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RESUMEN.

Para sintetizar la N-(2-carboxi-fenil) maleimida se utiliza como precursores el
anhidrido maléico y el acido o-amino benzoico en proporciones equimolares,
requiriendo de dos pasos para su obtencidén. Primero, la formacion del acido
maleamico y luego su ciclacién con anhidrido acético y acetato de sodio. La
formacién de la aril-maleimida se comprueba primero mediante cromatografias
comparativas de capa delgada, dando un Rf=0.3093 utilizando una mezcla
hexano-acetato de etilo 1:1. El punto de fusion de la N-(2-carboxi-fenil)
maleimida corresponde a 129.7-132.0°C. El proceso de cristalizacién se llevo a
cabo con acetato de etilo mediante una velocidad de evaporacion lenta.

Una de las absorciones méas caracteristicas de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida
en el espectro de IR-TF es a 1740 cm™ para los carbonilos del anillo
heterociclico, 3120 cm™ para el hidroxilo del acido carboxilico y a 1150 cm’
para una amida disustituida (~C-N(R)-C-). Por RMN "H, empleando cloroformo
como disolvente presenta las diferentes absorciones, no siendo preciso el
resultado se realizan algunas asignaciones: 6.894 ppm (2H, s, CH=CH), 8.012
y 7.991 ppm (1H, d, J= 8.4, Aril-H), 7.786-7.723ppm (1H, ¢, J=8.4y 6.0 Aril-H),
7.392-7.336 ppm (1H, ¢, J=7.6 y 7.2 Aril-H), 6.504 y 6.488 ppm (1H, d, J= 6.4
Aril-H). Con el espectro de masas no pudo realizarse un analisis debido a que
no habia claridad en el resultado, de forma similar sucede con el espectro de
RMN de "*C donde éste sefialaba que el compuesto no se encontraba puro
debido a la cantidad de sefales registradas, lo cual hacia dificil una

interpretacion.



1. INTRODUCCION

Las maleimidas son compuestos organicos, especificamente imidas ciclicas
que representan un grupo muy importante para aplicaciones biolégicas y
guimicas. Uno de sus empleos es para la creacion de anticuerpos, herbicidas y
pesticidas.” Ademaés, la importancia de esta familia de compuestos organicos
se centra en su utilizacion para la obtencién de homopolimeros y copélimeros,
puesto que las maleimidas como cromdéforos son muy sensibles a la luz
ultravioleta, absorben energia produciendo radicales o cationes capaces de
iniciar polimerizaciones por radicales libres.>>* Por lo tanto, las posibilidades
de obtener nuevos materiales se incrementan ya que tales estructuras

moleculares participan en un gran numero de reacciones quimicas.

En el presente trabajo se realiza la sintesis de la N-(2-Carboxi-fenil) maleimida
empleando como precursor el acido 2-amino-benzoico y anhidrido maléico,
seguido de la ciclacion con anhidrido acético y acetato de sodio, realizando un
seguimiento de pureza mediante cromatografia de capa delgada.

El producto obtenido es cristalizado y elucidado mediante espectroscopia
Infrarrojo con Transformada de Fourier (TF-IR), espectrometria de masas y
Resonancia Magnética Nuclear de 'Hy "*C.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sintesis de nuevas maleimidas que posteriormente pueden ser usadas en
fotoiniciacion de copolimerizaciones es el objetivo de los trabajos iniciados por
el director del proyecto para luego ser caracterizadas mediante técnicas

instrumentales.

El conocer sobre las estructuras cristalinas ha sido y es de gran importancia,
debido a que atomos y moléculas se ordenan de tal forma que proporcionan
un sistema definido, es decir, respecto a sus condiciones geomeétricas,

direccionalidad de uniones y la forma de compactarse.

Por lo tanto, mediante la sintesis de la N-(2-Carboxi fenil) maleimida y al ser
estudiada por medio de técnicas instrumentales se obtendra conocimiento
sobre la estructura molecular del compuesto y acerca de sus interacciones
intramoleculares. Al comprobar que no existe algun producto no deseado, este
procedimiento, podra ser empleado para la sintesis de comondémeros tipo aril-
maleimida con un sustituyente carboxilico para diferentes polimerizaciones u
otras aplicaciones.

En base a lo anterior surge un interrogante a ser resuelto en el presente
trabajo:

¢, Corresponde el producto obtenido mediante la sintesis, a la estructura de la

N-(2-carboxi fenil) maleimida, determinada a través de la caracterizacion por

medio de las técnicas instrumentales?

10



3. JUSTIFICACION

La obtencién de nuevos compuestos para las reacciones de polimerizacion, en
nuevos materiales, ha hecho posible diferentes acontecimientos que antes eran
un problema significativo para la humanidad, por ejemplo, mediante el uso de
polimeros se ha logrado que los lisiados puedan caminar, reparar valvulas del
corazoén, reemplazar traqueas, laringes, entre otros. Esto nos hace aun mas
dependientes de los materiales, intensificando su sintesis e investigaciéon para
solucion de problemas que hoy vivimos.

La sintesis de polimeros ha sido de un extenso estudio debido a la gran
cantidad de estructuras Quimicas que tienen la propiedad de sufrir reacciones
de polimerizacion; tan solo un comonomero diferente que actué como iniciador
en el proceso de polimerizacion da como resultado un polimero con
caracteristicas Unicas. Por ejemplo se han usado una gran variedad de
polimeros para soportar altas temperaturas en aplicaciones aeroespaciales,
basandose en la sustitucion de imidas pentaciclicas, en particular las

bismaleimidas son las mas comunmente usadas.®

De aqui, el interés de sintetizar maleimidas ya que pueden actuar como foto
iniciadores y a la vez como comondémero en polimerizaciones por radicales
libres. ® %1% Ademas, la eleccion de sintetizar maleimidas N —Aromaticas es su
facil sintesis, menos toxicidad respecto a las maleimidas N-Alifaticas y
presentan un alto rendimiento de reaccion. 5 11 También, en los procesos de
homo polimerizacion de maleimidas se ha encontrado que en algunas N-
arilmaleimidas presentan energia de activacion menor que las N-

alquilmaleimidas.'?
La caracterizacion de la N-(2-Carboxi-Fenil) maleimida por técnicas

espectroscopicas como, TF-IR, espectroscopia de masas MS, RMN 'H, '3C

permite determinar su estructura molecular.

11



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

e Sintetizar y caracterizar el sistema N-(2-carboxi fenil) maleimida.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Sintetizar la N-(2-carboxi-fenil) maleimida.

e Purificar la N-(2-carboxi-fenil) maleimida

e (Caracterizar la N-(2-carboxi-fenil) maleimida mediante técnicas
instrumentales (FT-RI, RMN 'H, *C y masas).

e Obtener cristales de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida

12



5. FUNDAMENTO TEORICO Y ANTECEDENTES

INTRODUCCION.

Las imidas ciclicas son una familia de compuestos organicos que contienen
dos grupos de acilo enlazados a un unico nitrégeno (-CO-N(R)-CO-), siendo R
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo arilo. Estos compuestos
pueden ser divididos en subclases, incluyendo las maleimidas, succimidas,
glutaramidas, ftalamidas, naftalamidas, y sus respectivos derivados. 14

Algunas de estas sustancias tiene diferentes propiedades farmacolégica, tales
como sedativas, hipndticas, diuréticas, anticonvulsionantes, anticancerigenos,
entre otras.'

El grupo de las maleimidas o N-(R)-pirrol-2,5-diona ademas de presentar
propiedades biolégicas tienen importantes aplicaciones a nivel industrial,
puesto que gracias a su estructura puede sufrir diferentes tipos de reacciones.
Ejemplo de ello, es que puede actuar como un diendfilo en reacciones de Diels-
Alder o por polimerizacién del doble enlace, como también, la propiedad de
participar como un monémero vinilico en polimerizaciones por radicales libres,
ya que estas especies tienen la propiedad de formar radicales e iniciar la
reaccion.'® "’

Compuestos como la N-(nitro-fenil) maleimida en posiciones meta y para, han
sido estudiadas mediante difraccion de rayos X de monocristal, lo cual ha
proporcionado informacion acerca de su ordenamiento estructural, indicando el
angulo de torsion entre el anillo maleimidico y el benceno sustituido, que es
funcion  de la reactividad de las maleimidas en los procesos de

fotopolimerizacion.® '®

Al sintetizar la N-(2-Carboxi-fenil) maleimida y realizar analisis por diferentes

técnicas espectroscopicas para conocer acerca de su comportamiento

13



molecular, se obtiene informacion util para posteriores investigaciones y
aplicaciones. Los compuestos maleimidicos con sustituyentes carboxilicos en
el anillo de benceno han contribuido a una gran variedad de acontecimientos;
por ejemplo, la reaccion entre el acido carboxilico sustituyente y una amina,
son empleadas en la preparacién de poliamidas y copoliamidas.

Estos polimeros presentan alta densidad, buena estabilidad térmica, ademas
de la biodegradabilidad y biocompactibilidad de las poliamidas en fuentes
naturales que han recibido considerable atencién.

Las maleimidas pueden sufrir reacciones a al carbonilo o comiUnmente

adiciones de Michael tal como se muestra en la figura N2 1. ™

Las imidas ciclicas con grupos carboxilicos libres: la N-(4-carboxi-fenil)
maleimida, N-(3-acetoxi-4carboxi-fenil) maleimida y la Poli-n-(3-acetoxi-4-
carboxi-fenil) maleimida pueden actuar como ligandos moleculares vy
macromoleculares (figura N %2) para metales tales como Co*?, Ni*? y Cu*?,
contribuyendo de esta forma en la proteccién del medio ambiente.?

14



Figura N°1. Adicion de Michael, Amidacién y polimerizacion.

NH2 O\
_(<o OH
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@)
Adicion de Michael Amidacion
O\
HN O 0 NH—Ph
/\/
\ N
\O\ NH—Ph
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Y

O

0 9 ‘
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Figura N° 2. Complejos de maleimidas con metales de carga +2.

Me*? = Cu, Niy Co N-4-(carboxi-fenil) maleimida

0)
0CO-CHj;
N COOH

o)

N-3-(acetoxi-4-carboxi-fenil) maleimida

[ ]
| I,
O O
N

0CO-CH;
COOH

Poli-N-3-(acetoxi-4-carboxi-fenil) maleimida

En esta secuencia es de mencionar que, la Etil-N-fenil-maleimida-carboxilato
ha sido empleada como aditivo para estabilizar la polimerizacion del poli cloruro
de vinilo (PVC), puesto que, en su proceso de polimerizacion los atomos de
cloro son bastantes labiles. Estos se pueden extraer facilmente por el
calentamiento o exposicion a la luz, lo que ocasionara la degradacion del

polimero. Aqui la maleimida contribuye de forma eficiente en la sintesis del

16



PVC puesto que se ha demostrado que es estable a altas temperaturas, y
reacciona facilmente por el doble enlace del anillo maleimidico, presentandose
una sustitucion en la cadena del polimero.?’

Estas aplicaciones de las maleimidas intensifican su estudio, aumentando la
posibilidad de encontrar nuevos materiales, debido a la cantidad de reacciones
que son posibles de realizar por su anillo principal o por los grupos funcionales

que la conforman.
5.1 IMPORTANCIA Y APLICACIONES DE LAS MALEIMIDAS
5.1.1 A nivel Bioldgico:

Entre las actividades biologicas que presentan las maleimidas, se destaca
especialmente en efectos antifungico, antibacteriano e insecticida. La
importancia estructural o el sustituyente de la maleimida tiene influencia
respecto a su eficiencia en diferentes microorganismos, por ejemplo: Algunas
N-alquilariimaleimidas representan actividad contra diferentes bacterias
patogénicas en los seres humanos, frecuentemente encontrados en infecciones
del tracto urinario o intestinal, como la Escherichia Coli, Staphylococcus
aureaus, entre otras. Mientras las N-alquilarilmaleimidas sustituidas presentan
poca variacion en sus actividades, comparadas con las no sustituidas, debido

principalmente por la interferencia de factores estéricos. (Figura N® 3).

Figura N2 3. Alquil-aril maleimidas.

) O
7, /\/ R
N—(CHy)n @ ‘ N—(CHy)n @
L =
\o n=0-4 \o n=1-2

R= 4-OCH 35 4-Cl 04 - CH3
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Asi, estudios han comprobado que el aumento de la distancia entre el anillo
imidico y el aromético aumenta la actividad de los compuestos.

Estos compuestos también presentan actividad analgésica y antipasmédica,
experimentadas en Vitro y en vivo. Los grupos dadores de electrones al anillo
aromatico de la N-fenetilmaleimida, tales como OCHjs, 3,4- (-OCH3) y 4-CHjs,
aumentan la actividad analgésica; mientras un atomo que retire electrones 4-Cl
disminuye la actividad analgésica. (Figura N° 4).

Figura N2 4. N-fenetil-maleimidas.

4<

R =4- OCHg; 4 - Cl; 3,4 - (OCHg)o; 4 - CHy

Esto indica que la actividad de estos compuestos depende de factores
electrénicos como estéricos.'

Muchas maleimidas y complejos organometalicos de las mismas son
empleadas para marcar de una forma selectiva y covalente las cadenas
proteicas, reaccionando con las funciones amino (-NH) y tiol (-SH) residuos de
lisina y cisteina en proteinas, donde ocurre 0 puede presentarse reacciones de
acilacion, amidacion y alquilacion. Esta, es una innovadora aplicacion en
Biologia y Medicina, ya que la marcacion de proteinas con compuestos
organometalicos de maleimidas pueden facilitar pruebas de monitoreo en los
procesos bioquimicos, como en la identificacién de anticuerpos. Esto, es
posible por la caracterizacion de las transiciones metal-ligando del complejo
enlazado a la proteina, mediante técnicas instrumentales. Sumado a que,

estos compuestos son suficientemente estables en medio aerdbico y acuoso.
22,23.
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5.1.2 En la produccién de nuevos materiales:

Las N-sustituidas maleimidas pueden facilmente polimerizarse por radicales
libres al exponerlas a irradiacion UV, considerando su uso como foto
iniciadores en polimerizaciones, ademéas actiia como un comonémero. & %0

De esta manera, las maleimidas son especies fotoactivas que absorben
energia de la luz ultravioleta haciendo que el compuesto se excite, y halla
produccién de radicales libres.* Estos radicales libres, como la presencia de
hidrégenos extraibles en su molécula facilita la homo polimerizacién. (Figura

Ne 5).

Figura N2 5. Homopolimero de una maleimida.

De igual forma, se pueden emplear monomeros distintos con atomos de

hidrégeno labiles, que se puedan asociar a la maleimida ya excitada (MI*)

19



(Figura N® 6). Usualmente se emplea vinil éteres, acrilatos para la formacién de

copdlimeros. 2*

Figura N2 6. Excitacion y polimerizacion por especies quimicas,
radicales libres.

MI hv > MI*

S = MIH R*
Maleimida +

RH Monomero

Polimero

cabe mencionar que los compuestos maleimidicos empleados en
polimerizacién ha dado como resultado y mejorado las propiedades de los
materiales poliméricos, por ejemplo las resinas tienen mejor estabilidad
térmica, resistencia oxidativa, resistencia quimica, y alta fuerza mecanica; tales
propiedades permiten la utilizacibn de estos polimeros en aplicaciones

aeroespaciales.?*?

5.2 SINTESIS DE MALEIMIDAS.

5.2.1 ViA ACIDOS DICARBOXILICOS.

Uno de los métodos mas convenientes de obtener imidas ciclicas en este caso
maleimidas es el empleo de acidos dicarboxilicos, como reactivo de partida en

presencia de amoniaco o una amina primaria en cantidades equimolares, a una

temperatura que no exceda de 200 °C °. (Figura 7)

20



T? 0
|
R/J\OH NH; 6 H,;N—R R/\
\]/OH 200:C \
|
0

Figura 7. Sintesis de maleimidas mediante acidos dicarboxilicos.

5.2.2 ViA ANHIDRIDO MALEICO.

Este método describe la utilizacion de anhidridos de acidos dicarboxilicos,
disolviendo en éter con amoniaco o una amina sustituida; obteniéndose de esta
forma, el acido maleamico; para obtener la maleimida se procede a ciclar el
acido mediante anhidrido acético en presencia de acetato de sodio o acido
acético, para eliminar el agua que se forma en el proceso de deshidratacién,

como se ilustra en Figura N° 8.

o} 0
/o 1 /R / H
Eter Etilico C~NH CHCOOH \
O + HN—R—» N—R 4+ O—H
Reflujo OH CH,COO Na
\O Reflujo lo)
O Maleimida.

Figura 8. Sintesis de maleimidas via anhidrido maléico.

Este método presenta buenos rendimientos y ha sido ampliamente utilizado

para obtener imidas ciclicas de una forma segura >,

Una alternativa de obtener maleimidas de una forma directa, sin involucrar la
obtencion del acido maleamico es reflujar la amina y el anhidrido maleico con

acido acético, obteniendo maleimidas en bajos rendimientos °.

5.2.3 ViA ESTERES GLIOXILATOS
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Este es un método que permite obtener maleimidas Unicamente en una etapa,
a través de la condensacién de esteres glioxilatos con acetamidas conforme se

indica en la figura 9.

H
O\ TR W2 py O N©
S R—OH
> \: + > \\ THF ]/—\[— +
R1 O H O R1 R2
Ester Gliocilato Acetamida. maleimida.

R= CH3, CHchS, R1 = CGH5, etc R2 = CGH5, etc.

Figura 9. Sintesis de maleimidas via esteres Glioxilatos.

El método es altamente versatil, obteniéndose excelentes rendimientos (67-

99%) y presenta una mejor alternativa de sintesis °.
5.2.4 ViA ANHIDRIDO OXABICICLICO.

Una de las mejores formas de sintetizar maleimidas (dipolarofilos o dienofio),
es la utilizacion del anhidrido 7-exo-oxohimico, al hacerlo reaccionar con
hidrocloruros de amino acidos en presencia de trietil amina, se obtiene furano
y maleimidas quirales con buenos rendimientos (40-60%).(Figura 10)

También el empleo de agua como solvente, con la ausencia de un catalizador

basico da maleimidas quirales, presentandose un simple y corto paso en la

sintesis #’ .
) 0 O
[ & o W
N-(CHCH;); | |
O+ » > N +
O
\ N OH —<\ COOH
O O
Anhidrido7-exo-oxoimico Aminoécido. maleimida. Furano

22



Figura 10. Sintesis de maleimidas via anhidrido oxabiciclico.

5.2.5 METODOS DE CARACTERIZACION FiSICOS Y QUIMICOS

La determinacion estructural de una sustancia organica siempre comienza con

la compra, sintesis o aislamiento de “un producto puro”.

Se debe empezar (en el planteamiento mas general) por recordar los métodos

fisicos de “separacién, aislamiento y purificacion” de los compuestos organicos:

o Cristalizacion.

o Destilacién en sus distintas modalidades: simple, fraccionada, al vacio o
con arrastre de vapor.

e Sublimacién.

e Extraccion.

» Cromatografia, también en sus diversas modalidades: de reparto, de
absorcion, de gases, de exclusion o de intercambio ionico.

» Electroforesis.

» FEtc.

Una vez aislado (o purificado) el producto organico debe ser caracterizado
tanto por sus propiedades fisicas como por métodos quimicos, asi en la
CARACTERIZACION FISICA, se pueden determinar:

» Propiedades organolépticas: olor, color.
e Punto de fusién (si el producto es sélido)
e Punto de congelacion

e Punto de ebullicién si es liquido

e Densidad

e Peso Molecular

« Indice de refraccion
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» Rotacion optica (si el producto es de origen natural)
« FEtc.

En la CARACTERIZACION QUIMICA, podremos considerar:

« Analisis elemental cualitativo y cuantitativo.
» Clasificacion por solubilidad

» Determinacién de acidez o basicidad.

» lIdentificacién de grupos funcionales.

e Preparacién de derivados.

Una vez realizada dicha caracterizacién quimico-fisica se debe comparar los
datos obtenidos con los que se recogen en la bibliografia (Tablas de datos o

bibliografia especializada).

El principal problema de esta rutina de determinacion es el tiempo necesario
para su realizacién que normalmente es grande y es por ello que actualmente
se realiza la determinaciéon estructural mediante técnicas espectroscépicas.
Muchas de las cuales permiten incluso evitar el tedioso paso de la purificacion
y aislamiento del producto, siendo su principal limitacién el elevado costo del
instrumental y el mantenimiento del mismo, asi como precisar de personal

especializado en la interpretacion de los datos obtenidos?.
5.3 METODOS DE CRISTALIZACION

La cristalizacion es el proceso por el cual se forma y crece un sélido cristalino a
partir de un gas o un liquido o una disolucién. La cristalizacion es un proceso
empleado frecuentemente en quimica a la hora de purificar una sustancia

solida. Se han desarrollado varias técnicas al respecto:

5.3.1 Enfriando una disolucion concentrada.

La mayoria de los sélidos son mas solubles a temperaturas altas que a
temperaturas bajas. Preparando una disolucion concentrada a altas
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temperaturas y enfridndola posteriormente se puede conseguir que cristaliza
esencialmente el compuesto principal enriqueciéndose las aguas madre de las
impurezas presentes en la mezcla inicial al no alcanzar su limite de solubilidad.
Para que se pueda emplear este método debe haber una dependencia
importante de la solubilidad con la temperatura que no siempre es el caso. La
sal marina (NaCl) por ejemplo tiene una solubilidad de aproximadamente 35 g
/100 ml sobre el rango de 0 - 100 °C. (35,7 g/100 ml a 0 °C; 39,12 g/100 ml a
100 °C)

5.3.2 Anadiendo otro disolvente.

Preparando una disolucion concentrada de una sustancia en un buen
disolvente y anadiendo un disolvente que es miscible con el primero, el
componente principal del sélido disuelto empieza a precipitar, enriqueciéndose

relativamente las aguas madres en las impurezas.

5.3.3 Por Evaporizacion del disolvente.

Evaporando el disolvente se consigue igualmente que empiecen a cristalizar
los sélidos disueltos cuando se alcanza el limite de su solubilidad. Este método
ha sido utilizado durante milenios en la fabricacién de sal a partir de salmuera o

agua marina.

5.3.4 Por Sublimacion.
En algunos compuestos la presién de vapor de un solido puede ser lo bastante
elevada como para evaporar cantidades notables de este compuesto sin
alcanzar su punto de fusién (sublimacion). Los vapores formados condensan
en zonas mas frias ofrecidas, pasando habitualmente directamente del estado

gaseoso al sdlido, (resublimacién), dejando atras las posibles impurezas.

5.3.5 Enfriando un solido fundido.
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Para limpiar un soélido cristalino este puede ser fundido. Del liquido obtenido
cristaliza en primer lugar el solido puro, enriqueciéndose la fase liquida de
impurezas. EI mismo método se utiliza por ejemplo en la obtencién de los
semiconductores ultra puros donde se calienta una zona en el material sélido
obtenido en forma de cilindro con un horno eléctrico por induccién y se hace
migrar la zona fundida a través de toda la barra. Con esta zona migran las
impurezas que son desechados finalmente con el dltimo trozo de la materia
prima. Ademas se puede controlar el proceso de tal manera que se obtiene
material monocristalino con las caras del cristal orientadas en la manera

deseada.

Cuanto mas lento es el proceso de cristalizacion tanto mejor suele ser el
resultado con respecto a la limpieza de los productos de partida y tanto mayor

suelen ser los cristales formados.

Para obtener cristales grandes de producto poco solubles se han desarrollado
otras técnicas. Por ejemplo se puede hacer difundir dos compuestos de partida
en una matriz gelatinosa. Asi el compuesto se forma lentamente dando lugar a

cristales mayores.

Forma y tamano de los cristales pueden ser influenciados aparte por
condicionantes como el disolvente o la concentracion de los compuestos,
anadiendo trazas de otros componentes como proteinas (de esta manera p.ej.
los moluscos, las diatomeas, los corales etc. consiguen depositar sus conchas

0 esqueletos de calcita o cuarzo en la forma deseada.)

La teoria mas aceptada para este fendmeno es que el crecimiento cristalino se
realiza formando capas monomoleculares alrededor de germen de
cristalizacion o de un cristalito inicial. Nuevas moléculas se adhieren
preferentemente en la cara donde su adhesion libera mas energia. Las
diferencias energéticas suelen ser pequefias y pueden ser modificadas por la
presencia de dichas impurezas o cambiando las condiciones de cristalizacion.

26



La obtencién de cristales con una determinada forma o de un determinado
tamafo puede ser necesarias en multitud de aplicaciones desde la
determinacién estructural quimica por difraccibn de rayos X hasta la
nanotecnologia, la obtencién de peliculas especialmente sensibles debido a
cristales de sales de plata planos orientados perpendiculares a la luz o la
preparacion de farmacos donde estos factores son importantes en la liberacién

del principio activo %°.

5.4 CRISTALOGRAFIA

5.4.1 Cristales

Los cristales son una porcidn homogénea de materia con una estructura
atébmica ordenada y definida y con forma externa limitada por superficies planas
y uniformes simétricamente dispuestas. Los cristales se producen cuando un
liqguido forma lentamente un sélido; esta formacion puede resultar de la
congelacién de un liquido, el depésito de materia disuelta o la condensacion
directa de un gas en un sélido. Los angulos entre las caras correspondientes
de dos cristales de la misma sustancia son siempre idénticos, con

independencia del tamario o de la diferencia de forma superficial®®

5.4.2 Estructura Cristalina

Las estructuras cristalinas son diagramas tridimensionales regulares de atomos
en el espacio. La regularidad de apilamiento de los atomos en los sélidos es
debida a las condiciones geométricas impuestas por la direccionalidad de las
uniones y la forma de compactamiento. Las estructuras cristalinas observadas
son descritas en términos de un concepto geométrico idealizado llamado red
espacial y pueden ser racionalizadas en funcién de la manera en que se apilan
los poliedros de coordinacion para minimizar la energia del solido, formando

una ordenacion mas estable, la cual es aquella que:

v Preserve la neutralidad eléctrica.
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v’ Satisfaga la direccionalidad y el caracter discreto de todas las uniones
covalentes.

v Minimice la fuerza de repulsion lon-lon.

v' Apile los atomos tan compactamente como sea posible, de manera

consistente con los anteriores enunciados.®'
5.5 TECNICAS ESPECTROSCOPICAS
5.5.1 Espectrometria Infrarrojo con transformada de Fourier (TF-IR).

La radiacion infrarroja se ubica entre la region visible y microondas en el
espectro electromagnético, abarca aproximadamente numeros de onda
comprendidos entre 12800 y 10 cm™, dividiéndose en tres regiones
denominadas infrarrojo cercano, medio y lejano. La region mas empleada es el
infrarrojo medio entre 4000 y 400 cm™' puesto que, las moléculas organicas
generalmente absorben es esta regién.

La radiacion en el infrarrojo no es lo suficientemente energética para producir la
clase de transiciones electronicas que se dan cuando la radiacion es
ultravioleta y de rayos X. La absorcion de radiacion se limita asi, en gran parte,
a especies moleculares para las cuales existen pequefnas diferencias de
energia entre los distintos estados vibracionales y rotacionales. Para que una
molécula absorba, debe sufrir un cambio neto en el movimiento dipolar como
consecuencia de su movimiento de vibracion o rotacién. Solo en estas
circunstancias, el campo eléctrico alterno de la radiacién puede interaccionar
con la molécula, y provocar cambios en la amplitud de algunos de sus
movimientos.

Los registros obtenidos por espectrometros de infrarrojo muestra la relacion de
transmitancia o absorbancia frente a la longitud de onda (A); La preferencia por
la escala lineal de numero de onda, se debe a la directa proporcionalidad que
existe entre esta magnitud y la energia o la frecuencia. La frecuencia de la
radiacion absorbida coincide con la frecuencia de la vibracion molecular, que
en realidad es la responsable del proceso de absorcion, estos cambios de
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energia debido a la rotacion y vibracidn en las moléculas son registrados,
observandose como bandas de distintas intensidades: Fuertes (s), medio (m),
débil (w) y variable (v) en el espectro.

Las posiciones relativas de los atomos en una molécula no son exactamente
fijas, sino que fluctuan continuamente como consecuencia de una multitud de
tipos de vibraciones y rotaciones diferentes alrededor de los enlaces en la
molécula. Hay dos tipos de vibraciones moleculares: de tensién y de flexion,
una vibracion de tension es un movimiento ritmico a lo largo del eje del enlace,
la distancia entre los dos atomos aumenta o disminuye. Ademas, estas
vibraciones de flexion se caracterizan por un cambio en el angulo de enlace, y
son de cuatro tipos: De tijereteo, balanceo, aleteo y torsion.

Una molécula que contiene mas de dos atomos, son posibles para todos los
tipos de vibraciones (figura N° 11) lo que puede producir una interaccion o
acoplamiento de las vibraciones si estas involucran con un atomo central. El
resultado del acoplamiento es un cambio en las caracteristicas de las
vibraciones.

Las caracteristicas de una vibracion de tensién para dos atomos enlazados de
masa m1 y m2 pueden ser aproximadas aplicando un modelo mecénico a la ley
de Hooke, en que son tratados en terminaos de un oscilador arménico simple,
de tal manera se puede obtener un valor cercano a la frecuencia de absorcion
para diferentes enlaces atomicos; La ecuacion se expresa asi:

v = (1/2r¢) (K (my+m5)/ mymy) "2
v = (1/2rc) (K/p) 2

p=m1+my/ mimy

v= Frecuencia de absorcién en cm™.
m1y Mz = Masa atomicas en Kg.

u = Masa reducida.

C= Velocidad de la Luz 3x10" cm / s.

K= Constante de la fuerza del enlace N/m o g / s°.
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Figura N° 11. Tipos de vibraciones moleculares.

VIBRACIONES DE TENSION

Simétrica.

Asimétrica.

O

\

O

\ ¥

VIBRACIONES DE FLEXION

Balanceo en el plano.

Tijereteo en el plano.

0
2}

Aleteo fuera del plano.

Torsién fuera del plano

+ o+
O

+ o+
®)

Nota: + Indica un movimiento del plano de la pagina hacia el lector.
- Indica un movimiento de plano de la pagina alejandose del lector.



Interpretacion de los espectros de Infrarrojo.

Al tener un espectro de infrarrojo desconocido, primeramente hay que
centrarse en la presencia o ausencia de grupos funcionales especificos tales
como C=0, O-H, N-H, C-O, C-C, C=C, C=C, C=N y NO; puesto que segun su
absorcién y desplazamiento quimico en la regién del infrarrojo medio (400-400
cm’™") presenta informacién inmediata a cerca de la estructura molecular de la
sustancia quimica a analizar.*® Por tal razén, es necesario entrar en detalle en

el estudio de algunos grupos funcionales en compuestos organicos.
5.5.1.1 Hidrocarburos saturados e Insaturados.

La vibracion caracteristica de estos compuestos es debido a los enlaces
carbono-hidrégeno y carbono-carbono, dependiendo del tipo de hibridacidon
presente en la estructura, asi para los alcanos sp®, alquenos sp? y por ultimo,
los alquinos sp. La tabla N 1 muestra algunas bandas

Caracteristicas para los hidrocarburos con su tipo de vibracion.

Tabla N2 1: Vibraciones IR-TF caracteristicas para hidrocarburos.

Hibridacién | Grupo Bzrr:ga. Tipo de Vibracion.
funcional
2950 —-75 (S) | Torsion — Asimétrica.
2870 —-90 (m) Torsién — Simétrica.
Sp° -CHs [ 1440-65 (m) | Flexion — Asimétrica.
1370 -90 (S) Flexion — Simétrica.
-CH> 2910 —-40 (9) Torsién — Asimétrica.
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Hibridacion | Grupo B(a:lr:ia. Tipo de Vibracion.
funcional
2840 -80 (m) Torsion — Simétrica.
-CHy 1440 - 80 (m) Tijereteo.
Sp° =~ 720 (w) Balanceo.
2880 -90 (w) Torsion.
-CH- =~ 1340 (w) Flexion.
-CH=CH-
Cis. 675—730 (m) Fuera del plano.
-CH=CH-
Trans. 960 — 70 (m) Fuera del plano.
-C=C- 1620 — 80 (m) Torsién.
Sp* 3010-80 (m) Torsion.
Aril—H 1000 — 1250
-C=C- (w) En el Plano.
700 —900 (m) Fuera del Plano.
Aril 1430 — 1620
-C=C- (V) Torsion.
=~ 3300 — 40 (S) -C—H Torsién.
Sp. -C=C-H | 700-900 (m) -C — C Flexién.
2100 — 2250 -C= C —Torsion.
(V)

Los compuestos aromaticos derivados del benceno, igualmente presentan
bandas caracteristicas a parte de las mostradas en la tabla N°® 2, puesto que la
substitucién o polisustitucion del benceno es reconocible a una longitud de
onda de 900 a 690 cm™, vibraciones C -H fuera del plano con una intensidad
fuerte debido al acoplamiento entre los atomos de hidrégeno adyacentes, tanto
que es posible asignar la posicién del sustituyente sobre el anillo aromatico
como se muestra en la Tabla N¢ 2. 3%
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Tabla N2 2. Vibraciones C-H fuera del plano (900 - 600 cm™) para
compuestos bencenoides sustituidos.

Sustitucion | 900 800 700 600
Ry

s
]
i

Monosutituido

" I

o4 )z
3

1,24
R4
Ro
l ]

R

1,2,3

R4
/©\ [ ] ]
Rj3 R
1,3,5
cm” 900 800 700 600

I Vibracion de intensidad fuerte.
1 Vibracion de intensidad media.



5.5.1.2 Compuestos Carbonilo.

Los compuestos carbonilo absorben fuertemente en un rango desde 1850 a
1650 cm™, debido al gran momento dipolar en el enlace carbono — oxigeno. Los
grupos funcionales tales como anhidridos, esteres, aldehidos, cetonas, acidos
carboxilicos y amidas presentan bandas de absorcion diferente, puesto que los
grupos adyacentes al carbonilo influyen en la absorcién de la molécula, puesto
que hay efectos electronicos como: Efecto inductivo y efectos de resonancia.
Por ejemplo la introduccion de un enlace C=C adyacente al carbonilo resulta
una deslocalizacion de electrones © en el enlace C=0 y C=C, (ver figura N°
12), este incremento de la conjugacién baja la frecuencia de absorcion del
enlace carbonilo y del doble enlace, aumentando de tal manera la longitud de
onda entre 25 y 45 cm-1 aproximadamente.®

Figura N2 12. Deslocalizaciéon de electrones © en compuestos da 8

insaturados.

5.5.1.3 Acidos Carboxilicos.

Los &cidos carboxilicos muestran una banda muy fuerte que aparece en el
rango de 1730 a 1700 cm "' debido al grupo carbonilo C=0, mientras la banda
del grupo hidroxilo (-OH) del acido se reconoce por aparecer en la region
comprendida entre 3400 y 2400 cm™', ademas de ser una banda ancha que
puede asolapar la absorcién del enlace carbono- hidrogeno, como también
puede ser observada fuera del plano a una longitud de onda de 930 cm-1

aproximadamente.
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En muchas ocasiones los acidos carboxilicos se presentan en forma de
dimeros, puesto que el hidrogeno del acido facilmente puede enlazarse con los
pares de electrones libres del grupo carboxilico, figura N° 13. Esto se reconoce
puesto que, la banda se expande en la region de 3400 y 2400 cm-1, es mas
amplia comparada al monémero y la banda de tensién C-O aparece cerca a

1260 cm™' 2132

Figura N213. Acidos carboxilicos como dimeros.

OH ----- \
I:{—<\OH —— \ RR—<\O- “““ HO R
O - HO OH —en
\N
R R
o

5.5.1.4 Amidas.

La absorcién del grupo carbonilo para amidas aciclicas en estado sélido,
muestra en el espectro de IR-TF una banda ancha y pronunciada en un rango
de 1680 y 1630 cm™'. Esta banda superpone o solapa la banda de N-H que
aparece entre 1640 — 1550 cm™, haciendo que la banda C=0 aparezca como
un doblete. Mientras las amidas ciclicas incrementan la frecuencia para el
grupo carbonilo por el decrecimiento en el tamafo del anillo y el grado de

insaturaciones. Ver tabla N2 3. 3% 3%
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Tabla N2 3 Absorcion del grupo carbonilo para lactonas, imidas aciclicas y

ciclicas.
Vibracion de tension
Amidas Estructura para el grupo C=0 cm™
(0]
ij\]H = 1680
0
Lactamas. E :NH ~ 1750 - 1700
//O
~ 1780 - 1730
NH
(0]
_R
Imidas E: = 1710 y 1700
Aciclicas. I "
i ~ 1710 y 1700
\O
Imidas
Ciclicas. /:O
NH ~ 1770 y 1700
O
0
Imidas | NH ~ 1730 y 1670
Ciclicas a 3 o
insaturadas. /0
| ~ 1790 y 1710
O
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La vibracién de tensién N-H aparece aproximadamente a 3475 — 3150 cm™ con una
intensidad media, las amidas primarias (R-CO-NH2) presentan dos bandas en la
region N-H, las amidas monosustituida, es decir la amidas secundarias (R-CO-NH-R)
muestran una sola banda, mientras las disustituidas (terciarias) no muestran la
vibracion asimétrica y simétrica del enlace N-H del grupo amidico en el
espectrograma.

Cabe mencionar que, la banda de absorcion entre 1640 —1550 cm™ y 1250 cm™ son
debidas a la interaccion del enlace de flexién N-H y tensién C-N del grupo C-N-H, sin

embargo, la absorcién del enlace C-N est4 entre 1020 y 1200 cm™. 3+ 4%

5.5.2. Espectrometria de masas.

La espectroscopia de masas no ocasiona una absorcién o emisién de radiacion
electromagnética, por el contrario se enfoca en la visualizacion y separacion de
especies ionicas mediante un campo electrostatico o magnético. Esta técnica es
capaz de proporcionar informacion acerca de la estructura y composicion de las
muestras organicas e inorganicas, siendo una de las mas eficientes para la
elucidacién estructural.

Con el espectro de masas se obtiene informacion que puede confirmar una

estructura deducida a partir de la espectroscopia IR y RMN.

Un analisis por espectroscopia de masas implica lo siguiente: Primero consiste en la
evaporizaciéon de la muestra para obtener un flujo de moléculas o atomos [ A-B-C |
dentro de la cdmara de ionizacion, estos componentes son bombardeados con una
corriente de electrones, fotones, iones o moléculas de elevada energia para producir
la ionizacion de la muestra, formando un lon molecular de tipo catién-radical [A-B-C]
** y sus respectivos iones, productos de diferentes fragmentaciones de los enlaces
atomicos tales como, de homdlisis (produce radicales e iones radicales) o de
heterdlisis ( produce moléculas neutras y otro catién ). Ademas, el lon molecular
puede sufrir un reordenamiento estructural aumentando las fragmentaciones y por
supuesto el numero de especies neutras, radicales e idnicas, como se muestra en el

esquema N°1
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Esquema N°1.
Formacion de iones mediante fragmentacion de la muestra por MS.
[A-B-C] + e

[A-BJ* +C

[A-C-BJ" [A-B-C]™ + 2¢ , [A-B" + C

Reordenamiento Fragmentaciéon [A-B]° + C*
[A-C]* +B
[A-CI" + B —>[A]" + [C]' [AT" + [B]
[A-C]’ + B

La senal de salida de Ila fuente de iones es un flujo de iones positivos
(generalmente) o iones negativos gaseosos que son acelerados al analizador de
masas, donde se separan los iones del analito en funcién de la relacion masa-
carga, debido al campo magnético aplicado; El haz de iones es convertido en una
senal eléctrica que pueda ser procesada, almacenada en la memoria de un
ordenador y mostrada en pantalla o registrada de distintas formas.

Los espectrdmetros de masas requieren un complejo sistema de vacié para
mantener una baja presion en todos los componentes, salvo en el sistema de
procesamiento de la senal y lectura. El espectro obtenido se representa por la
relacion masa / carga, denotado como m/z respecto al porcentaje de abundancia

relativa de los iones detectados.
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5.5.2.1 Procesos de Fragmentacion.

Los procesos de fragmentacién se clasifican segun el tipo y el niumero de ruptura de
enlaces que ocurren en el lon molecular o en la especie quimica implicada;

generalmente existen tres categorias de fragmentacion:

¢ Ruptura de un enlace sencillo o sigma d.

Este tipo de rompimiento es el mas simple puesto que no implica algun
reordenamiento a nivel molecular. En su proceso de fragmentacion produce un
cation y un radical; solo los radicales cationicos daran origen a un pico masa-carga
observable en el espectro.

Cabe mencionar que, existen muchas fragmentaciones de este tipo, pero
Unicamente se resaltan las rupturas entre carbono-carbono hibridacién sp®, ruptura
entre carbono-heteroatomo y rompimiento de enlace tipo & (enlaces adyacentes a un

atomo) como se ilustra en figura N® 14.

Figura N2 14. Rompimiento homolitico de un enlace sigma 3.

Cation y Radical

~ ot + .
Ruptura -C - C- ~C—C—=C_ ——> n—C—C 4+ n—=C
n n
Ruptura e oG z5n
C - Heteroatomo [n/ \n:| ’ +
AVRE +

/C—C—Z\n:|4> C=z-——n 4 n—C

Ruptura e | ks <+
—C—Z —C— —
Tipo Alfa [n/cdc } — = n—C=C 4+ Z—

/C_C:Z\n:| —> C=Z—n + n—C

Z= Heterodtomo O,N, S
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e Ruptura de dos enlaces sencillos & o transposicidn intramolecular.

En este caso hay una ruptura de dos enlaces atémicos que involucran rompimientos
tipo & o un reordenamiento de multiples enlaces; por ejemplo muchos compuestos
presentan la perdida de un hidrégeno vecinal y un heterodtomo, reaccion de retro-
Diels-Alder 6 una transposicion tipo McLafferty. Normalmente el producto de estas
fragmentaciones es un catién radical y una especie molecular neutra. Ver figura

Ne15.

Figura N2 15. Ruptura de dos enlaces & o transposicion intramolecular.

Eliminacion de un T - o+ o+
Hidrégeno vecinal [n—C/lC—Z—n] s I:n—C:C:I + H=Z—n
y un heteroatomo
°+ o+
; CHa H H
Retro-Diels-Alder =
= N +
CH, H™ H
Transposicién H—Y o+ N H H
e
McLafferty E z |, 4 I
<l +
z)\z z)\z H H

Z= Heteroatomo O,N, S

e Transposiciones mas complejas.

Por lo general este tipo de fragmentaciones consisten en un arreglo intramolecular,
tal como la transferencia de hidrogenos y rupturas de enlaces entre atomos no
vecinales. Los fragmentos producto de la transposiciones es dificil reconocerlos
puesto que, la abundancia relativa de los iones esperados en muchas ocasiones es
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pequefna, la figura N® 16 muestra dos de los reordenamientos mas faciles de

identificar.®

Figura N2 16. Transposiciones mas complejas.
Transposicion de Hidrégeno y ruptura de enlace.

-+

H H L H + /H H . /H _He
Z  -He * Z Z H || " )\
z 77 >z ‘

Z yA

z +

Transposicion de hidrégeno, ruptura y ciclacién.

H Z Cn H—Z
\ Sl — | /| +
C—Cn—C c———cC
(n=0-3) Z= Heteroatomos

5.5.2.2 Consideraciones generales que influyen en las fragmentaciones de

compuestos organicos.

La formacion del lon molecular, es causada por la pérdida de un electrén de
mas baja energia de ionizacién de la molécula neutra, generalmente los
enlaces que favorecen a la ionizacién es de orden & < T < n — electrones.®®

La altura del pico lon molecular es mas grande para compuestos de cadena
lineal y decrece segun el grado de sustituciones o ramificaciones.

La altura del pico lon molecular usualmente decrece con el incremento del
peso molecular en la serie homéloga. Los esteres grasos parecen ser la
excepcion.

La alquil sustitucion contribuye en la fragmentacion de los enlaces, de tal
forma el carbono mas sustituido favorece aun mas la ruptura del enlace. Esto
es consecuencia del incremento de estabilidad, un carbocation terciario es
mas estable que uno secundario y este sobre uno primario. Ver la figura N°
17.
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Figura N2 17. Orden de estabilidad para carbocationes.

| +e
|[R—C— | —= R* 4 *Cc—
| |

+CH3 < R'CH2+ < R2 CH+ < R30+-

e Los dobles enlaces, estructuras ciclicas y especialmente los anillos
aromaticos o heteroaromaticos estabilizan el lon molecular debido a los
pares de electrones libres o enlaces 1 facilmente deslocalizables. Esto
incrementa la probabilidad de la aparicion de picos en el espectro de

masas.

e Los anillos saturados tienden a perder un lado alquilico & al enlace, la
carga tiende a mantenerse con el fragmento del anillo puesto que, esta
fraccion es mas estable. Mientras algunos anillos insaturados pueden
sufrir una reaccion de retro-Diels-Alder, tal como se describe en los

procesos de fragmentacion.

e En los compuestos aromaticos alquil sustituidos, la ruptura es muy
probable que ocurra en un enlace 8 al anillo aromatico, dando el lon bencil
que es estabilizado por resonancia o de lo contrario el lon tropilium. Ver la
figura N° 18.

Figura N2 18. Fragmentacion de compuestos aromaticos alquil sustituidos.
+
» CH,—R 4CH2 CH,
I B e >
+ ~ R' +

lon Tropilium
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e Los enlaces -C — C — continuos a un heteroatomo son frecuentemente
divididos, dejando la carga sobre el fragmento que contiene el heteroatomo
cuyos electrones no enlazantes son suministrados para estabilizar la especie

molecular. Ver la figura N° 19.

Figura N2 19. Ruptura de enlaces -C - C- continuos a un heteroatomo.

HiC—CH 7R E»[HQCQE—R - H;CC'z'—R]
Z=0,NH, 0 S.
“Re + —
Rzﬁ—CHz—Fh > |(|3|——CH2—R1 <> TC—CHy—Ry
A £0°

e La perdida de un radical vinilico no es favorable puesto que, el anillo pierde
su aromaticidad y por lo tanto estabilidad; esto puede ocurrir en algunas

ocasiones.?

5.3.3.3 Identificacién de acidos carboxilicos y amidas.

Tanto los &cidos carboxilicos como las amidas pueden facilmente sufrir un
reordenamiento tipo McLafferty cuando su estructura presenta atomos de hidrégeno
y al carbonilo facilmente extraibles, dando picos caracteristicos que se reconocen
haciendo la diferencia de peso entre el fragmento y el lon molecular puesto que
igualmente depende de los sustituyentes de la molécula. Ver la figura N° 20.
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Figura N2 20. Reordenamiento McLafferty para acidos carboxilicos y amidas.

o H Rs +./H
|O| Y CH - Rg—CH=CH-R,_ )\ ;j\ )\
Z/\H\Rz \CH ClH
Ry Z= OH Acido Carboxilico B, 1 Ri
N-R Amida

También en acidos carboxilicos y amidas aromaticas con sustituyente en la posicion
orto que tenga un hidrégeno labil, puede presentar un rearreglo del atomo de
hidrégeno y formacion de un lon estable, producto de la migracion de la carga, en
los &cidos hay perdida de agua (M™*-18) y en las amidas hay formacién de una
amina, posiblemente primaria 0 secundaria dependiendo que tan sustituido se

encuentre el nitrégeno de la amida. Figura N° 21.

Figura N2 21. Efecto orto para acidos y amidas aromaticas (anillo de benceno).

Z= Oxigeno R=H Acido
Nitrégeno R= Radical Amida.

Los acidos se reconocen también por la perdida del grupo hidroxilo  (M™*-17),
seguido del desprendimiento de C-O, el fragmento completo es equivalente al grupo
funcional acido —CO,H (M — 45), segun esta diferencia se puede verificar la
presencia del grupo acido en el compuesto a analizar.*

En el caso de las amidas es indefinido encontrar un fragmento caracteristico, puesto
que, depende del tipo de amida, es decir, si es primaria, secundaria, terciaria, ciclica
(lactamas) entre otras. Resaltando ademdas que son dependientes de los

sustituyentes para definir una ruta de fragmentacién correcta.
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Solo las amidas primarias presentan un fragmento caracteristico de un ruptura tipo

@, la relacién m/z = 44 del cation [O=C=NH,] ¢*.
5.5.3. Espectroscopia resonancia magnética nuclear (RMN)

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se basa en la medida
de la absorcién de la radiacién electromagnética en la regién de las radiofrecuencias
aproximadamente de 4 - 900 MHz. En contraste con la absorcién ultravioleta, visible
e infrarrojo, en el proceso de absorcidon estan implicados los nucleos de los atomos
en vez de los electrones exteriores. También, es necesario colocar el analito en un
intenso campo magnético, con el fin de que aparezcan los estados de energia de los
nucleos que hagan posible la absorcion.

Las bases tedricas de la RMN fueron propuestas por W. Paulin en 1924, quien
sugiridé que ciertos nucleos atémicos deberian tener propiedades de spin y momento
magnético. Pero en 1946, cuando Bloch y Purcell, demostraron que los nucleos en
un campo magnético intenso absorben radiaciébn electromagnética, como
consecuencia del desdoblamiento de niveles de energia inducido por el campo
magnético. Luego los quimicos se dieron cuenta que el entorno molecular influia en
la absorcién de la radiacion de radiofrecuencia (Rf) por un nucleo en un campo
magnético, y que este efecto se podia correlacionar con la estructura molecular
(desplazamiento quimico), convirtiéndose esta técnica instrumental en una de las
mejores en elucidacion estructural, dependiendo del nucleo atdmico o del is6topo a
utilizar.®®* En la mayoria de los casos se utiliza la RMN 'H proténica puesto que la
abundancia isotépica natural del hidrégeno es aproximadamente el 100 %, y el '*C
es el segundo is6topo mas empleado, su abundancia isotépica es del 1.1 %. Por tal

F'y P, es necesario que las

razén, para efectuar andlisis de RMN '3C,"N,
muestras estén enriquecidas de tales elementos, emplear soluciones mas
concentradas o someter la muestra a tiempos de recogida de datos mas largos, de
lo contrario se adquiere un espectro deficiente.*’

El tipo de espectrometro de RMN mas utilizado es el de impulsos, o de transformada

de Fourier (FT / RMN), el cual consiste en irradiar la muestra con impulsos
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periddicos de energia RF que la atraviesan perpendicularmente al campo magnético.
Esta excitacién con impulsos provoca una senal de dominio del tiempo que decae en
el intervalo entre impulsos, esta sefal se convierte entonces en una senal de
dominio de frecuencia mediante una transformada de Fourier y se obtiene de este
modo el espectro, al que se ha procesado, mejorando la relacién sefial — ruido.*®

5.5.3.1 Fenomenos de Proteccion.

Los fendbmenos de proteccion para los compuestos organicos estan relacionados
con la densidad electrénica que rodea al nucleo o por la corriente electrénica en la
que se encuentra. Asi, hay proteccién debida a los electrones que se encuentran

inmediatos al ndcleo y proteccion a larga distancia.
e Proteccion por densidad electrénica.

El fendbmeno de densidad electrénica, y la forma cémo afecta a los protones, se
deben al aumento o disminucion de la electronegatividad de los grupos proximos al
proton considerado. Mientras mas electronegativo sea un grupo vecino, el proton
presentard su resonancia en un campo menor o mayor & (ppm).

Los electrones, que se encuentran girando alrededor del ndcleo tomado en
consideracién, estaran sujetos, en presencia del campo magnético a ciertos
movimientos, que producen corrientes magnéticas inducidas. La fuerza de la
corriente inducida sera menor, pero proporcional al campo magnético principal que
la indujo, igualmente “la frecuencia del desplazamiento quimico es directamente
proporcional a la intensidad del campo aplicado”. Las corrientes diamagnéticas
locales son corrientes electrénicas de circulacion opuesta al campo magnético
principal. Con lo cual, se reduce el campo real experimentado por los nucleos, y se
dice que la proteccion diamagnética es una proteccion positiva, debido a que las
sefnales aparecen en campos mas altos.

Existe otro tipo de proteccién, que es conocido como proteccidon paramagnética, la

cual depende de la orientacion de un grupo dado, respecto al campo magnético. Las
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circulaciones paramagnéticas alrededor de un nucleo producen un campo magnético
secundario, paralelo, y en mismo sentido que el campo Ho, con lo que la proteccion
del nucleo disminuye, ya que soporta ambas intensidades, y la sefal de resonancia
aparece en campo mas bajo. Por ejemplo el protén de un aldehido se ve afectado
por una corriente paramagneética (ver figura N® 22), ademas la densidad electrénica
en el protén se ve disminuida por la polarizabilidad del carbonilo, la orientacion de la
molécula en el campo magnético hace que se genere una corriente electrénica que
sera diamagnética en el atomo de carbono y paramagnética en el hidrégeno; este
término asociado a la polarizabilidad, hace que el protén del aldehido se ubique en

campos muy bajos.

Figura N2 22. Corrientes paramagnéticas en un aldehido.

W
e e ‘ " »
Campo paramagnético Campo diamagnéticc
resultante. inducido.

Ho
Campo magnético aplicado.

En el caso del etileno los electrones 1 circulan mas libremente en un plano
perpendicular a las ligaduras & de los enlaces sp® que en el plano donde se
encuentran los protones, por tal razén son desprotegidos por el termino
paramagnético, como el caso del grupo aldehido, ver figura N® 23.
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Figura N2 23. Efectos electrénicos en el etileno.

Campo paramagnético
resultante.

Campo diamagnético
inducido. A

Ho
Campo magnético aplicado.

e Protecciones a largas distancias.

Muchas estructuras quimicas tienen la capacidad de circular electrones a través de
un numero relativamente grande de centros atomicos, facilitando la protecciéon a
larga distancia. Este tipo de corrientes diamagnéticas son generadas de atomo-
atomo, y se desarrollan facilmente en curvas amplias cerradas, como el caso de los
orbitales 1 del benceno. La hibridacion de los atomos de carbono en el benceno es
igual a los del etileno, la diferencia es que el benceno tiene la facilidad de
deslocalizar electrones en todo el anillo, sin embargo, los protones bencénicos
tienen su frecuencia de resonancia a campos mas bajos que los del etileno, esto se
debe a que sus corrientes electrénicas en los orbitales 1, forman nubes electrénicas
arriba y abajo del plano de las ligaduras 8, y las circulaciones diamagnéticas
inducidas en los atomos de carbono se vuelven paramagnéticas en los hidrégenos

que se desprotegen, ver figura N° 24.
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Figura N2 24. Efectos Electrénicos en el benceno.

Circulacién de
electrones pi. -

Campo paramagnético
resultante.

Campo diamagnético
inducido.

Por consecuencia, de los diferentes tipos de circulaciones electrénicas, es posible
concluir que regiones de una molécula se encontraran en zonas de proteccion, en
tanto que otras, se encuentran en zonas de desproteccion. El desplazamiento
quimico de los protones se ve afectado, consecuentemente, por su posicion relativa
a grupos capaces de crear zonas de proteccion y desproteccion, y todos aquellos
protones que queden comprendidos en zonas de proteccion positiva mostraran su
senal de resonancia a campos mas altos que los comunmente esperados, el efecto
contrario, es valido para protones en zonas negativas.

Las zonas de proteccidn y desproteccion causadas por carbonilos y dobles enlaces,

se ilustra en la figura N%25.
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Figura N225. Zonas de proteccion + y desproteccion - causada por compuestos
carbonilos y dobles enlaces.

Y= Heteroatomo (N o O)

5.5.3.2 Multiplicidad de senales y constantes de acoplamiento.

La multiplicidad de sefales es causada por interacciones de los momentos
magnéticos, de un tipo de protdn respecto a otro. Estas interacciones magnéticas,
entre nucleos de diferentes tipos, son conocidas como interacciones spin-spin, y a la
separacién entre picos de una sefal multiple dada, se le llama constante de
acoplamiento (J), que toma diferentes valores segun cada caso particular (ver tabla
Ne 4).

A continuacién se indicara unos postulados para la multiplicidad de algun compuesto
quimico:

e Nucleos de un grupo equivalente no interaccionan entre si, vy
consecuentemente, dan una senal simple.

e La multiplicidad de una banda de grupos equivalentes esta determinada por
los nucleos cercanos de spin equivalente, que causan (2nl+1) bandas, en
donde | es el spin nuclear y n el nimero de nucleos equivalentes, (un metilo
dara, por interaccion con los dos protones de un metileno: 2 x 2 x 2 +1 = 3
senales).

e Si hay mas de dos grupos no equivalentes interaccionando, la multiplicidad de
uno de ello, sera (2nl+1) (2n’l+1) donde n, n"... representan el numero de

nucleos de spin equivalentes, que interaccionan.®
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Tabla N%4. Constantes de acoplamiento (J, Hz) entre
atomos de hidrégeno.

Tipo de estructura. J (Hz).
H R _
> < Transoide | 12-18
R H
H H o
> < Cisoide 7-12
R R
H H
> < Geminal 05-3
R H
Orto 6-9
H
@ Meta 1-3
H
Para 0-1

5.5.3.3 Sefales de RMN 'H y '*C para grupos funcionales caracteristicos de las
aril-maleimidas.

Compuestos con hibridacién sp?, alquenos y aromaticos.

Compuestos aromaticos como el benceno y heterociclos, dan sefales en espectro
de RMN 'H entre 6.4 y 8.2 ppm, sin embargo el desplazamiento quimico depende
del caracter del sustituyente; esta sustitucion influye en la interaccién de los
protones del anillo aromatico, mientras mas cercanos se encuentren, mayor sera su

constante de acoplamiento.
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Cuando hay cuatro protones no equivalentes entre si, en el anillo de benceno,
muestran gran complejidad de senales, y no es facil describir un patrén simple.
Generalmente, para estos casos, uno de los protones tiene ocho sefales
observables. El sistema, teéricamente, tiene treinta y dos senales, que no suelen
observarse, ya que existen sobreposiciones '

La diferencia en los alquenos, es que sus protones no estan tan desprotegidos como
los de algun compuesto bencenoide, su sefal en el espectro se desplaza a un
campo mas alto, entre 4.3y 6.4 ppm.

En la RMN *C los atomos de carbono aromaéticos y alquenos absorben entre 110 y

150 ppm.*’
e Acidos Carboxilicos.

Los protones de los &cidos carboxilicos son los mas desapantallados de los
compuestos organicos, absorben entre 10 y 13 ppm, dependiendo del disolvente y
concentracion de la especie quimica a analizar. Los picos correspondientes a
protones 4acidos pueden ser puntiagudos o0 anchos, pero siempre aparecen sin
desdoblar debido al intercambio rapido que tiene lugar entre los protones
acidos de las diferentes moléculas.®® Esto se explica por el efecto de la resonancia
en el &cido carboxilico (Figura N°® 26) e incremento de las distancia en el grupo
funcional, haciendo del enlace de hidrogeno-oxigeno mas débil y desprotegido.

Figura N2 26. Efecto de la resonancia de los
acidos carboxilicos en RMN 'Hy *C.

o N
R% - Rjéo_H - R4<>)+_H

4 O—H
Atomo de Carbono ?
desprotegido Enlace débil.

N
165 - 220 ppm RMN 13C 10 - 13 ppm RMN H
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Como se puede observar el &tomo de carbono esta unido a grupos atractores de
electrones, esto hace que la absorcién en RMN *C se desplace a un campo mucho
mas bajo, aproximadamente entre 165 y 220 ppm.**

¢ Anillo maleimidico.

Los compuestos maleimidicos se caracterizan por tener una instauracién & B al
carbonilo, este enlace se reconoce por que en el espectro de RMN 'H y '*C aparece
un singulete aproximadamente a 6.5 — 7.3 ppm para los hidrégenos, y, a 130 — 135
ppm para los carbonos con hibridacién sp? .8 4% 41:42

Los carbonos de los enlaces carbonilo absorben a un campo mas alto comparado
con el carbono del acido carboxilico, aproximadamente a 160 — 170 ppm, puesto

que, el nitrégeno contribuye con su par electrénico a una proteccion positiva.®
5.5.3.4. RMN bidimensional

Tal y como se indicé en la introduccién en un aparato de RMN se tiene mas de un
emisor de frecuencias con lo cual se puede irradiar con varias frecuencias diferentes
si fuese necesario, pero también se puede hacer lo que se denominan secuencias
de pulsos es decir se irradia la muestra y se deja un cierto tiempo para que se relaje
parcialmente volviendo a irradiarla con frecuencias o campos diferentes antes de
que acabe de relajarse. También cabe la posibilidad de considerar experiencias en
las que la relajacion de los nucleos varie como funcion de dos tiempos de espera
diferentes que van a dar lugar a unos espectros cuya representacion deberia ser
tridimensional y que como convenio o convencidn se representa mediante curvas de
nivel semejantes a los mapas topograficos y que se conoce como RMN
bidimensionales. Dependiendo de las secuencias de pulsos usadas y de dichos
tiempos de espera entre los pulsos se obtienen diferentes espectros siendo los dos
mas usados el espectro COSY homonuclear y la correlacion heteronuclear

(HETCOR, HMQC). En el primero de ellos se observan los protones que estan
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relacionados entre si mediante acoplamientos y en el segundo nos indica que
protones se relaciona con que carbono y viceversa, a continuacién se indica un
ejemplo (figura 27):

]
I B T B T e B

1] 5 4 3 2

o — -

ppm

= 1T

43 4.0 1.7 ppm It C
(a} ib)

FIGURA 27. Espectro de una RMN bidimensional

En esta figura se muestra en la parte (a) una representacién del espectro de RMN
bidimensional COSY mediante curvas de nivel y en la parte (b) de la figura un
espectro COSY homonuclear donde se observan los protones que estan
relacionados entre si mediante acoplamiento, se tiene en el eje Xy en el eje Y el
espectro de RMN H' de cada eje (son por tanto manchas debidas al mismo
hidrogeno) y las manchas fuera de la diagonal corresponden a las correlaciones
entre hidrégenos diferentes y se denominan sefnales de correlacién . Las senales del
espectro de RMN de H' que correlacionan se buscan trazando desde la mancha de
correlacién las paralelas de cada uno de los ejes hasta encontrar la seial respectiva.
Las sefales de correlacion en el espectro COSY se deben a interacciones de
acoplamiento escalar (spin-spin) entre hidrogenos (a través de los enlaces), y cada

senal de correlacion indica las senales que estan mutuamente acopladas.
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6. METODOLOGIA
6.1 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

6.1.1 SINTESIS DE LA N-(2-CARBOXI-FENIL)-MALEIMIDA.

Se pes6 1.35 g de anhidrido maléico y se adicionaron a 35 ml de éter etilico.
Posteriormente, 1.89 g de acido o-amino benzoico se adicionaron a 15 ml de éter
etilico. La primera solucién se traslado a un baldén de tres bocas y agitandose
lentamente se adicioné la segunda solucién. Después de 1 hora la mezcla se torné
amarilla, se dej6 en agitacion por dos horas mas. Finalmente se obtuvo una
suspensioén de color amarillo, a la cual se le agregd un bafno de agua fria, y mediante
filtracion por succién se obtiene un polvo de color beige con un peso de 2.2734 g
soluble en acetona y con un punto de fusién de 182.3- 182.8°C.

El sélido obtenido se adicion6 a una solucién compuesta por 3 g de acetato de sodio
disueltos en 30 ml de anhidrido acético y se calenté hasta 50 °C con agitacion por
una hora. El solvente se dejé evaporar completamente, hasta obtener un polvo
blanco, se realizaron lavados con agua fria y con éter, posteriormente se filtr6. La
masa obtenida fue de 1.2858 g, soluble en acetona y cloroformo, con un punto de
fusién de 129.7-132.0°C.

6.1.2 PURIFICACION DEL ACIDO MALEAMICO Y DE LA N-(2-CARBOXI-FENIL)
MALEIMIDA.

Para purificar el acido maleamico, como la N-(2-carboxi-fenil) maleimida, se hace
necesario conocer su comportamiento de solubilidad frente a solventes organicos
de distintas polaridades, puesto que, segun la diferencia de solubilidad entre
reactantes y productos, se puede realizar un lavado con solventes, sea,

solubilizando completamente las impurezas o el producto de interés.
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La purificacion de los compuestos se verifica mediante cromatografias comparativas
de capa delgada; primero determinando el mejor eluente, para los productos, es
decir, que tengan un Rf apropiado y que facilmente se puedan diferenciar de los
patrones o reactantes al observarse en la lampara ultravioleta; si en la placa
cromatografica aparecen mas de las manchas esperadas para los compuestos de
interés, es porque se presenta impurezas y nuevamente se debe iniciar la

purificacion del compuesto.

6.1.3 CRISTALIZACION DE LA N-(2-CARBOXI-FENIL)-MALEIMIDA.

La cristalizacién se realiza ensayando diferentes solventes organicos con un
volumen no superior a 10 ml mediante una evaporizacion muy lenta y a baja
temperatura, puesto que la probabilidad de formacion de una regién ordenada

debera aumentar en funcion del tiempo.

6.2 CARACTERIZACION DE LA N-(2-CARBOXI FENIL) MALEIMIDA POR
TECNICAS ESPECTROSCOPICAS.

6.2.1 Espectroscopia TF-IR.
Equipo empleado:

e Espectrofotdmetro Shimadzu 8400 IR-TF.
Se preparan pastillas de KBr con la muestra de la N-(2-carboxi-fenil)-maleimida,
luego se somete a radiacion, empleando un espectrofotdmetro con transformada de
Fourier, tamano de particula de 2.5 — 25 mc, esto correspondiente a una regién del
espectro electromagnético entre 400y 4000 cm™.

6.2.2 Espectroscopia de Masas MS.
Equipo empleado:
e Cromatégrafo de gases acoplado a masas, Shimadzu GCMS-QP2010.
Se solubiliza 10 mg de la muestra en 5mL de metanol, realizando una inyeccion

directa de 10 pyL en un cromatégrafo de gases acoplado a masas, el analisis
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comienza aproximadamente a los 3 minutos ya que es necesario que el solvente se
evapore, de lo contrario los picos del metanol estaran en el espectrograma. El
sistema de ionizacion es de impacto electrénico, empleando helio como gas de

arrastre y con un mode full scam de 15 a 990 en relacién masa-carga.

6.2.3 Resonancia Magnética Nuclear RMN 'H, ’C
Equipo empleado:

e Espectrofotdmetro de RMN Bruker Avance 400 MHz, con una unidad central
de proceso tipo Hewlett Packard X2000, programada con ICON-NMR y X-
WIinNMR, versién 3.5 para la adquisicién y procesamiento de datos.

Para efectuar el andlisis de la N-(2-carboxi-fenil)-maleimida por resonancia
magnética nuclear de 'H y '*C, primero hay que pesar una cantidad minima del
compuesto, aproximadamente unos 20 mg, luego se adiciona 0.6 - 0.7 mL de
acetona y se homogeniza completamente, en caso de existir pequefnas particulas
suspendidas en el tubo de resonancia magnética, es indispensable pasar la muestra
por un filtro de algoddn previamente desengrasado. Después de esto, la muestra se
somete a un campo magnético de 400MHz.
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7. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La obtencién de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida se presenta en dos
etapas: primero se obtiene como producto intermedio de la reaccién, el
acido maledmico, a partir del anhidrido maléico y el acido o-amino
benzoico; cuyo resultado es un sélido en forma de polvo fino color beige,
con un porcentaje de rendimiento del 75.78%. El compuesto obtenido
presenta una solubilidad moderada en algunos solventes organicos (ver
tabla N® 5) esto facilita su purificacion puesto que los precursores que no
reaccionaron son removidos al lavar el compuesto con éter etilico, la
pureza se identific6 mediante cromatografias comparativas en capa
delgada empleando como eluente una mezcla hexano-acetato de etilo
1:1, el Rf obtenido para el producto es de 0.1852 sin presentar manchas
similares a los reactivos, ademas el punto de fusién es de 182.3-182.8 °C.

Luego, a partir del acido maleamico en presencia de anhidrido acético y
acetato de sodio, se procede al proceso de ciclacion obteniendo de esta
forma como producto final, la “N-(2-carboxi-fenil)-maleimida”, la cual
presenta una coloracién y forma fisica similar al acido maleamico, con un
porcentaje de rendimiento del 42.86 % en la reaccién de ciclacion, su
solubilidad se presenta principalmente en acetona y cloroformo y es
parcialmente soluble en otros disolventes (ver tabla N° 5), en la
verificacion de la pureza por cromatografia de capa delgada se determiné
un Rfigual a 0.3093 empleando como eluente la mezcla hexano- acetato
de etilo 1:1. La maleimida fue purificada mediante lavados con agua vy
éter, seguido de una filtracién al vacio. Ademas se encontré que el
acetato de etilo es el mejor en el proceso de cristalizacion, dando unos
cristales translucidos y definidos. La N-2(-carboxi-fenil) maleimida

presentd un punto de fusion de 129.7-132.0°C.
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Tabla N2 5. Solubilidad del acido maleamico y

de la N-(2-carboxi-fenil)-maleimida.

Solvente. Acido N-2carboxifenil)

maleamico. | Maleimida.

Hexano. - -

Eter de petrdleo - -

Eter etilico. - -
Cloroformo. + ++
Acetato de Etilo + +
Acetona. ++ ++
Etanol. ++ +
Metanol. ++ +
++ Soluble. + Parcialmente soluble.
- Insoluble.

Tabla N° 6. Solubilidad de los precursores; anhidrido maléico y del

acido o-aminobenzoico.

Solvente. Anhidrido | Acido o-

maléico aminobenzoico.

Hexano. - -

Eter de petrdleo - -

Eter etilico. ++ ot
Cloroformo. + -
Acetato de Etilo ++ +
Acetona. ++ ++
Etanol. ++ ++
Metanol. ++ ++

++ Soluble. + Parcialmente soluble.

- Insoluble.
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7.1 ANALISIS ESPECTROSCOPICOS DEL SISTEMA N-(2-CARBOXI
FENIL) MALEIMIDA.

7.1.1 ANALISIS DEL ESPECTRO INFRARROJO

Al analizar el producto de la ciclacién del acido maleamico con anhidrido
acético y acetato de sodio mediante infrarrojo con transformada de
Fourier se encuentra una banda con un alargamiento de intensidad media
con proximidad a 3120 cm-1 correspondiente a una vibracion de tension
asimeétrica para el enlace O-H de un acido carboxilico, sin presentar una
banda aguda aproximadamente a 3300 cm-1 para una amida secundaria;
esto demuestra que el compuesto ha sufrido una ciclacién eficiente
dando como producto la N-(2-carboxi-fenil) maleimida, ademas los
compuestos G- insaturados como las maleimidas hacen que disminuya
la frecuencia de los grupos carboxilicos, en este caso la longitud de onda
se encuentra cerca a 1740 cm-1 . Las maleimidas se caracterizan facil
puesto que el nitrégeno esta completamente sustituido, no hay
vibraciones de N-H, pero se reconoce una vibracion simétrica y asimétrica
para el enlace C-N-C dada a 1390 y 1150 cm' respectivamente.

Las vibraciones de tension y flexion para el enlace C-O aparecen entre
1050 y 1300 cm™, aproximadamente en 1190 cm.”, se encuentra una
absorcion de intensidad fuerte correspondientes al enlace C-O del &cido
carboxilico, este pico aparece por la resonancia o combinacién de enlaces
del grupo predominante (O=C-O-H).

Hay que tener en cuenta que el producto de la sintesis es un compuesto
carbonilo & B insaturado; esto se corrobora al observar detalladamente la
absorcién del enlace C-H y -C=C- sp? del grupo etilénico; la absorcién
cerca a 1610 cm™ y 1500 cm™ son correspondientes al enlace —C=C- del
alqgueno y del anillo bencénico, y de acuerdo a la vibracion de
deformacién fuera del plano para el enlace C-H a 700 cm™ verifica la

configuracion cis del alqueno, correspondiente al anillo maleimidico.
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La tabla N® 7 resume las absorciones en el IR-TF para los grupos
funcionales o enlaces de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida.

Figura N° 28 Espectro infrarrojo de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida
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Tabla N2 7. Absorciones en IR-TF para la
N-(2-carboxi-fenil) maleimida.

Enlace Grupo funcional Absorcién cm™
O-H Acido carboxilico. 3120
C=0 Imida Ciclica & B insaturada 1740

Alqueno (Anillo maleimidico) 1610
C=C sp’ | Aromatico (benceno) 1500

C-N-C Amida disustituida. (Anillo 1390

maleimidico)

C-O-H ) 1250
c-0 Acido carboxilico. 1190

C-N-C Amida disustituida. (Anillo 1150

maleimidico)

C-H Anillo bencenoide sustituido 730
en posicion Orto.

C-H Alqueno — Cis 700
(Anillo maleimidico)

7.1.2 ANALISIS DEL ESPECTRO DE MASAS

Los resultados obtenidos mediante esta técnica no se incluyeron en el
presente trabajo debido a que no habia suficiente claridad en el espectro
como para desarrollar el analisis respectivo con precision y poder
justificar la forma estructural de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida de tal

forma que coincidiera con los resultados mostrados en el espectro.
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Figura N2 29. Propuesta mecanistica para la obtencion de
la N-(2-carboxi-fenil) maleimida.
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Segundo paso

@)
OH
‘ Anhidrido acetico
T, »
N\ Acetato de sodio
reflujo lhora, 50 °C
H ]
O H
O
acido maleamico

N
|

&» /(;H 0O
("
OH —_—

0 0
Oy
N H + H
O

N-(2-carboxi-fenil) maleimida
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7.1.3 ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR (RMN)

7.1.3.1 Analisis del espectro de '"H RMN

Figura N°30 Espectro de 'H RMN de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida.
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Figura N°31 Espectro de 'H RMN ampliado de la N-(2-carboxi-fenil)

maleimida
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El espectro de RMN de 'H muestra diferentes absorciones, tal y como se

muestra en la figura 30, se puede apreciar que la asignaciéon de los

protones en la estructura resulta imprecisa debido a la cantidad de

sefnales que son registradas. Es visto que no puede haber una asignacién

para cada senal de tal forma que corresponda con la estructura de la N-

(2-carboxi-fenil) maleimida, por tanto lo que se plantea es la asignacion de

algunas senales que podrian corresponder con determinados protones de

la molécula, de acuerdo con la forma y desplazamiento quimico de la

sefnal. Entonces segun el resultado del espectro se puede evidenciar que

el objetivo de obtener la N-(2-carboxi-fenil) maleimida pura no logré
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cumplirse satisfactoriamente. La asignacion que se plantea para
hidrégenos aromaticos se encuentra entre 8.012 y 6.488 (ver figura N°
31); la absorcion a 6.894 ppm, es asignada los hidrégenos del anillo
maleimidico; estos se desplazan a una regidon de protones aromaticos
puesto que los carbonilos retiran densidad electronica en forma simétrica,
haciendo, que estos protones sean quimicamente equivalentes, por tal
razon la sefal aparece como un singlete (Ver Figura N° 31).

La asignacion para el proton del acido carboxilico (Hb) se suprime ya que
la sefial de éste, se esperaba que apareciera en campos mas bajos
debido a que se encuentra mas desprotegido, aproximadamente entre 10-

12 ppm.

El anillo de benceno esta sustituido en posicion orto con grupos
funcionales diferentes, por lo tanto hay un sistema asimétrico, los
desplazamientos quimicos son influenciados por el acido carboxilico
atractor de electrones y de la maleimida donor de electrones, por el &tomo
de nitrégeno presente en su estructura, este efecto electrénico no es
compensado puesto que los dos carbonilos unidos al nitrégeno retiran
bastante densidad electrdnica , haciendo que la sefial para los hidrégenos
se desplace a campos menores. La tabla N° 8 muestra las senales,
cuantificacion y constantes de acoplamiento de los hidrogenos en el anillo

de benceno para la N-(2carboxi-fenil) maleimida.
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Tabla N2 8. Asignacion de senales para los protones de la N-(2-

carboxi-fenil) maleimida

Senal J (Hz) Tipo de
Estructura. ~ Hidrégeno.
ppm. senal.
8.012
7.991 84 Doblete Hd
7.786
Hf Hf 7.765 8.4 He
— 7.738 Cuartete
O 7.723 6.0
N 7.392
7.6
7.373 Cuartete
Ha COO-Hb | 7.354 25 Hc
7.336 '
He Hd 6.894 - singlete Hf
Hc
6.504
6.488 6.4 Doblete Ha

7.1.3.2 Analisis del espectro de RMN de C*

El resultado obtenido para el espectro de RMN de C'® no fue satisfactorio

ya que presentaba muchas senales, por tal motivo se hacia muy dificil su

interpretacion y realizar un analisis en dichas condiciones no se hacia

adecuado al no poder contar con seguridad y precision en los resultados.

Con base a lo anterior se explica porque el espectro de RMN de C' no es

presentado. De acuerdo a este resultado se puede establecer que el

compuesto de estudio (N-(2-carboxifenil) maleimida), hace parte de una

mezcla.
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8. CONCLUSIONES

El procedimiento para la obtencion de la N-2-carboxifenilmaleimida
se realiz6 via anhidrido maléico, en donde se empleo anhidrido
maléico y acido o-aminobenzoico disueltos en éter etilico como
precursores. En teoria esta via de sintesis tiene un buen
rendimiento pero experimentalmente los resultados fueron bajos,

apenas con un porcentaje de rendimiento del 42.86 %.

La purificacion de la N-2carboxifenilmaleimida se llevé a cabo
mediante lavados con éter etilico debido a que este cumplia con

los requisitos de solubilidad.

En el espectro de masas no se obtuvo los resultados esperados al
no haber claridad en ellos, por tanto no pudo considerarse el
presentar un andlisis del espectro.

En el espectro de infrarrojo se evidencian las absorciones
correspondientes a los grupos funcionales que constituyen la
estructura del compuesto de analisis, OH del &cido carboxilico a
3120 cm™, C=0 de Imida Ciclica & B insaturada a 1740 cm™, C=C
sp® de Alqueno (Anillo maleimidico) a 1610 cm™ , C-N-C amida
disustituida a 1390 cm™ y de Aromatico (benceno) a 1500 cm™ ,
también se determina el tipo de sustitucion (disustitucion orto)
correspondiente a 730 cm’ .

El espectro de RMN de C' no arrojé resultados claros y precisos
como para realizar asignaciones de los atomos de carbono en la
molécula de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida. De acuerdo a lo que
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el espectro mostraba, se establecié que el compuesto hace parte

de una mezcla.

Para el RMN de 'H se asignaron algunas sefiales considerando
que no es un resultado exacto y en base al tipo de senal y

desplazamiento quimico.

Los cristales de mejor forma y apariencia se obtienen mediante
evaporacion lenta de un disolvente, para este caso el acetato de
etilo, obteniendo cristales de una buena definicion de forma

cuadrada y translucidos, cuyo punto de fusién es 129.7-132.0°C.

En base a los resultados obtenidos con las respectivas técnicas
espectroscopicas se puede afirmar como se ha mencionado antes
que la N-(2-carboxi-fenil) maleimida no se obtuvo puro.
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9. RECOMENDACIONES

Realizar una mejor orientacion a los estudiantes de la escuela de
Quimica en cuanto a las técnicas espectroscdpicas, como por
ejemplo crear una asignatura en donde se concentren y se
concienticen en el aprendizaje de estas técnicas ya que son de
suma importancia para la elucidacion estructural lo cual hace parte
fundamental del trabajo de un quimico.

Para una mejor elucidacion estructural es importante tener en
cuenta el espectro bidimensional COSY CH ya que este
proporciona una informacion mas amplia y detallada de la
organizacion de una estructura al correlacionar los hidrégenos con

los carbonos respectivos.

Realizar otros trabajos en donde se empleen las demas vias de
sintesis para compuestos del tipo maleimida como el presente
trabajo, con el fin de determinar con cual de ellas se obtiene un

mejor rendimiento.
Investigar mediante las vias de sintesis de compuestos tipos
maleimidas la posibilidad de obtener productos secundarios o

derivados de estos que puedan ser de utilidad.

Realizar estudios con polimeros y medicamentos para evaluar la

utilidad del sistema N-2-carboxifenilmaleimida.
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Para obtener mejores resultados en las técnicas espectroscopicas
es necesario garantizar la pureza del compuesto para ello es
importante considerar un buen método de purificacién y también
realizar un seguimiento a la muestra para verificar la pureza y asi

esperar resultados éptimos.

Aumentar los proyectos de sintesis organica. Estos proyectos son
posibles, como también es posible realizar el analisis instrumental
con las técnicas espectroscopicas, con ello se aportaria a un
desarrollo educativo ya que aplica los conocimientos adquiridos en

la formacion académica.

Considerando que la obtencion de la N-(2-carboxi-fenil) maleimida
pura no se logrd, este trabajo podria ser tomado en cuenta para
realizarse nuevamente, considerando la correccion de los errores

cometidos en éste.
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