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1.- INTRODUCCION

El presente manual se ha elaborado y actualizado, para que el alumno de quinto
semestre de la carrera Quimica Farmacéutico Biologica, que cursa el médulo de
Sintesis de Farmacos y Materias Primas Il, en la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza, inicie sus estudios en la Quimica Organica Heterociclica Experimental, dada
la importancia de los compuestos orgénicos heterociclicos, tanto en su amplia
distribucion en la naturaleza (plantas y animales) como su variada accion
farmacoldgica.

Considerando la experiencia adquirida por el alumno en el curso anterior de Quimica
Organica Experimental (Sintesis de Farmacos y Materias Primas 1), donde se le
capacitd en la resolucion de problemas relacionados con la sintesis de compuestos no
heterociclicos, en este curso se pretende que el alumno continte con su formacion
integral, ahora en la sintesis de farmacos heterociclicos o sustancias analogas.

En este manual, cada propuesta experimental se inicia con el nombre del compuesto,
la ecuacion quimica referente a su sintesis y el objetivo del trabajo experimental. Se
continua con una guia de estudio y un cuestionario, los cuales resaltan los conceptos
gue el alumno debe cubrir anticipadamente a la experimentacion: estructura y
reactividad del compuesto, método (s) alternativo (s) de sintesis, mecanismo de
reaccion, propiedades quimicas y fisicas de los reactivos y productos, precauciones
para su manipulacion debido a su toxicidad, usos del producto y actividad
farmacoldgica. Y finalmente se incluyen las referencias bibliograficas. Estas citas no
pretenden limitar la revision bibliografica del estudiante sino orientarlo en su
realizacion. Al discutir las partes experimentales con su asesor, el alumno las adaptara
a las condiciones del laboratorio mediante un disefio del trabajo experimental a micro-
escala (0.5 g como maximo) y también considerara los métodos de identificacion y las
formas farmacéuticas del producto.

En este manual se ha considerado importante anexar los espectros de Infrarrojo (IR) y
Resonancia Magnética Nuclear de *H (RMN de *H), de los productos sugeridos para su
sintesis, con el objetivo de que el alumno identifique en estos espectros, las sefales
caracteristicas de los compuestos preparados. El espectro IR representa las
frecuencias de absorcion caracteristicas de los grupos funcionales presentes en los
compuestos. La RMN de 'H revela a través del nimero, posicién, intensidad y
desdoblamiento de sus sefiales, el entorno quimico de los hidrogenos que contiene
dicho compuesto.
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La busqueda, revision y organizacion de la informacién de los conceptos tanto teéricos
como practicos contribuirdn a una mejor comprension del trabajo experimental por parte
del alumno.

Anexo a cada propuesta experimental, se presentan estructuras de farmacos
heterociclicos, que se pueden preparar realizando una revision bibliografica mas
profunda (consultar fuentes de informacion primaria como el Chemical Abstracts, C. A.).

2.- OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL.

Que los alumnos al final del curso, estén preparados en el area de Sintesis de
Farmacos y que al terminar la carrera el egresado de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza, sea capaz de resolver profesionalmente y con éxito los

problemas actuales del area quimica, lo cual es una necesidad en nuestro pais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Que el alumno apligue todos los conocimientos tedéricos, habilidades y destrezas
adquiridos durante los primeros cuatro semestres de la carrera Quimica
Farmacéutica Biologica para la resolucién de problemas inherentes a las sintesis
de compuestos heterociclicos.

¢ Que el alumno adquiera los conocimientos habilidades y destrezas en cuanto a
la sintesis de los sistemas heterociclicos.



SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DE LOS
LABORATORIOS DE DOCENCIA

MANUAL DE LABORATORIO DE SINTESIS DE FARMACOS Y
MATERIAS PRIMAS I

Fecha de elaboracion o revision Version

SGC-FESZ-QFB-ML08 20/05/2016 0 7 de 127

3.- PLAN DE TRABAJO

Este curso de laboratorio se desarrolla aproximadamente en 32 sesiones, de 4 horas
cada una, durante las cuales el alumno trabajaré individualmente realizando entre
8-10 experimentos, ademés de la sintesis de un farmaco; del cual entregard una
monografia.

Las propuestas experimentales se trabajaran en una bitacora de acuerdo al formato
gue se presenta a continuacion, (queda a criterio de cada asesor).

BITACORA PARA LABORATORIO DE S.F.M.P. Il
REDACCION DEL PROYECTO

e Unalibretatipo profesional (de preferencia).
e Laprimerahoja se dejara en blanco.

e Enlasegunda se escriben los datos generales e informacién del alumno:

1| Universidad Nacional Autbnoma de México 7 Horario de Laboratorio
2 FES Zaragoza 8 Nombre del alumno

3 Carrera 9 Nombre del Profesor

4 Semestre 10 Correo electrénico

5 Grupo 11 Numero de teléfono movil
6 Curso de Laboratorio de SFMP Il 12 Recompensa

La libreta deberd numerarse en la parte superior derecha de las hojas.
Contemplando el numero “1” para la hoja en blanco (uso de una bitacora).
En la parte superior izquierda se trazara una diagonal, sobre la cual se escribira

la fecha del proyecto a realizar en el laboratorio.
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El trabajo de investigacion debe cumplir con los siguientes puntos:

1.- Nombre del compuesto a preparar. (3,5-dimetilpirazol, e.g.).

2.- Objetivo(s). Aqui se indicara la preparacion de tal producto por el método de sintesis
que se estudie en la teoria, es decir nombre de su autor, (e.g.= Hantzsch, Baeyer, Feist-
Benary, Cannizaro, Knorr, Von Pechmann-Duisberg, Fischer, Knoevenagel, Skraup,

Guareschi-Thorpe, etc.,).

3.- Esquema de lareaccién (estructuras y reactivos, e.g.)

Hs
+ NaOH / H20
Ho,N—NH,°H,S0, ————————*>
2 2
H3 CI'I3 H N/N
3
h
1 2 3

4.- Propiedades Fisicoquimicas de los reactivos. (Los numeros 1,2,3 se refiere a
los reactivos y producto correspondientes en la reaccion del punto anterior)

1 2 3
PM PM PM
Pf Pf Pf
P.eb. P.eb. P.eb.
(4] (4] o
% = (pureza) % = (pureza) % = (pureza)

Nota: Estas primeras cinco propiedades son basicas para los calculos y poder

garantizar la obtencion del producto. Otras propiedades importantes:

Estado de agregacion:
(liquido, sol)

Estado de agregacion:
(liquido, sol)

Estado de agregacion
(liquido, sol)

Toxicidad:

etc.)

(e.g., lacrimégeno, irritante,

Toxicidad:
(e.g., lacrimégeno,
irritante, etc.)

Toxicidad:
(e.g., lacrimégeno,
irritante, etc.)

Otros:
(e.g., Higroscopico,
fotosensible, etc.)

Otros:
(e.g., Higroscopico,
fotosensible, etc.)

Otros:
(e.g., Higroscopico,
fotosensible, etc.)




SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DE LOS
LABORATORIOS DE DOCENCIA

MANUAL DE LABORATORIO DE SINTESIS DE FARMACOS Y %E’f‘s

MATERIAS PRIMAS I ZARAGOZA
Caodigo Fecha de elaboracion o revision Version Pagina
SGC-FESZ-QFB-ML08 20/05/2016 0 9 de 127

5.- Técnicas experimentales (Mas de una preferentemente, recortadas y pegadas en
la libreta anotando las referencias de donde fueron obtenidas)

6.- Calculos éstos se realizaran con base en la metodologia experimental mas
adecuada (altos rendimientos) previa verificacidon de la existencia de los reactivos
necesarios en el catalogo del laboratorio.

7.- Mecanismo propuesto (escribir con lapiz para cualquier correccion y presentarlo sin
errores en el reporte).

8.- Material Necesario Para evitar en lo posible contratiempos en los desarrollos
experimentales, es indispensable que soliciten completo todo el material.

9.- Espacio para Observaciones (como: burbujeo, cambio de color, presencia de
algun precipitado, cualquier imprevisto durante el trabajo del laboratorio).

10.- Resultados peso del producto, p.f., 6 p.eb., color, estado de agregacion,
rendimiento (ver la tabla siguiente).

Constantes fisicas y rendimiento del producto obtenido.

Edo. de Masa Punto de % de
Datos Agregacion Color (@) Fus. 6 Eb.°C Rendimiento

Teodrico

Experimental

11.- Espectroscopia (tipo de espectros que se le hayan hecho al producto como I.R.,
U.V., RMN de *H o 3C, E.M. etc. De no ser asi, colocar el espectro teérico y describir
las sefales caracteristicas (constantes espectroscopicas) del compuesto en estudio.

12.- Referencias investigar como se citan los articulos, tesis, libros, paginas
electronicas, etc., con los criterios de Vancouver, (ya que esta informacion la
utilizaran para la redaccion de su servicio social y tesis, incluso para un poster de un
congreso interno).

NOTA: Cuando se termine de redactar una propuesta experimental, se puede
empezar a redactar otra dejando 1 hoja de espacio.
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REDACCION DEL REPORTE DE LABORATORIO DE S.F.M.P. I

¢ El reporte debe entregarse a (mano, impreso y/o digital), con todos los puntos que se
indican a continuacion, (incluso pueden entregarlo con hojas recicladas, hay que tener
presente siempre la ecologia).

e La hoja de presentacion para cada alumno, es de acuerdo a la portada o carétula, la

cual ademas debera incluir, nimero y nombre del proyecto.

PUNTOS QUE DEBE REUNIR

(Queda a criterio de cada asesor)

1.- Nombre del producto obtenido.

2.- Antecedentes o Introduccidn, (discusion breve de media a una pagina como
mMaximo).

3.- Objetivo(s). Los objetivos planteados en la redaccion del proyecto.

4.- Esquema de lareaccion (e.g. = ejemplo) estructuras, sin propiedades quimicas.

|; ‘CH0+H3«:MH3 Hi:gi " 0N N0 eh :H3

5.- Mecanismo de la reaccion (ya corregido en la redaccion del proyecto).

6.- Parte experimental (la que se realiz6 en el laboratorio, con las cantidades
utilizadas)

7.- Observaciones (como: burbujeo, cambio de color, presencia de algun precipitado,
si se cristalizo, se les cayo el producto, cualquier imprevisto durante el trabajo de
laboratorio etc.)
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8.- Resultados
Constantes fisicas y rendimiento del producto obtenido.
Edo. de Masa Punto de % de
Datos Agregacion Color (9) Fus. 6 Eb.°C  Rendimiento

Tedrico

Experimental

9.- Conclusiones (discutir los objetivos, si se obtuvo el producto, si no se obtuvo
exponer las causas o motivos por los que no salid el producto y también pueden
complementarlas con la discusion espectroscopica del producto con respecto a los

reactivos).

10.- Referencias escribirlas con los criterios de Vancouver, minimo las cinco
principales que serian: (Introduccién, método de sintesis, mecanismo, propiedades de
los reactivos, parte experimental y direcciones electronicas consultadas, etc.).

4.- CRITERIOS DE EVALUACION

La calificacién de cada proyecto sera el promedio de los siguientes tres rubros
(evaluacion, trabajo experimental, informe) para lo cual, los profesores de laboratorio
pueden utilizar el siguiente formato que se presenta a continuacion (pag. 12).

Evaluacion (previa al trabajo experimental)
Trabajo Experimental

Informe

La monografia para el farmaco comprendera:

1.- Introducciéon
1.1 Farmacologia

1.1.1 Mecanismo de accion del

farmaco
1.1.2 Metabolismo

33.3%
33.3%
33.3%
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1.1.3 Toxicidad
1.2 Formas farmacéuticas (comerciales)

1.3 Métodos analiticos de valoracién
2. Esquema general de sintesis
3. Parte experimental
3.1 Técnicas con resultados
3.2 Métodos de identificacién del producto
4. Discusién
5. Conclusiones
6. Referencias.

La evaluacion final de laboratorio estara dada por:
Calificacién promedio de los proyectos 80%
Monografia del Farmaco 20%

Por ultimo, la calificacion final de Sintesis de Farmacos y Materias Primas Il (Quimica
Heterociclica Experimental) constituye el 50% de la calificacion total de Sintesis de
Farmacos y Materias Primas Il (Teoria).
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5.- REGLAMENTO Y SEGURIDAD DENTRO DEL LABORATORIO

El quimico (profesional o estudiante) que trabaja en un laboratorio, en el que
principalmente se desarrolla sintesis de productos organicos, esta expuesto
constantemente a muchos riesgos y accidentes debido a los diversos reactivos
guimicos, equipo eléctrico, asi como material de vidrio que utiliza; por lo tanto, deben
observarse ciertas precauciones para minimizar la probabilidad y consecuencia de los

accidentes.

Reglamento General para
Laboratorio

INDICACIONES

. Uso obligatorio de bata
. Uso obligatorio de zapatos cerrados
. No trabajar solo
. Trabajar con asesoria continua
. Uso obligatorio de identificacion
r Prohibido fumar
Prohibido usar audifonos

" Prohibido consumir-bebidas y alimentos
. Prohibido correr_y_jugar dentro del laboratorio
. Es - bligatorio cumplir el reglamento interno de cada labsratorio

***USE SIEMPRE BATA Y LENTES DE SEGURIDAD AL TRABAJAR EN EL
LABORATORIO***

El riesgo de incendio es el accidente mas comun en un laboratorio de quimica organica,
debido a que la mayor parte de los liquidos usados son volatiles e inflamables. El peligro
y las consecuencias de un incendio pueden minimizarse al reducir el nimero y el
tamanfo de los recipientes que contengan los disolventes almacenados en el laboratorio,
también se necesita buena ventilacién para prevenir concentracion de vapores en el
laboratorio.

Las dos razones mas comunes gue provocan un incendio son:

a) Calentar un disolvente inflamable con mechero y sin condensador.
b) Usar un disolvente volatil o inflamable durante la extraccion (por ejemplo, éter
etilico) cerca de alguna fuente de calor o chispa.
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Las precauciones que deben tenerse son:

Los disolventes nunca deben evaporarse hacia la atmdésfera del laboratorio, sino
gue deben condensarse y colectarse, esta operacién debe realizarse en la
campana de extraccion.

Evitar el uso del mechero, en su lugar se usaran bafios de agua, parrillas de
calentamiento, canastillas, bafios de arena, etc.

Ser muy cuidadosos al utilizar disolventes inflamables y volatiles como son:
disulfuro de carbono, éter etilico, éter de petrdleo, pentano etc.

Conocer la temperatura de auto-ignicion de las substancias.

(La temperatura de auto-ignicion se define como la temperatura mas baja a la
cual una substancia se “prende” en la ausencia de flama o chispa. Podria una
parrilla caliente o la superficie de un bulbo de luz eléctrico causar la ignicién de
los vapores con temperaturas de auto-ignicién muy bajas, por ejemplo, disulfuro
de carbono, éter etilico).

Se debe conocer la ubicacién de la regadera de seguridad y del extintor.

Nunca trabajar solo en el laboratorio.

El profesor indicard al estudiante el uso del extintor; es necesario conocer las
caracteristicas de las sustancias que se utilizan en cada experimento, para que
en caso de presentarse un incendio saber aplicar la informacion de la siguiente
tabla.
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Clase de Fuego y Agente Extintor Aplicable.

Fuego Fuego Fuego Fuego Fuego
Agente Extintor clase A clase B clase C clase D clase K
1. Agua sl NO NO NO NO
2. Polvo quimico
seco, tipo ABC Si Si Si NO NO
3. Polvo quimico ) )
seco, tipo BC NO Sl Sl NO NO
4. Didxido de
carbono (CO2) NO Si Si NO NO
5. Agentes limpios* | Si | Si Si NO NO
6. Espuma mecanica SI Si NO NO NO
7. Agentes NO NO NO Si NO
especiales
8. Quimico htimedo Si Si NO NO Si

Fuente: NOM-002-STPS-2010

v *El uso de los agentes limpios a base de gases haldn, se ha venido restringiendo
gradualmente hasta que llegue a eliminarse por completo, en cumplimiento a lo dispuesto
por el Protocolo de Montreal! debido a que son compuestos que dafian la capa de ozono de
la atmoésfera.

v 'Publicado en el Diario Oficial de la Federacién de 25 de enero de 1988.

Para usar el extintor seguir estas instrucciones:

a) Descolgar el extintor

b) Quite el seguro.

c) Dirija el cono del extinguidor a la base de la llama.

d) Presione la palanca manual o gire para abrir la valvula y libere el *COx.

*El diéxido de carbono es adecuado para todos los fuegos excepto aquellos de
metales alcalinos, calcio, magnesio y sus hidruros.

e En caso de que las ropas sean las que estan ardiendo; dirijase sin correr hacia
la regadera de seguridad mas cercana y mojese.

e Procure manipular el equipo caliente con guantes de asbesto 0 pinzas para evitar
guemaduras.
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Las explosiones son poco frecuentes en el laboratorio debido a que los
profesionales quimicos conocen los sistemas que las producen y los evitan. Sin
embargo, contindan o pueden ocurrir explosiones tragicas.

Los tres peligros de explosién mas comunes en el laboratorio son:

Una reaccion exotérmica no controlada, puede provocar explosion y fuego.
Explosion de residuos de peroxido al concentrar las soluciones etéreas a sequedad.
Explosion por calentamiento, secado, destilacion o golpe de compuestos inestables
(sales de diazonio, diazo compuestos, peréxidos, compuestos polinitrados).

Se recomienda que al trabajar con una substancia o mezcla que sea explosiva, se
trabaje en micro-escala y en campana con vitrina de vidrio inastillable.

En ocasiones una reaccion puede haberse realizado varias veces sin que hubiera
ocurrido un incidente, pero esto no significa que el peligro potencial hubiera
desaparecido y que pudieran ocurrir explosiones la proxima vez.

Recomendaciones Generales

Manipule con mucha precaucion los acidos minerales y las bases fuertes, ya que
causan lesiones graves llegando a destruir tejidos internos y recuerda que las
cicatrices causadas por quemaduras con estos reactivos son permanentes.

Las reacciones nuevas deben realizarse en pequefa escala, con las medidas de
seguridad, hasta que su potencial de explosion se haya estimado.

Es conveniente realizar una destilacion a baja presioén en la campana, cuide que el
vidrio no este dafiado.

Siempre utilice sus lentes de seguridad cuando esté en el laboratorio.

No fumar dentro del laboratorio.

Con respecto a las intoxicaciones se puede decir que cualquier sustancia es téxica en
grandes dosis y es mas facil intoxicarse con ciertos materiales en el laboratorio quimico
gue en otros lugares, por lo que se recomienda considerar los siguientes puntos:

a) Antes de usarse un reactivo deberdn consultarse sus propiedades fisicas,
guimicas y toxicologicas para manejarlos adecuadamente.
b) Cuidar que todos los frascos de reactivos estén rotulados correctamente.



SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DE LOS
LABORATORIOS DE DOCENCIA

MANUAL DE LABORATORIO DE SINTESIS DE FARMACOS Y %E’f‘s
MATERIAS PRIMAS I ZARAGOZA
Caodigo Fecha de elaboracion o revision Version Pagina
SGC-FESZ-QFB-ML08 20/05/2016 0 17 de 127

c) No hay razén para envenenarse por via oral (boca). Nada debe ser bebido o
ingerido en el laboratorio, y al pipetear debe realizarse con un bulbo o
propipeta, nunca con la boca.

d) Siempre debera lavarse las manos después de trabajar en el laboratorio.

e) Ciertos materiales toxicos pueden absorberse mas rapidamente a través de la
piel (por ejemplo, sulfato de metilo, nitrobenceno, anilina, fenol y fenilhidracina).
Utilice guantes al manejarlos y trabaje con ellos en la campana.

f) El cianuro de sodio o potasio es fatal si se absorbe a través de una herida en la
piel. Evite manipularlos si tiene heridas en las manos.

g) Cuando trabaje con gases inflamables o téxicos debera hacerlo en la campana.
(No son gases toxicos: oxigeno, nitrdgeno, helio, nedn y argon).

h) La ayuda mas adecuada para el tratamiento de la intoxicacion depende de su
naturaleza. Es conveniente tener a nuestro alcance un manual de primeros
auxilios.

¢ Otros accidentes comunes son las heridas producidas por material de vidrio. En este
caso lo primero serd remover cualquier pedazo de vidrio y enseguida detener la
hemorragia. Acudir al médico si es necesario.

¢ Al manejar las sustancias quimicas (por ejemplo, acidos y bases fuertes), el accidente
mMAas comun es causado por proyecciones sobre manos, 0jos, caray ropa, esto debera
tratarse lavando con suficiente agua ya sea del chorro o de la regadera. (Los lentes
de contacto deberan quitarse para lavar los 0jos).

e Evitar manipular cualquier aparato o equipo eléctrico con las manos mojadas o
estando parado sobre el piso mojado.

e Cuidar que las conexiones eléctricas estén en buen estado.

e No intentar reparar el equipo eléctrico. Dejar esto para la persona que esta capacitada
para hacerlo.

Disposicion de reactivos y manejo de desechos.

e | as soluciones concentradas de alcalis o acidos se deberan neutralizar antes de
desecharlas por el desaglie. Cuide su laboratorio, las conexiones y el
ecosistema.
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e No debera tirar en la tarja liquidos inflamables, irritantes o lacrimégenos para
evitar que el laboratorio se contamine méas de lo usual.

e Si es necesario preparar una solucién acuosa diluida a partir del acido
concentrado, no se debe olvidar de afiadir el acido al agua, lentamente y
agitando con enfriamiento externo, ya que se puede generar una reaccion
exotérmica.

e No deber& regresar a los envases originales los remanentes del reactivo no
utilizado (sobre todo residuos de destilacion).

e Utilizar pipetas y espétulas limpias y secas para manejar los reactivos.

REFERENCIAS

1) http://www.frro.utn.edu.ar/repositorio/catedras/quimica/1_anio/quimigeral/matde
lab2012.pdf
http://www.frro.utn.edu.ar/repositorio/catedras/quimica/1_anio/quimigeral/matdela
b2012.pdf

2) http://cvb.ehu.es/open_course_ware/castellano/tecnicas/expe_quim/practical.p
df

3) http://cvb.ehu.es/open_course_ware/castellano/tecnicas/expe_quim/practical.p
df

4) http://www.frro.utn.edu.ar/repositorio/catedras/quimica/1_anio/quimigeral/matde
lab2012.pdf

5) http://'www.conapra.salud.gob.mx/Interior/Documentos/Manuales/Manual_Form
acion_Primeros_Respondientes.pdf

6.- LA QUIMICA VERDE

Surgié a inicios de la década de los 1990’s con la finalidad de promover la
sustentabilidad. A partir de entonces muchos programas e iniciativas gubernamentales
sobre Quimica Verde empezaron a surgir en Estados Unidos, Reino Unido e ltalia y

pronto se extendieron por todo el mundo y en todos los sectores de la industria quimica.
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http://www.frro.utn.edu.ar/repositorio/catedras/quimica/1_anio/quimigeral/matdelab2012.pdf
http://www.frro.utn.edu.ar/repositorio/catedras/quimica/1_anio/quimigeral/matdelab2012.pdf
http://www.conapra.salud.gob.mx/Interior/Documentos/Manuales/Manual_Formacion_Primeros_Respondientes.pdf
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La mision, segun el instituto de Quimica Verde (Green Chemistry Institute), se define
como “promover el desarrollo y uso de tecnologias quimicas innovadoras que reduzcan
o eliminen el uso o generacion de sustancias dafiinas en el disefio, manufactura y uso

de productos quimicos”.

En 1998, Paul Anastas de la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos
y John Warner propusieron 12 principios para la Quimica Verde como un criterio
gue ayuden a explicar el significado de la definicion en la préactica, para el disefio
sostenible de sustancias quimicas y procesos en los que se reduzcan los riesgos y
dafos potenciales a la salud humana y al medio ambiente. Estos principios cubren

conceptos como:

1. Prevencién. Es mejor prevenir la formacion de residuos, que tratar de limpiar
tras su formacion.

2. Eficiencia atdmica. Los métodos sintéticos deben ser disefiados para conseguir
la maxima incorporacion en el producto final de todas las materias usadas en el
proceso.

3. Sintesis segura. En cuanto posible, se deben disefiar metodologias sintéticas
para el uso y la generacion de sustancias con escasa toxicidad humana vy
ambiental.

4. Productos seguros. Se deben disefiar productos quimicos que, preservando la
eficacia de su funcion, presenten una toxicidad escasa.

5. Disolventes seguros. Las sustancias auxiliares (disolventes, agentes de
separacion, etc.) deben resultar innecesarias en lo posible y deben ser inocuas.

6. Eficiencia energética. Las necesidades energéticas deben ser consideradas en
relacion a sus impactos ambientales y econdmicos. Los métodos sintéticos
deben ser llevados a temperatura y presion ambiente.

7. Fuentes renovables. Las materias de partida deben ser renovables y no
extinguibles, en la medida que esto resulte practicable técnica vy
econémicamente.

8. Evitar derivados. La formacion innecesaria de derivados (bloqueo de grupos,
proteccion/desproteccion, modificacién temporal de procesos fisicos/quimicos)
debe ser evitada en cuanto sea posible.

9. Catalizadores. Los reactivos cataliticos (tan selectivos como sea posible) son
superiores a los estequiomeétricos.
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10.Biodegradabilidad. Los productos quimicos han de ser disefiados de manera
gue, al final de su funcién, no persistan en el ambiente, sino que se fragmenten
en productos de degradacion inerte.

11.Polucion. Se deben desarrollar las metodologias analiticas que permitan el
monitoreo a tiempo real durante el proceso y el control previo a la formacién de
sustancias peligrosas.

12.Prevencién de accidentes. Las sustancias y las formas de su uso en un
proceso quimico, deben ser elegidas de manera que resulte minima la
posibilidad de accidentes.

Con la finalidad de evitar dafios a la salud y el medio ambiente, los principios de la
Quimica Verde ponen énfasis en el disefio de productos y procesos, asi como a la
prevencion de residuos.

El disefio consiste en proponer metodologias de sintesis que maximicen el nUmero de
atomos de los reactivos presentes en los productos; ademas de métodos de sintesis
donde se utilice eficientemente la energia y que ésta sea renovable. En la biomasa se
puede encontrar la mayor cantidad de materias primas y energias renovables que
garanticen procesos verdes. Un ejemplo de la reduccion en el consumo de energia
son los procesos a temperatura ambiente. La eficacia de un proceso verde se puede
incrementar mediante la catalisis, al disminuir el gasto energético del proceso ademas
de favorecer la selectividad del producto. Un ejemplo es la biocatélisis, que da lugar a
procesos con quimio-, regio- y estereoselectividad.

En el disefio de procesos verdes también se deben considerar metodologias quimicas
menos peligrosas que utilicen y generen la menor cantidad de sustancias toxicas
para la salud y el ambiente; optando por el disefio de productos facilmente
degradables. En este contexto, los halégenos, las cadenas ramificadas, los carbonos
cuaternarios, las aminas terciarias y algunos heterociclos presentan mayor persistencia
a la degradacion, En contraste las amidas y ésteres son hidrolizados por las enzimas

favoreciendo la degradacion.
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Un disefio quimico seguro permite reducir la toxicidad en los procesos. Una forma de
evitar la generacién de residuos peligrosos consiste en emplear disolventes y
auxiliares quimicos seguros como el agua, hornos de microondas para reacciones
guimicas, fluidos supercriticos o liquidos i6nicos y si es posible, sistemas libres
de disolventes. Un punto importante que se debe considerar en la eleccién de
disolventes es considerar su purificacion posterior, eligiendo aquellos que faciliten su
separacion y generen la menor cantidad de residuos. Otra forma de optimizar las
reacciones consiste en minimizar el empleo de grupos protectores, disminuyendo el
namero de pasos en los procesos y por ende el consumo de tiempo y energia. Por lo
tanto, un proceso verde debe ser monitoreado y actuar inmediatamente para prevenir
la generacion de residuos propios del proceso, asi como los generados durante el

analisis.

REFERENCIAS

1) Anastas P, Eghbali N. Green Chemistry: Principles and Practice. Chem. Soc.
Rev. 2010: 39; 301-312.

2) https://es.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica_sostenible.

3) Lednicer D. Strategies for Organic Drug Synthesis and Design. New Jersey:
Wiley. 20009.

4) Silverman RB. The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action.
California: Elsevier Academic Press; 2004.

5) A. Gellis, N. Boufatah, y P. Vanelle, Green Chem. 2006, 8, 483-487.

6) Gilmann JJ. Materials Science and Technology. London. Maney Publishing;
2006: 22(4); 430-437.

7) Hayes L. B. Recent Advances in Microwave-Assited Synthesis. Aldrichimica
Acta. 2004: 37(2); 66-77.

8) Anastas P. et al. Green Chemistry Next Moving from Evolutionary to
Revolutionary. 2015: 48(1); 3-29.
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7.- PROPUESTAS EXPERIMENTALES.

7.1- ANILLOS DE CINCO MIEMBROS CONTENIENDO UN HETEROATOMO.

7.1.1 SUCCINIMIDA
(2,5-Pirrolidindinoa), (2,5-Dicetopirrolidina)

oD

ONH,  H0 U

ges A 0”0
0 H

Objetivo: Preparar un anillo de cinco miembros con un heterodtomo de nitrégeno, por
descomposicion térmica del succinato del amonio.

Guia de estudio.

1) Pirroles. Estructura. Métodos de obtencion.

2) Imidas. Estructura. Basicidad. Métodos de obtencion.

3) Descomposicion térmica de las sales de acidos carboxilicos.

4) Investigue y escriba ejemplos de succinimidas con actividad farmacolégica.
5) Sefiales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Qué diferencia estructural existe entre una amida y una imida?

2) Enuncie las semejanzas entre el anillo de las succinimidas y de los barbituricos,
imidazolidindionas y oxazolidindionas.

3) ¢Es mas basica la benzamida que la succinimida (pka= 9.5)? Explique.

4) ¢Cual método elegiria para purificar a la succinimida: destilacion o cristalizacion?

5) ldentifique y sefale en el espectro de IR del producto la frecuencia de absorcion
de los grupos carbonilo e imido.
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6) ¢En qué region del espectro de RMN de 'H, localizaria los cuatro protones de
los grupos metileno de la succinimida?

7) investigue un método para determinar la pureza del producto.

8) Las siguientes estructuras (Fensuccimida y Etsuccimida), representan
succinimidas sustituidas. Investigue su nomenclatura IUPAC vy actividad
farmacoldgica.

9) ¢Cualde las succinimidas antes mencionadas es mas basica. Investigue su valor

de pKay justifigue su respuesta?

10)Proponga una ruta sintética para cada uno de los siguientes compuestos.

CH;CH, Hs
o o o o
CH:; H
Fensuccimida Etsuccimida

Referencias:

1)
2)

3)
4)

5)

Buehler, CA. Survey of Organic Synthesis Vol. 2. Canada: John Wiley and Sons;
1977.

Giral, C., Huerta I., Ligbn S., Manjarrez N. Manual de Quimica Heterociclica
Experimental. México. MPSM-II. ENEP “Zaragoza” UNAM. 1977.

Giral, F. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México: Atlante; 1946.

Clarke, HT., Behr, LD. Organic Synthesis Coll. Vol. 2. 1943: 562. Organic
Synthesis Vol. 16. 1936: 75. New York. John Wiley and Sons.

Yip, MT. Organic Chemistry in the Laboratory. New York: W.H. Freeman and
Company; 1998.
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7.1.2 3,5-DICARBETOXI-2,4-DIMETILPIRROL
(3,5-Dietoxicarbonil-2,4-dimetilpirrol)

Formacién del compuesto a-amino-carbonilo

M (o)
|-|No2 Zn IAcOH
Rz —OH
R, = Me, Et o

Formacién del heterociclo

Me_ _o o M
OR.
R + OR; |-? 2
3% R
2 H2 2 N Me
o (o) Me |
H

o

Objetivo: Preparacion de un anillo de pirrol por el método de Knorr.

Guia de estudio.

1) Pirroles. Estructura. Método de Knorr.

2) Tautomeria ceto-enol y oxima-nitroso

3) Nitroso compuestos. Formacion.

4) Oximas. Estructuras. Reduccion.

5) Senfales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Investigue y escriba por lo menos otros tres métodos para la sintesis de
pirroles.
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2) Enliste los reactivos utilizados en la sintesis de Knorr.

3) ¢Como se genera el &cido nitroso en la reaccion? Explique el mecanismo de
la nitrosacion.

4) ¢Qué otros métodos de reduccion de oximas conoce, ademas del
propuesto?

5) ¢Podria emplear algun acido mineral en lugar del acido acético para la
reduccion de la oxima? Fundamente su respuesta.

6) ¢ Podria aislar y caracterizar los intermediarios que se van formando durante
la reaccion?

7) Investigue la estructura de algun farmaco que tenga como estructura patrén
el pirrol, e indique su actividad terapéutica.

8) Sefiale en el espectro de IR del producto, la frecuencia de absorcién
caracteristica de los grupos carbonilo de éster y de amina secundaria.

9) Localice en el espectro de RMN de !H del producto, las sefales
correspondientes a los grupos metilo y las de los grupos etoxi.

10)Sugiera un método para determinar la pureza del producto.

Notas: Se recomienda preparar y condensar la a-aminocetona en la misma sesion
de laboratorio, dado que tiende a dimerizarse.

En la naturaleza encontramos al anillo del pirrol en la estructura de pigmentos de gran
importancia bioquimica, por ejemplo: la hemina, la clorofila y la bilirrubina.
Localicelos en los siguientes esquemas.
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Bilirrubina ™ o °
_ CO,CH,
/o Clorofila "a"
HyC=CH
L y c:HE:H 20H_.‘\CO2CHICH=CF:(CH2CH20H2C|:H)3CH3
k! 3 l.‘)H3 CH3
CH,.CH, CH
ﬁ PR 3
»c o
CO4CH,
Hemina Clorofila "b"
H
ch=cl‘| ;
|-| CH 2032COZCH2CH=?(CHECHICHZ?HJ:FHs §
L CHs CHy CH, CHy,
SN g

Referencias:

1) Fitton AO., Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic

Press; 1968.

2) Fischer H. Organic Synthesis Coll. Vol. 2. 1943: 202. Organic Synthesis Vol. 15.
1935: 17. New York. John Wiley and Sons.
3) Vogel Al. Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" ed. New York. Longman;

1989.

4) Fieser LF. Reagents for Organic Synthesis. New York. Wiley Interscience; 1984.
5) Paquette LA. Fundamentos de Quimica Heterociclica. México. Limusa; 1987.
6) Giral F., Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante. 1956.
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7.1.3 DIACETATO DEL 5-NITROFURFURAL

+ HN°3 > |.|3
I[ :[I\ H,SO0, O;N 0 ~CH

0~ "CHO H; Hs3 \ Hs

Objetivo: Ejemplificar la reacciéon de nitracion (S. E. A.) en furanos, obteniendo
un intermediario Util en la sintesis de diversos farmacos.

S.E.A. = sustitucion electrofilica aromatica.

Guia de estudio.

1) Furanos. Estructura. Reactividad. Métodos de obtencion.

2) Agentes nitrantes para ciclos de cinco con un heteroatomo.

3) Reaccion de nitracion. (S. E. A.). Mecanismo.

4) Grupos protectores de grupos funcionales. Propiedades. Utilidad.
5) Sefiales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Investigue la obtencion del furfural a partir de un producto natural.

2) ¢Qué otros métodos son Utiles para obtener furanos?

3) ¢ Por qué es necesario purificar el furfural antes de usarlo?

4) Al efectuar la reaccion de nitracion del furfural también se forma el diacetato
en el grupo formilo. ¢,qué ventaja representa efectuar la proteccion de este
grupo funcional?

5) Indigue cudl es la especie nitrante, cbmo se genera y los cuidados que se
deben tener con la temperatura en esta propuesta experimental.

6) ¢Cual es el efecto producido al adicionar el fosfato tri-sodico al término de la
reaccion?
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7) Sefiale las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro de IR de
los grupos funcionales: aldehido, anhidrido de &cido, éster, nitro.

8) Localice la region del espectro de RMN de 'H en dénde aparecen los
protones tres y cuatro del anillo del furano, y para los protones de los dos
grupos metilo.

9) Indigue el método para determinar la pureza del producto.

10) Los siguientes compuestos son derivados de nitrofuranos que poseen
actividad farmacoldgica. Proponga sus sintesis utilizando diacetato de 5-
nitrofurfural como material inicial.

Nota: Se recomienda que las temperaturas de adicion sean menores de 15°C.

Nitrofuroxima Nitrofurazona
NH
S G S = G e 1
2N CH=CH CH20H O, (o) CH==CH
Nifurpirinol Nifurpracina

OCH3 )-I
S =D~

Nihidrazona Nitrofurantoina

“ " N/U\c OCONH,
0, cu=cn/ H=CN—\

Furazolidona Nifuraldezona
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Referencias:

1)

2)

3)
4)

5)

CH,CH,0H

Nihidroxizona Nifuraden

LH>SCH3

Nifurtimox Nifuratel

Nifuroxazida

https://es.scribd.com/doc/60521722/5-nitrofurfural-diacetato-sintesis
[consultada Mayo 2016].

Kleemann JA. Pharmazeutische Wirkstoffe. Synthesen. Patente,
Anwendungen. 2. Neubearbeitete und Erweiterte Auflage. Georg
Thieme Verlag Stuttgart. New York.
http://depa.fquim.unam.mx/amyd/archivero/Heterociclosdecincomiem
bros 21774.pdf [consultada en mayo 2016].

Tehrani MHH. and Fathali AZS. Iran J. Pharm. Res. 2003: 67-69.
Giral C. Huerta I. Ligbn S. Manjarrez N. Manual de Quimica
Heterociclica Experimental. México. MPSM-II. ENEP “Zaragoza”
UNAM. 1977.

Gilman W. and Wright GF. J. Am. Chem. Soc. 1930: 52; 2550.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.1.4 NIFUROXIMA

ozN/I]\j]\cH CH, HCI NH,OH
H3

o

ozﬂ\ﬁn—ou

Objetivo: Obtener la oxima del 5-nitrofurfural, la cual posee actividad farmacolégica.

Guia de Estudio.

1) Aldehidos arométicos. Reactividad.

2) Oximas. Estructura. Reactividad. Métodos de obtencion.

3) Isomeria syn-anti.

4) Nitrofuranos. Estructura. Actividad farmacoldgica.

5) Sefiales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Cual es la actividad farmacoldgica de la nifuroxima?

2) ¢Cual o cudles son los grupos funcionales que le confieren la actividad
farmacoldgica a los furanos?

3) ¢Qué tipo de isomeria presentan las oximas?

4) Expligue porqué se reportan dos puntos de fusion diferentes para la
nifuroxima.

5) ¢Cual seria el pH mas conveniente para la realizacion de esta propuesta
experimental?

6) Sugiera un metodo para determinar la pureza del producto.

7) Indique las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro de IR
para los grupos: nitro, aldehido, éster y oxima.

8) Seiiale la region del espectro de RMN 'H en donde aparecen los protones
tres y cuatro de la nifuroxima.

Referencias:
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1) Index Merck 13" edn. 2001: 1171. Compuesto 6563.
2) Chem. Abstr. 1956: 50; 10701.

Espectros de IRy RMN de *H del producto:

LoD
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7.1.5 NITROFURAZONA

/
AL e I

CH; /

H NH—C\NHZ

Objetivo: Sintesis de la semicarbazona del 5-nitrofurfural, farmaco de gran

importancia clinica.

Guia de Estudio.

1) Nitrofuranos. Estructura. Actividad farmacoldgica.

2) Escriba algunos grupos protectores de aldehidos y cetonas.

3) Aldehidos aromaticos de cinco miembros. Reactividad.

4) Semicarbazonas. Estructura. Reactividad. Métodos de obtencion.
5) Sefiales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) En esta sintesis ¢ por qué se utiliza el clorhidrato de la semicarbazida y no
la base libre?

2) ¢Qué pH es el mas apropiado para realizar esta reaccion?

3) ¢Qué técnica sugiere para seguir el curso de la reaccién?

4) Indique el método para determinar la pureza del producto

5) ¢Cual es la actividad farmacoldgica de la nitrofurazona?

6) Localice en el espectro de IR las frecuencias de absorcion caracteristicas
de los grupos: nitro, éster, aminas, amidas, semicarbazonas.

7) Sefiale la regién en el espectro de RMN de 'H en déonde aparecen los
protones de las posiciones tres y cuatro del anillo de la nitrofurazona.
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8) ¢Cual proton de la estructura de la nitrofurazona aparece “fuera de
campo”?

9) Cual o cuales protones pueden ser intercambiables con D20.

10) Investigue estructuras que contengan la estructura de la nitrofurazona,

con actividad farmacoldgica.

Referencias:

1)

2)
3)

4)

5)

Hassan M. Tehrani H. Zarghi A. and Fathali S. A modified Method for the
synthesis of nitrofurazone. Iran J. Pharm. Res. 2003: 67-69.

Index Merck 13" edn. 2001: 1184. Compuesto 6633.
https://es.scribd.com/doc/54961200/Reporte-Final-Lab-Heterociclica-
Articulo.

Sanders HJ. et al. Staff-Industry Collaborative Report Nitrofurans Pilot Plant
Ind. Eng. Chem. 1955: 47(3); 358.

Chem. Abstr. 1947: 41; 3489.


https://es.scribd.com/doc/54961200/Reporte-Final-Lab-Heterociclica-Articulo
https://es.scribd.com/doc/54961200/Reporte-Final-Lab-Heterociclica-Articulo
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7.1.6  ALCOHOL FURFURILICO

NaOH /H,0 + U
0

CHO CH,OH

09
COzNa

Objetivo: Obtencién del alcohol furfurilico por medio de la reaccion de Cannizaro

simple.

Guia de Estudio.

1)
2)

3)

4)
5)

Furanos. Estructura. Reactividad.

Aldehidos aromaticos. Alcoholes. Acidos carboxilicos. Estructura.
Reactividad. Obtencion.

Cudles son los aldehidos no enolizables: Escriba por lo menos tres
ejemplos.

Reacciones de Canizzaro simple y cruzada.

Sefiales espectroscoépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1)

2)
3)
4)
5)
6)

Expligue el mecanismo de la reaccion de Cannizaro simple. ¢, Cuéles son
los productos que se obtienen?

¢, Qué caracteristica debe tener el aldehido a utilizarse en esta reaccién?
¢ Por qué es importante destilar el furfural antes de emplearlo?

¢, Qué otra base podria utilizar para catalizar la reaccion?

Expligue cdmo se separan los productos de reaccién obtenidos.

En la reaccion de Cannizaro cruzada: a) ¢qué reactivos emplearia?,
¢cuales productos obtendria?, ¢) mejoraria el rendimiento del alcohol
furfurilico?
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7) ¢Cual es la utilidad industrial del alcohol furfurilico?

8) Indique el método para determinar la pureza del producto.

9) ¢Cuales diferencias encontraria entre los espectros de IR del furfural
(aldehido) y el alcohol furfurilico?

10)Observe el espectro de RMN de *H del alcohol furfurilico e identifique las
sefales del protdn hidroxilico y los protones del grupo metileno exociclico.

Referencias:

1)
2)
3)

4)
5)

Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York. Longman.
1989.

Wilson, WC. Organic Synthesis Coll. Vol. 1 1942: 276. Organic Synthesis Vol.
6 1926: 44. New York. John Wiley and Sons.

Giral F.; Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

Index Merck 13™ edn. 2001: 764. Compuesto 4326.

Williamson K. Macroscale and Microscale Organic Experiments. 6" edn.
California: Cengage Learning; 2010. (adaptar el experimento para el furfural)
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7.2 ANILLOS DE CINCO MIEMBROS BENZOFUSIONADOS, CONTENIENDO UN
HETEROATOMO

7.2.1 ISATINA
(2,3-Dioxoindolina)

N. H ®
CI;CCH(OH), H
NH,OH HCl
H2

Objetivo: Obtencion de un derivado del indol, intermediario en sintesis organica y
de utilidad analitica.

Guia de Estudio.

1) Indoles: Estructura y métodos de obtencion.

2) Basicidad de los indoles.

3) Agentes deshidratantes y condensantes.

4) lIsatinas: Propiedades farmacoldgicas, usos farmacéuticos e industriales.
5) Senfales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Compare la basicidad de la anilina y de la hidroxilamina y proponga un
mecanismo para la sintesis de la isonitrosoacetanilida.

2) Proponga un mecanismo para la sintesis de la isatina a partir de la
isonitrosoacetanilida en medio fuertemente acido.
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3)

4)
5)
6)
7
8)

9)

¢ Por qué se requiere que la isonitrosoacetanilida esté perfectamente seca
al adicionarla al acido sulfurico concentrado y mantener la temperatura
debajo de 45-50 °C?

Investigue la utilidad de la isatina como reactivo analitico.

¢, Como purificaria y determinaria la pureza del producto?

¢, Qué método se emplea para obtener isatina a partir del producto natural
indigo?

Indique la frecuencia de absorcidn caracteristica en el espectro de IR para
los grupos: amino, carbonilo, hidroxilamina.

Reconozca en el espectro de RMN de *H la regién caracteristica para los
protones aromaticos.

Consulte la bibliografia y proponga una sintesis para los siguientes
compuestos utilizando isatina como materia inicial.

10)Investigue su actividad farmacoldgica.

Acetato de

Atofan Oxifenisatina
s S
CH,CH3
J§ ./
—N NH_ —N N
\H \H \CHZCHa
HsC H3C

Metisazona M-IBDET
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Referencias:

1) Fitton AO.; Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic

Press. 1968.
2) Giral F.; Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

3) Marvel, CS., Hiers GS. Organic Synthesis Coll. Vol. 1. 1941: 327. Organic
Synthesis. Vol. 5. 1925: 71. New York: John Wiley and Sons.

4) Index Merck 13" edn. 2001: 917. Compuesto 5119.

5) Popp FD. Potential Anticonvulsants IX. Some Isatin Hydrazones and related
compounds. J. Heterocylcic Chem. 1984: 21; 1641.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.2.2 2-FENILINDOL

e + 2

Objetivo: llustrar la sintesis de indoles por el método de Fischer, (anillos de cinco
miembros con un heteroatomo de nitrégeno fusionado a un anillo bencénico).

Guia de Estudio.

1) Indoles. Estructura. Métodos de obtencién.

2) Reaccion sigmatrépica 3,3 o rearreglo Aza-Cope.

3) Sintesis de indoles de Fischer.

4) Hidrazonas. Propiedades. Obtencion.

5) Sefales espectroscoépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Escriba tres sintesis diferentes a las de Fischer para la obtencion de
indoles.

2) Escriba las precauciones que son necesarias para el manejo adecuado
del reactivo fenilhidracina (altamente toxico).
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3) ¢Cual es el producto intermedio obtenido en la sintesis de Fischer?
4) ¢Qué parametros utilizaria para diferenciar la fenilhidrazona de la

5)

6)
7
8)

9)

acetofenona del 2-fenil indol?

Ademas del cloruro de zinc anhidro, ¢cuales otros catalizadores se
informan en la literatura, que pueden utilizarse para efectuar la reaccion
intramolecular involucrada?

¢,Como eliminaria el exceso de cloruro de zinc que contamina su
producto?

¢ Cuél es el compuesto gaseoso que se desprende al realizarse la
condensacion?

Indique la frecuencia de absorcion caracteristica en el espectro de IR para
el grupo amino.

Localice la region del espectro de RMN de 'H en que apareceria la sefial
del protén de la posicion tres y la region de los protones aromaticos.

10)Indique el método para determinar la pureza del producto.

Nota. EIl producto intermedio en esta sintesis, aunque es un producto que se aisla y
presenta punto de fusion definido, debe utilizarse inmediatamente, ya que se
descompone.

Los derivados del indol estan ampliamente distribuidos en la naturaleza, de ahi, su gran
importancia bioldgica. Investigue la fuente natural de los siguientes compuestos:

NH,
a) b) /
H; Hz—C~-CO;H
H
N
H H

Escatol Triptofano
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c) d)
H,CO,H CH:>N(CHj3);
H H
Heteroauxina Gramina

e)
H CH,CH,;N(CH3),
H3;CNH
N
H
Bufotenina Fisostigmina
g9) h)
H HCH:NH: g ¢ H,CH,NHCOGH;
| T
H H
Serotonina Melatonina

Sugiera una sintesis para el farmaco indometacina e investigue su actividad
farmacoldgica.
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i)
H;CO- : :—COzﬂ
N CH
Cli
Indometacina

Referencias:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman,; 1989.

Fitton AO.; Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic
Press. 1968.

Giral F.; Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

Yip M. T.; Dalton DR. Organic Chemistry in the Laboratory. New York.
Freeman and Company. 1998.

Cremlyn RJ.; Still RH. Named and Miscellaneous Reactions in Practical
Organic Chemistry. London. Heinemann Educational Books LTD. 1967.
Shriner RL. Ahsley, WC and Welch E. Organic Synthesis Coll. Vol. 3. 1955:
725. Organic Synthesis Vol. 22. 1942: 98.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.3 ANILLOS DE CINCO MIEMBROSCONTENIENDO DOS HETEROATOMOS

7.3.1 DILANTIN

o H, 1) NaOH / H20 / EtOH >=o
+ 0 5 g
X H, 2) H30 N

Objetivo: Preparacién de una imidazolidindiona sustituida en posicién cinco, con
propiedades farmacologicas.

Guia de Estudio.

1) Azoles 1,3. Tipos de compuestos. Ejemplos

2) Imidazoles. Basicidad y propiedades

3) Hidantoinas. Métodos de obtencién

4) Condensacion Benzoinica. Bencilo. Métodos de obtencion.

5) Sefiales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Cudl es el producto secundario de la reaccidén entre bencilo y urea, en
gué momento se forma y como los separa?

2) ¢Se efectuaria la misma reaccion sin utilizar el hidroxido de sodio?
Explique.

3) ¢Por qué se acidula al finalizar la reaccion?

4) ¢Qué acidos se pueden utilizar, para realizar la transposicion?

5) ¢A qué grupo de heterociclos se asemejan las hidantoinas, quimica y
farmacol6gicamente?

6) ¢Cual es la actividad farmacolégica del dilantin?
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7) Investigue y escriba otro método de sintesis para el dilantin.

8) Localice en su espectro de IR la frecuencia de absorciébn a la que
aparecen los grupos carbonilo y el amino del dilantin.

9) Reconozca en el espectro de RMN del dilantin la region de los protones
aromaticos y verifique si integran para diez unidades.

10)Indique el método para determinar la pureza del producto.

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman; 1989.

2) Giral F.; Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

3) Adams R.; Johnson JR.; Wilcox CF. Laboratory Experiments in Organic
Chemistry. 6" edn. New York: McMillon. 1970.

4) Velluz L. Médicaments Organiques de Synthése. Paris. Masson. 1969.

5) Index Merck 13" edn. 2001: 1312. Compuesto 7406.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.3.2 ALANTOINA
(5-Ureido hidantoina)
o) T' H
H_ o 1) NaOH / H20 / EtOH }" |
)\ N\f 2) KMnOg4 . H NYO
N\ o) -
o w3 H30 N__
| o H

Objetivo: Preparacién de una imidazolidindiona sustituida en posicién cinco, con
propiedades farmacologicas.

Guia de Estudio.

1) Imidazoles. Hidantoinas. Métodos de obtencion.

2) Purinas. Reactividad. Estructura.

3) Reaccién de oxidacion para dioles. Agentes oxidantes.

4) Deshidratacion de dioles cis y trans.

5) Sefales espectroscoépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Mencione otro método para obtener hidantoinas.

2) ¢Cuales otros agentes oxidantes se pueden utilizar en esta reaccion?

3) Escriba la estructura de los productos secundarios de la oxidacion del
acido urico.

4) ¢Como diferenciaria el producto principal de los secundarios?

5) ¢Qué técnicas utilizaria para determinar la identidad y la pureza del
producto? ¢Son Utiles la RMN de 'Hy el IR?

6) ¢Cual es el uso principal de la alantoina?

7) ¢Como se encuentra distribuida la alantoina en los reinos animal y
vegetal?
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8) ¢Qué compuesto estabiliza a la alantoina cuando se encuentra en
solucién, en una preparacion farmaceéutica?

Referencias:

1) Giral F.; Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

2) Hartman, WW. Moffett, EW. and Dickey JB. Organic Synthesis Vol. 13. 1933:
1. New York: John Wiley and Sons.

3) Index Merck 13" edn. 2001: 49. Compuesto 254.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.3.3 3,5-DIMETILPIRAZOL

o + NaOH / H20
HzN_N HzD H2804
Hs CH3 N

H, N~
|

H;

Objetivo: Obtencion de un anillo de cinco miembros con dos heteroatomos de
nitrégeno en posicion 1,2, di-sustituido en las posiciones 3y 5.

Guia de Estudio.

1) Azoles 1,2: Tipos de compuestos. Ejemplos

2) Pirazoles. Estructura. Basicidad. Reactividad.

3) Métodos de obtencién de pirazoles.

4) Cuantos productos se obtienen con hidrazinas asimétricas.

5) Sefales espectroscoépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Indique las materias primas utilizadas en las diversas sintesis de
pirazoles.

2) Expligue el mecanismo de la reaccion propuesta.

3) Mencione el tipo de precauciones que se debe tener al emplear los
reactivos que se requieren en la sintesis del 3,5-dimetilpirazol.

4) ¢Como se libera a la hidracina de su sulfato, para que se comporte como
nucledfilo?

5) Si no tuviera el disolvente que le sefiald la técnica para extraer su
producto, ¢cual seria su criterio para elegir otro?



SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DE LOS l/
LABORATORIOS DE DOCENCIA

‘q}*a P

MANUAL DE LABORATORIO DE SINTESIS DE FARMACOS Y F ??is
MATERIAS PRIMAS I ZARAGOZA
Caodigo Fecha de elaboracion o revision Version Pagina
SGC-FESZ-QFB-ML08 20/05/2016 0 57 de 127

6) ¢Qué rango en la determinacién del punto de fusion de su producto debe
aceptar?

7) Sefale las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro de IR
para los grupos carbonilo y amina.

8) ¢ Cuales técnicas puede utilizar para verificar la pureza de su producto?

9) Localice en el espectro de RMN la region en que aparecen los protones
de los grupos metilo y el protén del carbono en posicion cuatro.

10)La dipirona sodica es un analgésico de amplio uso en el pais. Proporcione
la siguiente informacion: a) formula desarrollada, b) férmula minima, c)
masa molecular.

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman; 1989.
2) Fitton AO.; Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic

Press. 1968.
3) Giral F.; Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

4) Cremlyn RJ.; Still RH. Named and Miscellaneous Reactions in Practical
Organic Chemistry. London. Heinemann Educational Books LTD. 1967.

5) Wiley, RH.; Hexner, PE. Organic Synthesis Coll. Vol. 4. 1951: 351. New York.
John Wiley and Sons.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.3.4 1-FENIL-3-METIL-2-PIRAZOLIN-5-ONA
(1-Fenil-3-metil-5-pirazolona, 1-Fenil-3-metil-pirazol-5-ona)

120 130 °oC

\

S

Objetivo: Obtencion de un derivado de pirazol (anillo de cinco miembros con dos
heteroatomos de nitrdgeno en posicion 1,2), intermediario util en la
sintesis de farmacos.

Guia de Estudio.

1) Azoles 1,2. Tipos de compuestos. Ejemplos

2) Pirazoles. Estructura. Basicidad. Reactividad.

3) Métodos generales de sintesis de pirazoles.

4) Condensacion entre los grupos carbonilo y amino. Sustitucién acil-
nucleofilica por derivados nitrogenados.

5) Sefales espectroscoépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Qué producto intermedio se forma entre el acetoacetato de etilo y la
fenilhidracina? ¢ Podria aislarlo? ¢Como lo diferencia de la pirazolona
esperada?

2) ¢Qué precauciones debe tener al manejar la fenilhidracina, altamente
toxica?

3) Investigue qué usos tiene la fenilmetilpirazolona.
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4) Relacione la estructura del colorante rojo eriocromo B con el de su
producto.

5) ¢ Qué farmaco se obtiene al metilar el grupo amino de la posicion dos en
la fenilmetilpirazolona?

6) Indique las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro de IR
de los grupos funcionales: carbonilo, amino y anillo bencénico.

7) Localice en el espectro de RMN de 'H la regién en la que aparecen los
protones del grupo metilo, del grupo fenilo y el protén del carbono en la
posicion cuatro.

8) Indique el método para determinar la pureza del producto.

9) Sugiera una ruta sintética para los siguientes farmacos a partir de la 1-
fenil-3-metil-5-pirazolona.

10) Investigue su actividad farmacolégica y sus presentaciones
farmaceéuticas.

H; H3c\ H3
Hie”

N/N_CH:; N_CH3

Antipirina Piramidon
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H3(‘\

H
- Y= H/ 3
Na 0330 2
N~ CHs

Dipirona soédica

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman; 1989.
2) Fitton AO.; Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic

Press. 1968.
3) Giral F.; Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

4) Cremlyn RJ.; Still RH. Named and Miscellaneous Reactions in Practical
Organic Chemistry. London. Heinemann Educational Books LTD. 1967.
5) Index Merck 13t edn. 2001: 1203. Compuesto 6746.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.3.5 2,4,5-tri-FENILOXAZOL

/‘ ﬁ:‘::f’"-
otro T oo

Objetivo: Sintesis de un oxazol (anillo de cinco miembros con dos heteroatomos de

oxigeno y nitrégeno en posicion 1,3), mediante la ciclacion de un compuesto
1,4 dicarbonilico.

Guia de Estudio.

1) Azoles 1,3. Tipos de compuestos. Ejemplos.

2) Métodos de sintesis de oxazoles

3) Método de Robinson-Gabriel. Mecanismo de reaccion.

4) Preparacion de aminas aciladas. Sustitucion acil-nucleofilica.
5) Sefales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Se les atribuyen propiedades aromaticas a los azoles?

2) Expligue la estabilidad de los oxazoles frente a los nucledfilos basandose
en la siguiente reaccion:

H3
H; OH

k NH; OH conc I
H3 " c)§
o
H, 3h / 180 oC Ha cH

0

3

3) ¢Cuales sustratos son adecuados para efectuar la sintesis de Paal-Knorr?

4) Proponga la sintesis del benzoato de decilo utilizando como materia prima
benzoina.
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5) ¢Qué diferencias presentan en el espectro de IR la materia prima y el
producto?

6) Localice en el espectro de RMN de 'H del 2,4,5-trifeniloxazol, la region
donde aparecen los grupos aromaticos.

7) Indique el método para determinar la pureza del producto.

8) El compuesto 2-amino-5-clorobenzoxazol (zoxazolamina) es utilizado
como relajante del musculo esquelético y también como uricosurico.
Proponga una ruta sintética para obtenerlo.

Rewi

Zoxazolamina

9) Las oxazolidindionas son efectivas en el tratamiento de epilepsia.
Investigue las sintesis de los siguientes compuestos: Parametadiona,
trimetadiona.

CH;CH;

Parametadiona Trimetadiona

10) Escriba nombre IUPAC de los 2 compuestos anteriores.

Referencias:

1) Fitton AO.; Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic
Press. 1968.

2) Paquette LA. Fundamentos de Quimica Heterociclica. México. Limusa; 1987.

3) Saito, A. Hyodo, N and Hansawa, Y. Synthesis of Highly Substituted
Oxazoles Through lodine-Mediated Reactions of Ketones with Nitriles.
Molecules, 2012: 17; 11046.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.3.6 4-BENCILIDEN-2-FENILOXAZOL-5-ONA

P

OH (CH3C0)20

o oo®
+ CH3CO2 Na

Objetivo: Obtener un heterociclo del oxazol trisustituido. Aplicando la reaccién
de Perkin.

Guia de Estudio.

1) Oxazoles. Estructura. Reactividad.

2) Amidas. Estructura. Reactividad. Obtencion. Reaccion de Dakin-West.
3) Oxazoles con actividad farmacologica. Ejemplos

4) Bases de Schiff. Adicién 1,2

5) Sefales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Cdémo obtendria la N-benzoilglicina?

2) Investigue y escriba por lo menos tres métodos de sintesis de oxazoles.

3) ¢Qué producto se obtiene al hidrolizar la 4-benciliden-2-feniloxazol-5-
ona?

4) ¢Como monitorea el curso de una reaccion?

5) ¢Cual o cuales métodos utiliza para determinar la identidad y pureza del
producto?
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6) Identifique en el espectro de IR las frecuencias de absorcion
caracteristicas de los grupos funcionales: aldehido, cetona, anhidrido,
amida, acido carboxilico.
7) ldentifique en el espectro de RMN de *H del producto la regién donde
aparecen los protones aromaticos y el proton del metileno exociclico.
8) Proponga el mecanismo de reaccion, con base en toda la informacion
antes consultada.
9) Proponga el mecanismo de Robinson-Gabriel para el trifeniloxazol.
10) Describa que otros métodos de sintesis se ocupan para obtener oxazoles.

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman,; 1989.

2) Paquette, LA. Fundamentos de Quimica Heterociclica. México-Espafia.
Limusa. 1987.

3) Fitton AO.; Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic
Press. 1968.

4) Dakin, HD. The Condensation of Aromatic Aldehydes with Glycine and
Acetylglycine. J. Biol.Chem. 1929: 82; 439.

5) Herbst, RM., Shemin, D. Organic Synthesis Coll. Vol. 2. 1943: 1. Organic
Synthesis, 1939: 19; 1. (para la 4-BENCILIDEN-2-METILOXAZOL-5-ONA)

6) Buck, S, Ide, WS. Organic Synthesis Coll. Vol. 2. 1943: 55. Organic
Synthesis Vol. 13. 1933: 8. (para 4-ARILIDEN-2-METILOXAZOL-5-ONA)
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7.4 ANILLOS DE CINCO MIEMBROS BENZOFUSIONADOS, CONTENIENDO DOS
HETEROATOMOS

7.4.1 BENCIMIDAZOL
(1,3-Benzodiazol)

@:Nﬂz HCOH @

NH,

Objetivo: Preparacion del bencimidazol

Guia de Estudio.

1) Azoles 1,3. Tipos de compuestos. Ejemplos

2) Bencimidazoles. Estructura. Basicidad. Reactividad.

3) Bencimidazoles. Ejemplos con actividad farmacoldgica.

4) Sintesis de Ladenburg para bencimidazoles.

5) Sefales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Cuéles son las materias primas utilizadas en la obtencion de
bencimidazoles?

2) ¢Cual es la relacién molar (estequiometria) que debe existir entre dos
reactivos utilizados en esta sintesis?

3) ¢Qué producto intermedio propondria para la reaccion entre la o-
fenilendiamina y acido férmico?

4) Una vez que termina la reaccion, para extraer el producto: a) ¢es
necesario alcalinizar? b) ¢ qué bases utilizaria?

5) ¢Se considera aromatico al bencimidazol?
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6) ¢Qué producto obtendria al tratar el bencimidazol con el agente oxidante
permanganato de potasio?

7) Identifique al bencimidazol en la estructura de la vitamina Biz.

8) Senale la frecuencia de absorcion caracteristicas en el espectro de IR
para las aminas primarias, secundarias y acidos carboxilicos.

9) Localice en el espectro de RMN de !H la regiéon donde aparecen los
protones aromaticos y la del proton del carbono de la posicién dos.

10)Indique el método para identificar la pureza del producto.

Referencias:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman,; 1989.

Fitton AO.; Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic
Press. 1968.

Acheson MR. An Introduction to the Chemistry of Heterocyclic Compounds.
3 ed. Michigan. Wiley. 1976.

Cremlyn RJ.; Still RH. Named and Miscellaneous Reactions in Practical
Organic Chemistry. London. Heinemann Educational Books LTD. 1967.
Wagner EC., Millet WH. Organic Synthesis Coll. Vol. 2. 1943: 65. Organic
Synthesis Vol. 19. 1939: 12. New York: John Wiley and Sons.

Index Merck 13" edn. 2001: 185. Compuesto 1082.
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7.4.2 2-METIL BENCIMIDAZOL
(2-Metil-1,3-benzodiazol)

NH, CH,

Objetivo: Preparacion de un bencimidazol sustituido.

Guia de Estudio.

1) Azoles 1,3. Tipos de compuestos. Ejemplos.

2) Bencimidazoles. Estructura. Basicidad. Reactividad.

3) Bencimidazoles. Ejemplos con actividad farmacoldgica.

4) Sintesis de Ladenburg para bencimidazoles.

5) Sefiales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Al hacer reaccionar la o-fenilendiamina con: &cido férmico, acido acético
o acido fenil acético obtendra tres productos diferentes:

2) Escriba las estructuras de los tres productos.

3) ¢ Cudl de los productos anteriores posee actividad farmacoldgica y cual

es?

4) ¢ Cual es la funcion de agregar solucion de hidréxido de amonio a la
mezcla de reaccion en el método de sintesis del 2-metil bencimidazol?

5) Describa y determine cual de los dos métodos espectroscopicos: IR 0
RMN de !H le ayuda a visualizar mejor las diferencias entre los tres
compuestos referidos en la pregunta 1.
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6) Investigue y escriba la actividad farmacoldgica de los derivados del
bencimidazol que se muestran abajo.

7) Proponga una ruta de sintesis para el mebendazol.

8) ¢ Cudl de los tres bencimidazoles puede ser preparado por el método de
Ladenburg?

9) Escriba el mecanismo de reaccion para el 2-metilbencimidazol con acido
acetico.

10) Identifique en el espectro de RMN de 1H, las sefales para el metilo y los
protones aromaticos.

Mebendazol Bendazol
Sul
T)I\OCH3
H
N—(CH2)3CH3
H
Benomil

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 51" edn. New
York. Longman; 1989.

2) Cremlyn RJ.; Still RH. Named and Miscellaneous Reactions in
Practical Organic Chemistry. London. Heinemann Educational
Books LTD. 1967.
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7.5 ANILLOS DE SEIS MIEMBROS CONTENIENDO UN HETEROATOMO

7.5.1 3,5-di-CARBETOXI-4-FENIL-2,6-di-METIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA

0 o o EtO, 0,Et
NH;
H + —_—

Hs CH,CH; H, N CH,

Objetivo: Obtencion de un anillo de seis miembros conteniendo un heteroatomo de
nitrégeno, mediante la sintesis de Hantzch.

Guia de Estudio.

1) Piridinas. Basicidad. Condensacion alddlica. Adicién de Michael.
2) Métodos de obtencion de piridinas simétricas y asimétricas.

3) Sintesis de Hantzch para piridinas.

4) Derivados de dihidropiridinas con actividad farmacolégica

5) Sefales espectroscoépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Qué reactivos podrian usarse como fuente de amoniaco en esta
reaccion?

2) ¢Cbmo eliminaria el agua producida en el medio de reaccién?

3) ¢Qué producto se forma al oxidar a la 1,4-dihidropiridina obtenida?

4) ¢ Cuales agentes oxidantes podria utilizar?

5) Proponga un método para obtener dihidropiridinas asimétricas.
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6) Localice en el espectro de IR las frecuencias de absorcion caracteristicas
para los grupos aldehido, cetona, éster y amina.

7) Sefiale en el espectro de RMN de *H del producto las regiones donde
aparecen los protones del grupo etilo y las del grupo metilo.

8) Indique el método para determinar la pureza del producto.

9) La siguiente estructura corresponde a un farmaco ampliamente utilizado.
Investigue su nombre quimico, sus nombres comerciales y su actividad
terapéutica.

10)Proponga una ruta sintética para obtenerlo.

Hj H3
H3CO; 0>CH;
NO2
Nifedipina

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 51" ed. New
York. Longman; 1989.

2) Cremlyn RJ.; Still RH. Named and Miscellaneous Reactions in
Practical Organic Chemistry. London. Heinemann Educational
Books LTD. 1967.

3) Paquette, LA. Fundamentos de Quimica Heterociclica. México-
Espafa. Limusa. 1987.

4) Mohsen AHT. Conrad J. Beifuss U. Laccase-catalyzed Oxidation of
Hantzsch 1,4-dihydropyridines to Pyridines and a new one pot Synthesis
of Pyridines. Green Chem. 2012: 14; 2686.



SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DE LOS
LABORATORIOS DE DOCENCIA

MANUAL DE LABORATORIO DE SINTESIS DE FARMACOS Y

ey é“%i
[
@;M;

FES
MATERIAS PRIMAS I ZARAGOZA
Fecha de elaboracion o revision Version Pagina
SGC-FESZ-QFB-ML08 20/05/2016 0 77 de 127

Espectro de RMN de 'H del producto:

EtO; 02Et
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7.5.2 ACIDO NICOTINICO
(Acido piridin-3-carboxilico)

H O,H

O : KMNO,4 O

H20

Objetivo: Oxidacion de un grupo alquilo sustituyente en un anillo piridinico.

Guia de Estudio.

1) Piridinas alquil-sustituidas. Estructura. Reactividad. Basicidad.
2) Agentes oxidantes para grupos alquilo en anillos aromaticos.
3) Mecanismo de la reaccion de oxidacion en anillos aromaticos.
4) Derivados del acido nicotinico con actividad farmacologica.

5) Sefales espectroscoépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Esta oxidacion es diferente a la de alquilbencenos?

2) ¢ Se obtendria &cido nicotinico a partir de la 3-etilpiridina?

3) ¢Se producird la apertura del heterociclo bajo estas condiciones de
reaccion?

4) Compare la reactividad de la 3-metilpiridina y del &cido nicotinico frente a
la sustitucion electrofilica aromatica. Justifique su respuesta.

5) Discuta la importancia que tiene producir el pH de precipitacion exacto del
acido nicotinico. Relaciénelo a su estructura.

6) Sefale las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro de IR
para el grupo carboxilo.

7) Localice en el espectro de RMN de H la regién de los protones aromaticos
del acido nicotinico.
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8) Indique el método para determinar la pureza del producto.

9) Investigue la actividad farmacologica de los siguientes derivados
piridinicos y proponga su sintesis utilizando como materia prima acido
nicotinico.

10) ¢ Qué otro oxidante se puede utilizar para preparar el acido nicotinico, a
partir de la 3-metilpiridina?

@sz o

Nicotinamida Alcohol Nicotinilico
Et Et
/
o<, Qe
Et Et
Nicetamida Nicametato
(Coramina)

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 51" edn. New
York. Longman; 1989.
2) House HO. Modern Synthetic Reactions. New York-Amsterdam.
Benjamin Inc. 1965.
3) Index Merck 13" edn. 2001: 1169. Compuesto 6552.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.5.3 ACIDO ISONICOTINICO
(Acido piridin-4-carboxilico)

Hs OzH

O KMNO, . O

H.O

Objetivo: Oxidacion de un grupo alquilo sustituyente en un anillo piridinico.

Guia de Estudio.

1) Piridinas alquil-sustituidas. Estructura. Reactividad. Basicidad.

2) Agentes oxidantes para grupos alquilo en anillos aromaticos.

3) Mecanismo de la reaccion de oxidacion en anillos aromaticos.

4) Aplicaciones terapéuticas de los derivados del acido isonicotinico
5) Sefales espectroscopicas (IR y RMN) de los reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Qué precauciones deben tenerse al manejar la 4-picolina, altamente
toxica?

2) ¢Cudles grupos alquilo son resistentes a ésta oxidacion?

3) ¢Qué estados de oxidaciéon presenta el carbono en un grupo metilo, en un
alcohol, en un aldehido y en un acido carboxilico?

4) ¢Cual es el producto de reduccion del permanganato de potasio y como
lo separa del medio de reaccion?

5) ¢Qué pH es requerido para obtener los cristales de acido isonicotinico?

6) Detecte en el espectro de IR las bandas de absorcion caracteristicas para
un grupo carboxilo.

7) Observe el desplazamiento quimico y el patron de acoplamiento de los
protones aromaticos en el espectro de RMN de 'H del acido isonicotinico
y comparelo con el del &cido nicotinico.
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8) Indique el método para determinar la pureza del producto.
9) Investigue la actividad farmacoldgica de los siguientes compuestos.
(Isoniacida, Iproniacida, Sulfapiridina)
10) Proponga una ruta de sintesis para la sulfapiridina y la iproniacida.

A
\CH3

NHNH, NH—NH—CH

O O

Isoniacida Iproniacida

C N © o -

Nicotina Sulfapiridina
Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 51" edn. New
York. Longman; 1989.

2) House HO. Modern Synthetic Reactions. New York-Amsterdam.
Benjamin Inc. 1965.

3) Index Merck 13" edn. 2001: 928. Compuesto 5206.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.5.4 NICOTINATO DE METILO
(Ester metilico del acido piridin-3-carboxilico)

COzH CO>CH3
AN
| CHooH [
~ o ~Z
N H@ N

Objetivo: Preparar un éster heterociclico a partir del acido nicotinico.

Guia de estudio.

1) Piridinas sustituidas. Estructura. Reactividad.

2) Esteres de &cidos carboxilicos. Estructura. Métodos de obtencion.

3) Reaccion de esterificacion de Fischer. Estequiometria.

4) Que catalizadores pueden utilizarse para llevar a cabo esterificaciones en
acidos carboxilicos.

5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢ Qué precauciones debe tener al manejar el acido sulfdrico concentrado?

2) ¢ Qué acidos puede utilizar como catalizadores en esta reaccion?

3) ¢, Cuales son las condiciones de reaccion mas favorables para desplazar el
equilibrio hacia el producto?

4) ¢ Cudles son los productos de hidrélisis de un éster de &cido carboxilico?

5) ¢ Qué diferencias encontraria entre los espectros de IR del &cido nicotinico y
su éster metilico?

6) En el espectro de RMN de *H del nicotinato de metilo indique la regién en
gue aparecen los grupos metilo y la de los protones aromaticos.

7) Investigue la técnica apropiada para confirmar la presencia del proton del
acido carboxilico.

8) ¢, Como determinaria la pureza del producto?

9) Escriba ejemplos de derivados de ésteres de piridina con actividad
farmacoldgica.
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10) A partir de nicotina proponga una ruta de sintesis para preparar el
nicotinato de etilo.

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman. 1989.

2) Kaufman, JG. Nicotinic Acid Esters. J. Am. Chem. Soc. 1945: 67; 497

3) Index Merck 13" edn. 2001: 1087. Compuesto 6122.

4) https://lwww.truthinaging.com/ingredients/methyl-nicotinate. Para el éster de
metilo [consultada en mayo 2016].

5) http://scholarsresearchlibrary.com/DPL-vol3-iss4/DPL-2011-3-4-264-
266.pdf para el éster de metilo [consultada en mayo 2016].

6) http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.62402.html. Para el éster
de etilo [consultada en mayo 2016].

7) http:/lwww.pherobase.com/database/synthesis/synthesis-detail-
ethyl%20nicotinate.php Para el éster de etilo [consultada en mayo 2016].

8) Thomsom WJ.; Gaudino JA. General Synthesis of 5-arylnicotinates. J. Org.
Chem. 1984: 49(26); 5237-524.
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7.6- ANILLOS DE SEIS MIEMBROS BENZOFUSIONADOS, CONTENIENDO UN
HETEROATOMO.

7.6.1 8-HIDROXIQUINOLINA
(8-hidroxiquinolinol)

H2 H ™
+ HY
HC—OH -
NH2
H H2 H H

Objetivo: llustrar la sintesis de quinolinas (anillo de seis miembros con un
heteroatomo de nitrdgeno fusionado a un anillo bencénico). Por el
método de Skraup.

Guia de estudio.

1) Reaccion de deshidratacion de alcoholes.

2) Aldehidos. Acroleina. Estructura. Estabilidad.

3) Quinolinas. Estructura. Métodos de obtencién.

4) Sintesis de quinolinas por el método de Skraup. Mecanismo de reaccion.
5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1)Escriba por lo menos otras dos sintesis de quinolinas.

2)En la sintesis de Skraup son necesarios agentes de condensacion y
oxidacion. Escriba algunos de ellos.

3)¢,Como y por qué se genera la acroleina “in situ”?

4)Investigue la adicién 1,4 de Michael. Escriba dos ejemplos de catélisis acida
y basica.

5)¢ Qué método elegiria para la purificacion de su producto?

6)¢ En cuales posiciones preferentemente ocurriria la sustitucion electrofilica
aromatica en la 8-hidroxiquinolina?
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7)Sefale las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro de IR de
las aminas, alcoholes, fenoles, anillo bencénico.
8)Localice en el espectro de RMN de 'H del producto, la regién en que
aparecen los protones aromaticos.
9)Indique el método para determinar la pureza del producto.
10) Investigue la actividad farmacologica de los siguientes derivados de

quinolina.
H;
H—{(CH,); —<
0, 1
X = | =N
&
c =
H H
Nitroxolina 5-Cloro-8-hidroxiquinolina Cloroquina

1 I
X | X, 0 | X
I Z e 2
Et
H H
w H—(CH,); —N<
Et
H;

5-Cloro-7-lodo-
8-hidroxi-quinolina  Diyodoquin Plasmoquin

Referencias:

1) Vogel A. I. Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman. 1989.
2) Brewster RQ. Curso Practico de Quimica Organica. Madrid. Alhambra;
1977.
3) Zanger M. Small Scale Syntheses: A Laboratory Textbook of Organic
Chemistry. Los Angeles: McGraw-Hill. 2002.
4) Index Merck 13" edn. 2001: 867. Compuesto 4869.



SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DE LOS
LABORATORIOS DE DOCENCIA

MANUAL DE LABORATORIO DE SINTESIS DE FARMACOS Y

[

MATERIAS PRIMAS I o Anrars
Fecha de elaboracion o revision Version Pagina
SGC-FESZ-QFB-ML08 20/05/2016 0 89 de 127
Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
LoD
] u T T T T T T
Ll o) & s 000 L]
RAVERUREERI )
H
I T I T I T I T I T I T I T I I
=] 7 ] > =4 =2 = 1 0]




SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DE LOS
LABORATORIOS DE DOCENCIA

MANUAL DE LABORATORIO DE SINTESIS DE FARMACOS Y

MATERIAS PRIMAS I ZARAGOZA
Caodigo Fecha de elaboracion o revision Version Pagina
SGC-FESZ-QFB-ML08 20/05/2016 0 90 de 127

7.6.2 DIYODOQUIN
(8-hidroxi-5,7-diyodoquinolina)

/

I2 / KIO3 / H2SO4
EtOH / H30

o

\

Objetivo: llustrar la reaccidn de sustitucion electrofilica aromatica en una
guinolina, obteniendo un compuesto con actividad farmacolégica.

Guia de estudio.

1) Quinolinas. Estructura. Reactividad.

2) Reaccion de sustitucion electrofilica aromatica. Halogenacion.
3) Sustitucion electrofilica con grupo donador en el homaociclo.

4) Ejemplos de farmacos con estructura de quinolina.

5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Investigue otro método para obtener el diyodoquin.

2) ¢En qué posiciones ocurre la sustitucion electrofilica de la quinolina, en
medio fuertemente acido? Condiciones de benceno.

3) ¢ Qué condiciones de reaccion favoreceria la halogenacion en las posiciones
tres 6 cuatro de la quinolina?

4) Explique por qué no se lleva a cabo la sustitucidn electrofilica en el anillo de
piridina.

5) ¢, Cual es la actividad terapéutica del diyodoquin?

6) ¢ Bajo qué formas farmacéuticas se comercializa en el pais éste principio
activo?

7) ¢Qué diferencias sustanciales encontraria entre los espectros de IR del
diyodoquin y del cloroquinol?

8) Indique el método para determinar la pureza del producto.



SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DE LOS
LABORATORIOS DE DOCENCIA

MANUAL DE LABORATORIO DE SINTESIS DE FARMACOS Y F XS
MATERIAS PRIMAS I

ZARAGOZA

Caodigo Fecha de elaboracion o revision Version Pagina

SGC-FESZ-QFB-ML08 20/05/2016 0 91 de 127

9) Como detectaria la sefial del protdn del grupo hidroxilo en el espectro de

RMN de *H del diyodoquin.

10) Qué tipo de sefial esperaria para el proton de la posicion seis en el espectro

de RMN de 'H de diyodoquin.

Referencias:

1)

2)
3)
4)

Papesch V.; Burtner R. R. 5,7-Diiodo-8-hydroxyquiniline. J. Am. Chem. Soc.
1936: 58; 1314.

Chem. Abstr. 1940: 34; 3745.

Index Merck 13™ edn. 2001: 907. Compuesto 5064.

Elks J.; Ganellin C. R. The Dictionary of Drugs: Chemical Data: Structures
and Bibliographies. Pennsylvania. Springer. 1990.
https://books.google.com.mx/books?id=0vXTBWAAQBAJ&pg=PA424&Ipg=
PA424&dg=J.+Am.+Chem.+Soc.+1936:+58;+1314.&source=bl&ots=61Uhn9
VwrAg&sig=dyYyH2gakOEduyJhn5HhFFKHMOM&hl=es&sa=X&ved=0ahUK
EwiaurLgldXMAhVF5yYKHUS8IBtgQ6AEISDAG#v=0onepage&q=J.%20Am.
%20Chem.%20S0c.%201936%3A%2058%3B%201314.&f=false
[Consultada en mayo 2016].
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7.6.3 ATOFAN
(Acido 2-fenilquinolin-4-carboxilico)

__OH O,H
+ e /© S
Qs

H2 \CH3

Objetivo: Obtener un farmaco derivado de la quinolina mediante la sintesis de
Doebner-von Miller.

Guia de estudio.

1) Quinolinas. Estructura. Basicidad. Condensacién alddlica.

2) Métodos de obtencion de quinolinas.

3) Adicién de Michael. Escriba dos ejemplos de catdlisis acida y basica.

4) Escriba el mecanismo de la sintesis de Doebner-von Miller para quinolinas.
5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢ Por qué se requiere que el acido piravico se destile antes de utilizarse?

2)¢ Si tuviera un atofan no cristalino, cémo lo trataria para lograr su maxima
pureza?

3)Proponga una ruta sintética para obtener atofan, utilizando isatina como
materia prima.

4)¢ Qué actividades farmacoldgicas posee el atofan?

5)Investigue cudles reacciones adversas limitan su uso como farmaco de
eleccion.

6)Sefale las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro de IR para
los grupos: amino, anillos aromaticos, aldehido, cetona y acido carboxilico.

7)Localice en el espectro de RMN de *H del atofan la regién de los protones
aromaticos y la del proton en posicion tres.

8)Indique el método para determinar la pureza del producto.
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9)Investigue en la bibliografia las propiedades farmacolédgicas, de los
siguientes derivados del atofan, los cuales son mas tolerados por el
organismo.

10) Proponga una ruta de sintesis para obtener el Fantan.

O2CH2CH=CH; ONHCH,CO,CH,CH3

SOV o

Atoquinol Fantan

0,CH,CH;
HsC X
O r/
®
Novatofan

Referencias:

1) Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" ed. New York. Longman.
1989.

2) Giral F. Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

3) Index Merck 13™ ed. 2001: 397. Compuesto 23009.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.6.4 7-HIDROXI-4-METILCUMARINA
(7-Hidroxi-4-metil-2-benzopirona, B-metilumbeliferona, Himecromona)

/Q\, + Sl m
H H H o

CH>CH3

Objetivo: Obtencion de anillo de seis miembros con un heteroatomo de oxigeno
fusionado a un anillo bencénico, mediante la sintesis de Pechmann-
Duisberg.

Guia de estudio.

1) Lactonas. Definicion. Estructura. Sintesis.

2) Cumarinas. Estructura. Reactividad.

3) Métodos de obtencion de cumarinas (benzo-2-pironas)

4) Sintesis de cumarinas de Pechmann-Duisberg. Escriba el mecanismo de
reaccion. Qué es una trans-esterificacion.

5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Investigue tres fuentes naturales de las cumarinas.

2) ¢ Cudl es el &cido del que se puede preparar la cumarina (lactona interna)?

3) ¢ Qué productos obtendria al tratar una cumarina con alcali?

4) En relacion al mecanismo de la reaccion de Pechmann-Duisberg: a) ¢qué
producto intermedio propondria?, ¢cual seria el efecto producido por los
grupos activantes presentes en el fenol?

5) ¢ Cuales agentes condensantes pueden utilizarse en esta reaccion?

6) Indique cual es la actividad farmacolégica de la himecromona.
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7) Sefiale a qué frecuencia (v= cm™) aparecen las absorciones caracteristicas

en el espectro de IR, correspondientes a los grupos funcionales: carbonilo
(éster ciclico), hidroxilo (fenol).

8)Localice en el espectro de RMN de 'H las regiones donde aparecen: los

protones aromaticos, los protones del grupo metilo, el protén en posicién
tres.

9) Investigue como se realiza la identificacion del protén en un alcohol o fenol

en RMN 1H.

10) Indique el método para determinar la pureza del producto.

Referencias:

1)
2)
3)
4)
5)

6)
7

Vogel, Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn. New York.
Longman,; 1989.

Fitton AO. Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. Michigan: Academic
Press. 1968.

Giral F. Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

Russell A. and Frye JR. Organic Synthesis Coll. Vol. 3. 1955: 281. Organic
Synthesis Vol. 21. 1941: 22.

Acheson MR. An Introduction to the Chemistry of Heterocyclic Compounds.
3'd edn. Michigan. Wiley. 1976.

Index Merck 13™ edn. 2001: 870. Compuesto 4880.
http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/pechmann-
condensation.shtm [consultada en mayo 2016].


http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/pechmann-condensation.shtm
http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/pechmann-condensation.shtm
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7.6.5 4-HIDROXICUMARINA

CH3 Na

COCH3; (o)

Objetivo: Preparar la 4-hidroxicumarina, mediante una reaccion de condensacion
intramolecular.

Guia de estudio.

1) Esteres. Estructura. Reactividad.

2) Cumarinas. Estructura. Métodos de obtencién.

3) Carbaniones. Formacion de enolatos.

4) Condensacion de Claisen. Catalizadores empleados. Mecanismo.
5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Investigue otras dos rutas sintéticas para obtener 4-hidroxicumarina.

2) ¢ A qué se atribuye el bajo rendimiento de la reaccion?

3) ¢, Como aislaria e identificaria los productos secundarios obtenidos en ésta
reaccion?

4) ¢ Qué compuesto forma la 4-hidroxicumarina en el medio basico de la
reaccion?

5) ¢Qué actividad farmacologica se les atribuye a los derivados de la 4-
hidroxicumarina?

6) Detecte y escriba la frecuencia de absorcion caracteristica en el espectro de
IR para los grupos: éster, lactona e hidroxilo.

7) ¢, Qué diferencias encuentra al comparar los espectros de RMN de H de la
7-hidroxi-4-metilcumarina y de la 4-hidroxicumarina?

8) Investigue el método para determinar la pureza del producto.
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9)Los siguientes compuestos derivan de la 4-hidroxicumarina. Investigue una
ruta sintética para obtenerlos.
10) Investigue también su actividad farmacoldgica.

H H
CH->
Dicumarol
(o]
Ph
H H HzCH3
H—CH,COCH;
o o N\O

Warfarina Fenprocoumona

IHZCOCH3

\O\ Acenocumarol
(o] 0

1) Dominguez XA.; Quimica Organica Experimental. México. Limusa. 1982.

2) Mayo, DW., Pike, RM., Butcher, S. S. Microscale Organic Laboratory 5" ed.
New York: John Wiley and Sons. 2008.

3) Stahmann MA.; Wolff I.; Link KP. Studies on 4-Hydroxycoumarins. The
Synthesis of 4-Hydroxycoumarins. J. Am. Chem. Soc. 1943: 65; 2285.

Referencias:
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4) https://es.wikipedia.org/wiki/Condensaci%C3%B3n_de_Claisen [consultado

5)

6)

7

8)

9)

en mayo 2016].

Donald CD.; Qun L. Dimitry VA. Synthesis of Coumarins, 4-
Hydroxycoumarins, and 4-Hydroxyquinolinones by Tellurium-Triggered
Cyclizations. J. Org. Chem. 2005:70 (12); 4682-4686.

Manolov L.; Maichle C M. Danchev N. Synthesis, structure, toxicological and
pharmacological investigations of 4-hydroxycoumarin derivatives. European
J. Med. Chem. 2006: 41(7); 882—-890.

Synthesis of Coumarins. http://www.organic-
chemistry.org/synthesis/heterocycles/coumarins.shtm [consultado en mayo
2016].

De, SK. Gibbs RA. An Efficient and Practical Procedure for the Synthesis of
4-Substituted Coumarins. Synthesis. 2005: 1231-1233.

Potdar MK. Mohile SS. Salunkhe MM. Coumarin syntheses via Pechmann
condensation in Lewis acidic chloroaluminate ionic liquid. Tetrahedron Lett.
2001: 42; 9285-9287.

10)http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/pechmann-

condensation.shtm. [consultada en mayo 2016].


https://es.wikipedia.org/wiki/Condensaci%C3%B3n_de_Claisen
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234/41/7
http://www.sciencedirect.com/science/journal/02235234/41/7
http://www.organic-chemistry.org/synthesis/heterocycles/coumarins.shtm
http://www.organic-chemistry.org/synthesis/heterocycles/coumarins.shtm
http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/pechmann-condensation.shtm
http://www.organic-chemistry.org/namedreactions/pechmann-condensation.shtm
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7.7- ANILLOS DE SEIS MIEMBROS CONTENIENDO DOS HETEROATOMOS.

7.7.1 ACIDO BARBITURICO
(2,4,6-trioxohexahidropirimidina)

/c 02€2Hs H2NNC A ’O\?/'L\?/o

"“Neowa T wa’ © Eon Hzc\r,\"

Objetivo: Obtener el &cido barbiturico.

Guia de estudio.

1) Diazinas. Pirimidinas. Estructura.

2) Métodos de obtencion de pirimidinas.

3) Barbitaricos. Propiedades farmacoldgicas. Importancia farmacéutica.
4) Sustitucion nucleofilica del grupo acilo. Formacion de amidas.

5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1)¢,Qué tratamiento se realiza para que el etanol sea de grado absoluto?

2)Enuncie las precauciones en el manejo del sodio, altamente reactivo.

3)¢Por qué es necesario que la reaccién se lleve a cabo en condiciones
anhidras? y ¢ Cual es la base que cataliza la reaccion propuesta?

4)La constante de acidez del &cido barbitirico (ka = 1x 104) es mayor que la
del &cido acético (ka = 1.8x 10-°). Explique esta propiedad.

5)¢ Por qué el &cido barbiturico es soluble en medio alcalino acuoso?

6) ¢ Qué actividad farmacoldgica presenta el acido barbittrico?

7)Indique en el espectro de IR las frecuencias de absorcion caracteristicas para
los grupos carbonilo y amina.
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8)Localice en el espectro de RMN de *H la regiéon dénde aparecen los protones
del metileno en posicion cinco.

9)¢ Cual método sugiere para determinar la pureza del producto?

10)Los barbitdricos constituyen uno de los grupos mas ampliamente usados

como farmacos hipnéticos-sedantes. Proponga una ruta sintética para
obtener los siguientes:

Veronal Fenobarbital

d e Y
H,C==C 2 PB=° >=°
H,C=CH—CH, N\.| CHs(CHz)zi '\H

H3
Dial Pentotal

Referencias:

1) Vogel Al. Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" ed. New York.
Longman. 1989.

2) Giral F. Rojahn C. Productos Quimicos y Farmacéuticos. México. Atlante.
1956.

3) Fitton AO. Smalley RK. Practical Heterocyclic Chemistry. London-New York.
Academic Press. 1968.
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4) Cremlyn RJ. Still R. H. Named and Miscellaneous Reactions in Practical
Organic Chemistry. London. Heinemann Educational Books LTD. 1967.

5) Dickey JB., Gray AR. Organic Synthesis Coll. Vol. 2. 1943: 60; Organic
Synthesis Vol. 18. 1938: 8. New York, John Wiley and Sons.

6) Eaton D. Laboratory Investigations in Organic Chemistry. New York: McGraw
Hill; 1989.

7) Zanger M. Small Scale Syntheses: A Laboratory Textbook of Organic
Chemistry. Los Angeles: McGraw-Hill. 2002.

8) Williamson K. Macroscale and Microscale Organic Experiments. 6" edn.
California: Cengage Learning. 2010.

9) Index Merck 13™ edn. 2001: 168. Compuesto 966.
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7.8- ANILLOS DE SEIS MIEMBROS BENZOFUSIONADOS, CONTENIENDO DOS
HETEROATOMOS.

7.8.1 2,3-DIFENILQUINOXALINA

H, N @ EtOH @
H, T o @ A @E

Objetivo: Obtener un derivado de la benzopirazina.

Guia de estudio.

1) Benzopirazinas o Quinoxalinas. Estructura. Métodos de obtencion.
2) Propiedades de las aminas aromaticas. 1,2-dicetonas. Reactividad.

3) Mecanismo de la reaccién de condensacion entre los grupos carbonilo y

amino.

4) Investigue y escriba ejemplos de quinoxalinas con su actividad

farmacoldgica.
5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢ Se considera aromética la benzopirazina?

2) Investigue como se puede sintetizar el bencilo (Manual S. F. M. P. I).
3) Explique por qué las quinoxalinas son débilmente basicas.

4) Describa el mecanismo y utilidad de esta reaccion.

5) Sugiera cual es la causa de que el rendimiento sea del 50%.

6) ¢ Como puede monitorear el curso de la reaccion?

7) ¢, Cuales son los criterios considerados para determinar la identidad y pureza

del producto?

8) Detecte y escriba las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro

de IR de los reactivos para los grupos amino y cetona.
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9) Localice la region en que aparecen los protones aromaticos del producto en
su espectro de RMN de H.
10) Investigue otros métodos de sintesis para obtener dicetonas-1,2.

Referencias:

1) Vogel Al. Textbook of Practical Organic Chemistry. 5" edn New York.
Longman. 1989.

2) Paquette LA. Fundamentos de Quimica Heterociclica. México. Limusa. 1987.

3) http://books.google.cl/books?id=-
tPIJDRbJgR8C&printsec=frontcover&hl=es#v=onepage&q&f=false

38 [consultada en mayo 2016].
4) https://es.scribd.com/doc/124511522/Proyecto-Sintesis-de-2-3-

difenilquinoxalina [consultada en mayo 2016].
5) https://es.scribd.com/doc/20728520/Practica-5-Sintesis-Del-Bencilo
[consultada en mayo 2016].

6) https://es.scribd.com/doc/84604185/Laboratorio-de-sintesis-organica
[consultada en mayo 2016].

7) http://orgsyn.org/orgsyn/default.asp?formgroup=basenpe_form_group&data
action=db&dbname=orgsyn [consultada en mayo 2016].


http://books/
https://es.scribd.com/doc/124511522/Proyecto-Sintesis-de-2-3-difenilquinoxalina
https://es.scribd.com/doc/124511522/Proyecto-Sintesis-de-2-3-difenilquinoxalina
https://es.scribd.com/doc/20728520/Practica-5-Sintesis-Del-Bencilo
https://es.scribd.com/doc/84604185/Laboratorio-de-sintesis-organica
http://orgsyn.org/orgsyn/default.asp?formgroup=basenpe_form_group&dataaction=db&dbname=orgsyn
http://orgsyn.org/orgsyn/default.asp?formgroup=basenpe_form_group&dataaction=db&dbname=orgsyn
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7.8.2 LUMINOL
(5-Amino-1,4-Ftalazindiona, 5-Amino-2,3-dihidro-1,4-Ftalazindiona)

02 02 Hz
O,H
2 + T"'z 215-220 °C NH Na;S204 NH
NH NH
o,n NH:

Objetivo: Obtencion de una sustancia quimio-luminiscente perteneciente al grupo
de las ftalacinas (anillo de seis miembros con dos heteroatomos de
nitrégeno en posicion 2,3 fusionado a un anillo bencénico).

Guia de estudio.

1) Diazinas. Ftalacinas. Estructura. Métodos de obtencion.

2) Hidrazinas. Propiedades. Precauciones.

3) Reactivos para la reduccion de grupos nitro (-NO2).

4) Fundamento de la quimioluminiscencia.

5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) Escriba tres sintesis importantes para obtener ftalazinas.

2) Investigue y escriba tres métodos de reduccién de grupos nitro.

3) Justifique la necesidad de manejar con mucho cuidado el reactivo hidrazina.

4) Si compara quinolina y ftalacina, ¢cudl tendria el caracter basico mas débil
y por qué?

5) ¢ Qué tipo de compuesto obtendria al tratar una diazina con permanganato
de potasio?

6) Explique el fendbmeno de la quimioluminiscencia.

7) Investigue las estructuras de las siguientes sustancias fluorescentes y los
colores que exhiben: a) 9-aminoacridina, b) fluoresceina,
c) eosina, d) rodamina B.
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8)Detecte y escriba las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro
de IR para los grupos nitro, amino, carbonilo y carboxilo.
9)EIl siguiente compuesto (hidralacina) pertenece al grupo de las ftalacinas.
¢Investigue cudl es su actividad farmacoldgica?
10) Sugiera una ruta de sintesis para obtenerlo.

NH—NH,

'f Hidralacina

Referencias:

1) Paquette LA. Fundamentos de Quimica Heterociclica. México. Limusa. 1987.

2) Pavia, DL. Lampman G. M., Kriz G. S. Randall G. E. A Microscale Approach
to Organic Laboratory Techniques. 5" edn. Washington. Brooks/Cole
Cengage-Learning. 2012. ISBN-13: 978-1133106524.

3) Landgrebe JA. Theory and Practice in the Organic Laboratory with
Microscale and Standard Scale Experiments. 5" edn. Kansas. Brooks/Cole
Cengage-Learning. 2004. ISBN-13: 978-0534496272.

4) Ault A. Techniques and Experiments for Organic Chemist. 6" edn. lowa.
University Science Books. 1998. ISBN-13: 978-0935702767.

5) Index Merck 13™ edn. 2001: 1004. Compuesto 5622.

6) Williamson K. Macroscale and Microscale Organic Experiments. 6" edn.
California: Cengage Learning; 2010.
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7.8.3 FENOTIAZINA
(Tiodifenilamina, dibenzotiazina)

6
S
QO 000
—_——
A 8 N 2
I 910I 1
H H

Objetivo: Preparar un compuesto formado por tres anillos que contienen dos
heteroatomos (S, N), en posiciones cinco y diez.

Guia de estudio.

1) Fenotiazinas. Estructura. Propiedades.

2) Aminas aromaticas. Propiedades.

3) Tipos de azufre y propiedades. Compuestos y derivados.

4) Investigue y escriba ejemplos de derivados de la fenotiazina con actividad
farmacoldgica.

5) Sefales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario

1) De acuerdo al mecanismo de reaccion se prevé el desprendimiento de un
gas muy téxico. a) identifiquelo, b) disefie su experimento con las
condiciones ideales de seguridad.

2) ¢ Qué método preferiria para purificar a la fenotiazina y por qué?

3) ¢ Qué tipo de azufre (alétropo) se utiliza en la preparacién de la fenotiazina?

4) ¢Qué utilidad presenta la fenotiazina en la agricultura?

5) ¢ Cual es la actividad farmacologica de la fenotiazina?

6) Indique las frecuencias de absorcion caracteristicas para la interaccion C-S
y para el grupo amino en el espectro de IR de la fenotiazina.
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7) ¢Qué diferencias encontraria en los espectros de RMN de 'H de la
difenilamina y la fenotiazina con respecto a los protones arométicos?

8) Investigue un método para determinar la pureza de la fenotiazina.
9) Existen numerosos derivados de la fenotiazina los mostrados en la figura son

algunos de ellos. Investigue su accion farmacolégica.
10)Proponga una sintesis para obtener la cloropromacina.

: H : [
3 H3

Hz¢=Hz¢H2N<cc CH,CH,CH,
H3 H3

Cloropromacina

L

Procloroperazina N N
CH>CH>CH3 \ ; Ct I3

B =S e e

Azul de Metileno

Promacina

Referencias:

1) Fieser LF. Reagents for Organic Synthesis. Wiley Interscience; 1984.
2) Fitton AO. Smally RK. Practical Heterocyclic Chemistry. London-New York.

Academic Press. 1968.
3) Index Merck 13t edn. 2001: 1302. Compuesto 7335.
4) Paquette LA., Crich D., Fuchs PL., Molander GA. Encyclopedia of Reagents

for Organic Synthesis. 14 set vol. 2", edn. New Jersey: Wiley; 20009.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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En virtud de la quimica verde, se proponen proyectos mas amigables con el
medio ambiente, ademas de optimizar el uso de reactivos y obtener mejores
rendimientos con un menor tiempo de reaccién (minutos), dichos proyectos
seran asistidos por equipos de microondas, los cuales podran encontrar en
este manual de la pagina 118 en adelante. En esta seccion los asesores
podran explotar su creatividad, ya que hay una gran gama de proyectos y podran
elegir los que deseen. Se sugiere que durante el curso de laboratorio realicen
cinco proyectos en forma tradicional y cinco asistidos por equipo de microondas.

7.9 PROYECTOS QUE SE PUEDEN REALIZAR EN MICROONDAS

7.9.1 2,3-DIFENIL-QUINOXALINA

Objetivo: Obtener un derivado de benzopirazina (anillo de seis miembros con dos
heteroatomos de nitrdgeno en posicion 1,4 fusionado a un anillo
bencénico).

Guia de estudio.

1) Benzopirazinas o Quinoxalinas. Estructura. Métodos de obtencion.

2) Propiedades de las aminas aromaticas. Di cetonas 1,2. Reactividad.

3) Mecanismo de la reaccion de condensacion entre los grupos carbonilo y
amino.

4) Investigue y escriba ejemplos de quinoxalinas con su actividad
farmacoldgica.

5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.
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Cuestionario.

1) ¢ Se considera aromatica la benzopirazina?

2) Revise la sintesis del bencilo (Manual S. F. M. P. I).

3) Explique por qué las quinoxalinas son débilmente basicas.

4) Describa el mecanismo y utilidad de esta reaccion.

5) Sugiera cudl es la causa de que el rendimiento sea del 50%.

6) ¢ Como puede monitorear el curso de la reaccién?

7) ¢ Cuales son los criterios considerados para determinar la identidad y pureza

del producto?

8) Detecte y escriba las frecuencias de absorcion caracteristicas en el espectro
de IR de los reactivos para los grupos amino y cetona.
9) Localice la regién en que aparecen los protones aromaticos del producto en

su espectro de RMN de H.

Referencias:

1) Islami MR and Hassani Z. One-pot and Efficient Protocol for Synthesis of
Quinoxaline Derivatives ARKIVOC 2008 (xv) 280-287.

2) Pawar RP. et. al. An Efficient Protocol for the Synthesis of Quinoxaline
Derivatives at Room Temperature Using Molecular lodine as the Catalyst,

Tetrahedron Lett. 2005: 46; 7183.
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.9.2 DILANTIN

o H2 1) NaOH / H20 / EtOH o

N H, 2) H30

Objetivo: Obtencion de un anillo de cinco miembros con dos heteroatomos de
nitrdgeno en las posiciones 1y 3.

Guia de Estudio.

1) Azoles 1,3. Tipos de compuestos. Ejemplos

2) Imidazoles. Basicidad y propiedades

3) Hidantoinas. Métodos de obtencion

4) Condensacion Benzoinica. Bencilo. Métodos de obtencion.

5) Sefiales espectroscépicas (IR y RMN) de reactivos y producto.

Cuestionario.

1) ¢Cudl es el producto secundario de la reaccion entre bencilo y urea, en
qué momento se forma y cémo los separa?

2) ¢Se efectuaria la misma reaccion sin utilizar el hidroxido de sodio?
Explique.

3) ¢ Por qué se acidula al finalizar la reaccion?

4) ¢A qué grupo de heterociclos se asemejan las hidantoinas, quimica y
farmacol6gicamente?

5) ¢Cual es la actividad farmacolégica del dilantin?

6) Investigue y escriba otro método de sintesis para el dilantin.

7) Localice en su espectro de IR la frecuencia de absorcion a la que
aparecen los grupos carbonilo y el amino del dilantin.
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8) Reconozca en el espectro de RMN de *H del dilantin la region de los
protones aromaticos y verifique si integran para diez unidades.
9) Indique el método para determinar la pureza del producto.

Referencias:

1) Gbaguidi F.A. et. al. A high yield synthesis of phenytoin and related
compounds using microwave activation. disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/224941202_A high_yield_synthes
is_of _phenytoin_and_related_compounds_using_microwave_activation
[consultada Mayo 2016].


https://www.researchgate.net/publication/224941202_A_high_yield_synthesis_of_phenytoin_and_related_compounds_using_microwave_activation
https://www.researchgate.net/publication/224941202_A_high_yield_synthesis_of_phenytoin_and_related_compounds_using_microwave_activation
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:
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7.9.3 ANILLOS DE CINCO CON UN HETEROATOMO (O, N, S)

7.9.3.1 METODO DE PAAL-KNORR

1 2 _,CO.CH;
2 3
H,C CH;
1 4 o Micro
MO = ondas
MO / 4 min MO 2-10 min MO / 6-8 min
100 °C 120150 oC 110120 oC
HCI / EtOH AcOH Tol Lawesson
CO,CH; O.CH; O,CH;
L
R4 = Me, Et, Ph, tBu Rz = Me, Pr, Bn, Ph, Ar, etc. R3 = Bu, Bn, Ph, isoBu, etc.
(76-84 %) (70-90 %) (70-80 %)

Los rendimientos reportados estan calculados después de haber sido separados por columna
cromatografica y caracterizados espectroscépicamentel

Objetivo: Obtencién de anillos de cinco miembros que contengan un heteroatomo por
el método de Paal-Knorr.

Guia de Estudio.

1) Furanos, pirroles y tiofenos. Propiedades. Métodos de sintesis

2) Compuestos 1,4-di-Carbonilicos. Propiedades. Métodos de sintesis.

3) Mecanismo del método de Paal-Knorr

4) Ejemplos (3) de compuestos con actividad farmacolédgica de estos ciclos.
5) Sefiales espectroscopicas (IR y RMN) de reactivos y producto.
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Cuestionario.

1)
2)

3)
4)
5)

6)
7

¢, Cual de estos tres ciclos es el mas aromatico, justifique su respuesta?

¢En la sintesis de furanos asistida por microondas, podemos utilizar otros
acidos, aparte del HCI? ¢ Justifique su respuesta?

¢Por qué actualmente se estan realizando muchas reacciones en quimica
organica asistidas por microondas?

¢En la industria farmacéutica se llevardn a cabo reacciones asistidas por
microondas, para la sintesis de farmacos?

¢, Cuales métodos conoces para preparar compuestos 1,4-dicarbonilicos?
Escribe por lo menos tres.

¢, Como sintetizaria la di-cetona dos del esquema de reacciéon?

¢Ademas de reactivo de Lawesson, qué otros reactivos pueden usarse en la
sintesis de tiofenos?

Referencias:

1) Minetto G, Luca F, Raveglia LF, Sega A, Taddei M. Microwave-Assisted
Paal-Knorr Reaction—-Three-Step Regiocontrolled. Synthesis of
Polysubstituted Furans, Pyrroles and Thiophenes. Eur J. Org. Chem.
2005: 24; 5277-5288.

2) Chapter 3 Microwave assisted synthesis of heterocycles-an overview
http://shodhganga.inflibnet.ac.in/bitstream/10603/2281/11/11 chapter%?2
03.pdf

3) http://www.organic-chemistry.org/topics/microwave-synthesis.htm

Notas:

1. Ademas de las referencias citadas en estos articulos, en el
primero vienen 23 y en el segundo 37.

2. En el primer articulo también viene la sintesis de las di-cetonas
tipo dos con rendimientos del 54-90 %.

3. En el segundo articulo, también vienen las metodologias para la
sintesis de mas heterociclos del curso de SFMP-II, como:
Indoles, Piridinas, di-Hidropiridinas, Quinolinas, Pirazoles y
Azoles 1,3-Benzofusionados.

4. Latercera referencia es informacion complementaria sobre las
reacciones asistidas con microondas.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ejoc.v2005:24/issuetoc
http://shodhganga.inflibnet.ac.in/bitstream/10603/2281/11/11_chapter%203.pdf
http://shodhganga.inflibnet.ac.in/bitstream/10603/2281/11/11_chapter%203.pdf
http://www.organic-chemistry.org/topics/microwave-synthesis.htm
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Espectros de IRy RMN de 'H del producto:

Dependera del compuesto que quieran preparar, viene la descripcion espectroscopica

en la referencia uno.

8. INDICE ALFABETICO DE LOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS

Acido barbit(rico.............cc....... 103
Acido 2-fenil-quinolin-4-
carboxilico.........coooiiiiiiin. 107
Acido isonicotinico.................... 81
Acido nicotinico..................... 78
Alantoina..........cccooeviiiiiiiinn. 53
Alcohol furfurilico..................... 38
5-Amino-1,4-ftalazdiona............ 110
AtOfaN. ... 93
4-Benciliden-2-feniloxazol-5-

(0] 1 = VR 66
Bencimidazol.......................... 69
Diacetato de 5-nitrofurfural......... 29
3, 5-Dicarbetoxi-2,6-dimetil-4-
fenil-1,4-dihidropiridina............... 75
2, 5-Dicetopirrolidina ................ 22
5, 5-Difenilhidantoina................ 50
2, 3-Difenil quinoxalina.............. 107, 116
Dilantin......ccoovviiiii i, 50, 119
3, 5-Dimetil pirazol.................... 56
2, 4-Dimetil-3,5-dicarbetoxi

PIFTOL. .. 25
2, 3-Dioxoindolina .................... 41
Diyodoquin.............coeivininnn.. 90
2-Fenilindol.............ccoviiits 45
1-Fenil-3-metil-2-pirazolin-5-

(0] 1 F= VR 59
Fenotiacina............ccoovvvvveinn... 113
4-Hidroxicumarina.................... 99
7-Hidroxi-4-metil cumarina......... 96
8-Hidroxiquinolina.................... 87
Himecromona ..................o...... 96

ISAtiNa......ooveeii i 41
LUminol......oooiii e 110
2-Metil benzimidazol....................... 72
B-Metil umbeliferona....................... 96
Nicotinato de metilo........................ 84
NIfuroXima. .....oooveiiii e, 33
Nitrofurazona.............coovvvviiiniinnn.n. 35
Succinimida......cooevieiiiiii e 22
Tiodifenilamina...........ccoooviiiiinenne. 113
2, 4, 5-Trifeniloxazol........................ 63
2, 4, 6- Trioxohexahidropirimidina...... 103
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9. MANEJO DE RESIDUOS

El tratamiento de residuos peligrosos requiere de un analisis completo de los proyectos
gue se realizan en el laboratorio para hacer el disefio del tratamiento, debido esto a la
diversidad de reactivos y reacciones, asi como también de las cantidades empleadas.

"Cuando el residuo del andlisis pueda tratarse o disponerse en el laboratorio, el
generador del mismo debe realizar esta operacion. Ningun residuo podra ser
desechado si no ha sido neutralizado o adecuadamente tratado.

“Cuando el residuo no pueda ser tratado en el laboratorio, el generador debe colocar el
residuo en el envase indicado e identificarlo con la etiqueta oficial." *

Los residuos generados en el laboratorio SFMP suelen ser, muy variados y, algunos,
peligrosos y toxicos. Se deben caracterizar e identificar correctamente para evitar
riesgos, en su manipulacion, transporte o almacenamiento indebido.

Los residuos deben ser etiqguetados correctamente en envases adecuados, sélidos y
resistentes, herméticos y que no puedan reaccionar o ser atacados de ninguna forma
por el residuo. A continuacién, se muestra la etiqueta que se usara en todos los
laboratorios del campus Il.

[yt

dNVETsano

Division de Ciencias Quimico Bioldgicas
ETIQUETA DE RESIDUOS QUIMICOS

Nombre del generador:

Nombre del reactivo:

Concentracion y/o
cantidad:

Nombre de la reaccion o
analisis:

Unidad/Carrera/Semestre/Grupo:

Edificio/No de Laboratorio:

Fecha:

Marca con una X a lo que corresponda
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Los contenedores donde se depositan los residuos de material de vidrio roto deben
estar perfectamente etiquetados. No deben acumularse en el laboratorio, sino en una
zona especifica de almacenamiento.

Algunas sustancias liquidas, como disoluciones de cloruro sédico o lejias comerciales,
no resultan peligrosas si estan diluidas, por lo que pueden verterse por la tarja una vez
diluidas.

Si se ha producido un derrame en el laboratorio y se ha limpiado con papel absorbente,
éste debe ser considerado como residuo y tratarse como tal.

Nota: todas las precauciones y cuidados que se tengan al trabajar en el laboratorio
contribuiran a mantener su buena salud y al 6ptimo desarrollo de los proyectos que
realice en el campo de la quimica organica.
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