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Resumen

Es indiscutible que las nuevas tecnologias estdn inmersas en wdo dmbio de
nuestras vidas, v |a quimica orgdnica no estd exenta de elio. El desarrollo de nuevos
mévodos de sintesis, mas eficientes, rapidos ¥ sustentables es prioritario en fa
agenda del desarmollo de la discipling, mixime cuando se trata de sintesis de
compuestos de interes farmacéutico e industrial. En este sentdo, los svances
cientificos ¥ tecnoldgicos podran ser wales siempre v cuando se puedan explicar los
ferdimenas que rigen sobre las reacciones v procesos implicados.

Por owra parte, la opiniin piblica v las nuevas legislaciones exigen a los
quimicos sintétoos procesos que sean mis eficientes ¥ menos toxicos v peligrosos.
Por este motivo resulta imperioso desarmollar metologias de sintesis robustas ¥
sustentables, que produzcan la menor cantidad de desechos peligrosos ¥ puedan ser
implementadas ficillmente a mayor escala,

Los derivados de bencimidazol v sus correspondientes N-dsidos tienen
interesantes aplicaciones, como antibacteriznos, anti-histaminicos, insecticidas,
herbicidas, entre otros, El objetivo principal del presente trabajo ha sido sintetizar
detivados de N-dxidos de bencimidazol por tcnicas modernas como [ radiacion
por microondas v Ia sintesiz en fujo continug, siempre basados en los principios de
la sustentakilidad ¥ la guimica verde. Ademids, otro de los objetvos planteado fue el
estudio preciso de las interacciones de las microondas con esta sinresis en
partcular Al encontrarse algunos productos inesperados en ciertas reacciones, se
plamted indagar, mediante hertamientas tedricas v experimentales, dicho hallazgo,

Se encontrd gue b radiacidn por microondas no tiene un efecto no-térmioo sobre
este tipo de reacciones, sino que los resultados pueden explicarse sobre una base
rermodindmica. Se pudieron sintentizar N-oxidos de bencimidazol nuevos ¥ ottos ya
reportadas, mediante técnicas en dod pasos consecutives en microondas ¥ en Aujo
contimie, El hecho de haber sintetizado compuestos reportados con anteroridad,
permitid comparar metodologias mediante meétricas de la quimica verde, como el
Factor-E, EcoScale o Estrella Verde, En cuanto al estudio mecanistico de la ruptura C-
C no reportada hasta el momento, 22 encontro total concordancia entre los resuftados
redricos v experimentales, bo gué permitid proponer una explicacidn concrete a [a
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formacidn de los productos obtenidos. Pinalmente, se llevaron a cabo pruchas de
actividad bioldgica sobre algunos de los compuestos sintetizados.

El presente manuscrito se encuentra dividide en dos pares principales. La
primera consta del marco tedrico necesario para la comprension. andlisis y
valoracidn de bos resultados obtenidos. Esta parte onentarda al bector por
metodologias de sintesis de bencimidazoles v N-dxidos de bencimidazol, quimica
verde, sintesis asistida por microondas, ¥ reacciones en flujo continuo. En la
segunda parne se exponen los resulados obtenidos de estedios cinéticos
comparativos entre radiscidn por microondas ¥ calentamiento convencional de la
sintesis de un determinado N-dxido de bencimidazol, los resultados de las sincesis
asistida por microondas v en fAujo continwe, y finalmente los resultados de los
estudios tedricos-experimentales de la nuptura C-C mencionada anteriormente,



Abstract

It is undeniable that new technologies are immersed inevery area of our lives,
and organic chemistry i not exempt from it The development of more efficient,
faster and sustainable new synthetic methods, (s a priority in the agenda of the
development of this discipline, especially when it is related to the synthesis of
compounds with pharmaceutical and industrial interese, In this sense, sclentific and
technological advances can be done as long as they can explain the phenomena that
govern the invalved reactions and processes.

O the other hand, public opinfon and new legisladon demand from synthetic
chemisis for more efficient, and bess toxic and dangerous processes, For this reason it
is imperative 1o develop robust and sustainable synthesis methodologies that produce
the keast amount of hazardous waste and that can be easily implemenied on a larger
scale.

Benzimidazole dervarives and their corresponding N-oxides have interesting
applications, such as antibacterial, anci-histaminic, insecticides, herbicides, among
others. The main chjective of this work has been to symthesize benzimidazole
M-oxides derivatives by modern mechniques such as microwave radiation and
continuows fAow synthesis, always based on the principles of sustainability and
green chemistry. Also, another abjective was the precise study of the interactions of
microwaves with this particular synthesis. When a couple of unexpected products
were found in some reactions, a final objective was propaosed, which was to explain
this finding through theoretical and experimental tools,

It was demonstrated that microwave radiation does not have a non-thermal effect
om this type of reactions, but the results can be explainesd on a thermodynamic basis, It
wiis possible to synthesize new benzimidizole N-oxides and others already reported,
using techniques consisting of two consecutive steps n microwave and in continuwous
flow. The fact of having synthesized previously repored compounds, allowed us o
compare methodologies by green chemistry metrics, such as E-Factor, EcoScale or
Green Star. Regarding the mechanistic study of the C4C bond break not reported
until now, & motal agreement beowesn the theoretical and experimental results was
found, which allowsd us to propose a concrete explanation to the formation of the
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obtained products. Finally, biological sctivity studics were camied out on some of the
synthesized compounds,

The present manuscript s divided in two maln pars. The first one conslss in
the theorerical framework necessary For undersranding, analyzing and evaluating
the obtained results. This part will guide the reader through methodologies of
benzimidazole and benzimidazole N-oxides synthesis, green chemistry, microwave
assisted synthesis, and reactions in continuous fowe In the second part, the
obtained results of comparative kinetic studiss between microwave radiation and
conventional heating of a particular benzimidazole N-oxide synthesis, the results of
microwave assisted and contimuous Aow synthesis, and fnally, the resulis of the
theoretical-experimental studies of the C-C bond break mentoned above, are
presented,
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Parte 1

Marco Teorico
Introduccion General

En esta primera parte se desarrollard una imtroduccidn general de [os conceptos
fundametales para ¢l desarrollo de la tesis y se expondra el marco tedrico necesario
para analizar y comprender los resultados obtenidos. Eata primera parte se
encuenira dividida en cuatre capiiulos. El primero de ellos estard abocado a
compilar 1os métodes de sintesis conocidos de la familia de compuestos trabajados
en esta tesis, bos N-duidos de bencimidazol El segundo capitulo presentard la
quimica verde, con sus principios fundacionales ¥ métricas, haciéndo foco en las
métricas aqui aplicadas. El capitulo tercero versard sobre el desarrollo de las
microondas en la quimica orgdnica, explicands los principios fisieos que gobiernan
dicho fenomens, ¥ presentando los distintos tpos de efectoz del calentamients por
micreondas reportados en bibliografia. Finelmente, el capimule nimero cuatro,
realizard una introduccidn a la tecnologia de sintesis en fujo continuo. AllQ se
expondrin las particularidedes de dicha técnica, analizando ventajas v ejemplos
ConCTetos reportados,



Capitulo 1
N-0xidos de bencimidazol

waCHiLs, 18 ot meh.
Walter Whine, AKA Heisenberg. Breaking Bad

REsuMeN: Los compuestos heterociclicss son compuestes muy ineresantes
deblde & que presengan un amplio range de aplicaciones. Dentro de esee
CHIEMED Frupd, s¢ enouenran los bencimidazodes v sus derfvados ouldades, los
N-dpdos de bencimidazold, Por esto, es fundamental desarrollar mérodos de
obtenclin robuwstes v eficientes para sintesizarlos. En o presenne weals, s Devd a
cabio la sincesis de N-duidos de bencimidazol mediante véenicas modernas, con
la mtencidn de desamollar metodologias simples v sustentables. Bl presente
capitule tiene lo Amalidad de realizar una introdueceidn general sobse esta
famdlin de compueestos, mestrando los distnies tpes de sintesis gue hasia el
momenta han sikdo repomados v comentando las aplicaciones mas importanies
que estos compuestos han demostrado tener,

1.1. Bencimidazoles

1.1.1. Introduccion

Los compuestos heterociclicos, o heterociclos, $on compliestos arganicos ciclicos
en los que al menos uno de los componentes del cicdoe es un elemento diferente al
carbomo. Entre los elementos mas comunes presentes en heterociclos, encontramos
nitrdgens, oxigeno ¥ acufre. Los  heterociclos  contendendo  nitrdgens  son

3



4 CarrTuig 1, N-oxidos de bencimidazol

considerados estructuras peivilegiadas en el desarrollo de drogas pues los restos
N-heterociclicos 8 menudo incrementan la solubilidad de los compuestos que los
COnNUEnen y pueden facilitar 1a formacidn de sales, ambas propiedades son de
impartancia para la absorcion oral y la biodisponibilidad. * Dentro de la familia de
lts compuestos N-heterociclicos, encontramos o los bencimidazoles, compuestos
pertenecicntes a la familia de hetersciclos condensadaos a un benceno, con cardcter
aromdtice conteniendo dos dromos de nitrdgeno en el anillo  pentagonal
[Figura 1.1)

Figura 1.1: Nicleo bencdimidazol con la correspondiente numeracion utilizaeda en
nomeclatura.

El niclen bencimidazol forma parte de la estructura de la vitaming B12 ¥ de
oiros productos  farmacéuticos, de uso veterinario v fungicidas.® Compuestos
dervados de bencimidazol denen aplicacion comescial en  diversas  dreas
terapetticas como  antivloerosos, anti-hipertensivos, antivirabes, antifingicos,
antitumorales, anti-histaminicos y antibacterianos asi como agentes antikelmiticos
en medicina humana v veterinaria.® Algunos 1.aleoxd-2-alquilbencimidazoles
obtenidos a partir de 2-nitroanilinas presentaron actividad anti HIV-1.# Otros, han
mosteado actividad antagonica sobee receptores de quimiocinag CXCR3, implicada
en el desarmoblo de enfermedades aumoinmunes, como la esclerosis maltple o la
artritis reumatoidea.” Otros bencimidazoles, fluorados en este caso, han sido
empleados con fines industriales debido a que presentan actividad insectickda y
herhbiclda.* Més recientemente, incleso, esta femilia de compuesios he demostrado
tener aplicabilidad como sales de Lo para el desarrollo de baterias Li-Tlon, ™ El
amplio espectro de aplicaciones que cste tipe de compuestos posee, ha despertado
gl interés de numerosas investigaciones a fin de desarrallar métodos de sintesis de
bos mismos,



1.1. Bencimidazoles

| wn

1.1.2. Métodos de sintesis de bencimidazoles

la gran mayoriz de los métodos de sintesis de bencdmidazobes se basan en
reacciones de ciclacidn & partir de c-nitroanilinas, Por ejemplo, fue ampliamente
desarrollada la sintesis de  bencimidazol involucrando la condensacion de
p-fenilendiaminas. con cetonas o con dcidos carboxilicos, o sus derivados tales coma
cloruros de dcidos, amidas o nitrilos. "' Estas reacciones de ciclacién ocurren bajo
fuertes condiciones dcidas o de deshidratacidn para dar el bencimddazod
Z-sustituido, También fue reporada la ciclacidn de anilinag rerciarias con un gnipo
amino en la posicion orto, en solucion de Acido mrifluoracédcn v perdxido de
hidedgeno comn agente oxidante, con buenos rendimientos de bencimidazoles,
parmicularmente los que contaban con grupos tomadores de electrones en la
posicitn pare a la amina, '

Pinnow fue el primers en observar b interaccidn entre el grupo nitro v el srupo
amina rerciaria. En unos wabajos reportados en 1895, ¢él nows que durance la
reduccidn de o-niro-(MN)-dimetilanilinas (1) con estafio v dcido clorthidrics se
producia 1-metitbencimidazales (2], junto con la amina {3} v el derivado clorado
correspondiente (4) (Esquema 1.1). Pinnow propuso que los derivados de
bencimidazol se originaban a partir de la reduccién del grupo nitro a nitroso,
seguido de la condensacian con el grupo N-metibo. Observaciones similares fueron
realizadas por Spiegel v Kaufmann a principios del siglo XX, v va a mediados de
siglo también por Nair ¥ Adams, pero en odos los casos el rendimients de
bencimidazol fue bajo. *

hitde, B HHMp HHMs

G ¢ 0 1 gl ¢~
| —_— Q - I
7" HEl I H 2 cl
1 2 L 4

Esquema 1.1: DHsservacionss cocontradas por Pinnow para le formacidn de
derivados de bencimidazal,

Esto motive numerosas investigaciones a fin de mejorar las condiciones de sintesis
a partir de N-alguil ¥ N N-dialquil-o-pitroanilinas usando como agentes reductores
merales de trangicidn, sulfite de sodio, tnctilfosfite, hidrure de aluminio ¥ lbo o
oxalato ferroso. ™' Por otra parte, se encontrd que las recciones eran mas eficlentes
a altas temperoturas que a temperatura ambiente,
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Se demostrd que por calentamiente de la NN-dimecil-2.4-dinitroanilinag 5 (R=
CHy) con cloruro de zine en  anhidride acéoco se  obtiene  |a
N-acctilbencimidazolona 6 este mismo  resultado  se  obuvo  para  la
N,N-dimetil-o-nitroaniline.® Lo mds  sorprendente  fue gue la
N, N-dietil-2,4-diniroanilina 5 (R= CH,CH. ) en las mismas condiciones se convirtid
en 2-acctoximetilbencimidazol 7 (Esquema 1.2). La formacidn de estos productos
fue interpretada o mavés de un mecanismo general involucrando N-dxidos como
intermediarios, los cuales serian acetilados por el anhidride v por dltimo sc
reordenarian para dar los productos de reaccian.

Me E
A Zncly, hegd W Zaliy, AcyD N
=0 . —_—m A EHy0As
OuH L F=LHy 3R L= Al = -CHyGH, O ]
] B T

Esquema 1.2: Meth-Cohn v Suschiteky (1972)."

D igual manera, derivados de o-nltroaniling ciclicas (8], en iguales condiciomes,
tambitn dan reaceitn de formacidn de bencmidezoles @ con buenos rendimientos
(RE-RB7 % (Esquema 1.3).7

Bty (et
A
8 g

Esquema 1.3: Preston v Tennant (19721,

Oro método alternative de ciclacidnn reduectiva emplea riedl fosfitg a reflujo.
De esta manera, permite que bos derivados de N-bencilideno-2-nitroaniling 10 (Y=
H, CH, ) sean convertidos en Z-fenilbencimidazoles 11, con un rendimiento de 47 y
33 % respectivamente (Esquema 1.4),%



s - - i TR BT

1.1. Bencimidazoles : . 7
H=CH-Ph  (E104P, 1- nu::.m
X @i%
¥ ]
10
¥=H, CHy

Esquema 1.4: Preston [1974).7

Por otra parte, reacciones catalizadas por bases en derivados de a-nitroanilinas
en las que el nitrdgeno del grupo amine es terciario, dan diferentes tipos de
productes. Livingstone ¥ Tennant, han demestrado gue la clelizacidn caralizada por
bhage de Z-nitreanilincacetonirfle  Nesustiide 12 da  como  producto
N-hidroxibencimidazolona 13. El método de sintesis reportado consiste en calentar
12 con una solucién de carbonato de sodio en etanol acuosa, abteniéndose 13 con
buenos rendimientos (77 %), (Esquema 1.5}, '

@Hmn E:f:-l:ﬂ [:E T

12 13
= H, Ma, CHaPh, Ph

Esquema 1.5: Livingsrone v Tennant (19733,

MeFarlane, Smith v colaborasdores han estudiado compuestos con otbos grupos
tomadores de electrones en &l anillo aromdtico en este tipo de reacciones, '™ 1a
reaccion de dervidos del ester de N (e-nitrofenil)sarcodsing 14 con diferentes bases
{ewdxide o metdxido de sodio, carbonato de potasio, trietilamina) en etanol, a
temperatura ambiente, fracasd como productora de bencimidazoles. El producto
mayoritario en estas reacciones fue 1-Mdrogi-4-metlquinoxalina-2 3.diena 15,
junto con una variedad de productos mono v biciclicos, como se muestra en &l
Esguema 1.6,
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t

Lo Y

¥ HOy _ E EH Q
4 15

=Bt ¥Y=H Z=Hs ¥=H ZaH ¥=HNO:Z=H
¥= CFy Z= NO, Y= CFy 2= H, Y= GF3 2= O
'I':HL'& E:GF;.T:F I=H

fim e ¥e CF; Ze

Esquema 1.6: McFarlane v Smith (1987),'5

Mas recentements se informd la cclizacion de diversos derivados de 16
tratados con aldehido v etanol en soluciin acuosa de tiosulfato de sodio, agente
reductor eficiente, a 70°C por 5 horas. Los correspondientes bencimidazoles 17,
obtenidos via ciclizacidn reductiva, son los que se muestran en el Esquema 1.7."
Los rendimicnios de reaccién oscilaron entre 74% v %6 % dependiendo del sustrato
v el aldehido utilizados. De manera similar, usando la misma metodologla pero en
soluctdn  de  dimetl  sulféxido-stanol, bencimidazoles  N-sustitvidos  fueron
eficlentemente  sintetizados, €n un paso, a partir de las correspondientes
nitroanilinas N-sustiiuidas. '

0 =2 CEH

16

Esquema 1.7: Yang ef al. (2005), "

Qo mérodo de simesis de bencimidazol a parie de dinirroanilinas, es & que se
muestra en el Esquema 1.8, en el cual la redwecidn de ambos grupos nitro sucede
simuldneamente con la formacién de un anillo imidazol. '’ En este wabajo,
Z-metoxi-Z Gdinitroaniling 18 fue tratada con 10% PA/C, trietilamina en
acatonitriin v Acido seétien a temperstura de reflujo v bajo atmdsfera de aradn,
Luyegn de lievar la reaccion a reflujp ocon MNaOH s ocbmwn el
Beaming-d-metoxi-2-metil-1H-bencimidazal 19 con un 68% de rendimienoo,
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NGy 1. EI-:HH \@
MH
oM OCH; I-ﬂI'I:ED:I‘I
" 3. HaGH

Esquema 1.8: Fouchard er al, (2005).'7

Las bases utilizadas en los meétodos de sintesis de bencimilazoles no han
variado mucho a traves del tempo, sin embargo, en los dlbmos afos, los métodos
de sintesis han apuntado a la obtencion de bencimidazoles de manera mas cipida ¥
sustentable. Recientemente, Herrera Cano vy oolaboradores han desarrollado una
sintesis de dervados de bencimidazol a partir de e-amino-anilinas con diferentes
aldehidos. " Utllizando este méodo, con temperaturas comprendidas entee 0 y 120
"G, ¥ en tempos menores & 5 omin, pudieron obtener productos de doble
condensacion de manera selectiva al uilizar wrifizato de erbio (Er(OTH,) como
catalizador (Esquema 1.%). 5in ki udlizacion del caalizadon obtuvieron mis
sebectivamente productos de la mono-condensacidn. Estas reacciones fueron
llevadas a cabo willizando etanol ¥ agua como solventes,

CC A O Ot

Esquemna 1.9: Herrera Cano et af. (2016),'%

1.2. N-oxidos de bencimidazol

1.2.1. Introduccidn

Los imidazoles v bencimidazoles N-oxidados v N-hidroxi sustinuidos  son
compuestos muy interesantes debide a su potencial actividad biologica. ¥a en 1972,
al principio de los estudios con este tipo de compuestos, se encontrd que podidn
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Esquema 1,10¢ Tauromensme 1-hidrmxi ) 2-dxido

actuar como herbicidas, bacteriostiricos, insecticidas, anihelminticos, nematocidas
vy cocciodiostaticos, '

El interés en I busgueda de compuestos biologicamente activos conteniendo
M-dxidos v N-hidrosi imidazoles ¥ bencimidazoles en sus estrecturas, continga aun
en el siglo XXI. Asi, recientemente esta familia de compuestos ha mostrado
actividad antiprocozoaria, ™ antiviral, ¥ v antitumosal, > Ademas, han
mostrado actividad antiparasitarta contra Letshmasia spp. v Trypanosoma crasi, 2540
esie dltimo responsable del Mal de Chagas, enfermedad endémica de nuestra
region, que hasta la fecha es ramda con drogas bastante inespecificas que pueden
dar lugar a efectos laterales severos.™ Por dltimo, algunos N-dxidos han mostrado
temer actividad herbicida®™ v otros ser potenciales inhibidores selectivos de varias
quinasas. *

Ademas de las aplicaciones que ofrecen, los N-dxidos son objeto de interés para
estudios. tedricos, Uno de los aspectos mas atmactivos @5 que presentan un
@utomerismo  protodrdpice cararacteristico de 1-hidroxi-imidazoles
{Esquema 1.100.™ Loa 1-hidroxd imidazoles v bencimidazoles pueden existir tanto
en su forma 1-hideocd (24) o Bien como 3-duido {25),

1.2.2. Métodos de sintesis de N-dxidos de bencimidazol

Existen reportes de oxidadones directas de diversas aminas para dar los
cogrespondicntes N-dwidos. Asi por ejemplo, la oxidacidn de aminas erciarias
alifaticas 26 a N-dxidos de aminas 27 en metanol se desarrolld por un método
suave v eficiente empleando H O, La reaccidn fue catalizada por una flaving,
N . dml:qm!a-:[a andloga al co m:mr flavina que interviene en muchas eacciones
redox bioldgicas, tal como se muestra en el Esquema 1.11.%



kol Mool B heneEaiduno; 13

[+]
FigDly - FLAVINA
AR ———— n"I?‘n
R MeOH R
2% 27

Esqguema 1.11: Bergsead v Backvall {1991),74

Oiro méndo para 1a N-oxidacion de piridinas 28 al correspondiente N-oxido 29
es el mostrado en el Esquema 1.12.™ El proceso es catalizado por metdl-triono renio
(VII] {MTO) com 30% H.,0, scuoso en dicloromerano 8 24°C. Se obruvieron
rendimientos de producto aislado 29 de B0-90%. Las piridinas 3- v 4-X; a pesar de
su nareraleza electrdnica, dan alwos rendimienios de los comespondientes N-Oxldos
usando sdlo 0,2-0.5 mol% de MTO; mientras que las piridinas 2.X requieren 5
mal % de MTO para obrener altos rendimienios de 29,

MTOH - Hai0y
| i .} =K
[ CHo Gl ll'i
o
i) 29

K= CH, GOy, F, G, Br, Ma, Med

Esquema 1.12: Copérer &t al. {1998].3%°

En oo reporte de oxidaciones direcras, se estudié la reaccidn de derivados de
l-alquilbenzotrigzoles 30 con dimetildioxirano (DMDY), un conocido  agente
oxidante para N-oxidacidn de piridinas, iminas y aminas rerciarias, Dicha oxidacion
s llewd a cabo en solucidn de diclorometano para dar el correspondiente
l-alquilbenzoiriazol 3-0xido 31, como se muestra en el Esquema 1,13 La
reaccion es altamente eficiente en compuestos con sustmwventes alquilices o
arilalquilicos. 5in embargo, el rendimiente fue menor en compusstos sustituidos
con grupas tymadores de electrones (R= CH,CO, Et, CH,CCH, CH,CN).
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30 k5
Fi= Me, Et, n-Pr, n-Cyghyy, n-Cghlyg,
CHoPh. CHPRMe, CHoOPh, CHCOSEL,
CHyCeCH,CHyCH

Esquema 1.13: Katritzky et al. (2001),%"

& pesar de este tipe de reportes de N-oxidaciones, no hay ejemplos reportados
de oxidacidn directa de este tipo de compuestos para producir N-dxidos de
bencimidazol ¥ la sintesis de est familia de compuestos a8lo se puede llevar a cabo
por meddio de ciclaciones de forma indirecta. El primer informe sobre la sintesis de
I-hidroxibencimidazoles fue hecho por Miementowski en 1910, quidn redujo
o-pitroacetaniling o0 sulfig de amonic para pbtener
1-hidroxi-2-metilbencimidazol. ¥ Afios mds tarde, Fries y Reiry, en 1937, fueron
capaces de efectuar esta reducclén més eficientemente con hiposulfito de sodio.
Finalmente, a partir de la década del 60, |a sintesis de cstos compuestos o partir de
derivados N-sustituidos de. 2-pitroanilines se desarrolld por varios métodos, los
cuales involucroban rescciones catalizadas por bases o dcidos, ftogquimicas o
térmicas, ¥

Entre los métodes reponados, se encuentra el de Schulenberg v Archer, que
consiste en la hidrogenacikin catalizada por platooe de 2-nitre-N-fenilacetanilida 32
en  sofucidn  de  etanol-dcide clochidrico  para la obtencidn del
2-metll-1-fenilbencimidazel 3-dxide 33 con un rendimiento de reaccidn del 57 %, %
[Esquemna 1.14)

s I
N=C=CHy  Hg-P1
O ™ —— LI
O, ENOH, HCI &
32 13

Esquema 1.14: Schulenbers ¥ Archer (1965). "
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Varios trabajos han reportado la sintesis de N-dxidos de bencimidazal a través
de reacciones de ciclackdn de derivados de e-nitroanilinas (34) promovidas por
bases, ™ (Esquema 1.15) Como bases para este tipo de rescciones, se han utilizado
aledxidos de sodio en sus respectives alooholes, carbonane de potasic en etanol,
spluciones acuosas de bases inorgdnleas, hidmuro de sodio v piperidina en eranol.
Este mérodo aumenta el espectrg de posibilidades para la preparacidn de N-dxidos
de bepcimidazol sustituides, incluyends productos con una distribucién asimétrica
de zustiruyentes sobre el aniflo de bencena.

@(Lﬂﬁ“’ _ B @[ﬁ,;_n

A 1
L]
a1 I5

A = H, 50;6e, S0uAr, COAlG, COAr
A = g, Ar, COAT GOaH, COAg, CN
< = H, Alg, Ar, Hatdr, BO,, CH, CF4, Hal, DMa, COMa, COH
CONHz, CONHAM, COMAlR:, CINOHIMe, CINHINHAK
CiMHIMHAF, HH;, MHAS, Mgz, NHS0;Me, NHCOLEL S0-Ma

Esquema 1.15; Nikitina y Perevalov (2017).%

La conversion catalizada por base tambien fue desarmollada para la sintesis de
N-oxidos de bencimidazol 37 a  pactir 2 4-dinitrofenilaminoabquencs 36
{Esquema 1.16). *F Los rendimientos de esta reaccion fueron muy buenos (70-80%)
cuando la reaccion se llevd a cabo en solventes polires como dimetilsulfdxddo
(DMS0Y, N N-dimetlformamida (DMF) o metanol,

Asimismo, en una serie de trabajos de McFarlane y Smith, s# informa un méodo
general para la ciclizacion en medio basico de una variedad de derivados de
Z-pitronilinas 38 con sustituyentes tomadores de electrones en posicidn @ al grapo
amino ¥ diferentes sustituyentes en posicion 3, 4 v 5 del anillo aromatico, ***" En el
Esquema 1,17, se muestran los pasos de sintesis de Jos correspondientes N-0xidos
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38 H1I H. llh. PR 17
A= Cfle, HHEr

Esquema 1.16: Preston y Tennane (1972). %

n-{:ﬂrﬁ Baks H
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o
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38a FaCN
E= H H
4-NHg, e, OMe, F, CI = H0
2-HH,, NO;
5F
o H NHy , Hy0 H
!:Hﬂﬂ x_'[: j ;'ﬂ-—}:&,ﬁ.
&-HH;, Ma, OWe, NO; 4 Evap. i
i o b
40 5]

Esquema 1.17: Smith v colaboradores { 1988). ™4

de bencimidazol sin swstituyentes en el C(2). El méodo de ciclacidén consiste en
calentar 38 en medio bdsico vy etanol por 2 horas, obtener el N-dxido de
bencimidazol 2-sustituide 39 en un primer paso, el cual luego de wna hidralisis en
mexdio deido a reflulo por 4 horas proporciona €] derivado clorobddram 40, que por
una reaccion con soluckon aceosa-de amoniace ¥ posterior evaporacion, da lugar a
la formaciin del N-deidoe 41.

Otro métode informado es el desarrollado por Szezecidski ¥ Bamusik. El mismo
consiste en o ciclizacidn de N-alquil-2 4-dinitro-6-trifluorometilanilinas 42a ¥
Nemetll-2 4 6-tnnitroantling 42b en 50% etanol-agua con K 00, o NaHCO, a
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O, Hzf-!ﬂ:nmw:ua ﬁﬂ'
(3]
E{OH - an

@ £ = GF3 A = H, THy, CHeCHCHy, CHLOH
B I = N0 A=CHy

Esquema 1.18: Szezecinski v Barrusik (2002),

temperatura de reflujo por 1 hora, formando los comespondientes N-dxidos de
bencimidazol 43a vy 43b, respectivamente, con  rendimientos  del BO%
[Esquema 1.18), %

Por otra parte, se informd la sintesis de N-dxidos de bencimidazol por fordlisis
en sclucidn de dcido clorbldrice en metanol-agua. La reaccién se llewd a cabo por
ciclacidn de l-amino-2-nitrobenceno con pirroliding, piperiding o morfoling como
grupo amino. *?

En estudios fisico-guimicos de degradacion fomoguimica de o-nitroanilinas,
también se detectaron productos de ddacion. 4% Por ejemplo, se enconmd este
tipo de producto en la reaccidn de acido N-026-dindtro-d-trifluorometilfenil)
~Z-aminobutivicn 44 en 0,5% pfvde dcido acéricn, Leego de 1 hora de iradiacian,
s detecty el producto el Y-niro-2-n-propil-5-orifleorometd]- LH-benelmidazod
J-axido 45, como st pusde observar en el Esgquema 1.19.%

HH — CH;CHLCH,CO0M
oM WO, N N
—_— 4= CH;CH;CHy
Fal
CF; r
44 45

Esquema 1.19: Leitis v Crosby (1974). %
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Finalmente, nuestro equipe de rabajo ha desarrollado un eficiente mémdo de
sintesis de N-dxidos de bencimidazal por ciclackdn de derivados N-alquilieos de
Z-nitroanilings (Esquema 1.20), el cual consiste en calemar a reflujo en medio
biisice en 60% 1.4-dioxane-agua a la nitroaniling. Bsta mewlogia resulta superior a
otros procesos descritos anteriormente, i que la reacckin puede llevarse a cabo en
un sedvente con alte contenido de agua, se desacrolla en un sole paso sin necesidad
de aislar intermediarios, se requieren tiempos de reacciin més cortos, generalmente
s obtienen mejores rendimientos (de 62 a 95%) v es aplicable a anilinas
secundarizs con sustiruyentes tane araciores coma denores de elecorones en la
cadena alquilkca, Por este mérndo se sintetizaron varios N-dxidos de bencimidazol
no descripros antericrmente. *** En algunos casos se observa competencia con la
reaccidn de sustitucidn del grupo amino para dar el oorespondiente fenol; el
rendimiento varia dependiendo de los sustitwpentes sobre el anilie o la cadena
alquilica, la concentracion de la base v el porcentaje de dioxano en el medio de
regecion, Adicionalmente, fue posible proponer un mecanismo para la formacidn de
esta clase de N-dwidos de bencimidazo] mediante estudios cinéticos. #750

H, A H, F
ey oH
z HO z N-g z N
HalH
_—.—.-.——.-F .

B0 % Dx -

¥ it ¥ ¥

46 47 48

A' = n-Bu, n-Pr, CH;COO0H. CH{CH,)COOH, CHyCHCO0H, CHy CHyLCOOM
Z = H, N0y, CF;
¥ = H, MOy, CF,
A = n-Pr, E1, H, CHy, CHyCH;CO0H

Esquema 1.20: Bujin v colaboradores (1996, 2004, 2006), -+
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Capitulo 2

Quimica Verde

Diesele gue se epd a st punbo, hemos aalstido o
i transformaciin irreverschle de awesora
relmeidn con lg nerienkess gracies @ los Eolros de
Iz clenele moderna

liya Prigogine

Risumiiee: Al hablar de indwsiria quimica, In opinidn padblica automiticamenite
la asocia o conmaminacicn y peligms. Estas ideas sin duda tienen asiders,
debido a gue, histbricamente, los procesos guimicos han sido albamenbe
contaminantes Sin émbarge, desde hace unoes afios o copcientizacidn aceres
del cuidado del medioambiente v la salod tambign ha tenido un impaceo
notable sobre la quimica. Bn ese contexsto, surgue la quimbica verde como
disciplina focalizada, ya no tanto en procesos con altes rendimientos, sino
ademiis  sustentables.  Por este motive, o desarmbls de esie rabajo [
prienmato en la mejora de procesos a in de Pevarlos & eaba de manera mis
sustentables. En el presente capituls se hace una presentacion de la gelmica
verde, con sus definiciones fundaclonales v los principios en los cualss se
asienta, Adicionalments, s explican algunas métricas y guiad de seleocin que
fusgron wtilizadas en el presante rabaje de weis, a fin dé analizar de que la
aplicaciom los procesos [Bevadas o cabo sea realmente de manera susentabie,
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2.1. Introduccion

Actualmente existe un reconocimients social generalizade sobre 1a necesidad de
Eenerar procesos quimicos industriales de menor impacto ambiental, Esta rendencia
que recibid el nombre de "Quimica Verde” (Green Cheriiry en inglés) o “quimica
sustentabie”, propone un cambic en el paradigma radicional en Ins conceplos de
eficiencia de un proceso que se focalizaban en la maximizacién del rendimiznin,
5i bien el término quimica verde fue acufiado a principios de los noventa por ia
EPA (Enviromental Protection Agency, Agencia de Proteccidon Ambienial) de Estados
Unidos, esto no implica gue con anterioridad ao se hayan realizade investigaciones
al respecte, simplemente que no s2 las reconocia bajo ese nombra.

Una definicion posible para In quimics verde podria ser “la Quimica Verde es
agirella que wtiliza eficientemente lo materio prima (preferentemente  removabiel,
eliming los desechos v evita of wo de reactivos tdwicos o peligrosos durante todo el
procesn™. ! Paul Anastas, el principal pionero en la temdtica en EEUL, sefiala que lo
principal ¢5 el disefio de productos v procesos ambientalmente benignos pensados
asl desde su génesis. Las definiciones engloban los principios sobre los cuales se
basa la prictica de la quimica verde.

2.2. Principios en quimica verde

5i bien las acceomes sustentables que uno puede EHevar a cabo en un laboratano
pareden parecer obvias, algunos autores se han tomado el trabajo de pensar v elaborar
listas de principios que condensen todo este tipo de acciones, Estas listas de principios
girven como guia & quimicss & ingenieros para llevar a cabo acdones sustentables en
toam A los procesos que éstos desarrallen.

2.2.1. Los 12 principios de la quimica verde

La primera guia de principios de quimica verde propuesta fue realizada por
Anastas v Wamer en 1998.% Fsta ha servido de pumiapié inicial para el desarrolio
de atros principios que fueron desarrollados mids adelante ¥ de variadas métricas de
fuimica verde:

1} Prevencidn: Evitar la produccidn de un residuo antes que tratar de remediario
una ver que se hava generado,

2} Economia atdmica; Disefiar métoddos de sintesis de manera que incorporen al
maximi, en el producto final, wdos los materiabes usados durante e process,

1} Sintesis quimica menos peligrosa: senar métodos de sintesis que utilicen v
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4]

2]

6]

7]

8]

7]

10

113

1)

Eeneren sustancias gue tengan poca o nula toxicidad, tanto para el kombre como
para ¢l medicambiente.

Dizefo de gquimicos mas seguros: Disenar productas gquimicos de manera que
mancengan su eficacia a la vez que reduzcan s toedcicdad,

Salventes ¥ auxilinres mas seguros: Evitar el uso de sustancias auxiliares
(dizolventes, reactives de separaciom, 1), ¥ en el caso de que s& wiilicen,
procirar que sean lo mas inocuas posible,

Disefio para la eficiencia energética: Reducir al minimo [os regquerimientos
energéticos, realizando preferentements rescciones a temperatura ¥ presion
ambiente,

Uso de recursos renovables: Utilizar preferentemente materia prima de fuentes
renovables siempre que ses téenica v economicamente viable.

Reduccidn de derivados: Evitar la formacidn de derivados como el uso de grupas
de proteccidn /desproteccidn.

Canilisis: Emplear caralizadores (lo mas selectivos postble) en vez de reactivos
esrequinmatri o,

Disefio para la degradacion: Disefiar productos quimicos de tal manera que al
finalizar su Funcidn no persistan en el medioambiente, sino que se transformen
en productos de degradacion inocuos.

Anilisis en tiempo real: Desarrollar metodologias analiticas que permitan
manitorear ¥ controlar en tiempo real un proceso, previniendo la formacidn de
sustancias peligrosas.

Quimics segura para prevenir accidentes: Elegir las sustancias empleadas en
los procesos quimicos de forma que se minimice e potencial de sccidentes
quimicos, como emanaciones, explosiones @ incendices,

2.2.2. Los 12 principios de la ingenieria verde

Luego de proponer los 12 principics fundacionales de 1 gquimica verde, se

encontraron con la necesidad de repensar las practicas en ks industriag quimicas,
perd mas enfocados en los procesos globales, relacionands temas como la
minimizacién de residuos o el aumento del reciclado, Afios mas tarde, Anastas ¥
Zimmerman propusieron bos 12 principios de la ingenieria verde.* Estos principios
proveen un marco de trabajo & dentificos ¢ ingenierss para desarmollar nuevos
materiales, productos, procesos v sistemas, benignos para la salud humana y el
medicambiente, Un disefio basado en estos principios permite ir mas alla de los
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limives de calidad y segurids! propuestos por la ingenierfa, para ramblén
considerar factores ambientales, economicos y sociales, Estos principios se pueden
resumir de |a siguicnie manera;

1} Inherente mejor que circunstancial: Log disefindores necesitan esforzarse pam
asegurar que todo el material ¥ fuentes de energla utilizados y producidos son
inherentemente no peligroses en la medida de Lo posible,

2} Prevencion mejor que tratamiento: Es mejor prevenir la produccion de residuos
que tratarios o limpiarkos luego de que ésms sen formados.

1) Mzefio para separacion: Las operaciones de separacton y punficacian deben ser
diseniadas para minimizar €] consumo de energia v el uso de materiales,

4) Maximizar eficiencia: Productos, procesos v sistemas deben ser disefiados para
maximizar la eficiencia de masa, energia, espacio v bempo,
51 Producie por demanda mejor gue por oferta: Productos, procesos ¥ sisiemas

deben ser diseftados en pos de la necesidad de produccién en lugar del deseo de
consumao, desde el punto de vista de energia y materiales,

&) Conservar complefidad: La entropia v complejidad inherente a un procucto debe
ser vista como una imversion a la hor de tomar ona desicion sobre el reciclado,
reutilizade o descarte,

7) Durabilidad mejor que inmortalidad: La durabilided del producto, ¥ no la
inmaortalidad del mismo, debe ser un objetive del disenio final.

B) Satisfacer necesidad minimizando exceso; No disenar para soduciones globales,
sine disefiar considerando soluciones puntuakes,

%) Minimizar diversidad de materiales: La diversidad de matenales en productos
multicomponentes debe ser minimizada a fin de promover el desmoniaje ¥ retemner
valor.

107 Integrar materiales y fuentes de energia locales: El disefo de productos,
procesas v sistemas deben incluir integracion e interconectividad con Aujos de
energia ¥ materiales disponibles,

11} Disenar para reutilizacion luego de vida daril: Productos, proceses v slstemas
deben estar disefiades para poder ser usados luego del periodo para of que fueron
cregdog.

12) Renovable mejor gue desechable: Los materiales v energia de partida deben ser
renovithles en lugar de no-removables.
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2.2.3. Otros principios

Si bien los yva mendonados son los principios mas populares v conocidas, cabe
menciomar gue oios autores fhan propoesto ideas complementarias o series de
principios adicionales a los propuestos por Anastas. Por ejemplo, Tang et al. han
propuesto dos reglas mnemotécnicas para facilitar el aprendizaje de los principios
de la quimica verde ¥ de la ingenieria verde. A partir de la palabra PRODUCTIVELY
(del inglés, productivamente], cada letra comesponde a Ia inicial de una oracidon
por cada uno de los principios de la guimica verde.* Afios mds tarde, hicieron lo
mismo con bos principios de la ingenieria verde, con la palabra IMPROVEMENTS
(mejoras).

Neil Winterton propuso  también 12 principios de quimica wverde
complementarios, apuntadaos a acciones mis progmaticas a la hora de Hevar a cabo
N Procesn:

Identificar ¥ cuantificar los productos secundarios.

Reporar conversiones, selectividades v productividades.

Establecer el balance de masa completn del procesao.

Medir pérdidas de catalizadores ¥ solventes en el aire v efluentes acuosos.
Investigar la termodquimica basica del proceso,

Anticipar limitaciones de transferencia de calor y masa.

Consultar a ingenieros quimicos o de procesos.

Considerar los efectos del proceso global en la eleccidn de la guimbca a realizarn
Aplicar metricas de sustentabilidad y ayudar a desarroflaras,

- e e T U L i -

._
=

Cusntificar ¥ minimizar el wso de servicios (agua, elecrricidad, erc,).
11. Reconocer dande seguridad ¥ minimizacion de residuos es incompatible.

12, Monitorear, reportar ¥ minimizar los residuos de laboratorio emitddos,

2.3. Meétricas de quimica verde

&1 bien puede haber un comiin acuerdo general en gué metodologias, solventes
o reactivas evitan, la comparacion entre una sintesis u ofra para un determinado
products puede ser un tanto subjetiva, Por este motive, casi desde el mismo momenio
en que se empezd a hablar de la quimica verde como una disciplina, se desarrollaron
distintos pardmetros o métricas oon el objeto de comparar distintos aspectos de la
gquimica verde. A continuacion, se describen algunos de ellos.
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2.3.1. Factor E

Intraducida por Sheldon en 1992, %7 a5 una medida de 1a cantidad de desperdicio
que ¢ produce, en relacidn a la masa de producto dtil. El céleuls de este pardametro
&5 una forma rdpida de evaluar un proceso basado en cudnto desecho se genera.

= (masa de reactantes)] —{masa de producto)
- (masa de presducto)

(2.1]

Asl, por ejemplo, el cdlculo de B para dos posibles vias de un mismo proceso
que involucran catalisis homogénea v heterogénea muestra que a2 generacion de
residuc en el proceso heterogéneo ¢5 30 veces menon En general, [a industris que
mayor cantidad de desechos genera 5 la farmaceutica con valores de B que pueeden
estar por encima de 100 (Tabla 2.1}, Es un pardmetro donde s tiene en cuenta el
rendimicnto, perdida de solvente, reactives auxibiares utilizados en el proceso, ¥ en
principio, el combustible consumido {aungue muchas veces es diffcil de cuantificar,
por eso no s tenido en cuenta), Habdoualmente, lo dnico que no se incluye en el
cilcubo es &l agua, Por ejemplo, £n un sistema acusso, las sales inorganicas v demais
compuestos disueloos son enidos en cuenta, pero €l agua se excluye del cileulo. Esto
s iebe a los prrticilarmente alios valores de E que se obtenen en sistemas pouosos
que hacen dificultosa la comparacion entre procesos. Un factor E alo implica mayor
vantidad de desechos, ¥ por consiguiente, mayor impacts ambiental. El valor ideal
pard un proceedimiento es E = 0. A menos que sz tengan datos precisos del proceso,
conocer la cantidad exacta de desperdicios puede seor complicade, ¥ generalmente,
los desarrolios realizados en laboraterios presentan un E mas alto que en el ambito
Industrial donde cieros solventes ¥ reactantes pueden ser reutilizados,

Tabla 2.1: Factores E en la industria quimica.”

Induscrea Toneladas por ane Faoor E (kg residao
por kg de producto)

Petraguimica 10° — 107 =1,1

Quimica a grane!  10° —10° <1-5

Quimics fina ¥ — 108 5-50

Farmuacdueses 10— 17 25 =104

2.3.2. Economia de dtomos

La economia de dtomos, Arom Economy (AE) fue introducida por Trose en
1901.% Esta métrica evalia cudntos atomos de resctantes se encuentran en el
producto fnal y da una idea de la eficiencia de conversidn en términos de los
dromes involucrados. De esta manera, la AE tiene una relacion directa con el
principio ndmero 2 de los planteados por Anastas v Wemer, Algunas reacciones, por
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cuestiones fmtrinsecas, nunca alcanzan el 100% de AE aun cuando su rendimiento
sea alro. Tal es el case de reacciones de eliminacidn o de hidrdlisis,

(2.2}

.-‘LE'[%}={ FM producto )xlﬂﬂ

2 PM reactanes

Dado que se mata de un pardmetro tedrico, en donde no intervienen las
cantidades reales utilizadas, esta métrica ayuda a la hora de plantear una posible
via sintética, limitando los procesos poco eficientes al minimo.

2.3.3. EcoScale

La EcoScale ez una herramienta de analisis posc-sintesis que evalua la
sustentabilidad de una reacciin orgdnica basada en rendimiento, costo, seguridad,
condiciones de reaccién, purificacién y aislamiento . Fue propuesta por Van Aken ef
al. en 2006.% v es un tipo de andlisis semi-cuantitatvo que puede ser modificado
por los usuaries si consideran gue los valores propuestos no se adecuan a2l estudio
de sus sisternas. Es una métrica que permite hacer un andlisis més global de un
Proceso va gue tene en ceenta muchos factores en simuluines, v al misma tempo,
B85 muy infuitiva ¥ sencilla de utilizar

La métrica utiliza una escala de 0 a 100, siendo 0 una reaccidn fallida (0% de
rendimiento) ¥ 100 Ia reaccidn ideal, definida como “la reaccidn entre ol compuesto A
coft o en presencia del poco costogo compuesto B, para dar el compuesto desado C en un
100 9% de rendimiento a (empergtura ambiente, con minime ricsge para ¢ operador ¥
cor minimo impaceo para el medioambiente.” La EcoScale se caleula como 100 menos
la sumatoria de todos kos puntos de penalidad obtenidos (Emsacion 2,30,

EcoScale = 100 - Z punos de penalidad mdividuales {2.3)

A partir del andlisis de seis pardémetros, se obtlenen estos punges de penalidad,
Para cada uno de ellos, se debe calcular la cantidad de punios de penalidad, de
acuerdo 3 la Tabla 2.2, 5i bien distintos valores de EcoScale pueden ser mejor
analizados en la comparacidn de dos 0 mds proceses para obtener un mismo
producto desado, de manera general Van Aken clasifica ] ranking de condiciones
de repccidn respecto de valores de EcoScale como: excelente (=75), aceptable
[=50) e inadecuada {<50).

2.3.4. Estrella Verde

Este pardmetro holistico  semi-cuantitative fue disefiade por Ribeiro v
colaboradores en 2010 para la evaluacion global de procesos. ' Su objetivo es
avudar en la eleccidn de las reacciones mas aceptables para la aplicacidn de la
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Tabla 2.2; Puntos de penalidad para el cilculo de ia EcoSeale.®

Pardmetro Funing de pena liclad
1. Rendimiento (100 - Hrendlmiento) ) 2
2. Precio de los componentes (para obtener 10 mmol de producto)
Baram [=LSE 100 1]

Cara [=115% 10 y <USE 50) 3

My oo (=USE 500 5

3. Seguridad®

M (peligrosa para el ambienge) 5

T (tdecical ¥

F {alamente nflamakble) 5

E [(Explosivo} 1]

P [extremadaments inflamahie) e

T+ (earremadamente tdmdo) 1

4. Technical Setup

Cmiin o

Instrumentos para adicidn controlsds™ 1

Técnica de activacsdn no-convenclonsl® 2

Equipo de presitn, =1 atm * 3

Instrumento de vidrio especal 1

Armidsfera inertel 1

Glowve box 3

5. Temperatura, Hempo
Temperatura ambsente, <1 h
Temperatura ambeente, =24 h
Calenamiento, <=1 h

Calentamiento, =1 h

Enfrinmients a 0°C

Enlriamiento, <0°C

&, Alslamiento ¥ purlficacidn
Ninguno

Enfrinr a temperaturn ambiente
Adicitn de solvente

Fileeacidn simple

Remoclon de salvente con FE < 15070
Cristalazacion fileracion

Remacian de salveste con PE = 150°C
Extracciim [aee edlide

Deesgilackin

Sublimacicm

Extracciom Liquida-liguida’
Cremaregmabia clisicn 10

LT A R T =]

L lad L Bl B b DD D QOO

Apnsaidn en s pimbsloe de peliprosidad, FEmbuda de aligidn, Sumba de jesinga,
repelndor de pravido de salids, ooe, “MEeoonian, eicrassaido, fomgeimio, ¢
"w:ll:l.‘,. equipo de badrogenaodn, eic. "5i aphon @l pmoen inche mecaido gl
wdvente com disecame v filirsoim del nsmn,
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quimics verde ¢ identificar las medificaciones adecuadas de los provocolos de
regccion para mejorar la metodobogia, Esta métrica considera globalmente los doce
principios de la quimica verde, a partir de los cuales se debe asignar un puntake de
1, 2 0 3 puntos respecto de cada principio de acverdo con la Tabla 2.3.

La tdea hisica es la consrrucckon de wna estrella (grafco radial) con un numero
de esquinas igual al ndmero de principios utilizado para la evaluacion de la
reaccian de sintesis. Cada esquina se grafca con una longitud proporcional al grado
de cumplimiento del correspondiente principio. Los criterios v valores necesarios
para determinar of nivel de complimiento de un proceso, se encuentran en la
Tabla 2.3, De esta manera s¢ prevende que estos sean lo mas objetivos posible. Del
anAliss del drea cublerta por la grafica se puede obtenier una vista semi-cuantitativa
ruan ambientalmente amigable o5 ol proceso. Para obtener un valor numérico ¥
facilitar la comparacion, se caloula el GSAI (Green Star Area Index, indice de drea de
estrella verde), como ol porcentaje de drea que se tene en relacidn & un proceso
que presenta 3 puntos en cada principio. En lo Figura 2.1 se pueden apreciar dos
cjemplos de estrellas verdes.

3 T \J/— -
PT

fa) Proceso con GSAI="20.00 b} Process con GSAI=G2 50

—

Figura 2.1: Ejemplos de estrellps verdes de dos procesos distinnos.

2.3.5. Otras meétricas

Numerosas métricas han sido desarmollyvdas ademas de las agqui explicadas, que
vale la pena mencionar El motive de ne explicarlas en detalle es que no fueron
utilizadas en el desarrollo de fa presente mesis, ya sea porque la aplicabilidad de las
mismas no era pertinente para las reacciones acqui estudiadas, o bien porgue
algunas métricas som demasiado complejas de procesar ¥ no se justificaba ml
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Tabla 2.3: Criterios y puntajes para la construecion de [a estrella verde, ™

Pricicipis Crirerio P‘l.l-lli}d“
Pl - prevencion Fiemiduos inocuns
Residuns invnlucran i riesge modermads pasa losalio
v el medisambiente

s

Resmduos involucran un riesgo ako para b sabed i
w &l medinamblenne

P2 - eoinommia sgtmica Pestegion sin exoeso de reactives {<10°H) k]
w sin formactin de produeres seoandnrios
Reaceinn sim exoeso de peactive (= 10%] 1
v ron formaddn de producras s=cundarios
Beaccion com #xceso de reactivas (510 %) 2

v ain Frmacion de produeciis seoendanos
Bespwiin com ewcess de reactivos (=10 %) 1
v oon formadon de producnos secundarios

P2 - pineess quimica TFodis las sustaneies invalicredns san [neeiii k|
e [eligiiea Swmnnciad isvolperadis exponen um mesgo moderndo pars 2
I salud ¥ &l medionmbients {al meros anal

Al menos una sasmnc Evobscrads expone un ritsgo ali i 1

In salud ¥ el medinambdence
PS5 - snlveatos v sasvilaces N gsan pelven ey o aanilares, o s0n irmocuoes Jos utilizados
ML SERUITS Se usan solventes y auliares, pero presentan un resgo
maderndn para ke sabod v ol sedinasbieno
Al menns um solvente o auxiliar prisesta un albo Hisgo
para la =lbed v el medhoambierse
B o eficencia energétion Temmpemura ambienze v presidn amosfénen
Presbim almesdtics ¥ repnperabuia entie 05 J00°C
Presian distinta de abmosiEricn y femperacum envire <00 = 1H°C
PT - recursas revevables.  Todas las susiancias irvodocradas son rencvablies
Al menns um samanca ipvlucrads es renovabls
Misgana sidancis invalocrmla & encyahle
PR - redmocdm de M e uzan derivatizacione:
dermaldos Silo una derivatizaciin u operacitn similar es empleada
Mds de una derlvatizaciin u opsessiin demilar ee omplandn
P - capalissdans Mir s ussin cabsdigadores, o bien son innecucs les aiibzslos
Se urtizan carsliendores gue presencae un desgo moderado
para fa malud v el medicambéente
S¢ uldienn cacaliznd gres guas presenlan un Fiesgo ako
para la mlud ¥ el medicambiente
P10 - disefio para Todas las semandas son degradables en productas innocuns 3
degradaciin Tindas las sestanctas modegradables pucden ser irnmdos pars 2
formar un producta degradable o productos inmecung
Al merso una sustancin no es depradable ni poede wer macad |
jpara ser degradable &n producns inmocuns
P12 . prevencidn de las semtancias woilizadas exponen bajo riesgs de 3
accidenees cousar accidentes qumicos
LLas sn=mancias urilizadas exponen moderado riesgo de 2
cousar accidentes jusmicns
Lag sustaneing ukilizadas expanen alb nespgo de ]
consal accidennes qudm i

[N

bl o= ) Lk e B L = BSOS LD —
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estudio para estas reacciones,

Entre las mas simples, se encuentran rendimiento efectivo de masa, Effective
Mazs Yield (EMY], inrensidad de solvente, intensidad de agua, eficienda de masa,
Mass Efficiency (ME), eficlencla de carbono, Carbont Efficiency (CE). ™ Estas métricas
son similares, en simpleza, a la economia amdmica o o factor E. Por otra parte, un
gran desafio para los quimicos es desarrollar méticas mds generales, ghobales v
robustas, que puedan ser unlizadas para un gran nimero de reaccionss y procesos,
sin ningun tipo de restriceidn e incluyendo wodos los principios de B quimica verde,
En esta linea han sido desarrollados la EcoScale v la Estrella Verde, entre las mis
simples. En un grado de complejidad superor, s¢ han desarrollado también
algoritmos de quimica verde. Entre ellos se encuentra el algoritmo Augé, la
caleculadora de intensidad de masa de proceso ACS PMI, el nivel de aspirscion verde
LGAL, Green Aspiration Level), la EATOS (Environmental Assessment Tood for Orgamnic
Synthesis, herramienta de evaluacidn ambiental para sintesis orgdnical, el indice
benigne, el indice de seguridad-riesgo ¥ el LCA (Life Cycle Assessment, Andlisis de
Ciclo de Vida).'*** El grupo de John Andraos, espedalizado en quimica verde, ha
realizado recientemente un analisis comparative pormensrizado de varias de estas
métricas complejas. '+

2.4. Guias de seleccion

Una de las consecuencias directas del desarrolle de la quimica vende s [a
implementacidn de guias de seleccidn de solventes v compuestos. En base a los
principios de la guimica werde, laz induserigs quimicas v farmacduticas, las
sociedades de quimicos ¥ las agencias de investigacién, se han esforzado en
desrollar dasificaciones de familias de compuestos v solventes.

Respecto a la udlizacidn de solventes, puntualizade de maneras explicita en el
principio N" 5 de los 12 principios de la quimica verde, los departamentos de
guimica verde de varias compafifas, han formulade distintas guias. Sanoff,'*'®
Pfizer,'” GlaxoSmithKline, '® v AstraZeneca, ' son algunos de los ejemplos. En la
Tabla 2.4, por ejemplo, s muestra la guia de seleccidn de solventes desarrollada
por Plizer En general, todas estas gufas clasifican a los solventes como
recomendables, utilizables ¥ no recomendables. Para dar con esta clasificacion, se
bagan en la compilacion de distintos pardmetros, como la toxicidad, inflamabilidad,
carcinogenicidad, scotoxicidad, reactividad, etc, Por este motivo, estas gulas son
muy dindmicas vy constantemente estan adicienando nuevos solventes con su
correspondiente dasificacidn,

Por otra parte, GlaxoSmithKline ambidn ha Hevado a cabo una clasificacidn
similar para dcidos v bases.*" La misma consiste en una clasificacion exhaustiva de
dcidos v bases orgdnicas ¢ inorganicas, considerando valores de pKa, como asi
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Tabla 2.4: Guia de seleccidn de solventes de Plizer 7

Preferibles Utilizables Indeseables
Agua ieioheran Pentanc
Aceronn Hiepatmmi Hexamos
Etanaol Tosluens Di-isopropil éter
2-Propanol Vetil-ciclshewano  Dietl &er
1-Propanol Metz] r-butil e Diclorometano
Acetato de etilo | See-aictani Dicloroetana
Acetato de isopropilo  Acetoniiniio Cloroformao
Metanol 2 Metil-TH] DME
Metil etil cetona Tewrahidreoiuran N-Metilpyrrolidinonas
1-Butamnod Xilem Firidina
i-Rutanal IS0 Acetatn de dimetilo
lii @edtipn [Moxano
Etilenglico Di-metoxi-emno
Benceno
Tetracloruro de carbono

también pardmetros de sustentabilidad ambiental, de salud v seguridad. Estas gufas
han sido fundamentales en la eleccidn de procesos en el trabajo experimental del
presenie trabajo de tesis.
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Capitulo 3

Sintesis Organica Asistida por
Microondas

It requires o moch higher degree of imagination
to drderstand the slectramagnetic field than o
irideraidsid fivvishie dr:grl'r (5e necescha imdicha

mds imnginecidn para entender « campo
sleciramagnetice que para entender dageles
invisihies)

Richard Feyniman, Lectures an Fhiysics.

RESUMEN: Scguramente existan muy poccs hogares que nda cuenten oon un
homno microondas en sus cocinas, En la actualidad, de igual manera, la mayoria
de lo% laboratoriod de sintesis orgdnica coentan con reactores por radiacion de
mcroondas aintre sus herramisntas de uso habitaal. La sdntess orgdnicn agstida
por microondad b adquiride gran relevancis desde fEnales del giglo pasdo,
debido o bn manera rdphda, simple v limpla con la que 28 peeden Bevar a cabo
regceianes quimbeas mediante su wiilizackdn. En la presente geals, se levaran 4
cabo estudios clpdtons ¥ reacciones de sintesis de N-dxbdos de bencimibdazs|
mediante esta denics. Bl predente capitube tiens la finalidad de realizar una
intricluecion geperal de la temdtics, comentando los principios [seos ¥
discuseomnes aeerca de la sintests por micrcomndas, que permiticd uba mas
comuda lecrura de los capitulos experimentabes.
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3.1. Introduccidon

La energia de microondas fue originalmente aplicada para calentar alimientos
por Percy Spencer en la década de 1940, A pamir de es momento, las microondas
han sido empleadas en diversas dreas. Desde los afos 50, ha sido utilizada para
varias aplicaciones en la industria guimica, en particular en e procesado de
alimentos, como herramiena de secado v para el desarrollo de polimeros, Omas
dreas en las que b encontrade aplicacion son la quimica analitica (para teomicas de
digestiin, analisis de cenizas y extraccones}, la bioguimica (para hidrlisis de
progeinas ¥ esterilizacidin, la palogla (como hermamienoy para histoprocesado v
fijacidn de rejidos) v la medicing (para rammientos médicos, como 1la distermia),

Sin embargo, 1a radiacion por microondas recién empezd & arlizarse en sinresis
OTEANIGY unas treint anos mas tarde. Los primeros reportes del uso de micrmoondas
para acelerar uni reacion de quimics orgdnica (MAOS (Microwave Assisbed Organic
Synthests, Sintesis Orgdnica Azlsoida por Microondas]) fueron hechos en 1986 por
los grupaos de Gedve et ol. (Esquema 3.1)% y Giguere er al.? Por aquellog dias, las
reacciones eran lbevadas a cabo en recipientes cerrades de vidrio o reflén sin control
alguno de temperatura o presion. Los resultados, logicamente, podian devenir en
explosiones violentas, debido al rapido calentamiento descontrolade de solvences
orgincos en balones cermados.

o
205 Hz30y
HH; OH
& n MO

Conmvencionad; 1 h, 907 rendiméanio (reflujo)
MO 10 mikn, 99% rendimianto (sisl. cemady)

Esquema 3.1: Primer efemplo publicado (1986) de sintesls orgdnica aststida por
microondas. 4

En bos afos 50, vars grupos comenzaron a llevar a cabo reacciones sin
solventes, en lag cuabes se eliminaba el resgo de explosiones, ™ Esta forma de
Mevar a cabo reacciones 52 hizo muy popular en bos albores de MAOS, debido a que
de esta manera se podian realizar reacciones on microondas de uso domdéstico de
manera segurd. Sin embargo, esta metodolegla presenmn inconvenientes tecnions,
va que el cabentamicnto es poco uniforme, el mezclado deficiente ¥y ka medicidn de
I temperaturm imprecisa, o coal dificula la reproducibilided de los procesos.
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Alternativamente, la sintesis asisgda por microondas, ambién se empezd a
realizar con solventes organicos en condiciones de sistema abierto, Al calentar un
solvente @ presion armosférica, mds alld del método de calentamiento que s¢ use, &
punto de ebullicidn limitard la temperatura maxima de calentamiento, Sin
embargo, para alcanzar velocidades de reaccion mas elevadas, una prictich comun
fue utilizar solventes con alto punto de ebullicion en sistemas abiertos para sintess
por microondas.® El problema que esta practica conlleva, es que la utilizacidn de
este tipo de solventes dificulta ¢ alslamienty v purificacién del preducto v &
reciclado del solvente,

A mediados de la década de 1990, Chrisiopher B, Strauss comenzd a realizar
reactores especificos para llevar a cabo reacciones quimicas con microondas, a fin
de poder trabajar en sistemas cerrados, pudiendo monitorear en tiempo real la
temperatura v la presion.” Fste ocasiond un aumento de reportes de reacciones
llevadas a cabo en reactores por micreondas, Este aumento puede visualizarse en la
Figura 3.1.

I;h_
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Figura 3.1: Publicaciones por afio de trabajos con microondas en sintesis organica,
Fuente: Scopus. (Palabras clave: microwave assisted organic synthesis)

En este sentido, ¢] numere de publicaciones sobre MAOS se ha incrementado
sustancialmente a partir del 2001, Esta situacién es debida a que recién a principio
del siglo 3T comenzaron a estar disponibles comercialmente este tipo de reactores
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Estos avances técnicos  permitieron mejorar  ba eeproducibilidad de Jos
experimentos, condicion fundamental a la hora de repomar resultados, Como puede
observarse en la Tabla 3.1, en algunas de las revistas mds importantes de quimica
orgdnica, el porcentaje de trabajos que urilizan microondas ha aumentado en los
nbtineos anos (de 10 a 14%). 5in embargo, este porcenmaje sigue siendo bajo, Uno
de los mosivos de esea cifra reducida puede ser atribuido el costo de los equipos. EJ
coste de reactores de microondas ha bajado sustancialmente desde principios del
2000; no obstante, bos costos de estos teactores siguen estando por encima del
valor de equipes para calentamiento convencional. !

Tabla 3.1: Porcentajes de publicaciones en microondas respecto al total de
publicaciones de algunas de las mas importantes révistas de quimica orgdnica.
Fuente: Seopus. Basgqueda con microwave como palabra clave,

2009° 2017
JOC Ta6, 1508 223 Ldibh
il 1001470 1451708
TET 173/ 1444 152844
TL 25257 2071115
OPRD 127239 26,7233
Teatal M G4 787
%o MO 10,18 14,16

O Thee Aerna! off Crganie Chrermismy; Ol Ceganic Leeters:
TET: Termbedron: T Tetrmedrom Lemers:
DPAD: Crpesc Privess Ressmreh amt Oevelopment

3.2. Principios fisicos

Los principios fisicos v factores que determinan una aplicacian exitosa de la
radiackin  por microondas en la sintesis arganica no le es muy familiar a los
quimicos, 5in embargo, es esencial para un quimico sincédco tenes, al menos, un
conocimients basieo de las interacciones entre las microondas y la materia, como
asi tambien de los efectos de las microondas,

3.2.1. Radiacion de microondas

La radiacién de microondas o5 radiacion electromagnética con frecuencias en el
rango de 0,3 a 300 GHz, correapondiente a longinedes de onda de entre 1 mm a 1
m., Deniro del espectro cleciomagnético (Figura 3.2}, se encuentya entre las
frecuencias de radio v la radiacidn infrarroja, Las microondas son urilizadas para
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Figura 3.2: Hegiones del espectro elecrromagnérioo con escalas aproximadas e
interacciones gquimicas aproximadas pare cada longitud de onda.

transmigicn de informacion (telecomundcaciones) o para la transmision de energia,
Langitedes de onda de entre 1 ¥ 25 cm son extensamente utilizadas para
rransmisiones de RADAR v ef rango de longitudes de onda restantes son utllizadas
para elecomunicactones. Todos los microndas de coclna ¥ los disefados para el use
an &l laboratorio disponibles comercialmente operan a una frecuencia de 2,45 GHz
[A = 12,25 cm) para evitar interferencias con telecomunicaciones, redes de WIFi y
frecuencias de teléfonos celulares, !

Si bien zon cineo las frecuencias de microondas que las agencias reguladoras
permiten utilizar para usos industriales, cientificos v médicos (25,125, 5,80, 2.45,
0915 v 0.4339 GHz), solamente la de 2,45 GHz es Iz wtilizada para reactores
dizefiados para sintesis orgdnica. De hecho, hay muy pocos ejemplos publicedos de
sintesis orgdnicas [evadas 8 cabo con calentamients por microondas & otras
frecuencias, *1°

La energia de un foton de microondas a una frecuencia de 2,45 GH:z
[aproximadamente 10 = 107 eV} es demasiado baja como para promover la rumra
de un enlace quimico, incluso mas baja que el movimiento Browniano (Tabkla 3.2,
De esta manera, las microondas no pueden “inducir” reacciones guimicas por
absorcién directa de energia, de la forma que sl lo hace la radiacién ultravioleta y
visible [fotogquimica).
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Tabla 3.2: Comparacion de ripos de radiacitn y energias de enlace, '

_':T_‘i_pl:l de meliaciin  Frecoencia {MEHz)

Tipe de enlace EﬂErEi-l de snlace (=)

Fayms gamma L L= A4l
Rayos X 1,0« 107 : G .35
Uleravialeen L0 = 107 . C—{ 1,74
Visible 6,0 « 10% . C=( ey |
Infrarrof 3,00« 10° C—H 428
Microondas 2450 O—H 11 41F
Radisfrecuencias 1 e ik - 0,94

3.2.2. Calentamiento por microondas

El calentamients por micraondas estd basado en la capacidad de una sustancia
en particular, wa sea solvente o sustrato, de absorber energia de microondas ¥
convertirla efectivamente en calor (energia cindtica). Este ealentamiento se produce
mediante un calentamiento dielécrrico por microondas. '™ Laz microondas son
ondas electromagnéticas que contienen una componente eléctrica v una magnétics.
En la mayoria de los casos y desde el punto de vista pracrico, la componente
eldctrica es [a que maks relevancia Gene en 1o interaccidn onda-marerial, !

Esta componente eléctrica produce calentamiento a traveés de dos mecanismos:
polarizacidn dipelar v conduccion idnica (Figura 2.3). "' Para el primer proceso, las
moléculps deben tener un moments dipolar para absorber MO Cuando son
irradiadas, los dipolos tienden a alincarse con el campo eléctrico de la onda, pero
como éste es oscilante, se producen alineaciones v realineaciones secuenciales que
gemeran friccion molecular v pérdida diebécirica. Como resultado de este process s
genera una cantidad de calor que depende tanto de la capacidad de las moléculas
de alinearse, como de [ frecuencia de oscilacion de la onda. 5i el dipolo no tene
dempo de realinearse {radiacién de ahm frecuencla)l o 51 s& reorienta muy
répidamente (radiacidon de baja frecuencial, no se produce calentamiento. El valor
e 2,45 GHz s¢ encucnita entre esios extremos, siendo una radiacidn aproplada
para fa mavoria de las matrices que s udlizen. Es importance resaliar gue el
fendmenn de calentamiento no involucra en absoluto transiciones motacionales
cuantizadas, ¥ por lo fanoe la absorcion 25 un fendmeno colectivo de l masa o
mairiz irradiada ¥ no de las mobéculas aisladas. Debe renerse en cuenta que o
gases no pueden ser calentados por las MO va que las distanclas enmre moléculas &
muy larga ¥ no existe friccidn. De manera similar, el hielo es muy poco absorbente
porque las moléculas dipolares de agua e encuentran confinadas en una red
cristaling ¥ no poseen movimiento libre como en el estado Hguido, '

Leadbeater utiliza una simpitica represenacion pars graficar este proceso,
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Figura 3.3; Mecanismos por los cuales se produce e calentamiento bajo radiacion
por micreendas.

haciendo una analogia con el béishal o cricket,” Se podria decir que un bateador, al
igual gque una molécula dipolar, s encuentra en un estado “rotacional excitado”, ¥
puede ransferir upa cantidad de fuerza rotacional al lanzamiento, Al momenta del
impacto, la energla rotaclonal es spldamente transferida en energis traslacional a
la pelota. De manera similar, ung molécula dipolar excitada rotacionalments puede
“batear” & una segunda molécula, conviriendo energia racional en trasiacional,
Bajo radiacidn de microondas, una gran cantidad de moléculas que son excitadas
rotacrionalmente  colisionan con  otras, adguiriendo  estas  dlidmas  energia
traslacional {energia cinérica) ¥ como consecuencia, se produce el calentamiento.

Por oira pane, el mecanismo de conduccidn ibnica depende de la presencia de
jomes ¢n la matriz que, al ser particulas cargadas, oscilan por la influencia del campo
eléctrico de la onda colisionande con las molécylas v dtomoes vecinos, Estos choques
causan agitackin o movimientos que producen caler pero la cantidad generada es
menor a la que se produce por el mecanismo de polarizacidn dipolar por lo gue s lo
considera un proceso secundario,

3.2.3. Propiedades dieléctricas

Debido a que el calentamiento por microondas depende del momento dipolar
de una molbécola, es razonable la observacion de que sobventes polares como
DMS0, DMF, etanol o agua son mejores convirtiendo radiacion de microondas en
citler que otros solventes no polares come toluens o hexano. Por este motivo, s2 ha
intentade comrelacionar la wtilidad de una sustancia a la radiacidn por microondas
con su constante dieléctrica (6'), Ia cual describe [ polarizabilidad de |a misma en
un campe eléctrico; o bien a la pérdida dieléctrica de 1a sustancia (¢"), que indica
Ia eficiencia con la cual la radiscion es convertida en celor Sin embargo, la
copacidad de una sustancia de convertir la energia electromagnética en energia
rérmica s¢ determina por la tangente de pérdida (Ecuacién 3.1)
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L1

Iﬁniﬁjﬂ% (2.1]

Para que ocurra una absorcsin eficients ¥ un rpido calentamiento, se requieren
valores altos de tan{f]. De esta manera, un materlal que enga alia constante
dicléctrica, como o caso del agua (¢’ 2 25°C = B0.4) no necesariamente tiene un
valor de tan{8) alto, De hecho, el ctanel tiene una constante dieléctrica mucho
més baja (£’ a 25°C = 24,3), pero 52 calients mucho més rdpide que el agua bajo
irradiacion de micmoondas debido a la tangente de pérdida (tan(5): etanol=0,041,
agua=0,123), Valores de tangentes de pérdida de los solventes mds comunes se
muestran ¢n la Tabla 3.3.11

Tabla 3.3: Tangentes de pérdida (ran {57} de algunos solventes (2,45 GHz, 20°C). '

~Solvente tan(6) Solvente ran(6)
Evilenglicol 1,350 MNN-Dimetitformamida 0,161
Eranol 0,941 1, 2-Dicloroetano 0,127
Dimetilsulfdxido 0,825 AgLLL 0,123
2-Propanol 0,799 Clorabencenc 0,10
Acido fdrmico 0,722 Cloroformo 0,091
Meranol 0,654 Aramonitriko 0,062
Mirrolenceno (1,569 Aremam de etilo 0,055
1-Buranol 0571 Aretong 0,054
2-Buranol 0,447 Tetrahidrofurano 0,047
1. 2-Diclorobenoeno 0,280 Diclorometanda 0,02
1-Metil-2-pirrolidona 0,275 Toluenoe 0,040
Acido acético 0,174  Hexano 0,020

En general, los sobventes se pueden clasificar de acuerdo a sus propiedades
absorbentes como: de ala absorcidn tan{8)=0.5), de absorcion media
(05<tan{i)=0.1} ¥ de baja absorcidn (ten(d)=0,1). Es importante. pemer en
cuenta que todas las sustancias en la mezcla ¥ no sélo el solvente son responsables
de la absorcidn de las microondas ¥ por eso, de acuerdo a los reactivos o aditivos
que s utilicen, s podrd dograr un eficiente calentamiento adn en presencla de
solventes de muy Baja alsoercidn, Les valores de ran{d) de las sustancias son
dependientes tanto de Ia frecuencia de orabaje como de la temperamura. Por
efemplo, 8 medida que el agus aumenta s EMPeramra, decrece U CORSTANDE
dieléctrica {="), Por su parte ¢ alcanza un maximo a un valor de frecuencia de
aproximadamente 18 GHz, al cual la penetracidn de la onda e3 muy baja porgue la
absorcidn es tan eficiente que las ondas sélo eleanzan el nivel superficial de la
mezcla. BEs por esto que los reactores wtilizados en sintesis asi como también bos
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hornos de microondas domésticos udlizan una frecuencia mis bag logrando un
calentamiento uniforme desde el seno de la mezcla {este proceso se explica
detalladamente en la siguiente seccidn).

3.24. Profundidad de penetracion

De acuerdo a su definicidn, la profundidad de peneoscidn de un marerial es el
punto donde ¢l 37 % {1/e} de la potencia de microondas inicialmente irradiada estd
ain presente,'* Este pardmetro es inversamente proporcional a tar({&). De esta
maneri, también depende de varios factores, como la emperatura ¥ la frecuencia
de irmadiacion, En el caso del agua (tan(§]=0,123 a 25°C y 2,45 GHz), por
ejemphs, la profundidad de penetracion es de sélo unos pocos centimetros
(Tabla 3.4), Mas alld de esta penetracian, el calor volumérrico debido a la energia
de la radiacldén de microond as es apenas norable.

Tabla 3.4: Profundidades de penetracisn de algunos materiales comunes, '

Material Temperatura ("C) Profundided de penetracidn {cm)
Agud 5 1.4

Agua 95 5.7

Higla -12 1100

Clorurm de palivinia (PVC) 0 210

Vidrio 25 35

Porcelana 25 50

Tefldn Z5 QDD

Cuaren 25 16001

Tode esto implica que a la hora de realizar experimentos 4 mayor escala,
solamante las capas exterlofes de la mezcla de reacclin serdn direczamente
calentadas por la radiacion de microondas a traves de un mecanismo de
calentamiente dielécirico. La parie interna de la mezcla sera, en el mejor de kos
casos, calentada mediante corrientes convectivas y/o mecanismos de conduccidn,
La escasa penetrabilidad de la radiacion de microondas ocasiona un contratiompo
importante 4 la hora de llevar a cabo reacciones & gran escala mediante esta
metodologia.

La profundidad de penctracion v la tan (5] son los pardmetros fundamentales a
la hora de definir Ig utilizacidn de un material en reacciones con microondas. Los
reactores utilizados en los equipos de microondas estdn construidos de vidris
borosilicato ¢ cuarze por tratarse de materiales con bajos valores de can{3) v altos
valores de profundidad de penetracion que resultan “transparentes™ a la radiacion
de microondas,
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3.3, Calentamiento convencional vs. calentamiento
por microondas

Tradicionalmente, a sintesis crgdnica se lleva a cabo a través de fuentes de
calentamienmo conductiva, coma baios de acelte o mantos calefactores, Estos son
méwados lentos e ineficientes de ransferencia de energia ya que wdo el proceso
depende de corrientes comvectivas v de la conductividad térmica de todos fos
materiales incluldos en el proceso. De esta manera, la temperatun del recipente en
&l eual %o lleva a cabo la reaccion estl siempre por encima que B remperara de [
mezcla de reaccidn (Figura 3.4, a)). Esto &5 muy comiin cuando se realizan
reacciones A reflujo, donde s temperatury del bafio susle estar a 10-30 °C por
encima del punte de ebullicion de ki mezcla de reaccidn a fin de asegurar un
calentamiento efectivo, Los gradientes de remperatues gue se producen por cste
molive, con regiones mas calientes que bo desewdo, pueden dar lugar-a la
descomposicion de productos o reactivos. '

Convanoional Microandas
Méodade 'g 4
cMentamenly =
& b :.,_ Fu"'g""-‘-n.-
HE
450
i3
L1 Fi]
W

Figura 3.4: Comparacién de calentnmiento convencional a) v por microondas b},
Figura adaptada de Schanche, 2003, '
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En contraposicion 4 esto, la radiacion de microondas produce un calentamiento
ineerno muy eficiente (calentamiznw volumétrico desde ¢ seno de o solucién) a
través del acoplameiento de las microondas con las moléculas presentes en la
reacckin, De esta maners, [a radiscion de micreondas, calienta wdo el volumen de
reaceion simultineamente en lugar de [as paredes del recipiente (Figura 3.4, b)).
Considerandoe que los materiales utilizados para los recipientes de reaccidn en
microondas son  précticamente  “transparentes” (vidrio borosilicato, cuarzo o
Tefldn), la radiacidn arraviesa las paredes del reactor ¥ es absorbida por a mezcla
de reaccion, generando un gradiente de tempersturas completamente opuesto al
que s genera calentando convencionalmente,

Adicionalmente, la conversidn de epergfa electromagnética en calor es muy
eficiente o que ocasioma un calentado muy rdpido, no reproducible en
calentamiento conwencional. Esto resulta en  calentamientos mds  precisos,
eliminando a5l la formacidn de produectos secundarios, Esta es ofra ventaja del
calentambento por microondas, va que de esta forma se pueden obtener
rendimientos mis alws con la consecuente simplificacidn del aislamiento v
purificacidn,

3.4. Efectos de las microondas

A pesar de la cantidad de wabajos publicados en MAOS v de ko bislco de las
conceptos de las interacciones microondas-materia, [as razones de por qué ¥ cdmo
las microondas aceleran procesos quimicos es, hasta el dia de hov, un rema de
debate.'” Desde los comienzos de la sintesis orgdnica asisdda por microondas,
debido a los tempos de reaccidn observados y la distribucion de productos
obtenidos, se ha especulado acerca de la existencia de los llamados efectos
especificos o no-térmicos de las microondas. 1852 porng efectos fueron adjudicados a
la radiacién por microondas debido a que los resultados que se obtenfan mediante
esta téenica diferdan de los encontrado bajo calentamiento convendonel a igual
remperatira. En estos dias, hay un aceerds generalizado de que en la mayona de
los casos estas observaciones som, de hecho, resultado de efectos puramente
térmicos.

Las mejoras encontradas en las reacciones asistidas por microondas se pueden
explicar como consecuencia de tres tpos de efectos:

= Efectos térmicos.
s Efecios especificos,

» Efectos no-térmicos.
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Acontinuacidn se explicardn brevemente estos dpos de efectos, con alguncs ejemplos
reportados en bibliografia,

3.4.1. Efectos térmicos

Se denominan efectos térmicos, o cinéticos, a los encontrados en algunos
experimentos por micoondas como conseouencia de alcanzar altas temperaturas
muy Apidamente al irradiar materdales polares, pero que, sin embargo, podoan ser
replicados con calentamiento convencional en condiciones precisas de medicion v
calentamiento, Los reaciores de microondas dan la posibilidad de llevar a cabo
reacciones en sistemas cerrados a alta presidn, o que permite calentar solventes
por encima de so punto de ebullicion v asl, reducin sustancialmente los termpos. Por
ejemplo, metancl, gee & un sobvente muy absorbente en la region de las
microondas ¥ con un puntg de ebullicidn de 657C, puede ser levado a mds de
180°C en unos pocas segundos en un reactor de microondas. ' Sin embargo, las
mejoras en las reacciones por este motivo pueden ser explicadas mediante la ley de
Arrheniug (k = Ae~% "7}, Baghurst v Mingos han sefialado que, en base a esta ley,
una transformeaciin que necesita de 68 dias para completarse en un 20% a 27°C,
necesitard de sdlo 1,61 5 a 227°C para alcanzar la misma conversidn (Tabla 3.5), '3

Tabla 3.5; Relacién entre temperaturn ¥ tiempo para una reaceidn de primer orden
(A=4= 10"meol™'s™, E, =100 Jmol™1}, 2

ko= dg— T
Temperatura (°C)  Constante de velocidad, k (") Tiempao (90% de conversidin]
T 15510 ff i
77 4, 7ax107" 134 h
127 3,49=10"" 11.4 mun
177 9 86 107 23,45
2y 1.43 1461 5

D¢ esta manera, muchos de los repertes gue adjudiceban las mejoras en tempos
v rendimientos a un efecto de microondas. luego pudieron ser racionalizados
simplemente en relacion a la temperatura del proceso, v noa la fuente de calor en
gi. Por ejemplo Damm et al. levaron a cabo una reaccion de formacidn de
metil-bencimidazol en condiciones diferentes, en calentamients convendonal ¥ en
calentamiento por microondas (Tabla 3.6).% Alli encontraron 1o que afos atrs
podria haberse considerado “mdgica”, ya que al wsar un reactor por microonsdas
pudieron realizar una reaccon gue duraba 5 h a reflujo en sdlo 1 segundo en
micraendas. Sin embargo, esta observacidn estd de acverdo a b ley de Arrenhius
para este satema (A= 3,1 = 10%, Fa = 73,43 kimol™").

Por todo ko expoesto, resubte fundamental llevar a cabo una medicion de la
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Tabla 2.6: Efectos térmicos de microondas en la sintesis de 2-metil-bencimidazal, 2

@:: _AcoHw) CE Lo

Calentamiento  Temperatura {"C} Presidn (bar) Tiempe
Convencional 25 - 9 semanas
Convencional L] - 3 dias
Convencional 100 - 5 horas
Microondas 130 2 1 hara
Microondas 160 4 10 minuros
Microandas 200 o 3 imiiigoes
Microondas 270 i) 1 segundo

LErnperatura muy precisa en experimentos con microondas, a fin de no confundir
log procesos que se suceden en el sistema en estudio. ™ Por otra parte, uno podria
verse tentado a pensar que 5 solo hay un efecoo térmice en una reaccién realizada
en microondas, no resulta interesante dicho proceso. Sin embargo, poder realizar
reacciones con calentamients muy alte ¥ en muy poco dempo, permite levar
adelante procesos més implos v con mekores rendimientos.® =

3.4.2. Efectos especificos

Los efectos especificos s definen como los cambios en las tansformaciones
guimicas obtenidas por radiacidn de microondas que no pueeden ser logrados o
duplicados por calentamiento convencional, pero que se pueden explicar como
efectos térmicos. Es decin, son los cambios que sdlo pueden obtenerse por el
particular calentamiento dieléctrico de la microondas.

Entre este tipo de efecios, s pueden mencionar;

» Supercalentamiento; Al irradiar con microondas, s calienta de manera
glohal & mdo el solvente alcanzado por la profundidad de penetracion, pero
el fendmeno de ebullicidn sdio se produce entre las moléculas de solvente
presentes en lainterfaz lguide-gas. De esta manera, mientras |a interfaz se
encuentra & la temperatura de ebullicion del sofvente, el seno de la solucidn
contnua absorbéendo radiacidn, v asl, aumenta su temperatura. En casos
exremos, la diferencia de temperatura entre el punto de ebullicion ¥ la
remperatura de supercalentamiento del solvente puede llegar a ser de 40°C.*°

“Este fipa de proceos s encuenitra demtro del oonoepeo de incensificacidn de procesos, o cual w
expondrd en mavor deralle en el Capimio 4
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= Eliminacidn de efectos de pared; Bl calentamientmo dielécrrios caracteristieo
de la radiacién por microondas, desde el seno de la solucidn hacia las paredes
del reactor (Figura 3.4}, confiere un gradiente de temperatura adecuado para
determinado tipo de reacciones. Por cjemplo, Berlan estudid la formacion de
dcido cianirico a partir de urea {Esquema 3.2) a 250°C. %

¢ _me

e R W

Esquema 3.2: Formacidn de dcido clandrico a parthr de urea, )

Con  calentamiento  convencional, la resccidn es lenta v con bajos
rendimientos, debido a que el dcide cianorico s va formando como un solido
en las paredes del ceactor, con Baja conductividad térmica, resultando en un
atslante gque previene la transferencia de cabor hacia ¢l resto de la mezcla.
Ademds, el aumento de la temperatura exterior resulta en la descomposicidn
del producto, va que el mismo se descompone sin fundirse a 300°C. En
cambiz, con  calentamiento con microondas se pudeo obtener buen
rendimiento de producto (B3%) en una escala de 2 g durante 2 min de
calentamientoe sin la obtencidn de productos secundarios,

s Radiadores moleculares: Se denpominan  radiadores moleculares, o
“hot-spots”, a puntos absorbentes de radincion por microondas inmersos en
un medio de reaccidn poco absorbente (apolar). En consecuencia, estos
punics zon calentados selectvamenne. Esto significs que en una muestra qie
confiene varios componentes, sélo aquellos que puedan acoplarse con las
microondas serin calentados. Los demas componenies no son directamente
calentadas, pero s Io serdn por transferencia de calor. Este tipo de fendmeno
es usual cuando se utilizan catalizadores polares, v s han encontrado puntos
calientes de entre 100-150°C por encima de la emperatura global de [a
solucidn, 2"

= Calentamients selectivo: Owro efecto especiiico de las miceoondas es |a
capacided de calentar selectivamente algin solvente en un sispema bi- o
multi-fsico  lguido/liguido, Bste tipe de calentamiento selective  fue
realizado por Raner v colaboradores en una eliminaciom Hofmann utilizando
un sisteme bi-fésico agua /cloroformo. ** Al irradiarse con microondas, debida
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a las diferencias en las propiedades dielécricas de ambos solventes, la
remperatura de la fase acuosa v de la fase orginica fue de 110 v 50°C
respectivamente {Esquema 3.3), Esta diferencia evitaba la descompesicion del
producto, ya que una vez formado se solubilizaba en al fase orgdnica mis fria.

agua, 110 *C

,QJ\/\P'IHF
ErD

MeshH 17

cHls, 503C i D
SO

Esquema 3.3: Calentamiento selectivo realizado por Raner [1995].% Adeprado de
Kappe (20091

3.4.3. Efectos no-térmicos

Lo eféctos no-téemicos, o atdérmicos, se pueden definir como “los cambios en
las transformaciones quimicas bajo los efectos de las microondas que no pueden ser
racionalizados como efectos puramente wérmicos o especificos de las microondas™. *
Es decir, estos efectos son la resultante de la interaccién del campo elécirico con
las moléculas, sin que necesariamente haya transferencia de energia como calon Por
ejemple, se ha propussio que la presencia de campos eléctricos permiten orientar de
manera particular a los dipolos, ¥ asl modificar el factor pre-exponencial A, o bien
gque de esta manera s puede reducir la energla de activacion {término entrapico) en
la ecuacion de Arrhenius, =9

El estudio de este tipo de efectos necesita, sin dudas, de una maxima precisidn
de las distintas variables ¥ In observacidn a nivel microscopico de estos fendémenos
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resulta muy dificultosa. Por ello, la adjudicacidn de este tipo de efecios a varlas
observaciones  encontradas ha sido sujero de acaloradas discusionss en la
comunidad cientifica, =

3.5. Equipamiento

En los primerosd tiempos del wso de la radiacidn por microondas en los
laboratorico, s utlizaban homas de mbcreondas de cocina. 51 bien en la actualided
exislen numeroses reactores diseflados para el uso en el laboratorio, adn sigue
habiendo miceoondas de cocing en laboratorios de sincesis. Sin embargo, la gran
mavoria de [as revistas clentificas va no acepran manuscitos en los que se reportan
microondas domésticos como fuente de energia.™ Esto se debe a que los equipos
son especialmente disefiados para el uso especifico en los lnboratorios (Figura 3.5).

ars sk mdn

Sanescr dn Atacior
fsmpacaiurs Fl gecimomagrslicn

Figura 3.5: Disefio del reactor de microondas Discover SP de CEM. *

Entre las grandes ventajos de la wtilizacidn de un reactor especifice en
compsracion con uno de uso doméstion e puede mencionar; **

& Seguridad
& Poszibilidad de supercalentamionto

s Excelente control de los pardametros
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Posibilidad de automatizacion y sintesis paralela

Agitacion

Potencia de salida constanne
s Control a través de sofrware

En la actualicdad existen muy pocas compafias que comercializan reactores por
microondas, Entre las mas importantes, se encuenira CEM, Anton Paar, Milestone ¥
Bictage. En la Figura 3.6 s¢ muestran los principabes modelos de estas marcas, En
cuanto al disefio, estos reactores pueden agruparse en dos tipos de instrumentaos, ®
Uno de ellos es e equipo multimodo gque ze encuentra conceptualments
relacionado a los micreondas domésticos. En éstos, las microondas ingresan 8 una
cavidad reflejadose en las paredes v son absorbides por el reactor dentro de la
cavidad (Figura 3.7a}. Los reactores s¢ ubican en rotores que ascguran la absorcion
de la radiacidn de la manera mas homogénea posible, Las cavidades pueden
construirse de gran tamaio v permiten rabajor a escala preparativa, Ejemplos de
exte tipo de reactores son el Multlwave PRO (Figura 3.6b) v &l Mars 6 (Figura

d.6d). El segunde tpo se conoce como microondas monomods v en ésios, las
ondas elecrromagnéricas son conducidas desde la fuenwe hacia la cavidad
generando una onda estaclonaria incidente en la reaccidn (Figura 3.7b). El
resulcado final es un calentamiente eficiente v direccicnado hacia el cenwro del
reacton Las cavidades de los monomodos son de menor tamafio v son apas para
rescciones a baje escala. Ejemplos de este tipo de reactores son el Monowave
400/ 200 (Figura 3.6a) v el Discover SP {Figura 3.6¢).

En cuanto a ba merodobogia de oabain con equipos de microondas, éstos ofrecen
varias posibilidades, Una de ellas es el emples de sistema cerrado, utilizando como
reactor un tubo de vidrio pyrex (10 mL} especialmente adaptado para controlar la
presidn interna mediante un seprum de goma que forma pare del tapdn del reactor
La otra altermartiva o3 el zistema abierto, urilizando un balén (25-50 mL) con
zsistema de reflujo simulando las condiciones de la sintesis convencional, A su vez,
los equipos permiten al vswario la programaecion de métodos que controlan Ea
presion, la temperaturn v la potenciz aplicada, Dentro de los métodos mas
utilizados en sintesis orgénice podemos mencionar: métodos dindmicos, donde fa
potencia aplicada por el equipo de MO varia en funcion de la temperatura indicada;
métodos de potencia fija, donde el usuario indica el valor méxime de potencia v un
rango de temperaturas, con lo cual e equipo de MO imadia o ese valor de potencia
£ 52 necesita aumentar la temperatura de la muestra o no irradia s ls temperatura
supero el valor indicado ¥ métodos combinados, Ios cuales permiten realizar varias
etapas consecutivas varando tiempo, temperatura ¥ potencia en cada paso.
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Figura 3.6; Algunos de los reactores de microondas comerciales
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Figura 3.7: Diagrama de funcionamients de un equipo de microondas.
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Capitulo 4
Sintesis en Flujo Continuo

Die Praduktion van zodel Nieefichem suviel
wrmitze Population produsien (la prodeccidn
e muchas cosas driles prodice mcie gene
(niril]

Barl Mar:. Manuscritns econdmicas ¥
filosdficos de 1844

Resvapn: La sinnesis en fAufo contlnao es un drea de la siooests que Involwera el
use de canales o wbes para llevar a cabo reacciones guimicas en fugar de
balones. El eguipamiento particular de este tipe de tecnologiag le permiten al
quirmico mener contred sobre distintos pardmeros de las eescciopes qubnicas,
permitiende nsi mejorar rendimientas ¥ Bevar a cabo nuevas reacclones, Esra
novedass tecnolegin, ha tomado relevancia en In Glvima ddendn, con o
Fparicion de numerazas reportes exitmsas de reacciones quimicas realizadas en
condiciones de Hujo continue. El llevar a cobo rescciones en mayor ascoda
resultn mas sencillo o traves de esta técnica. En el trabajo de tesis presentado,
si |levaron a caboe rescciones de sintesis de N-dxidos de beancimidazal medinnee
enta prmice. Debido @ espo, =] presEnte capditulo tene la Bnofided de realizar
una introcluccidn o lx wemitica, acercando definkcicnes inherentes 3 esta
novedoss tecndogia v mostrando algunos ejemplos del amplie abanics de
repccianes quimicns repontsdas con el use de esta veenicn

)
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4.1. Introduccion

La guimica orgdnica evoluciona continuaments pars desarmoliar abordajes
novedoms para la construccidn de IFAS (Ingredientes Farmacéuticos Actives],
productos paturales v precursores usados como materia prima, Por clentos de afos,
bos quimicos han resuelto estos desafios sintéticos llevando a cabo reacciones en
materiales de laboratorio de uso habinal, como por ejemplo, balones de vidrio
Esta metodologin usalmente es adecusds para una plétora de sintesis. Sin embargn,
con &l devenir de los afios y el eonsecuente avance tecnolbgico en los laboratorios,
I3 gquimica tiepe la oportunidad de ser mis eficente, segura v aummatizada. La
migracidn de reacciones en barch haca sisemas de Aujo continug viene a
contribuir en esta direccién, Algunos hasta inclusive consideran a este tipo de
recnologia como la “evoluciin” de los reacteres quimicos. ! (Figura 4.1).

Evolution of the Organic Reactor

a5

Figura 4.1: Graphical abstract extraido de una sinopsis de MoQuade v Seeberger. !

Lacquimica de Aujo condnue ha sido esopdiada v optimizada desde hace muchos
afos de la mane de Ingenleres, sin embargo, recién a finales del siglo XX este tlpo
de reactores ha empezado a esar disponible en escala mds pequeiia, adentrando
este tipo de merodologlfas a los laboratorios. ™ Por este mismo motive, hasia
principios del 2000 =6lo ke habido repores aislados de reacciones simples [levadas
@ cabo en fujo continue en laboratorios. Entre estos, se encuentra un reporte de
Koll ¥ Metzger de 1978, en el cual realizaron una degradacion téomica de celulosa v
quitina con acetona supercritica en flujo comtinuo.® Asimisme, en un reporte de
1956, Brennecke v Bobe Uevaron a cabo una nitracién de tolueno en un peguefio
reactor de flujo continue.® Sin embargo, la falia de equipamiento, el insuficiente
copocimiznte metodobigico v la ausencia de un nexo en la ensefianza de b
Imgenteria quimica v la quimica orgdnica sinedtdcan han ocastonado un lento
desarrollo de ln quimica de flujo continng en los laboratorios.

Desde principios del siglo XX, el nomerg de publicaciones de sintesiz en fujo
continuo ha aumentado sustanclalmente hasta la actualidad {ver Flgura 4.2 Unao
podria pensar que este aumento en ¢l nimere de repories fue debido 8 una
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Figrura 4.2; Publicaciones por afio de crebajos de fujo continuo en sinesis orgdnica,
Fuente: Scopus, Busqueda con continuous flow arganic synthesiz como palabras clave.

disponibilidad comercial de reactores de este tipo; sin embargo, un andlisis de
publicactones entre 2005 v 2015 demuestra que solo un 23% de los dispositvos
usados en estog trabajos fue de origen comercial.” En la gran mayoria de los
trabajos se utilizaron resctores del dpo BIY (baild-i-roerself, constriyalo uwsted
mismio} o DIY {de-it-yourself, hagalo wsted mismo), Debida a los alios costos de los
resictores comerciales, los guimicos estdn optando por ensamblar sus propios
reactores de flufo continug usando pares de egquipos de HPLC (High Performance
Ligeeid Chromarography, Cromstografia Liguida de Alta performance) v GO (Gas
Chrosaregrapiyy, Cromatogralfia Gaseosa) que s& encuentran fuera de servicio, ¥ asi
también poder aprovechar lns wentajas de esta metodologia sin als oostos de
imversion, Tal 5 la relevancia aotuel de esta metodologla, que va no sdlo tiens
impacte en la gquimica orginica, sino también en la biocadlisis. ™ en los
combustibles renovables '™ y en Ia ciencia de los materiales. '

4.2. Particularidades y Ventajas

En los siguientes aparmadas, se describirdn algunas definiciones inherentes al
uso de esta mercdogia como asi también se enumeranin algunas de sus ventajas. Se
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utilizardn cjemplos reponados v razonamientos proplos para graficar algunas
explicaciones,

4.2.1. Flujo (caudal) y tiempo de residencia

En la quimica de flujo continuo los reactivos son bombeados bajo presion ¥
Auyen de manerd continud 2 traves de un reactor. Esto contrasta con los clasicos
reactores ©n batch en bos cuales todos los reactivos son cargados en el reactor al
comienzo, o agregados én otras etapas, o bien cortando la reaccidn o utlizando
algun equipamiento especial para adicion de reactivos,

Cuando un leva a cabo reacciones en Aujo, hay dos variables relacionadas entre
¢l que son claves: el caudal v el tiempo de residencia (1), " El primero es Lo UE &n
la jerga se denomina simplemente Auje, v s define como 1a cantdad de Auido que
pasa por una determinada seccidn de un ducte por unidad de dempo. Comdnmente,
éste suele rener unidades de ml.min~'. El segundo, el tlempo de residencia, se puede
definir como el dempo que una molécula permanece en el reactor, 5i un proceso en
batch tarda 10 min a 50°C, para pasario a un proceso idéntico en Mujo, éste deberd
atravesar ¢l reactor a 50°C en un dempo de 10 min. &i el volumen del reactor es de
L0 mL, la renecion deberd atravesarlo a razdn de 1 mlL por minuto para permanecer
alli durante 10 min. Eso implica, un Aujo de 1 mLmin~t. 5i en cambio, el reactor
tiene un volumen de 100 mL, entonces el Aujo tendrd que ser de 10 mLmin~' para
alcanzar el mismo ty de 10 min.

4.2.2. Control preciso de variables

La sintesis en flujo congnwo da la posibilidad de controlar de manera precisa
CUAD parametros criticos de reaccion, Estos parametros son: la estequiometta de
la reaccitn, el mezclado, la temperatara v el tempo de reaccidn (ahora tempo de
residencia (5]}, En el raso de la estequismetria, teniendo una reaccidn entre una
soducidn de A ¥ una solucon de B, no es neoesario ir preparando distingas
soluciones, sing que simplemente variando los flujos de inyeccidn de ambas
soluciones s¢ puede variar la estequiometria de la reaccidn durante ¢l proceso. En
el ceso del mezclado y el tempo de residencla, nuevamente varfando valores de
flujos de inyeccion, se puede vardar de manera precisa estos  pardmentros.
Finalmente para el caso de la temperatura, al tener un intercambio de calor muy
efectivo, se puede fjar v medir valores de temperatura mucho mds precisos, Sobre
este punto 5¢ hablard en la siguienee seccion,
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4.2.3. Transferencia de calor ¥ selectividad

Una de las ventajas mds importantss que presenta esta técnica es la mejora
sustancial en bos procesos de transferenca de calor comparado con procesos en
batch, **!* Reacciones que necesitan ser calentadas, lo son mediante procesos de
comduccion (manto calefactor, bafo de aceite, etc.) tants en batch como en flujo,
Por este motivo, 1a superficie de contacto del medio de reaccidn con fas paredes del
reactor es un factor determinants en pos de la efectividad del intercambio de calon
En Ia Tabla 4.1, s¢ calcularon los valores de volimenes ¥ supecficies de contacto
para distintos tipos de balones v reactores tubulares disponibles comercialmentie,
asumiEndolos como esfereas v clindros; respectivamente, Para iguales voldmenes
de reaccidn, la superficie de contacto por unidad de volumen es al menos 20 veces
superion Logicamente, siempre el reactor con menor didmero serd el que posea
mejor relacion superfice/volumen, sin embargn, hacer un cilculo de reaccian de
500 ml en una cinula de 0,08 cm de diimerro interno quizds sea fidl, va que
estariamos hablando de un reactor de casl 1 km de longined.

Esto significa gue los reactivos gque pasen a traves de un reactor de flujo pueden
calentarse o enfriarse de manera muy efectiva (y rdpidal. Debido a que algunas
reacciones son muy sensibles a la temperatura, éstas pueden generar produecto
rdpidamente, pero también descomponerse o formar subproductos. Por ejemplo,
reacciones en las que la relecion producto/subprodecto estd regida por el Principio
de Curtin-Hammet**** pueden aprovechar muy eficientemente las condiciones de
flujo continuo. Pare esquematizar csio, s¢ puede pensar en una situacién en la que
la interconversidn entre dos conformaciones e ripida v la barrera para convertic
los intermediarios [; ¢ I; en los productos Py v Py es mucho mis clevada; la
sefectividad estard regida por la diferencia entre las energias de los estados de
rransicidn (AAGY (Esquema 4.1)."*'* Mientras que una temperatura precisa
llevard a la efectiva conversidn de I; a Py, una amplia distribucidn de temperaturas
en el medio de reaccion Hevara a menores rendimientos debido a la conversion de
Iz @ Pz Por bo analizado recientements, los repetores en batch suelen tener menor
superflde de contaco con la fuente térmica, En eswe tipo de regcmores, al tardar mas
tiempn en calengar v enfriar la reaccidn, los productos secundarios pueden
ocasionar un problema no menor, Mediante reactores de flujo continuo este no es el
caso; la mezcla permanece en el reactor un corto perfode de dempo v luego alcanza
temperatura ambiente de manera muy rapida.

4.2.4. Transferencia de masa y mezclado
Geperalmente para llevar a cabo una reaccidn quimica con alta sclectividad v

rendimiento o5 necesario controlar adecuadamente la transferencia de calor y masa.
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Tabla 4.1: Valores calculados de la superficie de contacto con el medio de reaccidn
v valores de superficie por unidad de volumen para varios tipos de reacrores

lumen del THimeern hgerﬁ"' - Area Inserfacial
rezcior fmi) [ifem)* i fem? mal~")
{8CH om=)
5 Bakin 1.6 11,54 3l
Tubiakas LIAE:] a0 S0
10 Baldn 31 19.9% L34
Tuluakss 0,158 251 531
an Barn 4,1 T, 00 1.0
Tubular 2 S0 20
= Baidn 1,5 Bl,24 1,23
Tubulksr 0,365 356 111
T T Badan ] ] 097
Tabular 0,356 1010 10,10
= Balan 0,5 70T T
Tubular 4 S5O0 10
o Baln 10,5 185,71 D57
Tabular 0,4 000 1

* walares abrenidas en base o especificaciones de resctanes COETCIRER 1
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energia

perdios de selectividad

fujo S

batch

Pz

Ezquema 4.1: En esoe epmplo, Py es el producto deseado v Py es subproducns. El
drea celeste muestra la ventana de energia para una reactivided selectiva. Al haber
una pegquetia diferencis entre los energies de los estados de transicidn (AAGY), un
process en batch endra bajs selectividad debido a una distribucidn de temperaturas

MV,



&b CAPITULD 4. Sintesis en Flujo Continuo

{a) Reacrar de fajo comonue en espiral gas- [k} Gomas de saluckin do meual de metdenn on
Bquido pars rﬂmmfmﬂlﬁiﬂ.mﬂlmf- varizs snlvenies iﬂlmtﬂﬂﬂ*. o

Figura 4.3: Beacciones heterogéneas Hguido-gas en Auio continue,

La agitacion o5 la manera wradicional de homogenizar estos factores en reactores en
batch. Sin embargo, |3 agitacion en los reactores en batch de gran escala suele
poasionar heterogeneidad v resultar en turbulencias v mezelado cadtico. Por otro
tado, kos reactores de Aujo continuo permiten un @Apide ¥ homogénes mezclado
debide a sus pequefins dimensiones de canales, en las cuales un Aujo Jaminar o5
predominante. Una molécula en el centro de un canal puede alcanzar lag paredes
del mismo en tan solo unos pocos segundos debido a las pequefias dimensiones,
algo totamente impensado en un gran reactor en barch sin agitacidn, n

Los instrumentos mas simples para unir dos corrientes de reactivos en reactores
en fujo continuo seelen ser uniones Hpo “Y" o tipo “T". Con estos dispositives,
suele ser mas que suficiente para oleener un mezcado dpoamoe: Imagine gue se
estin nyectando micro-gow a micro-goa (o micro-goda 8 micro:burbuja en ol caso
de sistemas Nquido-gas) wn reactivo ¥ @] atre de manera constante, garantizando as
el mezelado de ambas cormientes.

Por otra parte, la transferencia de masa es un poco més compleja cuando
hablamos de reacciones heterogéness. Estas pueden ser liquido-liquido, Lquido-gas
o liguido-sblido. Para cualquiera de bos easos, e drea merfacial entre ambas fases
es fundamental para Ia reaccién. En reacclones de Auje continuo, de mamer
pniboge & lo mencionado para la transferencia de calor, estas superficies aumentan
de manera sustancial. Por ejemplo, para un baldn de 250 mL el drea interfacial
entre ambas fases es de 35 m* m™ mientras que para un reactor en flujo continuo
de micro-canales esta ascende a valores de 3400 a 18000 m* m™, dependiendo de
los didimentros internos de los canales. ™ Este aumento superlatvo en el dres de
contacts se da justamenie porgque esta tecnologia permite “ingercalar” gota por goia
(o burbujal, Figura 4.3

Un trabajo reportado recientemente por He v Jamison es un ejemplo de esie
tipo de mejora.® En dicha investigacion, se lleva a cabo la formacion de varios
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fenales a partir de los correspondientes reactivos de Grignard y 0, gaseoso, Cuando
ge lleva a cabo la reaccidn en un reactor en barch, sobre una solucidn de bromuro
de fenil magnesio se burbujea O, gaseoso con un flujo de 0,3 mLmin™ y se obtiene
un rendimienie del 15%. En cambio, al Hevar a cabo la reaccidn en un reactor de
fufo. contdnwo, con el misme Auje del gas ¥ un fAujo de soluckdn de reactivo de
Grignard de 0,2 mLmin~', & ohiiene 53% de rendimiento en an solo 2,7 min. Esta
observacidn les permitid a los autores poder cambiar el costoso v peligroso wso de
2, puro por aire comprimido. Finalmente, cuando se implementd una relackin en
volumen de aire/sustrato de 3 a 1, a -25°C v en 3,4 min de ty, se obriene formacidn
cuantititiva de feral,

4.2.5. Ventana de Nuevos Procesos e Intensificacion de Procesos

La ventana de nuevos procesos, Novel Process Window (NPW), es un concepro
acufisdo por Hessel en los dlimos afios. ™" Por esm “venrana” se refiere a la veta
de explorar repeciones en condiclones de temperatura y presidn gue por razones de
imposibilidad péenica antes era impensado explorar Ya hace alguncs afios con los
reactores de microondas se podian realizar, de menera muy sencilla, reacciones a
temperaturas por encima del punto de ebullicidn del solvente gracias a la posibilidad
de levar a cabo reacciones en sistema cerrado. Ahom ademds, un reactor de flujo
continuo brinda la posibilidad de llevar & cabo reacciones a muy altas temperaturas
v presiones, hasta alcanzar condiciones supercriticas en algunos casos. ™ De maners
andloga, ambién se utiliza ¢ términe de EPW (Extreme Process Window, Vencana
de Procesos Extremeos) para este tipo de reacclones, ™ por la aparente peligrosidad
desde ¢l punto de vista “clisico” de los reactivos ¥ condiciones utilizadas,

Por otra parte, la intensificacién de procesos, Process Inbensification (PI) &5 un
concepto muy cercang 3 NPW, Puede ser definido como la posibilidad de obtener
mejores resultados en tdrminog de pureza, selectividad vy rendimiento de un
producto deseado en un periodo de tiempo reducide, mejorando asi el rendimiento
global de un proceso, mediante el aumento de pardmentros como la temperatura ¥
la pregién. ** Teniendo en cuenta la dependencia exponencial entre la velocidad de
una reacciém ¥ la temperatura (ecuacion de Arrhenius), este tipo de procesos
posibilita re-pensar reacciones que se consideraban précticamente inutiles debido a
la cindrica de la misma o bien acorar susmancialmente el Gempe de reaccones ya
urilizadas. Todo esio se tradwce en una reduccidn de costos, que ha sido el objetivo
fundamental del PI. Dentro de esto area el flujo continue tiene un impacto muy
significativo, va gue reacciones tanto a altas temperaturas como altas presiones
pueden ser desarrolladas de manera segura, los solventes pueden ser calentados a
temperaturas por encima del punto de ebullicidn. De esta manera bos tiempos de
residencia en el reactor pueden ser contrlades de manera precisa.

Un caso de estudic muy ilustrativo reportade por Kappe ¥ colaboradores s la
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formacidon de 2-metilbencimidazol por condensacidn de o-fenildiaming con dcide
acétice, ™ A temperatura ambiente, esa reaccidn tardaria 9 semanas en
comphetarse, Cuando se leva a cabo a la temperarura de ebullicién del dcide acético
(190°C), el tempee se reduce a 5 h Llevando a cabo esa reaccidn con calentamiento
por microonsdas, en un sema cerrado, o 200°C, se obtiene una conversidn wotal en
s0lo 3 min. Luego, lleviado a un reactor de flujo continuo para escalar el proceso, se
alcanzo condensacian completa a 267 C en un tiempo de residencia de 34 5, con un
@0 % de rendimiento (5Lh™')."" Finalmente, Organ v colaboradores levaron a cabo
la misma reaccidn utilizando un reactor de material cerdmico (5iC) a 313°C con
una presion externa de 50 bar, alcanzando conversion completa en tan solo 6 5%

4.2.6. Escalado' de procesos

La posibilidad de Hevar a cabo reacciones & mayor escala v de manera sencilla
e una de las cualidades mas destacables de bos procesos en Mujo contdnuo. Los
estudios de escalado clisicos en bawch, demandan de tode un nueve proceso de
optimizacion de fctores al pasar a un reactor de mayor tamano, debido & los
cambios en el mezclado, calemado v enfriado, v a la necesidad de aumentar los
dempos de reaccida, Incluse muchas veces, al querer realizar una reaceldn @ mayer
cscala, se encuenmra gue no es factible diche process. En cambio, cuando uno
realiza reacciones en flujo continue no existe este proceso de re-optimizacidn de
variabfes para pasar a gran cscala: si el tempo de operacidn de una reaccidn de 10
min s defa en marcha durante 1 semana, se incrementard la produccidn 1000
veces, "

D estn manera, la tecnologia de Mujo continug permice Hevar o cabo el escalado
en una forma aleernativa a la normalmente ¢onecida, Los terminos usados para
estos procesos en inglés se conocen como scale-up v scale-out o numbering-up, ™ 5i
tuviesemes que tradudr ambos términos al castellano, quizds lo mds adecuado sea
considerar al primerm como agrondar o ampliar un proceso en tamadio v el segundo,
agrandarlo én cantidad, Traide a este caso concreto, se habla de scale-up al
agrandar el ramana del reactor o el volimen de reaccion, En cambio, scale-out hece
referencia a llevar a cabo el mismo proceso en varios micro-reactores o bien a levar
o ¢abo reacciones iguales con varios canales en paralelo, todos alimentados por las
mismas bombas,

Un ejemplo de escalado en el volumen del reactor (scale-up) fue levado a cabo
por los grupos de Jensen v Jamison.™ Ellos estudiaron la apertura de éxido de
estireno con una amina primarda para dar un B-amine alcohol andlogo a los
encoptrados en farmacos como el Salbutamol e Indscaterol. {Esquema 4.2) En
prmer lugar, llevaron a cabo mas de 100 experimentos en un periodo de 8 h en un

Tpalabira utilizmdn en 1a pergn oun origen del mghis “wale-up” lanmencar de escala), 2 pesar de no
exigtir en el camellans formal con e definicitn.
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Ezquema 4.2: Escalado mediante aumento del wamatno del reactor ™

microreactor de 125 ul para encontrar las mejores condiciones de réaccion, Alll
enconiraron que las altas ternperaturas ¥ una alta relacida aminafepdxido favorecia
la selectividad v el rendimiento. Postericrmente, disefiaron un reagcoor tubular 100
veces mas grande, de 12,5 mbL y de acero Inoxidable. Mediante este reactos
obruvieron el mismo rendimiento (F8%) con un ty de 110 s y levando a cabo el
proceso duranoe media hora, obruvieson 9.2 g de producto. Es importante destecar
gque pudicron masladar un proceso de micro a meso escala sin necesidad de
reoptimizacion de variables, con un solvenic ambientalmente amigable v en
condiciones controladas v seguras,

Un afemplo de scale-our combinado con seale-wp fue o que desarrollaron Braune
er al. . En este proyecto se enfrentaron con la necesidad de una nitracidn selectiva
de dioles. (Esgquema 4.3) Las nitraciones son reacciones rapidas. exovérmicas y
refativamente peligrosas realizacdas en resctores batch, Por este motive, 52 pueden
considerar buenas candidatas para Hevarlas a cabo mediante procesos de fujo
continug, Al ser un proceso con una fase orgdnica y otra acuosa, era necesario un
mezclade muy eficlente, Esto les impidid Hevar a cabo el proceso en grandes
reactores, ask que lograron aumentar la capacidad del mismo hasta un reactor de
150 ml, con el que lograban procesar 13 kg de matenal por bora, Luego de
optimizar v asegurar el proceso, pasaron a realizar una unidad de preduccidn a
gran escala tpo scaling-out. Conectando en paralelo B reactores similares, lograron
procesar aprosimadamente 100 kg de materdal por hora. De esta manera pudisron
productr més de media tonelads del producto de nitracion deseado bapo BPM
[ Buenas Practicas de Manulactura),
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Esquema 4.3: Nitracion a gran escala usando mesoreactores de vidrio, ™

4.2.7. Flujo continuo y quimica verde

Desde su propia concepeion en 1998, [ quimica verde se define como el disefio
de productos v procesos que reducen o sliminan la generscion de sustanciag
peligrosas.?” Afos meds tarde, mambién se establecieron los 12 principios “green” de
la ingenierfa.*™*. Por todo o explicado previamente, se pueden exponer algunos
pumios de correlacion entre I quimica verde y Ia sintesis en flujo conrinuo: 3404

s Segurided. En este punto no se habla de una mejora en la seguridad de
reactivos ¢ intermediarios, [Ogicamente, sino que el pequefio volumen
contenide en estos reactores ofrecen un contrel muy bueno sobre procesos
altamente exotérmicos. Ademds, el hecho de que ne haya un espacio de aire
en estos reactores hace que no se acumulen intermediarios altamente
inestables.*® En la misma linea, ¢l proceso en flujo coatinuo permite el
trabajar con intermediarios peligrosos sin necesidad de aislaclos, al punto de
empezar A permitc el tabajo en procesos  guimicos que por sooalta
peligrosidad era impensado poder rrabajarlos (forbidden chemisiries), "

s Velocidad, 5i bien condicionss de temperatura ¥ presion altas no parecerian
estar en concordancia con In quimica verde wadicional, la excelente eficlencia
de mtercambin de calor ¥ los pequenos volumenes emplesdos en fujo
continug, hacen gue la energla requerida sed menor gue en procesos en
barch. La reduccicn de tiempos de procesos tiene una relacion directa en la
rechuccicn de costos operativos v energéticos ¥ en I reduccion de tiempos de
ExXposicion 3 rlesgos para o8 operarios.

s Eficiencia ¥ Calidad. El control préciso de temperstura ¥ tp qué esta téenics
ofrece, repercute en minimizar impurezas, alta selectividad v consecuente
maximizacion de rendimienios. Todo esto lieva a minimizar residuos, ya sca
del procesn o la purificacidn, reduciendo apreciablemente valores del factor
E. Por gjemplo, una opiimizacion en fAujo contdnuoe de un proceso de sintesis
de amopina, pudo reducir el factor E de 2245 a 24.* Por otra parte, esia
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metodologia permite de manera muy sendilla acoplar herramientas analiticas
pard  monitorear en tempe real 3 ocalidad del proceso,  necesidad
indispensable para la quimica verde de scuerds a los principios establecidos,

s Ahorro de recursos. Quizas este punto es un poco corclario de modos los
anteriores, pero es digno de destacar. Lag facilidades de opumizacidn y
escalabilidad que ofrece la réenica son muy amplias, v todo esto repercure en
un ahorro de materias primas muy grande. Por otra parte, la posibilidad de
manear de manera sencillla reactores en flujo en logares cercanos a donde e
produce la materia prima, repercute en un ahormo de costos de transporte, En
un caso real de estudio de LCA, se evalud el consumo global de recursas para
la produccidn de galantamina HBr (un medicamento para el tratamiento de
Alzheimser): oon el eambio de sdlo 1 de 9 pasos de sintesis de batch a Nujo se
ohtuvo una reduccidn en los requerimientos de recursos del 24 3. 4145

4.3. Anatomia de un reactor de flujo continuo

Al dia de |la fecha varias companas ofrecen mddulos de reactores en fujo
contlimio de manera comercial (Figura 4.4), Por otra parte, la mayoria de los grupos
de investigacion continda trabajando con reacrores del tipo BIY, Todos denen en
comin la misma anatomia, la que se podeia dividir en mes grandes partes: un
médulo de bomben, un mbddulo de reaccidn y accesorios. El Esquema 4.4 muesira
de  manera  general  estas  partes, con algunas  panes  disponibles
comercialmente, 74

Las partes representadas en el Esquema 4.4 son las siguisnes:

= Bombeas: Hay varias tipos de maneras de inyectar los reactivos en un sistema
en fujo continuo. Los primeros reportes de este tipo de metodologia fueron
hechos utilizands bombas de HPLC que estaban fuera de servicio. Para la
inyeccion de gases se usen equipos mas sofisticados ¥ la inyeccion de solidos
cuele zer evitads va que trae aparejado problemas de agascos en los
conectores, sin embargo hay alguncs reportes de reacciones llevadas a cabo
invectando  suspensiones. salido-liquido, Los tres tipos de bombas pars
inveccidn de Kquidos son los mostrados en el Esquema 4.4:

® - bomba de jerimga,
# b- bomba peristdlrica,
& ¢= bomba de HPLEC.

s Reactores: Respecto a bos reactores, hay tantos tipos desarmollados para flujo
continuo come laboratorios gque trabajan la metodologia, En general,
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Figura 4.4: Algunos reactores de flujo continuo comerciales
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consisten en seociones tubulares de diferentes tamafios, que son sometidas &
diferentes tipos de fuentes de energia, Los mds comunes son reaciores
térmicos, pero también pueden ser de microondas®’, ultrasonido®®, de
radio-frecuencia®®, fotoquimice®® o electroquimico™ . El disefo de los
redctores se agrupan o tres grandes grupos (Esquema 4.4);

& d- reactor tipo chip, utilizados para lkevar a cabo optimizaciones ¥ muy
practicos para reacciones fotoquimicas ¥ eletroquimicas,

a g regetor ripo bobing, los més comunes, tanto comercizles como
disenados de manera “amesanal” en cada laboratorio,

o o peactor Hpo columno, wtlizados para Hevar a cabo reacciomes
heterogéneas sdlide-liquido, en los cuales se suele soportar un reactivo o
catalizador en una matriz sélida, con la que se rellens el reactor

» Accesorfos: Maz alli de las bombas y los reactores, se pueden conectar a la
linea de flujo variedad de accesorios. Entre los mas comunes, s¢ encuentran las
uniones, que suelen ser tipo T o ¥, fundamentales para la conexion de distintas
corrientes en equipos de rescciones de muiltiples pasos, Otro accesorio muy
frecuente es una unidad de quencheo, que no suele ser mds que la conexion a
la salida del reactor de una cormiente de solucidn que corte con la reaccion. En
el Esquema 4.4 se muestran algunos mias:

# g- BPR (Back Pressure Regulator, Regulndor de Presidn de Salida), €5 un
accesorio indispensable cuando se realizan reacciones con gases o a
temperaturas por encima del punto de ebullickdn de alguno de los
COMPonentes,

® h- extractor Fguido-ligeido, es un accesorio muy dtll cuando se realizan
reacciones en dos fases Hguido-liquido, poseyendo une comiente de
entrada v dos de salida, por las gue salen ambas soluciones separadas,

® i- aocesorips de ondlisis, es cada vez mas habitual ef disefio de mddulos de
flujo continuo en bos cuakes se conecta en linea algin método de andlists
para estudiar la reaccion en tiempo real, siendo muy practicos a la hora
de la optimizacion del proceso. Se hian reportado equipos con andlisis en
L[I'EEV_EIH mediante UV32, [R*?, raman ™, Auorescencia®®, NMR™®, HPLCY y
M5

4.4. Sintesis en varias etapas en flujo continuo

Uno de los desafios mas grandes para la quimica orgdnica es b sintesis en varias
ctapas (multi-step synihesis). Moléculas utilizadas en el desarrollo de firmacos ¥
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agroquimicos o en la sintesis de materiales tienen una complejidad imporante «,
indefectiblemente, para poder sintetizarlas se debe atravesar por muchos pasos de
reaccion. La forma mradicional para Bevar a cabo una sintesis en varias ecapas en un
reactor &n batch consiste en la repeticidn iterativa de cada paso de reaccidn,
Generalmente, luego de cada paso de reaccion los prodecies son aislades de la
mezcla de reaccion v purificadoes a fin de remover cualguier sub-producto indeseado
que pueda interferir con el siguiente paso de sintesis (Esquenma 4.5, (a)), & pesar de
que este procedimisnto o5 L base sobre T cual s apova voda la simesis moderna, e
mismo demanda mucho tiempo, suele ser inconducents ¥ estd en franco contraste
con Ias vias biosintéticas de la naturaleza, ™

8l Sintesks an varas rtapas tradicional

.—---—'II"'----“I"l . " g .
g;;w ‘ R, /‘Emﬂ,ﬁ
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baleh 1 beaich 2 baich 3
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Ins infermediarios C y O no son sislados ni purificados

Esgquema 4.5: Estrazegias de sintesis en varias emapas.

Cada ver es mas popular ¢l desarrolle de métodos de sintesis en varias etapas
en flujo continuo, va que bos mismes permiten combinar varias etapas de sintesis
iminterrumpidas en un misme equipe (Esquema 4.5, (b)) De esta manera se evitan
etapas de aislamiento ¥ purificacion, con la consecuente ganancia de eficiencia y
sustentabilidad del métode,
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Figura 4.5: Puntos encomun v diferencias entre ambas metodologias,

4.5. Microondas vs Flujo Continuo

Desde el punto de vista téenico v de aplicabilidad, alpunas observaciones
pueden ser realizadas acerca de la sintesis orgdnica asistida por microondas v en
flisjo conoinio: =

= En comparackin con un reactor de microondas estandar, con un reactor en
flujo continue pueden alcanzarse temperaturs ¥ presiones mas clevadas, lo
que permite mejores intensificaciones de procesos (MPW1,

» Debidoa la eficiente trmnsterencia de calor que presentan bos reactores en Aujo
continua, ofrecen un mejoer comtrol de la temperatera en relacion a ks regciores
de microomdas.

= Log reactores de flugo continueg, a diferencia de bos de microondas, no dependen
de las cualidades dieléeteicas de los solventes para poder colentarios, ko que
amplia ] abanbeo de solventes posibles & utilizar,

» La sintesis en flujo continuo es directamente escalable, un problema crition en
las transtormaciones en batch asistidas por microondas.

A modo de resumen, la Figura 4.5 expone las ventajas ¥ desventajos de cada una de
las metadolagias.



Bibliografia

[1] McQuade, D. T.; Secberger, B H. The Journal of Organic Chemistry 2013, 78,
63846350,

(2] Gorsek, A.; Glavit, P Chemical Engineering Besearch and Design 1997, 75, 7049-
717,

[2] Gorsek, A.; Glavit, B Chemical Engineering Besearch and Design 1997, 75, 718
723,

[4] Léwe, H.; Ehrfeld, W. Electrrochinvica Acta 1999, 44, 3679-3689.
[5] K&l B; Metzger, J. Angewandre Cheme 1978, 90, 802-803,

(6] Brenmecke, H. M.; Kobe, K. A, Industrial and Engineering Chenuistry 1956, 48,
1298-1304.

[7] Glasnoy, T Continuous-Flow Chemistry in the Research Laboratory; Springer
International Publishing: Cham, 2016,

[8] Planchestainer, M.; Contente, M. L.; Cassidy, I.; Molinan, E; Tamborini, L.;
Paradisi, E Green Chemisty 2017, 19, 372=375.

(@] Britton, J; Raston, C. L; Weiss, G. A. Chemical Communications 2016, 52,
10159-10162.

[10] Asadi, M.; Hooper, I. E; Lupton, D, W Terrahedron 20016, 72, 3729-3733,
[11] Tran, D. T; Chang, J. 5.; Lee, D. J. Applied Energy 2017, 185, 376409,
[12] Gilnther, A.; Jensen, K. F Lab Chip 2008, 6, 1487-1503,

[13] Plutschack, M. B.; Picber, B.; Gilmore, K.; Secherger, B H. Chemical Rewiews
2017, 117, 11796-118%3.



78 BIBLIOGRAFIA

[14] Leadbeaer, N. E.; Vapourtec Lid, An Inmoducnon oo Flow Chemismy: A
Fractical Laboratory Couwrse. httpa://wwv . vapourtec. com/products/
e-geries-support-for-flow-chamietry-training-education-teaching

[15] Darvas, E; Gwicgy, D Flow Chemisiry, Fundamentals; DE GRUYTER: Berlin,
Boston, 2004; Vol. 1; Capiabo 2, pp 9-58,

[16] Morse, B D.; Beingessner, R. L.; Jamison, T. E Isreel Jourmal of Chemistry 2007,
57, 218-237.

[17] Wilmad-LabGlass, Technical Information; Round Bottom Flask Diameters.
https: S /eww, wilmad-labglazss, com/uploadedFiles /Main_Site/
Pages/Support/round_bottom_flask_dias.pdf,

[1B] VidraFOC, Tuba de PRA (teflén) - vidraFOC. http: /Sfwww. vidrafoc. com/
tubo-da-pfa-teflon-37205 html.

[19] Seeman, J. |, Chemical Reviews 1983, 83, 83-134,
[20] Sesman, 1 L Journal of Chemical Edueahion 1986, a3, 42-48,

[21] Yoshida, J.-i, Basics of Flow Microreaceor Synthests; SpringerBriefs in Molecular
Science; Springer Japan: Tokye, 2015; p 108,

[22] Mallia, C. J; Bagendale, I, K. Organie Process Research and Development 2016,
20, 3273560,

[23] Kouridaki, A.; Huvaere, K, Reection Chemistry & Engineering 2017, 2, 390597,

[24] He, Z.; Jamison, T, B Angewandie Chemie - Internotiona! Edittor 2014, 53, 3353-
3357,

[25] Hessel, ¥ Chemical Engincering and Technology 2009, 32, 1655-1681.

[26] Hessel, W; Kralisch, D.; Kockmann, N.; Moél, T; Wang, Q. ChemSusChem 2013,
&, T46-THS,

isyam, M.; VB L B; on, . . 'Ti; Battlocchio, C.; Ley, 5. W;
[E?]Hﬂﬁ' M.; Delbeke, E. [ B; Bem J. K. E. T; Battlocchio, C.; Ley, 5. %
Stevens, C VW Chemical Society Reviews 2016, 45, 4892-45928,

[28] Gutmann, B.; Cantille, D.; Kappe, C. O. Angewandte Chermie - Infernational
Edirion 2015, 54, GAEE-G728.

[29] Malet-Sang, L.; Susanne, FE Jowmnal of Medicinal Chemisory 20132, 55, 4062-
4098,



BIBLIOGRAFIA 79

[30] Damm, M.; Glasnow, T. M.; Kappe, C O, Organic Process Research & Developmeni
2010, 14, 215-224,

[21] Morschhiuser, R.; Krull, M.; EKayser C.; Boberski, C.; Bierbaum, H.
Piischner, B A Glasnow, T. M. Kappe, C. Q. Green Processing and Syrthesis 2012,
I, 281-290,

[32] Sauks, J. M.; Mallik, D.; Lawryshyn, ¥.; Bender, T.; Organ, M. Organic Process
Research & Development 2014, 18, 1310-1314.

[33] Mewman, 5. G.; Jensen, K. E Green Chemisery 2013, 15, 1456=1472,
[34] Wiles, C_; Warts, P European Journal of Organte Chemistry 2008, 1655-1671.

[35] Zaborenko, N.; Bedore, M. W, Jamison, T. E; Jensen, K. F Organic Process
Research & Development 2011, 15, 131-139,

[36] Braune, 5.; PoChlaver, B; Reintlens, R.; Steinhofer, 5.; Winter, M.; Lobetr, O;
Guidar, R.; Woehl, B, Guermeur, C, Chimics Oggi 2009, 27, 26-29,

[37] Anastas, P T; Wamer, J. C. Green Chemistry: Theory and Praches; Oxford
Liniversity Press: Mew York, 1998,

[38] Anascas, P T; Zimmerman, J. B. Environmental Science & Technology 2003, 57,
Q4A-101A,

[39] Abraham, M. A ; Nguyen, M, Environmenial Progress 2003, 22, 233-236.
[40] Wiles, C.; Watts, B Green Chermistry 2014, 18, 55-62.

[111]: .D'&"JI‘I:EE‘, I:I.', R:uppe, . O Current E'Jplf-rll'urr i Gireen and Sustainable Chn:mi.srlj
2017, 7 6-12.

[42] Kockmann, Ni; Roberge, D, M. Chemical Engineering and Technology 2009, 32,
1682-1694.

[43] Guumann, B.; Kappe, C. O. Chimica Oggt Chemistry Today 2015, 33, 18-24.

[44] Bédard, A, C.; Longstreet, A. B.; Bntton, J.; Wang, Y; Mornguchi, H.;
Hicklin, R. W,; Green, W, H.; Jamison, T. E Bioorganic and Medicinal Chemisery
2017, 25, 62336241,

[45] Van der Vorst, G Aelterman, W; De Witte, B.;, Heimman, B.; Yan
Langenhove, H.; Pewulf, J. Green Chemistry 2013, 15, 744-748,

[46] Glasnow, T. N.; Kappe, C. O. Chemistry - A European Journal 2011, 17, 11956
1196R.



80 BIBLIOGRAFIA

[47] Obermayer, D.; Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. The Journal of Organic Chemistry
2011, 76, 665 T-6G6D.

[48] No&l, T.; Naber, J. R.: Harrman, B L; McMullen, J. B: Jensen, K. [:
Buchwald, 5. L. Chemioal Selence 2001, 2, 287-290.

[49] Ceylan, 8.; Coutsble, L.; Wagner, J.; Kirschning, A, Chemistry - A European
Journal 3011, 17, 18841893,

[50] Listecki, K. Crarnocki, #. Organic Letrers 2018, 20, 605-607.
[51] Wans, K.; Baker, A.; Wirth, T. Journal of Flow Chemnisery 20014, 4, 2-11.

[52] Benito-lopez, E; Verboom, W, Kakuta, M.; Gardeniers, ). H. G. E.; Egbenink, .
J. M, Oosterbrogk, E, R; van den Berg, A; Reinhoudy, Do M. Chermrical
Cormrmuenications 2005, 2E57T-285%,

[53] Lange, H.; Camey, C. F; Hopkin, M. D.; Burke, A.; Goode, ). G.; Baxendale, L R;
Ley, 5. % Chemical Science 2011, 2, 765-769.

[54] Hamlin, T. A.; Leadbeates, N. E. Beiistein Journal of Organic Chemisiry 2013, @,
18431852

[55] Song, H.; lsmagiloy, B E Journal of the American Chemical Sociehy 2003, 125,
14613-14610,

[56] Archambault, C. M.; Leadbeater, M. E, RSC Advances 2016, 6, 101171-101177.

[67] Schafer, W A.; Hobbs, 5.; Behm, J; Rakesmraw, D. Ao Orella, C;
MeLaughlin, M.; Ge, Z.; Welch, C, J. Orpanic Process Research and Development
2007, 11, BY0-ETG,

[58] Browne, D. L; Wright, 5; Deadman, B. J.; Dunnage, 5.; Baxendale, L R.;
Turmes, B M. Loy, 5.\ Rapdd Communications in Mass Spectrometry 2002, 26,
TooG.. 3010,

[59] Webb, D.; Jamison, T E Chemical Science 2010, I, 675-680.



Parte 11

Resultados Experimentales

En esta segunda parte del escrite se presentan los resultados mas relevantes
obtenidos durante el desarrollo del presente trabaje, Los resultados estan divididos
BN OIS cuatro capitulos,

En el capiule 5, se describen los estudios cinéticos comparatives Hevados a
caba, de una rezccidn de formacién de N-dxides de bencimidazol activada por
calentamiento convencional o por microondas. Con este estudio, se pretendid
indagar acerca de los efectos de las microondas sobre esta aste tpo de reacciones,

El capitulo & estd dedicado a mostrar los resultadas de un método de sintesis de
dos etapas consecutivas sin aislamiento ni purificacidn de intermediarios de
N-txidos de bencimidazol, Pardeularments, esta metodologia w2 desarrolld con
radiacidn por micepondas v ocon solvences sustentables. Por oora pare, a fin de
evaluar cuin sustentable es dicho meétodo, se analizaron distintas métricas verdes,

En el capitule 7 se desarrolla ia sintesis de N-oxidos de bencimidazol pero esta
ver o partir de una téenica novedoss en el laboratorio: la sintesis en flujo continwo,
Esre capitule mestrard el desareollo experimental v los detalles réenicos del proceso,
Hevade a cabo en condiciones sustentables v falmente escalable,

For dltmo, el capitulo & expone los resultades de un estudio tedrice ¥
experimental acerca del mecanimo de formacion de N-dxidos de bencimidazol,
Durante el transcurso de la resis, al variar algunos sustratos para la sintesis, se
enconiro coincidencia en la formacidn de un producte en particular, cuya formacion
no habda sido explicada hasta el momento. Para explicar estas cbservaciones, sc
recurtn A metodos computacionales en conjunto con estedios experimentales
focalizados en algunos sustratos en particular



Capitulo 5

Estudio Comparativo de la
Formacion de N-oxidos de
Bencimidazol con

Calentamiento Convencional y

Microondas

Comparizan &2 the death of joy.

Mark Twain

HESUMEN: UIn punto controversinl de 3 sintesis orgdnica agistidn par

microondas es =i existe un efecto sspecthion o nocermice producido por este
tipo de radincion. Para investigar s algun efecto especificn actua sobre una
reaccidn en particulan, levamos a cabo estedios cindioos comparativod
utilizando micreondas ¥ calentamiento  convenciomal. [a reacodn de
N-n-butil-2 S-dintiroaniling con NaOH en 10% 1 4-dioxano/agua ¥ fuerza
idnica 1 M fue e=stidinds o 50°C, en un intervalo de concentracicm de NaOH
entre 01 ¥ 1 M, So obtuviersn dos  producos:  Tonitro-2-n-propdl
1H-bencimidazal Jdxido y 2 6«linitrofenol. Las constantes  de  velocdad
sbservadas, asi como s fracoonss molares de los productos, las constantes de
preudo-primer orden v los pardmetros. de Arthenius fueron caloelados. Las
diferencias en los esulindos obdenidos entre amboes métodos die caleniamiento
12 pncuentran dentro del error experimental, sugiciendo que no hay un efecto
especificn de las microondas en esia resccian.

83



CAMTULO 5. Estudio Comparativo de la Formadion de N-dxidas de Bencimidazol
84 con Calentamiento Convencional ¥ Microondas

5.1. Antecedentes

Con ¢l surgimiento de la radiacidn por micoondas como fuente de
calentambenro al final del sigle pasado, su urilizacion tambicn se ha traskadado a Ia
quimica organten, desarrollindose asi el drea de MADS.! Esta metodologia ha sido
aplicadn a diferentes dreas rales como la quimica medicinal, bioguimica, guimica de
los materiales, quimica analitica, quimica ambiental v quimica verde ® Desde el
comibenzo de su utllizacidn, una importante discusidn surgid en worme 3 s los
efectos observados en las reacciones, - particularmente log tempos mds cortos de
TeAccion, en comparacidn con calentamientd convencional - podian ser éxplicados
come un fenomeno puramente térmico/cindtico (efectos térmicos de microondas) o
hien por un efectn especifico o no-térmico de o rediacidén por microondas
(Seccidn 3.4)." En este sentido, ¢l disefio de experimentos que permitan arribar &
resuleados precisos v confiables es fundamental, ya que cualquier medidon erronea
puede dar lugar a interpretaciones confusas de las observaciones. Muchos estudios
reportados en este campo no hen podido ser conclayvenres debido a gue se han
comedo algunas imprecisiones en la medicion de ciertas varables, como la
temperasura o la agitacion, *

Una de las teorias acerca del aumento de la velocidad en algunas reacciones
Mevadas a cabo en micropndas, es que la radizcidn modifica valores de energia de
activacidn o bien el factor de Frecuencla (A) en lag repcciones guimicas. "#*" Sin
embargo, en bibliografla, hay muy pocos abajos que encaran el esrudio de los
elecios de las microondas desde ] punge de vista de la cinética de la reaccidn. Los
esrudios que se realizaron en esta linea en las dltimas dos décadas, han sido muy
cuestionados acerca de la precisidn de dichas medidas,” En los Gltimos afos unos
muy pocos trabajos han intentado estudiar de manera sistemdtica v precisa la
cinética de reacciones bajo la influencia de radiacion por microondas.® ™ Ya a
finales del siglo pasade, cuando empezaban a observarse fos beneficios de la
radiacidn por microondas, comenzaron también a esmdiarse los efecios. Raner ¥
colaboradores, por ejemplo, han espodiado las cinéricas de la Bomerizacidn
catalizada por acido de carvona & carvacrol ¥ de la reaccion de Dicls-Alder entre
antracenc ¥ maleato de dietilo, sin encontrar en ninguno de los casos diterencias en
lixs pardmetros cinéticos dentro del error experimental. ',

¥a desde o ano 2000, en pleno auge de MADS, algunos autores han reportado
la abservacion de efecios no-témmicos. Tellez & al, reporaron cambios en los
valores del parimetro pre-oxponencial de Arrhenius (A} en reacciones de
polimerizacidn. '* Patll v colaboradores han reportado cambios en el orden de
reaccion al realizar con microondas Ia repecion de transesterificacion de aoeite de
Cameling setiva. ' En contraposicién & esto, ofros autores han investigedo la
cimética de las reacciones con métedos precisos de medicidn de temperaturas, para
analizar aceleraciones de reaccion encontradas al irradiar con microondas, sin
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encontrar un efecta no-rmico de la iradiackin, Gilday et al. han investigado el
reordenamiento de Newman-Ewart en calentamiento convencional v microomdas,
sin enconerar diferencias en los pardmerros cindricos.” Bana v Greiner estucliaron La
reacciin de sustitucidn entre Z-cloro-piriding v plperiding por cabentamiento
convencional y microondas, haclende hincapié en ka reproducbilidad del método ¥
medicidn precisa de la temperarura. ' En este caso, rampoco encontraron efectos
ne-térmices de las microendas sobre Ia reacclidn. Oliver Kappe, en este sentido,
remarced la imporancia de una comecta medicidn de pardmetros. Su grupo analizd
Varios casos que reportaron efectos no-térmicos de microondas y encontrd que en la
mayoria de éstos los efectos reportados eran errdnecs debido a imprecisiones en la
medicién de la temperarura.”

En nuestro equipe de trabajo se ha estudiado de manera minuciosa la reaccidn
de N-n-butil-2,6-dinitroanilina 1 en 10% dioxano-agua, en medio bdsico ¥ a
distintas concentraciones de base (Esguema 5.1). De esta reaccion se forman como
productas  7-nitro-2-propil-1H-bencimidazol  3-dxido (2) v 2.6-dinitrofenol (3],
Mediante este tipo de estudios, se pudicron calcular las constantes de velocidad a
las disintas concentraciones de base. Los danos obtenidas permitieron proponer un
mecanismo de reaccidn para la formacidn de los produceos, '

H
o.M NOp __ MAOM | oM N-g oM NO;
10 % Dx - H;0 +
1 2 |

Esquema 5.1: Reaccidn escogida para el estudio comparativo,

En los dldmos afios, se realizaron estudios exploratorios de esta reaccion en
calentamiento por micoondas en el laboratoric. Es estas Investigaciones, se
observaron algunas variacionss en los resultados encontrades para la reaccidn
llevada a cabo en microondas v en calentamiento convencional (Tabla 5.1).

Todo esto nos llevd a poner atencidn & este sistema, € intentar determinar s
las observaciones encontradas pueden ser adjudicadas a efectos no-térmicos de la
radiacion por micoondas.
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Tabla 5.1: Resulmdos observados en estudics preliminares realizados en nuestro
grupo de inrestiEacion.

ll'l OH
oM MO, D;H Q;H NO;
'I!:I % Oix =
1h H"-l.'."

Calentamiento Converssn Rl:nd imienie: 2 Rendimiento 3
Convenciondal L] 58 % e Y
Microondas 54% 73 27 %

5.2. Objetivos

» RBealizar  estudios  cndticos  comparatives de o meaccidn de
M-n-butl-2 6-dinitroanilice 1 en medio  bisics, con  calentamiento
convencional ¥ microondas.

= Analizar los efectos que la radiacion por microondas ejerce sobre estn regccicon,

5.3. Resultados v Discusion

5.3.1. Sistema de Estudio

Se estudid la reaccidn mostrada en el Esquema 5.1, Cuando esta reaccidn s llewvd
a caho en B4 dioxano-agua, en 20 min se obtuvo 95,6 % de 2. " Bajo calentamiento
por microondas, e obruvieron rendimientos similares a los 10 min de reaccida.

Conociends estos resultodos, llevamos a cabo estudios cinétices comparatives
de b reaccion de N-n-bunl-2,6-dinitroaniling 1 en medio hisico, con calentaméento
convencional ¥ calentamiento por microondas,

5.3.2. Estudios Cinéticos con Calentamientoe Convencional v
Microondas

La reaccion de 1 con NMaQH en 105 vy 'I,#—dil:'l:l;ﬂnl:_r_."]'i:ﬂ a 50° C oy pon fuerza
fnica 1 M fue espediada. Se siguid el decrecimiento de la absorbancia a 442 nm
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{habiendo derenido la reaccidn en cada puntwo con ¢l agregado de dcdo). En este
media, dos puntos isosbésticos fueren observados a 375 v 260 nm. (Figura 5.1)

1a
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Figura 5.1: Absorbancia de 1 (7,52 % 107 M) én 10% 1,4 dioxano/H,0 en medio
dcide a diferentes Hempos de reaccion con NaOH 0,601 M, Reaccidn llevada a cabo
en calentamiente convencional {A) ¥ calentamiento por microondas {B).

Los productos de las reacclones, 7-nitro-Z-propil-1H-bencimidazol 3-dxido (2],
¥ 26-dinfrofenol (3), fueron cuantificados por espectroforomerria Uhvis. En [a
Tabla 5.2 se muestran les valores de contantes de velocidad observadas, k.,
fracclones molares de 2 y 3, X, v X respectivamente, y las constantes de velocidad
de pseudo-primer erden para la formacidn de log productos, ky v kg, para 2 v 3,
Tespectivamente.

La grifica de la distribucidn de los valores de k., respecto de la concentracién de
la base (Figura 5.2), muestra ser similar para ambos métodos de calentamiento, No se
observa un cambio de pendiente entre los valores de constante de un cabentamiento
¥ oeTo,
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Tahla 5.2: Constantes de velockdad y rendimientos para 1& reaccion de 1 con NalQH
a 50°C en 10% 1 4-dioxano/H,0 en calentamiento convencional y microondas

Caleniamicezo Convencinnal -:'_-I-em..nnlnun Sl Hn:m:unias
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Figura 5.2: Valores de constantes de velocidad observadas [k, ) versus [MaOH] para
pmhbas fuentes de calentamiento

Puede observarse también, que en tedos los cascs, el producto principal es el
N-oxido 2, v que los rendimientos no varian demasinde oom la wariacion de la
concentracion de HO™ {Figura 5.3). Esto difiere a lo observado en el mismo
sobvente a 25°C, " en donde se encontrd que el aumento de la concentracion de la
hase favorecia b formackin de 2 6-dinitodenal (3), el producte de sustrocida,
Comparando los resultados obtenidos de las fracciones molares con calentamienoe
convencional ¥ por microomdas, no se observan diferencias significativas entre uno
y otro mémdo, Indicando que no hay un efecto especifico de las microondas en la
distribucién de productos en esta reaccidn.
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Figura 5.3: Valores de fraccion molar 00 de los productos 2 v 3 versus [NaOH] para
ambas fuentes de calentamienta

Las graficas de las constantes de pseudo-primer orden observadas para la
formacidn de 2 (ky ), en funcidn de HD- (Figura 5.4}, se ajustaron a las ecuaciones
51 ¥ 52, para calentamiento convencional v calentamiento por microondas,
respectivamente, De e5ta manera, se pudieron calcular las constantes de segundo
orden para l reaccidn con ambos méods de  calentamienio. Esras som:
kEE =(1,15+£0,04) x 107" y k57 = (1,05 £ 0,06) x 1072,

kS = (1,15 £0,04) = 107 [OH" ] (5.1)

M9 = (1,052 0,06) = 10-3[0H"] (5.2)

Por orro lado, las constantes de velocidad de pseudo-primer orden observadas
para la formacidn de 3 se correlacionan de manera no-lineal con la concentracidn de
HO™ (Figura 5.5), ¥ los daros se ajustan 4 las ecuaciones 5.3 ¥ 5.4, De 2sta manera
s obtuvieron los siguientes valores de constantes de segundo orden: .kg,f =(2. 47
0,06) % 10~ y k)7 =(8,3+0,2) » 107,

kiC =(2,47£0,06) = 107 [OH T (5.3)

kMO =(3,3£0,2) = 107 OH" ] (5.4)
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Figura 5.4: Graficas de ky versus [NaOH]
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Figura 5.5: Grificas de ke versus [NaOH
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Tabla 5.3: Constantes de velocidad y rendimientos para la reaccion de 1 con NaOH
en 10% L4-dioxano/H, 0 a diferentes temperaturas en calentamiento convencional
v mlergandag

Al it nin Convencional Calirrtam e oo Mroondis

T i : i i L o £ [ Xy i
€ | 1ot st 1 | ! it
= L L T

40 0,655 HE ) q4.4% 0z 2,10 h3as 0 =5 0z 0,72%
50 0,805 0,45 fi 4 0,1% 1.21 mASS  0AS  S57 005 (083
Rl 243 .75 18,0 0,22 535 273 0B e 016 437
0 587 08 300 014 Nzd
Tamndo de AL T

5.3.3. Parametros de Activacion

El efecto de la temperatura sobre la reaccion tambign fue estudiado con
ralentamiento convencional vy por microondas. En la Tabla 5.3 se muestran los
resultados obtenidos,

A teavis de la gridfica de los datos correspondientes para la formacion de 2y 3
de acuards a la Ecuacidn 5.5 y Beoacidn 5.6, se pueden calewlar la energia de
getivackan, E,, el factor pre-exponencial, &, la entalpin de activacidm, AHY v la
entropia de activacidn, A5

TR LE-]}.
ink = (nA (R = (5.5]
k k ast fAHYY1
L7 T .7 W W M L
M(T} En( . }+ R ( = )T (5.8]

Al determinarss Lis energias de activacion v los factores pre-exponenciales para
la formiscion de 2 v 3, a partir de la grafica de la ecuactdn 5.5 (Figura 5.6), no e
encontraron diferencias slgnificativas para los valores calculados entre ambos
meétodos de calentamiento. (Tabla 5.4)

Por otra parte, se calcularon también los valores de AH' v [a entropia de
activacidn, AS*, a pamirde la Ecuacion 5.6 v In correspondiente grafics de n(k/T)
vs, 1T, (Figura 5.7). Mueyvamente, no se encontraron diferencias para estos velores
comparands ambos mémodos de calentamiento. Los resultados se muestran en la
Tabla 5.4.

Los resultados obtenidos indican gue los parametros de activacidn son
independientes del método de calentamiento. De esta manera, se puede afirmar
gue no existe ningun tipo de efecto no-térmice de microondas en la resccion en
estudio. Se considera que, dadaos los tiempos largos en los que s llevaron a cabo los
estudics cinéticos (al menos 3 horas), los tiempos de calentamicnto hasta alcanzar
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Tabla 5.4; Pardmetrod de activacidn para la formacidn de 2 v 3 a partir de |a
reaccion de 1 con NaOH en 10% 1 4-dioxano/H,0 a diferentes temperaturas en
calentamiento convencional ¥ microomdas

Farsrauadn de 2 Farmicata di 3
Mizodo 32 E, i AR AT E, A AT A5
Calensaméznm | ktmad ™! mol™ S med ™t | kbmad ! kimoi~!  JE-'mol™!
Fliemondas 219 263 BE=W® 245 TR+£15 J&hk Tht15 B2 & 33
mﬂﬁ!ﬂli Iﬁt]i 254 H3I k12 dhi 11 LorgE P | I5&B &7 18 106 & &7

las temperaturas de reaccidn entre un método ¥ oo no interfieren en los
pardmetros cinéticos; pere en Oempos mas cortos ¥ temperaturas Mayores, Come en
el caso de los experimentas previos que dieron lugar al presente estudio, el ripido
calentamiento que ofrece o radiacion  por microondas  puede  influir
significativamente en ¢l tiempo de reaccidn,

Por oara parte, en base a esudips n silico, Rodriguez e ol. han propoesto
recieniements que para una reaccidn con baja energla de erdvacion (<B4
kimol™), lo méds probable es gue no se observen mejoras en la reaccidén al
realizarla por calentamiento con microondas.*'®  Anlizando los resultados
mostredos en el presente capitulo, cuya encrgia de activacion calculada, con su
error experimental, s encuenira en ese umbral de energia, se puede considerar que
Ia reaccidn en egudio se encuentra dentro de ese grups de reacciones, en las cuales
e5 probable no observar mejoras al calentarla con microondas.

De todas maneras, si bien no hay un efecto no-térmico de la radiacion por
micreondas en esta reaccion, esto no va en desmedro de la wtilizacion de la
metodologia para la sintesis de N-oxidos de bencimidazol, Los efectos térmices que
ofrece  la radiacidn por miccoondas, como el calentamiente edpido o el
sobrecalentamiento, Henen un efecto positivo directo sobre esta reaccidn, debido a
las altas temperaturas de descomposicion de los reactivos v productos, v de las
bajas presiones de vapor de los solventes. Mediante o asistencia por microondas,
esta repecion puede desarmollarse come un proceso intensificads para sintetizar
productos de manera mas impia v en tempos cortos,

5.4. Experimental

5.4.1. Materiales y reactivos

Todas las soluciones scuosas fueron preparsdas utilizands agua filiada con un
equipo Millipore Milli), Todos los reactivos inorginicos empleados fueron de
grado analitico y utilizadoes sin previa purificacion, Las concentraciones de NaOH
son expresadas en relacion al volumen total de solvente (1,4-dioxano + H,0). Las
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TLC (Thin-layer Chromatography, Cromatografia en capa fina) se realizaron con
silica-gel Merck (80 DGF254). N-butilamina [Sigma-Aldrich) se anhidrd con
granallas de KOH hasta la saturacion por 12 horas. Luego se calento a reflujo sobre
sodin merilico, v Analmente se destld a temperaturm constance (78°C). Finalmente
s¢ realizé un control por "H-NMR del destilado para verificar la pureza que fue
mayor al 9%, 14-dioxano (Cicarelli) fue purificado de sceerdo a protocobos
previemente descritos, ' 1#

5.4.2. Eguipamiento

Los espectos NVvisible fueron tomados con un especrrofordmerro de doble haz
Shimadzu UV-1800. Los espectros de 'H-RMN fueron adquiridos en un eguipo
Bruker Advance Il FT-400 MHz (1H a 400 y 13C a 100 MHz) uilizande CDCL, 4
DMED-d,, como solvente. Los commimientos quimicoes (§) se encuentran informados
en partes por millén {ppm] tomando come referencia ln sefial residual de Jos
solvenues wtilizados v las  constanies de  acoplamients (J) em Hz,  Las
determinaciones de punto de fusién se llevaron a cabo en un equipo digital de
pusito de fsion Thermo, modelo TAS 10O,

Los experimentos con radizcion por microandas fueron realizados en un reactor
de microondas monomods CEM Discover, cuyo frecuencla de irmdiacion es de 2455
MHz, con potencia méxima de 300 watts = 10%. Se utilizd el software acoplado
Synergy para e seguimiento de las reacciones. El monitorés de la temperatura se
realizh con un sensor IR, calibrado v testeado con un termdmetro digital externo
para cada reacciin,

5.4.3. Sintesis de compuestos
5.4.3.1. Z-cloro-1,3-dinltrobencena (&)

A fin de obtener los compuestos puros para la udlizackdn posterior en el andlisiz
de bos estudios cinéticos, se necesitd sintetizar 2-cloro-1,3-dinitrobencens  (6)
(Esquema 5.2). Para llevar a cabo la misma, se realizd una adaptacidn de una
sintesis del mismo compuesto previamente reportada.'® Se disolvieron 4 mmol
(0,72 g} de 26-dinitroaniling [Sigma-Aldrich) (4} en 10 mL de dcido acético v s
preépard una solucidn con 4,4 mmol de nitrito de sodio (NaNO.) (0,34 g) en 4 ml
de H,50,. Una vez obtenidas ambas soluciones, se vinio la solucidn de NaNO, en
la solucidn del susorato, ¥ se mantuvo con agitacion durante 45 min a 40° C. De
esta maners, s obtuvo lo sal de diazonic (5). Paralelamente, se disolvieron 8,8
mmeol (0,88 g) de dorure cuproso (CuCl) en 8 mL de HCI, solucidn que fue
mantenida en un bafks de hielo/sal,
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Esquema 5.3: Sintesis de N-n-butil-2,6-dinitroanilina (1)

"shl"
"’”ﬁ:r”“* — ”F“‘Cr"”‘ -~ ”’“ﬁr"‘*

Esquema 5.2: Sintesis de 1-cloro-2,6-dinirobenceno (6]

Una ver obtemida la sal de diazonio, se agregd a la solucian fria de CuCl de
manera cuidadosa, debido a que €5 un proceso muy exodrmice. Una vez que cesd
la efervecencia por la liberacidn de M., se calentd la mezela a 80° CPor Ultimo, se
dejd enfriar la mezcla ¥ se le agregd aproximadamente el doble de volumen de
agun foa. El precipitado formade se flord al vacid ¥ se lavd con agua fria. Se
ebtuvieron cristales verde-amarillo (0,48 g, 60%), Para caracterizar el compuesto
formado se determind el punto de fusidn v el espectro de resonancia magnética
nuclear de protones. 'H-NMR (400 MHz, DMS0-d.) & 840 {d, J = 82 Hz, 2H),
787 (t,J = 8,2 Hz, 1H). p.f. 85-86° C (lit. 86-87° C) "

54.3.2. Nen-butil-2,6-dinitroanilina (1)

Esta sintesis, se realizd mediante una reaccion de 5, Ar.* La misma consistic en
utilizar el sustrato sintetizado anteriormente & y n-butilamina (BuMNH.) como
nucledfilo (Esquema 5.3).

Fara la sintesis, se disobvieron 1 mmel de (6) (0,202 g) ¥ 2 mmol de BuNH,, (0,147
£ 0,2 mL} en 1 mL de BMF. Esta solucidn se dejd con agitacidén ¥ a temperatura
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ambiente durante 2 horas ¥ protegida de la luz. Finalizado este dermnpa, se voled la
mezcla de reaceldan sobre 10 mL de agua destilada fria. Se observd la aparicion de
cristales amarillas, Ios cuales fusron filtrados al vacio. En algunos casos, cuando el
precipitado filtrado era escaso, se realizaron extracciones con ciclohexano, el cual era
posteriormente secada al vaclo, para obtener el prodocto final. FH-MME (400 MHz,
DM&E0-d,) & 8,26 (d, J = 8.2 Hz, 2H}, 8,06 [, J = 49 Hz, 1H), 6,89 [t,J = 83 Hz,
1H), 2,21 (d, J = 6,9, 5,1 Hz, 2H), 1,57 (p,J = 7,2 He, 3H), 1,28 [gt, J = 7.5 Hz,
2H), 0,84 (1, J = 7,3 Hz, 3H). p.f:40-41°C (41-42°C 1it.*"),

54.3.3, T-nitro-Z-p-propil- 1H-bencimidazol 3-gxido {2)

Mediante dos metodologias se levd a cabo La sintesis de N-dxido (2), para contar
con £l mizme como patrdn de comparacidan,

La primera de ellas, segin un médo previamente reportado por nuestio
equipe de rrabajo. ™ La misma consistid en preparar una solucidn con 25 myg de 1
en una solucion 0% 1, 4-dioxanc/sgua, con MaOH 0,2 M. Esta soleciin se calentd
a reflujo duranee 20 min. Posteriormente, s dejt enfriar a temperarura ambiente, ¥
se ajustd el pH hasta un valor de & En este punto se evapord todo el solvenme al
vicio, El sdlido obtenido fue purificedn mediante una extraccidn con extractor
Soxhler. Mediante esta metodologia se logrd detectar e identificar al producto
deseado, pero no en cantidades apreciables, por o que se realizd ademis el mérodo
de sinresis explicado a continuscion

La metodologia altermativa, se planted en base a8 un mémdo de sinresis
reportado para N-dxidos de bencimidazol similares al que se necesitaba obtener. !
En este caso, se prepare una solucidn com 0.5 mmaol de 1y 1 mmol de carbonato de
potasio (K, G0, 0. Esta se llevd a reflujo durante 1 hora. Posteriorments, Ta solucidn
et diluyd con 5 mL de agua ¥y se extrajo con érer etilico. La porcidn acuosa se
acidificd con HCl concentrado v se extrajo nuevamente. La porcidn orgdanica se secd
¥ luego se evapor en rotavapor, Se obtuvo un solido amarillo, con un rendimientn
del 72%, TH-NMR (400 MEz), 5, ppm: 795 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,72 (d. J = 7.4,
IH), 7,29 (1, J = 8,0, 1H), 2,85-2,78 (m, CH,, 2H), 1,83-1,65 [m, CH,, 2H); 0,93
{t,J =74, CH,, 3H).

5.4.2.4. 26-dinitrofenal (3)

El compuesto 3 se sintetizt a paror del compuesto 6. Se prepard una solucion con
1 mmzl del sustrato en 20% dioxano,/agua, con concentacon de NadH 0,5 M. Esia
sclucidn s¢ dejd regccionar con agitacidn durante 24 horas. La reaccidn se detuvo
oon la adicion de HCI para neutralizar el NaOH. Sc extrajo luego con 20 mL de érer
etflice, y después con 50 mlL de CH,CL,. El produscto se caracterizo por 'H-NMR.

IH-NMR (400 MHz), 5, ppm: 8,21 [d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,15 (. J = 8,0, TH).
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5.4.4. Estudios cinéticos
54.4.1. Procedimiento general

Todas las reacciones fueron iniciadas agregando el susirato 1 disuelto en 1,4-
dioxano a soluciones que contenian el resto de los componentes. Se utilizéd Mall como
electrolite compensante para lograr una fuerza idnica 1 M. Los estudics cinéticos
con waracion de la concentracion de la base, fueron llevados a cabo a 50°C. Por
otra parte, los estudios realizados para determinar los pardmetros de activacién se
llevaron a cabo en rangos de temperatura de 40 - 50°Cy 40 - 70°C para calentamiento
convencional ¥ calentamiento por microondas, respectivamente.

Todas las cineticas s levaron a cabo en condiciones de pseudo-primer orden, con
concentraciones del sustrato de (7-8) =107° M, Todas las reacciones fueron seguidas
midiendo la desaparicidn de 1, Para elle, s¢ media el decaimiento de la absorbancia
de alicuotas de 3 mL de la resccidn a distintos tempos, voleadas sobre 2 mL de HCI
20, & 442 nm.

Los rendimbentos de 2 v 3 fueron determinados especrrofotométicamente desde
las soluciones de reaccidn luego de = 10 Hempos de vida media, 5e midid absorbancia
en medio bdsice a 370 v 432 nm, Los coeficientes de extincidn molar (g49,) son
5552 M~ 'cm™ ¥ 2699 M~'em™ para 2 y 3, respectivamente; mientras que a bog
:utﬁcicﬂtﬁ de extincion molar (£44;) son 2477 M~'cm~! para 2 v 9080 M~'cm™!
para 3,

5.4.4.2, Tratamiento de la temperatura

Mediante la vtilizacion de un bafio termostatizado, se fijé la temperatura en +
1°C para las cinéticas llevadas a cabo con calentamiento convencional. En el caso de
las cinéticas en microondas, considerando la importancia en la exactitud ¥ precisidn
de las mediciones de la emperatura en los experimentos, "™ ge disefiaron varias
técnicas para obtener precisdn y exactitud en la temperarira.

Esto puede observarse en la Figura 5.8. L parte (8] muesire como varla la
temperatura utilizando el programa Estindar del software Synergy del equipo de
micreondas, ¢l cudl no fue utilzado finalmente dada la gran varacion de la
temperatura, En cambio, en la Figura 5.8b, se muestra la varacién de la
temperatura utilizando un programa SPS pre-establecido en el software. En este
caso, 5¢ obbuvo una variacion de £ 1°C, por lo cual resultd ser el elegido para llevar
a cabo todos los estudios anéticos. Este meétodo permite escoger la potencia de
irradiacién del magnetron, la temperatura objetivo, el tiempo de irradiacién, v el A
de temperatura, o5 decir, la temperaturs maxima, & la coual el magnetrén frena su
actividad, v la temperatura minima, & la cual la irradiacidn comienza nuevamente,

El programa 5P5 fue el utilizado para todos los cxperimentos en microondas. Se
programs la temperatura de (30 £ 2)°C con una potencia de 20 W Para las
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Figura 5.8: Variacidn de remperamura en el tempo, para dos méiodos de
calentamiento con microondas.

reacciones levadas a cabo a 40, 80 v 70°C, se utilizaron pulsos de 15, 25 v 30 W,
respectivamente. En todos los casos, se alcaned la temperatura deseads en menos
de I minutos.

5.5. Conclusiones

Se logrd realizar de manera satisfactoria un estudio cinético comparaiive para
la reaccidn de N-n-burl-2 g-dinitroaniling con NaQH en 10% 1, 4-dioxanc/agua en
calentamiento convencional ¥ por microondas. No se encontraron diferencias entre
los valores de las constantes de velocidad observadas, ni asi como tampoco entre las
fracciones motares de los productos v las constantes de psewdo-primer orden
calculadas utilizando ambos métodos de calentamiento. Se puede concluir que la
disaribucidn de producios depende de la temperatura de neaccidn, pero no de la
fuente de calentamiento, Ademds, se calculd la energia de activacidn, AHY ¥ AS?
para las reacciones, muevamente sin encontrar diferencias entre una metodologia ¥
al otra. Los resultados sugieren que no exizte un efecto especificn de las microondas
e esta reaccion
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Capitulo 6

Sintesis sustentable de
N-oxidos de bencimidazol
asistida por microondas

Tieere must be a betoer way o racke the thing
Wi Wi, @ way that doesn't spail the sky, or i
rmin o the fand

Faul MeCarmey

RusuMEN: Los compuestos detivades de N-6xidos de bencimidazol exhiben un
amplio mnge de propiedades biclégicas, ya sea en frmacos o hien en algunas
formiulaciones de plaguicidas. Por esa mzdo, &8 importante coniar con caminos
dbe sdpesis efickentes ¥ sustentables para esta familia de compuesstos. Los métodos
de alnresis mis conoddes incluyen varios pass de reaccidn, debide o que mo
han pedids obtenerse por oxidacidn directa de bencimidazoles. En el presente
capimbe se musestran kos resultados del desamrollado de un métode de sntess
“one-pot Dwo-step” con calemamientn por microoidas paga varios deciviados de
S-dxidos de bencimidazol. Ef pimer paso corsiate en da reaccidn de 2-cloro-
1-nitrobencenos con aminodcidoes o aminas primarias en emned. En un segundo
pasg, se agrega una soluckin acuosa de K, C0, 0,2 M al medio de reaccidn. Ambas
pasos se Devaran a cabo por celentamiento cen microondas, & 120 °C durante 30
minugos De esta manera se pudiescn sincetizar S-dxides de benetmidasod con
buencs rendimlencos, algunos de elles no reportados en literatura anteriormente.

En el capiulo ademiis, se muestran [os resultados de cileulos de méricas de
quimica verde, tales coma Facoor-E, EcoScale v Estrella Vierde, a fin de euanthcar
y comparar la sustenabilidad del proceso de simesss. El presente método resulia

10
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soF may conveniente en cwanto a la susrenmahilidad, va que se otilizan polvences
ambi=ntalmente ammigables, reemplazands as a otros més pocives mles como
DKF o 1, d-dioxano atilizades en métodas prendamente deseriptes. Madinnte sst
metodabogia, ademias, se logra redociz el tempo tatal de sintesis de mas en mis
de un G0%: v se evita v pas de aslamients ¥ purihceecn.

6.1. Antecedentes

Como ya se ha méncionado en la Parte [ nuestro equips de trabajo ha
desarrollado un métoda de sintesis de N-dxides de bencimidazol muy ventajoso, '
El milsmo consiste en dos reaecdones: una S,4r de una amina primaria o bien de un
pminodcido sobre clorobencencs con, al menos, un grups nitro en la posicién orto
al cloro, v une reaccidn de ddacion de la anilina sustituida en medio basico
(Esquema £,1), Este método presenta la wventaja de producir bencimidazoles
N-oxidedos en un solo paso de reaccién, en tempos realtivimente cortos ¥ con muy
buenos rendimientos, Sin embargo, este procedimiento utiliza DMF v 1,4-dioxans
como solventes, Estos son solventes que la industria v los quimicos orgdnicos
intentan evitar. Por gjemplo, el 14-diexano produce perdaidos dificultando su
manipulacidn y ademds e miscible con apan v de similar punto de ebullicidn, 1o
gue dificulta ln separacidn del mismo. Por otra parte, la DMF, estd dentro de la
categporia de CMR (Carcinogénico, Mutagénico o toxico para la Beproduccidn)
segin la Unidn Europea. En el afin de cuantficar v racionalizar o namrealeza de los
solventes, grandes compafias quimicas ¥ Farmacduticas (Sanofi, GlaxoSmithEline,
Plizer, AstraZeneca) han esbozado guias de uso de solventes, eniendo en cuenta
peligrozidad para la salud, roxicidad, inflamabilidad, enere otros. " En todas estas
guias, 1 4-diozanc v DMF zon camalogados como peligroses v ose recomienda su
reempkazo. Por oira pame, se atiliza NaOH coma base para la segunda reaccion, 5i
ben esta base es muy utilizada en la industria, es muy eorrosiva ¥ produeir
quemsduras graves, Por este motivo se recomiends utilizar Ma, 00y, o K,CO, como
bases mis “verdes™ 8

Cabe resaltar gue en literatura se encontraron ejemplos donde s realizaban
algune de los pasos utilizando otro dpo de sobventes. Seczecinski er al, levaron a
cabo reacciones de ciclacion de andlinas sustimuidas en etancl.® Mas ain, Cherng ha
reportade. reacciones de SyAr sobre o-pitm-clorobencenos con aminodcides en
agua, utilizando radiackon con microondas.

Con esto cn mente, ¥ en consideracidn de bos principios de la quimica verde, '
se pretendia reformular ¥ mejorar el método de sintesis desammollado en el grupo v
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Esquema 6.1: Mémndo de sintesis de N-dxidos de bencimidazol desarrollada por el
Rrugss,

utilizar microondas como fuente de calentamiento, aprovechando Ja velocidad de
calentamiente v la posibilidad de realizar reacciones en sistemas  cemrados
Finalmente, sabiendo de la imporancia de la cuandficaciin ¥ comparaciin de
metodologias para la sustentabilidad amblenmal, se pretende willizar mérricas

especificas de la quimica verde,

6.2. Objetivos

s Simetizar N-dxidos de bencimidazol a pamir de 2-nitre-clorobencenos
medianee una metodolala sustentable,

» Comparar esia metsdologia con otras va reportadas desde el punto de vista de
la sustentabilidad.

6.3. Resultados y Discusion

5.2.1. Estudio Exploratorio

A través de I inspiracion de un curso de posgrado dictado por el D Rajender 5.
Varma, se intentd levar a cabo un procesoe “one-pot” sin sobvente, El doctor Varma
ha desarrollado muchos métodos de sintesis en microondas sin ¢l uso de salventes ',
Por lo general, estos mémdos aprovechan el estado de agregacion liquido de alguno
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de bos repctives a Lo remperaturn de reaccion. De esta manera se intened levar a
cabo |a reaccitn entre 2-cloro- 1, 3-dinitrobencena, n-budlaming v NaOH (Capitulo 5)
aprovechando que la amina se encuentra en estado liquido. Esto no prosperd ya que
e detectd en mavor proporcidn 2,6-dinitro-N-butilaniling v 2 6-dinitrofenol (ambos
productos de sustitucion} que el buscado derivado de bencimidazal,

Una ver descartada la metodologia sin solvente, se oprd por levar a cabo un
proceso “one por” en dos etapas consecutivas con solventes mds sustentables. Bsto
en parte motivado por b posibilidad de luegn [levar & cabo esta memdologia a fujo
continuo. Los resuftados de esta dltima metodologia se dessrollarén en el eapinelo
sigukente,

A fin de obtener un buen métode de sintesis en dos etapas, se procedid a
determinar condiciones en las cuales la primers etapa, la S A fundone
efectivamente. Se llevaron a cabo reacciones con condictones similares a las ya
reportadas por Cherng.'* Esto es, en microondas, o 95 *C, durante 10 min, ¥
utilizando agua como solvente, 2-cloro-1,3-dinitrobenceno (1) como sustrato ¥
distintas aminas v aminodcidos. La eleccidn de dichas aminas v aminodcidos se
basa, por un Lada, en b disponibilidad de las mismas en el stock del laboratorio, ¥
adermis, en que se pretendin rener aminas va utilizadas previamente, a fin de poder
comparar estge método con oros previaments reportados. ™Y Las reacciones ge
levaran a cabo en un reactor de microondas CEM Discover {Figura 6,1}, en sistema
cerradn. Cabe destacer que en todos los casos se encontraron problemas de
solubilidad importantes: enm la mayoria de los casos no se solubilizaban ni el
sustrato ni lin amina. Siendo ¢l sustrato un solido ¥ las aminas Hguides, ta mezcla de
reaccidn se vela como un ssema de 2 o 3 fases muy heterogdneas, que incluso
lvegn del calentado no alcanzaba uniformidad. 5@ béen se observd por TLOC
aparicion del producto, nunca se pudo observar conversion completa. Por esie
mative se decidid llevar a cabo la reaccidn utilizando etanol como solvente, v subir
la temperaturs a 120 °C, De cita manera s 5 cAcontTaron conversiones totales de
productos. & repctivos, Vale aclarar que tanto agus como etanol son considerados
solventes sustentables en comparacion con DMF. 550

6.3.2. Sistema de dos pasos consecutivos “one-pot two-step™

Una vez perfeccionadas las condiciones para la reaccidn de 5, Ar, se procedid
a realizar la ciclacidn mediante el agregado de base, B¢ llevaron a cabo pruebas de
rerlizar la reaccibn one-pot con tedos los reactivos en una sols etapa, esto &4, SUsiealto,
amina ¥ base agregados todos juntes en una sola stapa. 5ii bien se detecto presencie
del derivado de bencimidazol deseado, siempre se encontrd mayor proporcion de la
anilina producto de la S, Ar v del fenol, correspondienee a la sostiricidn nucleailien
del hidroxilo al anille aromédtico, Este procedimicnto quedd asl descartado.
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Figura 6.1: Reactor de microondas CEM Discover, o] utilizado en todas las reacciones
llevadas a cabo en microondas en esta tesis.

Luego 5o probd con agregac soluciones de NaOH concluido el paso de 5, Ar, en
concentraciones cercanas a 0,2 M, ya que por estudios previos en el grupo se sabia
que en esas concentraciones se habidn encontrado buenos resultados de sintesis, ! y
que ademas a altas concentraciones de kb base, se promueve la formacion del fenol
en lugar del ciclo deseado. ™ Sin embargo, con esta base v en las condiciones de
regccion (10 min, 120 °C) se observabanm nuevos productos séecundanios,
pasiblemente debide & la formacidn de etdxido de sodio, propiciando reacciones
colaterales. Por  este motivo, ¥ de acuerdo a nuestras  pretenciones  de
sustentabilidad en el urilizacidn de bases ambidn," se wiilizd K,CO,. Luega de
finalizado el primer paso de reaccidn, simplemente se adiciond alicuctas de
solucion acuosa de K,CO, al medio de reaccidn. Con 10 min de reaccion se
pbservaba gran cantidad de producto de sustoucion, asi que Analmente se oped por
reperdr el programa wiilizedo para el primer paso (120 °C, 20 mind, Bl process
general se muestta en el Esquema 6.2,

cl
|-In“-i—¢r
Hy N 1:| EI.E.-l'II:lE. M’D
Hz

Esquema 6.2: Esquema general del proceso "one-pot” en dos etapas realizado.
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En la Tabla 6.1 se nforman les rendimientos aislados de todos los productos
sintetizados utilizando esta metodologia. Los productos de las sincesis de las entradas
b, i v j no habian sido reportados anteriormente.

6.3.3. Comparacion del método con otros ya reportados

A fin de poder analizar la uiilidad v robustez del método desarrollado, v de
acuerds 8 lo comentado en los anbecedentes, se procedid a recavar informacion
acerca los metodos desarrollados antericcemente para algunos de los N-dxidos de
bencimidazol desarmollados.

£.3.3.1, Rendimientos

YA sea por no haber sido reportedo el rendimiento de algunas sineesis, o blen
por no haber sido reportada la sintesis de algunos compuestos anteriormente, sdlo
s¢ cuenta con mformacion de algunos de ellos, En la Tabla 6.2 se muestran los
rendimientos del método desarrollade en este tabajo en comparacidn con los
reportados previamente, '

Mo se observa una tendencia clara de comparacion entre ambos méwdos. Se
observan algunos rendimientos por debajo de o previamente reportade v algunos
por encima. Cabe destacar que en el método aqui desarmollade 52 prima las
condiciones de sustentabilidad por encima de la hdsqueda de mejorar bos
rendimientos. Por este motivo todos Ios métodos de purificacidn se desarmollaron
mediante extracciones lquido-liquido con acetaro de etlo como solvente (otra
“preferido” desde ¢l punto de vista verdel, ¥ se evitaron purificaciones con
columnas cromategrificas con solventes como hexanos ¥ éter etilico, s utilizados
en los procedimientos reportados.

63,32, Comparacion General de Condiciones

A fin de rener una idea acabada de los puntos mas importantes que diferendian
i merodo de otro, s confecciond la Tabla 6.3,

6.3.3.3. EcoScale

De acuerdo a lo iniroducido en la Parte T (Capdtule 2], se procedic a realizar
cilculos de EcoScale ' (El detalle de estos céleulos se encuentra en el Apéndice B).
Considerando los puntos eshozados en [a Tabla 6.3 y los valores de rendimientos, se
obtuve un valor de 9 puntos para el proceso reportado v un valor de 44 puntos para
el proceso aqui desarrollado. (Figura 6.2)
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Tabla &.2: Comparacion de rendimientos entre el méodo actual y los va reportados

] oo Rendimienio
Entrada Productio Rendimienio { %) Re do* (%)
Fiy
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b
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*Rendimienons globabes cidenidas a parta de los rendimieneos reporados parm la reaccin
de S Ar vy parca la resccion de cidacian

Tabla 6.3: Caracteristicas generales de los métodos reportados v del mérodo actual

Métodos
HEpﬂrLBdl:rE 1% Meérodo .ﬁ.l:t“-lll
Tiempo Mas ch= 2 h A0 min
DME
Solventes 1 i ! iy etanol, agus
Base MalH K,CO,
Purificackén Filrracidn ¥ E g

Columna
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Figura 6.2: Valores de Ecoscale para el método reportado en biblografia v el método
desarrollado en ls presente tesis,

Como se puede observar, 3¢ obtiene un aumente de 35 puntos entre una
metodologia v [a otra, lo cual, si bien sigue sin ser ideal, mejora sustancialmente
desde el punto de vista sustentable el método. Por otra parte, este tpo de meétrica
nos permite ver que items pueden ser perfectibles a fin de mejorar el valor final de
EcoScale, por ejemplo, calentar por encima de 100°C resta mayor cantidad de
punios que calentar por debajo de esa temperatura, Se podria asi calentar a menor
temperatura ¥ por mas tiempo (hasta 1h no se reciben puntos de penalidad} v
analizar el rendimiento final obtenido. De ser similares, se estaria mejorando el
valor final de EcoScake,

6.3.3.4. Factor-E

El célculo del valor de Factor-E se realizo comparando los vabores de la entrada
b, en la Tabla 6.2, va que para la sintesis reportada fue uno de los casos que mas
detalles experimentiles contenia (el detalle de estos cdloulos se encuenira en el
Apéndice B), Ademds, e uno de los casos donde e rendimiento previamente
reportado es superior, lo cual le suma una cuota de exigencia al mérodo agui
presentado. Los valores calculados de Factor-E se muestran en la Tabla 6.4,

Tabla 6.4: Valores de Factor-E para el mérodo reportado v el actual

Factor E (kg
Metodologia residun, kg de
producta]
Bérndo
t'|=z|1|:||'ta|:h'.1-":"""i e
Mérodo actual 71,25

La mejora en el método actual es muy grande, debido a que por bas condiciones de
reaccion en el regctor por microondas el proceso puede ser Ficllmente intensificable
Cabe destacar que aqui no han sido tenidos en cuenta los procesos de purificacidn
[columna cromatografica del reportado vs, extraccidn del actual) debido a la falea
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Figura 6.3: Grificas de Estrella Verde para ambos mérodos.

de datos precisos de la metodologis previamente reportada acerca de las canddades
prilizadas. D tenerse oo cucnta estos datos, la diferenda entre los valores Anales de
Factor-E seria ain mayor

6.3.3.5. Estrella Verde (Green Star)

De igual manera, se procedic a ralizar ¢l anilisis de Estrella Verde '* sobre ambos
métodos. Como se explict e la Parte 1, ésta meétrica se centma mucho m&s en ks
ciracteristivas de todos los compuestos participantes del proceso de sintesis, ¥ no
fante en los valores de rendimientos v cantddades wrllizades. En la Flgura 6.3 se
muestran los graficos de drea correspondientes a cada uno de los métodos.

Como s pucde observarn, se produce una mejora sustancial entre un método ¥
el otre desde el punto de visea del indice de drea de esteella verde, Adqui se puede
apreciar a simple vista que hay una diferencia marceda entre los principios P11, PS y
P10, todos releckonados a kn oxicidad v peligrosidad de los materiales vtlizados. En
estas variaciones queda plasmada de manera semi-cuanticativa la diferencia entre un
metodo v el otro al cambiar 1,4-dioxano v DMF por etanal v agua.

6.4. Experimental

6.4.1. Materiales y reactivos

Todas las soluciones acuosas fueron preparadas utilizando agua Alorada con wn
equipn Millipore Milli-C). Todos los reactivos inorganicos empleados fueron de grado
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analitico ¥ urilizados sin previa purtficacidn,

6.4.2. Equipamiento

Los especiros de 'H-NMR fueron obtenidos en un equipo Bruker Advance I
FT400 MHz ("H a 400 y *C a 100 MHz} utilizande CDCL, o (CD,),50 como
solvente, Los cormrimientos quimicos {8} se encuentran informades en partes por
millén (ppm) tomando como referencia la sefal residual de los solventes utilizados
v las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Las determinaciones de punto de fusion
se llevaron a cabo en un equipo digital de punie de fusion Thermo, modelo TA9100,
Los experimentos con radiacidn por microondas fueron realizados en un reactor de
micreondas menomodo CEM Discover, cuya frecuencia de imadiacién es de 1455
MHz, con potencia midxima de 300 watts £ 10%, Se utilizd el software acoplado
Synergy para el seguimiente de las reacciones. El monitoreo de las temperaruras se
realizd con un sensor [R, calibrado vy resteado con un termdmetro digital externo
para cada reacciting

6.4.3. Sintesis de compuestos
6.4.3,1, Tenitro-2-propil-1H-bencimidazol 3-éxido. Método general
En un tubo de vidio especifiocs para el reactor CEM

Discover (10 mL de capacidad), se agregd 2<lore-1,3- Wiy
dinitrobenceno (60,86 mg, 0,3 mmeal, 1 eq), etanol anhidro o

(3 mL} y n-butilamina (44,2 mg, 0,06 mL, 0,6 mmol, 2 eq). }-\_
Con dicho tubo, se llevd a cabo la reaccidn en el reactor por He
microendas, con un programa estandar, a sistema cerrado, a o

120°C durante 20 min. Concluida esta etapa, se adicionaron

2 ml de saluecidn 0.5 M de H:E{l] {ooncentracidn final en mezela de reaceldn 0,2
M}. Muevamente se levd el ubo al reactor, en similar programa {programa estdndar,
sistemna cerrado, 120°C, 20 min}. Se obtuvo una solucién color rojizo intenso. Una
vez que la solucidn alcanzd temperatura ambiente, fue transferida a una ampolla de
decanracion.

Para la purificacidn, se realizd una extraccion con 5 mL de acetato de etilo, a fin de
eliminar todos los productos no-dcides. La porcidn scuosa fue scidificads utilizando
una solucion acuosa 2 M de HCI, hasta levarla a un pH en el rango de 5 & 2. Esto es
debido a que estos valores estdn entre los extremos de los valores de pKa reportados
para estos tipos de compuestos.®” De esta manera, se puede asegurar que se tiene
al N-doxido de bencimidazol en su forma newtra, Se observd un cambio de color de
raio & amarillo en csta etapa. La porcion ecucsa fue extraide con acetare de etilo (4
= 5 mL}. Las porciones organicas fueron combinadas, lavadas con solucidn saturada



CapiTULD &, Sintests sustentable de N-dvides de bencimidazol aststida por
112 microondas
de MaCl [~ 15 mL) ¥ secadas con Na 50, El solvente fue removido en un rotavapor
a presion reducida obteniéndose el N-dxido de bencimidazol pure como un sdlido
amarilla clara (35,6 mg, 54%).
'H NMH (300 MHz), 5, ppm (J, Hz): 7,95 (1H, 4. J = 7.1, H-4): 7.72 (1H, 4,
J =74 H-6); 7,29 (1H, t. J = 8,0, H-5]; 2,85-2.78 (2H, m, CH2); 1,83-1.65 (2H,
m, CH2); 0,93 (3H, t, J = 7.4, CH3). C NMR (101 MHz), 5, ppm: 155.2 [C-2);
137 B (C-7) 135,1 {C-7a); 131,3 (C-3a); 121,2 (C-5]; 118, 2 (C-6); 1155 (C-4); 27.5
{CH,CH,CH,); 20,2 (CH,CH,CH, J; 13.8 (CH,CH,CH, ). M5, m/z; 222 [M+H]

f4.3.2, 2-Edl-7-niroe-1H-bencimidazol 3-dxido

En un twbo de vidrio especifico para el reactor CEM
Wy Disoover (10 ml de capacidad), s& agregpd 2-cloro-1.3-
u dinitrobenceno (60 meg, 0.3 mmol, 1 eq), etanol anhidro (3
@ p—, ML v n-propilamina (36 me, 0,05 ml, 0.6 mmol, 2 eq)
Se siguid of mércdo general, obtenidndose el N-daidoe de

bencimidazol puro como un salido amarille (36 mg, 58 %)
'H NMR {400 MHz), &, ppm (J, H2): 12,15 (1H, 5, NH);
BOD(IH, d, =79, H4); TET[1H, 4, J =79, H-0); 7.0 [IH, 1, J =80, H:-5); 295
(2H,q.J = 7.4, CH,CH,}; 1,34 (3H, ., J = 7.3, CH,CH,CH, ). ‘31‘: MR (101 MHz],
6, ppm: 156,3; 137.8; 135,0; 131,2: 121,2; 118,1; 115,3; 19,2; 11,2, MS, m/z: 208

[M+H]"

6.4.3.3. 2-Edlearboxilico-7-nitro-1H-bencimid azol 3-dxido

En un tubo de widrio especifico para el reactor CEM
Discover (10 mbL de capacidad), se agregd 2-cloro-1.3- HOy
dinirobenceno (60 mg, 0,3 mmol, 1 eq), erancl anhidro
(3 miL) v acido y-aminocbutirice (31 mg, 0,3 mmol, 1 eq), iI%_L
NaHCQ, (50 mg, 0,6 mmol, 2 eq) v ctanol/agua en una H:
proporcion 1:1, basts un total de 3 mL de solucidn. 5S¢ siguid L
el método general, obtenidndose el N-dxido de bencimidazol
purg coma un solido amarillo (50 mg, &66%).

TH NMR (400 MHz), &, ppm (1, Hz): 12,30 (1H, 5, NH); 8,01 {14, d, J = 8.0,
H-4); 7,89 (1H, d, J = 7.9, H-6); 7,41 (1H, v, J = 8,0, H-5); 3,15 (2H, t, J = 7.2,
CH,); 2,85 (2H, t,/ = 7.2, CH,) ¢ NMR (101 MHz), 5, ppm: 173,3; 154,3; 137.9;
135,1; 131,1; 121,5; 118,3; 115,5; 30,2; 21,1, Mass spectrum, m/z: 252 [M+H]".

CE0H

6434 7-Nitro-2-propil-5-trilucroneetil- 1H-bencimidazol 3-dxddo
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MO En un tbo de vidrio especifico para el reactor CEM

i Discover (10 mL de capacidad), se agregd 4-cloro-3,5-

4}_\_ dinirrobenzotrifiuorare {81 mg, 3,3 mmol, 1 &), etanol

Fil M+ anhidro (3 mL} v n-butllaming (44,2 mg, 0,06 mL, 0,6 mmel,
o 2 eq), e siguid el métode general, obrenndose el N-dxido

de bencimidazol purn eomo un sdlido amarille (478 me,
55%]).
'H NMR {400 MHz), &, ppm (), Hz): 12,53 (1H, 5, NH); B.27 (1H, =]; 8,26 (1H,
£ 297 (2H. 1. F = 7.5, CH,"H,CH,}, 1.84 {IH, ¢, J = 7,5 Hz, CH,CH,CH,), 1.00
{3H, 0. = TACH, b

6.4.3.5.  Z-Etil-T-nitro-S-trifluorometil- 1H-ben cdmidanol 3-0xido

En un tubo de vidrio especifico para el reactor CEM
Discover (10 mL de capacidad), se agregd d-clore-3,5- N,
dinitrobenzorrifluorico (81 mg, 0,3 mmod, 1 eq), eanod i |
anhidro (3 mL) v n-propilamina {36 mg, 0,05 ml, 0,6 mmal, h
2 eq). Se siguid el mérodo general, obtenkéndose el N-dxida  wye N+
die bencimidazol puro como un solide amarilio (35 me, 42 %), o

'H NMR. (400 MHz), &, ppm (J, Hz): 12,52 (IH, 5, NH):
8,27 [1H, s); B,26 (1H, 5); 3.00 [(2H, . J = 7.5, CH,CH, ), 1L.36 (H, . J = 7.5,
CH,CH,)

6.4.3.6. 5-Nitro-Z-propil-7-ariflugrometil-1H-bencimidazol 3-0xido

En un tubo de vidrio especifics para el reactor CEM
Discover (10 ml. de capacidad), se agregd Z.cloro-3.5-

CF

’ H dinitrobenzorrifluonerg (81 mg, 0,3 mmol, 1 eg), ewmnol
,iI ’;,_..\_ anhidro (3 mL} v n-butilamina (442 mg, 0,06 mL, 0,6 mmol,
¥ M- 2 eq). Se siguio el método general, obteniéndose el N-dxido
a” de bencimidazol puro come un solido amarillo (20 mg, 23 %)
"H NMR (400 MHz), &, ppm (J, Hz): 12,58 (1H, 5, NH);
8,58 (1H, d,J = 2,1); 8,30 (1H, d, f = 2,2); 2,96 (2H, v,/ = 7,6, CH,CH,CH, ), 1,83

(2H, h, J = 7,3 Hz, CH,CH,CH, }, 0,99 (3H, 1, J = 7,4, CH,CH,CH,).

65.4.3.7. 2-Edl-5-nitro-7-trifluorometil- LIH-ben cimidazol 3-dxido

En un mubo de vidric especifico para el reactor CEM Discover {10 ml de
capacidad], se agregd 2Z-cloro-3,5-dinitrobenzomrifioonire (81 mg, 0,3 mmaol, 1 eq),
ctanol anhidro (3 mL) ¥ n-propilamina (36 mg, 0,05 mL, 0,6 mmaol, 2 eq). Se siguid
el método general, obteniéndose el N-oxido de bencimidazol puro como un silido
amarillo (22 mg, 27%).
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VH NME (400 MHz), &, ppm (1, Hz): 12,56 (1H, 5, NH); eFy
8,58 (IH, d, J = 2,2); 8.30 (1H, d, J = 2.2); 3,00 (2H, 1, J = H
7.6, CH,CH,), 1.35 (3H, t, J = 7.4, CH,CH,CH,). ﬁI ;_.Il.
oM pe
e

6.4.3.8.  Z-(Metoximerdl)-7-nitre- LH-bencimidazol
F-dxido

En un tubo de vidrio especifico para el reactor CEM
Diseowver (10 mL de capacidad), se agregd 2-dore-3,5-dinitrobenzorifluorurn (61
mig, 0,3 mmol, 1 eq), eranol anhidra (3 mL) ¥ n-propilamina {36 mg, 0,05 mL, 0,6
mmol, 2 aq). Se siguid el método general, obteniéndose el N-dxido de bencimidazol

puro como un sdlide amariibs (50 mg, 75%).
'H NMR (400 MHz}, &, ppm (J, Hz): 12,42 (1H, &, NH):
Fidly B09[(1H, dd, /= 8,0: 1,00: 7.95 {1H, dd, /= 8,1: 1.07; 7.49
i I;! (IH. r, J = 8,00; 4,72 (2H, s, CH,), 3,40 (3H, 1, CH, ). i &
MNMR {101 MHz}, &, ppm: 156,3; 137.B; 135.0; 131,2; 123,6;
H+ O— 119.3; 116,5; 64.6; 38,7,

6.4.3.9, 2-Fenil-7-nitrp- 1H-bencimidazol 3-dxido

En un tubo de vidho especifios para el reactor CEM
Discover (10 mL de capacidad), se agregd 2-cloro-3,5-dinitrobenzotrifloorur (59,8
mg, 3,3 mmaol, 1 eq), etanol anhidre (3 mL) ¥ n-propilamina (36 mg, 0,05 mL, 0,6
mrl, 2 &), S siguid el méndas general, obrenléndoze el N-dxido de bencimidazol
puro eomi un sélide amariile (58 mg, 90%).

'H NMR (400 MHz), &, ppm (J, Hz): 12,61 (1H, s,

WH); 8,31 (2H, dd, J = &6, J = 3,0, H Ar); 8,11{1H, d, My
J=7.7, H Ar): BO1{1H, d, J=78, H Ar); 7,68-7 56 {3H, |;|
m, H Atk 740 (1H, t, J = 8,0, H5). “C NMR (101 iI
MHz), &, ppm: 150,7; 138,6; 136,7; 131,5; 131,4; 129.3;
129.2; 128,2; 122,6; 119,7; 116,7. M5 {pos. APCI], m/z: 256 s
[M+H]". Encontrado, m/2: 256,0697 [M+H]™. C H, N.O..
caleulado, m/z: 2560722,

6.4.3.00,  2-Heptil-7-nitro-1H-bencimidazol 3-0xido

En un tebo de viddo especifico para el reacwor CEM Discover (10 mbl de
capacidad), so agregd 2-cloro-3,5-dinitrobenzotrflvoruro (598 mg, 0,3 mmol, 1
&), etanol anhidro (3 mL) ¥ n-propilamina (36 mg, 0,05 mL, 0.6 mmol, 2 eg). Se
siguidal mdrodo general, obreniéndose gl N-dxido de bencimidazol purs (69,8 mg,
&5
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Wy 'H NMR (400 MHz), 6, ppm (J, Hz): 12,11 (1H, 8, NH);
8,01 (1H, d, J = &.0, H-4); 7,88 (1H, d, J = 7.9, H-6); 7.40

ij[ (1H, t,J = 8,0, H-5); 2,92 (2H, v, J = 7.7, CH,); 1.79 (2H,
L quint, J = 7.5, CH.}; 1,45-1,13 (BH. m, 4131-]]035{3]'1..1

o J = 6,7, CH,). "'C NMR (101 MHz), 5, ppm: 155.4; 137.8;

134,9; 131,2; 121,2; 118,2; 1153; 31,1; 28,6 28;3: 26.5:
25,5; 22.0; 13,9, MS, m/z: 278 [M+H]".

6.5. Conclusiones

Se pudo desarpollar de manera sxioga un métods de sintesls de N-doddos de
bencimidazol mediante una metdologia “one-pot pwo-step”. Mediante este métodao
s singetizaron compuestos ya repomados con rendimientos comparables vy ose
sintetizaron ademis compuestos o repormados anteriormente. Se  presentan
mejoras muy importantes desde o punto de vista de la sustentsbilidad ya que se
pudo remplazar o] uso de solventes como DME 1 4-dioxano, hexano, éter etilico y
en su lugar se utilizaron etanol, agua y acetato de etilo, Mediante esta metodologis,
ademis, se logra reducit el tempo total de sintesis de mds de 2 horas a 90 minutos
[66%), evitando un paso de aislamiento v purificacion.
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los perfiles energéticos de ese Intermediario en panicular para con [as respectivas
rupturas de enlace (A vy B} para cada wna de las aminss utilizadas
experimentalmente (Tabla 8.2).

Tentendo en cuenta que la etapa determinante de la velocidad para estos procesos
gs previa a la fragmentacién, ' resulta ligico pensar que las fragmentaciones se
encuentran dominadas por faciores termodindmicos; por lo cual, e andlisis esouvg
centrado principalmente en la comparacidn de las energias de fragmentacidn para
ias vias A y B, tomando como estado inkclal el intermedianio ciclico.

En base a estas ideas, el estudio tedrico se llevd a cabo empleando la tearia DFT
(Drensity Funceional Theory, Teorla del Funcional de la Densidad) con el funcional
BILYP v la base &-314G* Las diferentes etapas fueron analizadas con una
bisqueda conformacional previa y caracterizando cada una de las especies como
minimo en la superficie de Energia Potencial mediante un anilisis normal, El efecto
del solvente fue considerado en forma implicita de acuerde al modelo [EFPCM
(Integrad Equarion Formallsm of Polerizable Connlnuum Model, Formalismoe de
Ecuacidn Integrable para un Modelo Connnuo Polarizable). La metodologia fue
utilizada segin la implementacidn de los diferentes métodos v algortmos en el
pagquete de programas Gauasian 09.'%

En la Tabla 8.3 se presentan los valores de energla para las fragmentaciones G-H
y C-C, tomado el intermediario ciclice como referencia e igualando & cero su
energa. Por lo tanto, los valores mostrados corresponden a la diferencia de energla
entre reactivos ¥ productos, mientras que el signo del cambio energético permite
conocer s5i los procesos son endotérmicos o exotérmicos. Los valores calculados
muesiran consistencia entre [a fragmentacidn observada experimentalmente v la
termodinamica del proceso, como puede observarse en la Tabla 8.3,

Se encontrd que, para log N-Oxidos de bencimidazol que retendan el sustituyente
proveniente de la amina, la energia para romper € enlace C-C era muy alta, va que ¢l
fragmenito que se formaria, un carbocatian primario, &5 muy inestable, Esm se cumple
atemis para la propilamina, butilamina, 2-memsxietilamina y bencilamina, dende los
fragmentos provenientes de la ruptura C-C, son mas inestables que la alternativa C-H.
Esro puede observarse, por ejemplo, en el diagrama de la Figura 8.3, correspondiente
a la reacckin con propilaming, en b que claramente [ energla para riomper el enlace
C-C e demasiado alta, siendo asi mas faverable la ruptura C-H.

Por otro lado, con la etanolamina y las diferentes diaminas estudiadas resultd
haber una gran estabilidad para la fragmentacion C-C en tdrminos termodindmicos.
Al analizar las fragmentaciones C-H s¢ observd en general que tal ruptura es
endovérmica con valeres similares v superiores a 10 keal/mol, excepto para la
etanolaming donde 1a intéraccion de puente hidrogeno entre ol grupo hidroxilo y el
oxigens del N-oxido estabiliza el producto, dando lugar a un perfil Boenergetcn.
En busea de comprender en mayor detalle los efectos electromicos en las
fragmentaciones, s& analizaron los estados de transicion correspondicntes.
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Tabla B.3; Vabores de energia paca las fragmentaciones C-H v C-C

Hupmura C-H Ruptura C-C
Entrada Incermediario (kealmal") (keal mal—"
ey
@:" : 5,35 5
16,35 51,2
: " B
o

Fadly

H H
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i
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h @:"}H 15,92 317
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Figura 8.2: Diagrama de energia de reaccidn vs. coordenada de reaccidn para fa
reaccidn con propilamina.

En el diagrama de [ Figura 8.3, correspondiente a la reaccion con propilamina,
se observa claremente gue la energia para romper el enlace C-C o5 demasiado ala,
tanto A nivel del estado de ransicién como del producto obtenldo; siendo asi mis
favorable la ruptura C-H. La marcada localizacién de b carga positiva sobre un
carbono primario ¥ su inestabilidad intrinseca conllevan a perfiles de reaccidn de
alta energia gque desfavorecen esta wia. El mismo analisis es wilido pars la
butilamina v octilaming, En el case de la bencilaming, o formacion de un catidn
fenilo desfaverece aun més lo inestabilidad de la fragmentacion C-C,

Contrafiamenie, para los perfiles de reaccidn de etanolamina, etlendiamina y
M-metil-etilendiaming resultd haber una gran estabilidad tanto para el estado de
eransicidn como pars bos productos {Figura 8.4), En los tres casos, el estado de
Eransicion  muestrd una impofante interaccién de puente hidrdgeno entre el
hidrdgpens unide al heterodtome ¥ el oxigeno del N-dxido, la coal disminuye ko
barrera de activacidn, Esta intéraccidn & tan importante, gue genera que la
fragmentacion C-C ocurra en forma concertada con una transferencia de proton
entre g dromos mencionados, Comd consecuencia del proceso concertado, los
productos de la fragmentacion son especies neutras; formaldehido, metanimina y
N-metil-metaniming, respectivamente,

Finalmente, para €l caso de los perfiles de NN .-dimetil.etlendiamina, se observd
una estabilizacidn del estado de mandgicion debido a la asistencia del grupo NN-
dimetil en la incipiente formacidn del carbocatidn. Este diagrama de energias puede
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apreciarse en la Figura 8.5,

Con las simulaciones concluides, se pudo hacer un andlisis general de wodaos los
mescitnismos. estudiados, Es atinado remarcer que la termodindmica de la reaccidn
HUEAC A @stos mecanismas por sobre la cinética de los mismos.

Todos los mecanismos analizados se podrian agrupar en tres grupos para
facilitar su analisis (Figura 8.6). S¢ pudo observar que loz hetersdtomes en la
posician 2 de las aminas jucgan un papel fundamental en la ruptura del enlace C-C,
aupgque no es determinante ni responde siempre al mismoe mecanismo. En el caso
de sustituyentes con  heterodtomos ¥y protones  disponibles (-0OH, —NH,,
—MNHICH,}, estos protenes cumplen un rol muy importante al interaccionar con la
dengsidad de carga negativa del oxigeno del N-dxido v asi debilitar ¢l enlace C-C.
Mig adn, la formacitn de molécuas neutras a partir de los fragmentos contribuye
de manera sustancial en fa estabilidad energética de los productos de estos es
mecanismos (en azul, Figura 8.6).

Para ol caso de la NN-dimenil-etllendiaming, i cual presenta un heterodtomo
sin protones disponibles (en violeta, Figura 8.6), se observd que Jos metilos en este
case contribuven de maners sustapcial en o estabilidad de lo carga positiva
soportada sobre el hetersdromo, ademds de contribuir a Ja accesibilidad del cambio
de hibridacién de sp” 4 sp” del nitrdgens. Estas condiciones marcan la diferencia
con el caso de la resccidn llevada a cabo con Pmetoxi-etilamina, cuyo
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estudiados,
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comportamiento levan a englobarla mas en & tercer grupe (en amarillo,
Figura 8.8), en el cual aqui la disputa se da entre la liberacidn de un protda o de un
carbocatidn muy [nestable, siendo stempre mas favorable fa liberacidn del primero,
promoviendo asi la ruptura del enlace C-H.

Del andlisis de los resultades expuestos en la Tabla 8.3, se desprende que en
todos los casos se encontrd total concordancia con bos resulrades encontrados
experimentalmente,

B8.3.3. Andlisis de fragmentos liberados

Los estudios tedricos han predicho que los fragmemnios perdidos en las
reacciones estudiadas (=CH,X) son liberados como pequefias moléculas o cationes,
en los cuales el C cambia su hibridacidn de sp® a sp?. Con esta informacion, se
intentd detectar alguno de los fragmentos liberados mediante la repeticion de
Tesccionts con mayor concentracion de reactivos ¥ posterior deteccion mediante
CG-MS o RMM, sin obtener resultados positvos. Sin embargs, se repitid una
reacion con etanolamina, incrementando 4 veces los reactivos de partida, en un
sistema cerrade, usando un burbujeador de gas para recoger los gases liberados
{Figura 8.7). Mediante este experimento, se wmd la solucion gasificada y se le
realied el test de Tollens, armojando un resultado positivo, el cual indica la presencia
de aldehido en la solucion.

8.3.4. El caso de la reaccion con triptamina

Ortra de las aminas estudiadas y que merece particular atencion es la tripamina
(Figura 3.8). El intermediario de reaccidn con esta amina tambidn fue sometido a
estudios compuzacicnales, y los valores de energla encontrados pira la ruptura C-C
¥ la ruptura C-H fueron muy cercanos (Tabla 8.3, entrada j).

En los estudios experimentales esta amina presentd varias dificuliades para
aislar los productos finales. El proceso de purificacion que se realizd fue e mismo
gque para los demis N-dwidos de bencimidazol sintetizades en esta 1esis, sin
embargn, no s logrd obtener un dnico producto aislado, A esta fraccidn Anal se e
realizaron experimentos 100 v 20 de resonancia magnérica nuclear a fin de intentar
elucidar la o las estructuras presentes. El espectro de 'H-NMR arrojaba un patrdn
de picos, integrales ¥ multiplicidades acordes al producto de ruptura C-H {(via A,
Esquema 8.6), pero adicionslemnte se observaban otros ploos que no podian ser
asignados a este producto (Figura 8.9). No se encontraron ofros picos en la regidn
de protones alifiticos.
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Figura 8.7: Dispositiva ofilizado v resccion de Tollens, a fn de detectar evidencia
del fragmento liberado en I reaccion con etanolaming.
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Figura 8.8: Amina estudiada [a cual presentd un comportamianto particular,
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Esquema 8.6: Posibles vias v productes de la reaccidn de 2-cloro-1,3-dinitrobenceno
Con triptamina.
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WA
Figura B.9: 'H-NMRE de los productos obtenidos de la reaccion de Z-cloro-1,3-
dinitrobencena con triptamina. Alli se observa un patrdn muy compleio en la region
de protones aromadtioos ¥ un pico en 4,42 ppm correspondiente al CH, que une el
bencimidozod con el indol,

En cuanto a los expenimentos 20, 2 llevd a cabo un HSOC - DEPT (Figura 2.10),
cuvos picos concordaban con las estimaciones realizadas con el espeatro de 'H-NMR.
Todos los picos en la zone aromdtica comrespondian a protones CH v el pico o 4,42
ppm & un CH.,,.

Finalmente, e sealizd un estudio comparative del espectro de "H-NMR
abrenido con ofros, previemente tomados de distintos N-dxidos de bencimidazol. Al
superponer el espectro con el de 7-nitro-1H-bencimidazol 3-oxido, se encontraron
Ing cuatro picos de este Gltimo en el espectm de los productos de reaccion
(Figura 8111 5 est08 oo picot no s Hensn en cusnta en el EADECTIO RN
resolver, el numero de sefales con sus respectivas integrales v multiplicidades se
corresponde con el produceo de la via A, en el Esguema 8.6,

Estas observaciones pueden estar de acuerdo a los caleulos computacionales, en
los que al ser tan similares las energias para la rupoura C-C v C-H s podrisn
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Figura B,10: HSQC - DEPT de los productos obtenides de la reaccidn de 2-cloro-1,3-
dinitrobenceno con triptamina.

Figura 8.11: '"H-NMR de los productos obtenidos de la reaccidn de 2-cloro-1,3-
dinitrebenceno con triptamina y del producto proveniente de la ruptura C-C.
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obtener ambos productos, Uno podria verse tentado a relacionar las relaciones de
integrales de bos picos de "H-NMR para obtener una relacion de productos con los
valores tediicos calculades, sin embargo, al ser el especoo de una muesira
procesada ¥ no de un crudo de repcdidn, =@ estaria incurriendo en imprecisiones:
siendo la muestra purificada por extraccion liguido-liquido ¥ no poseer informacion
acerca de fos coeficientes de pamicion de los hipotdticos productos, no =0k la
regeciin sino que tambidén la pudficacion podria influir en 3 relacidn de productos,
La fala de producios de partida vy In escasez de la masa final de reaccidn,
impasabilitaron profundizar este esmdio,

8.4. Experimental

8.4.1. Materiales y reactivos

Todas las soluciones acuosas fueron preparadas urilizando agua flrada con un
equipo Millipore Milli-). Todos los resctives inorgdnicos empleados fueron de
grado analidco v utilizados sin previe punificacidn, Todos ks reactivos orgdnicos
fueron adquiridos comercialmente (Sigma-Aldnch), excepto el sustrave 2-cloro-1,3-
dinitrobenceno, donacion de Atanor 5.C.A. (actualmente Grupo Albaugh LLC.), de
su planta de Rio Tercero,

8.4.2. Equipamiento

Los espectros de 'H-NMR fueron tomados en un equipo Bruker Advance 11
FT-400 MHz (1H a 400 y 13C a 100 MHz) wilizando CDC, 6 (CD,),30 como
solvente, Los corvimientos quimicos (5] se informan en pames por milldn (ppm}
tomando como referencia ln sefial residual de Jos solventes utilizados v las
constantes de scoplamiento () en Mz Los experimentos con radipcion por
mbcroondas fueron realizados en un reactor de microondas monomodo CEM
Discover, cuya freceencia de imadiacidn es de 2455 MHz, con potencia maxima de
300 watts = 10%., Se utilizo el software acoplado Synergy para el seguimienie de
las reacciones. El monitores de las remperaturas se realizd con un sensor IR,
calibrado y testeado con un termdmetro digital externo para cada reaccidn.

8.4.3. Sintesis de compuestos

8.4.3.1, Reaccion con etanolamina

En un tubno de vidro ecpecifics para el reactor CEM Discover (10 mlL de
capacidad), se agregd 2-cloro-1,3-dinitrobenceno (60,6 mg, 0,3 mmol, 1 eq}, etanol
anhidro (3 mL)} ¥ etanolamina (36,4 mg, 0,36 mL, 0,6 mmol, 2 eq). Se llevd a cabo
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la reaccidn mediante la repeticion del procedimiente desarrollado en el Capliulo 6.
Con dicho mwibe, se levd a cabo la reaccidn en el reactor por microondas, con un
programa estindar, a sistema cerrado, a 120°C durante 20 min, Concluida esta
etapa, se adicionaron 2 ml de solucidn 0,5 M de K 0O, (concentracidn final en
mezcly de resccidn 0,2 M), Nusvamente se llevd el ubo al reactor, en similar
programa (programa estandarn, sistema cerrade, 1200C, 20 min). Se obtuvo una
solucion color rojize intenso. Una vez que la solucion alcanzd temperatura
ambiente, fue transfedda a una ampolla de decantacidn,

Para la purificacidn, se realizo una extraccldn con 5 ml de acetato de etilo, a fin de
eliminar rodos los productos no-gckdos. La porcidn acuosa fue acidificada utilizando
una solucidn acuosa 2 M de HCL, hasta levarla a un pH en el rango de 5 a 2. Esto es
debido a gue estos valores estdn enire fos extremos de los valores de pKa reportados
para estos tpos de compuestos.® ' De esta manera, se puede asegurar que se tiene
al N-duido de bencimidazol en su forme newtra. Se observd un cambio de color de
rojo a amarille en esta etapa. La porcion eoucsa fue extralds oon acetato de etilo (4
= 5 ml). Las porciones orgdnicas fueron combinadas, lavadas con solucidn saturada
de NaCl {~ 15 mL) y secadas con Na,50,. El solvente fue removido en un rotavapor
a presién reducida obteniéndose el N-dwido de bencimidazol puro como un salido
amarillo claro (30,6 mg, 57 %],

TH MME (400 MHz), &, ppm (J, Hz): 12,45 (1H, s, NH); 8,71 (1H, 5, H-2); 8,08
(1H.d,J =79, H-4); 7,98 (1H, d, J = 8.0, H-6); 7,49 (1H, 1, J= 8.0, H-5). *C NMR
(101 MHz}, &, ppm: 143,0; 137,1; 132.4; 131,0; 1222; 118,7; 116,2. M5, m/z: 180
[M+HT".

8.4.3.2, Resccidn con etilendiamina

En un mbo de wvidrio especifico para el reactor CEM Discover {10 ml de
capacidad), se agregd 2-clore-1,3-dinitrobencens (60,2 mg, (.3 mmal, 1 eq), etancl
anhidro (3 mL) v etilendiamina {36 mg, 0,4 ml, 0,6 mmol, 2 eg). Se siguid e
métoda general, obteniéndose el N-dxido de bencimidazol puro producto de la
ruptura C-C (7-Nitro-1H -bencimidazol 3-6xido) como un solido amarillo {279 mg,
5204,

La caracterizacion arrojd resultados concordantes con la caracterizacion de 7-
Nirro- 1H-bencimidazol 3-dxido.

8.4.13.3. Reaccitn con N-metil-etilendiamina

En un rubo de vidrio especifico para el reactor CEM Discover {10 mL de
capacidad), se agregd 2-clore-1,3-dinitrobenceno (39,8 mg, 0,3 mmol, 1 eq), etanol
anhidro {3 mL} ¥ N-metil-ctilendiamina 5% de purcza (46,8 mg, 0,055 mL, 0.6
mmol, 2 eg). Se siguid el método general, obteniéndose el N-dxido de bencimidazol
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pure producte de la ruptura C-C (7-MNitro-1H-bencimidazel 3-dxido) como un sélido
amarillo (40.8 mg, 76%).

La caracterizacidn arrojd resultados concordantes con la caracterizgacion de 7-
Miro-1H-bencimidazel 3-dxido.

B.4.34. Resceldn con N, N-dimetil-etilendiamina

En un rebo de vidro especifico para el resctor CEM Discover (10 mL de
capacidad], se agrego 2-cloro-1,3-dinitrobenceno (50,6 mg, 0.3 mmaol, 1 eq), etana
anhidro (3 mL) y N N-dimetil-etilendiamina 95% de pureza (55,7 mg, 0,069 mL,
06 mmol, 2 egl. Se siguid al método general, obreniéndose el N-dxido de
bencimidazol puro producto de la ruptura C-C (7-Nitro-LH-bencimidazol 3-dxido)
como un sdlido amarille (37 mg, §9%).

La carmcterizacion amojd resultados concordantes con o caracterizacion de 7-
Mitro-1H-bencimidazol 3-0xido,

B.4.3.5 Resccidn con 2-metoxietilamina

Para esta repccicon se romaron bos resultados obtenidos en el Capitulo 6

B.4.3.6. Reaccion con triptaming

En un tubo de viddo especifico para el rescror CEM Discover (10 mL de
capacidad), e agregd 2-cloro-1_3-dinfirobenceno (59,6 mg, 0.3 mmol, 1 eg), etanol
anhidro {3 ml) ¥ triptamina (96,6 mg, 0.6 mmol, 2 eq). Se siguid ¢ método
general, obenidéndoze un silido rojizo, (40 mg) que no pudo caracterizarse on
detalla, como s2 menciond en la seccitn anterion

8.5. Conclusiones

= Sg encontrd gue los beterodiomos en la posicidén 2 de las aminas jucgan un
papel fundamental en la ruptura del enlace C-C, aungue no e determinante ni
responde siempre al misme mecanismo,

= En el caso de sustituyentes con beterodromos v prowones disponibles [—0H,
—NH,, =NH{CH,}. esios protones cumplen un ol muy importante al
interaccionar con la densidad de carga negativa del oxigeno del N-dxido y asi
debilitar el enlace C-C, La formacidn de molécuas neutras a parmir de la
fragmentacidn contribuye de manera sustancial en la estabilidad energética
de los productos de estos tres mecanismoes.
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= En el caso de N N-dimetll-etlendiamina, gue posee un heteroatomo sin
protones disponibles, se encontrd gue los metilos en este caso contribuyen de
manera sustancial en la estabilidad de la carga positiva soportada sobre e
hetervdatome, ademsds de comribuir a la accesibdlidad del cambio de
hibridacion de sp* a sp® del nitrdgeno.

» 5S¢ pudo utilizar la metodologia sintépca desarrodlada en la presente tesis
comdn herramienta para obtener resultados experimentales de manera rapida
¥ precisa.

& Se encontrd una buena correlacion entre los estudios tedricos v experimentales,
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Parte III

Conclusiones Generales

A partir de bos resulados obrenidos en este wabajo de resis se puede armibar a la
conclusion de que se ha logrado obtener un método de sintesis de derivados de
Nedxidos de bencimidazol muy wversdtl y eficiente, que permite sintetizar
COMpUestos a partir de una variada cantidad de sustratos ¥ aminas. La vinculadidn
de un método robusto con nuevas trecnologias, como las microondas o reactores de
Aujo continuo, permitieron desarrollar un método répido, facilmente escalable y
altamente sustentable. Las métricas de quimica verde implementadas permitieron
avalar la sustentabilidad del mérodo. De esta manera, s¢ pudieron mejorar los
métodos de sintesis de varics derivados de N-dxidos de bencimidazol reportados, y
s¢  pudicron  sinfetizar  cuatro  nuevos  compuestos (Figura B.12):
5-Mirro-2-propll-Trrfluoromedl-1H-bencimidazel  3-dxide  (a), 2-{Metoximetl)-
7-nitro-1H-bencimidazol 3-duido (b)), 2-Fandl-T.pitee-1H- beneimidazal 2duide ()
y 2-Heptil-7-nitro- LH-bencimidazol 3-dxido (d).

Por otra parte, se indagd acerca de los efectos de las microondas sobre la
sintesis estudiada, Se pealizé de manera satsfactoria wn estudio cindtco
comparativo para la reaccion de N-n-butil-2 6-dinitroanilina con NaOH en 10%
1, 4-dioxano/agua en calentamiento convencional y por microondas. Mo se
encontraron diferencias entre los valores de las constantes cinéticas observadas v
calculadas, ni mmpoco en la distribucién de preductos utilizando ambos métodos
de calentamiento, Los resultados sugirieron que no hay un efecto especifico de las
micraondas en esta reaccion.

Finalmente, s¢ pudo arribar & una explicacion concreta para la observacion de
upa rupturs C-0 no repomada previomente en la sincesis de esta familia de
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Figura B.12: Compuestos nuevos sintetizados en €] presente trabajo de resis.

compuestos. Medlante estudios tedricos y experimentales se llego a la conclusion de
que los heterodtomos en la posicidn 2 de las aminas juegan un papel fundamental
en la ruptura de este enlace, aunque no es determinante v siempre debe analizarse
Ca50 POT caso. Seoencontrd una correlacion categdrica entre los resultados de los

estudios tedricos ¥ experimentales,



Capitulo 9

Publicaciones y Eventos
Cientificos

Parie de los resultadas de este rabajo de tesis han sido publicados:

» Politans, F; Bujan, E. I; Leadbeater, N. E. Preparation of Benzimidazole
N-Dides by a Two-Step Continueus Flow Process. Chemisory of Heterogvelic
Compounds. 2016, 52 (11}, 952-057,

Por otra parte, los siguientes rrabajos se encuentran en proceso de preparacion:

® Politano, E, Bujan E L “Comparative study on the formation of benzimidazole
Nooxldes by microwave and conventional heating”,

= Politano, F, Uranga, J. G., Leadbeater, N. E., Bujén, E L "Theoretical and
experimental studies on the divergent mechanisms of benzimidazole N-oxide
formation”

Curante el transcurso del tribago de teis, 42 presentaron los resulmmdos obrenidos
en los siguientes congresos ¥ conferencias:

& “Microwave assisted synthesis of potentially bioactive heterocycles™, Fabrizio
Politano, Elba I Bujan. 2013 ACS Summer School on Green Chemistry and
Sustainable Enerpy. Colorado School of Mines, Golden, CO, USA. Fulio 2013

s "Sintesis de Nodxidos de bencimidazol astsiida por microondas”. Fabrizio
Politano, Elba I Bujin. XIX Simposic Macional de Quimica Orgénica
{SINAQO]. Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina. Noviembre 2013,
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“Comparative kinetic siudy of the reaction of N-n-buryl-2.6-dinfroaniline
with MaOH by microwave and conventional heating”, Fabrizio Politano, Elba
[. Bujin, XM Lacin Ameérican Conference on Physical Organic Chemistry
(CLAFQO-13], Yilla Carlos Paz, Chrdoba, Argentina, Mavo 2015,

“Theoretical and experimental studies on the divergent mechanisms of
benzimidezole N-oxide formation”. Fabrizio Politano, Jorge G. Uranga,
Micholas E. Leadbeater v Elba I Bujan. XIV Larin American Conference an
Physical Organic Chemistry (CLAFQO-14), Concdn, Valparaiso, Chile, Mayo
2017,

“Sintesis sustencable de N-dxidos de benecimidazol a rraves de un método “one-
pot two-step” . Fabrizio Politano ¥ Efba | Bujdn. XXI Simposio Nacional de
Duimica Orgdnica. (0K SINAQD, Pocrero de lo Funes, San Luis. Noviembre
2017,
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Capitulo 10
Proyecciones

Como proveccion de este trabajo de tesis, existen diversas lineas de
imvestigacion que guedan abiertas v en las que es posible continuar trabajando.
Durante el desarrolle de la tesis se han explorado dreas que pueden ser estudiadas
con mayor profundidad v han surgide nuevos interrogantes que merecen ser
investigados con mis detalle, De esta manera, surgen disanias provecciones para ¢l
presente trabajo de resis,

Respecto de la sintesis de derivados de N-dxidos de bepcimidazol, las
metpdologias desarrolladas tantg en micreondas como en Aujo contdnug, pueden
ser escudrifiadas medianre mérricas de guimica verde mds amplias v completas
(algoritmo  Augé, ACS PMI, Gal, EATOS, [ndice benigno, indice de
seguridad-riesgo, LCA)., De esta manera, ¥ considerande los puntos de la
metodologia con menor indice de sustentabilidad detectados, se pueden realizar
mejoras sustanciales en dichos procesos.

Por ofra parte, resulta interesante intentar sintetizar nuevos compuestos con las
metodologias desarrolladas, con nuevos sustratos v diferentes aminas, De esta
maners, por un lado se somete a proeha Ia robustez de los métodos aqui descriptas,
v por el otre, s¢ pueden sintentizar nuevas compeestas o bien mejorar [a sintesis de
compiestos va reportados en bibliografia.

En relacion a las prusbas de actividad bioldgica, se presentan interesantes
provecoiones, Los compuestos sintetizades se pueden seguir probando sobre otras
bacterias o cepas, a An de evaluar su capacidad bacrericlda, Adiclonalmense, esta
familia de compuestos puede seér probada sebre otros microorganismes, como
hongos v pardsitos, va que bencimidazoles similares a los aqui reportados han
mostrado interesante actividad,

Finalmente, respecto del mecanismo de ruptura del enlace C-C estudiado en el
dltiro capirubo, sin dudas results menester un estudio mas precise en pos de la
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deteccion de las fragmentaciones predichas por los esiudios computacionales, En
este sentido, debido a la namraleza de estos fragmentos (muy volddles e
inesrables), se pueden diagramar experimentos & fin extraerlos medianpe
microextraccidn en fase sdlida (SPME]. En cuanto a la reaccidn llevada a cabo con
mipramina, resulta necesario repedr las reacciones con mayor cantidad de
compuestos de pamida, a fin de intentar aislar los hipotéticos dos N-dxidos de
bencimidazol v caracterizarbos. Azimizmo, orros estudios tedricos v experimentales
pueden ser desarrollados con resctivos de distinta naturaleza estructural (otros
heterodtomos, largos de cadena mayor, etc), & fin de indagar en el mecanismo de
reaccion de cstos producios.



Parte IV

Apéndices



Apéndice A

Espectros de RMN
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Apéndice B

Calculos de EcoScale y Factor-E

B.1. EcoScale

En el Capitulo 5 se Uevaron a cabo cilculos de Ecoscale v Factor-E. Como se
comentd-en la Parte | {Capitulo 2, la métrica de EcoScale fue introducida por Van
Aken et al. en 2006, designando determinados puntos de penalidad para distintas
condiciones y caracteristicas de la reaccidn quimica en estudio. ! Considerando que
son muchos factores son temido en cuenta, se han desarmollado algoritmos ¥
plantillas de hogas de calbeulo para Facilitar su implementacidn. Por ejemplo, en el
sion weh hirp:f fEcoScale.cheminfo.org/ealculator, se encuentra disponible una
planilla iniiviva en la que se pueden cargar los datos de la reaccion estediada v
esta arroje un valor de EcoScale caleulado (Figura B.1).

En el presente trabajo de tesis, los cileulos de EcoScale fueron llevados a cabo
mediante la utllizacidn de plantillas de hoja de ciloulo proviseas por Andracs er @l ?
Los cdleulos de los costos de los. reactivos fueron caleulados en base a precios
publicados en Sigma-Aldrich a julio de 2018, v Ia identificacidn de paligros de cada
compuesto fue extraida de las hojas de seguridad provistas en al sitio web de ka
misma compania. En las siguientes capturas, se puede observar log calewlos
replizados para los métndos aqui comparados.

B.2. Factor-E

De manera similar al apnalisis desarrollado para el cileulo de EceScale, para
calcular los valores de Factor-E se utilizaron plantllas de hoja de cdlculo provistas

193



194 APENDICE B, Calculos de EcoScale v Factor-E

O B ETEEaT Ay

e T 1
e o]
R

o wn g g e “mnbms g i
S i
remwrwi e cafiided d B0 O TEE T
P Eoey @ AT -

Tl B | il Tmmbmd e
B s R

e ey o, 0 10 L
iy @

D P mrm e

pesrtrator e b

e Bl T L)
R L]

Figura B.1: Portada del sitio hup: ( fecoscale.cheminfo. org/calculiator



B2 Bomrd 1o

por Andracs et al.? En la En el Capitulo 5 se llevaron a cabo caloulos de EcoScale y
Factor-E. Como se comentd en la Pame | (Capimalo 2), la mémica de EcoScale fue
introducida por Yan Aken er al. en 2006, designando determinados puntos de
penalided para distintas condiciones vy caracterfsticas de la reaccidn quimica en
estudio.’ Considerando que son muchos factores son tenido en cuenta, == han
desarrollado  algormmes y plandlias de holas de clloule para facilitar su
implementacidn. Por ejempla, En el sitio weh
htep:/ /ecoscale.cheminfo.org/caloulator, se encuentra disponible una plandlia
intuitiva en la que se pueden cargar los datos de la reaccidn esmudiada v esta arroja
un valor de EcoScale calculado.
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B.2, Factor-E
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B.2. Factor-E
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Capitulo 7

Sintesis de N-oxidos de
Bencimidazol en Flujo
Continuo

Sciemce can amise mnd foseinere 1 oll, bt (o G
enginesring that changes the warld,

leaae ARirmow

REsuMES: Tomande come punio de pamida los resultados del eapimle anrerion
g presentan los resultades de un procedimeenne parn sintetizar N-fxidos de
Tepitro-bencimidazel a partir de 2-clone- 1, 3-dinitrobencena, bajo un proceso de
flujo comtinue. De mansra andloga a los redubados precedentes, se utilizen
wfventes susientables. eviiands as b otilligscion de 1 4-diokans o DMF. El
procesa presentn ademds ba ventain de urizar cempos comos de resccidn ¥
evitar pasos de purificacion. Adicienalmense, esta téonica perming adaparse
para llevar a cabo b prodoccidn de esta familia de compaestns & gran escala de
una manern sencilla, Se reporman ocho procesns de sineesis, de Ios cuales dos
originan productes no reportados previamente, y amas dos producen un mismio
Compises, nn csperado, que motiva estudics mecanistioas posteriones.

7.1. Antecedentes

Con el aumento de la preccupacidn por el cuidado del medic ambiente, v la
consecuente legislacidn aplicada al dmbito ecoldgico, los gquimicos estdn bajo

119
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presion para encontrar vias de sintesis mas limpias y sustentables, ! Con la adopcion
de. nuevas tecnologias, suele ser posible abrir aliernativas para el desamollo de
nuevas metodos de sintesis, Para este fing los procesos de flujo continue se han
vuelto muy dtiles para el desarrollo de la guimica medicinal.* Las reacciones a
menwdo pueden ser colocadas en una linea de cormiente, pueden ser enlazadas en
viarios pasos ¥ ya estan levindose a cabo reacciones que antes eran dificiles de
escalar. Ademas, se puede tener mejor control del calor ¥y mezclado, lo cual llevar a
cabo reacciones con un alto gradoe de precision y reproducibilidad.

Si bien 52 han reportado sintesis de heterociclos v derivedos de bendmidazol
usando procesos de flujo continuo,** estos oebajos no reportan le sintesis del
nicles bencimidazol bajo estas condiciones, sino que otilizan estos micleos como
reactivos de partida. Por ejemplo, Reddy et ol.? han reportado la sintesis de tres
compuestos del grupe de inhibidores de la bomba de protones (lansoprazol,
pantoprazol v rabeprazol} que contienen en su estructura el midcles bencimidazol,
pero realizan las sintesis pantiendo desde bencimidazoles. e manera similar,
Martin et i, * que han reportado la sintesis de la droga antihipertensiva telmisaridn,
en tres etapas en fujo continoe, pero de noevo, utdlizando bencimidazoles como
reactivos de partida, Estas estructuras se muestran en la Figura 7.1

]
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Figura 7.1: Compuestos de interés farmacéuticos con niclecs bencimidazol en sus
esCrucTuras, sintedzados por procesos de fujo contin.

Por atra parte, Chen er al. hian reportado un proceso en flujo continue para fa
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realizacion de un pass de sintesis gque involucra la formeckin de un nudcleo
bencimidazol.® El compuesto final e la bendamustina, utilizada para el
tratamiento de lewemia linfoctica crdnica (LLC) ¥ para tratar pacientes con
linfomas po Hodking de linfocieos B, (Figura 7.1} Sin embargo, hasta nuestro
comocimiento no hay reportes de sintesis de derivados de N-oxidos de bencimidazol
usando esia ecnologia,

ﬁﬁw T CE‘H"*M
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Ezquema 7.1: Paso de sintesis que involucra la formacicn de un nicleo bencimidazol
en un proceso de Aujo continue, ¥ bendamustina, el producto Amal de mends,

-~

En owo orden de ideas, v considerando la linea desarrollada en €] presente
rrabajo de tesis, hay que decir gue la tecnologia de miercondas presenta
dificultades en el escalado e intensificacion de procesos debido a su limitado poder
de penetracidn, A la frecoencia de tabajo tipica (2,45 GHz), la penetracion es
generalmente del orden de unos pocos  centimerros, dependiendo de  las
propredades dieléctricas del medio,” Como una solucidn a esto, surgen los procesos
de reacciones en Mujo conrinuo, desarrollados ampliamente en los dlimos afos, ™ El
grupo del Prof. Micholas Leadbeater, on la Universidad de Connecticut, ha
reportado metodologias desarrolladag utilizando calenmamiento con microondas y
luego mrasladadas directamente a flujo conrinuo, maneniends parimerros de
thempo ¥ temperatura sin variaciones 5% Ambas teenologias ofrecen I posibilidad
de calentar mezclas de reaccidn de manera rapida, segura ¥ en la mayora de los
casns, facl, Mo ha de sorprender entonces que, métodos desarmollados a pequena
escala en barch urilizando calentamiente con microendas puedan ser escalados
nsando reactores en flujo continuo con calentamiento convencional, ™™ Cuando se
utilizan micro- ¥ meso- resctores, la rapida transferencia de calers, debide a la gran
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relacion superfice/volumen, hace posible que sean comparables fuenres de calor
convencionales ¥ por microondas en este tpo de procesos,

Por wedo lo anterdormente mencionado, considerande €l sistema desarmollado
anteriormente en el grupo (Esquema 7.2) v las mejoras del mismo hacia un métode
“one-pot two-step” en microondas (Esquema 7.3}, se plantearon los objerivos para
el presente capitulo. Los mismos consistieron en inmentar realizar toda la sintesis de
los N-dxidos de bencimidazol en un proceso de Aujo continuo con ambos pasos
concatenados, manteniende [as premisas de mejorar b sustentabilidad del mismeo,
reemplazands solventes nocivos por otros mas “green”, La sintests en Aujo continuo
logra sanear los problemas que la radiacidn por microondas presenta para escalar ¢
intensificar procesos,

Esquema 7.2 Esquema general de los dos pasos para la singesis de N-dxidos de
bencimidazol desarrollada en el grupo.

=
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Esquema 7.3: Esquema general del proveso "one-por two-step” presentado en el
capitulo anterior

Mo se puede dejar de mencionarn, que los resultades de este capitubo han sido
obtenidos en una estancia de investigacidn de cinco meses en el laboratodo del
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Prof. Nicholas Leadbeater, de la Universidad de Connectcut, Storrs, CT, UsA
Cronofdgicamente hablando, los resultados del capitulo previo v este han surgido
pracicamente ¢n simulidnes, pero los resultados del capitulo que antecede han
sido perfeccionades a pesterion de dste, Esto fue debide a lo limitado del cempo de
la estadia de investigackin v por ende, del acceso al reactor de flujo continug,

7.2. Objetivos

» Perfeccionar un proceso de sintesis sustentable de M-dxidos de bencimidazol
mediante un procese de lufo continuo,

7.3. Resultados y Discusion

7.3.1. Estudio Exploratorio de Condiciones

Fara lievar a cabo reacciones en flujo continug, es fundamental mantener en
solucion & tedos los compuestos durante tedo el proceso, Por esto, se buscaron
condiciones  de  solubilidad  del  sustrawo,  2-cloro-1,3-dinirobencena (1,
Esquema 7.4} De acuerdo a lo va mendonado antedonmente, se escogid etanol
come sobvente, sustituyvendo asi a DMF, para la 5,40, Para esto se prepararon
distintas mezclas de sustratofetanol ¥ se dejaron en agiteckon a fin de disolver el
sustrato. Con concepmraciones de 1 M se logrd disclver cf sustraro de manera
Opilma ¥ en unos pocos Minues, por lo que se optd por proseguir con o esta
concentracion de sustrao,

Se planted come punte de pactida llevar a cabo la sintesis partendo de aminas
v e-aminedcidos. La ebeeckin de las aminas se basd en el mismoe sentdo que en el
capimle anteror, sablendo que las reacciones funcionaban v que doba la posibilidad
de poder comparar los resultados con repories prevics. Los a-aminodcidos escogidos
fueron los gue contenian anillos aromdticos en su estructura [fenilalaning, ticosing
y triptofanod, a fin de buscar diversidad estrocoural en los preductos. Sin embargo,
Estos fueron descartados debido a gue no se pudieron encontrar condiciones Sptimas
de solubilidad, incluse en mezclas etanol fagua, Los aminodcidos que 5§ presentaron
buenas condiciones para este trabajo fueron los va unilizades, B-alanina v dcido y-
aminobutirios,

Las reacciones de 5, Ar se llevaron a cabo en etanol cuando se urilizaron aminas,
v una mezcla 1:1 etanel-agua cuando se utilizaron aminodcidos (8 ¥ ¢). Se llevaron
a cabo reacciones en microondas a 957 C de acverdo a protocolos similares. ! En esre
puntose hizo hincapié en observar la formacion de producto y en armar seluciones de
los reactivos sin ohservar precipitados, punto clave a la hora de wrasladar el sistema
a flujo continua.
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Figura 7.2: Reactor Vapourtec E-series, el reactor de flujo continuo utilizade.
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Esquema 7.4: Heaccidn de 5, Ar v condiciones optimizadas,

7.3.2. Reaccion de 5,Ar en Flujo Continuo

Luego se procedid & realizar las reacciones en flujo contnoo, mediante un
reactor E-Series de Vapoumec (Flgura 7.2). En e55a instancia, se realizaron pruebas
con la reaccion entre el sustrato 2-cloro-1,3-dinitrobencenc (1 Esquema 7.4) y
a-butilamina. Se prepararon soluciones 0,15 M v 0.3 M en etencl respectivamenie.
Los flujos de entrada de ambas soluciones fueron de 0.5 mL/min en un reactor de
10 mL (1 mL/min de flujo combinads; 10 min de tempo de residencial. A 95° C se
obituvo 71% de conversidn, Cuando se incrementd la temperaturs a 120° € v el
tempo de residencia @ 25 min (con Nujos de 0.2 mL min en cada bombal, se logrd
cbener una conversidn del 100% . (Esquema 7.4
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Esquema 7.5: Reaccidn de ciclacidn, la segunda etapa del proceso,

7.3.3. Reaccion de Ciclacion en Flujo Continuo

Para la reaccion de ciclacién, normalmente une mezcla de dioxano-agua era
utilizada como solvente ¥ MNoDH como base, Para este punto también se realizaron
prucbas en el reactor de microondas, lbevando a cabo la primera reaccion, ¥ luego
agregando una solucidon acuosa de NaOH al medio de reaccidn, v volviendo a
irradiar. Al realizar esto, se encontro que al agregar la soluddn de MaOH se
producia un precipitado gue no s redisolvia facilmente, ¥ ademds, luego de la
segunda irradiacion aparecian sélides oscuros ¥ por TLC se detectaron productos no
dewados, Por este motivo, ¥ ademas por ser una base mas suave, ' se optd por el
usn de K,C0,, al igual que en el capitulo anterior,

Se opsimizaron los Aujos, concentraciones ¥ temperatura, ¥ finalmente se lognd
una conversidn cuantirariva 4 3 agregando una solucidn 0,3 M die la base con un
flujo de 0,5 mL/min al flujo de salida de 0,4 mL/min de 2, en un reactor de 10 mL de
capacidad (0,9 mL/min de flujo combinado, 11,11 minutos de tiempo de residendia),
a 120° C, (Esquema 7.5)

7.3.4. Proceso Completo de dos etapas en Flujo Continuo

El paso siguicnte fue concatepar ambas reacciones. Las cambios que sc
producian por las rescciones correspondientes podia ser visualizados muy
claramente, En ambos reactores se observd un cambio marcado del amarillo al rojo,
atribuido a la formacién de un complejo de Meisenheimer (Figura 7.3). " Para el
compuesto 3 se obve un rendimiento aislade del 72% en una escale de 0,25
mmaol. La purificacion ambién fue apuntada a la sustentabilidad, llevindose a cabo
solamente a través de extracciones con acetato de etilo, evitando cualguier tipo de
técnica cromarografica.
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Figura 7.3: Conversidn del compuesto 1 2 3 wsando un peoceso en fAwjo continueo de
dos ptapas.

También se puedo comprobar & alcance del proceso utilizindose otras aminas ¥
aminodcidos, Sin embargo, al probar estiss condicions con otras aminas, coando la
corriente de salida etandlica de la reaccion de Sy, Ar s# encontraba con la corriente
de soluciin acuosa de la base, se obserwd la formaciin de un precipitado, que
hioqueaba el canal de reacchkdn v ocasionaba la suspensiéin del procese entern, Por
elio s2 procedit a agregar algin co-solvente orgdnice a la soluckdn de la base,
Sempre con las guias de seleccion de solventes en el horizonte, s buscaron como
alternarivas algunos solventes sustentables. Se intentd utilizar aranol, pero formakba
precipitado en la soluciom de la base; al probar con scetona, s¢ ohbservo la
formacicn de productos secundarios en ka corriente de salida final. Se encontraron
condiciones optimas al wtlizar 2-propancd. Se agregd entonces 2-propanol como
cosobvente a la solucion de la base, en una proporcion de 11:2 V% Para el caso de
les aminodcidos, para asegurar ka completa solubdlidad en la reaccién de Sy Ar, los
aminodcidos se disolvieron en agua con dos equivalentes de NaHCQ,, para
neutralizar al grupo carboxile y el HCI liberado en la reaccidn,

Un esquema general del proceso s& muestra en la Figura 7.4, Los resultados s
muestran en la Tabla 7.1, En la misma también figuran entre paréntesis los valoees
de rendimientos de sintesis ya reportadas para determinados productos.

Es impornante observar que los productos de las enrradas e, v 2 manifiestan [a
ruptura de un enlace C-C en el grupo -R de la amina {(—CH,OH para e, —~CH,MNH, para
f ¥ —CO0H para g). En el caso de g se produce una descarboxilacién, va reportada
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Figura 7.4: Esquema del process global eon lag dos resccones eonca tenadas,
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algunos afios atrds. ' Las rupturas de los casos de e v [ no habdan sido observadas
antes. El capitulo siguiente versard acerca de esta observacidn, intentando explicar
con evidencias redricas v experimentales este fendmeno,

7.4. Pruebas de actividad bioldgica

El uso de nuevos antimicrobianos v la confirmacion de la importancia de la
emadicacion de microorganismos en las primeras ctapas de la oolonizacidn
bactariana justifica la necesidad de buscar nuevas alternativas terapéuticas
asociadas a la erradicacion v control de infecdones. La resistencia a los antdbidticos
e3 un serio problema global. Las bacterias adguieren resistencia naturalmente, ya
sen por cambios geneticos espontdness o bien por intercambio gendtioo con oiras
bacterias. El uso incorrecto v excesivo de antibidticos, tanto en humanos como en
animales, contribwve a acelerar este proceso, Desde log afios B0, ha habido un
declive en el desarrollo de nuevos antibidticos, En consecuencia, ha habido un
aumento en &l numero de infeccones que no responden a ningun tratamiento
disponible. Por este motiva, hay una necesidad imperiosa de buscar nuevas drogas
anribacterianas efectivas vy de ampio espectro, !

En esie sentido, se comenzeron & desarrollar pruebas de actividead biologica
sobre algunos de los compuestos sintetizados en el presente capitulo y en el capituo
precedente, Estos compuestos han sido probados sobre cepas de Escherichia coli,
Stophyiococcus curens v Pseudomonas  geruginosg, mediante un esmdio en
colaboracidn con el grupo de trabajo de la Dra, Paulina L, Paez, del Departamento
de Clenclas Farmacetticas de la Faculitad de Clenclas Quimicas de la Universidad
Macioenal de Cordoba. Los resultados obrenidos se muestran en ba Tabla 7.2, Comao
valor de referencia se agregan los walores de comcentraciém inhibitoria minima
(CIM) v concentracion bactericida minima (CBM) de dprofloxacing, un antibidtico
de amplio espectro, activo contra bacterias Gram-pasitivas ¥ Gram-negativas.

En general, algunos compuestos presentaron actividad contra Escherichia coli. El
compuesto de la entrada ¢ fue el gue mejor actividad presence (CIM y CBEM de 32
ug/mL}. 5i bien estos valores se encuentran por encima de las concentraciones
inhibitorias ¥ bectericidas correspondientes al compuesto de referencia {entrada k),
la presemcia del aniilo aromatico como sustituyente del bencimidezol abre la
posibilidad de considerar derivados de este compuesto con sustituyentes en el
anillo bencénico.

For otra parte, con los compuestos que presentaron mayor ectividad, se realizd
la determinacidn de especies reactivas de oxigeno {ERO)} por fluoresencia, La
mediciones s¢ llevaron a cabo sobre los compuestos de las entradas a, ¢, d, e v j. Los
resultados que se muestran en la Figura 7.5, indicarian que ¢l mecenismo de accidn
de estas especies iria via estrés oxidadvo.
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Tabla 7.2t Pesultados de las pruchas de actividad bicldgica realizadas.
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Figura 7.5: Medicidn de fluorescencia para determinacion de ERO de algunos de los
compuestos sintetizados.
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7.5. Experimental

7.5.1. Informacidén General

Log espectros de RMN ('H, '*C) fueron obrenides a 298 K, en equipos Briker
Advance 300 MHz v Bruker Advance II1 00 MHz. Los especiros de "H-RMN fusron
reafizados on DMS0-d; v referenciados al pico residual no deuterado de DRSO
(2.50 ppm). Los espectros de "C-RMN también fueron realizados en DMSO-d, ¥
referenciados al pico residual no deaterado de DMS0 (39,52 ppm). Las reacciones
fueron seguidas por "H-RMN /o TLC sobre silica (60 A de porosidad, 250 um de
espesor). Log andlisis de TLC foeron realizados urilizando hexano/acetato de etilo ¥
dietil éter como eluyentes, y visualizados con luz LY

7.5.2. Configuracion General en Flujo Continuo

Todas las reacciones fueron realizadas en un eguipo Vapourtec Serie E. Se
uilizaron  dos  meactores de bobina  hechos de  PRA  (perfluoroalkoxy,
perfluoroalcdxido) ¥ conm un volumen ntemo de 10 mL. Los Y-mixers de PEEK
[pulvetheretherkerone, policteretercetona) (conectores Gpo Y, 0,02 in de diEmetro
Interna) fueron compeados a Upchurch Scienific, La configuracion mostcada en la
Figura 7.4 fue ensamblada wilizando el equipamienie mencionado.

7.5.3. Sintesis de compuestos

7.5.4.1,  T-nitro-Z-propil-1H-bencimidazol  3-0xido  (entrada a).  Método
general

En un vial de vidrio se agregd I-cloro-1,3-dinitrobencens (1] (49,6 mg, 0,246
mmal, 1 eq) ¥ etanol anhidro hasta un toral de 2.5 ml de selucsdn (0,1 M), En atro
vidl de vidrio se agregd n-butilamina (36,0 mg, 0,05 mL, 0.5 mmaol, 2 eg) ¥ &tanod
hasta un total de 2,5 ml de solucidn. Un wercer vial fue lenado con una solucidn
0,3 M de K00, en agua/2-propanol, 11:2, Con estas soluciones preparadas, se
inicin el proceso en Aujo continien, Las bombas asignadas para e sustrto v Ia
aming fueron purgadas v preparadas con etanol anhidro, La bomba para €] segundo
paso fue purgada y preparada con agua destonizada, El equipn de Aujo contines fue
detacdo de dos reactores de tubo tipo bobina en serie (reactor 1 ¥ reactor 23, Se
urilizaron mes bombas (bombas &, B ¥ C). Las salidas de las bombas A ¥ B fueron
unidas mediante una unidén tpo Y. La salida de esta unddn fue unida & la entrada de
reactives del reactor 1. La salida del reactor 1 v la salida de la bomba € fueron
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unidas mediante una pieza Y. La salida de ésta, copectada a la enrada del reacoor
2. La salida del reactor 2 fue conectada a un regulador de presidn de salida, va gue
la resccidn se realiza 3 emperaturas superfores al punto de ebullicidn de los
solventes. Luego de este peguladorn se colectd la corriente resultznie en un
erlermeyer. El sistema de flujo fue preparado v purgado wsande la sequencia de
solventes sugerida por el fabricanee, Se corrld etanol durante 5 min a un flujo de
0,5 mL/min en cada bomba. Los reactores de bobina fueron programades & 120 °C
v el regulador de presidn de salida a 5 bar. Luego, la solucidn de 1 v la solucidn de
la amina fueron cargadas al reactor 1 con un Auje de 0,2 mb/min. Una vezx que
estas soluciones estaban completamente cargadas, se pasd a inyectar etanol por
ambas bombas, Luegoe de 5 min, Ia bomba © (bombeando la solucidn de la base)
fue iniciada a un flujo de 0.5 mL/min, Una vez que la mezcla de producto estaba
completamente fisera del sistema (lo gue se notaba claramente por el cambio de
uma selucidn rja a dncolora), odas las bombas fueron derenidas. La solucidn
resultante fue transferida del erlermever a una ampolla de decantacidn.

Para la purificacidn, se realizd una extraccién con 15 mL de acetano de edlo, a fin
de eliminar rodos los productos no-dcidos. La porcidn acunsa fue acidificada usando
una selucidn acucsa 2 M de HEL, hasta un pH en el rango de 2 a 5. Esio es debido a
ue estos valores estan entre los extremos de los valores de pEa reportados para es0os
tipos de compuestos. ' Se ohservd un cambio de color de rojo & amarillo en esta
etapa. La porchin acuosa fue extraida con acetato de etilo (3 = 15 mL). Las porciones
organicas fueron combinadas, lavadas con selucidn saturada de NaCl (~ 30 mL) ¥
secadas con Na,50,. El solvente fue removide en un rotavapor a presion reducida
obreniéndose el N-dxido de bencimidazol puro {entrada &) como un solido amarille
claro {39 mg, 72 %).

TH NMR (300 MHz}, &, ppm (J, Hz): 7,95 (1H, d, J = 7,1, H-4); 7.72 (1H, d,
J = 7.4, H-6); 7,29 (1H, 1, J = 8,0, H-5); 2,85-2,78 (2H, m, CH,); 1,83-1,65 (ZH,
m, CH,); 0,93 (3H, r, J = 7.4, CH3). C NMR (101 MHz), &, ppm 155.2 (C-2);
137.8 {E 71 135.F (C-Ta); 131.3 (C-3a); 1212 (C-5); 1182 (C-6); 115,5 (C-4); 27,5
{CH,CH,CH,); 20.2 (CH,CH,CH,); 13.8 (CH,CH,CH, ), M5, m/z: 222 [M+H]"

7.5.3.2. Z-Etl-T-nitro-1H-bencimidazol 3-dxido {entrada b)

En un vial de vidrio e agregd 2-cloro-1,3-dinitrobencene (11 (49,9 mg, 0,247
mm, 1 eq) ¥ etanol anhidro hasta un total de 2,5 mL de solucidn (0,1 M), En otro
vial de vidrio se agregd n-propilamina (28,8 mg, 0,04 mL, 0,49 mmel, 2 eq} v etancd
hasta un total de 2,5 mL de solucion, Un tercer vial fue lenado con una solucidn 0,3
M de K, 0Oy en agua/2-propanol, 11:1 Se siguid el método general, obteniéndose el
N-dxido de bencimidazol pure (entrada b} como un solido amarille daro (30,2 mg,
5004,

'H NMR {400 MHz), &, ppm (J, Hzl: 12,15 (1H, 5, NH); 8.00 {(1H, d, ] = 7.9,
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H-4); 7.87 (1H, d, J = 7.9, H-6); 7.0 (1H, .. J = B.0, H-5); 2,95 (2H, ¢, J = 7.4,
CH2); 1,34 (3H, 1,4 = 7,3, CH3), 13C NMR (101 MHz}, &, ppm: 156,3: 137.8; 135.0;
131,2; 121,2; 118,1; 115,3; 19,2; 11,2. M5, m/z: 208 [M+H]"

7533, Z-Fenil-7-nitro-1H-bencimidazol 3-dxido (entrada ¢}

En un vial de vidrio se agregd 2-cloro-1,3-dinirobencens (11 (49,4 mg, 0,245
mmol, 1 eq) v etanal anhidro hasta un rotal de 2,5 mb de solecidn (0,1 M. En otro
vial de vidrio 5o agregd bencilaming (50 mg, 0,051 ml, 047 mmol, 2 eq) v etanol
hasta un tosal de 2.5 ml de selucidn. Un rercer vial fae enado con una solucidn 0,3
M de K,CO, en agua/2-propanel, 11:2. Se siguid el métods general para el proceso
de flujo continua. La mezcla de productn resultante fue transferida del erfermever a
uma ampolla de decantacidn, Se realizd una extrraccidn con 15 ml de acetato de anilo,
a fin de eliminar todos los productos no-dcides. La porcion ascuosa fue acidificada
usando una solucidn acuosa 2 M de HCL, hasta un pH de entre 2 v 5. Se observd un
cambio de color de rojo a amarillo ¥ la formaddn de un precipitads. El precipirado
s separd por floacion al vacio v se lavd con agua fria obteniendose ol N-dxido de
bencimidazol purs {entrada ©) como un sélido amarille claro (32,9 mg, 53 %0,

TH NMR {400 MHz), &, ppm (J, Hz): 12,61 {1H, 5, NH); 8,31 (2H, dd, J = 6,6,
J="3.0, H Ard; 8.11(1H, d, =77, H Ar}; 8 01{1H, d, )=7.8, H Af); 7,689-7,56 (3H,
m, H Ar]; 7.49 {1H, t, J = 8,0, H-5). ™C NMR {101 MHz), &, ppm: 150,7; 138,6;
136,77 131,8; 1314, 129.3; 129.2; 128.2; 122.6; 119.7; 116,7. M5 (pos. APCI), m/z:
256 [M+H]"'. Encontrado, m/z: 256,0697 [M4+H]". € H N O . caleulads, m/z:
256 0721,

7.5.34. 2Z-Heptl-7-nitro-1H-bencimidazol 3-oxido (entrada d)

En un vial de vidrio =¢ agregd 2-cloro-1,3-dinitrobenceno (1) (50 mg, 0,247
mrmeol, 1 eg) ¥ etanol anhidro hasta un total de 2.5 mL de solucidn (0,1 M), En otro
vial de vidrio se agregd octilaming (b4 mg, 0,082 mL, 0,496 mmaol, 2 eq) v etanol
hasta un total de 2.5 mL de solucldn. Un tercer wial fue lenado con wna salecion
03 M de K,00, en agua/2-propanol, 11:2. Se siguid el meétodo general para el
procesa de flujo conrnuo ¥ el protocolo de purificacidn utilizado para el compuesto
anterior {entrada ¢}, obteniendo el N-dxido de bencimidazol puro (entrada d) (47
mg, B9% como un sdido amarllo.

VH NME (400 MHz), §, ppm (1, He): 12,11 (1H, 5, NH); 801 (1H, d, J = 8,0,
H-4); 788 [1H. d, J = 79, H-6); 7.40 (1H, t. 1 = &0, H-5): 292 (2H, 1, J = 7.7,
CH,); 1.79 (2M, quint, J = 7.5, CH,); 1,45-1,13 (8H, m, 4 CH,); 0.86 (3H, t, J =
6,7, CH,). "'C NMR (101 MHz), &, ppim: 155,4; 137,8; 134,9; 131,2; 121,2; 118,2;
115,3; 31,1; 28,6; 2B.3; 26.6; 25,5, 22,0 13.9. MS, m/z: 278 [M+H]".



7.5. Experimental 135

7535 7-Niwroe-1H-bencimidazol 3-dxido {entrada &)

En un vial de vidrio se agregd Z.clara-1,3-dinircobenceno (13 (530 mg, 0,247
mmal, | eq) 3 etanol anhidro hasta un ocal de 2.5 ml de solucdn (0,1 M), En ot
vial de widrio se agregd etanolamina (30.5 mg, 0,03 mL, 0,49 mmaol, 2 aq) v etanal
hasta un total de 2.5 mL de solucidn. Un tercar vial fue Henado con una solecidn
03 M de K,CO, en agua/2-propancl, 11:2. Se siguic el método general,
obteniéndose el N-dwido de bencimidazol puro (entrada ) como un sélido amarillo
chire {33 mg, 7H%).

TH NMR (400 MHz), &, ppm (1, Hz): 12,45 (1H, 5, NH); B.71 (1H, & H-2); 8,08
(1H, d, J = 7.2, H-4); 798 (1H, d, J = B,0, H-8); 7,49 (1H, t. ] = B4, H:5]), 13C
MMHE (75 MHz), &, ppm: 143,0; 137,15 1324, 131,0; 1222, 118,7, 116,2. MS, m/z:
180 [M4+HT.

7.5.3.6. 7-Nitro-1H-bencimidazol 3-dxido (entrada f)

En un vial de vidrio se agregd 2-cloro-1,3-dinitrobenceno (1) (30 mg, 0,247
mmod, 1 eq) v eranol anhidro haswa un el de 2.5 ml de soluddn (0,1 M}. En oo
vial de vidric se agregd etilendiamina (29,7 mg, 0,033 mL, 049 mmol, 2 eg) ¥
etanol hasta wn total de 2,5 ml de solucidn. Un tercer vial fue llenmdo con una
solucion 0,3 M de K,CO, en agua/2-propanol, 11:2. Se siguid el método general,
obtenicéndoge el N-dxido de bencimidazel pure {entrada ) como un sdlido amarillo
clarg (40 mg, 50 %),

'H NMRE (400 MHz), &, ppm (], Hz): 12,45 (1H, s, NH); 8,71 (1H, s, H-2); 8,08
(IH, d, J = 7.9, H-4}; 798 (1H, d, J = 8., H-6); 749 (1H, ¢, J = B.O, H-5). 13C
MME (75 MHz), &, ppm: 143,0; 137.1; 122.4; 13L0; 122.2; 118.7; 116.2. MS, m/z:
180 [M4H]™.

7.5.5.7, 2-Medl-7-nioro- 1H-bencimidazol 3-oxido (entrada g)

En un vial de vidrio se agregs 2-cloro-1,3-dinitrobenceno (13 (50 mg, 0,247
mmal, 1 eq) ¥ etanal anhidro hasta un focal de 2.5 ml de solucon (0,1 M. En otro
vial de vidric se agregd fi-alanina (22 mg, 0,247 mmaol, 1 eq), NaHCO, (42 mg, 0,5
mmol, 2 eq) v etanol/agua en una proporcidn 1:1, hasta un sl de 2.5 mL de
soluciion. Un rercer wvial fue flenado con uma solucién 03 M de K,CO, en
agua 2-propancl, 11:2. Se siguid el métedo general, obteniéndoszse el N-Oxido de
bencimidazol puro (entrada g} como un sélido amarillo clars (31 mg, 65 %),

'H NMR (300 MHz), &, ppm (J, Hz): 12,16 (1H, s, NH); 8,01 (1H, d, ] = 8.0,
H-4); 788 (1H, d, J = 7.3, H-6); 7 41(1H, t, J = 8,0, H-5}; 2,50 (3H, 5, CH,}. 13C
MNME (101 MHz), &, ppm: 1523; 137,5; 135,1; 131,2; 121,04 118,1; 115.5; 13,4
M5, m/z: 194 [M+H].
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7.5.3.8. 2-Etillcarboxilico-7-nitro-1H-bencimidazol 3-dxido {entrada hj

En un wial de videio 32 agregd 2-cloro-1,3-dinirobencenc (1) (50 mg, 0,247
mmol, 1 eql ¥ etanol anhidro hasta un rotal de 2,5 mb de solucidn (0,1 M), En otro
vial de vidrio se agregd dcido y-aminobutirico (26 mg, 0,252 mmaol, 1 eq), NaHCO,
(42 mg, 0,5 mmol, 2 eq) ¥ etanol /agua en una proporesm 151, hasta wn total de 2,5
mL de solucion, Un tercer vial fue llenado con una solucion 0.3 M de K,CO, en
agua/Z-propanal, 11:2. Se siguid el mérodo general, obreniéndose e M-dukdo de
bencirmidazol pure comao un sdlide amarillo claro (entrada h) (50 mg, 8049,

'H NMR (400 MHz), &, ppm (J, Hz); 12,30 (1H, s, NH); 8,01 (1H, d, J = £,
H-4); 7,89 {1H, 4, J = 7.9, H-68]; 7.41 (IH, o, J = 80, H-3); 315 (2H, ,d = 7.2,
CH,); 2,85 {2H, 1, J = 7.2, CH,). "C NMR (101 MHz), &, ppm; 173,3; 154,3; 1379,
135,1; 131,1; 121,5; 118,3; 115,5; 20,2: 21,1, M3, m/z: 252 [M+H]".

7.6. Conclusiones

Se pudo desarrollar un métsdo de dos erapas consecutivas en Mujo continug
para sineetfzar N-Gxldos de bencimidazol & pamdr de 1-cloro-2,3-dinitrobencends. Se
disefid una metpdologia wersatl gue permite wtilizar fante aminas como
aminoacidos con simples ajustes preparativos, Este proceso 25 mas rApido que otros
reportados previamente en batch, evitn pasos de purificacion v aislamiento, ¥
ademds utiliza solventes sustentables como agua, etanol, 2-propanol ¥ acetato de
ailo. Este proceso permire sintetizar en gran escala y de manera automanca este
tipo de compuestos, llegando a procesar ~12 g de sustrato por dia,
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Capitulo 8

Estudios Teoricos y
Experimentales de los
Mecanismos Divergentes en la
Formacion de N-6xidos de

Bencimidazol

- i Podriims decirme, por foon qué camino debo
segnlr para sodir de ague™

Esto deperxie en graa parte del slio ol que

Uil s Neger,
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Alicia v ol Gam, Alice’s Adventures in
Veonderland

ResuMER: En el capimube precoedente, al llevar a cabo el procedimiento de sintesis
de M-dxidos de bencimidazol on dos etapas en fiujo contime, s observo gue
an dos reaeciones se prodicls una mesperadn ruptura de enlace CoC pans dag
Fonioro-1H-bencmidaze] 3-Gxido, En este tipo de stoaciones, resulls menesies
conjugar estudios edrieos v expernimentales o fin de proponef i mecasizmo
gue permita explicar las observaciones encontraclas.

En ¢l presente capliulo se muestran los resuleadas de los estudios levados 3

cabo pora arvibar a una explicaciin del fendmeno observado,
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b oa :
: Még,{mgg____g_ﬁ\&j{%& .

Esquema B.1: Mecanismo de formacidn de T-nitto-2-n-propil- 1H-bencimidazel 3-
dxido propuesto por Bujdn et el

8.1. Antecedentes

El grupo de investigacion en ¢] que fue desarrollado el presente trabajo de resis
£ Quizds gquién mis incapié ha hecho en el estudio de los mecanismos de formacidn
de N-widos de bencimidazol.'* Se han llevado s cabe minucicsos estudios de 1a
reaccion de  2.6-dindtrobutilanilineg en mezclas de 1,4-dioxano/sgua en medio
basico,' de los cuales se ha podido proponer un mecenismo de reaccidn para la
formacian de 7-nitro-2-n-propil- 1TH-bencimidazol 3-0xido. (Esquerna 8.1)

El primer paso del mecanismo consiste en la ionizacidn del sustorato; la ausencia
de. la  formackin  del podwie de cicacdn en la reaccion de
Wbl emmetil-2,B-dinitroaniling es una evidencia fuerte para proponer esta etapa
cotnc inkcie del mecaniamo, En un segundo pasa, se propuso ba reduccion del grupo
nitro a nitroso, Esta reaccidn ha sido muy estudiada vy documentada por Scorrano e
al.** El intermediario propuesto (4 Esquema 8.1), poco polar, va en concordancia
con las observaciones encontradas al camblar la polaridad del solvente: &n un
solvente polar (10% dicgano-agual, se observa formacidn de 2 6-dinbrofenal como
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Tabla B.1: Resultados observados en los estudios de Bugin et al.

E.
H A
W H'q-,;
g i
o T g
Sl diorand-og.a
- rathsja 3
i Ripctivas Presdicios
13 X A X
1 ~CH,CO0H =, “H 7N,
2 ~CH(CH, JOO0H £ oCk, ~{H, F—NO,
3 —CH,CH, 000K E~KO), —cH, 7N,
4 —CHCH,,CO0OH 6N, —~ICH),CO0H 7N,
s _CHLCOOH 410, H 5N,
& SCH{CH, JO00H ER ~CH, 5=NO),

producto de sustitucion; en cambio, al bajar la polaridad (60% dioxanoc-agual, no
se observo la formacidn del fenol correspondiente, '

For otra parte, también se han esoudiade reacciones de- formacidn de esta
familia de compuestos con anilinas N-sustiniidas formadas & pardr de aminodcidos,
aq dectr, con grupos carboxdlatos en la cadena alquilics -R. Un resimen de esos
resultados se muestran en la Tabla 8.1. En la misma se puede observar que en todos
los casos, salvo en la reaccicn levada 3 cabo a partic de GABA (y-aminobutyric acid,
dvido y-aminobutirico} (entrada 4 de |2 tabla], s cbserd Ia rupturs de un enlace
C-C debido a la descarboxilacion del producto final, Cabe mencionar que en todos
I camns, s& ebtuvo tambidn el fennl products de la susdoecidn. Este dawe v los
valores de rendimiento obtenidos en cada caso fueron omitgdos en el disefio de la
tabla para facilitar su lectura, en pos de la temitica del presente capitulo. Este tipo
de descarboxilaciones también ba sido reportado v estudiado previaments por
Collins Cafiero ef al.”

Sin embargo, este habia sido el dnico tipo de rupturas C-C reportadas para esta
familia de compuestos hasta el momento. En el cipitulo anterion, se comento la
obrencidén de una inesperada rupmura C-C, cuando la reaccidn se llevd a cabo
utilizando etanolamina v etilendiamina como aminas (Esquema 8.2).

Dado que experimentalmente @ trabajo apuntaba a Ia sintesis de nuevos
compuestos ¥ la optimizacion técnica de un método, no se realizt en esa instancia
ningin tipo de cwestionamiento al respecto de cste fendmenao.

Por otro lado, en los dltimos afios, la quimeca tedrica ha tenido un papel muy
importante en el estudio de los mecanismos de reaccion. El desarmollo de los
métodos de quimica computacional, en paralelo con el desarrollo de poderosos
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Esquema B.2; Reacciones de ciclacion esperadas de las anilings N-sustituidas a partir
de gtanolamina v etilendiaming, ambas fallidas, obtenidndose en cambio el producto
de ruptura para ambos casos.
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Esquema B.3: Sintesis levada a cabo por Zhao et af. en 2012, explicada en 2015
por Zhang et al, '*

clusters que permiten acelerar mérodes de cdloulos, v por consiguiente, reducir a
tempos razonables este tipo de expenmentos, ha side la pledra angular en el
desarrollo de wda esta drea. ™ Los métodos de edleulo son una herramienta muy
il @ la hora de elucidar un mecanismo de reaccidn, En este senddo, la quimica
computacional aparece como la manera més acebeda de poder amribar a
explicaciones concisas de mecanismeos divergentes observados. *'%

Por ejemplo, Zhao & al. han llevado & cabo reacciones de formacion de
heterocichos catalizadas por paladio de 1,6-eninos carbonatos, econtrandose que
dependiends de las condiciones de reaccion, @stas podian levar a la formacion de
vinilidenpiridinas o de vinilidenpirrolidinas (Esquema 8.3).'" Afios mds rarde,
hang ¥ colaboradores llevaron a cabo estedios usande cdleulos de DFT a nivel
BILYP/B-31G(d.p), v pudieron determinar ambos mecanismos, las etapas
determinantes de la velocidad, v explicaron desde el punte de vista trermodindmico
por qué algunos sustratos eran mas propensos o formar derivados de piriding
mientras que otros fhan por la via de las pirrolidinas. '

Con todo eso en mente, se propuso ampliar el espectro de sustrars a estudiar,
sintetizandodos mediante & eeaccidn de  SyAr previamente  reportada.
Aprovechande ln metwdologia desarrollada v expuesta en el Capitulo 6, s& pudo
ampliar de maners @pida v sendlla el pimero de rescciones de formacidn de
W-tixidos de bencimidazol para estudiar En paralele a los estudios experimentales,
s propuso llevar a cabo estudics computacionabes de este sistema mediante Ia
celaboracion del D Jorge Urangas, investigador con experiencia en este tipo de
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Iﬁ - la _Fur_man:idn Fte_h;-d_:idnﬂ de Bencimidazol
ensayos, pertenecienoe al [nstinuto de Investigaciones en Fisioo-Quimica de Cdrdoba
v al Departamento de Quimica Orgdnica, de la Facultad de Ciencias Quimicas de la
Universidad Nacional de Cordokba.,

8.2. Objetivos

» Realizar estudios experimentales de la reaccidn de ciclacion de distintas 2,6-
dimitroandlinas N-sustituidas,

o Bealizar estucdios redricos del mecanismo de formacion de N-oxidos de
bencimidazal,

= Analizar v comparar los resultados obtenides tedrica v experimentalmente a
fin de elaborar una explicacidn racional para las inesperadas fragmentaciones
enoonradas.

8.3. Resultados y Discusion
8.3.1. Estudios experimentales

Como s comentd en el capliule anterior, a fin de ampliar la variedad de
N-oxidos de bencimidazol sintetizados, se llevaron @ cabo reacciones con
etanlaming ¥ etilendiaming en dos etapas consecutivas en fAujo continuo, De esta
manera, s esperaba congar con productos cuya estriciera Conenian nuevos gripos
funcionales (—OH y —NH,) en la cadena alquilica, ampliande asi la diversidad
estructural v funcional de esta familia de compueestos, A ln hora de caracterizar al
products final obtenido por TLC, se vobservaban comrimientos similares a los
observados para esti clase de compuestes, Sin embargo, al [levar a cabo un
experimento de 'H-RMN, se encontrd un patrdn de picos muy liamative en la zona
de protones aromdticos, v ademds, exactamente igual para ambas reacciones
(Figura #.1), Mediante experimentos de RMN 2D v por comparacidn con sintesis
previaneente J'n!j:m:ut‘:a.:!zi.':,2 se pudo conduir que efectivamente, ¢f producto obtenido
era T-nitro-1H-bencimidazol 3-dxido (13, Esqueema 8.2],

Al haberse determinpdo qué tipo de ruptura era la que sucedia, se tomd la decisidn
de Nevar a cabo nuevas reaceiones a fin de recavar mayvor cantidad de informacion
sobre este tipo de mecanismo. Para espo, se womd como punto de partida e método
“one-pot bwo-step” desarralledo en el Capitalo & (Esguemna 8.4, por ser un métado
rapido ¥ acoesible en nuestra laboratorio, En primer lugat, se repitieron las reacciones
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Figura 8.1: Espectros de 'H-BMM a partir de los cuales se evidencid la maprura.
L. Patrdn dpico de picos observados por '"H-RMN para protones aroméaticos en N-
dxidos de bencimidazol, 1. Espectro de "H-RMM obtenido para las reacciones con
ctanolamina ¥ etilendiaming, con la aparicidn del inesperado pico d.
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en las que se observd la ruptura C-C cuando se levaron & cabo lag reacctones en flejo
conbinun, esto e, tmanda a 2-eloro- 1, 3-dinlirobencens como sustrato v llevandolo
a reaceitin con etanolarming v con etilendiamina. Enambos casos se obtuvo el ¥-dxido
de bencimidazel correspondiente a b muptusa C.C previamente observada (7-nitro-
1H-bencimidazsl 3-dxida].

11 Efanal, MO -w‘—,{
(a2 MOk 1201 B 20 min i e T T g
"‘-' 21 KaCDs DM,
MG, 120 52, .E-ﬂ'rrln

Esquema #.4: Esquema general del método llevads a cabo para analizar bog
preductos ohtenidas.

Un andlisis pormenorizado de las estructuras de las aminas utilizadas, levo o
pensar que los protones del —0H de etanclamina v los protones del =NH, en el caso
de la erilendiaming, al ser potenciales participes de uniones puente de hidrdgeno,
podrian tener alglin tipo de responsabilidad en las rupturas observadas, Por lo tanto,
se adquirieron aminas comerciales andlogas a estas pero con sustituyentes alquilicos
en las posiciones de los H (Figura 8.2).

slarciaming
0
Eamainil-alilamirg Fhmetd-arik

Figura 8.2: Aminas urilizadas para ] esrudio de 1a ruptura observada.

Salvo en la reaccidn con 2-metoxi-ctilamina, en todos fos casos se obtuvo el
misma M-dxido de bencimidazol, producto de la ruptroa C-C. Esio indica que la
formacon de enlaces puente hldrdgens no es el dnkco factor determinante en el
proceso de ruptura C-C observado, pues las aminas terciarias también dieron lugar
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Tabla 8.2: Aminas utilizadas y sus respectivos productos encontrados.
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Ezquema B.5: En azul (4}, el intermediario en el cual se basavon los estudios tedricas,
analizando los perfiles energéricos de las dos posibles vins, A v B.

a la fragmentacion antes mencionada. En Ta Tabla 8.2 se resumen las abservaciones
recogiladas de rodas as reacciones realizadas,

E= importante destacar que con los procesos de sintesis realizados con sus
respectivas etapas de aislamiento v purificacion, hasta este punto no se detectaron
compaestios que indicasen la identidad de los posibles fragmentos formados luego
de las rupturas observadas,

8.3.2. Estudios tedricos

Se llevaron a cabo estudios computacionales par comprender el origen de la
selectividad de productos obtenidos en las reacciones. El estudio se sealizd teniendo
en cuenta que e mecanismo de formacidn de los N-Oxidos de bencimidazol eg
conocido e implica dos primeras etapas que consisten en la lonizacidn de la anilina
oon la consecuente formacidn de una imina, seguida de la reduccidn del gripo nitro
A mitroso, A confinuecidn, tene lugar la ciclacion mediante la formacion de un
enlace C-N enore la imina v el grupo nitroso. Un mecanisma similar a este fue
reportade recientemente para la formacion de benzoxazodes,'” Bl intermediario
formado, presenta un carbono adn con hibridacidn sp?, formando parte del nuevo
ciclo v ademas con enlaces con un hidrdgeno v oon el sustituyente correspondiente
(esomuctura azul, Esquema 8.5},

Sobre esta estructura fue centrada la atencidn, va que en este punto parece
dirimirse si el mecanlsmo conrinua mediante una ruptura C-H [via A, Esguema 8.5)
o bien mediante la ruptura C-C (vie B, Esquema 8.5). Entonces, la idea fue analizar



