reaccidén. 

Sistema NaHCO,/Arcilla (pH= 7.00). 

Los resultados obtenidos para el uso de bicarbonato de sodio en la mezcla 

de reaccion se muestran en las tablas 24-27. 

De manera clara se contempla que bajo las condiciones de reaccién y con 

el uso de energia de infrarrojo, se llega a establecer un nuevo método para la 

obtencién de la s-caprolactama con excelentes porcentajes de conversién en 

tiempos de reaccién cortos, comparados con los informados en la literatura 

quimica especializada, con la observaci6n adicional de que de todas las formas de 

reaccién realizadas en el presente trabajo, las condiciones neutras marcadas en 

este caso son las mejores y originan fa ruta mas selectiva para aicanzar e| objetivo 

implantado. 

Ademas, en este caso es importante sefialar la baja produccién de la oxima 

en todos los tiempos de reaccidén, lo que es indicativo de la reactiivdad de la 

misma hacia la formacién de la amida. 
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Tabla 24. Energia: Infrarrojo, Base: NaHCO; 
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74.220 3.014 22.766 

64.152 2.681 33.167 

12 54.084 2.348 43.568 

15 44.016 2.015 53.969 

18 33.948 1.682 64.370 

21 23.880 1.349 74.771 

24 13.812 1.016 85.172 

27 3.744 0.683 95.573 

30 3.626 0 96.374 

Grafica 13. 
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Tabla 25. Energia: Microondas, Base: NaHCO; 

      
  
  

  

  

  

  

  

  

  

              

90.438 9.562 0 

9 89,488 6.685 3.827 

12 87.192 6.649 6.159 

15 86.675 7.083 6.242 

18 90.591 5.474 3.995 

21 89.634 0.728 9,638 

24 89.238 1.278 9.484 

27 94,556 0.749 4.695 

30 87.874 4.733 7.393 

Grafica 14. 
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Tabla 26. Energia: Ultrasonido, Base: NaHCO; 

    

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

tlempa (min) 

92.951 ~ 5.810 1.239 
87.482 11.117 1.401 

82.013 16.424 1.563 

42 76.544 21.731 1.725 

15 71.075 27.038 1.887 

48 65.606 32.345 2.049 

21 60.137 37.652 2.211 

24 54.668 42.959 2.373 

27 49.199 48.266 2.535 

30 43.730 53.373 2.697 

Grafica 15. 

ULTRASONIDO, Base: NaHCO3 
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Tabla 27. Energia: Térmico, Base: NaHCO; 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

            
  

94.156 2.935 2.909 

9 88.117 2.572 9.311 

12 82.078 2.209 15.713 

15 76.039 1.846 22.115 

18 70.000 1.483 28.517 

21 63.961 1.120 34.919 

24 57.922 0.757 41.321 

27 51.883 0.394 47.723 

30 45.875 0.000 54.125 

Grafica 16. 

TERMICO, Base: NaHCO3 

400 

90 

80 

70 

60 

50 a % Oxime 

40 

30 

20 

10 

0 

0 3 12 15 18 21 24 27 30 

tiempo (min) 

@— % Ciclohexanona 

—o— % Caprojactama 

 



Capitulo IV. Sintesis de ¢-Caprolactama 88 
  

Dadas las caracteristicas anteriores, es posible proponer el mecanismo de 

reaccién que justifique los resultados bajo estas condiciones de reaccién, como se 

muestra en los esquemas 23 y 24). 

Por otro lado, con el empleo del NaHCO; y con el uso de energia de 

microondas, se presenta nuevamente el caso de competencia entre los procesos 

de transposicién de Beckmann versus regeneracién del compuesto carbonilico, ya 

que los porcentajes de conversién de la oxima van disminuyendo conforme 

avanza el tiempo de reaccién. En este caso, se observa claramente que la 

reaccién de formacién de la ciclohexanona es la favorecida. 

Esta misma competencia se vuelve a encontrar para el caso del uso de 

energia térmica; sin embargo, en este caso la relacién entre las dos formas de 

reaccién se da linealmente durante toda la reaccidn, llegando a_ ser 

aproximadamente de 1:1 a los 30 minutos de reaccién. Este argumento se basa 

en el comportamiento de los porcentajes de conversién de la oxima durante los 

tiempos de reaccién marcados, como se mencioné anteriormente, ya que es 

variable su valor hasta llegar a 0% a los 30 minutos de reaccién. 

Finalmente, para el caso dei empleo de ultrasonido solamente se 

contempla la reaccién de formacién de la oxima de la ciclohexanona como el 

evento relevante, ya que los porcentajes de conversi6n de ella siempre aumentan 

conforme al tiempo, en la misma medida en que disminuyen tos de la 

ciclohexanona, ademas de que la e-caprolactama es formada con muy bajos 

porcentajes de conversion. 

En base a |o expuesto anteriormente, se considera que la forma de energia 

empleada para la reaccién en estado seco entre la ciclohexanona y el clorhidrato 

de ja hidroxilamina en presencia de una arcilla bentonitica, es de gran 

importancia, ya que actda como factor de selectividad de las posibles rutas de 

reaccién que se pueden dar bajo las condiciones de reaccién empleadas y, por lo 

tanto, de tos correspondientes productos de reaccién. 
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Bajo la propuesta anterior, se favorece la reaccién de transposicién de 

Beckmann (energia de infrarrojo), la reaccién de formacién de la oxima de la 

ciclohexanona (energia de ultrasonido) o la regeneracién de la ciclohexanona a 

partir de la oxima de la misma (energia de microondas). Para el caso del método 

térmico, se manifiesta una competencia entre la ruta de transposicién con la de 

regeneracion de! compuesto carbonilico, llegando a darse una relacién de 1:1 

entre ellas.
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IV.5. CONCLUSIONES 

¢ Se presenta una forma innovadora para la obtencién de la e-Caprolactama con 

buenos porcentajes de conversién y en tiempos de reaccién mas cortos que los 

reportados en la literatura quimica, a partir de la ciclohexanona y clohidrato de 

hidroxilamina, sin el empleo de disolvente en la mezcla de reaccién, en 

presencia de una arcilla bentonitica con caracter acido y empleando energia de 

infrarrojo. 

¢ Mediante el uso de otras formas de energia y bajo las mismas condiciones de 

reaccion, se propone que la fuente de energia representa un factor de 

selectividad entre dos procesos quimicos en competencia para la 

transformacién de la oxima de la ciclohexanona formada in situ, encontrando 

que con microondas se favorece la reaccién de regeneracién del compuesto 

carbonilico, con ultrasonido se tlega a la oxima mencionada como producto 

principal y que con energia térmica se da una competencia de casi 1:1 a 

tiempos mas grandes de reacciin, entre la ruta de transposicién de Beckmann ' 

y la regeneracion de la ciclohexanona. 

e El empleo de una arcilla neutra bajo irradiacién de energia de infrarrojo 

favorece la obtencién de la e-Caprolactama con excelentes porcentajes de 

conversion, los cuales son mayores que el caso de fa arcilla comercial dcida, 

bajo las mismas condiciones de reaccién. 

e El uso de sistemas basicos con la presencia de la arcilla bentonitica no 

representan ser una buena opcién para la generacién de la e-Caprolactama, 

  

aunque en algunos casos se dan comportamientos bien definidos de 

selectividad de fos procesos en competencia mencionados. 
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V. CONTRIBUCION A LA SINTESIS DE PIRROLES POR EL 

METODO DE PAAL-KNORR 

V.1. Marco de Referencia. 

En quimica heterociclica, dentro de los sistemas de 5 miembros 

insaturados el pirrol, el tiofeno y el furano y los derivados de ellos son los sistemas 

mas importantes en quimica y abundantes en fa naturaleza (esquema 25). 

Esquema 25. 

O OO 
N $ 0 

H 

Pirrol Tiofeno Furano 

XXIll XXIV XXV 

Con el descubrimiento y subsecuente comercializacién del antibidtico 

pirrolnitrin [3-(3-Cloro-2-nitrofenil)cloropirrol], la busqueda de otros sistemas 

pirrélicos con actividad farmacolégica ha tendido hacia la investigacién para 

encontrar nuevos métodos sintéticos para construir el sistema del pirrol."?" 

La gran distribucién de derivados del pirrol en la naturaleza es indicativa de 

la facilidad con que este sistema ciclico es formado. Se cree que esto es debido,
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en parte, al cambio favorable de la entropia para la formacién del anillo de 5 

miembros y a la estabilizacién por resonancia det sistema aromatico resultante. 

Varios son los métodos que se conocen en la actualidad para la generacion 

de derivados del pirrol. Dentro de ellos destacan la sintesis de Hantzsch 22 lade 

Paal-Knorr’>'*4 debido a que en ambos casos los sustratos y reactivos son 

generalmente accesibles a laboratorios de docencia o de investigacién. 

Para el caso particular de la sintesis de pirroles por el método de Paal- 

Knorr, el disefio sintético consiste en la reaccién de condensaciébn de 1,4- 

dicetonas con aminas primarias alifaticas o aromaticas; sin embargo, esta 

reaccién se ha extendido también para el empleo de hidrazinas, hidroxilaminas, 

amidas y sulfonamidas para dar 1-amino, 1-hidroxi, 1-carbonil y 1-sulfoniipirroles, 

respectivamente. 

Debido a la simplicidad y a la facilidad para la adquisicién de y-dicetonas, el 

uso de fa sintesis de Paal-Knorr para la preparacion de pirroles es la forma mas 

reportada en fa literatura quimica. Esta reaccién generalmente se lleva a cabo 

bajo condiciones de catadlisis acida, en donde el acido acético es el mas 

comunmente utilizado, aunque también se han realizado reacciones empleando 

cloruro de titanio(IV) para casos en donde se requiere preparar pirroles con 

sustituyentes voluminosos en posicién 1,2 y 5 125 Ademas, en algunas reacciones 

no se requiere de catalizador alguno y simplemente mezclando la dicetona con 

amoniaco liquido ha sido suficiente. 

Se ha llegado a demostrar que un atomo de nitré6geno como unico grupo 

funcional unido a un grupo sustituyente relativamente grande, pero estéricamente 

compacto y de naturaleza hidrocarbonada, puede conferir valiosas y potentes 

propiedades farmacolégicas sobre una molécula, por ejemplo la mecamilamina (3- 

B-metilamino-2,2,3-trimetiibiciclo[2.2.1]heptano) y fa pempidina (1,2,2,6,6- 

Pentametilpiperidina), que son potentes drogas para el tratamiento de la 

hipertensién, y la amantadina (1-Aminoadamantano), el primer agente antiviral 

aprobado por la FDA (Foods and Drugs Administration -Administracién para los 

Alimentos y Farmacos- de los Estados Unidos de América).
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Para la preparacién de estas aminas estéricamente compactas la sintesis 

de Paal-Knorr ofrece atractivas posibilidades como estrategia a seguir (via 

posterior reduccién de los pirroles 1,2,5 trisustituidos obtenidos). 

Mediante el procedimiento clasico para la reaccién de Paal-Knorr en donde 

la amina y la dicetona son calentados en cantidades equimoleculares en 

presencia de trazas de un catalizador Acido, en alcohol o sin disolvente, durante 

24 horas; se han logrado preparar diferentes pirroles con esta caracteristica 

estérica marcada o intermedia. 

Un segundo procedimiento de ciclizacién tipo Paal-Knorr mas fuerte que el 

método clasico para la sintesis de pirroles estéricamente compactos involucra el 

uso de un disolvente que forma azeétropo con agua, como el tolueno, benceno o 

heptano y una trampa Dean-Stark, malla molecular, carburo de calcio o algun otro 

sistema desecante, para proveer un medio anhidro continuo a la mezcla de 

reaccién. 

Un tercer procedimiento y todavia mas drastico para la sintesis de estos 

sistemas compactos es con el empieo de tetracloruro de titanio, usado como acido 

de Lewis para incrementar fa electrofilicidad de! atomo de carbono de la funcién 

carbonilo y para atrapar el agua producida. 

V.1.1. Importancia sintética de 2,5-Dimetilpirrotes. 

Diferentes 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos son precursores sintéticos de 

varios agentes antisecretores y contra ulceras, del tipo de la estructura XXVI, en 

donde R puede ser hidrégeno, .alquilo, fenilo, fenilo sustituido, cicloalquilo, 

hidroxilo o aminoalquilo 128 Otros 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos, como por 

ejemplo cuando el sustituyente es bencilo, presentan un efecto antiinflamatorio. '?” 

Un uso importante en sintesis organica que se ha encontrado a la 

preparacion de 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos es como grupo protector de 

aminas. Breukelman y colaboradores '” deseaban proteger a una amina primaria
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— CONH, 

XXVI 

de tal forma que con el empleo de n-BuLi o LiINPrz pudieran llegar a formar un 

carbanion y realizar una reaccién con un agente electrofilico. Ademas, el grupo 

protector deberia ser estable a nucleéfilos fuertes (por ejemplo un reactivo de 

Grignard), al calentamiente con base (por ejemplo KOH 5M) y a condiciones 

Acidas durante el trabajo experimental (por ejemplo HCI “M a 20 °C durante 1 

hora). Ellos encontraron que ninguno de los grupos protectores generalmente 

empleados eran adecuados, como carbamatos, amidas, enaminas, iminas, 

etc, 129-130 

Otros grupos mas recientemente empleados que involucran la sustitucion 

de! enlace N-H por el enlace N-Si protegen adecuadamente contra bases fuertes 

cuando son empleadas con disolventes organicos, como es el caso de la 

formacién de derivados N,N-bistrimetilsilil de diferentes anilinas '* ‘% 

embargo, en medio acuoso este grupo es facilmente eliminado o bien en metanol 

; sin 

a reflujo estas sililaminas también liberan facilmente a las aminas 

correspondientes. 

El método disefiado por Breukelman et a/ se basa en dos reacciones, que 

son: 

a) La conversién de aminas primarias a los correspondientes 2,5-dimetilpirroles N- 

sustituidos, mediante la reaccién de Paal-Knorr, y 

b) La conversion de 2,5-dimetilpirroles a la dioxima del succinilaldehido, mediante 

el tratamiento con hidroxilamina. 

A manera de ejemplo, en los esquemas 26 y 27 se presentan algunas 

reacciones realizadas por estos investigadores.
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Esquema 26. 

SOL i SOW viii viji — OL 
ii 

N NH, N N \ N NH 

= 

——— 

Br 

/ \ 
NH3 Br v . 

Br « 

SU 
| 

AK : 

. LJ 

i), MeCO(CH2)2COMe/AcOH/benceno o tolueno; ii) H2NOH.HCI (3-5 moles)/EtOH, 

calor; iii) MeCO(CH2)2COMe/KOH (0.95 moles); iv) S(CH2)sSCHLI; v) nBuLi; vi) 

Mel; vii) HgCh/H20/MeCN; viii) LiNPre.
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Esquema 27: 

es 

La 
V ViVi iX,X 

bag DO COsH 

on “ 

COnH COH 

i) MeCO(CH2)2cCOMe/AcOH/benceno o tolueno, calor; ii) H2NOH.HCI (3-5 

moles)/EtOH, calor; iii) nBuLi; iv) Etl; v) nBuLi; vi) CeHsCN, luego HCi a T. amb. 

durante 8 horas; vii) MesNCHO; viii) S(CH2)3SC(SiMes)Li; ix) HgCh/MeOH; x) 

KOH/EtOH; xi) LiN/Pr2; xii) Ett; xiii) H*/EtOH.
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V.1.2. Mecanismo de Reaccién de la Sintesis de Paal-Knorr para pirroles. 

Se han realizado una serie de estudios para poder disefiar una propuesta 

del mecanismo de reaccién para la sintesis de Paal-Knorr para pirroles. Asi, 

mediante estudios de Resonancia Magneética Nuclear de 3 Katritzky y 

133 colaboradores ~~ han obtenido evidencias para este proceso (esquema 28). 

Esquema 28. 

Ap Ako OH 06 Oo MH HO N ‘OH 

XxvIl xxvin XXIK OR 

N 
ON ON | 

| | XXXII 
XXX R XXXI R R 

|ReH 

f fo 
N N HO N 

b XXXV XXXIV 

XXXII 

En este esquema se propone la formacién del aminoalcoho! XXVIII a partir 
  

de la interaccién entre la amina y la 2,5-hexanodiona; este intermediario, 

posteriormente da lugar a la formacion de la iminocetona XXX, la cual se 

encuentra en equilibrio con la enaminocetona XXXI. Esta ultima entidad, mediante 

un ataque nucleofilico intramolecular al grupo carbonilo por parte de la amina para 
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producir el sistema ciclico XXXII, el cual por una deshidrataci6n produce la 

estructura final del pirrol 2,5-dimetil N-sustituido XXXII. 

Ademas, se propone que ia formacién de ta estructura XXVIII y que la 

transformacién de XXXI para dar XXXIf son los pasos lentos de la reaccién, 

aunque se piensa que en medio acido, el paso determinante de la reaccién es la 

formacion de XXVIII, ya que la deshidratacién para formar la imina XXX 

generalmente es rapida. También, la formacién del anillo aromatico final de 

manera significativa acelera la conversién de XXXH. 

Mas recientemente, Chiu y Sammes'’™ ‘° ha reportado el aislamiento del 

intermediario XXXIV para el caso de la reaccién entre dicetonas y amoniaco 

liquido, por lo que en estos casos se propone la ruta alternativa 

XXXII» XXXIV->XXXV—> AXAH.- 
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V. 2. OBJETIVOS. 

1. Proponer un método alternativo a la reaccién de Paal-Knorr para la sintesis de 

2,5-dimetilpirroles N-sustituidos, mediante el empleo de una arcilla bentonitica 

como medio de reaccién y como catalizador, en ausencia de disolvente en la 

mezcia de reacci6n y con el empleo de luz infrarrojo como fuente de energia. 

2. Interpretar el comportamiento quimico de diferentes aminas, en base a su 

naturaleza alifatica o aromatica, asi como del! efecto de fos sustituyentes sobre el 

anillo en las dltimas. 
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V.3. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS. 

VI.3.1. Materiales y Equipo. 

Las aminas empleadas en la experimentacién, asf como ia acetonilacetona 

son grado reactivo analitico y no fueron purificados. La arcilla bentonitica utilizada 

fue la llamada comercialmente Actisi! FF de Quimica SUMEX S.A. de C.V. La 

lAmpara de infrarrojo utilizada es de uso comercial marca Osram de 250W. 

El avance de fas reacciones se determiné por cromatografia en capa fina 

con cromatofolios Alugram Sil G/UV254, con hexano y acetato de etilo como fase 

mévil y vapores de iodo como revelador. 

Los porcentajes de conversién se determinaron con un equipo de 

cromatografia de gases marca Varian modelo Start 3400 con detector de 

ionizacién de flama y nitroégeno como gas acarreador, empleando una columna 

BD-WAX de 30 metros de longitud y un diametro interno de 0.53 mm, con un 

grosor de pelicula de 1 mm, de temperatura limite de 20-230 °C y una presién de 

columna de 5 psi, bajo las siguientes condiciones de operacién: 

T1= 100 °C, t= 5 min, con un gradiente de 50 °C/min, 

T2= 150°C, t= 1 min, con un gradiente de 20 °C/min. 

T= 200 °C, t= 6 min, 

T inyector = 220 °C, T detector = 250 °C, con una atenuacién de 8 y un rango de 

9°C. 

Los productos de reaccién se identificaron por la técnica de Espectrometria 

de Masas de impacto electrénico a un potencial de ionizacién de 70 eV, con un 

aparato JEOL JMS-SX102A. 

La técnica de Espectrofotometria de Infrarrojo se realiz6 en un equipo Nicolet- 

Magna-IR 750. 

Ademés, se obtuvieron fos espectros de Resonancia Magnética Nuclear 

de 'H y de “C, con un equipo marca Varian modelo ST a 200 y 300 MHz,
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empleando como referencia interna al tetrametilsilano y como disolventes CDCl3 0 

acetona deuterada. 

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no 

estan corregidos. 

Los calculos tedricos se realizaron empleando el programa AM1 del 

paquete MOPAC 6.0 de Mecanica Molecular. 

VI.3.2. Metodologia General. 

Se mezclaron 1mmoi de la acetonilacetona, 1mmol de amina y 2g de la 

arcilla bentonitica en un matraz de bola conectado a un refrigerante en posicién 

de reflujo. La mezcia se irradi6 con la lampara de infrarrojo y se hizo un 

seguimiento de la reaccién por cromatografia en capa fina hasta la desaparicién 

de los reactivos. En este punto se determiné el porcentaje de conversién por 

cromatografia de gases. Posteriormente, se agregé etanol a la mezcia, se filtro y 

se lavo con etanol. Se agregaron unas gotas de 2,4-dinitrofenilhidrazina (2,4- 

DNFH) para comprobar fa no existencia de compuestos carbonilicos. Luego, se 

agregé acetona para consumir la 2,4-DNFH sin reaccionar, se filtré y el filtrado se 

concentré a presién reducida. Los cristales formados fueron purificados por 

recristalizacién. Se determind el punto de fusién y se caracterizd por técnicas 

espectroscopicas.
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1-Fenil-2,5-Dimetilpirrol (XXXVI) 

Férmula Molecular: Ci2H.3N 

Peso Molecular: 171 g/mol. 

Punto de Fusion: 82 °C 

E. infrarrojo (Espectro 4), solucién CHCls, cm: 1599, 1519, 1497, 1403, 754. 

EN-IE (Espectro 5), m/z:171 (M*), 170 (M’-H, P.B.), 156 (M’-Me), 129, 115, 85, 77 

(CeHs’). 

R.MN. 'H (Espectro 6), CDCls, 5 ppm: 7.23-7.49 (m, 5H, Celts), 5.95 (8, 2H, Hs y 

Hs), 2.07 (s, 6H, CHs). 

R.M.N. °C (Espectro 7), CDCIs, 5 ppm: 138.9 (Gx), 128.9 (Cz, Cs), 128.6, 128.1, 

127.5 (Go-C13), 105.6 (Qs, Cx), 12.9 (Ce, C7).
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1-(4-Metilfenil)-2,5-dimetilpirrol OCXXVIl) 

Formula Molecular: Cy3HisN 

Peso Molecular. 185 g/mol. 

Punto de Fusién: 33 °C. 

E. Infrarrojo (Espectro 8), soluci6n CHCl, om": 1516, 1405, 753. 

EM-IE (Espectro 9), m/z: 185 (M*), 184 (M*-H, P.B.), 170 (M"-Me), 168 (170-2H). 

R.MN. 'H (Espectro 10), Acetona-ds, 5 ppm: 7.05-7.09 (d, 2H, Hrento), 7.28-7.32 (d, 

2H, Hfento), 5.77 (8, 2H, Hs y Ha), 2.38 (8, 3H, CHs-fenilo), 1.95 (s, 6H, 2CHs). 

R.M.N. °C (Espectro 11), Acatona-de, & ppm: 138.8 (Cs), 137.6 (C11), 131.2 (Cro y 

Cz), 128.9 (Ce y Os), 128.8 (Co- Cia), 106.5 (Cs y Ce), 21.2 (CHa), 12.9 (Ce y Cr). 
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1-(3-Nitrofenil)-2,5-dimetiipirrol (XXXVItl) 

Férmula Molecular: C12Hy2N202. 

Peso Molecular: 216. 

Punto de Fusién: 75 °C. 

E. Infrarrojo (Espectro 12), solucién CHCls, cm’: 1533, 1486, 1397, 1351, 748. 

EN-IE (Espectro 13), m/z: 216 (M‘, P.B.), 215 (M*-H), 201 (M*-Me), 170 (M*-NO.), 

169 (170-H), 155 (170-Me), 154 (155-H). 

R.M.N. 'H (Espectro 14), Acetona-de, 8 ppm: 7.6-8.3 (m, 4H, Hreno), 5.83 (Ss, 2H, Hs 

y Hy), 2.09 (s, 3H, CHa), 2.01 (s, 3H, CHa). 

R.M.N. °C (Espectro 15), Acetona-ds, § ppm: 149.3 (Cio), 140.7 (Cs), 135.1 (Ci2), 

131.0 (C13), 128.6 (2 y Cs), 123.5 (Cp), 123 (C11), 107.5 (Cs y Gu), 13.2 (Ce y Gr). 

spine ee Sha te a i ee ka
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1-(3-Cianofenil)-2,5-dimetilpirrol (XXXIX) 

Férmula Molecular. Ci3Hi2Ne. 

Peso Molecular. 196 g/mol. 

Punto de Fusién: 44 °C. 

E. Infrarrojo (Espectro 16), solucién CHCls, om’: 2242 (CN), 1488, 1435, 1304, 

759. 

EM-IE (Espectro 17), miz: 196 (M"), 195 (M"-H, P.B.), 181 (M*-Me), 155 (181-CN), 

102 (CeH,CN’). 

R.MLN. 'H (Espectro 18), Acetona-de, & ppm: 7.57-7.89 (m, 4H, Cela), 5.81 (s, 2H, 

Hs y Ha), 1.98 (8, 6H, 2CHs). 

R.M.N. °C (Espectro 19), Acetona-de, 8 ppm: 141.0 (Ca), 134.14 (C12), 132.4 (Cis), 

132.3 (Cg), 134.5 (C11), 128.6 (Ce y Gs), 114.1 (Cro), 107.5 (Cs y Ca), 13.0 (Cx y Cr).
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1-Bencil-2,5-dimetilpirrol (XL) 

Férmuta Molecular: C13HisN. 

Peso Molecular: 185 g/mol. 

Punto de Fusién: 15 °C. 

E. Infrarrojo (Espectro 20), solucién CHCh, om: 1657, 1408, 1356, 757. 

EM-IE (Espectro 21), m/z: 185 (M’), 184 (M*-H), 135, 91 (CyH7*, P.B.), 77 (CeHs*). 

R.M.N. 'H (Espectro 22), Acetona-de, 5 ppm: 7.2-7.4 (m, 5H, Cals), 5.73 (s, 2H, Hs 

y Hy), 5.05 (s, 2H, CHp), 2.2 (s, 3H, CHs), 2.08 (s, 3H, CHa). 

R.M.N. °C (Espectro 23), Acetona-ds, 5 ppm: 140.0 (Cs), 129.5, 129.4, 126.8 (Cio 

Cra), 127.9 (Co y Gs), 106.2 (Cs y Ce), 47.0 (Cp), 12.4 (Ce y Cr). 

  

' 
: 
4
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1-(2-Piridiniimetil)-2,5-dimetilpirrol (XL!) 

Férmula Molecular: C12Hi4Ne. 

Peso Molecular: 186 g/mol. 

Punto de Fusién: 42 °C. 

E. Infrarrojo (Espectro 24), solucién CHCls, cm": 1592, 1438, 1441, 770, 752. 

EN-IE (Espectro 25), m/z: 186 (M’), 185 (M*-H), 171 (M’-Me), 94 (CeHaN] *, 93 

(94-H, P.B.), 92 (Py-CH’). 

R.M.N. 'H (Espectro 26), Acetona-de, & ppm: 8.50-8.54 (dt, 1Hp,), 7.61-7.70 (td, 

1Hpy), 7.17-7.24 (tq, 1Hp,}, 6.44-6.50 (dq, 1Hpy), 5.75 (s, 2H, Hs y Hs), 5.09 (6, 2H, 

CH), 2.09 (s, 6H, 2CHs). 

R.M.N. °C (Espectro 27), Acetona-de, 5 ppm: 159.6 (Cs), 150.0 (C11), 137.8 (Cis), 

128.0 (C2 y Cs), 122.8 (C14), 120.6 (Cr2), 106.5 (Cs y Cx), 49.2 (Cz), 12.4 (Ce y Cr).
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V. 4. DISCUSION DE RESULTADOS. 

Este método alternativo para la sintesis de 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos 

mediante una modificacién a la Sintesis de Paal-Knorr, que se caracteriza por el 

empleo de un catalizador inorganico, el uso de energia proporcionada por 

irradiacion de infrarrojo y el no empleo de disolvente en ta mezcla de reaccién 

(esquema 29) arrojé los resultados que se muestran en la tabla 28. 

Esquema 29. 

AA + RINH, —H AM 

3 fi 
XL XL 

Tabla 28. Tabla de Resultados para la Obtencién de 

2,5-dimetilpirroles N-Sustituidos 

Cel, 93 
  

  

  

  

  

atts 3 

p-MeCeH, 2 93 

nrNO2CeH, 7 88 

m-CNCeH, 3 98 

CH2CeH, 1 94 

2-CH,CsH.N 4 98          



Capitulo V. Sintesis de Pirroles 111 
  

En principio, de estos resultados cabe destacar los tiempos cortos de 

reaccién encontrados, que si son comparados con los reportados por diferentes 

grupos de trabajo (30-60 minutos) se podra contemplar la considerable 

disminucién en ellos. Cada tiempo, considerado como dptimo, corresponde 

cuando por cromatografia en capa fina no se detecté la presencia de los sustratos 

empleados en la reaccién realizada, ni tampoco se formé un sdlido colorido al 

agregar 2,4-DNFH en solucién de alcohol a la mezcla de reaccidn. 

Otra caracteristica, la que generalmente es alcanzada por todos los 

métodos  sintéticos para estos sistemas heterociclicos y que también es 

importante dentro de este nuevo método, son los buenos a excelentes porcentajes 

de conversion encontrados, en los tiempos marcados. 

Asi, de inicio resaitan las caracteristicas anteriores como parte del método 

presentado en este trabajo, las cuales siempre son metas a alcanzar en cualquier 

tipo de transformaci6n quimica. Ademas, es de notar la simplicidad del trabajo 

experimental realizado, lo que todavia hace mas atractiva a esta nueva ruta 

sintética para la obtencién de 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos. 

De esta forma, se puede considerar a esta nueva forma de reaccién como: 

a) Un método sintético general de 2,5-dimetilpirroles N-sustituidos, y 

b) Un nuevo método de proteccién de aminas primarias, en base a la propuesta 

de Breukelman'?”. 

Fuera de las bondades anteriormente sefialadas para el método mostrado 

en este trabajo, es importante puntualizar acerca de los resultados presentados 

en la tabla 28; asf, un andlisis de tos mismos, llevan a considerar una serie de 

ideas que permiten una justificacién légica con respecto a ellos. 

De esta manera, los resultados alcanzados mediante esta nueva 

metodologia de sintesis pueden ser razonados en base a la naturaleza alifatica o 

aromatica de las aminas primarias empieadas, asi como del tipo y posicién del 

sustituyente sobre el anillo aromatico, para el caso de las anilinas usadas. 

De acuerdo a esta naturaleza, se sabe que de manera general, las aminas 

alifaticas presentan mayor capacidad nucleofflica que las aminas aromaticas o
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anilinas, por el hecho de que en las ultimas el par de electrones sin compartir 

sobre el nitrégeno del grupo amino esta deslocalizado con e! anillo aromatico por 

un efecto resonante. 

Por fo anterior, es comprensible entender que la reaccién de condensacién 

entre la 2,5-hexanodiona y la bencilamina sea la mas rapida y efectiva de la serie 

estudiada en porcentaje de conversién. 

Por otro lado, la reaccién entre la diona y la otra amina alifatica elegida para 

este trabajo, la 2-piridinilmetilamina, muestra un tiempo éptimo de reaccién aun 

mayor que para algunas aminas aromaticas usadas, por lo que ef argumento de 

nucleofilicidad anterior quedaria sin validez. Sin embargo, para explicar este 

comportamiento, se llegaron a considerar dos argumentos que aunque similares, 

presentan diferencias sustanciales sobre el comportamiento de esta amina en la 

mezcla de reaccién que permiten una justificacién a lo encontrado. 

Por un lado, este comportamiento se puede explicar considerando para 

esta amina el efecto de hiperconjugacién equivalente al que se ha propuesto para 

el caso de Ia a-picolina y que se muestra en el esquema 30. 

Esquema 30 

   
De esta forma, si uno de los dtomos de hidrégeno de ta o-picolina es 

sustituido por un grupo amino, entonces se tiene a fa 2-piridinitmetilamina, en 

donde por las razones expuestas el atomo de nitrégeno del grupo amino no
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presenta alto grado nucleofilico como se muestra en el esquema 31; esto provoca 

que la reaccién con la acetonilacetona sea menos rapida comparada con la otra 

amina alifatica. 

Esquema 31 

  

Por otro lado, este comportamiento también puede ser razonado en base a 

las estructuras que se llega a formar en caso de que el nitrégeno de! anillo de 

piridina fuese protonado en la mezcla de reaccidén, para dar lugar a las estructuras 

presentadas en el esquema 32. 

Esquema 32. 

“S Hr “SS 

——~ | —_ Z NH» Yoo NH 
+ 

| 
H 

S “SS 

| + | <«—~ etc 
NH. NH,
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En ambos casos, las estructuras que se forman presentan gran similitud, 

aunque se prefiere considerar la segunda posibilidad (esquema 32) como la de 

mas peso especifico, ya que ésta es soportada aun por una serie de cAiculos 

tedricos que se presentan mas adelante. 

Con respecto a las anilinas empleadas, también se puede llegar a 

establecer una correlacién estructura-reactividad en base a los tiempos medidos y 

a los porcentajes de conversién medidos. Asi, se toma como referencia los 

resultados obtenidos para {a reaccién con la anilina (3 minutos de reaccién y 93% 

de conversién). 

Para el caso en donde se emplea a la p-toluidina, los 2 minutos de reaccion 

y el porcentaje de conversién medido, representa el comportamiento de un grupo 

electrodonador débil, que aunque no cambia el porcentaje de conversidn, si llega 

a disminuir el tiempo dptimo de reaccién. 

Las otras dos anilinas que se utilizaron, presentan grupos electroatractores, 

nitro y ciano, en posicién meta en ambos casos. De acuerdo a fos resultados 

obtenidos, se determina que aun en esa posicién la presencia del grupo nitro es 

importante para la reaccién, ya que aumenta el tiempo de reacci6n a mas del 

doble de la referencia y presenta una disminucién en el porcentaje de! producto 

obtenido. Este comportamiento se explica en base al fuerte efecto inductivo -! de! 

grupo nitro, el cual llega a manifestarse en el nitrogeno del grupo amino presente. 

Por ultimo, los resultados con la presencia del grupo ciano en posici6n meta 

de la otra anilina, no manifiestan de manera efectiva ningin efecto comparado 

con los encontrados para la referencia utilizada, lo que indica un comportamiento 

como un grupo electroatractor mas débil que el grupo nitro. 

De manera adicional a los argumentos arriba presentados, y como apoyo al 

comportamiento mostrado en las diferentes reacciones, se decidié realizar un 

estudio teérico acerca del posible estado de transicién en el paso lento en cada 

una, empleando el método semiempirico AM1 (del paquete MOPAC 6.0 para PC), 

tomando en consideraci6n los siguientes parametros:
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a) Se realizan ios calculos considerando al paso lento de la reaccién. Para esto, 

se parte de la idea de Katritzky y colaboradores'**, en donde plantean que en 

medio acido el paso determinante de la reacciédn es ia formacién de la 

hidroxiamina (XXVIIl), que resulta de la colisién entre ia 2,5-hexanodiona y ia 

amina correspondiente. 

b) Los calculos tedéricos consisten en la determinacién de la energia de cada una 

de las geometrias que se forman a diferentes distancias (fC,-N,), desde una 

inicial de 3A entre el dtomo de carbono C, de uno de los grupos carbonilo de la 

diona y el atomo de nitrégeno N, de la amina originales (ésta indica que aun no 

existe interaccién entre ambas entidades), hasta la distancia en donde se forma el 

estado de transicién en el paso lento. A manera de ejemplo, en la figura 7 se 

muestra la geometria optimizada de estado de transici6én para la reaccién entre la 

anilina y la 2,5-hexanodiona. 

c) Se determina la diferencia de energia (AE) entre cada paso con respecto a la 

energia inicial, para cada amina empleada y se grafican estos valores con 

respecto a la coordenada de reaccién. 

  
Figura 7. Geometria del Estado de Transicién para la reaccion entre la 2,5- 

hexanodiona y la anilina, empleando el método de AM1
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Una vez construida la matriz Z para cada sistema reaccionante, se realizan 

los calculos correspondientes, resultando los datos reportados en las tablas 29 y 

30, los cuales se presentan también en la grafica 17 y en la grafica 18 (ampliacion 

de las coordenadas de reaccién 9-16 de la grafica anterior). 

De estos datos tedéricos, cabe resaltar lo siguiente: 

i) Se deduce el cardcter electroatrayente de los sustituyentes nitro y ciano, 

originando a los estados de transici6n con mayor diferencia de energia con el 

estado inicial, lo que sugiere que la formacién de los correspondientes 

intermediarios de reaccién con estructura de XXVIII en la mezcla de reaccién 

correspondiente requiere de mayor energia de activacién y, por lo tanto, mayor 

tiempo de reaccién. 

ii) El caracter electrodonador débil del grupo metilo en la p-toluidina no refleja, de 

manera teérica, una gran influencia en la reaccién con respecto al compuesto 

referencia, la anilina, por lo que se espera para ambos casos mucha similitud en 

su comportamiento en cuanto a tiempos de reacci6n. 

iii) Con respecto a las aminas alifaticas, la benzilamina muestra un 

comportamiento esperado en cuanto a que presenta un caracter nucleofilico mas 

pronunciado que las anilinas empleadas, por lo que la formacion del estado de 

transicién para este evento contempla una menor energia de formacién. 

Asi, de lo sefialado en los puntos anteriores se puede establecer una 

correlacién con los datos experimentales en funcién de que efectivamente el 

sistema con mayor energia de activacién para el paso lento de fa reaccién 

corresponde a la reaccién con la m-Nitroanilina, por lo que se explica asi el mayor 

tiempo de reaccién y el menor porcentaje de conversién al producto 

correspondiente. 

Entre la anilina, sistema de referencia, y la p-Toluidina se establece una 

correlacién muy aproximada entre los datos tedricos calculados y los datos 

experimentales medidos, ya que si se contempla un comportamiento muy 

parecido entre ambas, siendo ligeramente menor el AE de la segunda, !o que 

explica el menor tiempo de reaccién para el caso de la p-Metilanilina.
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Tabla 29. Calculos de Energia para la formacién de XXVIII 

  

  

      

  

3.0 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                    

-75,399 

2.9 -75.105 0.294 -82.645 0.220 -71.556 0.431 

2.8 -74.615 0.784 -82.233 0.632 -70.931 1.056 

2.7 -73.930 1.469 -81.529 1.336 -70.095 1.892 

2.6 -71.668 2.731 -80.319 2.546 -68.707 3.280 

2.5 -70.737 4.662 -78,390 4.475 -66.684 §.303 

2.4 -68.093 7.306 -75,.631 7.234 -63.794 8.193 

2.3 -64.452 10.947 -72.040 10.825 ~59.947 12.040 

2.2 -60.046 15.353 -67.673 15.192 -55.286 16.701 

2.1 -55.139 20.260 -62.830 20.035 -50.109 21.878 

2.0 -50.179 25.220 -57.668 25.197 -44.760 27.227 

1.9 -45.709 29.690 -53.414 29.451 -39.886 32.101 

1.8 ~42.102 33.297 -49.827 33.038 -35.852 36.135 

1.7 ~39.331 36.068 ~47,044 35.821 -32.565 39.422 

1.6 -36.210 | 39.189 | -43.957 | 38.908 | -28.859 | 43.128 

415 -30.408 44.991 -38.200 44.665 -23.348 48.639 

* AE = Ep - Ejniciai 

E y AE en Kcal mo!"
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Tabla 30. Calculos de Energia para !a formacién de XXVIII 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                  
  

3.0 43.903 

2.9 -43.520 0.383 -77.845 0.611 -67.399 0.218 

2.8 43.015 0.888 -77.957 0.499 -67.122 0.495 

2.7 42.225 1.678 -77.310 1.146 -66.628 0.989 

2.6 -40.884 3.019 -75.871 2.585 -66.786 0.831 

2.5 -38.954 4.949 -74.366 4.090 -65.110 2.507 

2.4 -35.885 8.018 -71.420 7.036 62.727 4.890 

2.3 -32.350 11.553 -68.597 9.859 -59.499 8.118 

2.2 -27.833 16.070 -64,639 13.817 -55.490 12.127 

2.1 -22.723 21.180 -60.184 18.272 -51.022 16.595 

2.0 -17.574 26.329 -55.777 22.679 -46.742 20.875 

1.9 -12,849 31.054 -51.920 26.536 -42.910 24.707 

1.8 -8.982 34.921 -48.603 29.853 -39.993 27.624 

1.7 -5.855 38.048 ~46.895 31.561 -37.845 29.772 

1.6 -2.441 41.462 -43.150 36.308 -35.373 32.244 

1.5 3.436 47.339 -39.350 39.106 -30.182 37.435 

* AE = Ey - Einicial 

E y AE en Kcai mol"
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Grafica 18. 

Calculo de Energias de los Estados 

de Transici6n 
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Sin embargo, la correlacién entre los datos tedéricos y experimentales no 

parecen estar muy relacionados para el caso de la m-Cianoalinina, ya que los 

datos reales muestran un comportamiento equivalente a del la anilina, mientras 

que los datos calculados sugieren una mayor energia de activacién para el] paso 

lento de la reaccién. Entonces, se puede deducir que para la reaccién con esta 

anilina el efecto del grupo ciano en posicién meta es de menor magnitud al 

esperado. 

Para el caso de la amina alifatica bencilamina, los datos experimentales y 

los calculados se correlacionan perfectamente en el sentido de que al reaccionar 

en el tiempo mas corto, se sugiere un energia de activacién menor para el paso 

lento de la reaccién que para las reacciones con las aminas aromaticas, lo que 

nuevamente soporta un mayor caracter nucleofilico del grupo amino y, por lo 

tanto, una reaccién mas efectiva sobre la diona empleada. 

Pero, por otro lado, para el caso de la reaccién con la 2-(Aminometil)piridina 

se observa un comportamiento experimental diferente a los caiculos realizados, ya 

que inclusive, estos Ultimos datos sugieren que la reacciébn con esta amina 

deberia de ser mas rApida y efectiva que aun con la bencilamina, mostrando una 

energia de formacién del complejo activado menor a la de esta ultima amina. 

Estas observaciones flegaron a sugerir que debe de ser una entidad 

diferente, desde el punto de vista de comportamiento quimico, la que en el 

proceso real esté interviniendo en el paso determinante de este proceso quimico. 

Es por lo anterior que se sugiere que la entidad que puede estar 

participando en el proceso sea la 2-(Aminometil)piridina protonada en el nitrogeno 

del sistema heterociclico. Esta posibilidad se plantea partiendo del hecho de que 

en el medio de la reaccién participa la arcilla bentonitica que presenta 

caracteristicas 4cidas, como se mostré anteriormente. 

Con este planteamiento en mente, fue como se calculé la energia y el 

diferencial de la energia para el estado de transicién del paso lento de la reaccién 

como en fos casos anteriores. De esta manera se obtienen los datos mostrados 

en la tabla 31, los cuales se encuentran incluidos en las graficas 17 y 18, como 

Piridinilpr (sistema piridinico protonado).
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Tabla 31. Calculo Tedrico de E y AE para la 

2-(Aminometil)piridina-H* 
      
  

  

  

  

  

  

                
  

fri Hil) piridit 

3.0 78.325 . 86.581 | 

2.9 79.188 | 0.863 2.1 91.866 | 13.541 

2.8 80.378 | 2.053 2.0 07.255 | 18.930 

2.7 81.991 | 3.666 1.9 | 102.172 | 23.847 

2.6 84.673 | 6.346 1.8 106.295 | 27.970 

2.5 61.116 | 2.791 17 109.702 | 31.377 

24 77.809 | -0.516 16 | 113.515 | 35.190 

2.3 81.807 | 3.482 15 119.582 | 41.257 

* AE = E, - Einiciat 
E y AE en Kcal mol 

Los datos tedéricos registrados para esta entidad protonada, muestran un 

comportamiento mas apegado a los datos experimentales medidos, ya que ahora 

la energia de activacion para e! paso de interés presenta un valor mayor que en el 

caso del mismo sistema sin protonar. Sin embargo, el AE a una distancia de 1.54 

para el sistema protonado, muestra un valor aun menor que para la reaccién con 

ia anilina y la p-Toluidina, lo que no esta de acuerdo con los resultados reales 

obtenidos. Asi, se sugiere que sea una entidad equivalente a la forma protonada 

la que participe en el proceso real de la reaccié6n. 

Con todo lo anterior, se sugiere un probable mecanismo de reaccién 

general para la formacién de los correspondientes productos de reaccién en 

presencia de la arcilla bentonitica y bajo las condiciones de reaccién especificadas 

anteriormente (esquema 33). 
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De manera adicional al trabajo presentado y discutido hasta el momento, se 

consideré también el importante antecedente de que, en muchas ocasiones, la 

formaci6n de los pirroles se realiza rapidamente aun con el solo contacto de los 

124 Por esto, se decidié realizar las mismas reacciones presentadas reactivos 

anteriormente, bajo el mismo procedimiento experimental general, trabajando con 

los tiempos dptimos de reaccién encontrados, pero sin la presencia de fa arcilla. 

La finalidad de esta parte del trabajo es la establecer de manera puntual la 

accion de la arcilla en los procesos estudiados. Asi, fue como se obtuvieron los 

resultados que se presentan en la Tabla 32. 

Tabla 32. Tabla de Resultados para la Obtencién de 

2,5-dimetilpirroles N-Sustituidos 
— mo   Sr gs 

  

   

  

  

  

  

  

  

  

            

CeHs 3 93 30 
p-MeCeH, 2 93 52 

m-NO2CeHy 7 86 - 

m-CNGsH, 3 98 36 
CH2CeH, 1 94 91 

2-CHCsH.N 4 98 36 
  

Estos nuevos resultados demuestran de manera evidente la influencia que 

ejerce ta arcilla bentonitica sobre esta modificacién a la reaccion de Paal-Knorr 

para pirroles, asi como fa diferencia del caracter nucteofilico de fas aminas 

empleadas.
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De manera particular cabe resaltar los casos de la bencilamina y de la m- 

Nitroanilina. Para la primera amina se presenta un comportamiento en tiempo de 

reaccién y porcentaje de conversi6n similar con la bentonita o en ausencia de 

ésta. Este comportamiento se atribuye inequivocamente a la gran magnitud del 

caracter nucleofilico de la amina alifatica y a la facilidad con que la reaccién 

procede. Para el segundo caso, el nulo resultado obtenido en ausencia de la 

arcilla, contempla de manera conjunta tanto el bajo caracter nucleofilico de esa 

amina, como la influencia determinante de la bentonita en estas reacciones. 

Con la misma intencién, estos argumentos se pueden aplicar para los 

casos de la reaccién con la anilina y con la m-Cianoanilina, en donde ahora el! 

porcentaje de conversién es aproximadamente un tercio del encontrado para con 

el uso de fa arcilla, lo que nuevamente indica una baja influencia del grupo ciano 

en el comportamiento nucleofilico del grupo amino en esa amina, resultando su 

comportamiento muy similar a la misma anilina. 

De manera también evidente se muestra el comportamiento de la p- 

Toluidina, es decir, que aun con la presencia del grupo electrodonador débil el 

porcentaje de conversién es un poco mas de la mitad del encontrado para cuando 

se emplea la arcilla, lo que indica ese incremento en cardcter nucleofilico 

comparado con la anilina, pero con esa disminucién drastica en la conversi6n al 

pirrol correspondiente debido a la ausencia de un medio propicio para la reaccién, 

proporcionado por /a arcilla cuando ésta se encuentra presente en la mezcla de 

reaccién. 

Finalmente, la reaccién con la 2-(Aminometil)piridina expresa nuevamente 

que la entidad reactiva para que se lleve a cabo de manera favorable el.paso 

determinante de la reaccién debe de ser una entidad quimica diferente al mismo 

sustrato, como se discutid anteriormente, ya que la amina como tal solamente da 

un tercio de conversién con respecto ai valor encontrado cuando la reaccién se 

efectta en presencia de la arcilla bentonitica. 

Es necesario recordar que estas reacciones fueron realizadas en ausencia 

de disolvente, por lo que ademas de marcar el poder catalitico propuesto para la 

arcilla en este tipo de eventos, se hace indispensable mencionar que proporciona 
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el medio heterogéneo adecuado para que las transformaciones esperadas se 

puedan lograr bajo las condiciones de reaccion usadas. 

Por otro lado, Ja caracterizacién estructural de los productos de reacci6én se 

realizé mediante el empleo de técnicas espectroscépicas comunes. Debido a ia 

similitud en la estructura de los compuestos generados, es por lo que se puede 

observar en los espectros de cada técnica y de cada producto de reaccién que 

existe un comportamiento equivalente de éstos. 

Asi, a manera de ejemplo se discute a continuacién la caracterizacion 

espectroscépica correspondiente al 1-(2-Piridinilmetil)-2,5-dimetilpirrol, ya que de 

los compuestos obtenidos, éste no se encontré reportado en Ia literatura quimica. 

En espectrofotometria de infrarrojo se conoce que los pirroles 1,2,5 

trisustituidos presentan bandas de absorcién muy fuertes alrededor de 750 em’, 

las cuales se asignan a los modos bending fuera del plano de los atomos de 

hidrégeno de las posiciones 3 y 4 de! nucleo del pirrol. El aumento en la 

intensidad de esta banda implica un aumento en la concentracién del pirrol 

presente. Asi, generaimente estas bandas se emplean para el reconocimiento de 

una entidad de esta naturaleza. 

De esta manera, en el infrarrojo (espectro 21) se observa principalmente 

una banda intensa en 752 cm" asignada al sistema HC3-C,H del anillo del pirrol, 

caracteristica de este tipo de sistemas aromaticos. 

En el espectrometria de masas (espectro 22), se presenta un pico en m/z 

186 que corresponde al ion molecular de ia muestra. En m/z 185 se observa un 

fragmento abundante, asignado a la pérdida de un dtomo de hidrégeno dei ion 

molecular. El pico en m/z 171 se asigna a la pérdida de un grupo metilo a partir 

del ion molecular. Un fragmento en m/z de 94 es originado por la unidad 

estructural CeHsN1 * proveniente del anillo del pirrol. Ademas, el pico base se 

observa en m/z 93, caracteristico de una entidad equivalente al ion tropilio, 

generada de la unidad Py-CH,".
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En Resonancia Magnética Nuclear de 1H (espectro 23), se puede observar 

un patrén de sefiales caracteristico de una unidad de piridina monosustituida, es 

decir, una sefial cuarteto de doble centrada en 8.53 ppm que integra para 1 H, 

correspondiente al hidrégeno sobre el carbono a al nitrégeno de la entidad 

piridinica; una sefial triple de doble centrada en 7.66 ppm que integra para 1 H 

que es asignada al hidrégeno en carbono y del mismo sistema piridinico; en 7.21 

ppm se centra una sefial triple de cuarteto que es producida por el hidrégeno 

adyacente a los dos hidrégenos anteriores; también en esta regién se centra una 

sefial doble de cuarteto en 6.47 ppm que integra para 1H y que se asigna ai otro 

hidrégeno B de la piridina monosustituida. 

A campo mas alto, en 5.75 ppm se observa una sefial simple que integra 

para 2 H, asignada a los hidrégenos sobre los carbonos 3 y 4 del anillo del pirrol; 

en 5.09 ppm se detecta otra sefial simple que también integra para 2 4H, 

correspondiente a los hidrégenos del grupo metileno. Finalmente, en 2.09 ppm se 

observa una sefial simple que integra para 6 H que es asignada a los hidrogenos 

de los 2 grupos metilo presentes. 

Finalmente, en el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Bo 

(espectro 24), la sefial que se encuentra en 159.650 ppm se asigna al carbono 

ipso al grupo metileno del anillo de a piridina; en 150.064 ppm aparece la sefial 

causada por el otro carbono a del anillo piridinico, también, del mismo anillo de 6 

miembros se encuentra una sefal en 137.787 ppm correspondiente al carbono y. 

Se asigna la sefal en 128.064 ppm a los carbonos base de los grupos metilo del 

anillo del pirrol; los carbonos B del anillo de la piridina se asignan en 122.855 y 

120.585 ppm, para C14 y C12 de la estructura XLI, respectivamente. Los carbonos 

3 y 4 de la misma estructura, se asignan en 106.474 ppm. También, en la zona de 

carbonos con hibridacién sp’, aparece una sefial en 49.246 correspondiente al 

grupo metileno, y una ultima sefial en 12.458 ppm asignada a los carbonos de los 

grupos metilo. 
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En las Tablas 33 y 34 se muestran las asignaciones de las sefiales para los 

espectros de resonancia magnética nuclear de ‘H y de "°C, respectivamente, para 

cada derivado del pirrol. 

Tabla 33. Desplazamiento (ppm) de la sefiales en R.M.N. 'H de XXXVI-XLI 

43 

| s/f \2 : 

6 1 7 
( 9 

; 10 

  

  

  

He-H7 2.07 2.09 2.09 y 2.22y 220y 2.09 

2.01 2.09 2.08 
(CHa)n n=0 n=0 n=0 n=0 n= n=1 

§.05 §.09 ! 
  

HH | X=C X=C X=C X=C X=C X=N : 

7.23-7.49 | 6.47-8.52} 7.6-8.3 | 6.86-7.72 | 7.20-7.40 | 6.47-8.53                    
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Tabla 34. Desplazamiento (ppm) de la sefiales en R.M.N. °C de XXXVI-XLI 

4 3 

s/f \ 2 

6 1 7 

(Qn 9 
8 10 

13 "1 

R 12 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

C3 105.59 106.50 107.50 107.50 106.20 106.47 

C4 105.59 106.50 107.50 107.50 106.20 106.47 

Cs 128.67 128.90 128.60 128.60 127.90 128.06 

Ce 12.93 12.90 13.20 13.00 12.40 12.45 

Cy 12.93 12.90 13.20 13.00 12.40 12.45 

Ce 138.94 138.80 140.70 141.00 140.00 159.65 

Cg 128.17 128.80 123.50 132.30 126.8 ~ 

Cro 128.96 131.20 149.30 114.10 129.50 150.06 

Cry 127.54 137.60 123.00 131.50 126.80 120.58 

Cie 128.96 131.20 135.10 134.10 129.50 137.78 

Cis 128.17 128.80 131.00 132.40 129.40 122.85 

(CHa)n n=0 n=0 n=0 n=0 n=1 n=1 

47.00 49.24 

R ~ Me - CN - - 

21.20 118.5                 
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V.5. CONCLUSIONES 

e Se presenta una forma altemativa para la sintesis de 2,5-dimetilpirroles N- 

sustituidos, mediante un trabajo experimental sencillo y con tiempos cortos de 

reaccioén, asi como de excelentes porcentajes de conversién, con el empleo de 

una arcilla bentonitica nacional como catalizador y medio de reaccién, en 

ausencia de disolventes y con el uso de energia de infrarrojo. 

e Se abre un campo importante en la quimica de los grupos protectores para 

aminas primarias, asi como posiblemente para su desproteccién, empleando 

catalisis heterogénea como otra alternativa eficiente y répida. 

« Se muestra la funcién fundamental que presenta fa arcilla en las reacciones 

realizadas, tanto como medio apropiado para que los eventos se realicen, asi 

como de catalizador de los mismos. 

e El! estudio tedrico realizado sobre esta reaccidn, lleva a una aproximacién mas 

cercana al comportamiento real y permite proponer un mecanismo de reaccién 

en base a los datos de energia del estado de transici6n en cada caso, en 

particular para la reaccién en donde participa la 2-Aminometilpiridina. 
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CONCLUSIONES GENERALES 

Se presentan ejemplos de reacciones de sintesis de compuestos heterociclicos 

en ausencia de disolvente y con ef empleo de diversas formas de energia. 

Se presentan diferentes formas sintéticas de compuestos heterociclicos, 

caracterizandose cada una por los exceientes porcentajes de conversién a los 

correspondientes productos de reaccién, en tiempos cortos de reaccién. 

Asimismo, se hace hincapié en que el trabajo experimental mediante el empleo 

de catalizadores inorgdnicos insolubles se facilita en gran proporcién con 

respecto a los métodos convencionales de sintesis. 

Se considera importante la participacién de ta arcilla bentonitica, tanto como 

catalizador de las reacciones, asi como de medio de reaccidn para las mismas. 

Se pone de manifiesto la importancia que presenta el uso de sistemas 

inorganicos en sintesis organica, como una forma alternativa y efectiva de 

reaccidn. 

Es importante sefialar el origen nacional de {a arcilla bentonitica, ademas de su 

bajo costo comercial, jo que hace atractivo su empleo en reacciones quimicas. 

Se reporta por primera vez la sintesis directa de piridinas via el método de 

Hantzsch con buenos porcentajes de conversién y en tiempos cortos de 

reacci6n. 

El sistema NH,NO./Bentonita se presenta como un nuevo reactivo para la 

generacién de piridinas mediante el método de Hantzsch, presentando, 

ademas, fa ventaja de que no requiere un tratamiento previo de soporte del 

reactivo en la arcilla. 

Se presenta el comportamiento quimico doble del nitrato de amonio, ya que se 

comporta tanto como fuente quimica de amoniaco para la sintesis de 1,4- 

dihidropiridinas in situ, ademas de proporcionar el Acido nitrico necesario para 

la oxidacién de las mismas entidades y generar los correspondientes 

compuestos heteroaromaticos. 
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Se muestra que en el nuevo método para Ja obtencién de piridinas en algunos 

eventos existe una competencia entre dos rutas sintéticas posibles, para 

producir las piridinas “normales” y las piridinas “anormales” (ruta iénica y ruta 

via radicales libres, respectivamente). 

Se presenta un nuevo método directo para la obtencién de la e-caprolactama a 

partir de !a reaccién entre ja ciclohexanona, clorhidrato de hidroxitamina, en 

presencia de la arcilla bentonitica. 

La formacién de la e-caprolactama en el presente reporte se favorece cuando el 

caracter Acido catalitico es disminuido por la presencia de bases débiles como 

el bicarbonato de sodio. 

Mediante las condiciones de reaccién empleadas se determina la formacion de 

la oxima de la ciclohexanona in situ como intermediario de reaccion. 

Se propone una competencia entre dos posibles formas de reaccion para la 

oxima de la ciclohexanona, que puede ser mediante una transposicién de 

Beckmann, para la generacién de la e-caprolactama, o mediante una reaccion 

de regeneracién del compuesto carbonilico. Alguna de estas dos rutas se ve 

favorecida por la energia aplicada en forma de luz infrarroja, microondas, 

térmica o ultrasonido. Por fo tanto, se establece una selectividad en la 

formacién de cada producto dependiendo de las condiciones de reaccién 

empleadas. 

Se presenta una nueva forma adecuada y versatil para la formacién de 2,5- 

dimetilpirroles N-sustituidos, como producto final o como grupo protector de 

aminas primarias, mediante la accién catalitica de [a arcilla bentonitica y la 

energia proporcionada por la luz infrarroja. 

Se presenta la formacién de un nuevo compuesto heterociclico, 1-Piridinilmetil- 

2,5-dimetilirrol, que por su estructura se considera de interés para estudios 

biolégicos y/o farmacolégicos. 

La importancia potencial de esta alternativa de transformaciones quimicas se 

hace cada vez realidad, en ia medida de fos exceientes resultados que suelen 
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obtenerse, quedando solamente la participaci6n del quimico para disefiar 

nuevas y diferentes estrategias de reaccion.
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Caracteriyactin dela ancilla 

(datos experimentates)



USAT, Facultad de Quimica, UNAM 
SRS 3000 

Analisis de elementos mayoritarios y traza en muestra prensada (10% WAX-C) 

Sample: MAG Measured on 13~Apr~1999 20:07:18 

sio2 Al1203 Fe203 MnO MgO cao Na20 K20 Tio2 P205 
% % % % % % % % % & 

#*xe% Intensities before recalibration/blank correction ***** 
17.8472 8.8865 25.2527 0.6920 1.2338 2.5601 1.4945 4.9665 0.7854 0.2294 

kkkkk Concentrations **** 
50.23 17.24 6.87 0.08 2.88 1.35 5.37 3.48 0.73 0.159 

SUMA Vv cr co Ni cu an Rb Sr Y 

% ppm ppm ppm ppm ppm ppr ppm ppr ppm 
xkeeke Intensities before recalibration/blank correction **#** 

0.0000 2.4995 0.3199 0.1507 0.8970 0.7397 1.4396 1.7802 1.2958 2.2922 
xeak*k Concentrations ***x** 

88.54 131 96 18 51 30 126 165 147 29 

Zr Ba Nb As Pb Pb2 Rb2 Sr2 Y2 Ti2 
ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm % % 

xkeek Intensities before recalibration/blank correction ***** 
2.1593 0.1994 0.1646 0.2305 0.2765 0.0996 5.4691 3.4339 4.4881 0.9744 

*kee% Concentrations ***** 
125 359 17 9 40 28 

USAI, Facultad de Quimica, UNAM 
SRS 3000 
Analisis de elementos mayoritarios y traza en muestra prensada (10% WAX-C) 

Sample: TMG-1 Measured on 13-Apr-1999 21:30:38 

$i02  A1203 Fe203 Mno MgO cao Na20 K20 Ti02 P205 
& % & & % z & & % % 

keke Intensities before recalibration/blank correction ***** 
23.3094 7.3629 18.1381 0.2529 1.6221 3.0372 0.2967 4.2487 0.6009 0.1961 

*keek Concentrations ***** 
63.49 12.70 4.93 0.03 3.14 1.53 0.82 3.16 0.59 0.132 

SUMA v Cr Co Ni cu an Rb sr Y 

% ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm Ppm ppm 
txeee Intensities before recalibration/blank correction **#*** 

0.0000 5.1859 0.2366 0.0925 0.4647 0.6024 0.8943 1.4170 4.0946 2.0682 
kkkkk Concentrations ***** 

90.68 282 74 11 25 20 79 130 447 22 

ar Ba Nb As Pb: Pb2 Rb2 Sr2 Y¥2 Ti2 

ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm & % 
keekek Intensities before recalibration/blank correction *###* 

3.2150 0.1534 0.0661 0.0787 0.0956 0.0275 5.9078 5.2916 5.5603 0.7656 
kxaee* Concentrations ***** po 

159 422 9 3 i110 8 

JSAI, Facultad de Quimica, UNAM 
SRS 3000 
\nalisis de elementos mayoritarios y traza en muestra prensada (10% WAX-~c) 

Sample: TMG-CVI Measured on 13-Apr-1999 22:43:30  



+ eulbed 

  

oor! (Ges) 
0002% 90001 0008 0009 
  

    
BuyeHN lowosaw 204-71 =1e10} Zapioe 
RYIUOUEG ep OoeIOWe Op Gai   

    

    

eyuowagq 1eIDUIPYUOD LYDINN B91wWIND ap ‘se4



00s ogy (dL oop ose ove osz a0z ost oot 05 0 
  : 

oaviuowe ap Odi rl 

      

86/eL/e 1 eulbed oJ8e9 OYapag sin] ‘9 Ua ‘W 

 



Laboratorio de Catalisis Fac. Quimica UNAM 
ASAP 2000 V3.01 A 

SAMPLE DIRECTORY/NUMBER: DATA1 = /34 
SAMPLE ID: Bentonita 
SUBMITTER: 
OPERATOR: T.K. 
UNIT NUMBER: 1 
ANALYSIS GAS: Nitrogen 

SUMMARY REPORT 

AREA 

BET SURFACE AREA: 

SINGLE POINT SURFACE AREA AT P/P, 0.1993: 

BJH CUMULATIVE ADSORPTION SURFACE AREA OF PORES 
BETWEEN 17.0000 AND 3000.0000 A DIAMETER: 

BJH CUMULATIVE DESORPTION SURFACE AREA OF PORES 
BETWEEN 17.0000 AND 3000.0000 A DIAMETER: 

MICROPORE AREA: 

VOLUME 

SINGLE POINT TOTAL PORE VOLUME OF PORES LESS THAN 
1251.2543 A DIAMETER ATP/P, 0.9843: 

BJH CUMULATIVE ADSORPTION PORE VOLUME OF PORES 
BETWEEN 17.0000 AND 3000.0000 A DIAMETER: 

BJH CUMULATIVE DESORPTION PORE VOLUME OF PORES 
BETWEEN 17.0000 AND 3000.0000 A DIAMETER: 

MICROPORE VOLUME: 

PORE SIZE 

AVERAGE PORE DIAMETER (4V/A BY BET): 

BJH ADSORPTION AVERAGE PORE DIAMETER (4VIA): 

BJH ADSORPTION AVERAGE PORE DIAMETER (4V/A): 

PAGE 12 

START 10:00:06 11/09/98 
COMPL 12:52:31 11/09/98 
REPRT 13:22:48 11/09/98 
SAMPLE WT: 0.11349 
FREE SPACE: 53.6507 cc 
EQUIL INTRVL: 5 sec 

161.0740 sq. mig 

456.8611 sq. mig 

148.0879 sq. m/g 

170.6664 sq. mig 

24.3364 sq. mig 

0.310419 celg 

0.323564 celg 

0.333791 celg 

0.008963 ce/g 

77.0873 A 

87.3978 A 

78.2323 A
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2.00 1.55 PPM 

42.6165 

_ 

L. 

2.05 2.49 7.60 PPM 7.80 7.75 7.70 7.85   7.90 
Espectro 18 
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