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Resumen y Abstract VIl

Resumen

Las reacciones de aminales frente a nucledfilos han sido objeto de estudio dentro del
grupo de Sintesis de Compuestos Heterociclicos de la Universidad Nacional.

En la presente tesis se estudio la reactividad quimica del aminal 1,3-
bis(benzotriazoliimetil)imidazolidina 7 en reacciones entre éste y dos nucledfilos, uno
duro, anilina 26 y otro blando, 2-naftol 18, que condujeron inesperadamente a la
obtencion con buenos rendimientos de las sustancias 1-(1H-benzotriazol-1-metil)-2-naftol
20 y N-(1-H-benzotriazol-1-il-metil)anilina 29, respectivamente.

Resumen grafico
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Abstract

Aminals reactions against nucleophiles have been studied within the group of heterocyclic
compounds synthesis of the national university.
In the present study was to evaluate the chemical reactivity of the aminal 1,3-bis-
(benzotriazolilmetil) imidazolidine 7 by reactions between it and two nucleophiles, a hard
and a soft, aniline 26, 2-naphthol 18, which led to the award with good yields of
substances 1 - (1-H-benzotriazol-1-methyl)-2-naphthol 20 and N-(1-H-benzotriazol-1-yl-
methyl) aniline 29, respectively.

Key words: Animal, synthesis, reactivity, nucleophilic substitution, synthetic auxiliary.
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1.Marco tedrico
1.1 Benzotriazol

Un auxiliar sintético es un compuesto que tiene como funcién principal facilitar la
manipulacion quimica de una molécula, con la que mediante una secuencia de
reacciones se llega a otra molécula objetivo. Un auxiliar sintético disminuye el numero de
pasos en la obtencidn de la molécula objetivo y por lo tanto aumenta el rendimiento de

ésta’.

En general un auxiliar sintético debe tener tres caracteristicas:

e Debe ser facilmente introducible en la molécula al inicio de la secuencia de
reacciones

e Debe ser estable durante la secuencia de reacciones y en lo posible debe ejercer
alguna influencia de activacion sobre otros grupos de la molécula.

e Debe ser facilmente removible al final de la secuencia de reacciones en que se
emplee. Adicionalmente se desea que después de ser eliminado de la molécula

objetivo, sea recuperable para ser usado nuevamente. 2

Se ha estudiado y comparado la activacion del benzotriazol con otros grupos funcionales,
encontrando que el benzotriazol se comporta mejor." Por ejemplo, al igual que los grupos
fenilsulfonilo y ciano, el benzotriazol es un buen grupo saliente vy activa un —CH hacia la
pérdida de un H. Su capacidad como grupo saliente es comparable a la de los

halégenos. (esquema 1).



4 Estudio de la reactividad de 1,3-bis(benzotriazolil-1-metil)imidazolidina
frente a nucleofilos

; N\ N
N\> N> X N}}
% TR

Buen grupo saliente Activacién de -CH Propiedades electrodonoras

Esquema 1. Propiedades del benzotriazol

El benzotriazol en solucion se encuentra en equilibrio entre dos formas tautomeras: 1H-
benzotriazol 1 y 2H-benzotriazol 2 (esquema 2), lo que no es exclusivo de este
compuesto, pues excepto los N-alquilbenzotriazoles, algunos benzotriazoles N-
sustituidos también poseen isomerizacion en solucion, esto sucede con los N-

(amonialquil)benzotriazoles, N-(alcoxialquil)benzotriazoles, N-(diarilmetil)benzotriazoles.’

N\\ N
= — N\
N —— NH
N \N
H
1 2

Esquema 2. Tautémeros del benzotriazol

La estabilidad relativa de los tautdmeros ha sido objeto de estudios tanto tedricos como
experimentales,* los cuales demuestran que se obtienen diferentes resultados para la
estabilidad relativa de 1 y 2 de acuerdo con la técnica o metodologia adoptada en el
calculo computacional, también se demostré que 2 es mas estable en fase gaseosa y a
baja temperatura; pero, 1 es mas estable en estado sdlido y en solucion y la poblacion de

2 aumenta en fase gaseosa al aumentar la temperatura.’
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Un estudio realizado por RMN mostr6 que cuando se mezcla benzotriazol con un
compuesto carbonilico, se obtiene un equilibrio de los aductos benzotriazol-1-il y -2-il,

predominando en todos los casos el isémero 1-sustituido.®

Ademas de estudiar la tautomeria del benzotriazol, también se han estudiado los
equilibrios de sus derivados en solucién,?® en dichos estudios se evidencia que los N-
(aminoalquil)-, N-(alcoxialquil)-, N-(alquiltioalquil)- y los N-(diarilmetil)-benzotriazoles
presentan éste tipo de equilibrio en solucién, ademas, el estudio también muestra que los
productos de la reaccidn entre benzotriazol, formaldehido y aminas secundarias® al
encontrarse en solucion, se encuentran ionizados y por lo cual pueden reorganizarse
produciendo al final una mezcla de todos los productos posibles por combinacion de
estos iones, quedando demostrado plenamente que existe un equilibrio en solucién entre

el benzotriazolato y el ion iminio en el caso de los N-(aminoalquil)benzotriazoles.

Una de las reacciones mas estudiadas para el benzotriazol es aquella en la que se hace
reaccionar con amoniaco, aminas primarias o secundarias en presencia de aldehidos
alifaticos o aromaticos (esquema 3); ésta consiste en la formacion del N-hidroxialquil-
benzotriazol, molécula que sufre sustitucion del grupo hidroxilo por la amina o el
amoniaco. De esta manera, es posible obtener aminas secundarias o terciarias a las que

posteriormente se les puede sustituir el benzotriazol, por medio de un ataque

nucleofilico.?*°
N\ ) N\
\/N + )J\ + R—NH ——> \/N
H /
N
\
R

Esquema 3. Sintesis de aminas terciarias a partir de benzotriazol.

Para introducir el benzotriazol en una molécula mediante sustitucion se puede emplear

alguna de las siguientes reacciones (esquema 4).
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Esquema 4. Reacciones de sustitucion nucleofilica utilizando benzotriazol.

En estas reacciones se tipifican sustituciones nucleofilicas en un haluro de alquilo, en
uno de acilo, en un alcohol y finalmente en un gem-diol por el benzotriazol. También
se puede introducir benzotriazol a través de reacciones multicomponente, por
ejemplo, Katritzky y colaboradores® sintetizaron 7 a partir de la reaccidn entre
benzotriazol 1, formaldehido 3 y etilendiamina 6 (Esquema 5).

N
7, ~ /\
N~ 'N /\N/\ .

R N N,
4+ 3 J\ + 1 \_\ - - @
H NH, H,0
1 3 6 7

Esquema 5. Sintesis de 7 a partir de 1, 3, 6.
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Por otra parte, Rivera y colaboradores,”

partir del aminal tipo caja 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.1*®*]dodecano (TATD) 8 y

sintetizaron ese mismo compuesto a

benzotriazol 1(Esquema 6).

Z, 0N

N\
\ HN” XN N~ N/\N/\N N
N.' N N/ QN
[ (- j " 2 @ @
W @
A4
8 1 7

Esquema 6. Sintesis de 7 a partir de TATD.

Katritzky y colaboradores™ estudiaron la sustitucion del benzotriazol en 1,3-bis
(benzotriazolilmetil)imidazolidina 7 por nucledfilos tipo reactivos de Grignard y el anion
cianuro, obteniendo 1,3-bis(alquil)imidazolidina 9 y 1,3-bis(cianometilimidazolidina) 10

respectivamente (Esquema 7).

N
N7 "N\ N\ PN
N” SN\ N,
@ \ NSN L R—MgBr —_— R/\ N /N/\R
7 9

/N\ /\
N7 "N\ N\ N N

Esquema 7. Reacciones de sustitucion nucleofilica de 7
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La sustitucion nucleofilica de benzotriazol, se lleva a cabo con facilidad cuando se

emplean nucledfilos fuertes del tipo alcoxidos, ' alcanotiolatos,? reactivos de Grignard "%

y compuestos organolitiados.™'®

La sustitucion nucleofilica del benzotriazol en compuestos aminalicos donde el nitrégeno
del benzotriazol hace parte de la funcion aminal, efectuada por N-nucledfilos, ha sido
mas estudiada.? Cabe anotar que los productos de la reaccién son también aminales.

(Esquema 8)

N
/
/ e N
N R NaOH aq \
)\N/ 2 Re—N Rs
R4 \ R,
Rs
11 12

Esquema 8. Sustitucion nucleofilica de benzotriazol en compuestos aminalicos.

En el grupo de Investigacién de Sintesis de Compuestos Heterociclicos'™ se
plantearon  reacciones de  sustitucion  nucleofilica de 1,3-
bis(benzotriazolilmetil)imidazolidina 7 frente a amoniaco, reacciones con que
sustituyo el grupo benzotriazol para obtener como resultado la formacion en
primera instancia de 1,3,6,8-tetraazatriciclo[4.3.1.1*®Jundecano (TATU) 183,

explicado por el mecanismo que se muestra en el esquema 9.

En otro trabajo del grupo de investigacion' se estudié la reactividad de 1,3-
bis(benzotriazolilmetil)imidazolidina 7 con algunos fenoles (fenol, p-cresol y p-
clorofenol) concluyendo que ocurre sustitucion electrofilica aromatica en el fenol
sobre los metilenos adyacentes al benzotriazol. Asi obtuvo las respectivas 1,3-
bis[2 -hidroxi-5"-(sustituido) bencillimidazolidinas (BISBIAs) 15. (Esquema 10).
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Z N-—/\
N NTONTIN-NN N/,\N
S
N N
\/
! 13
Esquema 9. Sintesis de TATU a partir de 7 frente a amoniaco.
OH
N NTINSNN N
s NN g HO OH
2 —_— PN
O r
R
7 R 15 R
R=-H, -CHj, -Cl

Esquema 10. Obtencion de BISBIAs a partir de 7 frente a fenoles.

A partir de la tendencia que tiene el aminal 7 a sufrir reacciones de sustitucion
nucledfilica por la presencia en su estructura de dos grupos benzotriazol, es
factible buscar condiciones que lleven a este tipo de reacciones utilizando como

nucleofilos una amina aromatica primaria (anilina) y un naftol (2-naftol).






2.Técnicas generales utilizadas

2.1 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
(RMN)

Los espectros de RMN fueron tomados en un espectrometro BRUKER AMK Avance
operado a 400,130 MHz para hidrégeno ('H) y a 100,634 MHz para carbono (°C).

Empleando disolventes deuterados y tetrametilsilano como referencia interna.

2.2 Puntos de fusion

Los puntos de fusion se tomaron con un fusiometro Electrothermal 9100 y se expresan

sin corregir.

2.3 Cromatografia en capa delgada

Se utilizaron como fase estacionaria cromatoplacas de silica gel de 0,25 mm (Merck). Los
eluyentes utilizados fueron mezclas variables de cloroformo: metanol 9:1 y 8:2, el

revelado de las placas se llevé a cabo utilizando vapores de yodo.
2.4 Cromatografia en columna

Como fase estacionaria se utilizé silica gel para columna (marca Merck) de 0,02-0,05 mm
de didmetro de particula. La cantidad utilizada se calculé en una relacion muestra: silica
1:40. Los eluyentes utilizados fueron mezclas variables de cloroformo: metanol en
polaridad creciente desde 10:0 hasta 9:1. Las columnas se empacaron siguiendo la

técnica de “cromatografia seca”.
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2.5 Cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas

Se empled un cromatégrafo de gases Hewlett-Packard modelo 6890 con un detector
selectivo de masas 5973. Método utilizado: Columna capilar HP-5MS de 30 metros de
longitud y 0,33 mm de diametro; temperatura del inyector 200 °C; temperatura inicial del
horno 90 °C, 10 °C por minuto hasta 300 °C. Detector selectivo de masas; gas de

arrastre He, flujo 0.7 mL por minuto.



3.Parte experimental

3.1 Sintesis de 1,3-bis(benzotriazol-1-metil)imidazolidina,
mezcla de isomeros

A una solucién de etilendiamina al 99% (0,65 mL, 9.5 mmol) disuelta en agua se agrego
benzotriazol (2,16 g, 18 mmol, mezcla de isémeros) disuelto en agua (70 mL) y se
sometio a agitacion constante por 5 minutos a una temperatura de 20 °C; al término de
los cuales, se agregé formaldehido al 37%, (2,6 mL, 35 mmol) lentamente. Una vez
finalizada la adicion de formaldehido, se agitdé durante media hora y luego, se dejé
reposar hasta la aparicion de un precipitado blanco, que se separoé por filtracion a presion
reducida. Se recristalizd6 en etanol al 96%, obteniendo cristales incoloros en forma de
agujas, p.f.= 117-119 °C. Rendimiento 84 %.

Espectro RMN "H (400,130 MHz, CDCl;) & (ppm).
-Senales para 1,3-bis(benzotriazolil-1-metil)imidazolidina 7.

3.00 (s, 4H, N-CH,-CH,-N); 3.86 (s, 2H, N-CH>-N); 5.45 (s, 4H, Bt-CH2-N); 7.34 (td, Jag =
7,50 Hz; Jam = 7,50 Hz; Jac= 1,22 Hz, 2H —CH aromatico); 7.43 (td, Jga= 7,54 Hz; Jgc=
7,52 Hz; Jgw= 1,20 Hz, 2H, -CH aromatico); 7.48 (d, Jcg= 8,20 Hz, 2H, -CH aromatico);
8.03 (d, Jua= 8,32 Hz, 2H, -CH aromatico).

-Senales para 1-(benzotriazolil-1-metil)-3-(benzotriazolil-2-metil)imidazolidina 16.

2.91 (t, J= 6,60 Hz, 2H, N-CH,-CH,-N); 3,12 (t, J= 6,60 Hz, 2H, N-CH,-CH,-N); 4,00(s,
2H, N-CH,-N); 5.42 (s, 2H, Bt-CH,-N); 5.58 (s, 2H, Bt-CH,-N).

-Senales para 1,3-bis (benzotriazolil-2-metil)imidazolidina 17.

3.03 (s, 4H, N-CH,-CH,-N); 4.14 (s, 2H, N-CH,-N); 5.54 (s, 4H, Bt-CH,-N).
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3.2 Sintesis de N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina.

A la mezcla de isomeros de 1,3-bis(benzotriazoliimetil)imidazolidina (0,334 g, 1 mmol)
disueltos en dioxano (5 mL) se adicioné lentamente y con agitacion anilina al 99% (0,19
mL, 2 mmol). La reaccion se monitore6 por CCD y se dejo en agitacion por 24 horas a 30
°C, al término de las cuales se suspendid el calentamiento, se concentré a presion
reducida y la mezcla obtenida se purificé por cromatografia en columna, empleando
como eluyente mezclas variables de cloroformo:metanol con gradiente de polaridad
desde 100:00 hasta 90:10.

Se obtuvo un sdlido blanco, p.f.= 138-140 °C soluble en cloroformo, benceno y acetato

de etilo. Insoluble en etanol y agua. Rendimiento 69%.

Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6.07 (d, 2H, N-CH,-N), 4.97 (t, 1H, N-
H), 6.80 (t, J= 7.4 Hz, 1H, H-4), 6.87 (d, 2H, J= 7.8 Hz, H-6, H-2), 7.17 (t, J=7.9 Hz, 2H,
H-5, H-3), 8.04 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-4"), 7.62 (d, J=8.3 Hz, 1H, H-7"), 7.44 (t, J= 7.6 Hz,
1H, H-67), 7.35 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5").

Espectro de RMN *C (100.634 MHz, CDCls) & (ppm): 58.2 (N-CH,-N), 109.6 (C-7°), 119.9
(C-2), 120.1 (C-6), 113.9 (C-4), 124.0 (C-4"), 126.5 (C-57), 129.5 (C-3), 129.3 (C-5), 127.5
(C-67),144.3 (C-87), 144.7 (C-97), 146.3 (C-1).

Tabla 1. Correlacion H-H (COSY) de N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina

Sefial en *H (ppm) Correlaciona con: (ppm)
4.97 6.07
6.07 4.97
6.80 717
6.87 717
717 6.80, 6.87
7.35 7.62,8.04
7.44 7.62
7.62 7.35,7.44
8.04 7.35
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Tabla 2. Correlacién Heteronuclear (HMQC) de N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina

Sefial *H (ppm) Correlacién a un enlace
6.07 58.2
6.80 119.9
6.87 120.1
6.87 113.9
717 129.3
717 129.5
8.04 124.0
7.62 109.7
7.44 127.5
7.35 126.5

Tabla 3. Correlacion Heteronuclear (HMBC) de N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina

Sefial *H (ppm) Correlacidn a larga distancia

6.07 58.2; 144.4

6.80 113.9

6.87 113.9; 119.9; 1201
717 113.9; 129.5; 129.3
7.35 109.7; 146.3

7.44 120.1

7.62 124.0; 146.3

8.04 126.5; 127.5
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3.3 Sintesis de 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol.

Para la reaccion de 1,3-bis(benzotriazolilmetil)imidazolidina 7 con 2-naftol 18 se uso el
método empleado por Ortiz," que consiste en hacer reaccionar 2-naftol (0,288 g, 2
mmol) disuelto en iso-propanol (IPA) (5 mL) y posteriormente se adiciona a la mezcla 5
gotas de trietilamina para llevarla a pH basico. Luego se agrega la mezcla isomérica de 7
(0,334 g, 1 mmol) disuelta en IPA (30 mL). La reaccion se monitoreé por CCD y se dejo
por 36 horas en reflujo, tiempo en el cual se suspendio la reaccion. Se obtuvo un sélido
blanco, p.f.= 216-218 °C, soluble en DMSO e IPA caliente, insoluble en los demas

disolventes organicos. Se recristalizé de IPA. Rendimiento 64%.

Espectro RMN H (400,130 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 6.29 (s, 2H, N-CH»-Ar), 8.21 (d, 1H,
H8), 7.97 (d, 1H, H-7"), 7.84 (d, 1H, H-4"), 7.82 (d, 1H, H-4), 7.78 (d, 1H, H-5), 7.45 (m,
1H, H-7), 7.45 (m, 1H, H-5"), 7.32 (d, 1H, H-3), 7.30 (m, 1H, H-6), 7.28 (m, 1H, H-6").

Espectro RMN "®C (100.634 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 43.0 (N-CH2-Ar), 111.2 (C-4"),
112.0 (C-1), 118.4 (C-3), 119.5 (C-7°), 122.8 (C-8), 123.3 (C-6), 124.4 (C-6"), 127.5 (C-
5%), 127.5 (C-7), 128.6 (C-10), 128.9 (C-5), 131.2 (C-4), 133.0 (C-8"), 133.6 (C-9), 145.6
(C-9°), 154.3 (C-2).

Tabla 4. Correlacion H-H (COSY) de 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol

Sefial 'H (ppm) Correlaciona con: (ppm)
7.78 7.32
8.21 7.45
7.97 7.45
7.84 7.28
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Tabla 5. Correlacién Heteronuclear (HMQC) de 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol

Sefial *H (ppm) Correlacién a un enlace
6.29 43.0
7.28 124.3
7.30 123.3
7.32 118.4
7.45 127.5
7.45 127.5
7.78 128.9
7.82 131.2
7.84 111.2
7.97 119.5
8.21 122.8

Tabla 6. Correlacion Heteronuclear (HMBC) 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol

Sefial *H (ppm) Correlacién a larga distancia
6.29 43.0;111.2; 154.3
7.28 112.0; 124.3
7.30 123.3;111.2; 145.6
7.82 145.6; 154.4
8.21 122.8; 128.9; 112.0







4.Discusion de resultados

La reaccion entre etilendiamina, formaldehido y benzotriazol (esquema 5) condujo a la
formacién de una mezcla isomérica 1,3-bis(benzotriazolilmetil)imidazolidina, constituida
por los compuestos 1,3-bis(benzotriazolil-1-metil)imidazolidina 7 1-(benzotriazolil-1-metil)-
3-(benzotriazolil-2-metil)imidazolidina 16 y 1,3-bis(benzotriazolil-2-metil)imidazolidina 17

(esquema 11).

PN PN
N NN Ne N N N
) J \ /T \E
_—=N N> N

17 16

PN
N TN NN N
J \ \_J/ “%\\\N

7

Esquema 11. Mezcla de isémeros de 1, 16, 17.

Esta mezcla de isbmeros se forma debido al equilibrio que se presenta en solucion entre
los tautdmeros 1H y 2H benzotriazol (esquema 2), en donde ambas especies tienen la

capacidad de actuar como nucledfilos.
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Dada la existencia de tres isémeros en el producto, el espectro de RMN 'H es algo
complejo. Sin embargo, fue posible asignar las sefiales correspondientes a cada uno de
ellos. A campo alto (2.90-3.14ppm) se observa la existencia de dos singuletes y dos
tripletes que corresponden a los protones etilénicos de los isémeros. Los ftripletes
ubicados a 2.91 y 3.12 ppm resultaron ser de mucha importancia ya que permitieron
identificar que estos corresponden a 16, en donde se diferencian debido a la influencia
del grupo benzotriazolil, mas exactamente a la influencia del atomo de N al que esta

unido.

En el espectro se observa que el -CH,- etilénico adyacente al nitrégeno 2-sustituido se
encuentra mas cercano al atomo de nitrégeno que su homologo 1-sustituido. Por esta
cercania es la mayor desproteccion de dicho -CH,- debido a la influencia de los conos de

desproteccion del anillo.

A partir del hecho que los compuestos de benzotriazol 1-sustituidos son mas estables
que sus homologos 2-sustituidos, al observar la intensidad de las sefiales en el espectro
podemos concluir que el singulete ubicado a 3.00 ppm corresponde a los protones

etilénicos de 7, y por lo tanto la sefal a 3.11 corresponden a los etilenos de 17.

Utilizando este mismo concepto podemos afirmar que los tres singuletes ubicados entre

3.87 y 4.15 ppm corresponden a los aminales ciclicos de 7, 16, 17.

Entre 5.42 y 5.58 ppm se observan cuatro singuletes que corresponden a los protones
aminalicos no ciclicos de los isémeros. En el compuesto 16 los metilenos

correspondientes a los fragmentos 1-sustituido y 2-sustituido son diferentes.

La composicién de la mezcla isomérica se establecié con base en las integrales del
espectro de RMN 'H. Para esto se utilizaron las sefales correspondientes a los
hidrogenos del grupo aminalico ciclico. Asi se logré determinar que los isbmeros 7, 16 y
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17 se encuentran en una composicion porcentual de 73.8%, 24.3%, y 1.9%

respectivamente.

Con el fin de evaluar la reactividad quimica de 7 y teniendo en cuenta que en su
estructura estan presentes dos unidades de benzotriazol y, ademas, por la caracteristica
que tiene éste de ser un buen grupo saliente, se realizo el ensayo con dos nucledfilos
aromaticos de distintas caracteristicas asi se escogieron 2-naftol y anilina los cuales se
estudiaron por la diferencia existentes en su capacidad como nucledfilos ya que la anilina
a diferencia del 2-naftol es un N-nucledfilo y existe la posibilidad de ser C-nucledfilo en

las posiciones orto y para al grupo amino

La reaccion entre el aminal 7 y 2-naftol 18 se llevd a cabo empleando iso-propanol como

disolvente asegurando el pH basico con trietilamina y a temperatura de reflujo.'

Estudios realizados utilizando derivados del benzotriazol mostraron la sustitucién de este
I 17 P . T

grupo por nucledfilos,’” por esta razon, y debido a las caracteristicas que presenta la

molécula de estudio, ya que tiene en su estructura la presencia de dos grupos

benzotriazol facilmente sustituibles por su caracteristica de buen grupo saliente, al

efectuar la reaccion con el 2-naftol 18 se pretendia obtener la BISBIA 19 (Esquema 12).
/\ HO OH
N N NN N PN
/ N \ / N—" \ OH N N
ool S
7 18 19

Esquema 12. Posible producto de la reaccién de 7 y 18.
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Sin embargo cuando se llevo a cabo la reaccion entre la mezcla isomérica 7, 16, 17 con
18 a reflujo y utilizando como disolvente iso-propanol, no se obtuvo la BISBIA esperada
19. En su lugar, se obtuvo la base mono Manich que identificamos como 1-(1H-
benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol 20 (Esquema 13), el cual ya habia sido obtenido a partir

de otra ruta sintética.’®

OH

AN
// \\ OH IPA ‘@h O
—_—  » 2 —
Reflujo O

18 20

Esquema 13. Obtencion de 20 a partir de 7 y 18.

El compuesto obtenido fue caracterizado por métodos espectroscopicos. El espectro de
RMN 'H para 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol 20 (anexo 4) presenta una sefial en
6,29 ppm la cual integra para dos protones que corresponden al metileno bencilico que
une el anillo del naftol con el grupo benzotriazol. Este desplazamiento se debe a que el
grupo benzotriazol es wun fuerte activante y ademas confiere propiedades
electroatractoras a este carbono, lo cual afecta a sus protones y les confiere un mayor

desplazamiento.

OH
3 |

NS \N/\1/2

\—{ Ny
.
\_/]
Ng=?

/

Esquema 14. Asignacion estructura 20
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En la region aromatica a campo bajo se presenta una sefal en 8.21 como doblete la cual
integra para un hidrogeno y fue asignada al hidrégeno que se encuentra sobre el
carbonos 8 el cual estda mas desprotegido debido al efecto de la resonancia que favorece
el aumento de la densidad electrénica en esta posicion. En 7.97 aparece un doblete que
integra para un doblete que integra para un protén, correspondiente al hidrogeno que se
encuentra sobre el carbono 7° del anillo de benzotriazol, la multiplicidad es debida a
acoplamiento orto con 6°, el grado de desproteccién es atribuido a la influencia de

electronegatividad de los nitrégenos sobre la molécula.

Las sefales que se encuentran a campo mas alto en la zona aromatica se presentan
como un multiplete complejo el cual se presenta por el solapamiento de varias sefales.
Este efecto se presenta ya que dichos nucleos poseen desplazamientos quimicos

similares, debido a su ambiente quimico.

El compuesto 20 ya habia sido obtenido por Rivera y colaboradores,' pero empleando
un precursor distinto, a saber, N,N"-bis(1-H-benzotriazol-1-il-metil)-1,2-diaminobenceno
21 a temperatura de reflujo del iso-propanol y por un tiempo de 12 horas obteniendo

rendimientos cercanos a los obtenidos en este trabajo. (Esquema 15).

@A@“@ —
@* g% . o

Esquema 15. Obtencion de 20 a partirde 7 y 18
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Asi mismo, Katritzky y colaboradores' también obtuvieron 20 a través de la reaccion

tricomponente entre benzotriazol, formaldehido y 2-naftol (Esquema 16).

OH

OH
N
72N N
N7 ONH o‘ N/\N
e e -
H H O !
1 3 18 20

Esquema 16. Obtencion de 20 a partirde 1, 3y 18

La estructura obtenida puede ser planteada en términos de la existencia o ausencia de
un puente de hidrégeno intra o intermolecular. La preferencia del puente de hidrégeno
juega un papel muy importante en las reacciones quimicas como sitio activo para iniciar
reacciones, de ahi que las estructuras cristalinas sean utiles para determinar los sitios
preferidos para la asociacion de grupos funcionales individuales en moléculas
complejas.®® El anillo de benzotriazol tiene una alta disposicion a formar puentes de
hidrogeno intramolecular; de hecho, estudios previos han demostrado que algunos
derivados del 1H y del 2H-benzotriazol exhiben estos tipos de interacciones.?’ De esta
manera, se piensa que el atomo de hidrogeno del grupo hidroxilo del 2-naftol podria

estar implicado en un puente de hidrogeno con los atomos de nitrégeno del benzotriazol.

Para explicar la formacién de este producto, se planteé un mecanismo de reaccién
(Esquema 17) el cual comienza con la formacién de un puente de hidrégeno entre el -OH
del 2-naftol con el nitrégeno sustituido del benzotriazol; dicho puente de hidrégeno
polariza fuertemente al grupo metileno adyacente, cabe destacar que éste posee baja
densidad electrénica debido a que se encuentra despolarizado por el efecto inductivo que
ejercen los dos atomos de nitrégeno, por lo tanto se encuentran doblemente activado,
convirtiéndolo en el posible reactivo electrofilico que es atacado por los electrones 1 del
carbono en posicion 1 del 2-naftol, generando la ruptura del enlace CH,-N de el anillo
imidazolidinico, luego se produce la remocion del —H por parte de la base (trietilamina)

presente en el medio, y asi se recupera la aromaticidad del anillo. Finalmente ocurre una
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nueva sustitucion sobre el anillo imidazolidinico por parte de otra molécula de 2-naftol,

obteniendo asi dos moléculas de 20.
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Esquema 17. Mecanismo propuesto para la obtencién de 20.

En la otra reaccién estudiada en este trabajo se esperaba obtener el producto de los

grupos benzotriazolilo de 7 por anillos de anilina, ya fuese por el ataque nucleofilico al

metileno por parte del grupo amino, o por parte del carbono 2 en el anillo aromatico

(Esquema 18).
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Esquema 18. Posible producto de reaccion de 7 y 26.

Sin embargo, cuando se llevd a cabo la reaccion entre la mezcla isomérica 7, 16, 17 y
anilina en dioxano a 30 °C no se obtuvieron los productos esperados de la sustitucion del
benzotriazol por la anilina. En su lugar en esta reaccion se aislé como producto
mayoritario un compuesto que se identificd6 como N-(1-H-benzotriaazol-1-il-metil)anilina
29 (Esquema 19), que se produjo por el ataque nucleofilico del nitrégeno de la anilina al

carbono aminalico.

N\N/\ /\ /\N/N NH, N/ \N/\
Vi A}
@ O Dioxano
2 —_—
30°C
19
Esquema 19. Obtencion de 29 a partir de 7 y 19.

La estructura molecular de este compuesto fue identificada por métodos

espectroscopicos. El espectro de RMN'H para el N-(1-H-benzotriazol-1-il-metil)anilina en
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4.97 ppm muestra un triplete que integra para un hidrégeno y que corresponde al

hidrégeno unido al nitrdgeno que une al anillo de anilina con el metileno.
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Esquema 20. Asignacioén estructura 29.

Asi mismo, con un desplazamiento de 6.07 ppm se presenta una sefial doblete la cual
integra para dos hidrégenos y se asigné al metileno aminalico que une al benzotriazol
con la anilina, la multiplicidad es debida al acoplamiento de estos hidrégenos con el
hidrégeno que se encuentra unido al nitrégeno, el grado de desproteccion es atribuido a
la influencia de electronegatividad de los nitrdgenos unidos directamente a él.

En la region aromatica a campo mas bajo se presentan dos senales en 8.04 y 7.62 ppm
en forma de dobletes las cuales integran cada una para un proton y fueron asignadas a
los hidrogenos sobre los carbonos 4"y 7’ respectivamente. En el espectro se muestran
ademas dos sefiales en 7.35 y 7.44 en forma de tripletes que integran para un protén
cada una y que corresponden a los hidrégenos unidos a los carbonos 5 vy

6 respectivamente.

La sefal en 7.17 ppm que se presenta como triplete y que integra para dos protones se

asigno a los hidrégenos de los carbonos 3 y 5.

Por otra parte, se presenta una sefal en 6.87 ppm como un doblete que integra para dos

protones y que corresponden a los hidrégenos unidos a los carbonos 2 y 6.

En el espectro de RMN'H se evidencia la presencia de los isémeros N-(1H-benzotriazol-

1-il-metil)anilina 29 y N-(2H-benzotriazol-2-il-metil)anilina 30 (Esquema 21), lo cual es

|22

muy comun en los espectros de los derivados del benzotriazol* que se caracterizan en

general por tener un patron de senales correspondiente a la mezcla de los dos isémeros.
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N\ /\ N\
N N NH ~ /N/\NH
_ l + —N /
29 30

Esquema 21. Mezcla de isbmeros de 29 y 30.

Esta mezcla de isomeros se forma debido al equilibrio que en solucion se presenta entre

los isémeros 7, 16y 17.

La composicion de la mezcla isomérica se establecid con base en las integrales del
espectro de RMN'H. Para esto se utilizaron las integrales del hidrégeno unido al
nitrégeno. Asi se determind que la relacion porcentual en la cual se encuentran 29 y 30

es 79.7% y 20.3% respectivamente.

La asignacion de los carbonos se realizé por medio de la técnica bidimensional HMQC,
los acoplamientos entre los protones de los sistemas aromaticos se efectuaron con el
empleo del espectro bidimensional COSY. Las conectividades para confirmar la

estructura planteada se realiz6 por medio de la técnica bidimensional HMBC.

A esta muestra se le practico un analisis de cromatografia de gases con detector
selectivo de masas, observando que los resultados obtenidos fueron inesperados. En
efecto, el cromatograma de gases muestra dos picos con tiempos de retencion bien
diferenciados (Tabla 7) y espectros de masas cuyos iones moleculares a m/z 105y 119
eV respectivamente no coinciden con el peso esperado de 224 gramos/mol. Sin embargo
como los pesos son la suma de éste ultimo pudimos inferir que el compuesto estaba
sufriendo una termdlisis en el inyector del espectrometro de masas, conducente a la

formacién de los dos compuestos 1y 31 (Esquema 22).
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Tabla 7. Tiempos de retencion de N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina

Tiempo de retencién (min) m/z lon molecular
3.179 105
9.543 119
NN ZaN S
N/ N NH N7~ NH N
@ @ @ +
29 1 31
m/z = 224 m/z =119 m/z = 105

Esquema 22. Descomposicion térmica de 29.

Ademas de esto realizamos un analisis de espectrometria de masas de alta resolucion, el

cual nos confirmo el peso molecular del compuesto (anexo 17 ).

La formacion del producto 29 puede explicarse por una ruta que involucra un mecanismo
concertado el cual transcurre por un ataque nucleofilico por parte del nitrégeno de la
anilina sobre el metileno aminalico que une al anillo de benzotriazol con el anillo
imidazolidinico, desplazando la carga sobre el nitrégeno de la imidazolidina, el cual
sustrae uno de los protones de la anilina para que se produzca la formacién de 29 y 30
Finalmente una segunda molécula de anilina realiza un ataque nucleofilico sobre el

metileno unido al anillo imidazolidinico, para obtener dos moléculas de 29( Esquema 23).
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Esquema 23. Mecanismo propuesto para la obtencién de 29.



5.Conclusiones

e En las reacciones de 1,3-bis(benzotriazol-1-metil)imidazolidina con 2-naftol y anilina,

se obtuvieron compuestos en los cuales el grupo benzotriazol fue retenido.

e Se sintetizd6 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol, a partir de la reaccion de 1,3-

bis(benzotriazol-1-metil)imidazolidina con 2-naftol.

e Se sintetizd N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina, a partir de la reaccién de 1,3-

bis(benzotriazol-1-metil)imidazolidina con anilina.

e Se observo que la N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina es térmicamente inestable.



6.Sugerencias

Estudiar la reactividad de 1,3-bis(benzotriazolilmetil)imidazolidina con anilinas sustituidas

para observar la influencia de los sustituyentes en el curso de la reaccion.

Estudiar la reactividad de 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol con fenoles sustituidos.
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Anexo 1: Espectro RMN! H 1,3-bis(benzotriazolilmetil)imidazolidina
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Anexo 2: Espectro RMN! H 1,3-bis(benzotriazolilmetil)imidazolidina (ampliacién zona aromdtica).
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Anexo 3: Espectro RMN! H 1,3-bis(benzotriazolilmetil)imidazolidina (ampliacién zona alifdtica).
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Anexo 4: Espectro RMN! H 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol (20).
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Anexo 5: Espectro RMN13 C 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol (20).

CT07/2 15000

154.20
145.42
128
128
127
127
124
123
122
119
118
——111.92
™ 111.13
— 42.98

- 14000

13000

12000

11000

10000

- 9000

8000

- 7000

6000

- 5000

- 4000

3000

2000

1000

-1000

L e B e e e I
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 7% 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)



Anexos

39

Anexo 6: Experimento COSY 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol (20).
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Anexo 7: Experimento HMQC 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol (20).
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Anexo 8: Experimento HMBC 1-(1H-benzotriazol-1-il-metil)-2-naftol (20).
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frente a nucleofilos

Anexo 9: Espectro RMN! H N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina.
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Anexo 10: Espectro RMN?3 C N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina.
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Anexo 11: Experimento COSY N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina.
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Anexo 12: Experimento HMQC N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina.
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Anexo 13: Experimento HMBC N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina.
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Anexo 14: Cromatograma de N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina.
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Anexo 15: Espectro de masas N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina tiempo de retencién 9,54 min .

Scan 834 (9.543 min): 10111701.D
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Anexo 16: Espectro de masas N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina tiempo de retencién 3,18 min.

Scan 12 (3.179 min): 10111701.D
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Anexo 17: Espectro de masas de alta resolucion de N-(1H-benzotriazol-1-il-metil)anilina.

Elemental Composition Report Page 1

Multiple Mass Analysis: 4 mass(es) processed
Tolerance = 5.0 PPM [ DBE: min = 0.0, max = 50.0
Element prediction; Off

Number of isotope peaks used for i-FIT = 2

Monoisotopic Mass, Even Electron lons

3113 formula(e) evaluated with 11 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)
Elements Used

C:0-60 H:0-80 N:0-16 0:0-8 Na:0-1 [ 0-2

Francisco (CT 05) 27 (1.169) 1: TOF MS ES+
37564003
& 247 0962
% {
aors | 2481017
139.2346
218.1560° 170 || AR1056 525 1748 w128 B0 a9y 197 345,086 3512353 ,

20 20 230 240 250 260 270 280 200 300 30 320 330 M0 350 360

Minimum:  10.00 0.0

Maximum: 100.00 100.0 5.0 50.0

Mass RA Calec, Maas mDa FPM DBE i-FIT Formula

236,0723 23.16 236.0712 1.1 §.7 1.5 1.4 cl5 H10 N 02
236.0733 -1.0 -4.2 5.5 16.2 €3 H? N1l O Na
236.0719 0.4 1.7 0.5 28,3 €2 H11 N7 05 Ma
236.0717 0.6 2:5 4.5 29.7 H6 N13 03

247.0962 100.00 247.0960 0.2 0.8 8.5 14.2 €13 H12 W4 Na
247.0970 =0.8 -3.2 7.5 45.9 Cl4 H1S O

248.1017 23,99 248.1008 0.9 i.6 B.5 5.4 C8 HIOD N9 O
248.1011 0.6 2.4 4.5 5.9 Cl0 H15 N3 03 Na

338.2346 16.37 339.2345 0.1 0.3 2.5 10.2 Cll1 H28 W10 O Na
339.2356 -1.0 -2.9 0.5 10.6 €12 H3l Ne 05
339.2325 1:1 5.0 1:5 16.7 CB H27 W12 03
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