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RESUMEN
La sintesis de 2-arilbenzoxazoles con caracteristicas semiconductoras viables en la
configuracién de materiales electroluminiscentes para el desarrollo de OLED a partir de
metodologias ecoeficientes, se presenta como una necesidad en la sociedad actual. En este
documento, se presentan los resultados de la sintesis en un paso de 2-arilbenzoxazoles a
través de dos rutas: mecanoquimica (7-12) y reacciones MCR (7-15). Se presentan, ademas,
las bases de Schiff intermediarias de reaccién 16-24, obtenidas mediante mecanosintesis.

Sintesis en disolucion

Ry
\©\)L _1) PhB(OH), MeOH 0
N
2)KCN 5- 6h ta N R,
OH R,
Ry R, Ra Benzoxazoles 7-15
1H 4 H H
2 Br 5 Me H
3 NO, 6 H Me

Mecanosintesis en molino planetario
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1. INTRODUCCION

Los benzoxazoles son compuestos de gran interés en la sintesis organica por su uso potencial
en areas tan diversas como biologia molecular, quimica farmacéutica, ingenieria biomédica
y quimica de materiales. Tan solo en esta Ultima, se han desarrollado nuevos materiales por
su aplicacion como: semiconductores [1], materiales electroluminiscentes [2] vy
fotoluminiscentes funcionales [3] en aplicaciones como colectores de energia solar, diodos
orgénicos emisores de luz [4], colorantes en fibras sintéticas y pigmentos fluorescentes [5].
Los materiales derivados de benzoxazoles han sido estudiados como sensores quimicos,
marcadores biomoleculares, agentes de tincidén/contraste en investigaciones quimico-
bioldgicas [6] y diagnosticos clinicos [7].

La estructura base de estos compuestos es el benzoxazol (1-oxa-3-aza-1H-indeno, C7HsNO),
un compuesto heterociclico aromatico que tiene en su estructura, un anillo bencénico
fusionado a un oxazol (Figura 1), un heterociclo aromatico de 5 miembros que contiene un

atomo de oxigeno en la posicion 1y de nitrégeno en la posicion 3.

4 3&1;
N2

6 0

7 1

Figura 1. Estructura del benzoxazol

Algunas sintesis de benzoxazoles plantean modificaciones estructurales en la posicion 2 y en
el anillo de benceno del benzoxazol. De esta manera es posible obtener una gama de 2-
arilbenzoxazoles que, mediante deslocalizacion del sistema m, presentan el fendomeno
electrénico capto-dativo o push-pull. Este fenémeno electrénico es una propiedad deseable
en el desarrollo de materiales con caracteristicas optoelectrénicas como los diodos organicos
emisores de luz (OLED, por sus siglas en inglés). Dada la importancia de estos materiales,
existe el interés de desarrollar metodologias en sintesis organica innovadoras como
alternativa a las existentes para obtener estos compuestos de manera mas eficiente y con un
enfoque de quimica verde. En particular, en metodologias en donde la molécula objetivo es
obtenida en la menor cantidad de etapas posibles, con buen rendimiento global, como la
mecanosintesis y las reacciones multicomponentes (MCR, por sus siglas en inglés), ambas

con la posibilidad de realizar sintesis one-pot, una estrategia sintética poderosa que permite
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acceder a compuestos de cierta complejidad en una sola etapa de reaccion [8]. Las reacciones
multicomponentes se definen como una coleccion de subreacciones, que ocurren de manera
simultanea o secuencial, y que involucran tres 0 mas moléculas reactivas y permiten la
sintesis de un producto por la mezcla directa de mas de dos reaccionantes en un solo paso.
Las MCR tienen muchas ventajas en comparacion con las sintesis clasicas, en las cuales el
producto final se obtiene via una secuencia multietapas con formacion de un solo
intermediario por etapa de reaccion. Las MCR han contribuido de manera sustancial en la
formacion de bibliotecas de compuestos bioactivos lo que ha permitido acelerar el proceso
de descubrimiento y desarrollo de metodologias de sintesis para moléculas organicas con

diferentes aplicaciones en la ciencia de los materiales [9].

Por otra parte, el desarrollo de estrategias mas eficientes y amigables con el medio ambiente
a partir de reactivos disponibles es de gran importancia y es deseable bajo los preceptos de
la Quimica Verde [8]. En este sentido, las reacciones realizadas en ausencia de disolventes
han atraido cada vez méas atencion en las ultimas décadas porque proporcionan protocolos
ambientalmente favorables y proporcionan procesos organicos eficientes en la quimica
sintética moderna. Entre las técnicas actuales, el molino de bolas es una herramienta atractiva
y préactica para promover reacciones en ausencia de disolventes. En muchos casos, las
reacciones realizadas en condiciones de molienda utilizando esferas de distintos materiales,
conducen a mayores rendimientos en comparacion con las contrapartes en fase liquida.
Ademas, los protocolos mecanoquimicos pueden incluso alterar la selectividad quimica,
proporcionando productos inesperados que no pueden ser generados por reacciones analogas
basadas en los fendmenos en disolucion. Por lo tanto, la técnica de sintesis de compuestos
organicos mediante el uso de morteros y molinos se ha utilizado ampliamente en quimica

sintética [8].

Debido a la importancia mencionada, el trabajo de tesis presenta las condiciones del proceso
de mecanosintesis de las iminas intermediarias 16-24 y de los 2-arilbenzoxazoles 7-12
correspondientes a la ciclacién oxidativa de iminas a partir de la adiciéon de PhB(OH), y KCN
como catalizadores. Ademas, a partir de condiciones de una reaccion descrita en la literatura
[10], se realizd la sintesis one-pot en disolucion de los 2-arilbenzoxazoles 7-15, como

reaccion de referencia.
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2. ANTECEDENTES

El desarrollo de nuevos métodos de sintesis capaces de formar multiples enlaces en una sola
etapa, con buenos rendimientos globales y respetando el medio ambiente se ha convertido en
un gran reto para el quimico sintético. En este sentido, las reacciones en las que participan
multiples componentes en un solo paso de reaccion, cumplen con estos criterios y juegan un
papel innovador en la quimica actual. De acuerdo con los preceptos de la Quimica Verde, se
deben obtener las moléculas deseadas a partir de precursores facilmente accesibles y baratos,
en menos tiempo y menor numero de etapas y procedimientos sustentables [11-12].

Una reaccién quimica es un proceso en el que un conjunto de sustancias llamadas reactivos
se transforman en un nuevo conjunto de sustancias llamadas productos. Estas reacciones
pueden realizarse en cualquier estado de la materia. Las mas conocidas son las reacciones en
fase gaseosa y fase liquida o en disolucion. Las reacciones en disolucion representan al
método de sintesis con mayor cobertura en sintesis organica. En estas reacciones, las materias
primas requieren estar disueltas en algin tipo de disolvente para: incrementar la energia
interna de las moléculas a través de la transferencia de energia por conveccion, o facilitar las
colisiones efectivas y que conduzca a la reaccion, o bien, porque se requiere el disolvente
como medio de algun catalizador. Actualmente existen diversas metodologias de sintesis no
convencionales como la fotocatélisis heterogénea, sintesis a través de microondas,
microrreactores, fotoquimica y mecanoquimica [13]. De ellas, la sintesis mediante

microondas y la mecanoquimica son alternativas sintéticas en estado sélido.

2.1 Mecanoquimica

La mecanoquimica es la rama de la quimica que se refiere a productos quimicos y cambios
fisicoquimicos de sustancias de todos los estados de agregacion debido a la influencia de
energia mecanica. Es una alternativa energéticamente eficiente a través de un proceso de
molienda de alta frecuencia que proporciona energia suficiente a los reactivos para iniciar
una reaccion quimica. La molienda se consigue mediante los impactos intensos de esferas de
acero, u otros materiales de densidad conocida, que son agitadas junto con los reactivos y los
catalizadores en un recipiente que rota a una velocidad controlada [12].

La sintesis mecanoquimica 0 mecanosintesis es una metodologia que, en los Gltimos afios ha
presentado un gran interés debido a las ventajas econdmicas y ambientales que ofrece: no

necesita el uso de disolventes. Por muchos afios, esta técnica ha permitido, en el area de
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quimica inorganica y metalurgia, la obtencién de productos de reaccion solidos con una alta
homogeneidad y tamafios de particula menores a los que se obtienen por otros métodos [14-
16]. Aunque nacid en estas ramas de la ciencia, sus aplicaciones se han diversificado a
distintas areas de la quimica tales como la organica, organometalica y supramolecular [17-
18]. Las ventajas del enfoque mecanoguimico para la sintesis organica pueden ilustrarse para
la produccion de benzoato de sodio y salicilato de sodio, dos de los productos més
importantes de la industria farmacéutica. El benzoato de sodio suele obtenerse mediante la
neutralizacion del acido benzoico mediante sosa en una solucion acuosa. Para obtener 500
kg del benzoato se requieren 3000 L de agua y el proceso dura 60 h. Otro ejemplo es la
sintesis de salicilato de sodio. También se requieren seis etapas tecnoldgicas y todo el proceso
dura 70 h. Para obtener 500 kg de salicilato de sodio, se requiere una mezcla de agua (500 L)
y alcohol etilico (100 L) y 70 h de proceso. Ambos procesos requieren 6 etapas. La aplicacion
de métodos mecanoquimicos ha permitido la neutralizacion de varios &cidos organicos
(benzoico, salicilico, citrico, sebacico, indolacético, ascorbico) en una etapa sin disolventes
utilizando NaOH, KOH, Na,CO3z, K,CO3 0 CaCO3 como agentes neutralizantes [19].

La cinética que sigue una reaccion por mecanoquimica (Figura 2). La primera fase ocurre
antes del tratamiento mecanico y no se observa cambio en la velocidad de la transformacion.
A temperatura ambiente, la mayoria de las reacciones en estado solido suceden a tiempos lo
suficientemente grandes como para poder ser medidos. En la fase 2, se puede observar que,
con la aplicacién de energia mecanica, da como resultado un incremento significativo de la
velocidad de reaccion, con un comportamiento logaritmico. En la fase 3, la energia de los
intermediarios se estabiliza durante todo el procedimiento mecanico, por lo tanto, el sistema
se mantiene en estado estacionario. Finalmente, en la fase 4, se interrumpe el proceso de
molienda y la velocidad de reaccién disminuye presentando un comportamiento de

decaimiento exponencial.
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Figura 2. Cambios en la velocidad de una reaccion mecanoquimica.

Con el avance de la tecnologia, se han disefiado y desarrollado distintos tipos de sistemas de
molienda en los que se destaca el molino de bolas y el molino planetario ya que son los méas
usados en mecanoquimica. Los dispositivos de molienda aplican fuerza homogénea, tienen
alta reproducibilidad, control de velocidad, atmésfera controlada y son escalables [18].

El movimiento giratorio del tazon en los molinos de bolas produce la pulverizacion de
solidos, la activacién mecénica o la mecanosintesis [19]. EI medio abrasivo consiste en una
serie de esferas de materiales con diversa densidad y diversos tamafios que se introducen

dentro de la cAmara del tazon (Figura 3).

Figura 3. Movimientos en molinos de bolas: A) rotacién en su propio eje,
B) caida en cascada, C) centrifuga [19].

El molino planetario debe su nombre al movimiento traslacional y rotacional de los planetas,
de manera que el equipo esta constituido por un disco giratorio central que genera el
movimiento centrifugo en el cual se incorporan dos tazones que orbitan alrededor del eje
central giratorio y estan colocados en posicion opuesta en el disco y a 180° grados uno del
otro. Dichos tazones giran en sentido contrario al movimiento centrifugo lo que permite
libertad de movimiento a las bolas (Figura 4), al haber mayor nimero de impactos o
colisiones, este molino se considera mas energético que los molinos de bolas [12, 18]. El

principal tipo de fuerza aplicada en la molienda planetaria es la fuerza de corte o cizalla. Una
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caracteristica importante es que el material y el tamafio de los tazones y esferas pueden ser

modificados.

Figura 4. Movimiento en un molino planetario [19]
2.1.1 Variables de operacion en mecanoquimica

Dentro de la operacion en la molienda mecénica se describen una serie de pardmetros que
estan relacionados con la cinética de reaccion: tipo de molino, tipo del material de molienda,
volumen del tazon, y nimero y tamafio de las bolas.

El tipo del material de molienda es uno de los pardmetros mas importantes a controlar durante
el proceso mecanoquimico, ya que la energia que se produce esta directamente relacionada
con las propiedades de los materiales (densidad, médulo de Young y dureza) e influyen
significativamente en el resultado de las reacciones. En la tabla 1 se describen las propiedades
de alguno de los materiales mas utilizados para el desarrollo de metodologias sintéticas, asi
como reduccion del tamafio de particulas.

Tabla 1. Materiales utilizados en mecanosintesis mediante molinos de bolas.

Material Densidad Resistencia
ateria . ensida . .
i Energia 5 al desgaste por Componentes principales
(Tazén y esferas) g/cm ...
friccion
Agata Muy bajo 2.65 Bueno 99.9% SiO,
Nitruro de silicio Bajo 3.1 Extremadamente bueno 90% SizN,
Corinddn sinterizado Bajo 3.7 Algo bueno 99.7% Al,04
Oxido de Zirconio Moderado 5.7 Muy bueno 95% Zr0O,
L Tazén: 17-19% Cr + 8-10%Ni
Acero inoxidable Alto 7.8 Algo bueno Bolas: 12.5-14.5% Cr +1%Ni
Tazén: 11-12% Cr
Acero reforzado Alto 7.9 Bueno Bolas: 1.0-1.65% Cr
Carburo de tungsteno Muy alto 14.7 Muy bueno 93% TC + 6% Co
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Es necesario tomar en cuenta el deterioro del material tanto en los tazones como en las bolas,

ya que una pérdida de peso puede conducir a la pérdida de la reproducibilidad del proceso.

Otros parametros importantes son el volumen de tazon, el nimero y tamafio de bolas.
Generalmente el didmetro de las bolas es de 5-20 mm y esta relacionado a la superficie de
molienda de las bolas, a través de la ecuacion 1. Una cantidad mayor de esferas en un tazon
de tamafio reducido, el numero de colisiones serd menor, por ello, otra caracteristica
estrechamente relacionada con el nimero bolas (nms) es el didmetro de las bolas de molienda
(dw).

Asmp = T[nMBdI%/IB - (1)

donde A yp €s la superficie de reaccion, nyz numero de bolas y d es el diametro de las
bolas. Un estudio de la reaccion de condensacién de Knovenagel demostro que el diametro
de las bolas de molienda tiene un efecto directamente proporcional en la cinética de reaccion,
esto es, los tiempos de reaccion disminuyeron al disminuir el didmetro de las bolas, debido,
al aumento de la superficie de contacto [20], lo que tiene una relacién directa con la ecuacion
1. Por otra parte, en la reaccion de deshidrogenacion del y-terpeno [21] la superficie de
reaccion no tiene una influencia significativa en la reaccion ya que el rendimiento es

independiente del valor Ag yp.

La frecuencia de operacidn esta relacionada con la energia cinética de un sistema giratorio,

y con la energia de tension transferida al material de alimentacion descrita por la ecuacion 2
Etensi()n = d,?/lgvgpMBk_l donde k = f(EY,i) (2)

Donde E;.,.sisn(J) €S la energia de tensidn transferida a los reactivos, d es el didmetro de las
bolas del molino (m), v,(ms™") en la velocidad periférica, pyp es la densidad de las bolas
de molienday Ey; es el médulo de Young o modulo de elasticidad del material de molienda,

e indica la correlacion con la rotacion o frecuencia de oscilacion, v,,.(Hz = s™1)[22].

Finalmente, también se aplican aquellas variables que generalmente cambian en cualquier
optimizacion de reaccion estandar, como la estequiometria, el tiempo de reaccion y la

temperatura. Sin embargo, la temperatura no es un parametro que se pueda controlar
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facilmente, el recipiente de reaccion se calienta debido a las colisiones y depende del

volumen del tazon, nimero las bolas, de la muestra, asi como de la frecuencia de oscilacion.

2.2 Estructura quimica y propiedades luminiscentes

Los compuestos organicos que presentan el fenémeno electronico capto-dativo o push-pull
son sistemas moleculares en los que ocurren efectos inductivos positivos y negativos en torno
a un punto o seccion comun de la molécula. Esta seccion comun puede ser un doble enlace
carbono-carbono o carbono-nitrogeno tal como ocurre en los alquenos push-pull. Los efectos
inductivos positivos son ejercidos por grupos quimicos electrodonadores, entre los que se
destacan los mercaptanos, los grupos alcoxi o los grupos amino. Los efectos inductivos
negativos son ejercidos por grupos quimicos electroatractores, entre los cuales se encuentran
anillos aromaticos, grupos ciano, grupos carbonilo o grupos nitro. El término push-pull es de
origen inglés; push significa empujar, lo cual quiere decir que en este tipo de moléculas se
observa un efecto de introduccion de la densidad electrénica a un enlace multiple localizado
o0 deslocalizado (efecto inductivo positivo); pull significa el efecto contrario, es decir, la
disminucion de la densidad electronica en un enlace mdultiple (efecto inductivo negativo).
Estos efectos originan caracteristicas Opticas particulares a los compuestos, lo cual posibilita
que los compuestos push-pull sean intermediarios importantes en la sintesis organica [23].
Los materiales luminiscentes son materiales capaces de absorber energia y volver a emitirla
en forma de luz visible. Estos fotones que se generan en la luz emitida son causados por
transiciones electronicas del material en estado solido. La energia absorbida se aporta como
radiacion electromagnética de energia superior, lo que provoca algunas transiciones desde la
banda de valencia a la banda de conduccion tal como la luz ultravioleta u otras fuentes. Segun
el origen de la luminiscencia, los materiales se pueden clasificar en algunas categorias como
fluorescentes, fosforescentes, electroluminiscentes, quimioluminiscentes,
termoluminiscentes, triboluminiscentes, radioluminiscentes y fotoluminiscentes. Estos tipos
de materiales pueden tener aplicaciones tan diversas como la industria textil, la iluminacién
comercial, sector salud, industria optoelectronica [24].

La fluorescencia es debida a un proceso de emisidn generado por la absorcion de radiacion
electromagnética (fotones) desde el estado basal energético singulete So. En el estado So, un
electron comparte orbital con otro electron con espin antiparalelo, dicho de otra forma, todos

los electrones en la molécula tienen sus espines apareados. Una transicion electronica tipica,
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implica que un electron en estado singulete se promueva a un orbital de mayor energia
adquiriendo un estado doblete donde su espin no se encuentra complementado por otro
antiparalelo S; 6 S,. Otra transicion, en la cual los electrones en estado So, pueden ser
promovidos a dos orbitales degenerados, igual energia, adquiriendo un estado triplete en el
cual sus espines son paralelos Ti. Las transiciones de espin, pueden absorber y emitir energia
en forma de luz. En consecuencia, el regreso al estado basal es “permitido” por el espin y
ocurre rapidamente por emision de un foton. Las velocidades de emision son tipicamente de
108 5%, por lo que la vida media de la fluorescencia es cercana a 10 nanosegundos. La figura

5 presenta el diagrama de energia de Jablonski mostrando estas transiciones.

Figura 5. Diagrama de transiciones energéticas segun Jablonski.

Por otra parte, la electroluminiscencia es la emision de luz por parte de una molécula, cuando
es sometida a la aplicacion de una diferencia de potencial eléctrico o voltaje. Este proceso se
basa en la emisién de un cuanto de energia en forma de un foton cuando los electrones se

relajan pasando de un estado de alta energia a un estado energético inferior [25].

2.2.1 Diodos organicos emisores de luz

Variaciones estructurales de los benzoxazoles presentan luminiscencia como fluorescencia y
electroluminiscencia [26], de ahi su gran interés en aplicaciones como materiales [27] [28].
Se han buscado formas de generar materiales para su utilizacion en abrillantadores opticos
de textiles [28], colorantes de laser [29] y diodos organicos emisores de luz (OLED, por sus
siglas en inglés). Los OLED consisten en una o mas capas de moléculas organicas con
propiedades semiconductoras situadas entre dos electrodos [30]. EI mecanismo de

funcionamiento se genera cuando se aplica un campo eléctrico externo al dispositivo, el
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catodo inyecta electrones a la pelicula organica, mientras que, de forma simultanea, el &nodo
extrae electrones a la pelicula. Cuando al interior de esta pelicula orgénica un electrén y una
carga positiva se encuentran, pueden recombinarse para formar un exciton, el cual puede
“desactivarse” de forma radiactiva, emitiendo un foton (Figura 6). La energia que posea el
foton generado seré la responsable del color de la luz emitida, que se detecta a traves del
anodo. Para poder observar este efecto, es necesario que el material organico que forma esa
pelicula sea fluorescente o fosforescente [30].

Figura 6. Estructura de un OLED simple y el correspondiente diagrama de energia [30].

2.3 Sintesis de benzoxazoles

Las reacciones de componentes multiples (MCR, por sus siglas en inglés) o reacciones
multicomponentes, se definen como procesos para ensamblar, en una sola etapa al menos,
tres reactivos de partida, los cuales participaran en la formacion del producto final, todo en
un proceso gque se denomina one-pot 0 en un solo matraz. En quimica, una sintesis que se
realiza en un solo matraz es una estrategia para mejorar la eficiencia de una reaccion quimica
mediante la cual un reactivo se somete a reacciones quimicas sucesivas en un mismo reactor.
De este modo es posible evitar los procesos de separacion y purificacion de los compuestos
intermediarios, ahorrando tiempo y recursos e incrementando el rendimiento [13].

Los 2-arilbenzoxazoles son compuestos con propiedades bioldgicas de interés en la industria
farmacéutica, productos naturales, agroquimicos, ademas de caracteristicas fluorescentes
aplicadas al area de materiales funcionales. La figura 7 muestra algunos derivados de 2-
arilbenzoxazoles con actividad biolégica y fluorescente, conferida por el grupo benzoxazol.

Existen diferentes métodos para sintetizar 2-arilbenzoxazoles, entre los principales se
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encuentran la condensacion térmica convencional, la condensacion térmica optimizada por
irradiacion de microondas, la ciclacion catalizada por metales, la ciclacion oxidativa, entre
otros. A continuacion, se presentan algunas publicaciones acerca de la sintesis de derivados

de benzoxazoles a partir de aminofenoles y aldehidos como precursores.

CH,4 O 0
OH < 2 <\ < E>—<
F ° N \ND
N 0 CHs oH
HO” YO

Flunoxaprofeno Carboxamicina 2-(2-hidroxifenil)benzoxazol (HBO)

Farmaco antiinflamatorio Farmaco antibidtico Compuesto fluorescente (OLEDs)

Figura 7. Actividad bioldgica y fluorescente en 2-arilbenzoxazoles.

En 2002, Chang y colaboradores [31], presentaron la sintesis de 2-arilbenzoxazoles por
ciclacion oxidativa de bases de Schiff, utilizando como precursores 2-aminofenoles y
aldehidos aromaticos. La condensacion fue efectuada en MeOH a 45°C para obtener el
intermediario imino. Posteriormente, dicho intermediario fue ciclado y oxidado utilizando
DDQ como agente oxidante en CH2Cl, (Figura 8). El rendimiento de esta reaccion fue entre
74 'y 96%. Posterior a la remocion del DDP formado por la reduccion del DDQ, los
rendimientos después de este proceso disminuyeron considerablemente (55-90%). El tiempo
de reaccién fue de 16 horas. La pureza de los compuestos finales fue 86-99%, determinada
por HPLC [31].

HO

o ~ 0
HO Xy MeOH, 45°C ;@R DDQ Tl \_R
O e T L
= 2Ll
OH

HoN
OH

Figura 8. Ciclacion oxidativa utilizando DDQ como agente oxidante [31].

En 2006, Evindar y colaboradores [32] sintetizaron una serie de 2-arilbenzoxazoles a través
de la ciclacion acelerada de o-halobenzanilidas con agentes ligantes, catalizada por metales.
Los 2-arilbenzoxazoles obtenidos son distinguidos por sus propiedades bioldgicamente
activas para ser empleados como farmacos. La optimizacion en la formacion de benzoxazoles
fue precedida por 2-haloanilinas que fueron aciladas luego de su reaccion con 1,10-
fenantrolina empleado como agente ligante (LG) en presencia de Cs>COz para la formacion

del intermediario 2-haloanilida, seguida de la ciclacién catalizada por Cul. La reaccion fue
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efectuada en DME, en una atmdsfera de N2 a 80°C y en un sistema a reflujo por 24 horas. El
rendimiento de los productos de reaccion fue >99% [32]. La figura 9 presenta la reaccion

para la obtencion del 2-arilbenzoxazol por ciclacion oxidativa.

0]

LG Br
O
NH> D 5% mol Cul O
> N > \
Br 2 eq Cs,CO;3 H N

80°C
LG = 1,10-fenantrolina

Figura 9. Ciclacion catalizada por metales [32].

En 2011, Boissarie y colaboradores [33] describieron un nuevo método de sintesis de una
serie de 2-arilbenzoxazoles. Por medio de la reaccion MCR utilizando PdCl; y
fosfinoferroceno (dppf) como catalizadores en tolueno a reflujo, se produjeron, por medio de
un proceso oxidativo, 2-arilbenxozaxoles cuyo rendimiento oscila entre 70-85% y tiempos

de reaccion entre 2 y 3.5 horas, tal como lo muestra la figura 10 [33].

X NH, PdCl,, dppf
+ OH C52CO3 N X
L2 NtBu + ©_</ | —R
Tolueno, reflux (0] Z
R
2
X=I, Br h

Figura 10. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por PdCl; [33].

En 2011, Lépez-Ruiz y colaboradores [10] describieron la sintesis en un solo paso de
derivados de 2-(2-hidroxifenil)benzoxazoles catalizada por acido fenilborénico [PhB(OH)2]
y promovida por cianuro (Figura 11). La reaccion utilizé como precursores el salicilaldehido
y 2-aminofenol en concentraciones equimolares, la condensacién de los reactivos se efectud
a temperatura ambiente en presencia de PhB(OH). y MeOH como disolvente. Posterior a la
formacion del intermediario imino, fue adicionado KCN para promover la ciclacion y la
obtencion del producto final. El tiempo de reaccion fue de 4 h y el rendimiento para los
distintos derivados obtenidos fue de 19-78%, particularmente para los compuestos 2-(2-
hidroxifenil)benzoxazol, 2-(2-hidroxifenil)-4-metilbenzoxazol y 2-(2-hidroxifenil)-5-

metilbenzoxazol el rendimiento fue 48-57% respectivamente [10].
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OH
Figura 11. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por KCN y PhB(OH)2 [10].

En 2014, Mayo y colaboradores [34] describieron la sintesis de benzoxazoles sustituidos en
la posicion 2 a partir de la reaccion de ciclacion de aminofenoles y B-dicetonas con TsOH y
Cul como catalizadores en acetonitrilo. La reaccion se efectué a 80 °C durante 16 h y los

productos fueron obtenidos con un rendimiento maximo de 49% (Figura 12).

TsOH H,O (10 %mol)

N
OH . Cul (10 %mol) RE/ I} X
X > < R
| Rzﬂ\)J\R3 0

P CH,4CN, 80°C, 16 h
R! R2=Ph, 4-OMePh

Figura 12. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada con TsOH y Cul [34].

En este mismo afio, Sarode y colaboradores [35] describieron la sintesis de 2-
arilbenzoxazoles a partir de 2-nitrofenol y bencilamina catalizada con 10 % mol de
nanoparticulas (NP) de CuFe204 a 130 °C durante 16 h. Los productos fueron obtenidos con
rendimientos del 80-92%. Una explicacion sobre el mecanismo que se lleva a cabo en la
reaccion es que existe una oxidacion de la bencilamina por presencia de O2 en la superficie
del catalizador. Esta reaccion conduce a la formacion del aldehido correspondiente y el
amoniaco requerido para la formacion del orto-aminofenol a partir del nitrofenol.
Finalmente, a través de la reaccidon del benzaldehido y del aminofenol mediante catalisis

heterogénea de las NP de CuFe20a, se obtienen los 2-arilbenzoxazoles (Figura 13).

NO,
OH Nanoparticulas de ferrita N
NH, de cobre / \ 7
+ - R —
R 130°C, 16 h 0

Figura 13. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por NP de CuFe;O4 [35].

Hossein y colaboradores [36], en 2017 describieron un protocolo eficiente para la sintesis

optimizada de 2-arilbenzoxazoles en un solo paso, promovida por radiacion de microondas
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y libre de catalizadores (Figura 14). Los precursores empleados fueron aminofenoles y
aldehidos aromaticos, los cuales reaccionaron en presencia de NPde MnO; utilizadas como
agente oxidante, y un medio optimizado con CH3CN como disolvente a temperatura
ambiente. El medio de reaccidn fue irradiado con microondas a intervalos de tiempo entre

0.12 y 0.23 horas. El rendimiento de los productos obtenidos fue de 75-94% [36].
Q H,N 1 mmol nanoparticulas R N
D S OO
R? | HO CH;CN, microondas — (@]

Figura 14. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles promovida por radiacién de microondas [36].

En 2019, Doan y colaboradores [37] sintetizaron benzoxazoles a partir de 2-aminofenoles,
alcohol bencilico y peroxido organico a 120 °C durante 6 h mediante catalisis heterogénea
oxidativa con MOF-235 (Figura 15). La reaccion ocurre con rendimientos del 72-87%, via

la formacion de la imina que permite la formacion del anillo del oxazol [37]

NH,
OH XH MOF-235 /N
y - ¢
R Peréxido de diterbutilo RA— e}

Xileno, 120°C, 6 h

Figura 15. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por MOF-235 [37].
En 2020, Henry y colaboradores [38] describieron una sintesis de 2-arilbenzoxazoles, a partir
de la ciclacion de N-arilbenzamidas en un proceso one-pot, por medio de la reaccion de
bromacion regioselectiva catalizada por Fe(l11), seguida de O-ciclacion catalizada por Cu(l)
(Figura 16). Los rendimientos de esta reaccion fueron del 40 al 60%, mientras que los tiempos
de reaccion fueron de 20 a 52 h.

FeCl; (5 mol%)
NBS, MeCN/tolueno
- [BMIM]NTf, (15 mol%)
N
N._R? 40°C,3-4 h
Y — o< e
R o} Cul (10 mol%) O2
H,0, 130°C, 16-48 h R“=Ph
Cs,CO;
DMEDA (20 mol%)
Figura 16. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles en medio oxidativo con Fe(l11) [38].
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Ese mismo afio, Layek y colaboradores [39] describieron la sintesis de 2-arilbenzoxazoles
partiendo de 2-aminofenol y benzaldehidos. La reaccidn se catalizd con 0.5 % mol de
complejos de Ni (1), en DMF a 80 °C. La ciclacion utilizando el complejo de niquel
[NiL}(PPh3)] como catalizador, presentd rendimientos altos en la formacion del 2-
arilbenzoxazol, debido al ligando fosfina, presenta una facil disociacién, debido a un
impedimento estérico alto, favorece la interaccion enlazante del par de electrones de la imina
con el complejo de niquel, promoviendo la ciclacion y formacion del oxazol. Esta
metodologia permitid obtener los 2-arilbenzoxazoles con rendimientos del 87 al 93% vy
tiempos de reaccion de 3 a 4 h (Figura 17).

NH,
OH

H 0.5 % mol de complejo de N1(II) C>_< D
+

R DMF,K,COs5, 80°C, 3-4 h

Figura 17. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por Ni (I1) [39].

La tabla 2, resume los distintos métodos de sintesis en disolucion mencionados vide supra,

rendimientos y tiempos de reaccién en horas.

Tabla 2. Resumen de los métodos de sintesis de 2-arilbenzoxazoles en disolucion.

Reacciones de sintesis de 2-arilbenzoxazoles % t (h)

Xy MeOH, 45°C —R  bpQ \]GR
—R — " s z — \ -
a) Q—(H +H ND SN CHCl Q_<N Z 55-90 16
OH ? OH

0]

b) @[NHZ ©)J\ j@ 5% mol Cul ®_< j@ <99 24
Br 2 eq Cs,CO;5

80°C
LG = 1,10-fenantrolina

X NH, PdCl,, dppf
+ OH C82C03
+ -. NtB —
c) ¢t ©—< R'| 70-85 | 2-35
Tolueno reflux
R 2h

X=I, Br

0
HoN lO%molPhB(OH)2 R R
d) Z H + | —R, 2| 48-57 4
R1—\ | Ho™ NF KCN MeOH, t.a.
OH
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NHZ TSOH‘HZO (10 %mol) N
Cul (10 %mol) 2 W
» R j@[{l 0-49 16
CH;CN, 80°C, 16 h O

R?=Ph, 4-OMePh
Nanoparticulas de ferrita
f) @/\ de cobre C>_< j@ 80-92 16
R 130°C, 16 h
H2N 1 mmol nanopartlculas
0| ~ D MO, " D 92 | 016
R< HO CH;CN, mlcroondas
MOF-235
h) Oﬂ 7287 | 6
R Peréxido de dlterbutllo

Xileno, 120°C, 6 h

FeCl; (5 mol%)
NBS, MeCN/tolueno
[BMIM]NTH, (15 mol%)

H 5 N
; R 40°C, 3-4h
) O » Y ]@w 40-60 | 50-62
R 0 Cul (10 mol%) 0
H,0, 130°C, 16-48 h R’=Ph
Cs,CO;3
DMEDA (20 mol%)

NH, o

OH 87-
. 0.5 % mol de complejo de Nl(H)
) C( " @AH 93% >
DME,K,CO;, 80°C, 3-4 h 0

R

2.3.1 Mecanosintesis de benzoxazoles

En 2014, Sharma y colaboradores [40] publicaron la mecanosintesis de 2-arilbenzozaxoles
realizada en un molino planetario, utilizando 2-aminofenol y arilaldehidos como precursores
(Figura 18). Esta reaccion ocurre via un proceso catalitico oxidativo de NP de ZnO como
catalizador con rendimientos de 80-92%. Las condiciones de molienda descritas fueron: a)
volumen del tazon de 80 mL, b) nimero de esferas 20, didmetro de esferas 5mm, c) material

de carburo de tungsteno, d) tiempo de molienda de 30 min y e) velocidad de molienda de 600

XH 0 ZnO-NPs N
Syt Cor
NH, R H PM,600 rpm X

X=NH, 0, $
Figura 18. Mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por NP de ZnO [40].

rpm.
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En 2014, Banerjee y colaboradores [41], describieron la mecanosintesis (Figura 19) de
benzotiazoles y bencimidazoles, los cuales presentan un andamio estructural similar a los
benzoxazoles, por medio del uso de molienda manual asistida con disolvente (LAG, por sus
siglas en inglés). Bajo las condiciones mecanosintéticas se obtuvieron rendimientos del 60-
90% a partir de una serie de benzaldehidos aromaticos y o-aminotiofenol u o-fenilendiamina.
Esta reaccion ocurre via, la formacion de iminas, con posterior cierre de anillo mediante un

proceso oxidativo con oxigeno.

R4 ~

XH Molienda manual N

Asistida por liquido
R 10-60 min Rs R
R3 RZ

Rendimiento = 60-90%

R], Rz, R3 = H, OH, OCH3, Cl, Br, NOz, etc
X=No6S

Figura 19. Mecanosintesis de heterociclos via molienda manual con mortero [41].
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3. JUSTIFICACION

El disefio, desarrollo o descubrimiento de nuevas rutas de sintesis capaces de formar
maultiples enlaces en una sola etapa y con buenos rendimientos globales, respetando el medio
ambiente, se ha convertido en un gran reto para el quimico organico para aumentar la

productividad en empresas y satisfacer la creciente demanda de nuevos compuestos.

En este sentido, las reacciones en las que participan multiples componentes sin utilizar
disolventes organicos cumplen con algunos de los criterios de la Quimica Verde y juegan un
papel innovador para la produccién a gran escala. Ademas, la busqueda de nuevos derivados
de benzoxazoles con caracteristicas semiconductoras viables en la configuracion de
materiales electroluminiscentes para el desarrollo de dispositivos organicos emisores de luz
(OLED) a partir de metodologias ecoeficientes, se presenta como una alternativa a las
reacciones en disolucidn clésicas y romper el paradigma donde el disolvente debe prevalecer

para llevarse a cabo la reaccion.
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4. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los pardmetros de operacidn para la mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles

mediante un molino planetario con esferas de dos distintos materiales

Objetivos particulares

a) Mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles mediante un molino planetario. Efecto
del material de molienda, velocidad de molienda, nimero de esferas y tiempo.

b) Mecanosintesis de las iminas intermediarias en un molino planetario

c) Sintesis en disolucion de los 2-arilbenzoxazoles como reaccién comparativa al
método por mecanosintesis.

d) Caracterizacion de los productos principales obtenidos mediante FTIR-ATR y
de resonancia magnética nuclear de *H y 3C

e) Caélculos in silico de los niveles de energia HOMO/LUMO de los productos

principales
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5. METODOLOGIA

5.1 Reactivos

Los reactivos utilizados fueron salicilaldehido, 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido, 2-hidroxi-
5-nitrobenzaldehido, 2-aminofenol, 3-metil-2-aminofenol y 4-metil-2-aminofenol. Como
catalizador se utilizé &cido fenilboronico [PhB(OH)2] y cianuro de potasio (KCN). El
disolvente empleado para el medio de reaccion fue metanol anhidro. Todos los reactivos y el

disolvente utilizados fueron de grado reactivo, adquiridos de Sigma Aldrich.

5.2 Equipos y técnicas utilizadas

5.2.1 Molino planetario

La mecanositesis de los 2-arilbenzoxazoles se realiz6 en un molino planetario de bolas
modelo Premium Line (Pulverisette 7, Idar-Oberstein, Alemania). EI material de las esferas
y tazones utilizados fueron de nitruro de silicio (SisNs) y acero inoxidable. EI volumen de
los tazones fue de 45 mL y didmetro de las esferas fue de 10 mm. Cada experimento fue
realizado por triplicado. Ademas, los rendimientos descritos en los experimentos 1-5 (Tabla
4-6) fueron los valores promedio de ambos tazones y los rendimientos de los experimentos

6 (Tabla 8) y 7 (Tabla 9) son el promedio de ambos experimentos en un solo experimento.

5.2.2 Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de infrarrojo de los compuestos fueron obtenidos en un equipo FTIR-ATR,
Spectrum 100 (Perkin Elmer, Massachusetts, USA), por el método de refractancia total
atenuada (ATR), con intervalo de lectura de 4000-500 cm™ y velocidad 4 barridos por

minuto.

5.2.3 Resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron adquiridos por medio de
experimentos de resonancia magnética nuclear de *H y 3C en un espectrémetro a 400 MHz
(Jeol, Massachusetts, USA). Se utilizd cloroformo (CDCIsz) y dimetilsulfoxido (DMSO)
deuterado y como compuesto de referencia interna predeterminado en el equipo se uso
tetrametilsilano (TMS).
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5.2.4 Cromatografia

El anélisis por cromatografia en capa fina (TLC), se efectud utilizando placas pre-recortadas
de gel de silice 60 Merck F254. Para la fase movil se utilizd un sistema de elucién de hexano
y acetato de etilo (relacion 80:20). El revelado de las placas fue logrado empleando luz UV

a longitudes de onda de 254 y 365 nm.

5.2.5 Punto de fusion
El punto de fusion de los compuestos obtenidos se determind en un aparato EZ-Melt AMPA
(Stanford Research System, Zaventem, Bélgica) para muestras a capilar abierto, con la escala

en grados Celsius en el manejo de la temperatura.

5.3 Mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles 7-15

El experimento por mecanosintesis propuesto constd de cuatro variables de entrada o de
control del proceso: material de las esferas y tazones del molino planetario (acero inoxidable
y SiaN4), nimero de esferas de 10 mm de didmetro (6 y 12), velocidad de giro de los tazones
en el molino (300, 500 y 800 rpm) y tiempo de reaccion (2'y 4 h) y tres variables de respuesta:

1) formacion de las iminas intermediarias, 2) de los 2-arilbenzoxazoles y 3) rendimiento.

Tabla 3. Variables dependientes e independientes en la mecanosintesis de 7-15

Variables independientes Variables dependientes Constantes
Material Numero de Velocidad | Tiempo
esferas (rpm) (h) e  Formacion de iminas ® Cantidad inicial de reactivos
300 intermediarias (Si/No) (1 equivalente)
Acero 6 500 2 e Formacion del benzoxazol ® Cantidad de catalizador
SigNa 12 800 4 (Si/No) ® Tamafio de esferas (10mm)
e  Rendimiento (Rdt %)

La mecanosintesis de los 2-arilbenzoxazoles se llevd a cabo en tazones de 45 mL, se
colocaron 1 equivalente del aldehido aromatico, 1 equivalentes de aminofenol y 10% de
PhB(OH).. Inicialmente, se dejé la reaccion 10 minutos y posteriormente se adiciond 1
equivalente de KCN. La reaccién se mantuvo hasta 4 h (Figura 20). El seguimiento de la
reaccion se realizé mediante TLC hasta observar el consumo de la materia prima. Los crudos
de reaccion fueron disueltos en MeOH para cristalizacion. Posteriormente los cristales fueron
filtrados de sus aguas madres y lavados con MeOH frio, y redisueltos en MeOH para inducir
la recristalizacion y posteriormente ser analizados por espectroscopia FTIR-ATR y RMN de
1Hy 13,
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Figura 20. Mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por KCN y PhB(OH)..

5.4 Procedimiento de sintesis en un paso de los 2-arilbenzoxazoles en disolucion.

Para comparar tiempos de reaccién y rendimientos de la sintesis en un paso de benzoxazoles
en disolucion y via mecanosintesis, fue seleccionada la metodologia establecida por Lépez-
Ruiz y colaboradores [10] en 2011, la cual presenta rendimientos moderados (48-57%) y 4 h
de reaccion (Figura 11). Brevemente, para los 2-arilbenzoxazoles 7-15, el procedimiento fue:
en un matraz balén de 100 mL, provisto de una barra magnética se colocaron 1 equivalente
del aldehido aromatico, 1 equivalentes de aminofenol y 10% de PhB(OH)2 disueltos en 50
mL de metanol, se dejd la reaccion en agitacion hasta disolucién completa y posteriormente
se adiciond 1 equivalente de KCN disuelto en 1 mL de agua destilada. La mezcla de reaccion
se mantuvo en agitacion durante 5 a 6 ha matraz abierto. El seguimiento de la reaccion se
realiz6 mediante cromatografia de capa fina hasta que se observé el consumo de la materia
prima. El crudo de reaccion fue enfriado para inducir la cristalizacién. Los cristales fueron
filtrados de sus aguas madres y lavados con MeOH frio. Los cristales fueron redisueltos en
MeOH para inducir la recristalizacién. Cabe aclarar que 7-12 fueron descritos por Lopez

Ruiz [10], mientras que 13-15 no se encuentran descritos en la literatura.

o)
HoN 10% mol PhB(OH), RiZ_ \ N =
= H + | —R, > — 0 ~F
Ri— | = KCN, MeOH, t.a.
OH

2 HO

Figura 11. Sintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por KCN y PhB(OH)2 [10].

5.5 Calculos in silico de los niveles de energia HOMO/LUMO de 7-15

La banda prohibida o banda gap, en la quimica del estado solido y en el campo de los
materiales, es la diferencia de energia entre la parte superior de la banda de valencia y la parte
inferior de la banda de conduccién. El valor de esta energia define el comportamiento de

materiales como aislantes, semiconductores o conductores y su prediccion puede ser
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calculada a partir de los orbitales moleculares frontera més altos ocupados y desocupados
(HOMO y LUMO) mediante métodos tedricos relacionados con la teoria de bandas. La banda
prohibida es una de las primordiales contribuciones en el campo de la mecénica cuantica. De
modo que, la conductividad eléctrica de un semiconductor depende en gran medida de la
anchura del gap. Los Unicos portadores Utiles para conducir son los electrones que tienen
suficiente energia térmica para poder saltar la banda prohibida.

Las estructuras de los 2-arilbenzoxazoles con sustituyentes con efecto inductivo y
mesomeérico (Bry NO2) en el arilo en C2 del oxazol y efecto inductivo (CHz) en C4 y C5 del
benzoxazol, fueron optimizadas mediante la teoria de funcionales de la densidad (DFT),
utilizando funcional hibrido B3LYP/6-31G(d,p) del programa Gaussian 03. Las energias de
los orbitales moleculares frontera més altos ocupados y desocupados (HOMO y LUMO)
fueron obtenidas a partir de las estructuras optimizadas mediante el mismo método [42]. La
diferencia energética entre HOMO-LUMO (o gap 6ptico) es un indicador de las propiedades

conductoras o semiconductoras de un material.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles 7-12
La mecanosintesis de los benzoxazoles se llevo a cabo en tres pasos consecutivos:

a) reaccion entre el salicilaldehido y el aminofenol

b) adicion de PhB(OH):

¢) adiciéon de KCN
El procedimiento general para la mecanosintesis de los 2-arilbenzoxazoles se llevé a cabo en
tazones de 45 mL. En el primer paso se hizo reaccionar durante 10 minutos 1 equivalente del
aldehido, 1 equivalente de aminofenol y 10% de PhB(OH).. Posteriormente se adicion6 1
equivalente de KCN.

Figura 20. Mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles catalizada por KCN y PhB(OH)..

El seguimiento de la reaccién se realizd6 mediante cromatografia de capa fina hasta que se
observo el consumo de la materia prima y se mantuvo hasta 4 h (Figura 20). Los crudos de
reaccion fueron disueltos en MeOH para cristalizacién. Posteriormente los cristales fueron
filtrados de sus aguas madres y lavados con MeOH frio, y redisueltos en MeOH para inducir
la recristalizacion y posteriormente ser analizados por espectroscopia FTIR-ATR y RMN de

'H y 13C. De este procedimiento se sintetizaron los 2-arilbenzoxazoles 7-12.

6.2 Efecto de las variables independientes en la mecanosintesis de 7-12

Los experimentos por mecanosintesis consideraron cuatro variables de entrada o de control
del proceso: material de las esferas y tazones del molino planetario (acero inoxidable y
SizN4), numero de esferas de 10 mm de diametro (6 y 12), velocidad de giro de los tazones
en el molino (300, 500 y 800 rpm) y tiempo de reaccion (2 y 4 h) y tres variables de respuesta:
1) formacion de las iminas intermediarias, 2) formacion de los 2-arilbenzoxazoles y 3)

rendimiento de cada uno de los compuestos anteriores.

38



Tabla 3. Variables dependientes e independientes en la mecanosintesis de 7-12

Variables independientes Variables dependientes Constantes
Material NuUmero de Velocidad | Tiempo
esferas (rpm) (h) . Eormacion de iminas ® Cantidad inicial de reactivos
300 intermediarias (Si/No) (1 equivalente)
Acero 6 500 2 e Formacion del benzoxazol ® Cantidad de catalizador
StaNa 12 800 4 (Si/No) o Tamafio de esferas (10mm)
. Rendimiento (Rdt %)

6.2.1 Material de los tazones y bolas

Con la finalidad de observar el efecto el efecto del material de los tazones y de las esferas en
el rendimiento de la reaccion, fueron probados dos tipos de materiales: acero inoxidable
(densidad 7.8 g/cm®) y SisN4 (densidad 3.1 g/cmd).

Para el experimento 1, se selecciond la reacciébn con mayor rendimiento entre el
salicilaldehido 1 y los orto-aminofenoles 4-6, para producir los benzoxazoles 7-9. De modo
que se realizd la mecanosintesis de 9 a partir de 1 y 6. Ademas, en este experimento se utilizo
acero como material de molienda, tanto en las esferas como en los tazones. Las condiciones
de proceso mecanoquimico fueron: 6 esferas de 10 mm, 300 rpm de velocidad de molino y 2
h de tiempo de reaccién. Como resultado, se obtuvo la degradacion de las materias primas,
observandose la formacion de un liquido negro y olor a quemado y no se observo la
formacion de 9 por TLC.

En el experimento 2, se utilizé SizN4 como material de molienda tanto en las esferas como
en los tazones. Las condiciones de proceso fueron: 6 esferas de 10 mm, 300 rpm de velocidad
de molino y 2 h de tiempo de reaccion. Del seguimiento mediante TLC se observo la
formacion de 9 con un rendimiento de 1.5% y gran parte de las materias primas quedaron sin
reaccionar (Tabla 4). Debido a que con el SisN4 se observé la formacion del benzoxazol y
hubo degradacion de la materia prima, el material de acero quedd descartado de los
experimentos posteriores.

Tabla 4. Efecto del material de tazones y esferas en la mecanosintesis del benzoxazol 9

Variables independientes

Experimento . Namerode | Velocidad | Tiemp Resultados
Material
esferas (rpm) o (h)
1.Degradacién de materias primas
1 Acero 6 300 2 9 P

2. No ocurre la formacién del benzoxazol 9

3. Gran parte de la materia prima queda sin reaccionar.
2 SigNg 6 300 2 4. Formacion del benzoxazol 9

5. Rendimiento del benzoxazol 9, 1.5%
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6.2.2 Efecto de la velocidad de operacion

El efecto de la velocidad de operacion del molino en el rendimiento de la reaccion fue
probado utilizando tres velocidades de giro: 300, 500 y 800 rpm (Tabla 5). En el experimento
2, se utilizo nitruro de silicio como material de molienda tanto de las esferas como de los
tazones, 6 esferas de 10 mm, 300 rpm de velocidad de molino y 2 h de tiempo de reaccion.
En los experimentos 3 y 4, se utilizaron las mismas condiciones exceptuando las velocidades,
siendo de 500 y 800, respectivamente. Como resultado de los experimentos 1, 2 y 3 se
observo la formacion del compuesto 9, con rendimientos de 1.5%, 4.75% y 8.16%
respectivamente, estos valores muestran que el aumento en la velocidad de operacion se
refleja en el incremento del rendimiento, por lo obtenido con estos tres experimentos los
cuales se realizaron por triplicado la velocidad de 800 rpm se fij6 como constante en los
siguientes experimentos al obtener el compuesto 9 con mayor rendimiento, cabe destacar
que no se probaron velocidades mas elevadas debido a una condicién del material descrita
en el manual de operacién, ademas como se puede observar los rendimientos fueron muy
bajos, por lo que se requeria una mayor cantidad de energia para alcanzar la barrera
energética, pero la velocidad ya no era un pardmetro para obtener esta energia faltante por lo
que se utilizd el experimento 4 como base para el ensayo de la siguiente variable
independiente: el numero de esferas.

Tabla 5. Efecto de la velocidad del rotor en la mecanosintesis de 9.
Variables independientes
Namero
Material de

esferas

Experimento Velocidad | Tiempo Resultado

(rpm) (h)

3.Gran parte de la materia prima queda sin reaccionar.
2 Si3Ng 6 300 2 4. Formacion de 9

5. Rendimiento de 9, 1.5%

6. Gran parte de la materia prima queda sin reaccionar.
3 SizNg 6 500 2 7. Formacion de 9

8. Rendimiento de 9, 4.75%

9. Gran parte de la materia prima queda sin reaccionar.
4 SizNg 6 800 2 10. Formacién del benzoxazol en un bajo porcentaje
11. Rendimiento de 9, 8.16%

NUmero de ciclos=24, tiempo de ciclo=5 min, Pausas entre ciclos= 1min, relacién masa reactivos: esferas=1:10

6.2.3 Efecto en el niUmero de esferas
Esta nueva variable afecta el grado de conversion de reactivos a productos, debido a que un
numero mayor de colisiones genera mas componentes mecano-activados, por lo cual hay

mayor probabilidad de que se forme el producto. En el experimento 4 el nimero de bolas
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utilizado fue de 6, consiguiendo un rendimiento de 8.16%, mientras que al duplicar el nGmero
de esferas a 12, el rendimiento alcanzado fue de 21.12% (Tabla 6).

Tabla 6. Efecto del nimero de esferas en la mecanosintesis 9.

Variables independientes
Experimento | . N“g;em Velocidad | Tiempo Resultado
esferas (rpm) (h)

9. Gran parte de la materia prima queda sin reaccionar.

4 SigN, 6 800 2 10. Formacion del benzoxazol en un bajo porcentaje
11. Rendimiento de 9, 8.16%

. 12.Formacion de 9
5 Stas 12 800 2| 13.Rendimiento de 9, 21.12%

Numero de ciclos=24, tiempo de ciclo=5 min, Pausas entre ciclos= 1min, relacién masa reactivos: esferas=1:10 y 1:20

6.2.4 Efecto del tiempo de operacion del molino planetario

Este se establecid desde un inicio siendo como maximo un tiempo total de molienda de 4 h,
para que fuera comparativo con la literatura [10]. En el experimento 5, se realizé la reaccion
para la obtencién del benzoxazol 9 durante 2 h obteniéndose 21.12%, en el experimento 6,
se modificd el tiempo a 4 h obteniéndose un rendimiento de 52.45% (Tabla 7). Este aumento
del rendimiento se debe al aumento del tiempo de residencia de los reactivos en el molino de
bolas, esto va acompafiada de un aumento de las colisiones entra las partes moviles del
molino y las bolas de molienda con la camara del molino o el material de alimentacion. Por
lo que se distribuye mas energia a la carga de molino [12].

Tabla 7. Efecto del tiempo de molienda en la mecanosintesis de 9.

Variables independientes
Experimento . NUmero | /e1ocigad | Tiempo Resultado
Material de (rpm) )
esferas p

] 12.Formacion de 9
> SiaNs 12 800 2 13.Rendimiento de 9, 21.12%

. 14.Formacion de 9
6 SiaN 12 800 4 15.Rendimiento de 9, 52.45%

Numero de ciclos=24, tiempo de ciclo=5 min, Pausas entre ciclos= 1min, relacién masa reactivos: esferas=1:10 y 1:20
Siendo entonces las condiciones de operacion del experimento 6 las utilizadas para sintetizar
7-12 y observar los rendimientos de la serie (Tabla 8). La disminucion observada en el
rendimiento de los compuestos 8 y 11 (25.12 y 24.41 %), se puede atribuir al impedimento
estérico del metilo en el carbono C3 de las iminas intermediarias 17 y 20 (Figura 21). Los
compuestos 7-12 fueron analizados a partir de la comparacion de los espectros infrarrojo de
los compuestos sintetizados por one-pot en disolucion, los cuales fueron utilizados como
referencia para seguir el avance de la reaccion.

Para incrementar el rendimiento de reaccion de 8 y 11, se experimenté modificando la
cantidad del PhB(OH)., dado que una concentracion mayor del catalizador aumentara la
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probabilidad de obtener iminas activadas para posteriormente estas reaccionen con el KCN

y se produzca la formacion del 2-arilbenzoxazol.

Tabla 8. Parametros para la mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles 7-12 y rendimientos.

Variables independientes

Experimento N Nu(rjnero Velocidad Tiempo Condiciones de reaccién Rendimiento*
ena esfe?’as () ()
Paso 1.
Salicilaldehido (1-3) + Aminofenol (4-6) 7,56.15%
[30 min (6 ciclos, 5 pausas)] 8. 25.12%
()

6 SiaNa 12 800 4 giSBo(gH)z 19(;’5523;.4053&
[10 min (2 ciclos 1 pausa)] 11, 24.41%
Paso 3. KCN 12, 40.61%

[200 min (40 ciclos,39 pausas)]

*Bajo estas condiciones de reaccion, no se observé la formacion de 13, 14 y15

6.2.5. Efecto de la concentracion del catalizador

Con lafinalidad de observar el efecto de la concentracion del catalizador sobre el rendimiento
de la reaccidn, se llevo a cabo el experimento 6, variando las concentraciones del PhB(OH):
de 10%, 50%, 100% mol. Debido a que una mayor concentracion del catalizador aumenta la
probabilidad de choques efectivos entre las materias primas y el catalizador y favorece la
formacion de complejos de boro. Los resultados se muestran en la figura 21. En ésta se
observa que con el 50% de PhB(OH), presento el rendimiento més elevado, que comparado
con la condicién inicial de 10%, solo hubo diferencia del 11% en rendimiento, por ello se
decidié seguir utilizando el 10% en mol de PhB(OH)2. En el caso del incremento al 100%
mol de PhB(OH): se observd un descenso sustancial en el rendimiento del producto, esto se
pudo deber a que este se haya coordinado con el cianuro, quedando inactivado para
reaccionar con la imina, ademas este resultado coincide con el comportamiento descrito en
la literatura [10].

31

20

Rendimiento (%)

10 50 100
mol del PhB(OH), (%)

Figura 21. Efecto de la concentracion del PhB(OH).en el rendimiento de 8.
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A partir las condiciones de proceso obtenidas: SisN4, 12 bolas, 800 rpm, 4 h de proceso, se
sintetizaron los compuestos 7-12, los cuales fueron analizados mediante FTIR-ATR y RMN
(ANEXO ). La figura 22 muestra la reaccion de mecanosintesis de 7-12 con las condiciones

de proceso.

Figura 22. Condiciones de proceso para la mecanosintesis de 7-12

De la reaccion entre el aldehido 3 y los orto-aminofenoles 4-6 en condiciones de proceso por
mecanosintesis del experimento 6, se observo por TLC la formacién de las iminas 22-24 a

0.25 h de reaccion. Bajo ninguna de estas condiciones se observo la formacion de 13-15.

6.3 Mecanosintesis de las bases de Schiff intermediarias 16-24

Por otra parte, y para observar el efecto de la cantidad de KCN en el rendimiento de la
reaccion de formacion de 8, se retiré el KCN de la reaccion, observando Gnicamente la
formacion de la imina intermediaria 17, compuesto con un Rf de 0.5 en Hex:AcOEt (90:10).
El compuesto 17 ademas, es muy estable durante el tiempo total de molienda (2 h). Por ello,
y bajo las condiciones del experimento 7, se obtuvieron las iminas intermediarias 16-24
(Tabla 9, Figura 24). Las iminas conocidas también como bases de Schiff son estructuras
privilegiadas por lo que los intermediarios obtenidos podrian ser modificados y estudiados
en un posterior trabajo para determinar sus propiedades y aplicaciones en dptica no lineal,
catalisis [43], como OLED [44], como ligantes para la obtencion de complejos con metales
de transicion con propiedades antibacterianas [45], antioxidante [46] y en la obtencién de

andamios supramoleculares [47].
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Tabla 9. Parametros para la mecanosintesis de las iminas 16-24 y rendimientos.

Variables independientes E— .
Experimento VR Namero Velocidad | Tiempo Compuesto obtenido por NMR Twmpf’, de
aterial de (rpm) () %) reac.cmn
esferas (min)
16 86 30
17 92 30
18 84 30
19 84 30
7 SisN, 12 800 05 20 SD* 30
21 92 30
22 88 15
23 SD* 15
24 85 15

SD*: Sin dato. No se obtuvieron los experimentos de NMR debido a la insolubilidad en MeOD, CDCl; y DMSO-dg

A partir de los resultados obtenidos se sintetizaron los compuestos 16-24, los cuales fueron
analizados mediante FTIR-ATR y RMN (ANEXO Il). Lo compuestos 21 y 23 fueron
analizados Unicamente por infrarrojo debido a que fueron insolubles en los disolventes
deuterados MeOD, CDCls y DMSO-ds para obtener los espectros de RMN de *H y *C. La
figura 23 muestra la reaccion de mecanosintesis de 16-24 con las condiciones de proceso

(SisNa, 12 bolas, 800 rpm, 30 min de proceso).

Figura 23. Mecanosintesis de las iminas intermediarias 16-24.

En el mecanismo propuesto tanto el PhB(OH). y el KCN forman parte de la reaccion. En este
mecanismo se observa, en un primear paso, la reaccion de condensacion entre el carbonilo
del aldehido 1 y la amina del aminofenol 2 para la formacion de la imina intermediaria 16 y
la pérdida de una molécula agua. Posteriormente, la formacion del complejo de boro A [10,
48] por la reaccion entre la imina 16 y el PhB(OH)2. En un siguiente paso, por la adicion del
KCN para formar el a-aminonitrilo B descrito en trabajos de Zang [49]. Por oxidacion B, se

obtiene el iminonitrilo C. Posteriormente se lleva a cabo la eliminacion del ion cianuro
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mediante un proceso de tipo benzoinico (D y E) conduciendo a la formacion del anillo de
benzoxazol F, el cual pierde una molécula del catalizador PhB(OH)2, obteniendo el 2-
arilbenzoxazol 7 como producto final (Figura 24).

cﬁ @4 RO HY =00

-2H,0 Y phB(OH),

©\)\ KCN ©\/@N
ok
B\O B\O H,0 o

OH CN
S 0 e 5
‘OH @fﬁ\‘ OH
@ PhB(OH),
7

Figura 24. Mecanismo propuesto para mecanosintesis de 7 en ausencia de disolvente.

6.4 Sintesis en disolucién de los 2-arilbenzoxazoles 7-15

Los 2-arilbenzoxazoles 7-13 son compuestos ya descritos en la literaturay fueron sintetizados
en este trabajo mediante el método en disolucién de Lopez-Ruiz [10], utilizada como modelo
para comparar versus los rendimientos obtenidos via mecanosintesis de los 2-
arilbenzoxazoles en estado solido (Figura 25). Todos los compuestos fueron obtenidos con
rendimientos similares a los publicados con tiempos de reaccion entre 5y 6 h (Tabla 10).
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R1\©\)J\H HO 1) PhB(OH),, MeOH Q—QO
. >
. HN Rs 2) KCN, 5-6 h, t.a. N Rs

Ry OH Ry
R4 Rs Ra Benzoxazoles 7-15
1H 4HH
2 Br 5 MeH
3 NO, 6 H Me

Figura 25. Sintesis en disolucion de los benzoxazoles 7-15

Por este mismo método se sintetizaron tres arilbenzoxazoles (13-15) con un grupo nitro en la
posicion 5’como sustituyente electroatractor. De éstos, 13 no habia sido sintetizado por el
método de LApez-Ruiz, mientras que 14 y 15 no habian sido obtenidos por algin método
sintético publicado segun la base de datos de Scifinder. Estos 2-arilbenzoxazoles tienen un
alto valor al contener un grupo NO- en la estructura ya que se sabe por medio de la literatura
sobre benzoxazoles que poseen este sustituyente son motivos comunes en productos
naturales y en moléculas bioldgicamente relevantes [50], asi como su efecto electroatractor
en los anillos aromaticos mejoran el efecto push-pull, esto se interpreta en la mejora de las
propiedades fluorescentes de estos sistemas [51].

Procedimiento general para la sintesis de 2-(2"-hidroxifenil)benzoxazoles 7- 15

En un matraz balon de 50 mL provisto de un agitador magnético se afiadié 1 equivalente de
aldehido, 1 equivalente de o-aminofenol, 10% mol de PhB(OH). disuelto en 25 mL de
metanol. La reaccion se dejd en agitacion hasta observar por TLC el consumo de las materias
primas y posteriormente se adiciond 1 equivalente de KCN disuelto en 0.5 mL de agua
destilada. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a matraz abierto durante 5-6 h para
los compuestos 7-12 y 46 h para los compuestos 13-15. Todos los productos fueron insolubles
en el medio de reaccion, de modo que fueron purificados mediante recristalizacién en
metanol. Los puntos de fusién de cada uno de estos compuestos se presentan en Anexo |. La
tabla 10 presenta el comparativo de los rendimientos de ambos métodos de sintesis:

mecanosintesis y en disolucion.
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Tabla 10. Rendimientos de los arilbenzoxazoles en los dos métodos sintéticos

Sintesis en disolucion

Mecanosintesis

Compuesto R ) . . Rendimiento
Tiempo (h) Rendimiento (%0) Tiempo (h) (%)

7 -H 5 56.62 4 56.15
8 -Me 5 38.70 4 25.12
9 -Me 5 60.46 4 52.45
10 -H 6 41.57 4 53.03
11 -Me 6 39.59 4 24.41
12 -Me 6 62.89 4 40.61
13 -H 46 7.31 SR*

14 -Me 46 3.40 SR

15 -Me 46 247 SR

*SR. Sin reaccion.

6.1.1 Espectroscopia de RMN de los compuestos 7-15

Los espectros de RMN de los experimentos *H, COSY y *3C de la reaccion de sintesis de 7-

15 en disolucidn se presenta en el Anexo |y Il. Las tablas 11y 12 resumen la informacién

de los valores de desplazamientos quimicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de

7-15, los espectros de cada uno se muestran en el Anexo 1.

Tabla 11. Desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento (6=ppm, J = Hz) de los
espectros de RMN de *H de los 2-(2-hidroxifenil)benzoxazoles 7-15 en CDCls,

Benzoxazol | _-OH A6 A5 A4 A3 A7 H-6 A5 H4 | -Me
7.01 7.44
7 114853 dd8'3)—379 ddd, J=7.8, ddd 9=83 | Jzéi 11| PBT rar73sm 741735m | (T
35T, 73,11 7317 | J=84,1.
801 701 713
8 1157sa | ddd, J=7.9,17, | ddd, I=7.9, 7.46-7.40 m ddg, =83, | 46740 a 7J_ZG7 o a3 00 263,
0.32 73,11 12,05 = 4. =700
7.00 717 751
9 usssa | ﬁ.o709 L7 | ddd,3=800, 7'49617'40 i 32'224 . 7'49;'40 ddd, J=8.3, 1.2, dd, 3=20, | 2.49,s
J=79, 1. 7.3,1.0 =841 05 0.9
813 750 701 7.64758 7.76-7.70,
10 11455 s i 1o 25 o Jhe - 7.43730m | 7.43737,m T
7.42
8.11 7.49 7.01, dd, J= 4 7.28,dd, 3=8.0, | 7.18, ddc, 3= 7.6,
1 118652 | 44 3=25,0.9 dd, 3=8.9, 2.5 838,06 dd';‘os'z' 78 2.1,09 262,s
8.09 751745 [ 751.745 | 7.19, ddd, = 8.4, 7517.45,
12 1150 sa 52 - 7.00,d,9=838 | "%V s m 2.49, s
13 122850 | 894,dd=27 B30.d0 =92 | 710,00z | 70T qag7a0m | 7agraom | TOTTA
14 12.40,5a | 893,d,1=28 830,292 | 728724,m | T80T | 734000579 | 7287.04m 2.64, 5
N 8.30,dd, =92, | 70L,dd,J= | 7.57-751, | 7.32, dd, =80, 757751,
15 1236,5a | 8.94,d,J=28 . os m - - 251,

s= sefial simple; m= sefial multiple

; s.a.= sefial ancha; dd=doble de dobles; ddd=doble de doble de dobles
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Tabla 12. Desplazamientos quimicos de los espectros de RMN de *C

de los 2-(2-hidroxifenil)benzoxazoles 7-14 (6=ppm) en CDCl3

Benzoxazol C-2 C=3F C-4 C-5 C-6 C-7 C-72 C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
7 163.00 | 140.12 | 125.11 | 119.36 | 110.68 | 125.49 | 149.23 | 110.77 | 158.84 | 117.54 | 133.68 | 119.68 | 127.23
8 162.28 | 139.38 | 108.01 | 129.90 | 125.63 | 125.23 | 148.95 | 110.84 | 158.72 | 117.46 | 133.47 | 119.65 | 127.14
9 163.07 | 140.27 | 110.12 | 135.04 | 119.63 | 126.57 | 147.48 | 110.84 | 158.77 | 117.48 | 133.52 | 119.29 | 127.15
10 161.68 | 139.88 | 125.98 | 119.47 | 110.92 | 125.38 | 149.24 | 111.43 | 157.80 | 119.57 | 136.30 | 112.26 | 129.46
11 160.95 | 139.15 | 130.27 | 125.73 | 108.15 | 125.88 | 148.98 | 111.43 | 157.68 | 119.38 | 136.16 | 112.43 | 129.38
12 161.40 | 139.70 | 119.13 | 126.76 | 136.80 | 109.73 | 147.17 | 111.06 | 157.40 | 119.08 | 136.04 | 112.11 | 126.06
13 163.33 | 140.46 | 179.58 | 125.63 | 126.51 | 110.53 | 149.17 | 111.05 | 160.86 | 138.22 | 128.51 | 139.35 | 123.57
14 163.38 | 140.61 | 130.37 | 126.25 | 128.49 | 108.41 | 149.08 | 110.83 | 160.29 | 118.27 | 126.25 | 138.70 | 123.60

6.5 Identificacion de productos mediante ATR-FTIR y RMN de 'H y 13C

La identificacion de los productos de reaccion se llevé a cabo por andlisis de las bandas de
absorcion de los espectros de ATR-FTIR, RMN de H y 3C y el punto de fusién de los
compuestos sintetizados y de la comparacién de espectros de los compuestos obtenidos por

ambos métodos.

La tabla 13 muestra las vmax caracteristicas de los benzoxazoles obtenidas de los espectros
de infrarrojo tomados de los resultados de ambos métodos de sintesis, donde se observan las
mismas Umax, 10 que demuestra que se trata del mismo compuesto, ademas para analizar los
datos de FTIR-ATR, se construyeron las estructuras de los benzoxazoles, se optimizaron con
Gaussian03 utilizando la teoria DFT con el funcional hibrido B3LYP con la base 6-31G(d,p),
posteriormente se calcularon las frecuencias y se correlacionaron con el nimero de onda de
los espectros experimentales, analizando las figuras 26-31 y los valores de R?, 0.9987,
0.9987, 0.9983, 0.9983, 0.9980, 09993 para los compuestos 7-12 respectivamente, lo que
establece que la estructura tedrica representa la experimental, podemos establecer de manera

inequivoca la asignacion de los modos vibracionales en el espectro de FTIR-ATR.
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Tabla 13. Datos de FTIR-ATR de los benzoxazoles por one-pot y mecanoquimica.

Compuesto Método -OH C=N O-C=N Punto de fusién (°C)
PM Tmax (cm™) | 3035.8 | 1630.5, 1541.5 | 1587.6, 1235.5 | 122.6-123.0
! MCR Tmax (cmt) | 3035.8 | 1630.5, 1541.5 | 1587.6, 1235.5 | 124.0-124.8
PM Pmax (cm™) | 3034.0 | 1630.1, 1547.6 | 1590.0, 1242.6 | 112.4-112.9
| MCR Tmax (cmt) | 3034.0 | 1630.1, 1547.6 | 1590.0, 1242.6 | 113.1-113.8
PM Dmax (cm™) | 3035.0 | 1630.0, 1541.4 | 1587.0, 1236.4 | 135.0-135.6
’ MCR &max (cm™) | 3035.0 | 1630.0, 1541.4 | 1587.0, 1236.4 | 135.2-135.7
PM ¥max (cm™) | 3002.8 | 1628.4, 1540.8 | 1582.4, 1228.4 | 160.1-160.5
0 MCR Tmax (cmt) | 3002.8 | 1628.4, 1540.8 | 1582.4, 1228.4 | 159.5-160.3
PM ¥max (cm™) | 3000.8 | 1622.0, 1542.7 | 1580.0, 1242.2 | 169.6-170.3
H MCR 7max (cm) | 3000.8 | 1622.0, 1542.7 | 1580.0, 1242.2 | 169.9-170.2
PM ¥max (cm™) | 3000.0 | 1630.0, 1540.4 | 1584.5, 1232.5 | 166.5-167.0
. MCR Tmax (cmt) | 3000.0 | 1630.0, 1540.4 | 1584.5, 1232.5 | 166.8-167.4

Ademas, se observa claramente que comparten desplazamientos de las ¥max , Similares entre

ellos, aunque dos de ellos posean metilos en el anillo del benzoxazol uno en la posicion C4

y el otro en la C5, no afectan considerablemente el desplazamiento de la sefiales

correspondientes a las vibraciones, de estiramiento simétrico del C=N que se observan en

1630 cm? y el asimétrico en 1541 cm™, esto mismo se observa en las sefiales

correspondientes a las vibraciones de estiramiento simétrico O-C=N el cual se observa en

1587 cm?, y la correspondiente a la vibracion de flexion por un movimiento de tijera en el

plano en 1235 cmt, del benzoxazol que no posee ningtn sustituyente en el anillo, asi como

los que poseen el bromo en la posicion C5™ del benzoxazol.
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Figura 26. Correlacion de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y teoricas de 7.
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Figura 27. Correlacion de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y teoricas de 8.
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Figura 28. Correlacion de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y teoricas de 9.
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Figura 29. Correlacion de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y teoricas de 10.
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Figura 30. Correlacién de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y tedricas de 11.
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Figura 31. Correlacion de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y teoricas de 12.
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Sintesis en un paso de 2-arilbenzoxazoles 13-15 en disolucion

Los tres compuestos mostraron un bajo rendimiento siguiendo la metodologia descrita para
los compuestos 7-12, ademas solo fue posible obtenerlos por la reaccion multicomponente,
esto se debe que al comportarse el grupo nitro como electroatractor de la densidad
electronica, disminuye la reactividad del hidroxilo que esta en la posicion para en el anillo
aromatico, lo que lleva a una ineficiente formacion del intermediario del complejo de boro,
necesario para el siguiente paso de reaccion [10], el cual es un paso critico para la activacion
del carbono 1 de la imina para que, posteriormente, se lleve el cierre del anillo. Del
seguimiento mediante TLC del avance de la reaccién durante 46 h, mostré la formacion de
los 2-arilbenzoxazoles 13-15. La purificacion se realiz6 por cromatografia en columna en un
sistema Hex:AcOEt 98:2, obteniéndose los rendimientos presentes en la tabla 10. La
caracterizacion de estos tres compuestos se llevo a cabo a partir de técnicas espectroscépicas

con experimentos de RMN, de *H y $3C, que se describen en su respectiva seccion en el texto.

En el andlisis de las sefiales de FTIR-ATR (Tabla 14), se observan las sefiales
correspondientes a las vibraciones de estiramiento simétrico del C=N que se observan en
1639 cm?, y el asimétrico en 1521 cm™; esto mismo se observa en las sefiales
correspondientes a las vibraciones de estiramiento simétrico O-C=N el cual se observa en
1589 cm, y la correspondiente a la vibracion de flexion por un movimiento de tijera en el

plano en 1235 cm™, en los tres compuestos nitrados.

Tabla 14. Datos de FTIR-ATR experimentales de los compuestos 13-15

Compuesto | Método -OH |C=N O-C=N -NO2 p.f. (°C)
13 MCR max (cm™) | 2925.4 | 1639.5, 1521.7 | 1589.6, 1235.1 | 1350.0 | 124.0-124.8

14 MCR ¥max (cm™) | 2925.4 | 1636.3, 1525.2 | 1590.6, 1237.5| 1336.6 | 113.1-113.8

15 MCR max (cm™) | 2925.4 | 1639.4, 1515.5 | 1590.6, 1218.5| 1341.9 | 135.2-135.7

Elucidacion estructural del 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)benzoxazol (13)

El espectro de 'H (Figura 32), para el compuesto 13 presenta una sefial simple ancha
correspondiente al hidrogeno del hidroxilo entre 12.3 y 12.4 ppm, asi como de las sefiales
correspondientes a los hidrogenos del grupo hidroxilo y amino del 2-aminofenol, los cuales

confirman la formacion del anillo de ozaxol. Los desplazamientos quimicos para las sefiales
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que conforman el sistema aromatico del benzoxazol se van a frecuencias mas altas con
respecto a los desplazamientos de las materias primas.

En el experimento COSY (Figura 33) se observo claramente la correlacion del hidrogeno H-
6" en 8.94 ppm con el hidrogeno H-4"en 8.30 ppm, asi como la correlacion de H-4" con H-3"
en 7.19 ppm en el cual se muestra como una sefial doble con una constante de acoplamiento

Ja3=9.2 Hz, en el espectro de H.

H-5, H-6
H-3"
H-6
H-4
H-4
H-7

-OH

! . M LN

b
T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

T T T T T
12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0
f1 (ppm)

Figura 32. Experimento RMN de H en CDCls del 2-(5"-nitro-2”-hidroxifenil)benzoxazol,
13.

En el espectro de 3C (Figura 34) se observo claramente los trece carbonos correspondientes
al 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)benzoxazol, la formacion del carbono cuaternario C-2 el cual
corresponde al desplazamiento quimico 163.33 ppm, asi como el desplazamiento quimico de
C-3? que se ve desplazado a campos més altos esto debido al sistema conjugado n del doble
enlace recién formado de la imina en el producto. Estos desplazamientos de los carbonos C-
2, C-2°, C-7?, son similares a los desplazamientos de los benzoxazoles con el sustituyente en

la posicion 5” con hidrdgeno y bromo.

Para confirmar la estructura propuesta se realiz6 la optimizacién de 13 mediante la teoria de
funcionales de la densidad (DFT), una teoria mecanica cuantica de primeros principios o ab
initio que considera Unicamente el comportamiento de la densidad electronica de las

moléculas [39]. A partir de una funcion que describe el comportamiento de la densidad
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electronica, conocido como funcional hibrido de intercambio y correlacion, B3LYP/ 6-
31G(d,p), es posible obtener la energia electronica de la estructura y simular el espectro de
FTIR-ATR. Ademas, realizar la simulacién del espectro FTIR-ATR, y asignar las
vibraciones caracteristicas respectivas a cada vibracion de los enlaces de 13, tras realizar la
comparacion con las frecuencias experimentales se obtuvo un coeficiente de correlacion
0.9996 (Figura 35), entre ellas por lo cual se puede concluir que la estructura propuesta se
trata de la misma que la observada con los datos experimentales de FTIR-ATR, y de la

informacion obtenida de los experimentos de RMN de *H, COSY y 3C.
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7.0
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Figura 33. Experimento RMN COSY en CDCls del 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)benzoxazol,

13.
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Figura 34. Experimento RMN de *C en CDClI; del 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)benzoxazol,
13.
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Figura 35. Correlacion de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y tedricas de 13.

Elucidacion estructural del 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)-4-metilbenzoxazol (14)

En el espectro de *H (Figura 36), para el compuesto 14 se observo a campos bajos una sefial

simple ancha correspondiente al hidrégeno del hidroxilo, no se observa el singulete del grupo
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aldehido, asi como las sefiales correspondientes a los hidrogenos del grupo hidroxilo y amino

del 2-aminofenol; al igual que el compuesto 13, muestra la formacion del anillo de oxazol.

Los desplazamientos quimicos para las sefiales que conforman el sistema aromatico del
benzoxazol se observan desplazadas a frecuencias altas con respecto a la materia prima. La

relacion entre las integrales de las sefiales muestra la presencia de un solo compuesto.

-Me

H-6, H-5, H-3"

-OH

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 110 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.t
& (ppm)

Figura 36. Experimento RMN de *H en CDCls del 2-(5"-nitro-2”-hidroxifenil)-4-

metilbenzoxazol, 14.

En el experimento COSY (Figura 37) se observo claramente la correlacion del hidrégeno H-
6" en 8.94 ppm con el hidrogeno H-4" en 8.30 ppm, asi como la correlacion de H-4" con el
H-3" en 7.19 ppm que se muestra como una sefial doble con una constante de acoplamiento
Ja3 =9.2 Hz en el espectro de *H. Se pudo diferenciar el proton H-3"del H-5 en las sefales
traslapadas de aromatico en 7.28-7.14 ppm, debido a su correlacion con H-4" en 8.30 ppm,
se puede observar en el experimento COSY que H-3" se encuentra a frecuencias menores con
respecto al proton H-5 en el cual se observa correlacion con H-7 en 7.48 ppm y H-6 en 7.34

ppm el cual se muestra fusionado con el multiplete pero se observa perfectamente como un
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dd, con constantes de acoplamiento para cada sistema orto Je765= 8.2, 7.58 Hz

respectivamente.
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Figura 37. Experimento RMN COSY en CDClsdel 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)-5-
metilbenzoxazol, 14.
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Figura 38. Experimento RMN de **C en CDClIs del 2-(5"-nitro-2”-hidroxifenil)-4 —

metilbenzoxazol, 14.

En el espectro de 3C (Figura 38) se observo claramente los 14 carbonos correspondientes al
2-(5"-nitro 2"-hidroxifenil)-4-metilbenzoxazol, asi como el desplazamiento quimico de C-32
que se ve desplazado a frecuencias altas esto debido al sistema conjugado 7 del doble enlace
recién formado de la imina en el producto. Estos desplazamientos de los carbonos C-2, C-2,
C-7?, son similares a los desplazamientos de los benzoxazoles con el sustituyente en la
posicién 5° con hidrdégeno y bromo con metilo en la posicién 4, de igual manera el C-5
presenta un desplazamiento con valor de 138.70 ppm, debido al grupo nitro en esta posicién,
este mismo comportamiento se observa en el compuesto 13, sin funcionalizacion en el anillo

del benzoxazol.

Para confirmar la estructura propuesta se realizé la optimizacion de la estructura que se
obtuvo de los datos experimentales, utilizando Gaussian 03, con el modelo DFT, utilizando
el funcional B3LYP, con la base 6-31G(d,p) para realizar la simulacion del espectro FTIR-

ATR, tras realizar la comparacion con la frecuencias experimentales se obtuvo un coeficiente
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de correlacion 0.9998 (Figura 39), entre ellas por lo cual se puede concluir que la estructura
propuesta se trata de la misma que la observada con los datos experimentales de FTIR-ATR,
y de la informacidn obtenida de los experimentos de RMN de *H, COSY y 3C.

3000 A -

2000 - OQ
1500 - ON \d“w

Frecuencia Tcorregida (cm™')

1000 4 OH
500 - Foreomesits = 1.0038F ¢y, - 7.1747
R2=0.9996
0 T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Frecuencia experimental (cm™)

Figura 39. Correlacién de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y tedricas de 14.

Elucidacion estructural del 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)-5-metilbenzoxazol (15)

En el espectro de H (Figura 40), para el compuesto 15 se observé a campos bajos una sefial
simple ancha correspondiente al hidrégeno del hidroxilo, no se observa el singulete del grupo
aldehido, asi como de las sefiales correspondientes a los hidrogenos del grupo hidroxilo y
amino del 2-aminofenol. Los desplazamientos quimicos para las sefiales que conforman el
sistema aromatico del benzoxazol se observan a campos mas bajos con respecto a la materia
prima. Los protones H-4 y H-7 se encuentran fusionados en el multiplete con desplazamiento
quimico de 7.57-7.51 ppm, pero se pudieron determinar por la relacion de las integrales, con
las otras sefales, asi como por su correlacion con H-6 en 7.36 ppm observada en el
experimento COSY. Los desplazamientos quimicos para la sefial de los tres compuestos con
el grupo nitro en el arilo no se ven afectados por los sustituyentes que poseen en el anillo del
benzoxazol, en especial el H-4", el cual se mantiene con un desplazamiento quimico de 8.30
ppm en los tres compuestos. En el experimento COSY (Figura 41) se determinaron
facilmente los hidrogenos H-6" y H-3°, debido a la correlacion con H-4". Con esta

informacién y con la obtenida de la correlacion de los datos de FTIR-ATR con el espectro
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simulado de FTIR-ATR con Gaussian utilizando el modelo DFT, con el método B3LYP y la
base 6-31G(d,p), se obtuvo una correlacién lineal de 0.9997 (Figura 42), por lo que es
suficiente para establecer de que se trata estructuralmente del 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)-5-
metilbenzoxazol.
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Figura 40. Experimento RMN de 'H en CDCIs del 2-(5"-nitro-2-hidroxifenil)-5-
metilbenzoxazol, 15.
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Figura 41. Experimento RMN COSY en CDClsdel 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)-5-
metilbenzoxazol, 15.
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Figura 42. Correlacion de las frecuencias de FTIR-ATR experimentales y teoricas de 15.
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6.6 Calculos in silico de los niveles de energia HOMO/LUMO de productos principales
Los espectros de FTIR-ATR experimentales se muestran en la seccion de Anexos | y 11, los
individuales con las frecuencias de mayor intensidad, asi como los espectros traslapados

obtenidos de la sintesis one-pot y mecanoquimica.

Una vez optimizadas las estructuras se calcularon las energias de los orbitales HOMO vy
LUMO para obtener el gap dptico de cada estructura, cabe destacar que el funcional B3LYP
utilizada presenté mejor aproximacion que las usadas para predecir el valor experimental de
3.6 eV [42] del compuesto 7 por lo que se utilizo para la obtencion de los valores de energia
de los orbitales moleculares HOMO y LUMO vy obtener el valor del gap para cada 2-
arilbenzoxazol, los resultados se resumen en la figura 43, dado los valores obtenidos de la
diferencia de energia HOMO-LUMO con valores entre 4-5 eV, estos sistemas son candidatos
a presentar propiedades semiconductoras, ademds la presencia de sustituyentes
desactivadores en arilo no presentan un cambio significativo en la diferencia de energia
HOMO-LUMO.
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Figura 43. Diagrama de los gap 6pticos obtenidos por calculos teéricos mediante DFT,
B3LYP/6-31G(d,p).
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Sintesis de iminas por mecanoquimica

La mecanosintesis de las iminas se llevé a cabo de acuerdo con la reaccion descrita en la
figura 24, a traves de una condensacion del carbonilo del salicilaldehido con la amina del
ortoaminofenol, en la cual se elimina agua. Este es el primer paso de reaccion en la
mecanosintesis de los benzoxazoles, por lo que se utilizaron los parametros descritos en la
tabla 9 para preparar las iminas correspondientes. En el caso de las iminas 22-24 el tiempo
total de molienda fue de 15 min, en donde por TLC, ya no se observaba la presencia de los
reactivos, esta reduccion del tiempo de reaccién se puede deber al efecto del grupo
electroatractor (grupo nitro), el cual genera el aumento del efecto electrofilico del carbono
del carbonilo, lo que lo hace més susceptible al ataque nucleofilico de la amina.

Los productos fueron aislados como intermediarios de la reaccion de los benzoxazoles dado
que se queria comprobar si seguia el mecanismo propuesto para el sistema en solucion. Se
pudo establecer que el KCN y el PhB(OH)2 eran indispensables en la reaccion ya que al
retirarlos del medio de reaccion en la mecanoguimica no se obtuvieron los 2-arilbenzoxazoles
si no las respectivas iminas que presentaban el mismo valor de Rf=0.6 en las placas de TLC
en Hex:AcOEt (80:20) con respecto a la sefial que se observé durante el seguimiento de la

reaccion de los benzoxazoles.

Figura 24. Mecanosintesis de las iminas intermediarias 16-24
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Elucidacion estructural de 13-[[(2-hidroxifenil)imino]metil]fenol (16)

A través del andlisis de los espectros de RMN de 'H (Figura 44), se obtuvieron las
proporciones relativas (% mol) de los componentes en el crudo de reaccién, que se pueden
calcular conociendo la integral de una sefial de cada compuesto presente en el crudo de
reaccion. Con las integrales y a partir de la siguiente formula.

X; Irrr 100 ... (3)

- le'"fRz"'fP i

Se calcularon las proporciones relativas, obteniéndose 3 % mol para salilcilaldehido 1, 11 %
mol para el 2-aminofenol 4 y 86 % mol para el compuesto 16, donde los desplazamientos
quimicos para cada sefial son 10.26 ppm correspondiente al proton del grupo aldehido, el de
8.96 ppm para el protén H-1" de la imina, 6.39 ppm para el proton en la posicion para al

grupo amino del 2-aminofenol.
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Figura 44. Experimento RMN de *H del crudo de reaccion, donde se observa la sefial del
salicilaldehido 1 a 10.26 ppm, y del o-aminofenol 4 a 6.39 ppm y de la imina 16 a 8.96 ppm.
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En el experimento de H (Figura 45) se observan a frecuencias altas dos sefiales anchas
pertenecientes a los protones de los grupos hidroxilos de la imina. También se puede observar
el desplazamiento quimico del protdn del aldehido en 10.26 ppm precursor de la imina el
cual sirve como seguimiento de que se llevo a cabo la condensacion y al generarse la imina
se muestra como H-1" en una sefial simple a 8.96 ppm, posteriormente se muestran los
protones aromaticos, donde a 7.61 ppm se asigné a H-6" el cual se observa como un doble
de dobles debido al acoplamiento (Js5* = 8.0 Hz) con H-5" y el otro con H-4"con Je.a = 1.4
Hz. Los protones H-5 y H-3 se observan como sefiales maltiples traslapadas a 7.42-7.31 ppm
lo que confirma la formacién de la imina. Las sefiales que se observan en el crudo de reaccion
(Figura 45) en el intervalo de 6.57-6.31 ppm pertenecientes al 2-aminofenol se muestran a
frecuencias mas bajas, esto debido que al formarse el grupo funcional imina, genera un
puente entre el sistema aromatico del salicilaldehido 1 con el del 2-aminofenol 4, lo cual
extiende el sistema m, lo que origina que las sefiales de ambos sistemas aromaticos se

desplacen a frecuencias mas altas.
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Figura 45. Experimento RMN de *H en DMSO de [[(2-hidroxifenil)imino]metil]fenol, 16.
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Con los experimentos de FTIR-ATR (Figura 46), se confirma la formacién de la imina. La
pérdida del grupo funcional amina, se puede observar con las sefiales a 3374 cm™ y 3302.4
cm pertenecientes al modo vibracional de estiramiento del grupo NH> en el 2-aminofenol,
ausente en el espectro de la imina. En el caso del salicilaldehido 1 se observa que no hay
presencia del grupo carbonilo, mientras que el grupo imina el estiramiento asimétrico del
C=N se observa a 1628.0 cm™, en cambio para la flexion del enlace N-H en el 2-aminofenol
se observa a 1598.9 cm, lo que comprueba que se llevo a cabo la condensacion y se obtuvo

la imina como producto de reaccion.
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Figura 46. Espectros FTIR-ATR apilados del salicilaldehido 1 (azul), del intermediario
imina 16 (amarillo) y del 2-aminofenol 4 (naranja).

Elucidacion estructural de 1la-[[(2-hidroxi-3-metilfenil)imino]metil]fenol (17)

A partir del experimento de RMN de *H, se obtuvieron las proporciones relativas (% mol) de
cada componente registrando un valor de 5% mol para salilcilaldehido 1, 3% mol para el 2-
aminofenol y 92% mol para el compuesto 17, donde los desplazamientos quimicos
correspondientes a cada sefial son 10.27 ppm correspondiente al protén del grupo aldehido,
el de 8.96 ppm para la imina, 6.34 ppm para el proton en la posicion para al grupo amino del
2-amino-3-metilfenol 5 (Figura 47).
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Figura 47. Experimento RMN de *H del crudo de reaccion, donde se observa la sefial del
salicilaldehido 1 a 10.27 ppm, y del 2-amino-3-metilfenol 5 a 6.34 ppm y de la imina 17 a
8.96 ppm.

La asignacién completa del espectro se muestra en la figura 48 en el que se observan a
frecuencias altas dos sefiales anchas pertenecientes a los protones de los grupos hidroxilos.
La sefial correspondiente al proton H-1"de la imina a 8.96 ppm prueba que se ha llevado a
cabo la condensacion del aldehido, al compararlo con el desplazamiento quimico del proton
del aldehido que se observa a 10.27 ppm este cambio se debe a la disminucion de la
electronegatividad por efecto del grupo imina, las sefiales correspondientes a los anillos de
la imina se asignaron a partir de las constantes de correlacion, para la sefial 7.57 ppm
correspondiente a H-6", que se observa como un doble de doble al acoplarse con H-5" ( Je'-
5=7.9 Hz) y con H-4’ (Js-4=1.8 Hz).

Para H-4" se observa en 7.40 ppm un ddd, debido al acoplamiento con H-5", H-3" y H-6,
con las correspondientes Js3=8.3 Hz, Jy5=7.3 Hz, Jy.s=1.7 Hz. Otras sefiales que
determinan la formacién de la imina son las de H-6 y H-4 que se observan a 6.84 ppm y 6.75

ppm en el anillo de la imina, que proviene del 2-amino-3-metilfenol en los que al comparar
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con las sefiales de los protones H-4 y H-6 del 2-amino-3-metilfenol con desplazamientos
quimicos de 6.54 ppm y 6.45 ppm, en el producto se desplazan a frecuencias altas por el

efecto de la deslocalizacion del sistema = permitido por la formacion del grupo imina.
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Figura 48. Experimento RMN de 'H en DMSO del Zla-[[(2-hidroxi-3-
metilfenil)imino]metil]fenol, 17.

Con los experimentos de FTIR-ATR (Figura 49), podemos corroborar la formacion de la
imina. La pérdida del grupo funcional amina, se puede observar con la ausencia de las sefiales
a3392.4 cm™? y 3319.2 cm'® correspondientes al modo vibracional de estiramiento del grupo
-NH_ y de la flexion del N-H en 1581.9 cmen el 2-amino-3-metilfenol, lo que comprueba
que se llevo a cabo la condensacion y se obtuvo la imina 17 como producto de reaccion. En
el caso del salicilaldehido 1 se observa que no hay presencia del grupo carbonilo en 1661.1

cm™,
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Figura 49. Espectros FTIR-ATR apilados del salicilaldehido 1 (azul), de la imina 17
(amarillo) y del 2-amino-3-metilfenol 5 (naranja).

Elucidacion estructural de 1la-[[(2-hidroxi-4-metilfenil)imino]metil]fenol (18)

A partir del experimento de RMN de *H, se obtuvieron las proporciones relativas (% mol) de
cada componente registrando un valor de 1% mol para salilcilaldehido 1, 15% mol para el 2-
amino-4-metilfenol y 84% mol para el compuesto 18, donde los desplazamientos quimicos
correspondientes a cada sefial son 10.27 ppm para el proton del grupo aldehido, 8.96 ppm
para el protdn de la imina 'y 6.19 ppm para el proton en la posicion para al grupo amino del
2-amino-4-metilfenol (Figura 50). Con respecto a estos sistemas donde los salicilaldehidos
no poseen sustituyentes, los cuales formaron las correspondientes iminas las sefiales H-1" y
H-6", se mantuvieron los desplazamientos quimicos, nombrando anillo B el del
salicilaldehido y anillo A al de los aminofenoles en la imina. Se, puede observar que los

sustituyentes en el anillo A no afectaron los desplazamientos en estos dos protones.
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Figura 50. Espectro de *H del crudo de reaccion, donde se observa la sefial del salicilaldehido
| a10.27 ppm, y del 2-amino-4-metilfenol 6 a 6.19 ppm y de la imina 18 a 8.96 ppm.

La asignacion completa del espectro se muestra en la figura 51 del experimento de *H, en el
que se observan a frecuencias altas dos sefiales anchas pertenecientes a los protones de los
grupos hidroxilo, la sefial correspondiente del proton H-1" a 8.96 ppm prueba de que se ha
llevado a cabo la condensacion del aldehido para la formacion de la imina, debido al
desplazamiento quimico a frecuencias mas bajas por el efecto del nitrdgeno, con respecto a
si mismo en la materia prima el cual se observa en 10.26 ppm, este comportamiento es
congruente con el desplazamiento quimico del mismo proton en las iminas 16, 17. Utilizando
las constantes de correlacion se asignaron las sefiales correspondiente a los anillos A 'y B,
para la sefial 7.60 ppm correspondiente a H-6" se observa como doble de doble debido al
acoplamiento con H-5" ( Je5=8.2 Hz) y, con H-4’ ( Je.+=1.8 Hz): H-4" se observa en 7.40
ppm como un ddd, correspondiente a los acoplamientos con H-5", H-3" yH-6", con J4.3=8.1

Hz, J45=7.3 Hz, Jy s =1.7 Hz respectivamente.
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La sefial del protén H-3 en 7.18 ppm perteneciente a la imina se puede observar que se
desplazo a frecuencias altas con respecto al H-3 en el 2-amino-4-metilfenol que se muestra a
6.40 ppm, este mismo efecto sucede con las sefiales H-6, H-5 de la imina con
desplazamientos 6.94 ppm y 6.85, los cuales se observaban en la materia prima en 6.51 ppm

y 6.19 ppm respectivamente, este efecto es ocasionado por la deslocalizacion del sistema 7.
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Figura 51. Experimento RMN de !H en DMSO del 1a-[[(2-hidroxi-4-
metilfenil)imino]metil]fenol, 18.

Con los experimentos de FTIR-ATR (Figura 52), podemos corroborar la formacién de la
imina. La pérdida del grupo funcional amina, se puede observar con la ausencia de las sefiales
a3370.5 cm™ y 3301.5 cm™ pertenecientes al modo vibracional de estiramiento del grupo -
NH_, ademas dela flexion del N-H que se observa a 1604.0 cm™ en el 2-amino-4-metilfenol.
En el caso del salicilaldehido, no hay presencia del grupo carbonilo que se observaba en
1661.1 cm™, mientras que el estiramiento del grupo imina C=N se observa a 1611.9 cm™ lo
que comprueba que se llevo a cabo la condensacion y se obtuvo la imina como producto de

reaccion.
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Figura 52. Espectros FTIR-ATR apilados del salicilaldehido (azul), de la imina 18 (amarillo)
y del 2-amino-4-metilfenol 6 (naranja).
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Caracterizacion del 5"-bromo-1a-[[(2-hidroxifenil)imino]metil]fenol (19)

Este grupo se sintetizo siguiendo el diagrama de la figura 24, posteriormente se obtuvieron

los espectros de H y de 2D como COSY los cuales se describen a continuacion.

Se sintetizaron tres derivados de iminas con bromo, pero solo fue posible caracterizar dos de

ellas debido a problemas de solubilidad. A continuacion, se describen los resultados de estos.

A partir del experimento de RMN de *H, se obtuvieron las proporciones relativas (% mol) de
cada componente registrando un valor de 1% mol para 5-bromo salilcilaldehido 2, 7% mol
para el 2-aminofenol 4 y 92% mol para el compuesto intermediario 19, donde los
desplazamientos quimicos correspondientes a cada sefial son 10.21 ppm correspondiente al
protén del 5-bromosalicilaldehido, el de 8.96 ppm para la imina, 6.38 ppm para el protén en

la posicion para al grupo amino del 2-aminofenol (Figura 53).
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Figura 53. Experimento RMN de *H del crudo de reaccion, donde se observa la sefial del
5-bromosalicilaldehido 2 a 10.21 ppm, del 2-aminofenol 4 a 6.38 ppm y de la imina 19 a
8.96 ppm.

La asignacion completa del espectro se muestra en la figura 54 del experimento de RMN de
H, en cual se observan a frecuencias altas dos sefiales anchas pertenecientes a los protones
de los grupos hidroxilos, la sefial correspondiente del protén H-1" prueba que se llevo a cabo
la condensacién del aldehido para la formacion de la imina, debido al desplazamiento
quimico a frecuencias mas bajas de 8.96 ppm, con respecto a si mismo en la materia prima
el cual se observa en 10.21 ppm. Este efecto se debe a una disminucion del cambio de

electronegatividad del &tomo que se encuentra enlazado al carbono.

Utilizando las constantes de correlacion y el experimento COSY se asignaron las sefiales
correspondiente a los anillos A y B, para la sefial 7.85 ppm correspondiente a H-6", se observa
como un doble debido al acoplamiento con H-4" ( Js-4=2.6 Hz), con respecto a las iminas
sin sustituyente en la posicion 57, se ve desplazada a frecuencias mas alta por el efecto del
atomo de bromo para H-4" se observa en 7.40 ppm como un dd, correspondiente a los

acoplamientos con H-3" y H-6", con J4+.3=8.8 Hz, Js.¢=2.6 Hz, respectivamente. La sefial
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del proton H-3" es un multiplete que se muestra en 6.94-6.83 ppm., se determinaron dos
sefiales un doble y un doble de dobles del cual el primer descrito pertenece a H-3"este se
determiné con el experimento COSY (Figura 55), el cual mostr6 correlacion con H-4", la
sefial en 7.35 ppm fue asignada a H-3, la cual se observa como un dd, el cual se acopla con
H-4, H-5, con valores de J34=7.9 Hz y J3.5=1.6 Hz.
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Figura 54. Experimento RMN de 'H en DMSO del 5 -bromo-1-[[(2-
hidroxifenil)imino]metil]fenol, 19.

Con los experimentos de FTIR-ATR (Figura 56), podemos corroborar la formacion de la
imina 19, la pérdida del grupo funcional amina, se puede observar con las sefales a 3374.0
cm™y 3302.4 cm™ pertenecientes al modo vibracional de estiramiento del grupo -NH; en el
2-aminofenol, estos no se encuentran presentes en el espectro de la imina. En el caso del 5-
bromosalicilaldehido se observa que no hay presencia del grupo del carbonilo que se observa
en 1670.4 cm™ en el respectivo espectro, mientras que el grupo imina el estiramiento del

C=N se observa a 1627.2 cm™, en cambio para la flexion del N-H en el 2-aminofenol se
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observa a 1598.9 cm™, lo que comprueba que se llevo a cabo la condensacion y se obtuvo la

imina bromada como producto de reaccion
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Figura 55. Experimento RMN COSY en DMSO del 5 -bromo-la-[[(2-

hidroxifenil)imino]metil]fenol, 19.
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Figura 56. Espectros FTIR-ATR apilados del 5-bromosalicilaldehido 2 (azul), del
compuesto 19 (amarillo) y del 2-aminofenol 4 (naranja).

Elucidacion estructural del 5"-bromo-12-[[(2-hidroxi-3-metilfenil)imino]metil]fenol
(20)

No fue posible obtener los experimentos de NMR de este compuesto debido a la solubilidad,
se realizaron ensayos de solubilidad con cloroformo, metanol y DMSO deuterados, sin lograr
disolver el compuesto, por lo que solo se obtuvo el anélisis por FTIR-ATR, dado que se
observa un comportamiento similar a los anteriores compuestos del 16-19, se muestran las
sefiales correspondientes a los modos vibracionales de estiramiento del —NH. que se
presentan en 3392.4 cm™ y 3319.2 cm™ (seccion rodeada naranja en la figura 57), en la imina
(amarillo) no se observa presencia de estas, por lo que da un indicio que se llevo a cabo la
condensacion, ademas para el grupo carbonilo del 5-bromosalicilaldehido con un valor
1670.4 cm™, no se observa en el espectro de la imina, tampoco la flexion del grupo N-H en
1581.8 cm™, pero se presenta una banda caracteristica en 1611.0 cm™ perteneciente al
estiramiento C=N en el espectro de la imina, con este resultado se determina que se lleva a
cabo la formacion de la imina, también podemos observar que hubo un alto grado de

conversion ya gque no son apreciables las sefiales de estiramiento del —~NH>.
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Figura 57. Espectros FTIR-ATR apilados del 5-bromosalicilaldehido 2 (azul), del
compuesto 20 (amarillo) y del 2-amino-3-metilfenol 5 (naranja).

Elucidacion estructural de 5 -bromo-la-[[(2-hidroxi-4-metilfenil)imino]metil]fenol
(21)

A partir del experimento de RMN de H, se obtuvieron las proporciones relativas (% mol)
de cada componente registrando un valor de 4% mol para el 5-bromosalilcilaldehido y 96%
mol para el compuesto 21, donde los desplazamientos quimicos correspondientes a cada
sefial son 10.21 ppm para el proton del 5-bromosalicilaldehido, el de 8.95 ppm para laimina
(Figura 48). Se encuentran unos residuos del 2-amino-4-metilfenol, pero no es posible
obtener los valores de integracion, ademas podemos observar que el rendimiento de las

iminas con bromo en la posicion 5° es mayor con respecto a los que no tienen sustituyentes
en esta posicion.
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Figura 58. Experimento RMN de *H del crudo de reaccion, donde se observa la sefial del 5-
bromosalicilaldehido a 10.21 ppm, y de la imina 21 a 8.96 ppm.

La asignacién completa del espectro se muestra en la figura 59 del experimento, en cual se
observan a frecuencias altas dos sefiales anchas pertenecientes a los protones de los grupos
hidroxilos, la sefial correspondiente al proton H-1" prueba que se ha llevado a cabo la
condensacion del aldehido para la formacion de la imina, debido al desplazamiento quimico
a frecuencias mas bajas de 8.95 ppm, con respecto a si mismo en la materia prima el cual se
observa en 10.21 ppm, posteriormente utilizando las constantes de correlacion se asignaron
las sefales correspondiente a los anillos A y B, para la sefial 7.83 ppm correspondiente a H-

6", que se observa como un doble, correspondiente al acoplamiento con H-4’ con una Je-
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4#=1.8 Hz, para H-4" se observa en 7.40 ppm como un ddd, correspondiente a los

acoplamiento con H-3" y H-6", con J4-3=8.8 Hz, J4-6=2.5 Hz respectivamente.
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Figura 59. Experimento RMN de *H en DMSO del 5-bromo-1a-[[(2-hidroxi-4-
metilfenil)imino]metil]fenol, 21.

Con los experimentos de FTIR-ATR (Figura 60), podemos corroborar la formacion de la
imina, la pérdida del grupo funcional amina, se puede observar con las sefiales a 3370.5 cm”
1y 3301.5 cm™? pertenecientes al modo vibracional de estiramiento del grupo -NH: en el 2-
amino-4-metilfenol, estos no se encuentran presentes en el espectro de la imina, en el caso
del 5-bromosalicilaldehido no hay presencia del grupo del carbonilo que se observa en 1670.4
cm en el respectivo espectro de la imina, mientras que el grupo imina el estiramiento del
C=N se observa a 1615.3 cm™, en cambio para la flexion del N-H en el 2-amino-4-metilfenol
se observa a 1604.0 cm™, lo que comprueba que se llevo a cabo la condensacion y se obtuvo

la imina como producto de reaccion, ademas no son perceptibles bandas asociadas a los
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reactivos en el espectro del crudo de reaccion de la imina (amarillo) lo que permite observar

el alto grado de conversion en la reaccion.
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Figura 60. Espectros FTIR-ATR apilados del 5-bromosalicilaldehido 5 (azul), del
compuesto 21 (amarillo) y del 2-amino-4-metilfenol 6 (naranja).

Elucidacion estructural de 5"-nitro-12-[[(2-hidroxifenil)imino]metil]fenol (22)

En el compuesto 22 el sustituyente en la posicion 5° corresponde a un nitro un grupo
electroatractor de la densidad electronica del anillo, debido a esto se puede asociar a la baja
reactividad de esta imina para formar el complejo de boro, lo que impide la eficiente
formacion del 2-arilbenzoxazol, esto mismo efecto sucede en los compuestos 23 y 24 que
estan sustituidos con metilos en el anillo B, se observo una vez realizada la sintesis por
mecanoquimica no se observaba la formacion del 2-arilbenzoxazol si no que se mantenia la
imina en el sistema de reaccién por lo cual se llevo acabo la sintesis para corroborar que el

compuesto que se formaban eran las respectivas iminas.

Por lo cual a partir del experimento de RMN de H, se caracterizd y se obtuvieron las
proporciones relativas (% mol) de cada componente registrando un valor de 6% mol para el
5-nitrosalilcilaldehido, 6% mol para el 2-aminofenol y 88% mol para el compuesto 22, donde
los desplazamientos quimicos correspondientes a cada sefial son 10.25 ppm correspondiente
al proton del grupo aldehido, el de 9.25 para la imina, 6.42 ppm para el proton en la posicion
para al grupo amino del 2-aminofenol (Figura 61).
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Figura 61. Experimento RMN de *H del crudo de reaccion, donde se observa la sefial del 5-
nitrosalicilaldehido a 10.25 ppm, del 2-aminofenol a 6.42 ppm y de la imina 22 a 9.25 ppm.
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La asignacion completa del espectro se muestra en la figura 62 del experimento, en el cual
se observa a frecuencias altas una sefial ancha perteneciente a los protones de los grupos
hidroxilos, la sefial correspondiente del proton H-1" lo cual es prueba de que se ha llevado a
cabo la condensacion del aldehido para la formacion de la imina, debido al desplazamiento
quimico a frecuencias mas bajas de 9.25 ppm, con respecto a si mismo en la materia prima
el cual se observa en 10.25 ppm, posteriormente utilizando las constantes de correlacion se
asignaron las sefiales correspondiente a los anillos A y B, para la sefial 8.57 ppm
correspondiente a H-6", que se observa como un doble, correspondiente al acoplamiento con
H-4’ con una Je4- =2.9 Hz, para H-4" se observa en 8.15 ppm como un dd, correspondiente
al acoplamiento con H-6" y H-3", se puede observar el efecto del electrotractor del grupo
nitro con los desplazamientos de H-6" y H-4" los cuales estan desplazados a frecuencias altas
con respecto a los analogos con bromo e hidrdgeno en la posicion del C-5". Este efecto
provoca que el hidroxilo en la posicion para disminuya su reactividad para poder hacer el
ataque al boro del PhB(OH),, por lo cual se atribuye al bajo rendimiento obtenido del 2-

arilbenzoxazol.

H-1
6
HO. 1 5
. 1'
OzN\@N 2 4
. 3
4
- OH
3 H-6
H-3", H-4, H-6
H3  Hs

H-4"

- OH-1

Figura 62. Experimento de RMN de 'H en DMSO del 5 -nitro-la-[[(2-
hidroxifenil)imino]metil]fenol, 22.
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Con el experimento de FTIR-ATR (Figura 63), podemos corroborar de igual manera que los
compuestos 16-21 la formacion de la imina correspondiente con el grupo nitro, donde la
pérdida del grupo funcional amina, se puede observar con las sefiales a 3374.0 cm™ y 3302.4
cm* pertenecientes al modo vibracional de estiramiento del grupo -NH: en el 2-aminofenol,
estos no se encuentran presentes en el espectro de la imina, en el caso del 5-
nitrosalicilaldehido 3 no hay presencia del grupo del carbonilo que se observa en 1657.4 cm”
1 en el respectivo espectro de la imina, mientras que el grupo imina el estiramiento del C=N
se observa a 1612.6 cm™, en cambio para la flexion del N-H en el 2-aminofenol se observa a
1598.9 cm™, lo que comprueba que se llevo a cabo la condensacion y se obtuvo la imina 22

como producto de reaccion.
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Figura 63. Espectros FTIR-ATR apilados del 5-nitrosalicilaldehido (azul), del compuesto 22
(amarillo) y del 2-aminofenol (naranja).

Elucidacion estructural de 5 -nitro-12-[[(2-hidroxi-3-metilfenil)imino]metil]fenol (23)

Al igual que el analogo con bromo en la posicion 5° no fue posible obtener los experimentos
de NMR debido a la insolubilidad en cloroformo, metanol y DMSO deuterados, por lo que
solo se obtuvo el analisis por FTIR-ATR, dado que presenta un comportamiento similar a los
anteriores compuestos analizados por FTIR-ATR, podemos observar que las sefiales para el
modo vibracional de estiramiento del -NH que se observan en 3392.4 cm? y 3319.2 cm™
(seccion rodeada naranja en la figura 64), en la imina (amarillo) no se observa presencia de
estas, por lo que nos da un indicio que se llevé a cabo la condensacion, ademas para el grupo
carbonilo del 5-nitrosalicilaldehido con un valor 1657.5 cm™, no se presenta en el espectro
de la imina, ni tampoco la flexion del N-H que se observa 1581.8 cm™, pero si se muetra una

nueva banda 1602.7 cm™ que se la otorgamos a la presencia del estiramiento C=N en el
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espectro de la imina, con lo que se comprueba la formacion de la imina, también podemos
observar que hubo un alto grado de conversion ya que no son apreciables las sefiales de
estiramiento del -NH>, asi como las del 5-nitrosalicilaldehido.
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Figura 64. Espectros FTIR-ATR apilados del 5-nitrosalicilaldehido 3 (azul), del compuesto
23 (amarillo) y del 2-amino-3-metilfenol 5 (naranja).

Elucidacion estructural de 5"-nitro-12-[[(2-hidroxi-4-metilfenil)imino]metil]fenol (24)

A partir del experimento de RMN de H, se obtuvieron las proporciones relativas (% mol) de
cada componente registrando un valor de 8% mol para 5-nitrosalilcilaldehido, 7% mol para
el 2-amino-4-metilfenol y 85% mol para el compuesto 24, donde los desplazamientos
quimicos correspondientes a cada sefial son 8.38 correspondiente al proton H-6" del 5-
nitrosalicilaldehido, se utilizo esta sefial debido que el protén del grupo aldehido se traslapa
con la sefial de los hidroxilo en el producto, por lo que se siguié el proton H-6" en la imina
el cual se observa a 8.56 ppm, y a 6.41 ppm para el protén H-3 del 2-amino-4-metilfenol
(Figura 65).
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Figura 65. Experimento RMN de *H del crudo de reaccion, donde se observa la sefial del 5-
nitrosalicilaldehido 3 a 8.38 ppm, del 2-amino-4-metilfenol 6 a 6.41 ppm y de la imina 24 a
8.56 ppm.

La asignacion completa del espectro se muestra en la figura 66 del experimento, en el que se
observa a frecuencias altas una sefial ancha perteneciente al protén OH-1 del grupo hidroxilo,
la sefial correspondiente del proton H-1" prueba de que se ha llevado a cabo la condensacion
del aldehido para la formacién de la imina, debido al desplazamiento quimico a frecuencias
mas bajas de 9.23 ppm, con respecto a si mismo en la materia prima el cual se observa en
10.25 ppm. Posteriormente utilizando las constantes de correlacion se asignaron las sefiales
correspondiente a los anillos A y B, para la sefial 8.56 ppm correspondiente a H-6", que se
observa como un doble, correspondiente al acoplamiento con H-4’ con una Je-4 =3.0 Hz,
para H-4" se observa en 8.56 ppm como un dd, correspondiente al acoplamiento con H-6" y
H-3", se puede observar el efecto del electrotractor del grupo nitro con los desplazamientos
de H-6" y H-4" los cuales estan desplazados a frecuencias altas con respecto a los anélogos
con bromo e hidrogeno en la posicion del C-5". Este efecto provoca que el hidroxilo en la

posicién para disminuya su reactividad para poder hacer el ataque al boro del PhB(OH)., por
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lo cual se atribuye al bajo rendimiento obtenido del 2-arilbenzoxazol, ademas entre los dos
sistemas de nitro no se observa una gran contribucién en la deslocalizacion del sistema

debido al metilo en la posicion del C-4, con respecto al que no esta sustituido.

Me-4

HO. 1 5
& ., F
O2N\©1\/§N 2"
2 :
¢ OH

H-1

H_6' H'3 H'5, H'6
H-4 H-3
~OH-1

Figura 66. Experimento RMN de 1I—ﬁl en DMSO del 5 -nitro-1a-[[(2-hidroxi-4-
metilfenil)imino]metil]fenol, 24.

Con los experimentos de FTIR-ATR (Figura 67), se corrobora la formacion de la imina, la
pérdida del grupo funcional amina, se observan las sefiales a 3370.5 cm™ y 3301.5 cm™?
pertenecientes al modo vibracional de estiramiento del grupo -NH2 en el 2-amino-4-
metilfenol, estos no se encuentran presentes en el espectro de la imina, en el caso del 5-
nitrosalicilaldehido se muestra que no hay presencia del grupo del carbonilo que se observa
en 1657.5 cm™ en el respectivo espectro, mientras que el grupo imina el estiramiento del
C=N se observa a 1613.6 cm™, en cambio para la flexion del N-H en el 2-amino-4-metilfenol
se observa a 1604.0 cm™, lo que comprueba que se llevo a cabo la condensacion y se obtuvo

la imina como producto de reaccion.
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Figura 67. Espectros FTIR-ATR apilados del 5-nitrosalicilaldehido 3 (azul), del compuesto
24 (amarillo) y del 2-amino-4-metilfenol 6 (naranja).

Observando la alta estabilidad de las iminas con el grupo nitro durante la molienda mecanica
y observando los datos de los célculos tedricos se puede comprobar su baja reactividad al
formar el intermediario del complejo de boro que es importante para el posterior paso de
cierre de anillo para formar el 2-arilbenzoxazol, con respecto a los andlogos con bromo e
hidrogeno. Por lo que queda explorar la busqueda de condiciones en la molienda que nos
ayude a disminuir ain mas los tiempos de reaccion pero con los resultados obtenidos hemos
logrado llevar una metodologia descrita en solucion donde el disolvente se habia descrito
necesario para llevar a cabo la reaccion a una reaccion totalmente en estado sélido obteniendo
rendimientos similares a los obtenidos por disolucion en el caso de los 2-arilbenzoxazoles,
ademas bajo las mismas condiciones se ha logrado establecer una metodologia eficiente para
la sintesis de iminas con altos rendimientos y en menor tiempo reaccién que las reportadas
en solucion, tal como la patente descrita por Wang, Ying; lttel, Steven Dale, registrada en el
2001, con clave de patente WO2001068724 en la cual se obtienen iminas con un rendimiento
del 78% en metanol y acido formico como catalizador a temperatura ambiente, toda la noche,
asi como aquellas donde no se usa catalizador pero se siguen utilizando metanol como
disolvente y los tiempos de reaccion van de 2-3 h [52], por lo cual esta metodologia es
eficiente para la sintesis de iminas, ademas los parametros que se establecieron compiten con
las generadas en molino de bolas [53] las cuales se obtienen en tiempos de reaccion de 1 h,

ademas que los compuestos 19-24 no se encuentran descritos por mecanosintesis.
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12. CONCLUSIONES
Los pardmetros operacionales para la mecanosintesis son: SisN4 12 bolas, tiempo total
de molienda 4h, velocidad de giro 800 rpm, nimero de ciclos 48, tiempo de molienda
por ciclo 5min, tiempo de pausas por ciclo 1 min.
Los compuestos 7-12 fueron obtenidos por mecanosintesis a tiempos de reaccion
menores y con rendimientos similares a los descritos en la literatura [10].
Se logré ampliar la biblioteca de benzoxazoles obteniéndose los compuestos 14 y 15
sintetizados por la metodologia one-pot [26], los cuales tampoco se encontraron
descritos en la literatura ni en la base de datos Scifinder.
Con los mismos pardmetros se logrd sintetizar por medio de mecanoquimica, las
iminas intermediarias 16-24 sin necesidad de identificar nuevos parametros para su
obtencion ya que los implementados para la sintesis de benzoxazoles, demostraron
generar las iminas de manera cuantitativa, ademas los tiempos de reaccion fueron de
15-30 min, menores que los descritos en la literatura mediante la sintesis en
disolucion.
Los valores del gap Optico tedrico obtenidos mediante DFT indican que los
compuestos 7-15 son candidatos semiconductores a ser utilizados como materiales
OLED.
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b)

13. PERSPECTIVAS

Evaluar el uso de materiales con mayor densidad, para la mecanosintesis de iminas,
asi reducir el tiempo de reaccion, llevar a cabo en sistemas con mayor complejidad
para medir el alcance de la metodologia en la mecanosintesis de iminas

Evaluar los parametros que se mantuvieron fijos para establecer la implicacion de
todas las variables en la metodologia de mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles que
participan en la reaccion

Estudiar por voltamperometria ciclica los 2-arilbenzoxazoles que presentan el

fendmeno push-pull
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ANEXO |

Al. Mecanosintesis de 2-arilbenzoxazoles

(0] R,
+ R2 - N\ R2
OH HO PhB(OH), N
NaCN, MeOH, rt OH

Procedimiento general para la mecanosintesis de 2-(2"-hidroxiaril)benzoxazoles 7-12

En tazones de 45 mL de un molino planetario provisto de esferas de SisN4 de 10 mm de
diametro se afiadié 1 equivalente de aldehido, 1 equivalente de o-aminofenol, 10% mol de
PhB(OH)2, 1 equivalente de KCN. La reaccion se realizo a 800 rpm y se dio seguimiento a
través de TLC hasta observar el consumo de las materias primas. El tiempo de reaccion fue
4 h para los compuestos 7-12. Terminada la reaccion se compararon los espectros de FTIR-
ATR Yy p.f. de los compuestos.

Compuesto 7, 2-(2"-hidroxifenil)benzoxazol

7 6
72
o )"

6 2
5 1 \N 3a 4
4 g

5 OH

C3HgNO,

P.M.: 211.22 g/mol
Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de 2-fenilbenzoxazoles, a partir
de 0.44 mL (4.09 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido (1), 0.45 g (4.09 mmol) de 2-aminofenol
(2), 0.05 g (10% mol) de PhB(OH). y 0.266 g (4.09 mmol) de KCN, se obtuvieron 0.4887 g

(56.62% de rendimiento) como un sélido color crema con p.f.= 124.0-124.8 °C.

IH RMN: (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 11.48 (sa, -OH), 8.03 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, H-6"), 7.75-
7.71 (m, 1H, H-4), 7.63-7.58 (M, 1H, H-7), 7.44 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.7 Hz, 1H, H-4"), 7.41-
7.35 (M, 2H, H-6, H-5,), 7.13 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, H-3"), 7.01 (ddd, J = 7.8, 7.3, 1.1 Hz, H-
5,
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13C RMN: (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 163.00 (C-2), 158.84 (C-2'), 149.23 (C-7%), 140.12
(C-39), 133.68 (C-4'), 127.23 (C-6"), 125.49 (C-7), 125.11 (C-4), 119.68 (C-5), 119.36 (C-
5), 117.54 (C-3"), 110.77 (C-1"), 110.68 (C-6).

FTIR-ATR (cm™): 3035.8 (-OH), 1630.5, 1541.5 (C=N), 1587.6, 1235.5 (O-C=N)

Compuesto 8, 2-(2-hidroxifenil)-4-metilbenzoxazol

7 6
72 5
6 2 4
5 N
4 2
e OH
Ci4H;1NO,

P.M.: 225.25 g/mol
A partir de 0.44 mL (4.10 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido (1), 0.51 g (4.10 mmol) de 2-

amino-3-metilfenol (3), 0.050g (10% mol) de PhB(OH)2 y 0.27 g (4.10 mmol) de KCN, se
obtuvieron 0.357 g (38.7% de rendimiento) como un sélido color crema con p.f.=113.1-113.8
°C.

IH RMN: (400 MHz, CDCls) & ppm 11.57 (sa, 1H, -OH), 8.01 (ddd J = 7.9, 1.7, 0.32 Hz,
1H, H-6"), 7.46-7.40 (m, 2H, H-4", H-7), 7.26 (t, J = 7.86 Hz, 1H, H-6), 7.17 (dg, J = 7.7,
0.9 Hz, 1H, H-5) 7.13 (ddd, J= 8.3, 1.2, 0.5 Hz, 1H, H-3"), 7.01 (ddd, J = 7.9,7.3, 1.1 Hz,
1H, H-57), 2.63 (s, 3H, Me-4)

13C RMN: (400 MHz, CDCls) § (ppm) 162.28 (C-2), 158.72 (C-2), 148.95 (C-7%), 139.35
(C-3%), 133.47 (C-4"), 129.90 (C-5), 127.14 (C-6"), 125.63 (C-6), 125.23 (C-7), 119.65 (C-
5), 117.46 (C-3°), 110.84 (C-1°), 108.01 (C-4), 16.61 (C-Me)

FTIR-ATR (cm™): 3034.0 (-OH), 1630.1, 1547.6 (C=N), 1590.0, 1242.6 (O-C=N)
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Compuesto 9, 2-(2-hidroxifenil)-5-metilbenzoxazol

7 6

72 5
0]
s 5 1'2\N 5 4
4 “oH
Z
C14H;1NO,

P.M.: 225.25 g/mol
A partir de 0.44 mL (4.10 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido (1), 0.51g (4.10 mmol) de 2-

amino-4-metilfenol (4), 0.050g (10% mol) de PhB(OH). y 0.27 g (4.10 mmol) de KCN, se
obtuvieron 0.557 g (60.46% de rendimiento) como un soélido color naranja con p.f.=135.2-
135.7 °C

IH RMN:: (400 MHz, CDCl3) & 11.53 (s, 1H, -OH), 8.00 (dd J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, H-6"), 7.51
(dd, J=2.0,0.9 Hz, 1H, H-4), 7.49-7.40 (m, 2H, H-7, H-4"), 7.17 (ddd, J = 8.3, 1.2, 0.5 Hz,
1H, H-6) 7.12 (dd, J= 8.4, 1.1 Hz, 1H, H-3"), 7.00 (ddd, J =8.0, 7.3, 1.0 Hz, 1H, H-5"), 2.49
(s, 3H, Me-b)

13C RMN: (400 MHz, CDCls) § (ppm) 163.07 (C-2), 158.77 (C-2), 147.48 (C-7%), 140.27
(C-3%), 135.04 (C-5), 133.52 (C-4"), 127.15 (C-6"), 126.57 (C-7), 119.63 (C-6), 119.29 (C-
5), 117.48 (C-3°), 110.84 (C-1°), 110.12 (C-4), 21.62 (C-Me)

FTIR-ATR (cm™): 3035.0 (-OH), 1630.0, 1541.4 (C=N), 1587.0, 1236.4 (O-C=N)

Compuesto 10, 2-(5"-bromo-2-hidroxifenil)benzoxazol

7 6
0@5
Brs X 1'2\N 3a 4
o “oH
5
C,3HgBrNO,
P.M.: 290.12 g/mol

A partir de 0.500 g (2.49mmol) de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (5), 0.274 g (2.49 mmol)
de 2-aminofenol (2), 0.050 g (10% mol) de PhB(OH)2 y 0.162 g (2.49 mmol) de KCN, se
obtuvieron 0.299 g (41.57% de rendimiento) como un solido amarillo con p.f.=159.5-160.3
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IH RMN: (400 MHz, CDCls) § 11.45 (sa, 1H, -OH), 8.13 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-6"), 7.76-
7.70 (m, 1H, H-4), 7.64-7.58 (m, 1H, H-7), 7.50 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, H-4") 7.43-7.37
(m, 2H, H-6, H-5), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3")

13C RMN: (400 MHz, CDCls) § (ppm) 161.68 (C-2), 157.80 (C-2), 149.24 (C-72), 139.88
(C-3%), 136.30 (C-4"), 129.46 (C-6"), 125.98 (C-4), 125.38 (C-7), 119.56 (C-3'), 119.47 (C-
5), 112.26 (C-57), 111.43 (C-1"), 110.92 (C-6)

FTIR-ATR (cm™): 3002.8 (-OH), 1628.4, 1540.8 (C=N), 1582.4, 1228.4 (O-C=N)

Compuesto 11, 2-(5"-bromo-2"-hidroxifenil)-4-metilbenzoxazol

C14H10BI'N02
P.M.: 304.14 g/mol

A partir de 0.500 g (2.49 mmol) de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (5), 0.302 g (2.49 mmol)
de 2-amino-3-metilfenol (3), 0.030 g (0.25 mmol) de PhB(OH). y 0.162 g (10% mol) de
KCN, se obtuvieron 0.300 g (39.59% de rendimiento) como un sélido color amarillo con
p.f.=169.9-170.2 °C.

'H RMN: (400 MHz, CDCls) & ppm 11.56 (sa, 1H, -OH), 8.11 (dd, J = 2.5, 0.9 Hz, 1H, H-
6°), 7.49 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H, H-4"), 7.42 (dd, J = 8.22, 2.02 Hz, 1H, H-7), 7.28 (dd, J =
8.0, 7.8 Hz, 1H, H-6), 7.18 (ddc, 7.6, 2.1, 0.9 Hz, 1H, H-5) 7.01 (dd, J = 8.8, 0.6 Hz, H-3"),
2.62 (s, 3H, Me-5)

13C RMN: (400 MHz, CDCls) & (ppm) 160.95 (C-2), 157.68 (C-2°), 148.98 (C-7%), 139.15
(C-3%), 136.10 (C-4"), 130.16 (C-4), 129.38 (C-6"), 125.88 (C-7), 125.73 (C-5), 119.38 (C-
3), 112.43 (C-57), 111.43 (C-17), 108.15 (C-6), 16.62 (C-Me)

FTIR-ATR (cm™): 3000.8(-OH), 1622.0, 1542.7 (C=N), 1580.0, 1242.2 (O-C=N)
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Compuesto 12, 2-(5"-bromo-2"-hidroxifenil)-5-metilbenzoxazol

7 6

C14H10BrN02
P.M.: 304.14 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de 2-fenilbenzoxazoles, a partir
de 0.500 g (2.49 mmol) de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (5), 0.302 g (2.49 mmol) de 2-
amino-4-metilfenol (4), 0.030 g (0.25 mmol) de PhB(OH). y 0.162 g (2.49 mmol) de KCN,
se obtuvieron 0.476 g (62.89% de rendimiento) como un sélido color rosa con p.f.=167-167.4
°C

'H RMN: (400 MHz, CDClIs) 6 ppm 11.50 (sa, 1H, -OH), 8.09 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-6"),
7.51-7.45 (m, 3H, H-4, H-4", H-7), 7.19 (ddd, J = 8.4, 1.7, 0.7 Hz, 1H, H-6), 7.00 (d, J= 8.8
Hz, 1H, H-3"), 2.49 (s, 3H, Me-5)

13C RMN: (400 MHz, CDCls) & (ppm) 161.40 (C-2), 157.40 (C-2), 147.17 (C-7%), 139.70
(C-3%), 136.80 (C-6), 136.04 (C-4"), 129.06 (C-6"), 126.76 (C-5), 119.13 (C-4), 119.08 (C-
3), 112.11 (C-57), 111.06 (C-1), 109.93 (C-7), 21.32 (C-Me)

FTIR-ATR (cm™): 3000.0 (-OH), 1630.0, 1540.4 (C=N), 1584.5, 1232.5 (O-C=N)

Compuesto 13, 2-(5"-nitro-2"-hidroxifenil)benzoxazol

o@
02N 5 6 1'2\N 32 4
4’ Z
S "OH
C13HgN, 04
P.M.: 256.22 g/mol
Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de 2-arilbenzoxazoles, a partir

de 0.500 g (2.99 mmol) de 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehido (6), 0.326 g (2.99 mmol) de 2-
aminofenol (2), 0.036 g (10% mol) de PhB(OH). y 0.195 g (2.99 mmol) de KCN, se

obtuvieron 0.056 g (7.31% de rendimiento) como un solido color blanco con p.f.=198.9-
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199.6 °C. El compuesto fue purificado por columna de gel de silice y eluido en mezcla

hexano-AcOEt en relacién 98:2.

IH RMN: (400 MHz, CDCls) & ppm 12.28 (sa, 1H, -OH), 8.94 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-6"),
8.30 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H, H-4"), 7.79-7.74 (m, 1H, H-4), 7.70-7.65 (m, 1H, H-7) 7.48-
7.40 (m, 2H, H-5, H-6), 7.19 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-3")

13C RMN: (400 MHz, CDCls) & (ppm) 163.33 (C-2), 160.86 (C-2), 149.17 (C-7%), 140.46
(C-3%), 139.35 (C-5'), 128.51 (C-4"), 126.48 (C-6), 125.63 (C-5), 123.57 (C-6), 179.58 (C-
4), 138.22 (C-3), 111.05 (C-1"), 110.53 (C-7)

FTIR-ATR (cm): 2925.4 (-OH), 1639.5, 1521.7 (C=N), 1589.6, 1235.1 (O-C=N), 1350.0
(-NO2)

Compuesto 14, 2-(2"-hidroxifenil)-4-metilbenzoxazol

7 6

a
o) ’ 5

O,N 5 A 1'2\N AN
& &
OH

3

C14H19N204
P.M.: 270.24 g/mol
Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de 2-arilbenzoxazoles, a partir

de 0.500 g (2.99 mmol) de 2-hidroxi-5-nitroaldehido (6), 0.328 g (2.99 mmol) de 2-amino-
3-metilfenol (3), 0.036 g (10% mol) de PhB(OH)2 y 0.195 g (2.99 mmol) de KCN, se
obtuvieron 0.027 g (3.40% de rendimiento) como un sélido color crema con p.f.=204.1-205.0
°C. El compuesto fue purificado por columna de gel de silice y eluido en mezcla hexano-
AcOEt en relacion 98:2.

'H RMN: (400 MHz, CDCls) § ppm 12.40 (sa, 1H, -OH), 8.93 (d, J = 2.8, 1H, H-6"), 8.30
(dd, J= 9.2, 2.8, 1H, H-4"), 7.48 (d, J = 8.2, 1H, H-7), 7.34 (d, J = 7.9, 1H, H-6) 7.28-714
(M, 2H, H-7, H-5, H-3"), 2.64 (s, 3H, Me-4)

13C RMN: (400 MHz, CDCls) & (ppm) 163.38 (C-2), 160.29 (C-2), 149.08 (C-7%), 140.61
(C-3%), 138.70 (C-5"), 130.37 (C-4), 128.49 (C-6), 126.39 (C-4"), 126.25 (C-5), 123.60 (C-
6), 118.27 (C-3"), 110.83 (C-1"), 108.41 (C-7), 16.61 (C-Me)
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FTIR-ATR (cml): 2925.4 (-OH), 1636.3, 1525.2 (C=N), 1590.6, 1237.5 (O-C=N), 1336.6
(-NO»)

Compuesto 15, 2-(2"-hidroxi-5"-nitrofenil)-5-metilbenzoxazol
7 6

C14H1gN20y
P.M.: 270.24 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de 2-arilbenzoxazoles, a partir
de 0.500 g (2.99 mmol) de 2-hidroxi-5-nitroaldehido (6), 0.328 g (2.99 mmol) de 2-amino-
4-metilfenol (4), 0.036 g (10% mol) de PhB(OH)2 y 0.195 g (2.99 mmol) de KCN, se
obtuvieron 0.02 g (2.47% de rendimiento) como un sélido color blanco con p.f.=193.4-194.6
°C. El compuesto fue purificado por columna de gel de silice y eluido en mezcla hexano-
AcOEt (98:2).

IH RMN: (400 MHz, CDCl3) & ppm 12.36 (sa, 1H, -OH), 8.94 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H-6"),
8.30 (dd, 1H, J = 9.2, 2.8 Hz, H-4"), 7.57-7.51 (m, 2H, H-4, H-7), 7.32 (dd, J= 8.0, 20 Hz,
1H, H-6), 7.01 (d, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H, H-3"), 2.51 (s, 3H, Me-5)

FTIR-ATR (cm-): 2925.4 (-OH), 1639.4, 15155 (C=N), 1590.6, 1218.5 (O-C=N), 1341.9
(-NO2)
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BIl. Mecanosintesis de iminas

0 HO
1 2
R H o, HoN 12 89 800 rpm, SizN,  R! N K}R
OH HO

OH

En tazones de 20 mL de un molino planetario provisto de esferas de SisN4 de 10 mm de
diametro se afiadid 1 equivalente de aldehido, 1 equivalente de o-aminofenol. La reaccion se
realiz6 a 800 rpm y se dio seguimiento a través de TLC hasta observar el consumo de las
materias primas. El tiempo de reaccion fue de 15-30 minutos para asegurar la sequedad en el

producto de reaccion (estas no fueron purificadas).

Compuesto imina 16

HO.1 2

5

Pee

5’@N 2 4
3

4 OH

e
Ci3H NO,
P.M.: 213.2 g/mol
Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, a partir de 0.44 mL
(4.09 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido (1), 0.45 g (4.09 mmol) de 2-aminofenol (2), se
obtuvo un rendimiento del 86 % (obtenido por relacion de integrales experimento de *H en

RMN), como un sélido de color amarillo

IH RMN: (400 MHz, DMSO) 5 (ppm) 13.80 (sa, -OH-2"), 9.75 (sa, -OH-1), 8.96 (s, 1H, H-
1), 7.61 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, H-6"), 7.42-7.31 (m, 2H, H-5, H-3), 7.12 (ddd, J = 8.7,
7.5,1.5 Hz,1H, H-4"), 7.02-6.82 (M, 4H, H-3", H-4, H-6, H-5")

13C RMN: (400 MHz, DMSO) 5 (ppm) 161.71 (C-1"), 160.77 (C-2), 151.14 (C-1), 134.90
(C-2), 132.88 (C-4"), 132.34 (C-6), 128.10 (C-5), 119.65 (C-3), 119.62 (C-4), 119.54 (C-
5), 118.77 (C-1%), 116.73 (C-3"), 108.41 (C-6)

FTIR-ATR (cm™): 1628.0 (C=N), 1528.2, 1461.4, 1274.7, 1221.0, 1136.9. 740.92
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Compuesto imina 17

HO._1 %
o .
i 3
"
’ OH
C14H;3NO;,
P.M: 227.3 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, A partir de 0.44 mL
(4.10 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido (1), 0.51g (4.10 mmol) de 2-amino-3-metilfenol (3),
se obtuvo un rendimiento del 92 % (obtenido por relacion de integrales experimento de ‘H

en RMN), como un s6lido de color amarillo.

IH RMN: (400 MHz, DMSO) § (ppm) 13.57 (sa, -OH-2"), 9.72 (sa, -OH-1), 8.96 (s, 1H, H-
1), 7.57 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, H-6"), 7.40 (ddd, J = 8.3, 7.3, 1.7 Hz, 1H, H-4"), 7.13 (ddd,
J=8.7,7.5, 1.5 Hz, 1H, H-4'), 6.98-6.90 (m, 3H, H-3", H-5", H-6) 6.84 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz,
1H, H-6) 6.75 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H, H-4) 2.24 (s, 3H, Me-3)

13C RMN: (400 MHz, DMSO) § (ppm) 167.14 (C-1"), 160.77 (C-2), 148.59 (C-1), 134.37
(C-2), 132.88 (C-4'), 132.39 (C-6), 132.21 (C-3), 126.07 (C-5), 121.08 (C-4), 119.30 (C-
57), 118.90 (C-1%), 116.60 (C-3"), 114.37 (C-6), 18.37 (C-Me)

FTIR-ATR (cm™): 1606.4 (C=N), 1534.0, 1448.4, 1380.3, 1200.2, 1134.1, 735.05

Compuesto imina 18

C14H;3NO,
P.M.: 227.3 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, a partir de 0.44 mL
(4.10 mmol) de 2-hidroxibenzaldehido (1), 0.51g (4.10 mmol) de 2-amino-4-metilfenol (4),
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se obtuvo un rendimiento del 84 % (obtenido por relacion de integrales experimento de ‘H

en RMN), como un solido de color amarillo

IH RMN: (400 MHz, DMSO) § (ppm) 13.87 (sa, -OH-2"), 9.45 (sa, -OH-1), 8.96 (s, 1H, H-
1), 7.60 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H, H-6"), 7.37 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.7 Hz, 1H, H-4"), 7.18 (dd,
J=2.1,0.3 Hz, 1H, H-3), 6.96-6.90 (m, 3H, H-5", H-5, H-3") 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-6)
2.25 (s, 3H, Me-4)

13C RMN: (400 MHz, DMSO) § (ppm) 161.35 (C-1"), 160.81 (C-2°), 148.9 (C-1), 134.47
(C-2), 132.76 (C-4'), 132.27 (C-6"), 128.52 (C-3), 128.31 (C-5), 119.85 (C-4), 119.56 (C-1°
), 118.71 (C-5°), 116.71 (C-3'), 116.40 (C-6), 20.18 (C-Me)

FTIR-ATR (cm™): 1611.9 (C=N), 1598.3, 1482.0, 1190.9, 1142.2, 821.98, 761.56

Compuesto imina 19

HO A,
[ 1.
Br@ND 4
3
4 2
OH

3
C]3H10Bl‘N02
P.M.: 292.1 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacién de iminas, a partir de 0.500 g
(2.49mmol) de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (5), 0.274 g (2.49 mmol) de 2-aminofenol
(2) se obtuvo un rendimiento del 84 % (obtenido por relacion de integrales experimento de
'H en RMN), como un s6lido de color mostaza.

IH RMN: (400 MHz, DMSO) § (ppm) 13.85 (sa, -OH-2"), 9.45 (sa, -OH-1), 8.96 (s, 1H, H-
1), 7.85 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-6"), 7.51 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-4"), 7.35 (dd, J = 7.9, 1.6
Hz,1H, H-3), 7.15 (ddd, J = 8.4, 7.8, 1.2 Hz, 1H, H-5) 6.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6) 6.94-
6.83 (M, 2H, H-3", H-4)

13C RMN: (400 MHz, DMSO) § (ppm) 159.98 (C-1"), 159.89 (C-2), 151.31 (C-1), 135.08
(C-4'), 134.43 (C-2), 133.83 (C-6"), 128.10 (C-5), 121.33 (C-3), 119.63 (C-4), 119.42 (C-1?
), 119.20 (C-3), 116.58 (C-6), 109.41 (C-5)
FTIR-ATR (cm™): 1627.2 (C=N), 1489.1, 1461.2, 1273.5, 1135.6, 821.78, 743.75
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Compuesto imina 20

HO_ 1 B
5
. 1"
B@\A\NQ
3
4 2
7 OH
C14H12B1‘N02
P.M.: 306.2 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, a partir de 0.500 g
(2.49mmol) de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (5), 0.302 g (2.49 mmol) de 2-amino-3-
metilfenol (2) no se determinaron los rendimientos relativos por RMN, se obtuvo como un

solido de color amarillo.
FTIR-ATR (cm™): 1611.0 (C=N), 1522.2, 1460.2, 1267.6, 1203.5, 1122.7, 820.0, 776.4

Compuesto imina 21

HO. 2
5
Brs. 131\@\
) 3
¢ OH

e
C,4H,BrNO,
P.M.: 306.2 g/mol
Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, a partir de 0.500 g
(2.49 mmol) de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (5), 0.302 g (2.49 mmol) de 2-amino-4-
metilfenol (3), se obtuvo un rendimiento del 92 % (obtenido por relacion de integrales
experimento de *H en RMN), como un sélido de color amarillo.

IH RMN: (400 MHz, DMSO) § (ppm) 13.88 (sa, -OH-2"), 9.60 (sa, -OH-1), 8.96 (s, 1H, H-
1), 7.83 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-6"), 7.49 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-4"), 7.17 (d, J = 2.1 Hz,
1H, H-3), 6.95 (dd, J = 8.2, 8.0 Hz, 1H, H-4) 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3") 6.85 (d, J = 8.2
Hz, 1H, H-6) 2.24 (s, 3H, Me-4)

13C RMN: (400 MHz, DMSO) & (ppm) 160.08 (C-1°), 159.55(C-2), 149.07 (C-1), 135.01
(C-2), 133.92 (C-4'), 133.79 (C-4), 128.98 (C-6), 128.32 (C-5), 121.34 (C-3), 119.66 (C-
19), 119.21 (C-3), 116.44 (C-6), 109.35 (C-5), 20.18 (C-Me)
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FTIR-ATR (cm™): 1615.3 (C=N), 1510.4, 1487.8, 1271.8, 1223.7, 1164.4, 812.5

Compuesto imina 22

HO._1 5
. 1’
OZN\T@‘:A\N N4
. 3
4 OH

~
Ci3H gN2Oy4
P.M.: 258.2 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, a partir de 0.500 g
(2.99 mmol) de 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehido (6), 0.326 g (2.99 mmol) de 2-aminofenol (2),

se obtuvo un rendimiento del 88 % (obtenido por relacion de integrales experimento de ‘H

en RMN), como un sélido de color amarillo.

IH RMN: (400 MHz, DMSO) & (ppm) 10.51 (sa, -OH-1), 9.25 (s, 1H, H-1"), 8.58 (d, J = 2.9
Hz, 1H, H-6"), 8.14 (dd, J = 9.5, 2.9 Hz, 1H, H-4"), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-3), 7.21 (t, J
= 8.0 Hz, 1H, H-5) 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6) 6.95 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-4) 6.87 (d, J =
9.4 Hz, 1H, H-3)

13C RMN: (400 MHz, DMSO) 5 (ppm) 173.07 (C-1"), 159.34 (C-2), 150.60 (C-1), 136.92
(C-57), 130.74 (C-2), 129.71 (C-5), 129.61 (C-67), 129.01 (C-4"), 120.87 (C-3), 120.14 (C-
4), 118.91 (C-1%), 116.77 (C-3°), 116.53 (C-6)

FTIR-ATR (cm™): 1612.6 (C=N), 1543.2, 1508.1, 1296.2, 1236.7, 1092.8, 829.7, 738.3

Compuesto imina 23

C14H12N204
P.M.: 272.3 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, a partir de 0.500 g
(2.99 mmol) de 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehido (6), 0.326 g (2.99 mmol) de 0.302 g (2.49
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mmol) de 2-amino-4-metilfenol (3), no se determinaron los rendimientos relativos por RMN,

se obtuvo como un solido de color amarillo.
FTIR-ATR (cm™): 1602.7 (C=N), 1548.0, 1439.1, 1324.5, 1276.2, 1225.1, 1139.1, 777.1

Compuesto imina 24
6

HO. 5
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OH

Z
C14H3N,04
P.M.: 272.3 g/mol

Siguiendo con el procedimiento general para la preparacion de iminas, a partir de 0.500 g
(2.99 mmol) de 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehido (6), 0.326 g (2.99 mmol) de 0.302 g (2.49
mmol) de 2-amino-4-metilfenol (3), se obtuvo un rendimiento del 85% (obtenido por relacion

de integrales experimento de *H en RMN), como un sélido de color amarillo

IH RMN: (400 MHz, DMSO) & (ppm) 10.29 (sa, -OH-1), 9.23 (s, 1H, H-1"), 8.56 (d, J = 3.0
Hz, 1H, H-6"), 8.13 (dd, J = 9.4, 3.0 Hz, 1H, H-4"), 7.43 (s, 1H, H-3), 7.02 (dd, J = 8.4, 2.0
Hz, 1H, H-3") 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5) 6.85 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-6) 2.26 (s, 3H, Me-4)

13C RMN: (400 MHz, DMSO) 5 (ppm) 173.71 (C-1"), 158.97 (C-2), 148.34 (C-1), 136.64
(C-57), 130.94 (C-2), 130.17 (C-4), 129.09 (C-5), 129.05 (C-67), 128.86 (C-4°), 121.12 (C-
3), 118.96 (C-12), 116.63 (C-3"), 116.29 (C-6), 20.39 (C-Me)

FTIR-ATR (cm™): 1613.6 (C=N), 1543.7, 1514.4, 1304.5, 1290.9, 1093.1, 804.9, 629.6
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ANEXO 11

All. Espectros de RMN de *H de los 2-arilbenzoxazoles del 7-15

- OH-2"

___/L H-6, H-5

T T T T T T T
120 11.8 116 114 112 11.0 10.8
5 (ppm)

H-6" H-4 H-7

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.15 8.10 8.05 800 795 7.90 78 780 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 740 735 730 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85
5 (ppm)

Figura All-1. Espectro de NMR de *H en CDCl3 a 400 MHz del compuesto 7

H-5"

H-4°

P
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T T T T T T T T T
7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.
S (ppm)
-OH-2"
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

7.0
8 (ppm)

Figura All-2. Espectro de NMR de *H en CDCl3 a 400 MHz del compuesto 8
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Figura All-3. Espectro de NMR de *H en CDCl3 a 400 MHz del compuesto 9
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Figura All-4. Espectro de NMR de *H en CDCl3 a 400 MHz del compuesto 10
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Figura All-5. Espectro de NMR de 'H en CDCls a 400 MHz del compuesto 11
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Figura All-6. Espectro de NMR de 'H en CDCls a 400 MHz del compuesto 12
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Figura All-7. Espectro de NMR de 'H en CDCls a 400 MHz del compuesto 13
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-Me

-OH-2"

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.
f1 (ppm)

Figura All-8. Espectro de NMR de *H en CDCls a 400 MHz del compuesto 14
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Figura All-9. Espectro de NMR de *H en CDCI3 a 400 MHz del compuesto 15

117



BIl. Espectro de RMN de 'H de las iminas 16-19, 21, 22 y 24

-OH-2’

6
Hoji)
5
6 1<
a QN - -
e YN 4 OH-1
2 3
.
OH
1“!.0 1;.5 1;.0 1‘2.5 1‘2.0 1‘1.5 1‘1.0 1(;.5 1(;.0 9‘.5

e H-3", H-4, H-6, H-5

H-1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 6.
f1 (ppm)

Figura B11-10. Espectro de NMR de *H en DMSO a 400 MHz del compuesto 16
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Figura B11-11. Espectro de NMR de *H en DMSO a 400 MHz del compuesto 17
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Figura B11-12. Espectro de NMR de *H en DMSO a 400 MHz del compuesto 18
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Figura B11-13. Espectro de NMR de *H en DMSO a 400 MHz del compuesto 19
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Figura B11-14. Espectro de NMR de *H en DMSO a 400 MHz del compuesto 21
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Figura B11-15. Espectro de NMR de *H en DMSO a 400 MHz del compuesto 22
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Figura BI1-16. Espectro de NMR de *H en DMSO a 400 MHz del compuesto 24
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ClII. Espectros de RMN de 13C de los compuestos 7-15

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75
S (ppm)

Figura C11-17.- Espectro de NMR de 3C en CDCl3a 400 MHz del compuesto 7
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Figura Cl1-18. Espectro de NMR de *3C en CDCl3 a 400 MHz del compuesto 8
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8 (ppm)

Figura CI11-19. Espectro de NMR de *C en CDClsza 400 MHz del compuesto 9
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Figura C11-20. Espectro de NMR de *3C en CDCl; a 400 MHz del compuesto 10
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Figura C11-21. Espectro de NMR de *3C en CDCI3 a 400 MHz del compuesto 11
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Figura CI11-22. Espectro de NMR de *C en CDCl3 a 400 MHz del compuesto 12
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Figura C11-23. Espectro de NMR de *3C en CDClz a 400 MHz del compuesto 13
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Figura C11-24. Espectro de NMR de *3C en CDCl3a 400 MHz del compuesto 14
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DII. Espectros de RMN de *C de los compuestos 16-24.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116
& (ppm)

Figura D11-25. Espectro de NMR de 3C en DMSO a 400 MHz del compuesto 16
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Figura D11-26. Espectro de NMR de *C en DMSO a 400 MHz del compuesto 17
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Figura DI1-27. Espectro de NMR de 3C en DMSO a 400 MHz del compuesto 18
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Figura DI1-28. Espectro de NMR de 3C en DMSO a 400 MHz del compuesto 19
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Figura DI1-29. Espectro de NMR de *C en DMSO a 400 MHz del compuesto 21 134
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Figura D11-30. Espectro de NMR de 3C en DMSO a 400 MHz del compuesto 22
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Figura D11-31. Espectro de NMR de *3C en DMSO a 400 MHz del compuesto 22 135



Ell. Espectros de FTIR-ATR de los 2-arilbenzoxazoles 7-15. Comparativo de la
sintesis one-pot vs mecanoquimica
a) Espectros de FTIR-ATR de los 2-arilbenzoxazoles del 7-15 obtenidos por one-pot

=
3035 8—
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e
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Figura EI1-32. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 7
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Figura EI1-33. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 8
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Figura EI1-34. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 9
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Figura EI1-35. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 10

3800

3600

3400

3200

3000

2800

2600

2400

2200

2000

1800

Nitmero de onda [1/em]

Figura EI1-36. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 11
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Figura EI1-37. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 12
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Figura EI1-38. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 13
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Figura EI1-39. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 14
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Figura EI1-40. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 15
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b) Comparacion de espectros de FTIR-ATR, obtenidos por la metodologia one-pot y

mecanoquimica
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Figura EI1-41. Comparacion de los espectros del compuesto 7, obtenido por la metodologia
one-pot y mecanoquimica
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Figura EI1-42. Comparacion de los espectros del compuesto 8, obtenido por la

metodologia one-pot y mecanoquimica
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Figura E11-43. Comparacion de los espectros del compuesto 9, obtenido por la
metodologia one-pot y mecanoquimica
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Figura El1-44. Comparacion de los espectros del compuesto 10, obtenido por la metodologia
one-pot y mecanoquimica
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Figura EI1-45. Comparacion de los espectros del compuesto 11, obtenido por la
metodologia one-pot y mecanoquimica

140



1
U.Dji
U.D:
U.85:
0.8:
U.Tji

Transmitancia [¥a]

055
054
045

| = comp 23 -OH C=N 0-C=N
! Comp 12 one-pot L

035

0.4

0.7
065
0.6

L‘v—\,—\fa/"

\f

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda [1/cm]

Figura EI1-46. Comparacion de los espectros del compuesto 12, obtenido por la

metodologia one-pot y mecanoquimica

FIl. Espectros de FTIR-ATR de las iminas 16-24 y reactivos
Espectros de FTIR-ATR, de la iminas obtenidas por mecanoguimica
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Figura F11-47. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 16
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Figura F11-48. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 17
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Figura F11-49. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 18
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Figura F11-50. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 19
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Figura FI1-51. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 20
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Figura FI1-52. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 21
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Figura F11-53. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 22
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Figura FI1-54. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 23

143



051
0454
041
031
100 3500 2500 2400 2m 0m 2800 260 2200 10 00 1500 1500 1400 1200 1000 500 50

Niémaro dz onda [Ven]

Figura FI1-55. Espectro de FTIR-ATR del compuesto 24

d) Espectros de FTIR-ATR, de los orto-aminofenoles y salicilaldehido
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Figura FI1-56. Espectro de FTIR-ATR del 2-salicilaldehido
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Figura F11-57. Espectro de FTIR-ATR del 5-bromosalicilaldehido
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Figura F11-58. Espectro de FTIR-ATR del 5-nitrosalicilaldehido
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Figura F11-59. Espectro de FTIR-ATR del 2-aminofenol
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Figura F11-60. Espectro de FTIR-ATR del 2-amino-3-metilfenol
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Figura FI1-61 Espectro de FTIR-ATR del 2-amino-4-metilfenol
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GlI. Constancias de los congresos

Figura GI11-62. 2° Encuentro de estudiantes de Licenciatura y Posgrado de la UNPA
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Figura GII1-62. IX Congreso Nacional de Cristalografia, X11 Congreso Nacional de
Microscopia, VI Reunion de usuarios de Luz Sincroton (RedTULS-8
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Figura GI1-63. 5 Reunién de Resonancia Magnética Nuclear, Experimental, Escuela
Internacional de RMN
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Figura GIlI1-64. 5% Reunién de Resonancia Magnética Nuclear, Experimental, Escuela
Internacional de RMN
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Santo Domingo Tehuantepec, Oaxaca, Mex., a 17 de septiembre de 2019
CIER2019/001/19

NELDA XANATH MARTINEZ-GALERO
PRESENTE

Hago de su conocimiento que el trabajo correspondiente a la clave SOL-24-P titulado:

"DESARROLLO DE DIODOS ORGANICOS EMISORES DE LUZ"

De los autores:
Nelda Xanath Martinez-Galero, Lucio Pefia-Zarate, Susana Rojas-Lima, Erick Adrian Juérez-Arellano

Ha sido aceptado para su presentacion en la Sesién Poster del dia miércoles 13 de noviembre de 2019, de las 12:25 a
las 13:25 horas, en el marco del 3ER CONGRESO INTERNACIONAL EN ENERGIAS RENOVABLES 2019. Sin méas por el
momento, quedo de usted para cualquier aclaracion.
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Ciudad Universitaria, Tehuantepec, Oax.
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Figura GI11-65. 3er Congreso Internacional en Energias Renovables 2019
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