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Resumen

Titulo: Sintesis y caracterizacién espectroscopica y cristalografica de (1E,27) v (1Z4,27)-
1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano *

Autor: Laura Daniela Pachén Acuna **

Palabras clave: 2,4-dinitrofenildihidrazona del bencilo, Caracterizacion estructural, Derivado

de bishidrazona, DRX, Estructura cristalina.

Descripcion:

El 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano es empleado en pruebas col-
orimétricas para detectar iones basicos tales como el ion fluoruro (F~), dihidrégeno fosfato
(HyPOy), acetato (AcO™) y arsenito (AsO; y AsO37). En este trabajo de grado se sin-
tetizé estd hidrazona siguiendo el procedimiento reportado por Nagaraj y colaboradores,
calentando bencilo y 2,4-DNPH a 80 °C en una solucién etandlica a reflujo por 4 horas,
obteniendo una mezcla de estereoisomeros E,F y F,Z, caracterizados por FT-IR y confir-
mando su masa molecular y estructura por medio de espectrometria de masas MALDI-TOF,
resonancia magnética nuclear 'H y COSY vy difraccién de rayos X. También se realizé un
estudio de UV-VIS en diferentes solventes, en presencia de base y de acido. Después de su
separacion y recristalizacion, por medio de DRX de monocristal se hallaron los pardmetros
de celda unidad de cada uno de los isémeros: para el isomero F,Z se obtuvo el grupo espacial
P2;/c en una celda unidad monoclinica y parametros de celda a = 8.476 A, b =23339A,
¢ = 14.155A, con un volumen V = 2796.2 A% y Z = 4. Por otra parte, el grupo espacial
del isémero E,E es Pmna en una celda unidad ortorrémbica y parametros de celda a =
19.797A, b = 6.766 A y ¢ = 19.091 A, con un volumen de V = 2666.9 A% y Z = 4. En el
empaquetamiento cristalino de ambos isémeros predominan las interacciones tipo 7 — 7 entre
los centroides de los anillos aromaticos sobre los enlaces de hidrégeno intermoleculares. Se

reportan por primera vez los datos cristalograficos para estos isémeros.

*Trabajo de grado.
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Universidad Industrial de Santander. Director: Juan
Manuel Urbina Gonzélez, Dr. rer. nat. Codirector: José Antonio Henao Martinez, PhD.
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Abstract

Title: Synthesis and spectroscopic and crystallographic characterization of (1E,2Z) and
(1Z,27)-1,2-bis(2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazono)-1,2-diphenylethane ***

Author: Laura Danicla Pachén Acuna ****

Keywords: Benzyl 2,4-dinitrophenylhydrazone, Crystal structure, Bis-Hydrazone deriva-

tive, Structural characterization, X-ray diffraction.

Description:

1,2-bis(2-(2,4-dinitrophenyl)hydrazone)-1,2-diphenylethane is employed in colorimetric
tests to detect basic ions, as well as fluoride ion (F'~), dihydrogen phosphate (HyPOy ),
acetate (AcO™) and arsenite ion (AsO; and AsO; ). In the present work, this compound
was synthesized following the procedure reported by Nagaraj et al., heating benzyl and
2,4-DNPH at 80 °C in refluxing ethanol solution during 4 hours, yielding a mixture of the
stereoisomers F,E and FE,Z. This mixture was preliminarily characterized by FTIR. The
molecular weight and structure were verified by MALDI-TOF and 'H nuclear magnetic reso-
nance, COSY and X-ray diffraction, respectively. Furthermore, UV-Vis in different solvents
and acid/base conditions was made. After separation and recrystallization, single-crystal
X-ray diffraction was employed to determine the unit cell parameters for each one of both
isomers: isomer F,Z yielded a space group P2;/c in a monoclinic unit cell with lattice pa-
rameters a = 8.476 A, b = 23.339A, ¢ = 14.155 A, with a volume V = 2796.2 A% and Z
= 4; on the other hand, E,F isomer yielded a Pmna space group in an orthorhombic unit
cell with lattice parameters a = 19.797A, b = 6.766 A y ¢ = 19.091 A, with a volume V =
2666.9 A3 and Z = 4. The packing of both isomers is governed by 7 — 7 interactions between
the aromatic rings’ centroids over intermolecular hydrogen bonding. Crystallographic data

is reported for the first time for these isomers.

*** Undergraduate final work
*HH% Science Faculty. School of Chemistry. Industrial University of Santander. Director: Juan Manuel
Urbina Gonzélez, Dr. rer. nat. Codirector: José Antonio Henao Martinez, PhD.
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Introduccién

Las iminas, anteriormente conocidas también como bases de Schiff, resultan de la sintesis
entre una amina primaria y un aldehido o una cetona. Por otra parte, las fenilhidrazonas
resultan de la condensacién entre fenilhidrazinas y un aldehido o una cetona; incluso los com-
puestos dicarbonilicos como el bencilo (1,2-difeniletano-1,2-diona) reaccionan con facilidad.
Normalmente esta reaccion de condensacion usa un catalizador acido, usualmente empleando
un solvente polar para llevar a cabo la reacciéon, aunque ya se han reportado procedimientos
alternativos que no requieren el uso de solventes, como lo describen Mokhtari y colaboradores

[1] o Szczesna y colaboradores [2].

A pesar de su importancia y de haber sido descubiertas hace mas de un siglo, se han
reportado pocos datos cristalogréaficos y fisicoquimicos de éstas moléculas. Wieland y colab-
oradores sintetizaron y caracterizaron por difraccién de rayos X (DRX) la (£)-2-hidrazono-
1,2-difeniletanona, que cristaliza en el grupo espacial monoclinico P2; /¢, con constantes de
celda a = 6.9439 A, b = 22.7957 A, ¢ = 7.1830 A [3]. En las bases de datos cristalograficas se
encuentra mayoritariamente informacién de la estructura cristalina de monohidrazonas, de
monofenihidrazonas o de hidrazonas coordinadas con metales de transicién como el niquel

[4] o el vanadio [5], pero no se encuentra informacién sobre bishidrazonas.

Considerando la falta de datos cristalograficos del 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-
1,2-difeniletano, en el presente trabajo se reporta la preparacién, purificacién y separacion
de dos estereoisomeros como cristales de alta pureza de este compuesto. Inicialmente se
preparé la 1,2-difeniletano-1,2-diona a partir de la benzoina; posteriormente, mediante la
metodologia descrita por Nagaraj y colaboradores [6], se realizé la sintesis de la bis-2,4-
dinitrofenil hidrazona. El tratamiento descrito a la masa de reacciéon no requiere proced-
imientos de purificacion como la cromatografia en columna, en su lugar describe una fil-
tracion y un lavado cuidadoso con etanol, que permitioé obtener el producto. Posteriormente,
mediante cristalizaciones sucesivas con diclorometano, se obtuvieron cristales de alta pureza
para dos diasteroisomeros que permitieron caracterizar la molécula por difraccién de rayos

X y reportar aqui sus datos cristalograficos.
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1. Marco tedrico

1.1. Aspectos generales de las benzoinas

La 1,2-difenil-2-hidroxietanona, también conocida como benzoina (1) (ver Esquema 1),
es una a-hidroxicetona diaril sustituida [7] que posee una férmula general Ar’"CHOHCOAT;
la benzoina y sus derivados suelen usarse como precursores en la sintesis de moléculas mas
complejas. Tal es el caso de la fenitoina (2), usada desde 1953 para controlar las convulsiones
causadas por la epilepsia; su sintesis comienza llevando a cabo una condensacion benzoinica,
luego una oxidacién del producto de la reaccién anterior y posteriormente se adiciona urea

para obtener la fenitoina [§].

Esquema 1
Reacciones en las que la 1,2-difenil-2-hidrozietanona (1) 'y la 2-hidroxi-1,2-bis(3,4-
metilendiozifenil)etanona (5) actian como precursores[8-11].

Fenitoina Benzoina

(2 (1)

|

) (0]

Fenantrenoquinona

4

Pirrol tetrasustituido

@)

O ®
0] 0 H
<O OH N

Carbamato de piperoinilo

(5) () (8)

Piperoina
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Ademas, a partir de la benzoina se puede realizar la sintesis one-pot de pirroles tetrasusti-
tuidos (3) [9]. En presencia del compuesto de intercalacién grafito-potasio (C8K) se puede
ciclar la benzoina para producir fenantrenoquinona (4) [10]. Para el caso de la 2-hidroxi-1,2-
bis(3,4-metilendioxifenil)etanona, conocida comunmente como piperoina (5) (ver Esquema
1), esta se ha usado como buen grupo protector fotolabil de aminas secundarias, formando
asi el carbamato de piperoinilio (8) [11] empleando cloroformiato de p-nitrofenilo (6) y
piperidina (7), que posteriormente se puede emplear para procesos de imagenes de peliculas

fotograficas [12].

1.2. Sintesis de benzoinas
1.2.1. Sintests cldsicas

Gracias al trabajo realizado por Wohler y Liebig [13], se conocié la condensacién benzoinica,
la cual formaba a-hidroxicetonas. Esta reaccion implica la dimerizacion entre dos aldehidos
en presencia de cianuro de potasio (o de sodio) como catalizador, usando etanol como disol-
vente. Debido a la toxicidad del ion cianuro se han buscado otras opciones de sintesis mas

seguras para el experimentador y menos agresivas con el medio ambiente [14].

Por otro lado, Ronal Breslow demostré en 1958 que las bases conjugadas de sales de tiazolio
son buenos catalizadores en la sintesis benzoinica debido a que estabilizan sin problema el
anién que se debe formar al comenzar la reaccién. Actualmente, la vitamina B1 (hidrocloruro

de tiamina) y liquidos iénicos de imidazolio se prefieren para sintetizar benzoinas [8].

1.2.2. Sintesis en liquidos i6nicos

Los liquidos i6nicos (LI) son sales con punto de fusién menor a 100 °C que se encuentran
completamente compuestos de iones [15]. Desde la aparicién del primer LI, la sal nitrato
de etilamonio [16], hasta el auge de estos compuestos, pasé un siglo para identificar su
importancia en diversos procesos quimicos. Se ha demostrado que a nivel industrial se
pueden emplear para catalizar reacciones de polimerizacién de olefinas [17], y también se ha

encontrado su utilidad para sintetizar o emulsionar farmacos [18].
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Figura 1

Liquidos ionicos empleados en la sintesis de benzoinas.
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Existen diversos liquidos iénicos ttiles para la sintesis de benzoinas, los cuales resultan

menos toxicos que las sales de cianuro empleadas en la sintesis clasica; ademas, se pueden

reutilizar hasta 3 veces o mds, dependiendo de la estructura del compuesto [19]. Se ha

usado tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio ([Bmim|BFy) (9) como catalizador para

llevar a cabo una condensacion benzoinica libre de solventes [20]; también resulta efectivo

usar bromuro de 1-metil-3-octilimidazolio (10) (Ver Figura 1) en presencia de radiacién de

microondas [21] o activando la reaccién con ultrasonido [22].

1.3. Oxidacién de la benzoina

Esquema 2
Reacciones de oxidacion de la 1,2-difenil-2-hidroxietanona (1) [23,24].

I HNO;
HO 0 II o) 0
Electroxidacion >
O O NaOMe/MeOH/KI (cat.) O O
) an

de Investigacion

I
w %{ Este Trabajo ]
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Como se mencioné anteriormente, las benzoinas contienen el grupo -COCHOH-, el cual
puede ser oxidado para convertirse en la 1,2-difeniletano-1,2-diona (11) (tambien conocido
como bencilo) con diferentes reactivos, tales como el dcido nitrico I [23], el reactivo de Fehling
[23], nitrato de amonio-acetato de cobre [25] o nitrato de talio [26], incluso se ha logrado
obtener bencilo por electroxidacién en medio basico IT [24]. En el marco de este Trabajo de
Investigacion, durante la preparacion del (S)-lactato de benzoina, se empled tolueno como
solvente a reflujo, lo que permitié formar el bencilo a partir de la benzoina ITI (Esquema
2). El bencilo es un intermediario muy util para la sintesis de varias moléculas, como el
azibencilo [27] o de adsorbentes zwitteridnicos eficientes para eliminar del medio acuoso
colorantes daninos para el medio ambiente y la salud humana, tales como el remazol azul

brillante R o la tionina [28].

1.4. Aspectos generales de las bases de Schiff

Esquema 3
Reacciones llevadas a cabo por Hugo Schiff [29].

o}

M

NH, R H H
- CLA, + wo

H+
(12)

En 1864, Hugo Schiff descubrié que al hacer reaccionar diferentes aldehidos con la anilina
(12) formaba compuestos organicos denominados iminas, las cuales contienen un doble en-
lace entre un atomo de carbono y uno de nitrégeno (-C=N-), que posteriormente se denom-
inaron bases de Schiff en honor a su descubridor [29] (ver Esquema 3). Esta condensacion
catalizada por un acido genera como producto agua, la cual puede reaccionar con la imina
formada para hidrolizarla, siendo, en muchos casos, una reaccién reversible. Ademas, los
aldehidos y cetonas que no formen aldoles facilmente en medio acido pueden reaccionar con
aminas primarias en presencia de acidos fuertes, como acidos proténicos concentrados, triflu-
oruro de boro, cloruro de zinc, etc. Los aldehidos aromaticos reaccionan para formar iminas

bajo condiciones suaves y a temperaturas relativamente bajas, en presencia de un solvente
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adecuado o sin él. Por otro lado, las cetonas, especialmente las aromaticas, requieren al-
tas temperaturas, tiempos mas largos de reaccién y, ademés de requerir eliminar el agua a

medida que se forma, normalmente precisan de un catalizador [30].

1.5. Aspectos generales de las hidrazonas

Al llevar a cabo una reaccién de condensacion entre una hidrazina con un aldehido o una
cetona, se obtiene una hidrazona, la cual es una clase especial de las bases de Schiff y que
contiene el grupo caracteristico C=N-NH- (Esquema 4). Estas bases son més resistentes que
las iminas comunes a la hidrélisis, y los solventes mas comunes utilizados para sintetizar
estos compuestos son etanol [31], metanol [32], THF [33] o butanol [34]. Las hidrazonas
pueden sintetizarse a partir de hidrazinas con grupos fenilo, o como cominmente se les

llama, fenilhidrazinas.

Esquema 4
Sintesis general de hidrazonas.

Ry H H* R
>:O +  HN-N-R; —— >:N\ +  HO
R2 R2 H_Re,

Las hidrazonas, aunque son mas resistentes que las iminas antes mencionadas, ain pueden
descomponerse espontdneamente en alquitranes o azinas, con agua o catalizadores [35]. Ex-
isten métodos para sintetizar de forma sencilla hidrazonas con grupos alquilo, las cuales son
faciles de purificar y son estables a temperatura ambiente por largos periodos de tiempo
[36]. Al igual que otros compuesto organicos, las hidrazinas tienen distintas aplicaciones en
la salud; por ejemplo, Wiley y colaboradores demostraron que algunas hidrazonas actian

como retardantes del crecimiento tumoral [37].

La sintesis entre aldehidos y cetonas y la 2,4-dinitrofenilhidrazina (13) (ver Esquema 5)
es muy empleada, tanto en practicas de laboratorio de quimica organica como de anélisis
cualitativo, para identificar compuestos organicos con el grupo carbonilo. En dicha sintesis
se emplea el reactivo de Brady, el cual contiene la fenilhidrazina antes mencionada, acido

sulftrico, agua y etanol; esta solucion se le agrega al aldehido o a la cetona, generando
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rapidamente la fenilhidrazona [38]. A lo largo de los anos se ha buscado reemplazar el
acido sulfirico, logrando llevar a cabo la sintesis de hidrazonas libre de solventes [1,2]; se
reporta también que usando un acido débil como el acido acético se han podido sintetizar

bishidrazonas no simétricas [39].

Algunas fenilhidrazonas, cuando actiian como ligandos en complejos metdlicos, han de-
mostrado tener actividad antimicrobiana contra Escherchia coli, Bacillus subtilis o Staphy-
lococcus aureus [40]; otras como la (E)-1-(2,4-dinitrofenil)-2-((5-nitrotiofen-2-il)metileno)hi-
drazina (14) resultan ttiles en pruebas coloriméticas por su alta selectividad para detectar
rapidamente iones de arsenito y arsenato en muestras de agua contaminada [41], la (1E,2E)-
1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15) también es 1til en pruebas col-
orimétricas debido a su capacidad para interactuar con iones fluoruro, dihidrégeno fosfato y
acetato [6]. Otras hidrazinas también se utilizan para detectar iones de cobre (II), aluminio

(III) [42] o agentes neurotdxicos tipo Novichok [43].

Esquema 5
Fenilhidrazonas empleadas en pruebas colorimétricas para deteccion rdpida de iones [6,41].
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A pesar de ser moléculas que se han conocido por méas de cien anos, no todas han sido

caracterizadas por difraccién de rayos X, siendo esta técnica analitica crucial para entender la
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relacién entre la actividad bioldgica y la estructura molecular de estos compuestos [44]. Hasta
el momento se han reportado los datos cristalograficos de algunas 2,4-dinitrofenilhidrazonas

derivadas mayoritariamente de benzaldehidos orto, meta o para-hidroxisustituidos [45].

Esquema 6
Fenilhidrazonas del bencilo reportadas en bases de datos cristalogrdficas [3,46,47].

(@] O N
& (I~
O a
“N

HN  (17) O (18)

H,N 16)

é Bases de datos
= cristalograficas

También se han reportado los datos cristalograficos de algunas hidrazonas derivadas de a-
dicetonas, por ejemplo, la monohidrazona de bencilo (16) y la 4,4’-dimetilbenzil monohidra-
zona (17) [3]. Asimismo, existen datos cristalograficos reportados recientemente de algunas
fenilmonohidrazonas del bencilo como la (Z)-1,2-difenil-2-(fenilhidrazono)etanona (18) [46]

y la (E)-2-[( £)-2-hidroxi-5-metilbenciliden]hidraziniliden-1,2-difeniletan-1-ona (19) [47].

1.6. Estado cristalino

El estado cristalino corresponde al estado sélido de una sustancia, la cual forma lo que
se conoce como un sélido cristalino, en el que los atomos, moléculas o iones ocupan un
ordenamiento en el que toman posiciones especificas en las tres dimensiones del espacio y se
repiten periddicamente. Las fuerzas netas de atraccién intermolecular son maximas debido

a la distribucién de las particulas en los sélidos cristalinos [48].
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1.6.1. La celda unitaria

Los soélidos cristalinos, al tener un ordenamiento repetitivo, deben ser construidos por
varias celdas unidades. Una celda unidad es un paralelepipedo imaginario que muestra
todas las caracteristicas del cristal y conserva la maxima simetria cristalina del arreglo de
sus particulas. Como se menciond anteriormente, la celda unitaria, al definirse como un
paralelepipedo, puede tener distintos tamanos y formas (ver Figura 2). Dependiendo de la
longitud de sus aristas a, b, ¢ y de los dngulos entre éstas («, 3,7), se puede clasificar el

sélido en uno de los siete arreglos cristalinos, como se muestra en la Tabla 1 [48].

Figura 2
Ejemplo de una celda cristalina [49].

104
Y a
C
Tabla 1
Relaciones de las celdas de los siete sistemas cristalinos [48].
Sistema Longitudes Angulos
Ctbico a=b=c a=L0=~v=90°
Romboédrico | a # b #c a=p=v%#90°
Tetragonal a=0b#c a=p=v=90°
Hexagonal a=b#c «a=pF=090%y=120°
Ortorrémbico | a # b # ¢ a=L0=~v=90°
Monoclinico | a#b#c¢ «a=v=90°%/7 # 90°
Triclinico a#b#c a # B # v #90°

El sistema cubico es el arreglo més simétrico debido a que sus aristas son idénticas y los
angulos son iguales a 90°. Los sistemas romboédrico y ortorrémbico se asemejan al tener
la misma condicién para las longitudes de las aristas, pero solo difieren en el angulo v. En

cuanto a los sistemas tetragonal y hexagonal, deben cumplir la condicién de tener un angulo
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v =90 °y v =120 °, respectivamente. Los sistemas de menor simetria son el monoclinico

y el triclinico debido a las caracteristicas de la celda [50].

1.6.2. Empaquetamiento cristalino

Las estructuras de los cristales se pueden describir como disposiciones de esferas empa-
quetadas, las cuales forman capas que se acomodan una sobre otra, de tal forma que el
contacto entre ellas sea maximo y la energia de las fuerzas de atraccion entre ellas también
lo sea. Dependiendo de cémo se empaqueten dichas esferas (siendo éstas la representacion
de dtomos, moléculas o iones), se pueden empaquetar de manera tridimensional en una es-
tructura hexagonal compacta (HCP) o cibica compacta (CCP), como se ve en la Figura 3

[48].

Figura 3

Diagramas de los tipos de empaquetamientos [49].

(a) Diagrama de empagquetamiento HCP. (b) Diagrama de empaquetamiento CCP.

Un grupo espacial describe la simetria de los atomos, moléculas o idénes presentes en
un solido cristalino. Cada grupo espacial sigue la simbologia Hermann—Mauguin, que fue
adoptada por los cristalégrafos para representar los elementos de simetria puntual (reflexién,
rotacién, plano espejo, etc.) y traslacionales (eje helicoidal y plano de deslizamiento), en
donde la primera letra de izquierda a derecha representa el tipo de red de Bravais, y los
demas simbolos representan los demas elementos de simetria en las tres diferentes direcciones

en el espacio (ver Figura 4) [50].

Las moléculas orgénicas suelen cristalizar de tal forma que su celda unidad sea de muy

baja simetria (ortorrémbico, monoclinico y triclinico), y la mayoria suele pertenecer a uno
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Figura 4

Simbologia de los grupos espaciales empleados en cristalografia.

Simbolo de simetria en direccién primaria

!

Tipo de red — P21l21 <€—— Simbolo de simetria en direccion terciaria

T

de los siguientes grupos espaciales: P2;/c, P1, P2,2,2;, C2/cy P2 [50].

1.7. Técnicas analiticas

Existen diferentes técnicas analiticas empleadas para estudiar los compuestos organicos en
estado sélido, algunas sirven para identificar de manera preliminar el compuesto de estudio,
tal como lo hace la espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FT-IR). Otras
técnicas, como la espectrometria de masas (EM), resonancia magnética nuclear (RMN) y
difraccion de rayos X (DRX) resultan ser mas confiables para identificar la masa, estructura

e interacciones intermoleculares de la sustancia.

1.7.1. Difraccion de Rayos X

La técnica de difraccion de rayos X, descubierta por Max von Laue y desarrollada por W.
L. Bragg, desde 1912 ha sido la mejor técnica no destructiva para revelar la estructura de sus-
tancias, ya sean compuestos orgdnicos, inorganicos o biolégicos, tales como semiconductores,

farmacos o proteinas [51].

1.7.2.  Difraccion de Rayos X de monocristal

La difraccién de rayos X de monocristal es la técnica méas precisa para determinar la
estructura cristalina de un tinico cristal. Una de las restricciones que se debe tener en cuenta

para emplear esta técnica es que el tamano del cristal no sea inferior al rayo incidente, es
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decir, debe medir entre 0.1 y 0.2 mm, tanto de ancho como de largo y de alto. Para esta
técnica se requiere de un tnico cristal sin impurezas en el que se encuentra una gran cantidad
de moléculas idénticas empacadas de manera peridédica en todas las direcciones en el espacio.
Un haz de radiacién monocromaética incide en los atomos del cristal y se difracta, generando
puntos con diferentes intensidades que llegan al detector; cada punto corresponde a un atomo
en la molécula. De esta manera es posible identificar los atomos en el cristal, su ubicacion,
la densidad electrénica, la longitud y los dngulos de los enlaces [51].

Figura 5
Ajuste experimental de la técnica de difracion de rayos X de monocristal [52].
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direct beam
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La imagen obtenida por difraccion de rayos X de monocristal resulta de una imagen
promedio de todos los dtomos o moléculas presentes en el sélido cristalino. En un cristal
perfecto no hay movimiento térmico ni impurezas debido a la presencia de otros atomos o
moléculas y se obtendria una imagen promedio perfecta, pero a condiciones normales esto no
ocurre generando asi un fenémeno conocido como desorden estructural, el cual se representa
como una imagen superpuesta de diferentes posiciones en las que se pueden encontrar uno
o més atomos en el solido cristalino debido al movimiento térmico. En el refinamiento de
la estructura cristalina, se elige como posicién prioritaria al atomo o grupo de atomos de

mayor contribucion a la estructura, es decir, se elige al que esté en mayor proporcién [53].



CARACTERIZACION DRX DE E.E Y E,Z 2,4-DNPHIDRAZONA 26

Figura 6
Desorden estructural de una cadena carbonada de 4 dtomos [52].
C2 CZA C3B
> \ =
\ W) c4
c1 i~ C3A ca
a) b)

1.8. Quimica supramolecular

La quimica supramolecular se basa en las interacciones no covalentes entre atomos o
moléculas, estas interacciones abarcan enlaces de hidrégeno, aromaticas (7—m, catién—m y
anién—), interacciones de Van der Waals, entre otras [54]. Estas interacciones resultan muy
importantes en cristalografia debido a que ayudan a explicar el ordenamiento estructural en

los solidos cristalinos.

1.8.1. Enlaces de hidrogeno

Figura 7
Tipos de enlaces de hidrégeno [55].

X—H---- X X—H----Y D—H------- A
Homonuclear Heteronuclear Monodentado
A
""/ 1 D\ D\ //, A3
N ) S
N A2 A, A, \Al
Bidentado o bifurcado Tridentado

Se definen como "enlaces” de hidrégeno a las interacciones inter e intramoleculares entre
un atomo de hidrégeno y uno o mas dtomos electronegativos, como por ejemplo el nitrégeno,
oxigeno, flior, incluso el d4tomo de carbono, entre otros, que son participes de este tipo de

interacciones. En la interaccion D-H- - -:A participan el donador, y el aceptor del enlace de
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hidrogeno: D-H representa el donador, siendo este normalmente un acido de Brgnsted o de
Lewis, o de forma general un aceptor de electrones; :A representa el aceptor, el cual puede

ser una base de Brgnsted o de Lewis, o un donador de electrones [54].

Existen muchas combinaciones en las que se pueden formar puentes de hidrégeno (ver
Figura 7); entre los méds comunes se encuentran los enlaces homonucleares, si el dtomo
electronegativo del aceptor y el donador son del mismo elemento, y heteronucleares si los
atomos electronegativos del donador y el aceptor son de diferentes elementos. Si solo inter-
acciona un atomo donador y un atomo aceptor se le conoce como enlace monodentado, pero
si interaccionan dos o tres atomos se les conoce como bidentado o bifurcado y tridentado,

respectivamente [55].

1.8.2. Teoria de grafos

Figura 8
Teoria de grafos empleada en cristalografia [56].

M = Gj (r)

S(6)

e A

La teoria de grafos, introducida por Margaret Etter en 1990 [57,58] y perfeccionada por
Bernstein y colaboradores [59], describe y categoriza los enlaces de hidrégeno que los atomos
o moléculas pueden formar en un sélido cristalino. Los grafos describen los enlaces de
hidrégeno que se forman en la estructura cristalina. Los motivos®* M describen una de
las 4 formas G en las que se pueden observar estos enlaces: enlaces intramoleculares (S),

dimeros o enlaces finitos (D), anillos (R) o cadenas (C). El subindice d y el superindice a, que
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acompanan al motivo*, representan la cantidad de 4tomos donadores y dtomos aceptores del
puente de hidrégeno, respectivamente, pero cuando solo hay un atomo donador y un atomo
aceptor se omite el subindice y el superindice, como se evidencia en el ejemplo de la Figura 8.
Por 1ultimo, el grado r representa la cantidad de atomos presentes en el ciclo entre el 4&tomo

aceptor y el hidrégeno del a&tomo donador del puente de hidrégeno [56].

1.8.35. Interacciones ™ — 7

Figura 9
Interaccion lado-cara (EF) (izquierda) y cara-cara desplazada (OFF) (derecha), favorables para el
empaquetamiento de anillos aromdticos [60].
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El benceno se encuentra constituido por enlaces dobles conjugados, lo que les permite
formar una nube electrénica sobre y debajo del plano del anillo, lo que le otorga una carga
parcial negativa d— ubicada en el centro de masa del anillo (o también conocido como
centroide) y una carga parcial positiva 6+ que reside en los hidrégenos alrededor del anillo.
Estas cargas parciales permiten al anillo aromatico empaquetarse de dos formas, conocidas
como EF y OFF. En la interaccién lado-cara EF (edge-to-face, por sus siglas en inglés) un
atomo de hidrégeno de un anillo interacciona con el centro de otro anillo aromaético; esta
interaccién se considera como un enlace de hidrégeno débil. Y en la interaccion cara-cara
desplazada OFF (offset face—face, por sus siglas en inglés) se empaquetan de forma paralela

*MOTIVO  (Diccionario de la  Real Academia  Espafiola): 3.m. En  arte,
rasgo caracteristico que se repite en una obra o en un conjunto de ellas.
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pero desfasada los dos anillos aromaticos, permitiendo asi formar un enlace de hidrogeno
entre el hidrégeno de un anillo con el centro del otro anillo (ver Figura 9) [60]. También
son posibles las interacciones m — 7 tipo T inclinada, como se evidencia en la Figura 10, las

cuales son variaciones de la interaccién lado-cara mencionada anteriormente [61].

Figura 10
Interacciones T inclinada entre anillos aromdticos [61].
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Figura 11
Pardmetros geométricos que describen las interacciones m —m [62].

Plano del anillo J
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Cg]pel‘p
Existen 6 parametros geométricos que describen las interacciones 7w —m, de los cuales 3 son
distancias entre centroides: Cg-Cyg es la distancia de los centroides de los anillos aromaticos,
Cglperp representa la distancia perpendicular entre un centroide I desde el plano del anillo

J, y andlogamente, C'gJ,,, representa la distancia perpendicular entre un centroide J desde
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el plano del anillo I (ver Figura 11). Los otros 3 pardmetros geométricos estan relacionados
con los angulos que forman los planos de interaccion entre los centroides: el angulo diedro
a, el angulo f (entre el vector Cg-Cg y el plano normal del anillo I) y el dngulo v (entre el

vector Cg-Cg y el plano normal del anillo J) [62].

2. Planteamiento del problema

2.1. Justificaciéon y pregunta de investigaciéon

Aunque el 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano ya ha sido preparado y
caracterizado por diferentes técnicas espectroscopicas y espectrométricas [6], y ha demostrado
ser una molécula selectiva para detectar ciertos aniones esenciales o aniones toéxicos pre-
sentes en el medio ambiente [6], no posee datos cristalogréficos reportados, generando que
haya desconocimiento sobre su ordenamiento tridimensional, lo cual explicaria algunas de
sus propiedades fisicoquimicas, como su alto punto de fusiéon. Por consiguiente, este trabajo
de investigacién presenta un modesto aporte a la ciencia obteniendo la informacién crista-
lografica de esta molécula. Para determinar la estructura cristalina de la 2,4-dinitrofenildihi-
drazona del bencilo fue necesario obtener un tinico cristal de alta pureza. La pregunta central
de esta investigacién fue: jes posible acceder al 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-
difeniletano, y disponer el material cristalino para andlisis por la técnica de difraccion de

rayos X?

2.2. Hipotesis

En vista de que se ha reportado que el 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil )hidrazono)-1,2-difenileta-
no se obtiene como un sélido a condiciones normales, su estructura cristalina se puede de-
terminar a partir de los datos de difraccién de rayos X de monocristal o de polvo, con los

cuales se pueden hallar los parametros cristalograficos de esta sustancia.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Caracterizar cristalograficamente el 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano

por medio de la técnica analitica DRX de monocristal.

3.2. Objetivos especificos

e Sintetizar el 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano a partir del bencilo
y la 2/4-dinitrofenilhidrazina (2,4-DNPH).

e Confirmar la estructura de la hidrazona sintetizada haciendo uso de la espectroscopia

de infrarrojo y de resonancia magnética nuclear y la espectrometria de masas.

e Registrar los datos cristalograficos de la hidrazona sintetizada por medio de la técnica

de difraccién de rayos X de monocristal.
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4. Discusion de resultados

Materiales y reactivos

Todos los materiales empleados en los procesos sintéticos fueron adquiridos de las marcas
Merck y Aldrich, de grado para sintesis. La benzoina empleada para obtener el bencilo fue
sintetizada en el trabajo de grado de Andrés Villamizar [20]. Estos fueron utilizados con
o sin previa purificacion. Procedimientos usuales se utilizaron para la purificacion de los

disolventes utilizados.

Monitoreo y purificacion

El progreso de las reacciones, junto con el andlisis preliminar de la pureza de los com-
puestos finales, se realizé mediante cromatografia de capa fina (CCF) con placas cromatogra-
ficas de silica gel PFo54 en hojas de aluminio, marca Merck. Cada placa fue revelada mediante
el uso de una camara de luz UV de 254 nm. La purificaciéon de los compuestos obtenidos
se llevé a cabo a través de cromatografia en columna (CC) utilizando gel de silice (60-120
mesh) como fase estacionaria, usando como eluente mezcla isocratica de isooctano/acetato

de etilo de diferente polaridad, de acuerdo a la sustancia a separar.

Equipos empleados

Los puntos de fusion de los productos fueron determinados en un fusiémetro Fisher-
Jones modelo 12-144. Este equipo se encuentra ubicado en el laboratorio 502 del EDIC
perteneciente al Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular, de la Universidad In-
dustrial de Santander, sede central. También fue necesario el uso del fusiometro Thermo
Scientific Mel-Temp 3.0 Modelo 1401, ubicado en el laboratorio de docencia de quimica
organica en el edificio de Laboratorios Livianos de la Universidad Industrial de Santander,

sede central. Los valores no fueron corregidos, reportando el promedio de tres mediciones.

Los datos de los espectros de UV-VIS se obtuvieron del espectrofotémetro Thermo Sci-

entific UV-Vis Genesys 50. Los productos obtenidos se identificaron de manera preliminar
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empleando el espectrofotémetro de Infrarrojo de transformada de Fourier (FT-IR) Jasco,
rango de adquisiciéon 4000-400 cm ™! (256 scans, 2 em™! de resolucién). Los equipos men-
cionados anteriormente estan ubicados en el Laboratorio Instrumental de Anélisis Quimico en

el edificio de Laboratorios Livianos de la Universidad Industrial de Santander, sede central.

Tambien se hizo uso del espectrometro de masas MALDI-TOF/TOF Ultraflex IIT (Bruker
Daltonics) equipado con un ldser Nd:YAG y una célula de colisién, para la adquisicién de
datos en modo reflector positivo. Para dilucidar la estructura del producto obtenido se hizo
uso del equipo de RMN Bruker Avance de 400 MHz. Ambos equipos estdn ubicados en
el Laboratorio de Espectrometria de Masas y en el Laboratorio de Resonancia Magnética
Nuclear, respectivamente, del Parque Tecnolégico Guatiguara, sede UIS Guatiguard, Piede-

cuesta.

Los datos de difraccién de rayos X de monocristal se obtuvieron mediante el difractometro
Rigaku XTALAB-200, empleando radiacién MoK, (A =0.710 73 A) a temperatura ambiente;
dicho equipo se encuentra ubicado en el Laboratorio de Difracciéon de Rayos X del Parque
Tecnolégico Guatiguard, sede UIS Guatiguara, Piedecuesta. Posteriormente, se procedio a
realizar la integracién de los datos empleando el programa CrysAlis Pro [63], con el fin de
obtener el archivo de respuesta (CIF') contenedor de la informacién cristalografica. Utilizando
los datos del archivo CIF, se utilizé el programa Olex2 [64] para la determinacién estructural
de la molécula y obtener los parametros de celda unidad; la validacion estructural de cada
cristal se evalué haciendo uso del software PLATON [65] y el andlisis estructural y de las

interacciones inter e intramoleculares se realizaron haciendo uso del programa Diamond [66].

Durante la investigacion también se pretendia preparar y separar enantiomeros y dias-
teroisémeros. Para comprobar la quiralidad de los compuestos obtenidos, se usé el montaje
experimental realizado en el laboratorio del Grupo de Investigacion en ()ptica y Tratamiento
de Senales, el cual estaba conformado por una fuente diodo Laser con potencia variable

(iIBEAM SMART 633, TOPTICA PHOTONICS1), el polarimetro PAX5710VIS-T- TXP y

una celda de cuarzo para espectrofotémetro.
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4.1. Procedimiento para la sintesis del bencilo

Esta metodologia se describe de la siguiente manera debido a que se buscaba sintetizar
lactato de benzoina (20). Debido a que el acido (S)-lactico (21) contiene aprox. 12% de
agua, en un baléon de 250 mL que contenia 80 mL de tolueno, se agregaron 2,103 g de acido
S-lactico (21) de grado alimenticio con el fin de realizar una destilacién azeotrépica para
obtener el acido anhidro.

Esquema 7
Oxidacion térmica de la benzoina identificada en este trabajo de investigacion.
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Se sigui6 el procedimiento reportado por Kaspar Bott y colaboradores [67], pero agre-
gando diclorometano para aumentar la solubilidad de la benzoina (1) y se empled dcido
sulfurico concentrado como catalizador. En un balén de 50 mL se agregd una cuarta parte
de la solucidn de la destilacién azeotrdpica (0,4206 g o 4,67 mmol de acido S-lactico (21)),
benzoina (1) (1,983 g 0 9,35 mmol) disuelta en diclorometano y 3 gotas de acido sulfuirico
concentrado. Se procedi6 a calentar la solucién a 60 °C para retirar el diclorometano em-
pleado, y luego se calent6 a 130 °C para poner a reflujo el tolueno e iniciar la esterificacion,

durante 5 horas (ver Esquema 7).

Mediante controles por cromatografia de capa fina se observé la formacion de un nuevo
producto con un Rf = 0.70 (isooctano: acetato de etilo, 7:1) y parte de la benzoina (1),
debido a que esta se encontraba en exceso. Cuando no se observé cambios en estos controles,
se detuvo la reaccién. Se retiré el tolueno por rotoevaporacion, y el sélido obtenido se

filtré por columna sobre gel de silice con diclorometano para retirar el catalizador acido,
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posteriormente se separé las dos sustancias presentes por medio de cromatografia en columna
sobre gel de silice, empleando una mezcla 7:1 de isooctano-acetato de etilo como fase movil.
El producto obtenido se recristalizé en un sistema de solventes con relacién 6:1 de isooctano-
diclorometano, obteniendo 1.628 g de un sélido amarillo en forma de agujas con p.f. 95 °C

y un rendimiento de la reaccién de 82.1%.

Tabla 2
Comparacién de resultados de los espectros de IR y de 'H RMN para el bencilo.

Numero de onda (7, cm™!') de los modos vibracionales activos del bencilo

Compuesto v (sp? C-H) v (C=0) v (CC) + J (CCC) v (sp? C-H) d (CCC)+ ¢ (Ph-C=0)

(11) sintetizado en este 3062 (vw) 1658 (vs) 1593 (s) 713 (vs) 684(ms) 641 (vs)
trabajo de investigacién
(11) sintetizado por Leén 3064 (vw) 1658 (vs) 1591 (s) 716 (vs) 678 (ms) 638 (vs)

(68]

Desplazamientos quimicos (0H, ppm) y multiplicidad a 400 MHz EN CDCl;
o m p

(11) sintetizado en este 7.99 - 7.97, m, 4H 7.54 -7.49, m, 4H 7.68 — 7.64, m, 2H
trabajo de investigacion
(11) sintetizado por Leén 7.99 — 7.96, m, 4H 7.54 — 749, m, 4H 7.68 — 7.63, m, 2H

[68]

vw = intensidad muy baja (0-20%); w = intensidad baja (21-40%); m = intensidad media (41-60%); s =
intensidad fuerte (61-80%); vw = intensidad muy fuerte (81-100%); v = vibracién de estiramiento o
tension; § = vibracién de flexién en el plano; v = vibracién de flexién fuera del plano; ms = anillo de
benceno monosustituido.

Preliminarmente, para corroborar rasgos estructurales se realizd el analisis por espec-
troscopia de infrarrojo y para dilucidar la estructura de este sélido, se empled la técnica de
resonancia magnética nuclear. Como el bencilo (11) es una molécula ampliamente reportada,
se muestra en la Tabla 2 la comparacion de los resultados obtenidos en la caracterizacion
molecular con respecto a los datos reportados por Andres Ledn [68]. El espectro de IR y de

'H RMN del bencilo sintetizado se muestran en el apéndice A.

4.2. Sintesis del 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15)

Para sintetizar la dihidrazona del bencilo se siguié la metodologia reportada por Nagaraj y
colaboradores [6]. En un balén de fondo redondo se agreg6 bencilo (11) (160 mg, 0.761 mmol)
y 2,4-dinitrofenilhidrazina (2,4-DNPH (13)) (301.59 mg, 1.522 mmol), ambos se disolvieron
en 20 mL de etanol absoluto, se agregaron 2-3 gotas de acido sulfurico concentrado y se

someti6 a reflujo por 3 horas a 60 °C con agitacion magnética. El sélido amarillo formado
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se filtré y se lavo con etanol absoluto. Por medio de CCF en una mezcla de solventes 5:1
de isooctano-acetato de etilo se evidencié una tnica mancha, confirmando la formacién del
producto esperado y la desaparicién de los precursores.

Esquema 8
Sintesis de la monohidrazona de bencilo a 60 °C.

[ON +©
o3 © 0 N
N 13) O HN

0 O HN, 2,4 - DNPH |N
NH, NI
“NH O —X— O '
H,S0; cat. / EtOH / 60 °C Nt N\NH 0

(22) o

__N&
0" ~o N

P-f. obs: 190 °C 07 N0
PA. lit.: 280 °C [6]

Seguidamente se tomo el punto de fusion del sélido amarillo, el cual fue de 190 °C, siendo
este un valor muy diferente al reportado (280 °C) [6]. Para elucidar los principales grupos
funcionales de esta sustancia se tomé un espectro de infrarrojo (ver Apéndice B) evidenciando
una banda a 1655 em ™! de la regién de un doble enlace carbono-oxigeno, pero que contiene
sefiales de un doble enlace carbono-nitrégeno a 1617 em™! y de un grupo nitro a 1504 cm ™1
y a 1345 em™!. Luego de buscar compuestos que coincidieran con los datos obtenidos se

encontré que el producto obtenido de esta reaccién era la 2-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-

1,2-difeniletanona (22) (ver Esquema 8), reportado por Mondal [69] y Gull [40].

Se repitié la sintesis de la hidrazona descrita en el Esquema 8, con las mismas y con
diferentes cantidades de ambos precursores a 70 °C, obteniendo el mismo producto que a 60
°C; al aumentar la temperatura de reaccién a 80 °C y dejandolo en reflujo durante 4 horas
se obtuvo una sustancia diferente, de color naranja oscuro, con punto de fusiéon mayor (entre
302.3 °C y 304,2 °C) y con un rendimiento de la reaccién de 76.0%. Para corroborar rasgos
estructurales, por medio de espectroscopia de infrarrojo se obtuvo el espectro mostrado

I correspondientes al doble

en la Figura 12, en el que se observa una banda a 1613 cm™
enlace carbono-nitrégeno, a 1493 em™! y a 1334 em™!, se evidencian las bandas intensas

correspondientes a un grupo nitro, y a 3266 cm~! y 3231 em ™! las sefales correspondientes
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Figura 12

FEspectro de infrarrojo del 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15) sintetizado a
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a un enlace nitrogeno-hidrogeno; ademas, no se evidencia un enlace doble carbono-oxigeno,
como en la Figura B.1 del apéndice B, coincidiendo asi con los datos de infrarrojo reportados

por Nagaraj y colaboradores [6].

La hidrazona sintetizada presenté alta solubilidad en cloroformo y en diclorometano, una
solubilidad moderada en acetonitrilo, acetona y acetato de etilo y baja solubilidad en etanol
y metanol. Con esta informacion, se realizé la comparacién de absorcion UV-VIS del com-

puesto en medio acido y béasico, como se muestra en la Figura 13.

La naturaleza donadora de electrones del grupo -NH, combinada con la naturaleza atrac-
tora de electrones del grupo -NOy, causé una coloracién amarilla en todos los solventes, a
excepcién de la mezcla metanol + NaOH,,, la cual cambié a un ligero color rojizo debido a la
basicidad del medio [6]. La absorciéon maxima con respecto a la hidrazona en diclorometano,
centrada a 390 nm, se desplazé hacia el azul en acido acético (368 nm), en metanol y en

metanol con NaOH,, (372 nm).
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Esquema 9
Esquema de protonacién y desprotonacién de el compuesto (15) [6,70].

Figura 13
FEspectros de UV-VIS del 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano en diferentes sol-
ventes.
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Figura 14

Espectro UV-VIS de la reaccion de la reduccion con NaBHy de la 4-nitroanilina (izquierda) y el
nitrobenceno (derecha), reportado por Aditya y colaboradores [71].
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Por otro lado, la absorcién méxima centrada en 200 nm, correspondiente a una transicién
de electrones n —m* disminuye cuando la hidrazona se encuentra en medio acido, esto se debe
a la protonacién de la imina [70]. Se sabe que esta transicién se debe al par de electrones
libres del grupo amino [72] como se evidencia en el estudio cinético de la reduccién con
NaBH, de diferentes nitroanilinas, incluida la 4-nitroanilina (22) y del nitrobenceno (23),
realizado por Aditya y colaboradores [71]; la intensidad de la senal a 390 nm asignada al
grupo nitro decrese hasta ser imperceptible, dejando intacta la senal a 200 nm, como se

evidencia en la Figura 14 (izquierda).

Tanto en diclorometano como en acido acético se evidencia un hombro en la transiciéon
centrada a 390 nm, esto se debe al efecto del los grupos nitro en los anillos aromaticos y
por los solventes empleados que producen un efecto batocréomico. La senal que aparece a
260 nm, con una menor intensidad, se debe a una transicion tipo 7-7* y n-7* de los grupos

croméforos del compuesto (anillos arométicos y el C=N del grupo imino) [6,72].

Figura 15
Espectro de masas en CL-EM del compuesto (15), reportado por Nagaraj y colaboradores [6].
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Con el fin de confirmar la masa molecular de este compuesto, se realizé el andlisis por
medio de espectrometria de masas MALDI-TOF, y se obtuvo el espectro mostrado en la

Figura 16 (en el Apéndice C se puede encontrar la expansién del espectro de masas del
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pico del i6n molecular). Aunque Nagaraj y colaboradores reportaron el espectro de masas
(ver Figura 15) [6], este se obtuvo mediante la técnica de cromatografia liquida acoplado a
masas. De esta forma, con el fin de establecer un informe con mas detalle sobre el patrén
de fragmentacién, en este trabajo se empled espectrometria de masas MALDI-TOF, ya que
esta técnica permite tomar de muestras sélidas libres de solventes el espectro de masas,

mejorando asi la calidad de este [73].

Figura 16
FEspectro de masas en MALDI TOF del compuesto (15).
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Se evidencia una ruptura « del enlace del grupo hidrazona, formando los fragmentos
complementarios con relacion masa-carga 388 (74.9%) y 182 (40.7%) (Esquema 10 Ruta A),
otra ruptura (Ruta B) del enlace a entre los carbonos del nicleo del bencilo (m/z 285.20)
del cual se forma el i6n con masa carga de 196.33 (16.2%). Si una molécula de NO; se
desprende al romper un enlace « entre el anillo aroméatico y el grupo nitro, se puede detectar
el fragmento 524.99 (6.1%) (Ruta C). El ién fragmento m/z 167 (11.5%) genera el fragmento
complementario m/z 403.99 (1.6%) y éste tltimo, al perder una molécula de agua, forma el

i6n fragmento 385.60 (100%) (Ruta D).
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Esquema 10
Ruta de fragmentacién propuesta para el compuesto (15).
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El andlisis de la ruta de fragmentacion se respalda con el mecanismo de fragmentacion
de la 2/4-dinitrofenilhidrazina (13) propuesta por Benoit y Holmes [74] y de la 24-
dinitrofenilhidrazona del valeraldehido estudiado por Djerassi y Sample [75]. En estos se
explica la pérdida de un grupo nitro, como se evidencia al formar el fragmento Co H13N7Og
con m/z 524.99 (6.1%) y también la formacién del fragmento caracteristico de bis-2,4-

dinitrofenilhidrazonas de aldehidos y cetonas Cs HyN30O,4 de m/z 182 (40.7%) [76].

El analisis de los espectros de resonancia magnética nuclear corroboré la existencia en
solucién cloroférmica del 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15) como
mezcla de los estereoisomeros F,F y F,Z. A continuacion, se presenta una descripcion detal-
lada de la asignacién de cada una de las sefiales registradas en los espectros de RMN ' H y sus
correlaciones homonucleares ' H-!' H registradas en el espectro bidimensional COSY, el cual
se puede encontrar en el Apéndice C. Aunque los datos de 'H RMN ya estaban reportados

para esta molécula [6], solo se habia reportado el espectro de protones del enantiémero FE,FE
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Figura 17
(Arriba) Estructura del (1E,2E)-1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15a) y el
(1E,27)-1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil )hidrazono)-1,2-difeniletano (15b). (Abajo) Expansion de la

region 12.8-11.2 ppm y 9.2-7.1 ppm del espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) del E,E y E,Z
1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil )hidrazono)-1,2-difeniletano (15).
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y no como mezcla de isémeros.

La asignacién detallada de las sefiales de todos los ' H se realizé de la siguiente manera: se
esperaba un singulete por encima de los 11 ppm como lo reportaron Nagaraj y colaboradores
[6], pero como se observa en la Figura 17, se evidenciaron 3 singuletes con una relacién
1:1:2; las otras senales del espectro también presentaron este comportamiento. Ademas,
las senales de intensidad menor (menor area) tienen la misma multiplicidad que aquellas
de mayor intensidad y son cercanas entre si. FEsto indicé la presencia del isémero FE F
(15a) y el isémero F,Z (15b). Debido a la simetria de la molécula con configuracién E,F
aparecen menos senales, pero cada una de ellas integra para 2 protones, como se evidencia
con el singulete a 11.39 ppm (N-H), el doblete a 9.02 ppm (3-H4g), el doblete de dobletes
a 8.21 (5-Hag) y el doblete a 7.45 ppm (6-H4r). En la regién 7.78-7.30 ppm se encuentran
los protones que hacen parte de los grupos fenilo de la estructura del bencilo para ambas

moléculas.

Para las senales a 12.76 y a 12.13 ppm se les asigno el protén 1 del nitrégeno del enlace con
configuracion Z y el protén 2 del nitrégeno del enlace con configuracion F, respectivamente.
Este desplazamiento a campos mas bajos del primer singulete se debe a la formacion de un
enlace de hidrégeno intramolecular con el nitrégeno del doble enlace con configuracién Z,
como lo reporta Ferndandez Palacios y colaboradores [77] y se evidencia en la Figura 17. Para
los demés protones, las senales de baja intensidad (menor drea) entre la regién 9.2 y 8.2 tiene
una asignacion similar, como en el isébmero 1E,2E: la senal se asigné a 3-Hy,(z) a 9.15 ppm
y el doblete ubicado en 9.11 ppm se asigné a 3-H4,(g); los dobletes de dobletes corresponden
a 5-Har(z a 8.42 ppm y 5-Hy,(p a 8.36 ppm, respectivamente. Los tltimos dobletes a se
asignaron a 6-H4,(z) (8.28 ppm) y 6-Ha,(g) (8.15 ppm).

Todas las anteriores asignaciones de los hidrogenos aromaticos se corroboraron in-
equivocamente con el analisis del espectro de correlacién homonuclear *H-'H COSY, lo

que permitié diferenciar los protones de cada isémero geométrico.

En la Figura 18 se reproduce la expansion del espectro COSY, en donde se ubican todas

las senales de las moléculas. Los dobletes de dobletes de dobletes ubicados alrededor de
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Figura 18
Expansion de la region 7.0-9.2 ppm en F1 y 7.0-9.2 en F2 del espectro "H-'H COSY del E,E y
E,Z 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15).
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8.40 ppm, asignados a 5-Ha, k) y 5-Har(z) se correlacionan con los dobletes ubicados a 8.15
ppm (6-Har(g)) y 8.29 ppm 6-H 4, (z), respectivamente. Por otro lado, el doblete de dobletes
ubicado a 8.20 ppm (5-H4,g g)) se correlacionan con el doblete ubicado alrededor de 7.45
ppm (6-Ha,(z,g)). Por tltimo, el miltiplete a 7.71 ppm correspondiente a los hidrégenos
en posiciéon meta del grupo fenilo del bencilo acoplan con los atomos de hidrégeno orto

(multiplete a 7.47 ppm) y para (multiplete a 7.38 ppm).

La formacién de la mezcla de los isémeros se vio favorecia al aumentar la temperatura
a 80 °C, dandole al sistema la energia suficiente para la interconversién; ademas, la alta
aromaticidad del compuesto facilita la formacion del isomero F,Z brindando mayor estabili-
dad al generar el enlace intramolecular [78]. Esto explicaria porqué Nagaraj y colaboradores

obtuvieron tnicamente el isomero E,F al llevar a cabo la reaccién a 60 °C. Otra explicacion
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a este fenomeno observado se atribuye al uso de etanol como solvente, el cual es polar protico
y que ha demostrado favorecer la isomerizacion cis-trans al formar enlaces de hidrégeno con
el grupo HN-N= [79]. Por tltimo, la presencia de grupos electroatractores como el grupo
nitro, en posiciones orto y para, ayudan a disminuir la barrera energética de la isomerizacion

cis-trans [79].

4.3. Determinacién de la estructura cristalina del E,E y E,Z 1,2-bis(2-(2,4-

dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano por DRX de monocristal

Figura 19
Cristales obtenidos de la sintesis del 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15).

La inspeccion de la 2,4-dinitrofenilhidrazona del bencilo (15) bajo el microscopio de luz
polarizada reveld la presencia de cristales con colores y morfologia diferentes (Figura 19).
En la muestra se observan cristales en forma de prismas regulares de color rojo y cristales
en forma de bloques de color naranja con diferentes puntos de fusién (304.2 °C y 302.3 °C
respectivamente, después de recristalizar en diclorometano). Adicionalmente, la muestra se
recristalizé en diferentes sistemas de solventes (diclorometano, metanol, etanol, acetona, ac-
etato de etilo:heptano, acido acético, THF, acetonitrilo, acetonitrilo:acetato de etilo) notando
que los mejores cristales se obtenian en diclorometano. Del anélisis de la caracterizacion por
'H RMN y COSY se determiné que existen dos compuestos andlogos con la misma cantidad
de dtomos pero con diferente orientacién espacial. Asi, considerando la apariencia (mor-
fologia y color) de la sustancia, se separaron manualmente los cristales de la mejor calidad

de cada componente y se montaron en el difractometro para el registro de datos de intensidad
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por difraccion de rayos X de monocristal.

4.3.1.  Determinacion y andlisis estructural del (1E,2E)-1,2-bis(2-(2,4-dinitro-
fenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15a)

Figura 20

Cristal obtenido de (15a) por recristalizacion con diclorometano.

Un cristal naranja rojizo de tamano y calidad adecuado fue seleccionado y montado en un
microloop con parafina para el registro de datos de intensidad (Figura 20). La integracién y
reduccién de los datos indicaron que el material cristaliza en una celda unidad ortorrémbica

con grupo espacial Pmna (No. 53) con los pardmetros de celda mostrados en la Tabla 3.

La unidad asimétrica corresponde al isémero E,E (15a) (Figura 21), consistente con
los resultados obtenidos del andlisis por espectroscopia IR, 'H RMN/COSY y UV-VIS y
espectrometria de masas. La molécula se ubica sobre un plano espejo, razéon por la cual
los anillos bencilicos estan representados en la unidad asimétrica como la mitad del mismo,
completandose por la operacion de simetria impuesta por el plano; ademas, estos anillos,
se ubican de forma perpendicular a los anillos dinitrosustituidos. En el refinamiento de la
molécula se generd la numeracion automatica de los atomos con la cual se realizé todo el

analisis estructural.
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Tabla 3

Datos cristalogréficos y experimentales para el compuesto (15a).

Datos cristalinos

Foérmula quimica CaysH1gNgOg

Peso molecular (g/mol) 570.48

Sistema cristalino Ortorrémbico

Grupo espacial Pmna

a,b,c (A) 19.797(17), 6.766(9), 19.910(18)

a, B, (%) 90, 90, 90

V (A3) 2666.9(5)

Z 4

D (calc) (g/cm?) 1.421

p (CuKa) (mm™1) 0.109

F(000) 1176

Tamano del cristal (mm) 0.12 x 0.13 x 0.20
Toma de datos

Temperatura (K) 293

Radiacién (A) CuKa 0.71073

6 Min-Max (°) 2.0, 284

Datos tomados -25: 22 ;-8: 8;-21: 26

Datos totales tinicos, R, 15537, 3149, 0.072

Datos observados [I > 0.0 sigma (I)] 1813
Refinamiento

Nref, Npar 3149, 270

R, wR2, S 0.0500, 0.1464, 1.02

Figura 21

Representacion grdfica de (15a) con desordenes posicionales y con la numeracion de los dtomos y de
los anillos. Las etiquetas de los dtomos se generan automdticamente al emplear el programa Olex?2
[64]. Ndtese que el dtomo de oxigeno identificado como O8 aparece con su respectiva alternativa
posicional O8A.

o1 9
02 9
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Figura 22
Empaquetamiento cristalino de (15a) con forma de cadena lineal: (a) vista desde el eje b y (b)
apilamiento en capas planas visto desde el eje a.

-

C.T

(b)

Adicionalmente, uno de los grupo nitro en posicién para muestra un desorden posicional
sobre el plano, con contribuciones para O8 de 0.250 y dos O8A con contribuciones de 0.373.
Las representaciones graficas de la estructura se llevaron a cabo con el componente del
desorden de mayor contribucién. El anillo aromatico (con atomos nombrados del 1A al 1E)

presenté también desorden, con contribuciones de 0.5 cada uno, asi que se tomo para la
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representaciéon un anillo al azar.

Tabla 4
Enlaces de hidrégeno intra-inter-moleculares responsables del empaquetamiento cristalino de
(15a) y sus respectivas longitudes (H-A).

Tipo Interaccién D-H (A) H-A (A) D-A(A) D-H.--- A () Grafos

Intra N2-H2 --- Ol 0.86 1.95 2.605 132 S(6) S%(6)
Intra N2-H2 --- N5 0.86 2.57 2.902 104 S(5) S7(6)
Intra N4-H4 --- 06 0.86 2.00 2.617 127 5(6)
Intra  C18-H18 --- N3 0.93 2.39 2.723 101 S(5)
Inter CI1D-H1D --- OSA 0.93 2.45 2.841 105 C(13)
Inter ~ CI11-HI11 --- O5 0.93 2.53 3.206 130 C(16)

D es el &tomo donador de hidrégeno y A es el 4tomo aceptor de hidrégeno.

Figura 23
Representacion grdfica del enlace de hidrégeno intramolecular de (15a).

Al graficar la molécula en la celda unidad desde la vista del plano ac se observa la for-
macién de cadenas lineales paralelas al eje c. Por otro lado, desde la vista del plano ab se
observa que la molécula se apila en capas planas, pero no por completo debido a los anillos

aromaticos del nucleo de bencilo.

El isomero E,E solo forma 4 enlaces intramoleculares heteronucleares, principalmente
entre los grupos hidrazona y los grupos nitro (ver Tabla 4): entre el grupo nitro que contiene

a Ol y N5 se forma un enlace intramolecular con N2-H2, siendo este segundo enlace el
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unico de tipo homonuclear (N-H- - - N). Por otro lado, los 2 nitrégenos N3 y N4-H4 del grupo

hidrazona forman enlaces de hidrégeno con C18-H18 y O6, respectivamente (ver Figura 23).

Figura 24
Representacion grdfica del enlace de hidrégeno intermolecular de (15a).

geop
“

/g{»

Ademss, el grupo nitro que contiene el O8A y O5 forma los tinicos enlaces de hidrégeno
intermoleculares: el oxigeno O5 forma un enlace de hidrégeno con C11-H11 del nicleo del
dinitrofenilo de una molécula en el mismo plano, la cual es descrita por el grafo C'(13), y
O8A forma un enlace de hidrégeno con C1D-H1D del nicleo del bencilo perteneciente a una
molécula en una capa distinta, siendo esta descrita por el grafo C'(16). Estas interacciones

ayudan a estabilizar la red cristalina entre capas (ver Figura 24).
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Tabla 5

Pardmetros geométricos de los centroides de (15a).

Interaccién Cg-Cg (A) « I} v  Cglpe, A Cglpe, A Operacién de simetria

Cg2-Cgb 5.651 75.7 494 85.8 0.4150 3.6734 —% + X, %, % -7

Cg2-Cg3 5.144 29.0 34.1 61.8  2.4318 4.2570 % +x, g -y, % -z

Cg3-Cg3 5.944 0.02 527 527 3.6038 3.6038 1- X,—% +vyv,1-z

Cg2-Cg4d 5.759 75.7 59.0 31.2 4.9258 2.9680 % -x,1-y, % + z

Cg4-Cgb 3.700 0.0 239 239 3.3831 3.3831 % - X, % + v, % +z
Figura 25

Interacciones entre los centroides de los anillos aromdticos de (15a).

\*}

by ‘\v” A L.

> o

Elisémero (15a) presenta 4 centroides correspondientes a cada uno de los anillos aromaticos.
Debido a la numeracién automatica generada por el programa Olex2, se generan los cen-
troides Cg2 (verde), Cg3 (cian), Cg4 (naranja) y Cgh (morado), asignados a los anillos Al,
A2, A3 y A4 de la Figura 21, respectivamente. El centroide Cg2 es el que cuenta con mas
interacciones ™ — 7, como se observa en la Figura 25, en el que la interaccién Cg2-Cg4 tiene
la segunda mayor distancia equivalente a 5.759 A, siendo superada ligeramente por la inter-
acciéon Cg3-Cg3 (5.944 A). Las interacciones Cg4-Cgb y Cg3-Cg3 son tipo OFF, mientras que
la interacciones Cg2-Cgh y Cg2-Cg3 son tipo T inclinada. Cabe destacar que pueden haber
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distancias interplanares distintas entre los mismos centroides, estas variaciones se deben a la
medicién promedio entre diferentes centroides; ademas, las interacciones m — m se favorecen

al haber grupos electro atractores en el anillo aromatico [80].

4.3.2.  Determinacion y andlisis estructural del (1E,2Z)-1,2-bis(2-(2,4-dini-
trofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15b)

Figura 26
Cristal obtenido por recristalizacion con diclorometano de (15b).

.

Se seleccioné un cristal anaranjado, montado en un microloop con parafina (como en el
caso mencionado anteriormente) para el registro de datos de intensidad (Figura 26). El
material cristaliza en una celda unidad monoclinica con grupo espacial P2;/c. En la Tabla 6
se muestran los parametros de celda adquiridos de la intregracion y reduccién de los datos.
Se puede observar que los factores de confiabilidad R, wR2 y S demuestran que el modelo

estructural propuesto de (15b), para los datos obtenidos, se ajustan al modelo experimental.

La unidad asimétrica corresponde al isémero E,Z (15b) (Figura 27), lo cual es coher-
ente con el andlisis realizado por espectroscopfa FTIR, 'H RMN/COSY y UV-VIS y es-
pectrometria de masas. Los grupos nitro ubicados en los anillos de la hidrazona muestran
un desorden con contribuciones de 0,75 y 0,25 para O2 y O2A y de 0,81 y 0,19 para O6 y
OG6A respectivamente, como se evidencia en la Figura 27. Las representaciones gréficas de

la estructura se llevaron a cabo con el componente del desorden de mayor contribucion.
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Tabla 6

Datos cristalogréficos y experimentales para el compuesto (15b).

Datos cristalinos

Foérmula quimica CaysH1gNgOg

Peso molecular (g/mol) 570.48

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2, /c

a,b,c (A) 8.4756(13), 23.339(4), 14.155(2)

a, B, (%) 90, 92.468(14), 90

V (A3) 2796.2(8)

Z 4

D (calc) (g/cm?) 1.355

p (CuKa) (mm™t) 0.104

F(000) 1176

Tamano del cristal (mm) 0.18 x 0.17 x 0.23
Toma de datos

Temperatura (K) 293

Radiacién (A) CuKa 0.71073

6 Min-Max (°) 2.3; 28.0

Datos tomados -10: 10 ;-29: 29 ; -17: 18

Datos totales tinicos, R, 20028, 5582, 0.126

Datos observados [I > 0.0 sigma (I)] 1875
Refinamiento

Nref, Npar 5H82, 387

R, wR2, S 0.1295, 0.4393, 1.04

Figura 27

Representacion grdfica de (15b) con desordenes posicionales, con la numeracién de los dtomos y de
los anillos. Las etiquetas de los dtomos se generan automdticamente al emplear el programa Olex?2
[64]. Nétese que los dtomos de oxigeno identificados como O2 y O6 aparecen con su respectiva
alternativa posicional 024 y O6A.

04
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Figura 28

Empaquetamiento cristalino de (15b) con forma de cadena lineal: (a) a lo largo del eje c y (b) a

lo largo del eje a.
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Se observé la molécula en la celda unidad desde sus diferentes ejes; la vista de la estructura
a lo largo del eje a muestra que las moléculas del compuesto empaquetan formando cadenas
lineales paralelas al eje ¢ (Figura 28a) y también paralelas al eje a en la proyeccién de la

estructura a través del eje ¢ (Figura 28b).

Tabla 7
Enlaces de hidrégeno intra-inter-moleculares responsables del empaquetamiento cristalino de
(15b) y sus respectivas longitudes (H-A).

Tipo Interaccién D-H (A) H-A (A) D-A (A) D-H--- A (0) Grafos

Intra  N2-H2 --- O1 0.86 2.06 2.660 127 S(6) S7(10)
Intra  N2-H2 --- N3 0.86 2.29 2.893 127 S(6) S2(10)
Intra  N4-H4 --- O5 0.86 2.02 2.646 129 S(6)
Intra C17-H17 --- 02 0.93 2.41 2.729 100 S(5)
Intra C19-H19 --- O4 0.93 2.44 2.753 100 S(5)
Intra C20-H20 --- N1 0.93 2.43 2.758 100 S(5)
Intra C23-H23 --- O7 0.93 2.36 2.693 101 S(5)
Inter Cl14-H14 --- O7 0.93 2.54 3.440 162 C(12)

D es el 4tomo donador de hidrégeno y A es el 4tomo aceptor de hidrégeno.

Figura 29

Representacion grdfica de los enlaces de hidrégeno intramoleculares de (15b).

El andlisis de los enlaces de hidrégeno intramoleculares de la molécula (ver Tabla 7) mues-
tra 3 enlaces convencionales, N2-H2 - - O1, N2-H2 - - - N3 (enlace de hidrégeno bifurcado) y
N4-H4 --- O5 (ver Figura 29). También se evidencian 4 enlaces heteronucleares (X-H- - - Z)
entre los atomos de carbono y los de nitréogeno o de oxigeno de la molécula: C17-H17 - --

02, C19-H19 --- 04, C20-H20 --- N1 y C23-H23 --- O7. Por ultimo, solo se evidencia un
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enlace intermolecular heteronuclear entre C14-H14 del anillo 2 y O7 de un grupo nitro del
anillo 4; esta interaccién forma una cadena helicoidal a lo largo del eje a, como se evidencia

en la Figura 30.

Figura 30
Representacion grdfica del enlace de hidrégeno intermolecular de (15b).

f}?

= a

La estructura del compuesto (15b) presenta cuatro centroides denominados Cgl (fucsia),
Cg2 (verde), Cg3 (cian), Cg4 (naranja), asignados a cada anillo de la molécula A1, A2, A3,
A4 respectivamente (ver Figura 27). Estos centroides generan diez interacciones tipo m-m
inter e intramoleculares (ver Tabla 8). Como las distancias de interaccién superan los 3.0 A,
se consideran interacciones débiles de largo alcance [55]. Aunque algunas interacciones se
repiten en la Tabla 8, estas difieren entre si debido a la variacién de la medicién de la distancia
respecto al centroide cercano, presentando diferencias de 0.001-0.213 A aproximadamente,

como es el caso de Cg2-Cgl vs. Cgl-Cg2.

En la Figura 31 se evidencia que el centroide Cgl (fucsia) tiene la mayor cantidad de
interacciones con otros centroides, presentando dos interacciones de diferentes longitudes con
el centroide Cg2 (verde) (4.958 A y 5.171 A) ya que se mide desde dos moléculas diferentes.
La disposicién paralela de los anillos permite geometrias interfaciales OFF y para el caso
de la interaccién Cg2-Cgl de 5.171 A se presenta una geometria EF, permitiendo asi una

estabilizacion de la red cristalina a través de fuerzas de dispersién de London.
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Tabla 8

Pardmetros geométricos de los centroides de (15b).

Interaccién Cg-Cg (A) « B v  Cglpepy A Cglp., A Operacién de simetria

Cgl-Cgl 3.926 0 228 228  3.619 3.619 1x, 1-y, -z
Cgl-Cg2 4.958 86.8 487 3902  3.842 3.273 X, V, 7
Cgl-Cgd 4.412 116 31.2 385  3.454 3.776 X, g _— % +z
Cg2-Cgl 5.171 86.8 18.6 862  0.346 4.900 X, y, 7
Cg2-Cg?2 5.706 0 589 589  2.943 2.944 l-x,1-v,1-2
Cg2-Cg3 4.948 511 165 362  3.993 4.746 w3yl
Cg3-Cg2 4.950 51.1 36.2 36.2 4.746 3.993 X, § -y, i +z
Cg3-Cgd 3.839 1.1 244 254  3.469 3.498 -1+ x, g -y, % +z
Cg4-Cgl 4.413 116 385 31.2 3.776 3.455 X, g -y, % + z
Cgd-Cg3 5.556 1.1 53.6 534  3.204 3.311 1+ x, ; -y, % y
Figura 31

Centroides de los anillos aromdticos de (15b).
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5. Aproximacién de la resolucion de enantiémeros

Aunque se obtuvo y se caracterizé por difraccién de rayos X el compuesto (15), el objetivo
inicial del proyecto era obtener de manera individual uno de los enantiémeros de la benzoina
(1) para reportar sus datos cristalograficos. A continuacién se describe la metodologia

empleada y los resultados de los intentos realizados sobre la misma.

5.1. Desracemizacion dinamica

Inicialmente se planted el empleo de metodologias que permitieran obtener de manera
directa uno de los enantiomeros de la benzoina, como la desracemizacién dinamica. La
desracemizacién propuesta por Washio [81] induce la formacién de un enantiémero del
derivado metoxi-sustituido de la benzoina (p-anisoina) al desprotonar el hidrégeno en la
posicién alfa con respecto al grupo carbonilo, y orientando el grupo hidroxilo con un induc-
tor quiral (L-Valina) para que, al protonarse nuevamente, el &tomo de carbono adquiera una
unica configuracién. Al intentar replicar este trabajo con la benzoina (1), para obtener la
R-benzoina, se agregd 272 mg de benzoina racémica en un tubo de Schlenk de 10 mL, se
adicioné 1 mL de etanol, 13 ul. de DBU y 13 mg de L-valina bajo atmésfera de argon. Se
dejo reaccionar durante 5 dias bajo agitaciéon constante a 600 rpm y con perlas de vidrio,

procedimiento idéntico al reportado por Washio et al. [81].

Finalizado este tiempo se filtré con etanol frio para eliminar la base y la L-valina. Poste-
riormente, se diluyo el sélido filtrado en acetona para medir la rotacion éptica de la molécula
con el polarfmetro del Grupo de Investigacién en Optica y Tratamiento de Sefiales; desafor-

tunadamente no se evidencié rotacién de la luz polarizada.

A pesar de que la (p-anisoina) y la benzoina son moléculas con una estructura similar,
la benzoina forma cristales racémicos y la (p-anisoina) forma conglomerados, esto tltimo
debido a sus diferentes grupos espaciales. Hay 65 de los 230 grupos espaciales que pueden
formar conglomerados, a estos grupos se les conoce como grupos espaciales de Sohncke. Estos
no contienen ninguna operacién de simetria de inversiones y/o reflexiones que, junto con la

identidad, generarian ambos enantidémeros en la estructura cristalina.
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Esquema 11
Desracemizacién dindmica. Arriba: obtencién de (R)-anisoina reportada por Washio [81]. Abajo:
intento realizado en este trabajo.
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Entre esos 65 grupos estd el grupo espacial P212;2;, el cual corresponde a la (p-anisoina),
lo que explica su desracemizacién exitosa reportada por Washio et al. [81]. Por otro lado, el
grupo espacial de la benzoina es P2;/a [82], el cual, segin lo anteriormente explicado, solo
forma recematos y no conglomerados, lo que hace que el método empleado sea inefectivo

para resolver los enantiémeros de la benzoina.

5.2. Esterificacién de Fischer - aproximacién al (S)-lactato de benzoina

Como se explicé anteriormente en la seccién 4.1, el propésito inicial de la reaccién era
sintetizar (S)-lactato de benzoina, formando asi diasteroisémeros que se podrian separar
facilmente por métodos fisicos. Como se registré en paginas anteriores, el producto obtenido
de esta esterificacién de Fischer fue la oxidacién de la benzoina, debido posiblemente a las
altas temperaturas empleadas durante la reaccion, ademas de contar con la presencia de

oxigeno del aire dentro del reactor.

Ademas de la formacién de bencilo se obtuvo otro producto secundario despues de separar

por cromatografia de columna, que se encontraba en trazas (<10 mg); a esta sustancia se
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Figura 32

Espectro infrarrojo de la sustancia desconocida, obtenida en cantidades en trazas, de la reaccion de
esterificacion de Fischer.
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le midi6 su punto de fusién que fue de 205 °C. En el espectro de infrarrojo (ver Figura 32)
se logra evidenciar una banda a 1722 em™! de un enlace éster, siendo esta la banda de la
sustancia que se buscaba sintetizar. Al obtenerse en muy bajas cantidades se intenté la

esterificaciéon de la benzoina por otro método de sintesis.

5.3. Esterificacién de Steglich - aproximacién al (S)-lactato de benzoina

Para evitar el producto de oxidacién de la benzoina (bencilo (11)), como se vié en
la esterificacion de Fischer, se empleé otra metodologia de preparacién de ésteres para
sintetizar el (S)-lactato de benzoina; para ello se empleé una modificacién de la esterifi-
cacion de Steglich, mediante una O-alquil isourea formada a partir de la benzoina y la
N, N-diisopropilcarbodiimida (DIC) (25), siguiendo las condiciones reportadas por Urbina-
Gonzdlez [83]:

En un balén de Schlenk bajo atmésfera de argén se anadié DIC (0.665 g, mmol), benzoina
(1.118 g, 5.27 mmol) y por tltimo (4 mg, 0.030 mmol) de CuCly, el cual actia como catal-
izador. La mezcla se agité a temperatura ambiente, y por medio de controles haciendo uso

de la técnica de FTIR hasta que la banda de la imida (2119 cm™!) disminuyé (después de
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48 h); en este punto de la reaccién, infortunadamente se evidencié por cromatrografia de
capa fina la formaciéon de multiples productos. Estos se intentaron separar mediante una
columna de cromatografia con silica previamente secada (esto para retirar el agua contenida
en la silica y asi evitar la hidrdlisis de la O-alquil isourea) en una mezcla de solventes 6:1 de

éter de petréleo-acetato de etilo (Esquema 12).

Esquema 12
Esterificacién de Steglich (modificada) para formar la isourea de la benzoina.
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Para retirar el solvente sin exponer las fracciones de la columna a la humedad del aire, se
secd cada una con nitrégeno gaseoso en un balén sellado con un septum. Se obtuvieron tres
fracciones principales, a las cuales se les tomo espectros de infrarrojo y resonancia magnética
nuclear (1H), con el fin de identificar el producto de interés. Desafortunadamente no se pudo
elucidar la estructura de las sustancias en ninguna fraccion debido a la compleja presencia de
residuos de solvente. Los espectros de FT-IR y ' H RMN relacionados con este experimento

se pueden encontrar en el Apéndice D.

6. Conclusiones

Se sintetizd exitosamente el 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano a partir
del bencilo y la 2,4-DNPH, obteniendo una mezcla de estereoisémeros E,E vy E,Z debido a
que la sintesis se llevé a cabo a 80 °C. Cuando la reaccién se lleva a cabo a 60 °C se obtiene

la monohidrazona.

El andlisis por medio de diferentes técnicas espectroscépicas (FTIR, UV-VIS y RMN) y
espectrometria de masas MALDI-TOF permitié confirmar la estructura de la bishidrazona

sintetizada, que posteriormente se separé como dos cristales diasteroméricos.
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El estereoisomero F,F cristaliza en una celda unidad ortorrémbica con grupo espacial
Pnma (No. 53) y pardmetros de celda a = 19.7969 A, b = 6.7663 A y ¢ = 19.09095 A, con
un volumen de V = 2666.9 A® y Z = 4.

Los enlaces de hidrégeno intramoleculares del isémero F, E se forman principalmente entre
uno de los atomos de oxigeno de los grupos nitro en posicion orto y el hidrégeno del nitrégeno

del grupo hidrazona.

En el empaquetamiento del isémero E,E predominan las interacciones tipo m — 7 entre

los centroides de los anillos aromaticos sobre los enlaces de hidrégeno intermoleculares.

El estereoisémero E,Z cristaliza en una celda unidad monoclinica con grupo espacial P2, /c
(No. 14) y pardametros de celda a = 8.476 A, b = 23.339 A, ¢ = 14.155 A, con un volumen
de V=2796.2 A3 y Z = 4.

En el analisis del empaquetamiento cristalino del isémero E,Z se evidencia la formacién de
un enlace de hidrégeno bifurcado, y mayoritariamente enlaces de hidrégeno heteronucleares,
siendo estos enlaces intermoleculares. Ademds, cuenta con un tnico enlace de hidrégeno

intermolecular entre C14-H14 y O7.

La informacién relacionada del analisis de los anillos aromaticos del estereoisémero F,Z
deja en evidencia que las interacciones m — 7 (siendo estds las interacciones dominantes)

permiten estabilizar la estructura cristalina.

7. Recomendaciones

e Se recomienda continuar con el estudio del 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-
difeniletano para determinar las redes de energia y descubrir nuevas aplicaciones para

esta molécula.

e Se sugiere emplear otros métodos de deracemizacion de la benzoina para poder carac-

terizarla cristalograficamente como enantiémero puro por difraccion.
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DATOS GENERADOS EN LA PRESENTE INVESTIGACION: ESPECTROS
DE FT-IR, EM MALDI-TOF, RMN 'H Y 'H-'H-COSY
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Apéndice A. Espectro IR y RMN del bencilo (11)

Figura A.1
Espectro de FTIR del bencilo (11).
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Figura A.2
Espectro de RMN *H del bencilo (11) (CDClz, 400 MHz).
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Figura A.3

Ezxpansion en la region 8.1-7.4 ppm del espectro de RMN ' H del bencilo (11) (CDClz, 400 MHz).
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Apéndice B. Espectro IR de la
2-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletanona (22)
Figura B.1
Espectro de infrarrojo de la 2-(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletanona (22).
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Apéndice C. Espectros de EM MALDI-TOF y RMN 'H,! H-'H COSY y datos
cristalograficos del 1,2-bis(2-(2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15)

Figura C.1

Ampliacion del espectro de masas en MALDI-TOF del 1,2-bis((2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-
difeniletano (15).
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Figura C.2
Espectro de RMN YH del E,E y E,Z 1,2-bis((2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15).
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Figura C.3

Espectro de RMN de correlacién bidimensional homonuclear ' H* H COSY con la diagonal suprim-
ida del E,E y E,Z 1,2-bis((2,4-dinitrofenil)hidrazono)-1,2-difeniletano (15).
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Apéndice D. Espectros IR y RMN de productos relacionados con la

aproximacidén a la resolucién enatiomérica de la benzoina (1)

Figura D.1

Espectro de infrarrojo del producto obtenido en la esterificacion de Fischer.
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Figura D.2
Espectro de infrarrojo del producto obtenido en la esterificacion de Steglich después de 48 horas.
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Figura D.3

Espectro de infrarrojo de la fraccion 1 de la esterificacion de Steglich.
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Figura D.4
Espectro de RMN 'H de la fraccion 1 de la esterificacion de Steglich.
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Figura D.5
Espectro de infrarrojo de la fraccion 2 de la esterificacion de Steglich.
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Figura D.6

Espectro de RMN 'H de la fraccion 2 de la esterificacion de Steglich.
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Figura D.7

Espectro de infrarrojo de la fraccion 8 de la esterificacion de Steglich.
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Figura D.8
Espectro de RMN 'H de la fraccion 3 de la esterificacion de Steglich.
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