provided by Revistes Catalanes amb Accés Obert

Sintesis de derivados de 2-anilino-3-cloro-
14-naftoquinona promovida por microondas
y ultrasonido

A. Cardenas-Chaparro', E. Leyva', S.E. Loredo-Carrillo' y V. Carranza?
'Facultad de Ciencias Quimicas; Universidad Autonoma de San Luis Potosi.
Av. Dr. Manuel Nava #6 - Zona Universitaria, C.P. 78210 - San Luis Potosi, S.L.P.
2Facultad de Ciencias Quimicas; Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.
Ciudad Universitaria, Col. San Manuel, C.P. 72570 - Puebla, Pue.

Synthesis of 2-anilino-3-chloro-1,4-naphthoquinone derivatives assisted by microwave and
ultrasound

Sintesi de derivats de 2-aniline-3-clor-1,4-naftoquinona promoguda per microones i ultrasons

RECEIVED: 16 JANUARY 2017; ACCEPTED: 27 APRIL 2017

SUMMARY

In this work, microwave (MW) and ultrasound (US)
techniques were used like alternative methods of
energy to obtain 2-anilino-3-chloronaphthoquinone
derivatives; with several anilines with electron with-
drawing substituents (4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-1 y 4-NO,)
and with donor substituents (2-OCH,, 4-OCH, y
4-OCH,CH,). To synthesize these types of molecules
is of great importance since they are present in several
biologically active compounds.

The yields of the different derivatives were high in
most cases, in addition the reaction times decreased
substantially with respect to the times observed in the
synthesis by conventional heating (SCH).

All compounds were characterized by ultraviolet
visible (UV-Vis), infrared (IR), nuclear magnetic reso-
nance (NMR) spectroscopy and mass spectrometry
(MS).

Keywords: 1,4-naphthoquinone; microwave; green
chemistry; ultrasound.

RESUMEN

En este trabajo se usaron las técnicas de microondas
(MO) y ultrasonido (US) como métodos alternativos
de activacion, para la obtencidn de derivados de 2-ani-
lino-3-cloronaftoquinona (ACNQ); con diferentes ani-
linas y sustituyentes electroatractores (4-F, 4-Cl, 4-Br,
4-1 y 4-NO,) y electrodonadores (2-OCH,, 4-OCH,
y 4-OCH,CH,). Sintetizar este tipo de moléculas es
de gran importancia debido a que estan presentes en
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compuestos biologicamente activos. Los rendimientos
hacia el producto de interés fueron altos en la mayoria
de los casos, ademas los tiempos de reaccion dismi-
nuyeron sustancialmente respecto a la sintesis hecha
por calentamiento convencional (SCC). Todos los com-
puestos se caracterizaron por espectroscopia ultravio-
leta visible (UV-Vis), de infrarrojo (IR), de resonancia
magnética nuclear (RMN) y por espectrometria de
masas (EM).

Palabras clave: 1,4-naftoquinona; microondas; qui-
mica verde; ultrasonido.

RESUM

En aquest treball es van usar les técniques de mi-
croones (MO) i ultrasod (US) com a meétodes alterna-
tius d’activacid, per a 'obtenci6 de derivats de 2-ani-
lino-3-cloronaftoquinona (ACNQ); amb diferents
anilines i substituents que atrauen electrons (4-F,
4-Cl, 4-Br, 4-11 4-NO2) i donen electrons (2-OCH3,
4-OCHS3 i 4-OCH2CH3). Sintetitzar aquest tipus de
molecules és de gran importancia pel fet que estan
presents en compostos biologicament actius. Els ren-
diments cap al producte d’interés van ser alts en la
majoria dels casos, a més els temps de reaccié van dis-
minuir substancialment respecte a la sintesi feta per
escalfament convencional (SCC). Tots els compostos
es van caracteritzar per espectroscopia ultraviolada
visible (UV-Vis), d’infraroig (IR), de ressonancia mag-
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netica nuclear (RMN) i per espectrometria de masses
(EM).

Paraules clau: 1,4-naftoquinona; microones; qui-
mica verda; ultraso.

INTRODUCCION

Las naftoquinonas (NQ) son compuestos que experi-
mentan procesos de oxidacion y reduccion, de ahi su
amplia gama de actividad biologica, tienen la capaci-
dad de aceptar uno o dos electrones generando el anién
radical (semiquinona) o el dianion (hidroquinona). Este
comportamiento depende directamente de la estructu-
ra quimica y de la naturaleza de los sustituyentes uni-
dos al nucleo quindnico'. Se han evaluado compuestos
tipo 2-fenilamino-1,4-naftoquinonas? y 3-cloro-2-feni-
lamino-1,4-naftoquinonas como agentes antitumorales
encontrando resultados prometedores. Se ha reportado
la sintesis en etanol de dichos compuestos, la cual se
lleva a cabo mediante una sustitucion nucleofilica (SN)
de uno de los atomos de cloro, por la fenilamina (o
anilina) en la 2,3-cloronaftoquinona (DCNQ)**. Para
hacer la reaccion regioselectiva se utilizan catalizado-
res tipo acidos de Lewis, siendo el cloruro de cerio
(CeCl,) el que presenta la mejor selectividad en la ma-
yoria de reacciones estudiadas®. El esquema 1, ilustra
la reaccion de la DCNQ con R-fenilaminas catalizada
por un acido de Lewis. También se han implementado
métodos alternativos de sintesis como la asistida por
microondas (SAMO)® y sintesis asistida por ultraso-
nido (SAUY’, en donde se ha visto que los tiempos de
reaccion disminuyen de dias o horas a solo minutos.

MATERIALES Y METODOS

Todas las sustancias utilizadas en este trabajo fue-
ron adquiridas en Sigma-Aldrich y los solventes uti-
lizados fueron marca Fermont con una pureza del
99.9%.

En un matraz balén de 50 mL se disolvié 1.0 mmol
de DCNQ en 10 mL de etanol, luego se agregé 0.1
mmol de CeCl, y se dejé en agitacién durante 15 mi-
nutos, posteriormente se adiciond la respectiva feni-
lamina (1.0 mmol) y la mezcla se llevd a reflujo. El
seguimiento de la reaccién se hizo por cromatografia
en capa fina. El sélido obtenido se filtrd, se lavé con
etanol frio y se secé®. En algunos casos fue necesaria
la purificacion de los compuestos por cromatografia
en columna de gel de silice y cloroformo como sol-
vente de elucién.

Para la SAMO y SAU se siguié el mismo procedi-
miento utilizando un equipo de microondas marca
CEM - Discover, monomodal a una potencia de 50
W y temperatura méxima de 65 °C y un equipo de
ultrasonido marca Ultrasonic Processors VCX 750 a
20 KHz, a una potencia de 750 W y temperatura am-
biente. Los compuestos obtenidos se caracterizaron
por las técnicas de punto de fusién (Pf) en un equipo
marca Fisher-Jonhs; por espectroscopia UV-Vis en
un espectrofotometro UV-2410PC Shimadzu; por
espectroscopia IR en un espectrofotémetro NEXUS
470 FT-IR equipado con un ATR Thermo-Nicolet;
por espectroscopia de resonancia magnética nuclear
de protén (*H-RMN) en un equipo Bruker NMR de
500 MHz con cloroformo deuterado (CDCL,) y por
EM en un equipo marca JEOL MStation JMS-700,
modo de ionizacién por Impacto Electrénico (EI).
Temperatura de la fuente 260 °C, energia de ioniza-
cién 70 eV, corriente de ionizacién 300 pA y resolu-
cién de 1000.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para las tres metodologias utilizadas en la sintesis
de derivados de ACNQ se obtuvieron porcentajes de
rendimiento que van desde moderados a altos, estos
resultados son superiores a los reportados en algunos
trabajos previos"*®. De acuerdo a la tabla 1, el méto-
do de sintesis influye sustancialmente en el tiempo de

Esquema 1. Mecanismo de reaccién de la DCNQ con R-fenilaminas catalizada por CeCl,
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reaccién y ligeramente en el rendimiento. La técni-
ca de SAMO fue la més rdpida seguida por la SAU.
Por ejemplo para el compuesto 3b, que se obtuvo en
8 horas por calentamiento convencional, el tiempo se
redujo a 25 minutos por MO y a 60 minutos por SAU
con rendimientos de 56.2, 73.4 y 60.7 % respectiva-
mente.

Tabla 1. Resultados de la reaccion de DCNQ con diferentes

fenilaminas

SCC SAMO SAU Punto de

R-fenilamina Producto ¢ R tmin. %R t %R fusion’C
2a-2i h min.

(H) 3a 2 986 15 979 20 89.6 210-212
(2-OCH,) 3b 8 562 25 734 60 60.7 128-130
(4-OCH,) 3c 4 860 15 99.0 30 68.1 222-224
(4—OCH2CH3) 3d 7 891 30 990 9 983 178-180
(4-F) 3e 4 965 30 974 30 601 232-234
(4-C1) 3f 6 743 40 754 120 69.2 258 — 260
(4-Br) 3g 6 716 45 747 120 67.0 268 -270
4-1) 3h 6 639 45 622 120 55.1 276-278
(4-NO,) 3i 8 252 60 165 120 - 282-284

Para un método de sintesis en particular, el rendi-
miento y el tiempo de reaccion, dependen de la feni-
lamina utilizada. La anilina orto sustituida (2b) ne-
cesita mayor tiempo de reaccién y el rendimiento es
moderado, lo cual se debe al efecto estérico generado
por la cercanfa del grupo metoxiy el grupo amino. En
las para sustituidas con sustituyentes electrodonado-
res (2¢, 2d) el incremento en tamafo del sustituyente
hace que aumente ligeramente el tiempo de reaccién
pero los rendimientos son altos. En la serie de anili-
nas halogenadas (2e-2h) se observa que a medida que
aumenta el tamano del halégeno, el rendimiento de-
crece y el tiempo de reaccién aumenta. Con la 4-fluo-
roanilina se obtienen rendimientos hasta del 97.4% de
3e, lo que implica que en este tipo de reacciones, el
tamaio del sustituyente es méds determinante que su
electronegatividad. El caso mas extremo se da cuando
el sustituyente en el anillo aromético de la anilina es
un electroatractor fuerte como el grupo nitro (NO,).

H\N/H H

H
W

®
M

Esquema 2. Estructuras de resonancia de la 4-nitroanili-
na (2i)

La anilina pierde gran parte de su nucleoficidad y

esto se refleja en el rendimiento hacia el producto (3i),
después de 8 horas de reaccién por SCC (25.2%) y des-
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pués de 60 minutos por SAMO se obtiene un 16.5%
mientras que con la SAU la reaccién no procede. El
Esquema 2, ilustra lo que sucede con esta anilina don-
de en una de sus estructuras de resonancia hay una
carga positiva sobre el nitrégeno del grupo amino im-
pidiendo que el par electrénico esté disponible para
una SN.

Uno de los principios de la quimica verde es el de
utilizar fuentes energéticas alternativas para mejorar
los tiempos y rendimientos de las reacciones’. En este
trabajo se observa que tanto las MO como el US ace-
leran la reaccién y ademds en el caso de la SAMO se
obtiene mejores rendimientos hacia el producto de in-
terés. Esto se debe a que las sustancias polares tienen
la propiedad de convertir la energfa electromagnética
de MO en calor, el cual se genera directa e instanté-
neamente en el solvente y en los reactivos haciendo
que la velocidad de reaccién aumente' (efecto térmi-
co). Ademds se favorecen los productos de reaccién
que tengan intermediarios polares lo que explica por-
que en la SAMO se obtuvieron mejores rendimientos.
Reacciones que en reflujo duraron dos o cuatro horas
por la técnica de SAMO sélo necesitaron quince mi-
nutos y en el caso de la 2-metoxianilina el rendimien-
to de 3b se incrementd.

En esta serie de sintesis tanto el solvente como los
reactivos son de caracter polar y como se puede apre-
ciar en el Esquema 1, los intermediarios también.
Por lo anterior el efecto de las MO es mds efectivo
que el fenémeno de cavitacién generado por el US.
La SAU favoreci6é que los tiempos de reaccién dis-
minuyeran respecto a la SCC pero no respecto a la
sintesis SAMO vy los rendimientos fueron menores
que con las dos metodologias anteriores, sin embar-
go es una fuente de energia alterna y econémica que
se puede utilizar. Durante la cavitacién (formacién,
crecimiento y colapso de burbujas) se generan dos
regiones en la cuales pueden ocurrir cambios quimi-
cos. La region de puntos calientes o regién de sono-
quimica primaria la cual est4 dentro de la burbuja y
el cambio quimico se da en fase de vapor. La region
surfacial o de sonoquimica secundaria donde la re-
accion se lleva a cabo en fase liquida y fuera de la
burbuja. De acuerdo a lo anterior y segtn la literatura
se presume que las reacciones ocurren en la regién de
sonoquimica secundaria, que es donde se favorecen
las rutas de sintesis quimica''.

CONCLUSIONES

Debido al potencial terapéutico que tienen los deri-
vados de NQ es necesario implementar metodologias
de sintesis con el medio ambiente. Por lo anterior se
sintetizaron ocho compuestos utilizando MO y US
como fuentes alternas de energia y dentro de los
principios de la quimica verde. Los tiempos de reac-
cién disminuyeron de horas a minutos y en el caso de
MO los rendimientos fueron mayores.



CARACTERIZACION

A todos los productos obtenidos se les hizo su res-
pectiva caracterizacion y fueron comparados con los
reportados en la literatura® !2. Para efectos de mayor
claridad en cuanto a los datos de "TH-RMN, el esque-
ma 3 muestra la numeracién de los protones presen-
tes en este tipo de compuestos.

Esquema 3. Representacion de los protones en los
compuestos 3a-h

3a. 2-cloro-3-fenilamina-1,4-naftoquinona, soli-
do color rojo. Pf: 210-212 °C. Uv-Vis (CH,OH) A
(nm): 479, 321, 276, 224. IR (ATR): 3232, 3040, 1675,
1585, 1504, 1138 cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCL,):
88.20 (1H,d,J =77Hz,H,),813 (1H, d,] = 7.6 Hz,
H), 778 (1H, td,J = 76,] =11Hz, H), 773 - 7.66
(2H,m,H,H ), 7.36 2H,t,/ =78 Hz,H,, H,),7.22
(1H, t, ], = 74 Hz, H,), 7.09 (2H, d, ], = 79 Hz, H,,
H_). EM (m/Z): Valor esperado: 283.04, encontrado:
283 [M]* 51%, [M+1]* 10%, [M+2]* 17%, 248 [M-35]*
100%.

3b.  2-cloro-3-(2-metoxifenilamina)-1,4-nafto-
quinona, sélido color rojizo. Pf: 128-130 °C. Uv-Vis
(CH,OH) X (nm): 479, 330, 275, 234. IR (ATR):
3342, 3000, 1665, 1662, 1585, 1350, 1222, 1138 cm™.
'"H NMR (500 MHz, CDCl,): § 8.19 (1H, dd, /, = 7.7,
J,=09Hz, H,),812(1H,dd,/ =76,/ =1.0 Hz, H),
776 (1H, td,J = 7.6,] =13 Hz,H),7.68 (1H,td,] =
7.6,] =12Hz,H), 7.62 (I1H,s,H ), 723 - 715 (lH
m, H,), 7.02 - 6. 88 (3H, m, H,,. H ,H,), 3.87 (3H, s,
H, ). EM (m/Z): Valor esperado: 313.05, encontrado:
313 [M]* 92%, [M+1]* 20%, [M+2]* 30%, 263 [M-50]*
100%.

3c.  2-cloro-3-(4-metoxifenilamina)-1,4-nafto-
quinona, solido color violeta. Pf: 222-224 °C. Uv-Vis
(CH,OH) X (nm): 495, 334, 277, 243. IR (ATR):
3242, 3000, 1679, 1591, 1559, 1328, 1225, 1141 cm™.
'"H NMR (500 MHz, CDCl,): § 8.19 (1H, dd, /, = 7.7,
J,=09Hz,H,),811 (1H,dd, ] =77,] =0.9 Hz, H),
777 1H,td, ], = 7.6,] =1.2 Hz, H) 7.68 (1H, td, ] =
76,] =12Hz, H, ), 7.64 (1H, s, H_ ), 7.06 (2H, d,
]0—88HZ H,,H, ) 6.88 (2H, d]g 89HZ H,, H, ),
3.84 (3H, s, Hcm)' EM (m/Z): Valor esperado: 313.05,
encontrado: 313 [M]* 100%, [M+1]* 22%, [M+2]* 35%,
298 [M-35]* 75%.

3d. 2-cloro-3-(4-etoxifenilamina)-1,4-naftoqui-
nona, solido color violeta. Pf: 178-180 °C. Uv-Vis
(CH,OH) X (nm): 488, 330, 276, 232. IR (ATR):
3232, 3000, 1675, 1671, 1591, 1559, 1324, 1279, 1232,
1142 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCL,): § 8.19 (1H
dd,J =77 = 1.0Hz,H,), 811 (1H,dd, ] =7.6,] =
1.0 Hz, Hy), 776 (1H, td, ] = 7.6, ] = 1.2 Hz, H,), 7.68
(1H, td, ], = 7.6, ], = 1.2 Hz, H, ), 7.64 (1H, s, H ),

7.04 (2H, d, ], = 8.8 Hz, H
Hz, H,, H_), 4.05 (2H, q,/ = 7.0 Hz, H__), 143 (3H,
t,J =7.0Hz, H_,,). EM (m/Z): Valor esperado: 327.07,
encontrado: 327 [M]* 90%, [M+1]* 18%, [M+2]* 31%,
298 [M-29]* 100%.

3e. 2-cloro-3-(4-fluorofenilamina)-1,4-nafto-
quinona, sélido color rojo. Pf: 232-234 °C, Uv-Vis
(CH,OH) X (nm): 470, 325, 277, 240. IR (ATR):
3261, 3059, 1671, 1668, 1588, 1562, 1328, 1286, 1215,
1142 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCIS): 68.20 (1H, d,
J, =77 Hz, Hs), 8.13 (1H, d, ], = 7.6 Hz, H,), 7.78 (1H,
t,Jo =76 Hz, H ) 7.70 (1H, t, J, =76 Hz, H7), 7.61
(IH, s, H,,), 7.13 - 699 (4H, m, H,, H_,H_,H ). EM
(m/Z): Valor esperado: 301.03, encontrado: 301 [M]*
86%, [M+1]* 17%, [M+2]* 28%, 266 [M-35]* 100%.

3f. 2-cloro-3-(4-clorofenilamina)-1,4-nafto-
quinona, sélido color rojo. Pf: 258-260 °C. Uv-Vis
(CH,OH) \__ (nm): 472, 325, 274, 239. IR (ATR):
3230, 3000, 1671, 1591, 1562, 1324, 1135, 679 cm™.
'H NMR (500 MHz, CDCL): § 8.20 (1H, dd, /, = 77,
J =12Hz H,),813(1H,dd, ] =7.6,] = 0.8 Hz, H,),
779 (1H, td, ] = 7.6, ] —12HZ,H) 7.71 (1H, td, /,
=75, 1.1 Hz, H), 761 (1H, s, H ) 7.32 (2H d, ], =
8.7Hz, H,,H ) 702 (2H,d,] = 8 6 Hz, H ) EM
(m/Z): Valor esperado: 317.00, encontrado: 317 [M]*
100%, [M+1]* 20%, [M+2]* 68%, 282 [M-35]* 96%.

3g.  2-cloro-3-(4-bromofenilamina)-1,4-nafto-
quinona, sdlido color rojo. Pf: 268-270 °C. Uv-Vis
(CH,OH) \__(nm): 472, 325, 276, 234. IR (ATR):
3242 3062, 1671 1594, 1562, 1328, 1289, 1141, 683
cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCL): § 8.20 (1H, dd, J, =
7.8,] =09 Hz, H),8.13 (1H,dd,] =7.6,] = 0.9 Hz,
H,),7.79 (1H, td,], = 7.6,], = 1.3 Hz, H ), 7.71 (1H, td,
J =76,], =14 Hz H),7.59 (1H, s, H_), 747 (2H,
d,J =87 Hz, H,, H_), 695 (2H, d, ], = 8.5 Hz, H,,
H_). EM (m/Z): Valor esperado: 360.95, encontrado:
362 [M]* 100%.

3h. 2-cloro-3-(4-yodofenilamina)-1,4-nafto-
quinona, solido color rojo. Pf: 276-278 °C. Uv-Vis
(CH,OH) \__ (nm): 472, 325, 277, 238. IR (ATR):
3255, 3065, 1671, 1594, 1559, 1328, 1273, 1141, 679
cm™. 'H NMR (500 MHz, CDCL): § 8.20 (1H, d, ], =
7.7 Hz, H,), 813 (IH, d, ], = 76 Hz, H,), 779 (1H, td,
J=76,] =12Hz H), 7271 (1H, td, |, = 7.7, ] = 1.7
Hz, H.), 759 (1H, s, H,,,), 7.35 2H, d, ] = 8.0 Hz, H,,
H,),6.82 (2H,d, ] = 8.5 Hz, H,, H,). EM (m/Z): Valor
esperado: 408.94, encontrado: 409 [M]* 19%, [M+1]*
4%, [M+2]* 7%, 247 [M-162]* 100%.

H,), 6.87 (2H, d, ], = 8.9
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