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Disefio experimental con enfoque verde en la reaccion de
Krohnke para la sintesis de terpiridinas

Experimental design with a green approach in the Kréhnke reaction for the synthesis of terpyridines

Daniel Alexander Fajardo Perafan!, Danny Arteaga? y Luis Alberto Lenis Velasquez®

Resumen

Las 2,262 -terpiridinas se consideran precursores
versatiles para la obtencion de complejos metalicos
con gran uso en importantes aplicaciones, tanto
en ciencia bésica como aplicada, razén por lo cual
deben explorarse metodologias de sintesis con
rutas alternativas que, al ser comparadas con las
tradicionales, se destaquen por presentar mejores
resultados y con un mayor impacto en nuestro
entorno. La apropiacién de estas alternativas, junto
con el cumplimiento de un disefo experimental bien
planeado, permitird trascender en la formacion de
nuestros estudiantes en conceptos de sintesis organica
con un enfoque enmarcado dentro de la quimica
verde. En esta investigacion, se describe el uso de la
reaccion de Krohnke, como estrategia modelo para
evaluar la conveniencia de un disefo experimental
3x2 enfocado en la obtencion de una serie de 4*-aril-
2,26 2"-terpiridinas, mediante calentamiento por
irradiacion microondas. Para lo cual se desarrolla una
secuencia didactica como método de ensefnanza-
aprendizaje en el laboratorio para que estudiantes
de quimica vy ciencias afines, puedan desarrollar un
diseno experimental en diferentes contextos, por
medio de una metodologia guiada paso a paso, con la
cual se logren los objetivos de aprendizaje esperados.
De este modo, se estudiaron los parametros,
potencia de microondas y tiempo de irradiacion,
como variables determinantes en el proceso y en los
rendimientos de reaccion. La caracterizacion de los
compuestos obtenidos se realizd a través de técnicas
espectroscopicas y espectrofotométricas.
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Abstract

The 2,262 -terpirydines are considered versatile
precursors for obtaining metal complexes widely used
in important applications, both in basic and applied
science. For this reason, synthetic methodologies
with alternative routes should be explored that,
when compared with traditional ones, stand out
for presenting better results and with a greater
impact on our environment. The appropriation of
these alternatives, together with the fulfillment of
a well-planned experimental design, will allow us to
transcend the training of our students in concepts
of organic synthesis with an approach framed within
green chemistry. In this research, the use of the
Krohnke reaction is described as a model strategy to
evaluate the suitability of a 3x2 experimental design
focused on obtaining a series of 4-aryl-2,2":6’2"-
terpyridines, by microwave irradiation heating. For
which a didactic sequence is proposed as a teaching-
learning method in the laboratory, so that chemistry
and related sciences students can carry out an
experimental design in various contexts, through
a step-by-step guided methodology, in which the
expected learning objectives are achieved. The
parameters, microwave power and irradiation time,
were studied as determining variables in the process
and the reaction yields. The characterization of the
compounds was carried out through the measurement
of their physical properties, spectroscopic and
spectrophotometric techniques. Keywords

Krohnke reaction, organic synthesis,
2,26 2"-terpyridines, green chemistry, microwave
irradiation.
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Introduccion

as 2,2":6°,2”-terpiridinas se descubrieron en el aflo de 1932, (Castro Agudelo et al,,

2012; G. T. Morgan y Burstall, 1932) y desde ese momento hasta la actualidad han

sido de gran interés debido a parametros estructurales, flexibilidad y orientacion, la
distribucion convergente que tienen sus tres atomos de nitrégeno, ubicados en posicion
orto con respecto a cada anillo piridinico les confiere una gran capacidad de actuar como
ligandos tridentados, capaces de quelar cationes metalicos (Husson y Knorr, 2012; G.
Morgany Burstall, 1932) formando complejos de coordinacién con considerable estabilidad
térmica y quimica (Jantunen et al., 2006). Esto tltimo, junto con sus propiedades opticas y
electronicas (Castro Agudelo et al., 2015; Schubert et al,, 2011; Schubert et al., 2018; Sun et
al,, 2010) permiten que dichos compuestos sean potencialmente usados en ciencia basica y
aplicada(Cao etal.,, 2013) quimica supramolecular, medicina, catdlisis, fotovoltaica organica
y la optoelectronica (Ozawa et al., 2015; Zych et al,, 2017). La reaccién de Krohnke es la
ruta de sintesis mas ampliamente usada para obtener derivados de 2,2":6’,2”-terpiridinas
(Sasaki, 2016; Tu et al., 2007; Zych et al., 2017) como las 4’-aril-2,2":6",2”-terpiridinas. Aun
asi, este proceso emplea un calentamiento convencional que implica tiempos de reaccién
muy largos (20 horas) que ambientalmente son desfavorables (Arteaga Fuertes, 2014;
Wang y Hanan, 2005). La incorporacién de metodologias como la radiacién microondas es
una alternativa que est4 en consonancia con su auge en la sintesis organica, permite reducir
considerablemente los tiempos de reaccién, ademas del uso y volumen de disolventes. En
varios casos se observa también un aumento significativo en los rendimientos de reacciéon
frente a procesos convencionales (Bonnet et al.,, 2001; Palacios et al., 1996; Raghukumar et
al,,2003; Shintanietal.,2003; Tuetal.,,2005). Laincorporacion de este tipo de procesos es un
referente muy importante para que los estudiantes en ciencias quimicas, puedan relacionar
los principios de la quimica verde junto con la sustentabilidad (Anastas et al., 1998) y
tomen conciencia del rol fundamental que tienen en la generaciéon de nuevos métodos, con
tecnologias cada vez mas verdes y que respondan a los actuales retos de nuestra sociedad,
tales como los que plantea el desarrollo sustentable respecto a conversion y gestion de los
recursos (Ingold et al., 2015). Todo esto, entendiendo que la quimica verde se encuentra
vinculada con la sustentabilidad desde ya hace algunos afios (debido principalmente a los
grandes sucesos tanto sociales como ambientales que se presentaron a finales de 1960),
por lo que es claro que no se debe volver a caer en los errores del pasado, con lo que se
hace necesario impartir una enseflanza desde la academia que permita a los estudiantes
promover la quimica y afines como ciencias cada vez mas responsables con la sociedad y a
su vez con el medio ambiente (Franco y Ordéfiez, 2020).

Un aspecto en consonancia y que va de la mano con la quimica verde es el disefio
experimental, en cuanto que, al encontrar las condiciones 6ptimas de un proceso,
generalmente se reducen, por ejemplo, las cantidades de reactivos y disolventes, el tiempo
de reaccion e incluso se puede determinar la posibilidad de cambiar un disolvente muy
toxico y/o contaminante por uno mas amigable con el investigador y por supuesto con
el medio ambiente. De esta forma, un disefio experimental es un proceso estadistico en
el que se busca la optimizacién de reacciones a través de variaciones que se realizan al
mismo tiempo de multiples factores para lograr centrar la zona de reaccion en un espacio
mas reducido y por ende llegar a mejorar el factor de respuesta del proceso que se esté
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llevando a cabo (Murray et al,, 2015). Con esto, se hacen evidentes los beneficios que le
puede otorgar la realizaciéon de un disefio experimental a un proceso de sintesis, ya que
es una técnica aplicada mucho mas a nivel industrial que académico, es muy comun
encontrar falencias y falta de experiencia en este ultimo ambito (Murray et al., 2015), su
aplicacion se ve reflejada exclusivamente en investigaciones de alto nivel. Y es que mas
frecuentemente la academia aplica el enfoque OFAT (One-Factor-At-Time, es decir, un factor
ala vez), en el cual se evaltian diferentes factores, pero uno por uno, es decir, no se tienen
en cuenta las interacciones entre factores ni sus afectaciones a diferentes niveles, por lo
que normalmente este método estudia los factores de manera menos exhaustiva (Taylor
etal,, 2021) puesto que al estudiarse solo un factor a la vez, se hace necesario realizar una
gran cantidad de experimentos lo que normalmente no es posible debido a los costos de
reactivos y disolventes. Con lo cual, se hacen menos experimentos y como consecuencia se
generan resultados que son comtiinmente menos valiosos que los obtenidos con un disefio
experimental. Por todo lo anterior, se hace necesario cambiar la visién de relegar el uso
del disefio experimental exclusivamente a la industria, puesto que en la ensenanza de esta
metodologia se le puede otorgar al estudiante una base estadistica para afrontar sus retos
experimentales, que finalmente pueda trascender en su formacién integra como académico
y cientifico. Por tanto, el propdsito de este documento es brindar herramientas para que
los estudiantes, puedan evidenciar la aplicacién de un disefio experimental a un proceso
real y ampliamente estudiado como es la metodologia de Krohnke y evaluar los beneficios
obtenidos al usar el disefo de experimentos.

Asi pues, en este trabajo se reporta la sintesis de tres derivados terpiridinicos
(8-10) mediante la metodologia de ensamblaje de anillos, reaccion de Krohnke, a
partir de la condensacion de 2-acetilpiridina con aldehidos aromaticos y utilizando
radiacion microondas como fuente de calentamiento. Las condiciones de reaccién fueron
parametrizadas con la realizaciéon de un Disefio Experimental 3x2 estableciéndose las
condiciones 6ptimas de potencia y tiempo de irradiacién, para su posterior sintesis,
purificacién y caracterizacion.

Resultados y discusion

La propuesta que se comparte en este documento esta encaminada en brindar a nuestros
estudiantes de quimica y carreras afines, un modelo a seguir en el desarrollo de un disefio
experimental y su aplicacién metédica en diferentes reacciones en las que sea necesario
usarlo. Como secuencia didactica la iremos discutiendo en la medida que avanzamos en la
presentacion de los resultados alcanzados con nuestra reaccion modelo (Krohnke) para
la sintesis de las terpiridinas objetivo (8-10). Se debe dejar en claro que como propuesta
no explica de manera profunda los diferentes conceptos del diseilo experimental, es tarea
de los estudiantes consultar en la literatura definiciones mucho mdas puntuales, como lo
mostrado en el libro ‘Andlisis y disefio de experimentos’ (Pulido y Salazar, 2008).

Aun asf, esta estrategia pedagogica esta diseflada como un mecanismo idéneo para
que estudiantes y/o profesores puedan tener una guia, un paso a paso en la elaboracién de
su diseflo experimental, para lo cual se establece una secuencia légica a seguir (Figura 1).
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Ficura 1. Secuencia
usada para la
elaboraciéon de un disefo
experimental.

Esquema 1. Ruta de
sintesis para 8-10.
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Hay que determinar el problema de estudio, ;C6mo hacerlo?

Los estudiantes realizardn una investigaciéon preliminar en la cual deben encontrar
referentes previos que definan las condiciones a mejorar como: tiempos de reaccion,
relacion estequiométrica de reactivos, disolventes, etc.

En nuestro trabajo el problema a abordar fue el excesivo tiempo de calentamiento y
los bajos rendimientos de metodologias convencionales para la sintesis de terpiridinas
mediante la reaccion de Krohnke. Es por esto que la ruta de sintesis usada en el andlisis
exploratorio y en el disefio experimental propuesto para la obtenciéon de los derivados (8-
10) corresponde precisamente a dicha reaccion (Sasaki, 2016; Tu et al., 2007; Zych et al.,,
2017), pero empleando en este caso la IMW como fuente de calentamiento mediante un
equipo de Microondas modificado Whirlpool (Esquema 1).

R 2:R=H
3:R=ClI R 5:R=H R 8:R=H
4: R= OMe 6:R=Cl %:R=Cl
7: R= OMe 10: R= OMe
C. NH4OH al 30 %
H” "0 KOH, EtOH IMW x W, x min
—_— ?
—_—
Agit x2 h a Tamb
= | [oJe) | A
~__N N__~

Esto sugiere una disminucién de tiempos de reacciéon y ahorro energético, comparado
con el proceso de sintesis convencional que requiere de un calentamiento a reflujo de 20 h
(Arteaga Fuertes, 2014; Wang y Hanan, 2005). Este proceso de optimizacién fue validado
posteriormente en un equipo especializado de microondas diseniado para sintesis organica
(Milestone flexiWAVE). En este caso, lareaccion selleva a cabo en dos etapas: i) Enla primera
etapa se realiza la adicion de 2 equivalentes molares de la 2-acetilpiridina (1) junto con 1
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TaBLA 1. Resultados
Analisis Exploratorio
realizado para la
sintesis de derivados
terpiridinicos (8-10).
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equivalente molar del aldehido aromatico adecuado (2-4) en etanol alcalino (con KOH).
Este medio permite la formacidn del ion enolato de 1, que posteriormente se adiciona sobre
el carbono carbonilo de (2-4). Posteriormente, un segundo ion enolato de 1, se adiciona
sobre uno de los carbonos de la especie anteriormente formada, generando finalmente
la respectiva chalcona como intermediario (5-7) lo cual se evidencia por el cambio de
coloracion de la mezcla de reaccidn, desde incoloro hasta anaranjado y por la desaparicién
en cromatografia en capa fina de los precursores de reaccidn. ii) En una segunda etapa se
adiciona a la mezcla anterior hidréxido de amonio en exceso (NH,OH, 30%) conllevando
a la transformacion de 5-7 hasta 8-10, respectivamente. Esto se lleva a cabo por medio
de la adicion de la especie NH, sobre el carbono carbonilo del intermediario, posteriores
pérdidas de moléculas de H,O y sustracciones de un protdn, todo esto sucediendo gracias
al calentamiento por microondas. El mecanismo propuesto se muestra en detalle en el
material suplementario (Figura S19).

Analisis exploratorio para la sintesis de 8-10 por IMW

;Qué se considera para definir la variable de respuestay los factores a estudiar?

En este punto los estudiantes determinan inicialmente la variable de respuesta. Se espera
que aqui ellos determinen cual es la mas significativa y que conduzca a los mejores
resultados. Sumado a esto, aqui también se escogen todos los factores que puedan influir
sobre la respuesta escogida. Lo ideal es que el estudiante logre centrar sus estudios solo
con los factores relevantes, puesto que seran los que le brinden informacién realmente util.

Es por esta razén que en nuestro analisis exploratorio se realizaron una serie de
ensayos en los que se buscé la mejor zona de trabajo para aplicar el disefio experimental,
siendo el rendimiento la variable de respuesta porque se pretende incrementar sus valores
haciendo uso de la IMW. Se llevaron a cabo dos aproximaciones sintéticas, las variables a
evaluar fueron potencia (PMW) y tiempo de irradiacién (TI), son las que mayor influencia
pueden tener sobre el rendimiento debido a que la variacién mas importante entre la
metodologia convencional y la mostrada en este documento, es la fuente de calentamiento,
que para este caso es realizada por medio de irradiacién con microondas. Con esto, en los
ensayos 1-5 se mantuvo constante solamente el tiempo de irradiacién, caso contrario a lo
experimentado en los ensayos 6-14 donde lo que se mantuvo constante fue la potencia de
irradiacion (Tabla 1).

Condiciones Rendimiento | Ensayo Condiciones Rendimiento

Reaccion [%] Reaccion [%]
1 70 1.5 47.90 8 70 5.0 53.22
2 350 1.5 39.84 9 70 8.0 59.19
3 280 1.5 39.68 10 70 15.0 62.75
4 140 1.5 48.23 11 70 10.0 60.00
5 210 1.5 37.74 12 70 12.0 69.03
6 70 2.0 50.16 13 70 12.0 69.03
7 70 4.0 52.42 14 70 12.0 68.87
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Teniendo en cuenta estos resultados, se puede apreciar que para los ensayos 1-5,
los rendimientos son en general menores a los obtenidos por calentamiento convencional
(Tabla 5). Aun asi, se debe destacar que los mayores rendimientos en estos cinco ensayos se
obtienen cuando la PMW es baja (Ensayos 1, 4). Adicionalmente, se debe indicar que el uso
de PMW altas (2140 W), genera sobrecalentamiento de la mezcla de reaccién, por lo que
no es adecuado manejar estas potencias, ademds de que los rendimientos en estos casos
son mas bajos probablemente por procesos degradativos. De este modo, en los Ensayos
6-14 se decide trabajar con potencias menores, PMW de 70 W. Es evidente que para los
ensayos 6-14 los rendimientos tienden a incrementarse cuando los TI son mayores que los
usados en los ensayos 1-5. Pero también es necesario indicar que cuando el TI es muy alto
(> 12 min), el rendimiento muestra un decrecimiento. Pero en el caso de un TI de 12 min
(Ensayo 12), el rendimiento es el mas alto de todos los ensayos e incluso es un poco mayor
a lo obtenido empleando calentamiento convencional. Los Ensayos 13 y 14 corroboran lo
obtenido en el Ensayo 12.

Optimizacion de la sintesis de 8-10 por IMW

¢;Como seleccionar los niveles de cada factor?

Es en esta etapa donde los estudiantes evalian en conjunto con el docente y definen el
numero de niveles que se van a probar por cada factor, asi como, el nimero de repeticiones
arealizar para cada nivel. Este paso es muy valioso para que ellos puedan ser mas eficientes
en sus procesos y comprendan como evitar gastos innecesarios, tiempo, reactivos,
disolventes y entre otros aspectos.

Para nuestra investigacidn, la definicién de los niveles de la PMW y el TI se efectud
teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los ensayos 1-14 del andlisis exploratorio.
Por tanto, para la optimizacion de la sintesis de 8-10 se llevd a cabo un disefio experimental
3x2, conformado por los 2 factores previamente mencionados, evaluadosa 3 (TI) y 2 (PMW)
niveles, adicionalmente sobre cada nivel se realizé 2 réplicas con el fin de corroborar los
valores obtenidos de rendimiento en cada caso y disminuir asi el error experimental.

Es momento de planear la parte experimental

Con los pasos previos, se ha definido el disefio experimental, por tanto, ya los estudiantes
pueden definir cémo llevar a cabo su trabajo experimental. Este aspecto tiene gran
relevancia, da las pautas para organizar su proceso en el laboratorio, su estudio y asi evitar
la pérdida de datos y/o resultados importantes.

En nuestro caso, teniendo en cuenta el nimero de factores, niveles y replicas
planteadas, se generaron para cada uno de los compuestos terpiridinicos (8-10) un total
de 18 experimentos y/o corridas (Tabla S1, Material Suplementario-MS), es mucho mejor
si se implementan de forma aleatoria y por supuesto es recomendable hacerlos todos
por separado, es decir, no es correcto realizar experimentos, por ejemplo de 8 mientras
también se hacen los de 9.
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TaBLA 2. Andlisis de
varianza (ANOVA) para el
rendimiento de reaccion
de 8.

Nota. R-cuadrada = 96.4055
porciento, R-cuadrada
(ajustada por g.l.) = 95.2994
porciento, Error estdndar

del est. = 3.06116, Error
absoluto medio = 2.45222,
Estadistico Durbin-Watson
=2.39248 (P=0.8206),
Autocorrelacion residual de
Lag 1 =-0.223109.

TaBLA 3. Andlisis de
varianza (ANOVA) para el
rendimiento de reaccion
de 9.

Nota. R-cuadrada = 97.0501
porciento, R-cuadrada
(ajustada por g.l.) = 96.1425
porciento, Error estdndar

del est. = 2.72068, Error
absoluto medio = 2.17926,
Estadistico Durbin-Watson
=2.39589 (P=0.8223),
Autocorrelacion residual de
Lag 1 =-0.223926.
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Tras la experimentacion se deben analizar los resultados con métodos
estadisticos

Al final del paso anterior, normalmente se tendran muchos datos, es tarea de los estudiantes
manejar la informacién obtenida por medio de métodos estadisticos como ANOVA que
permite analizar la varianza, entre otros parametros. Es un paso importante, otorgarles un
mecanismo de analisis de datos, es necesario que se apropien del conocimiento de estas
metodologias y del uso de software estadistico.

Por ende, en este trabajo se introducen los resultados en el software STATGRAPHICS,
puesto que tiene facilidad de manejo y genera tanto tablas ANOVA (Tablas 2-4) como
diferentes graficas que permiten analizar lo obtenido de la manera mas simple posible.

Ahora se deben interpretar los datos obtenidos

Los estudiantes analizaran detalladamente los resultados alcanzados, identificando
las condiciones que generan los mejores valores en cuanto a variable de respuesta,
recogeran todas las ganancias respecto a la informacion que se logra substraer del estudio.
Este proceso de andlisis se aborda bajo supervision del docente. Ademas de esto, ellos
abordaran de forma sistematica la caracterizacién espectroscopica y espectrométrica de
los compuestos (si fuere el caso), esto con el fin de corroborar la obtencién de estos bajo las
condiciones 6ptimas de reaccién. Se espera como un resultado de aprendizaje el manejo de
los resultados y la correcta interpretacion tras el proceso de caracterizacion.

De igual forma, a través de las tablas 2-4 se observa que el factor PMW como Tl y su
interacciéon (PMW*TI) son relevantes para la determinacion del rendimiento, esto teniendo
en cuenta que el Valor P en estos casos es <0.05 con un nivel de confianza del 95.0 %.

Suma Cuadrados Gl Cuadrado Razo6n-F | Valor-P
Medio
A: PMW 2718.79 1 2718.79 290.14 0.0000
B: TI 189.528 1 189.528 20.23  0.0006
AB 340.8 1 340.8 36.37  0.0000
BB 18.0483 1 18.0483 1.93 0.1885
Error total 121.819 13 9.37068
Total (corr.) 3388.99 17
Fuente Suma Cuadrados Gl Cuadrado Razon-F | Valor-P
Medio
A: PMW 2736.27 1 2736.27 369.66  0.0000
B: TI 134.402 1 134.402 18.16  0.0009
AB 265.456 1 265.456 3586  0.0000
BB 29.7388 1 29.7388 4.02 0.0663
Error total 96.2274 13 7.40211
Total (corr.) 3262.1 17
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TaBLA 4. Andlisis de
varianza (ANOVA) para el
rendimiento de reaccion
de 10.

Nota. R-cuadrada = 96.4999
porciento, R-cuadrada
(ajustada por g.l.) = 95.423
porciento, Error estdndar

del est. = 2.85603, Error
absoluto medio = 2.28778,
Estadistico Durbin-Watson
=2.38406 (P=0.8161),
Autocorrelacion residual de
Lag 1 =-0.220893.
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Fuente Suma Cuadrados | Gl Cuadrado Razo6n-F | Valor-P
Medio
A: PMW 2595.6 1 2595.6 318.21 0.0000
B: TI 89.8174 1 89.8174 11.01  0.0055
AB 216.155 1 216.155 26.50  0.0002
BB 22.043 1 22.043 2.70 0.1242
Error total 106.04 13 8.15694
Total (corr.) 3029.66 17

Se puede observar que los valores de P para cada una de las variables son mas bajas en el
siguiente orden: 8, 9 y 10; observandose los rendimientos mas altos en el mismo orden.
Adicionalmente, se debe indicar que la interaccion TI*TI en ninguno de los disefios
experimentales tiene gran relevancia, puesto que su Valor P es >0.05 con un nivel de
confianza del 95.0 %.

Las ecuaciones de regresion ajustadas obtenidas, se muestran a continuacion:
e Para8:

Rendimiento = 53.005 - 12.2900 * PMW - 3.97417 *TI - 532917 * PMW * Tl - 2.12417 * TI?
e ParaO9:

Rendimiento = 41.6583 - 12.3294 * PMW - 3.34667 * Tl - 4.7033 * PMW * Tl - 2.72667 * TI?
e Para 10:

Rendimiento = 33.4667 - 12.0083 * PMW - 2.73583 * TI - 4.24417 * PMW * TI - 2.3475 * T

Con estas relaciones matematicas, se puede predecir el rendimiento de reaccion,
dependiendo de los factores PMW, Tl y su interaccién PMW*TL. De los diagramas de Pareto
(Figura S1, MS) de 8-10 se puede apreciar nuevamente que los factores PMW y TI, junto
con su interaccion PMW*TI, son relevantes, puesto que superan la linea que representa el
valor critico, mientras que la interacciéon TI*TI no es relevante, puesto que no la supera.
También en este diagrama se observa que en los tres casos las variables PMW, Tl y PMW*TI
impactan negativamente el rendimiento de reaccion a valores muy altos, en especial para
el factor PMW. Esto se observa en la Tablas S1 del MS donde se aprecia que, a valores altos
de PMW y TI, el rendimiento decae, quizas por procesos degradativos o inhibidores de
la reaccidn por sobrecalentamiento. Los graficos de Efectos Principales (Figura S2, MS)
para 8-10 muestra curvas con pendientes negativas, lo cual se explica por lo previamente
indicado, es decir, a valores altos de los factores PMW y TI, menor sera el rendimiento de
la reaccion. Asi mismo, de nuevo se ve que en los tres casos es el factor PMW el que su
pendiente es mas prominente, puesto que es el factor que mayor efecto negativo tiene en el
rendimiento de la reacciéon cuando sus valores son mas altos.

Las graficas de Interaccién (Figura S3, MS) muestran, de manera similar, que para los
compuestos 8-10 a valores bajos de PMW y TI, los rendimientos son altos; pero para estas
mismas variables a valores altos el rendimiento disminuye. Cuando se evalda la relacién a
una PMW altay TI bajo, el rendimiento es bajo, pero no tan notorio como en el caso anterior.
De esta forma, se puede decir que es realmente significante la interacciéon entre PMW y TI.

@
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Para este caso, se utilizan los graficos de superficies de respuesta (Figura S4, MS)
para determinar los valores de PMW y TI que generan el mayor rendimiento de reaccion
para 8-10. De este modo, las superficies muestran ciertas similitudes, a razén de que
indican la zona donde se presenta mayor rendimiento. Es decir, cuando el PMW y el TI tiene
valores de 70 W (valor bajo) y 12 min (valor medio), respectivamente. Con lo cual estos
valores son los 6ptimos para obtener el mayor rendimiento de reacciéon. Una vez empleadas
las condiciones 6ptimas para la sintesis de los compuestos y posterior purificaciéon por
recristalizacién en EtOH, los rendimientos obtenidos para cada derivado de terpiridina,
muestran un valor mayor a lo obtenido por la metodologia convencional. Se ha reportado
por triplicado los rendimientos de reaccidn, sus promedios y las desviaciones estandar
(DE), respectivas (Tabla 5).

Irradiacion Microondas (IMW) Calentamiento Convencional (CC) Equipo flexiWAVE

Rendimiento de PromzDE Rendimiento de PromzDE Rendimiento de PromzDE
Reaccion [%] Reaccion [%] Reaccion [%]

8 69.03 69.02 6887 6897x0.09 68.70 68.70 69.03 68.81+0.20 70.00 69.68 70.16 68.81+0.20
9 5721 5735 57.21 57.26x0.08 4833 4833 48.18 48.28+0.09 57.79 57.79 5793 48.28+0.09
10 4882 4897 4893 4891%0.08 44.26 4412 4426 44.21+0.08 49.26 49.56 49.12 44.21+0.08

TasLa 5. Rendimientos Se debe destacar, que los valores obtenidos en cada réplica para 8-10 sintetizados

de reaccion obtenidos ~ por medio de IMW, presentan una DE baja, lo que indica que la metodologia usada permite

por IMW, CCyequipo  obtener rendimientos con alta reproducibilidad. Esto es favorable, puesto que siempre se

flexiWAVE para 8-10.  pyede saber cuanto se va a obtener del producto esperado bajo condiciones establecidas,
como en este caso 12 min de TIy 70 W de PMW. Adicionalmente, con el fin de corroborar
los resultados obtenidos bajo las condiciones éptimas estandarizadas en el Microondas
Whirlpool modificado, se lleva a cabo la sintesis de 8-10 (por triplicado en cada caso)
en un equipo Milestone flexiWAVE disefiado para realizar sintesis organica asistida por
Microondas logrando obtener mejoras en cuanto a rendimiento (Tabla 5). De este modo, se
puede observar que los rendimientos en todos los casos son ligeramente mayores que los
obtenidos con el Microondas Whirlpool modificado; por tanto, se considera que el estudio y
analisis de estos resultados son validos en la presente investigacidn, pues son consistentes
con lo obtenido en un equipo disefiado para sintesis asistida por microondas como lo es el
equipo de Milestone.

Caracterizacion por FTIR para (8-10)

Los espectros IR para 8-10 (Figura S5-7, MS) muestran sefiales esperadas tales como
elongaciones debidas a enlace C-H aromaticos (para 8-10) y C-H alifatico (para 10). Se
logran identificar elongaciones tanto de enlaces C=C de los anillos bencénicos como C=N de
los anillos piridinicos. De manera especifica, para 9 se aprecia la flexiéon C-Cl mientras que
para 10 se encuentran sefiales debidas a la elongacion del enlace C-O-C. Se debe indicar,
que una interpretacion espectral mas detallada para 8-10 se encuentra disponible en el
Material Suplementario (MS).

Estudio por UV-Vis para (8-10)

Los espectros UV-Vis para 8 y 9 (Figura S8, MS), tienen una gran similitud en cuanto a
sus bandas de absorcién maxima con longitudes de onda de 277.5 nm y 276.5 nm,
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TaBLA 6. Asignacion

de desplazamientos
quimicos (6) en espectro
RMN *'H de 8.

TaBLa 7. Asignacion

de desplazamientos
quimicos (6) en espectro
RMN **C de 8.
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respectivamente. Adicionalmente, cuentan con una segunda banda de menor absorbancia,
que también coincide en cuanto alalongitud de onda ala que se produce (311.5 nm para8y
311.0 nm para9). Aun asi, el espectro UV-Vis para 10 (Figura S8, MS) si presenta diferencias
en cuanto a su banda de mayor absorbancia, puesto que muestra un desplazamiento
batocrémico comparado con 8 y 9, ya que se observa a una longitud de onda de 290.0 nm
debido a la presencia del atomo de O del grupo -OCH, que permite una mayor estabilidad
electronica. En adicidn, para 10 se alcanza a observar una segunda banda de absorcién
a aproximadamente 316.0 nm, aunque no tan definida como en los derivados 8 y 9. En
general, la banda de mayor absorbancia para los tres ligandos es debida a la transicion
T-T gracias a la presencia de los anillos aromaticos. Las bandas de menor absorbancia son
atribuidas a una transicion de transferencia de carga ligando-ligando, entre orbitales 1 de
las terpiridinas (Mukherjee et al., 2018).

Caracterizacion por RMN 'H y 3C para (8-10)

Los espectros de RMN para los tres compuestos terpiridinicos sintetizados (Figuras S9-14,
MS), muestran sefiales que coinciden con lo esperado respecto a los acoplamientos tedricos
entre Hs (para RMN 'H) y Cs (para RMN *3C). De este modo, a continuacion, se muestra la
asignacion de las sefiales de RMN 'H y '3C para 8 (Tablas 6-7), la numeracién de anillos
aromaticos y asignaciéon de sefiales para 9 y 10, se puede encontrar en el material
suplementario y las tablas S2-5.

2

3,5 8.750 S
3,3” 8.734 d 2
6,6” 8.684 d 2
4,4” 11, VI 7.923-7.854 m 4
I, 1V, V 7.533-7.449 m 3
5,5” 7.350 dd 2
T | o e | ]
2,6 156.15 II, VI 128.98
2,2" 155.80 IIL, IV, V 128.88
4’ 150.31 5,5” 127.30
6,6” 149.03 3,3” 121.35
I 138.41 3,5 118.93
4,4” 136.89

Asf mismo, al comparar las sefiales de los espectros obtenidos en este trabajo y lo
mostrado por Karimi y colaboradores (Karimi et al., 2020) o por Kharadi (Kharadi et al,,
2015) se logra apreciar grandes similitudes espectrales. Esto indica la correcta sintesis de
los compuestos 8-10 bajo la metodologia planteada en este trabajo.
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Caracterizacion por Masas para (8-10)

Los espectros de masas (Figuras S15-17, MS) muestran sefiales para 8-10 que son las
debidas al patréon de fragmentacion (Figura S18, MS), y que coinciden con las estructuras de
los derivados de terpiridina esperados. Adicionalmente, la relaciéon m/z del ion molecular
coincide en los tres casos.

Conclusion

Es importante indicar los alcances logrados

Siempre es relevante exponer los logros conseguidos con el fin de permitir avances en
la ciencia y dejar claridad sobre lo alcanzado. Se espera que, en esta etapa final de la
elaboracion del disefio experimental, los estudiantes aprendan la relevancia de presentar
sus resultados, y su apropiacidn para hacerlo de forma ordenada, concisa y metddica.

Afianzados en nuestra experiencia podemos decir que se ha logrado llevar a cabo
la optimizacion de la sintesis de tres 4’-aril-2,2’:6’,2”-terpiridinas realizando un diseno
experimental 3x2 y haciendo uso de la reacciéon de Krohnke mediada por calentamiento
por IMW, obteniendo una PMW de 70 W y un TI de 12 min como condiciones dptimas de
reaccion (corroboradas con un equipo disefiado para sintesis microondas), con las cuales
se obtuvieron buenos rendimientos, que son mayores que los obtenidos por CC. Por ende, se
logra reducir considerablemente los tiempos de reaccién e incrementar los rendimientos,
como resultado de la aplicacién de un disefno experimental a procesos reales, cuyo enfoque
estadisticoestimulaalos estudiantesaresolverretos experimentales,alcanzando resultados
motivantes y alentadores en sus procesos de formacién investigativa. Asi mismo, estos
compuestos, pudieron ser caracterizados por medio de técnicas espectroscopicas: FTIR,
UV-Vis, RMN H y 3C como también espectrometria de masas, encontrando que la ruta
planteada en este trabajo permite la correcta obtencion de los compuestos terpiridinicos.
Sumado a esto, la propuesta de ensefianza planteada permite a los estudiantes de Quimica o
afines, tener un paso a paso para que ellos mismos puedan plantear su disefio experimental,
ademas de que con esta experiencia de laboratorio se esperan alcanzar diferentes
aprendizajes que favorezcan el crecimiento integral del estudiantado en competencias de
ciencia y tecnologia por medio de metodologias que los ayuden a ser ordenados con su
trabajo experimental y los motiven a indagar, cuestionar, analizar sobre situaciones y/o
problemas experimentales y la resolucion de los mismos.

Experimental

General

Todos los reactivos y disolventes usados fueron de grado analitico de las marcas PanReac
AppliChem, Sigma-Aldrich, Macron, Merck o Fischer Scientific. La CCF se realiz6 en placas de
Silica gel 60 F,, adquiridas de Merck. Las placas de CCF se revelaron usando una Lampara
UV MiniMAX™ by SPECTROLINE a = 254 nm. La sintesis por irradiacion microondas, se
llevé a cabo en un microondas Whirlpool WMP07ZD (700 W, 2450 MHz) modificado y en un
equipo microondas sofisticado, Milestone flexiWAVE. El analisis de los resultados del Disefio
Experimental se desarroll6 usando el software STATGRAPHICS Centurion XVIv.16.1.03. Los
puntos de fusién fueron determinados haciendo uso de un Fusiémetro OptiMelt MPA100

®
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SRS. Los espectros de IR fueron tomados en un Espectrémetro FTIR Thermo Nicolet iS10
por medio de pastillas de KBr en un rango de 4000.0 a 400.0 cm™ Los espectros UV-Vis, se
obtuvieron en el Espectrofotémetro Thermo Genesys 6 en el rango de 200.0 a 800.0 nm
usando acetonitrilo (ACN) acidificado como disolvente y una concentracién de 10 mg/L de
8,90 10. Los espectros de RMN 'H y '3C, se obtienen en un Espectrémetro Bruker Ascend™
400 disolviendo los compuestos en cloroformo deuterado (CDCL,). Los espectros de MS se
obtuvieron con un Espectrémetro Shimadzu GC/MS QP-2010, sonda sélidos e ionizaciéon
por impacto electrénico.

Sintesis de los derivados de terpiridina 8-10 mediante IMW (condiciones éptimas)

En el proceso de sintesis de 8-10, las condiciones usadas de PMW y el TI corresponden a las
que se encontraron como 6ptimas de acuerdo con el disefio experimental realizado, es decir,
70 W y 12 min respectivamente. Adicionalmente, se debe destacar que las cantidades de
2-acetilpiridina (1), y aldehidos aromaticos (2-4) como también las de EtOH, KOH y NH,OH,
se dejaron constantes tanto en el andlisis exploratorio como en el Disefio Experimental:
En un balén de 100 mL que contiene 20 mL de EtOH, se adicionan 0.3961 g (6 mmol) de
KOH y se agita hasta completa disolucion. Posteriormente, se afiaden lentamente 450 pL
(4 mmol) de 2-acetilpiridina y el apropiado aldehido aromatico (2 mmol), dejando esta
mezcla de reaccion en agitacion a temperatura ambiente por 2 h. Pasado este tiempo, a
la mezcla se le adiciona lentamente un exceso de NH,OH al 30 % (5 mL), y se agita por 5
min a temperatura ambiente. El balon se conecta a un sistema de reflujo dentro del equipo
microondas, y se irradia por 12 min a una Potencia de 70 W (condiciones 6ptimas). La
mezcla se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se afiaden 50 mL de agua desionizada
fria. El precipitado formado se filtra al vacio y se lava con etanol y agua desionizada. Este
sélido se deja secar toda la noche a 70 °C y se purifica por recristalizacion en EtOH. La CCF,
se lleva a cabo usando como fase movil alcohol isobutilico: acetona: cloroformo (relacion
4:3:3) + 2 gotas de acido acético diluido 1:10.

Sintesis de los derivados de terpiridina 8-10 mediante CC

La sintesis convencional de 8-10 se diferencia de la sintesis por IMW en dos aspectos: 1) El
calentamiento es llevado a cabo sobre una plancha calefactora con agitacion y 2) El tiempo
de calentamiento es llevado a cabo a reflujo durante 20 h (Sasaki, 2016; Tu et al., 2007). La
obtencion de los derivados terpiridinicos por calentamiento convencional, es importante
puesto que permiten ser referencia y comparar el rendimiento de reaccién con el obtenido
por IMW.
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uimica

Material suplementario

Caracterizacion para 8-10

8: Rendimiento (Condiciones Optimas): 68.97+0.09 % (Rendimiento Convencional:
68.81£0.19%). PF: 200.3-202.0 °C. FTIR (KBr, 4000.00-400.00 cm™): 3051.88, 2000.00-
1700.00, 1600.75-1439.15, 146.17, 1392.42,761.48 cm’. UV-Vis (ACN acidificado, 200.0-
800.0 nm): 277.5, 311.5 nm. RMN 'H (400 MHz, CDCL,): 8.802 (s, 2H, H3’5"), 8.771 (d, 2H,
H3,3”),8.72(d, 2H,H6,6”),7.959-7.910 (m, 4H, H4,4”, HII,VI), 7.556-7.456 (m, 3H, HIIL,IV,V),
7.395 (dd, 2H, H5,5”). *C RMN (100 MHz, CDCL,): 155.88 (C26"), 155.55 (C2,2”), 150.47
(C4M,148.78 (C6,6™),138.31 (CI), 137.32 (C4,4”),129.11 (CILVI), 127.39 (CIIL,IV,V), 123.94,
(C5,5),121.6 (C3,3”),119.2 (C3’5"). MS (Sonda Soélidos, EI) de : 309.10.

9: Rendimiento (Condiciones oOptimas): 57.26+0.08 % (Rendimiento Convencional:
48.28+0.09 %). PF: 168.0-171.9 °C. FTIR (KBr, 4000.00-400.00 cm™): 3061.44, 3016.84,
2000.00-1700.00, 1606.03-1443.86, 1496.04, 1384.90, 1091.29, 786.47 cm™*. UV-Vis (ACN
acidificado, 200.0-800.0 nm): 278.0,311.0. 'H RMN (400 MHz, CDCL,): 8.753-8.744 (m, 4H,
H3,3°5,3"), 8.697 (d, 2H, H6,6"), 7.939-7.859 (m, 4H, H4,4”, HI,VI), 7.495 (d, 2H, HIILV),
7.390 (dd, 2H, H5,5”). *C RMN (100 MHz, CDCL,): 156.24 (C26"), 155.74 (C2,2"), 149.24
(C4), 148.81 (C6,6”), 137.4 (C4,4”), 136.82 (CI), 135.3 (CIV), 129.23 (CILVI), 128.65
(CIILV), 123.96 (C5,5”), 121.65 (C3,3”), 118.83 (C3’5’). MS (Sonda Sélidos, EI) de : 343.25.
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TaBLa S1. Resultados
del Diseno Experimental
para 8-10.
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OCH,

10: Rendimiento (Condiciones optimas): 48.91+0.08 % (Rendimiento Convencional:
44.21+0.08 %). PF: 167.1-168.9 °C. FTIR (KBr, 4000.00-400.00 cm™): 3050.59, 3013.18,
2963.42, 2935.19, 2841.78, 2000.00-1700.00, 1600.67-1438.82, 1467.72, 1391.55,
1265.04,1040.60,1187.15,833.18, 790.65 cm™. UV-Vis (ACN acidificado, 200.0-800.0 nm):
290.0,315.0.'"H RMN (400 MHz, CDCL,): 8.795-8.76, (m, 4H, H3,3’53"),8.71 (d, 2H, H6,6"),
7.940-7.913 (m, 4H,H, ., ), 7.396 (d, 2H, HIILV), 7.055 (dd, 2H, H5,5"), 3.90 (s, 3H, OCH3).
3C RMN (100 MHz, CDCL): 160.57 (CIV), 156.15 (C2°6’), 155.59 (C2,2”), 149.81 (C4’),
148.88 (€6,6”), 137.08 (C4,4”), 130.63 (CI), 128.55 (CII,VI), 123.81 (C5,5”), 121.48 (C3,3"),
118.41 (C35"), 114.35 (CIILV), 55.38 (OCH,). MS (Sonda Sélidos, EI) de : 339.20.

Resultados de los Disefios Experimentales

Bloque | Potencia Microondas [W],
(%)

Rendimiento de Reaccion [%]

Tiempo
Irradiacion [min]

1 70 (10) 10 60.00 4833 39.90
1 140 (20) 10 4972 36.26 27.80
1 70 (10) 12 69.03 57.21 48.82
1 140 (20) 12 37.03  26.11 18.01
1 70 (10) 15 62.75  50.97 42.90
1 140 (20) 15 31.14  20.19 13.83
2 70 (10) 10 59.89  48.27 39.87
2 140 (20) 10 49.77 3635 27.89
2 70 (10) 12 69.02  57.35 48.97
2 140 (20) 12 37.00 25.98 17.97
2 70 (10) 15 62.71  50.90 42.86
2 140 (20) 15 3115  20.23 13.80
3 70 (10) 10 60.04 4821 39.94
3 140 (20) 10 4971  36.25 27.73
3 70 (10) 12 68.87 57.21 48.93
3 140 (20) 12 37.08  26.09 18.10
3 70 (10) 15 62.60 51.08 43.00
3 140 (20) 15 31.09  20.14 13.91
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Ficura S1. Diagrama

de Pareto del Diseno 2 l . .

Experimental para A. 8, ; : : s ; ; - - oL . : :
B. 9 Yy C. 10. Efecto estandarizado Efecto estandarizado Efecto estandarizado

12 15 18

Graficos de Efectos Principal

Rendimiento
T T
1 1
2
T
1
=
T
1

Ficura S2. Grafica de L1 1% 1% ]
Efectos Principales del ab 1af Jatb 3

Disefio Experimental 10 m 10 1 10 il 10 1 10 1 10 1
para A.8 B.9 y C. 10. Potencia Tiempo Potencia Tiempo Potencia Tiempo

Graficos de Interaccion

®F 3 s8F 1 5F E
TTI::I?:g TT,L':,,?_” Tempo=1
Bl 148F 14r Tiempo=1.0 b
] [
§ [
Eoar ) EELS - 2 -
Tiempo=1.0
? Empo’ Tiempo=4.0 [
3 b Tiempo=1.0
Ficura S3. Gréfica de B LS {2k .
Interaccion del Disefo [
Experimental para A. 8, 18 Tiempo=10 Ik Tempo10 Jalb Tanpoetd 1
B.9yC. 10. 10 10 10 10 10 10
Potencia Potencia Potencia

Superficies de Respuesta

Rendimiento

Ficura S4. Superficie de
Respuesta del Disefio
Experimental para A. 8,
B. 9 Yy C. 10. Potencia Potencia Potencia

Tiempo



https://doi.org/10.22201/fq.18708404e.2023.3.85009

Ficura S5. Espectro IR
para 8 obtenido por
IMW.

Ficura S6. Espectro IR
para 9 obtenido por
IMW.
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En el espectro IR para 8 se logran apreciar diferentes sefiales de gran importancia para su
caracterizacion, tales como la banda a 3051.88 cm™ que se interpreta como la Elongaciéon
generada por el enlace C-H del anillo bencénico y también de las piridinas, el cual
adicionalmente desde 2000.00 hasta 1700.00 cm™ genera una sefial menos intensa
atribuida a los Sobretonos de dicho anillo. En la zona de 1600.75 a 1550.05 cm?, se
encuentran las bandas debidas a las Elongaciones C=C tanto del anillo bencénico como del
anillo piridinico mientras que a 1467.17 cm™ hay una sefial de intensidad media que es
asignada a la Elongacién C=N de los anillos de piridina. Estos mismos anillos, generan una
sefal de alta intensidad a 1392.42 cm™ debida a la Elongacion del enlace C-H de sus
esqueletos. Finalmente, a 761.48 cm™ se encuentra una sefial también intensa que se
corresponde con la Flexion C-H del anillo bencénico.
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Para el espectro IR de 9, a 3061.44 y 301.84 cm™ se encuentran las sefales debidas a la
Elongacion C-H de los anillos aromaticos (bencénico y piridinico). Las Elongaciones C=C de
los anillos, se encuentran entre 1606.03 y 1568.30 cm™ y la Elongacién C=N de las piridinas
se encuentra a 1496.04 cm™. En la zona de 1384.90 cm’, hay una sefial asignable a la
Elongacion C-H del esqueleto piridinico. Para este caso, como en la posicidn 4 del anillo

&
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Ficura S7. Espectro IR
para 10 obtenido por
IMW.

Ficura S8. Espectro UV-
Vis (ACN acidificado,
200.0-800.0 nm, 10

mg/L en cada caso) para

8-10.
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bencénico hay un enlace C-Cl, en el espectro FTIR se logra apreciar a 1091.29 cm™ una sefial
de alta intensidad debida a la Flexion C-Cl mientras que a 786.47 cm™ hay otra sefial
también de alta intensidad que se puede asignar a la Elongacién C-Cl.
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Para el espectro IR de 10, se han encontrado una mayor cantidad de sefales, las cuales se
deben a vibraciones del enlace C-H alifatico y las vibraciones de los enlaces C-O-C. Con lo
anterior, se asigna que a 3050.59 y 3013.18 cm™ la Elongaciéon C-H del anillo bencénico
y piridinico, a 2963.42, 2935.19 y 2841.78 se da la Elongacién C-H alifatica, es decir, del
grupo metilo. Entre 1600.67 y 1585.23 cm™ se encuentra la Elongacion C=C de los anillos
mientras que a 1467.72 se da la Elongaciéon C=N en los anillos piridinicos. A 1391.55
cm! se da la Elongacion C-H del esqueleto piridinico. A 1265.04 y 1040.60 cm™, se dan
las Elongaciones C-O-C simétrica y asimétrica, respectivamente. Las Flexiones C-H de los
anillos aromaticos, se encuentran a 1187.15 cm™ (en el plano) y 833.18 cm™ (fuera del
plano) y la Flexion debida al enlace C-H alifatico, se genera a 790.65 cm™.

Espectros UV-Vis
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Identificacion Identificacion
2,6 155.87 v 135.22
2,2" 155.86 I1, VI 129.18
TasLA S4. Asignacio'n 4’ 149.07 III, \% 128.60
de desplazamientos 6,6" 148.96 5,5” 123.97
quimicos (8) en espectro . .,
RMN 2C de 9. 4,4 137.10 3,3 121.45
I 136.83 3,5 118.71
Ficura S14. Espectro
RMN 13C para 10 1‘90 1.";5 1.’;0 1;5 14‘;0 11‘35 1:‘!) 1é5 1éﬂ 11‘5 11‘0 1(‘)5 1(‘)0 9‘5 9‘0 8‘5 alo 7’5 7I0 6‘5 6;) IppmI
Identificacion [ppm] Identificacion [ppm]
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quimicos (8) en espectro 4,4” 136.91 OCH3 55.34
13
RMN C de 10. I 130.65
Espectros de MS
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Ficura S16. Espectro de
MS para 9.

Ficura S17. Espectro de
MS para 10.

“Disefio experimental con enfoque verde en la reaccion de Krohnke para la sintesis de terpiridinas”,
Daniel Alexander Fajardo Perafan, Danny Arteaga vy Luis Alberto Lenis Velasquez
Volumen 34 | Numero 3 | Paginas 63-88 | julio-septiembre 2023

uim'i ca https://doi.org/10.22201/fq.18708404e.2023.3.85009

308

=

- J TR - ||I " 368 386
170 190 210 230 250 270 290 310 330 350 370 390

g

78 148

261
134 170 218 L
191 N
N AR JIL T o204l ot il 281 Il.IL | 355
30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330 350

51
S

"
5
3

E

T390

m'z

w
5
=)

Interpretacion de la fragmentacion

El espectro de MS para 8 muestra el pico del ion molecular [M]* con una m/z= 309,
que a su vez es el pico base, es decir, el de mayor intensidad. Asi mismo, se aprecia un
pico con m/z= 281 que se atribuye al fragmento generado por la pérdida de HCNH*
con m/z= 28 a partir del [M]*. La pérdida de uno de los anillos piridinicos (m/z= 78)
partiendo del [M]*, genera el fragmento con m/z= 231, el cual a su vez sufre la pérdida
del anillo bencénico m/z= 77, dando el fragmento m/z= 154. El fragmento m/z= 231,
pierde la molécula neutra HCN (m/z= 27) desde uno de los anillos piridinicos, lo
que conlleva a la formacién del fragmento m/z= 204, quien a su vez se fragmenta
perdiendo el anillo bencénico unido al anillo piridinico (m/z= 153), quedando un
fragmento de m/z= 51. El fragmento m/z= 204, también tiene una fragmentacién
adicional, en la que se pierde el anillo bencénico (m/z= 77), por lo que se genera un
fragmento con m/z= 127. Este tltimo fragmento pierde el cation C,H* (m/z= 25) lo
que provoca la aparicion del fragmento m/z= 102.
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Ficura S18. A " CoH o | ~
Fragmentacién para 8 de . | _ m/z= 25 ” N7 N
f
acuerdo con su Espectro N f
de MS. m/z= 102 m/z= 127

Los patrones de fragmentacién para 9 y 10 no se presentan en este documento, ya
que resultan ser muy similares al de 8 debido a la semejanza estructural. Siendo las
Unicas diferencias en su fragmentacién las debidas a la pérdida del -Cl (m/z= 35) en
9y del grupo -CH, (m/z= 15) y posteriormente de -CO (m/z= 28) en 10.
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Propuesta de mecanismo de reaccion

Ficura S19. Propuesta
de mecanismo para la
sintesis de 8 (R=H), 9
(R=Cl)y 10 (R= O-CH,).
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