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Nombre: ---
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Direccion: Calle --- N° -

Ciudad: --- Cod.Postal: ----  Prov: ---- Tel: ---

Cargo que ocupa: ---

7. EXPOSICION SINTETICA DE LA LABOR DESARROLLADA EN EL PERIODO 8/2014-
8/2015

REACCIONES DE SINTESIS QUIMICA LIMPIA LLEVADAS A CABO EN EL PERIODO

Introduccion

Reacciones en ausencia de solvente: Sintesis de quinoxalinas

Las quinoxalinas y sus derivados denominados benzopirazinas son los compuestos
heteroaromdticos conteniendo nitrogeno mds importantes ! Los mismos se utilizan ampliamente en diversas
industrias como pintura, farmacéutica y la medicina. El anillo de quinoxalina presenta un amplio espectro
de actividades bioldgicas debido a sus estructuras privilegiadas las cuales tienen aplicacion en farmacos .
Son parte de la estructura de antibioticos tales como Actinomicina, Lomacin, Actinolita que es conocida
como un agente preventivo de cada vez mayor numero de bacterias Gram-positivo, anticoagulantes como la
warfarina que deriva de cumarina , antihipertensivos como prazosina , antimaldrico como quinina *’.
Anti-virus, anti-diabético, anti-VIH, antifungicos, anti parasitarios, anti-cdancer, anti-bacterianos y anti-
depresién se han reportado en la literatura **. Se conoce que la oxidacién de los dtomos de nitrogeno del
anillo de quinoxalina ha causado aumento significativo de la actividad biologica de este compuesto:
Quinoxalina-1,4-di-N-6xido inhibe la progresion de la tuberculosis con 99 a 100% de eficacia ’. Las
quinoxalinas también se han utilizado como pigmentos en la tecnologia de colorantes orgdnicos . En
algunas referencias, la quinoxalina se menciona en la sintesis de sensores de aniones", 'y sensores de
cationes". En otros casos, se puede seiialar el uso de quinoxalinas en materiales con electroluminiscencia
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efectiva’, en la sintesis de los semiconductores organicos ", interruptores quimicamente controlables ),

entre las multiples aplicaciones.

Se han desarrollado un niimero de estrategias sintéticas para la preparacién de quinoxalinas sustituidas”"’..
El método mas comun se basa en la condensacion de una 1,2-diamina aromdtica con un compuesto de 1,2-
dicarbonilico en reflujo con etanol o dacido acético durante 2-12 h dando rendimientos molares 34- 85% tanto
en procedimientos térmicos ' o con microondas "*"’. En la literatura estin disponibles numerosos métodos
para la sintesis de derivados de quinoxalina incluyendo el acoplamiento oxidativo de epoxidos y eno-1,2-
diaminas catalizado por Bi*’ usando como catalizadores sales de amonio y dcido tungstofosforico™. La
mayoria de las metodologias existentes tienen desventajas, tales como el uso de disolventes orgdnicos
volatiles, rendimientos de productos no satisfactorios, procedimientos criticos de aislamiento de producto,
precursores metdlicos costosos y perjudiciales y condiciones de reaccion severas, que no incluyen a estos

procesos dentro de los procesos benignos para el medio ambiente.
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Esto nos motivo a ensayar para la sintesis de quinoxalinas un método sin solvente y en ausencia de

catalizador. En el informe anterior se presento un ensayo cualitativo en pequena escala: Condensacion entre

o-fenilendiamina (0-FD) y 4,5-pirenodiona (PDO) en ausencia de solvente para dar origen a la quinoxalina

que denominamos Producto A. Se ensayaron diferentes relaciones de concentraciones molares: R= [o-

FD]/[PDO]. Se llevaron a cabo estudio en solucion a fin de comparar los resultados obtenidos en ambas

condiciones operativas.

Ecuacion estequiométrica que interpreta a la reaccion esperada.

o HaN N
Wo g oe oI’
O HoN N

PDO o-FD Quinoxalina

Procedimiento experimental

a)

b)

Reaccion en ausencia de solvente. Se pulverizaron y mezclaron en un tubo de reaccion (se
reemplazo el mortero debido a la dificultad experimental de manipular la PDO debido a su
gran electricidad estatica) los reactivos solidos (R c.a 1-5), en ausencia de solvente. Se
dejaron reaccionar a diferentes temperaturas introduciendo el tubo de reaccion tapado en un
bario de siliconas o en una mufla. El avance de la reaccion se realizo por andlisis
cromatogrdfico de muestras extraidas a diferentes tiempos de reaccion. Se tomaron alicuotas
solidas con espatula y se solubilizaron en diclorometano (DCM) (se reemplazo el acetonitrilo
(ACN) debido a la baja solubilidad del producto de reaccion) y se analizaron por CCF vs. los
patrones (reactivos).

Reaccion en presencia de solvente: se mezclaron los reactivos solidos agregando solvente
(ACN o DCM) hasta su solubilizacion. A diferentes tiempos de reaccion, se tomaron
alicuotas liquidas con un tubo capilar y se analizaron por CCF, vs. los patrones (reactivos).

La reaccion se dio por finalizada cuando no se observo la presencia de PDO sin reaccionar.

El aislamiento de producto se realizo segun se haya trabajado en la preparacion en ausencia

(caso a) o en presencia de solvente (caso b).

En el caso a), ausencia de solvente. se lavo la mezcla de reaccion solida con agua y se centrifugo

varias veces descartando la fase acuosa (para eliminar restos de o-FD). El producto se seco a 50 °C a

presion reducida hasta peso constante. Se purifico por recristalizacion desde acetonitrilo hirviente. Se

registro el espectro FTIR (pastilla con KBr) (Figura 1).

En caso b) en presencia de solvente



Svartman Esther Lea

CIC-PBA

Informe periodo 08/2014-08/2015

1-  Acetonitrilo: se observo la formacion de un solido blanco amarillento suspendido en la solucion

amarillo brillante. El mismo se filtro y se lavo con ACN, se seco a 50 °C a presion reducida

hasta peso constante. Se purifico por recristalizacion desde acetonitrilo hirviente.

2-  Diclorometano: Una vez dada por finalizada la reaccion, se elimino el solvente en

rotaevaporador. El residuo solido se lavo con agua para quitar el exceso de 1,2-FD. El

producto se seco a 50 °C a presion reducida hasta peso constante, y se purifico por

recristalizacion desde ACN.

Se compararon (CCF con diferentes solventes de desarrollo) los productos obtenidos

trabajando en ausencia y en presencia de solvente.

En la Tabla 1 se resumen los experimentos realizados en diferentes condiciones para la

obtencion del Producto A.

Se incluyen ensayos realizados con otros reactivos como 4-nitro-1,2-fenilendiamina (4-N-1,2-

FD) y p, p -difenilbencilo (DFB): las reacciones ensayadas son:

a-
b-

C-

0-FD reaccionando con DFB: Producto B.

4-N-1,2-FD reaccionando con 4,5-PD. Producto C (no se obtuvo hasta ahora).

4-N-1,2-FD reaccionando con DFB. Producto D

Se espera haber obtenido las quinoxalinas correspodientes: Productos B y D. Se determinardn

sus puntos de fusion cuando sea posible (cuando Tpr ca < 200 °C) , sus espectros IR (KBr) y se intentard la

obtencion de monocristales para estudiar por Difraccion de RX.

Tabla 1. Experimentos realizados en diferentes condiciones para la obtencion del Producto A (ver texto del

informe). Todos los experimentos se llevaron a cabo en exceso de compuesto 1,2-dicarbonilico.

Reactivo 1 | Reactivo2 | R=Rvol/Rvo2 | Temperatura Tiempo Productos Solvente
(Rvol) (Rvo2) o) (h) (CCF vs. testigos)
Rtvol .
1,2-FD 4,5-PD 1,3 20 72 Rivo2 Sin
Producto A Solvente
1,2-FD 4,5-PD 3,5 20 %2 Sin
’ ’ ' (8 dias) Producto Solvente
1,2-FD 4,5-PD 1,4 24 0,75 Rtvol Sin
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(45min) Rtvo2 Solvente
Producto A
Rtvol .
1,2-FD 4,5-PD 1,4 34 5 Rivo2 lsln
Producto A Solvente
1,2-FD 4,5-PD 5 34 19 Producto A Sin
= Solvente
Rtvol .
1,2-FD 4,5-PD 1,3 25 23 Rivo2 Sin
Producto A Solvente
Rtvol .
1,2-FD 4,5-PD 2,6 25 24 Rivo2 Sin
Producto A Solvente
Se agregd
DCM a las
Producto & inizjiz(ilela
(Rdto: 90%: reaccion
1,2-FD 4,5-PD 2,6 25 48 Sélido color amarillo anterior sin
claro, con aspecto de solvente.
algodon. Se sembrd
a las 48h de
iniciada la
reaccion.
1,2-FD 4,5-PD 1,07 25 46 Con
Producto A ACN
1,2-FD 4,5-PD 1,44 25 144 Producto A Sin
= solvente
ACN
Producto A frlnjr’ﬁﬁ)o
Rdto 95% amarillo lid
1,2-FD 4,5-PD 1,00 70-90 2 claro depositando
Por recristalizacion y se separ6
desde ACN (agujas por
rojas) filtracion
Trazas de Rtvol y
Rtvo 2
Producto A
Rdto 100%
Soélido amarillo claro .
1,2-FD 4,5-PD 1,4 . 0,67 Que se la_v() con agua 1Sln ‘
(40min) para quitar exceso solvente
Rvol. Por
recristalizacion desde
ACN se obtuvieron
cristales en forma de
agujas con un intenso
color rojo.
Producto B
- . Rdto 100% Sin
1,2-FD 7 ) 1,29 0,58(35min) Solido blanco
difenilbencilo Recristalizacion de solvente
acetonitrilo(polvo
blanco)
78 1 (60min)
4-nitro-1,2- s ) Sin
fenilendiami pirenz)d_i ona 1,14 104 105min No hubo reaccion | solvente
ha 138 50min
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180 1 (60min)
20 Rtvol,Rtvo2
to Producto D
. 83 . amarillo .
4-nitro-1,2- p.p- 95min Recristalizacion de Sin
fenilendiami difenilbencilo 1,13 172mi ACN solvente
na (se funde el min Rdto>100%, sera
solido y se
colorea de Q? ?
naranja)
Rtvol,Rtvo2
to Producto D
4-nitro-1,2- B0 s funde e amarillo Sin
. co s p.p’- 1,14 solido y se 30 min Recristalizacion de
fenilendiami difenilbencilo woloren de ACN solvente
na naranja) Rdto>100%, sera
Q??
10 min Rtvol,Rtvo2, D
4-nitro-1,2- ) L4 97horas Rtvol,Rtvo2l D, Sin
fenilendiami | ;... PP~ , solvente
a difenilbencilo - 145 horas D amarillo
Recristalizacion de
ACN

Resultados

Figura 1. Espectros FTIR de 4,5-pirenodiona (linea azul, —) y su correspondiente quinoxalina (reaccion

con 0-FD) cruda (linea roja, —). R = 3,50
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Se observa, en el producto A la desaparicién de las bandas a 1670y 1615 cm™ correspondientes

a vibracion de estiramiento (stretching) C=0 de quinonas y la aparicion de nuevas bandas™: 1483 y 764

em™ caracteristicas de quinoxalinas (ref- SDBS). La banda a 3400 cm™ se asigna a o-FD en exceso.

Respecto de las condiciones experimentales se puede concluir que:
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I-

5-

A temperaturas T: 20 °C, la reaccion entre o-FD y 4,5-PD para dar el producto A _en
ausencia de solvente se logra con una relacion molar R = [0o-FD]/[PD] =5, en 19 horas.
A temperaturas T: 34 °C, la reaccion entre o-FD y 4,5-PD en ausencia de solvente se
logra con una R =[o-FD]/[PD]= 3,5 en 24 horas.

A temperaturas T: 90 °C la reaccion entre o-FD y 4,5-PD en ausencia de solvente se
logra para R = [0-FD]/[PD]= 1 en 2 horas y para R = [o-FD]/[PD]= 1,4
en 40 min. Por lo tanto se selecciona esta temperatura: 90 °C para proximas sintesis y
también para ensayar las sintesis de las otras quinoxalinas.

Asit, a T: 90 °C para la reaccion entre 0-FD con DFB con R = 1, se obtuvo el Producto
B _en 35 min con un rendimiento molar cercano al 100%.

No hubo reaccion a T: 90 °C entre 4-N-1,2-FD y 4,5-PD con R = 1. Tampoco al elevar
la temperatura hasta 180 °C. Seguiremos intentando por otro método la obtencion del
producto C.

La reaccion entre 4-N-1,2-FD y DFB con R = 1, ocurrio rapidamente a 140 y 180°C.
En ambos casos se fundio el solido reaccionante. El Producto D se formo en 172 min y
30 min respectivamente. A 123 °C, temperatura a la cual no se habia fundido el solido
reaccionante, se obtuvo el Producto D en 145 h de reaccion.

Todas las quinoxalinas fueron recristalizadas exitosamente desde acetonitrilo. El
Producto A se obtuvo de color rosa palido y con apariencia de algodon en algunas
experiencias mientras que en otras se obtuvieron agujas rojas. Ambos solidos parecen

ser el mismo compuesto (CCF). Se avanzard en la investigacion.
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8- PRODUCCION CIENTIFICO-ACADEMICA EN EL PERIODO

A. Divulgacion de los resultados

B. Transferencias de los resultados

C. Otras actividades relacionadas al Proyecto

C1) Encargada de solicitudes de presupuestos, de compras y de logistica de insumos de libreria y de

laboratorio, necesarios para la realizacion de los trabajos.

C2) Encargada del uso y mantenimiento de cromatografo gaseoso con detector de masas CG-MS

Clarus 500/560D. El mismo es para uso interno del grupo de trabajo, para colaboracion con otros

investigadores de INIFTA y para servicios a terceros con la Industria y con otras Unidades Académicas.

C3) Tareas en conjunto con otros grupos de investigacion.
C3i) Determinaciones estructurales por difraccion de rayos X (Dr. O. Piro, Dpto. de Fisica,

Fac. de Cs. Exactas, UNLP.


http://quod.lib.umich.edu/a/ark/5550190.0009?rgn=main;view=fulltext
http://quod.lib.umich.edu/a/ark/5550190.0009.f*?rgn=main;view=fulltext
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C3ii) Dra. Rosa Erra-Balsells. CIHIDECAR-CONICET, Departamento de Quimica Orgdnica,

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA. Estudios MALDI-TOF.

D. Colaboracion en otras tareas del grupo de trabajo

D1) CG-MS Clarus 500-560D

Se encuentra no operativo desde abril de 2013. Motivo: dafio en la interfase existente entre el
cromatografo de gases y la PC. La misma se cambio en 12/2013 pero a continuacion surgieron nuevos
inconvenientes eléctricos/electronicos. 18/06/2014: visita de Sr. Horacio Cavalieri, técnico de Perkin Elmer
encuentra dario en la interfase entre el espectrometro de masas y la PC. Chequea una diferencia de voltaje
entre Neutro y Tierra muy superior (8V) a los requerimientos del equipo (1,2V). El técnico electricista de
INIFTA chequea que la tierra de INIFTA es inexistente. La misma ya fue solucionada por los técnicos
electricistas de INIFTA en junio de 2015. Cuando se reunan los fondos necesarios (dols 9500) se encarara la

proxima etapa de reparacion del cromatografo.

D2) Tareas generales

Mantenimiento de equipos (balanza analitica, cromatografo de media presion, agitador ultrasonico,
rotaevaporadoes, potenciostato/galvanostato, uno de los sistemas para medidas electroquimicas, entre otros),
colaboracion ocasional en otras lineas de investigacion del grupo de trabajo (registro de espectros FTIR,
UV-Vis, espectros de fluorescencia); medidas usando la técnica de voltamperometria ciclica, electrolisis
preparativas a potencial controlado y constante; purificacion de solventes, reactivos y drogas auxiliares;
determinacion de propiedades fisicas de compuestos organicos e inorganicos: p.f. simple y mezcla, densidad,

conductividad, etc).

D3) SEDRONAR

En conjunto con la Dra Maria Fernanda Rozas y siguiendo instrucciones de SEDRONAR se realizo
un relevamiento de precursores SEDRONAR existentes en el droguero general. La Dra Rozas fue designada
responsable del control de las drogas y yo suplente. Se diseriaron rotulos fluonaranjas para destacar los
precursores con la siguiente informacion: nombre del precursor, ubicacion del reactivo en el droguero
general, envases correspondientes a stock inicial se rotulan con dos numeros: N°0-1, N°0-2, etc, envases
incorporados en nuevas compras se rotulan N°I-1, N°I-2, etc, fecha de apertura del envase y finalizacion de
su contenido, fecha de compra, subsidio (CONICET o UNLP), cantidad y marca, peso inicial y fecha de
registro de pesada, control de envases por peso aun con reactivos liquidos (volumenes son estimados usando
la densidad de los solventes liiiquidos), control de pesada trimestral, peso del envase vacio. Los rotulos se
colocaron en bolsas de plastico con cierre adhesivo y se ajustaron a cada envase con precintos plasticos.

Total precursores en el droguero = 37



Svartman Esther Lea 10
CIC-PBA
Informe periodo 08/2014-08/2015

Se diseiio un “droguero online” (particularmente google-drive) para control de consumo de
precursores. Se habilito acceso a cada integrante del grupo de trabajo a este droguero online para
mantenerlo actualizado. En una plantilla de Excel, se creo una hoja para cada precursor, teniendo en cuenta
los 15 precursores mas usados en el ario 2014 y una para el resto de los precursores, es decir 16 hojas en
total. Cada hoja de precursores, se encabezo con el nombre del precursor correspondiente y se dividio segun
el numero de envases existentes en stock mas la posibilidad de agregar envases nuevos. Debajo del
encabezado se resumieron las cantidades consumidas e incorporadas por compras, informadas
trimestralmente en forma oficial. A continuacion se detallo la informacion correspondiente a cada envase, la
cual se subdividio a su vez en dos columnas principales. En la primera se indico la informacion
correspondiente al stock (N°0-X, anterior a la implementacion del SEDRONAR o nueva compra N°I-X), su
cantidad, procedencia, etc. y en la segunda se incorporo fecha de uso, usuario, consumo y motivo del uso.

Simultaneamente se llevo a cabo el relevamiento, limpieza, ordenamiento de reactivos existentes en
el droguero general que incluyo: Heladeras:103 reactivos, CAJAS 1-11 con tapa hermética: 143 reactivos,
Armarios: A: 160 reactivos, D: 83 reactivos, E: 6 reactivos = 4 reactivos, G: 8 reactivos, I: 50 reactivos, M:
47 reactivos, N: 69 reactivos, Estante RV: 38 reactivos, Estante-T: 131 reactivos, CAJA SECA (caja con
guantes en atmosfera de nitrogeno seco libre de oxigeno): 10 reactivos, Estante BC: 21 reactivos, Estante
Pileta: 35 reactivos. El numero total de drogas, solventes, y productos de reaccion identificados constituyen
un total de: 908. Nota: Es de destacar que los armarios E, F y G, se encuentran muy deteriorados, motivo
por el cual muchos reactivos (143) tuvieron que ser reubicados en CAJAS 1-11 (cajas plasticas con tapas
herméticas).

Se genero un “droguero online” Excel para control de las drogas mencionadas. Todos los
integrantes del grupo de trabajo tienen acceso a este droguero online, de modo que puedan informar el
consumo diario actualizado. En forma periodica se transfiere la informacion de consumo total al droguero

general online

D4) Encargada de la provision de agua destilada para todos los miembros de INIFTA que lo
soliciten asi como del encendido y apagado del destilador cuando sea necesario. Esta tarea se lleva a cabo

en colaboracion con la Ing. Ethel Susana Flores.

8.1 PUBLICACIONES, COMUNICACIONES, etc.

8.2 CURSOS DE PERFECCIONAMIENTO, VIAJES DE ESTUDIO, etc.



Svartman Esther Lea 1
CIC-PBA
Informe periodo 08/2014-08/2015

Seminario: “Soluciones de Cromatografia Preparativa, Rendimiento y flexibilidad a su medida”, dictado por
Gustavo Santos Morales - Especialista Biichi de la empresa TEC Instrumental, 19 de Agosto de 2015 de 8.30
a 13.00 hs en “Hotel Cristoforo Colombo” - Fray Justo S. M. de Oro 2747 - Palermo - CABA

8.3 ASISTENCIA A REUNIONES CIENTIFICAS.

9. TAREAS DOCENTES DESARROLLADAS EN EL PERIODO.
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