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ENSENANZA DE LA QUIMICA

ESTUDIO ESPECTROSCOPICO RMN BIDIMENSIONAL DE
BASES DE SCHIFF DERIVADAS DE LA 4-AMINOANTIPIRINA

Sergio Zamorano'*, Juan Camus', Mariana Zavala'

RESUMEN

Se ha realizado el analisis estructural de seis derivados de la 4-aminoantipirina (4AAP)
mediante dos técnicas de RMN bidimensional, la HSQC y la HMBC, las que ayudaron
a dilucidar la estructura de los cuatro derivados utilizando los datos suministrados por la
interaccion entre los atomos de carbono e hidrégeno presentes en las diferentes moléculas.

Palabras clave: derivados de la 4- aminoantipirina, espectroscopia RMN 2D

TTWO-DIMENSIONAL NMR SPECTROSCOPIC STUDY OF
SCHIFF BASES DERIVED FROM 4-AMINOANTIPYRINE

ABSTRACT

There has been the structural analysis of six derivatives of the 4- aminoantipyrine(4AAP) by
means of two techniques of two-dimensional NMR, the HSQC and HMBC, which helped to
elucidate the structure of four derivatives using the data provided by the interaction between
the atoms of carbon and hydrogen present in the different molecules.

Key words: 4-aminoantipyrine derivatives, 2D NMR spectroscopy

INTRODUCCION

En trabajos anteriores hemos determinado la estructura de bases de Schiff derivadas del 2-
aminofenol'? utilizando técnicas de RMN 1D y 2D. Numerosos investigadores han sintetizado
bases de Schiff hexadentadas, que podrian utilizarse en la sintesis de numerosos compuestos
complejos que presentan actividad Optica®#, y también para compuestos complejos
tetradentados transportadores de oxigeno de tipo Co-Salen y sus derivados sustituidos en
el ciclo, que tienen propiedades de fijar el oxigeno cuando se encuentran en estado solido®.

Las bases de Schiff (iminas) son, en general, el producto de condensacion del amoniaco o una
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amina primaria con una cetona o un aldehido. En nuestro caso hemos utilizado la reaccion de
condensacion de la 4-amino antipirina (4AAP) con diversos aldehidos (2-metilbenzaldehido®,
p-nitrobenzaldehido’,2-hidroxibenzaldehido®,p-dimetilaminabenzaldehido?®,
4-bromobenzaldehido, 2-nitrobenzaldehido). La reaccion es reversible y se favorece en
un medido ligeramente acido, que permite la protonacion del oxigeno del grupo carbonilo
para favorecer el ataque nucledfilo'® por la amina de la 4AAP, lo que da como resultado
la sustitucion del enlace C=0 por C=N. Todos estos derivados de la 4 AAP estudiados en
este trabajo, han sido sintetizados por diversos investigadores'?' y se han ensayado para
sintetizar compuestos de coordinacion, actividad bioldgica (antiinflamatoria, antibacteriana,
antifingicos, anticancerigena, analgésico, antipirético), inhibidores de corrosion, sensores
fluorescentes, etc., informacion que se encuentra muy bien recopilada en los reviews de
Deshmukh et al** y Raman et a/*. La 4-aminoantipirina se utiliza para la determinacion
cuantitativa de fenoles, porque estos reaccionan con la 4AAP en medio alcalino en presencia
de ferrocianuro de potasio generando un compuesto rosado, que permite la determinacion
fotométrica cuantitativa de los fenoles®*. Sin embargo, los estudios de RMN bidimensionales
de estos derivados no han sido publicados y constituyen un interesante aporte a la informacion
estructural de estos compuestos.

La RMN bidimensional ha resultado ser una excelente técnica para dilucidar la estructura de
las moléculas organicas, asi por ejemplo, utilizando la técnica bidimensional heteronuclear
HMBC permite la deteccion de protones, que muestra los carbonos que se encuentran a 2 o
3 enlaces de distancia de los protones y el experimento HSQC, que permite la deteccion de
protones ("H) que muestra los carbones (*C ) directamente conectados, en otras palabras,
estos experimentos permiten observar los protones enlazados directamente o remotamente,
hasta 4 enlaces?®?’. En este trabajo utilizaremos las técnicas HSQC y HMBC para dilucidar
la estructura de seis diferentes bases de Schiff derivadas de la 4AAP.

PARTE EXPERIMENTAL

Materiales y métodos
Lasintesis de las correspondientes bases de Schiff fue producto de la reaccion de condensacion
entre la 4-aminoantipirina y los siguientes aldehidos:

4-bromobenzaldehido, 2-hidroxibenzaldehido, 2-metilbenzaldehido, 2-nitrobenzaldehido,
4-dimetilaminobenzaldehido y 4-nitrobenzaldehido.

El procedimiento consistio en disolver 1,2 mmol de la 4AAP en 100 ml de etanol, en un
baldén de 200 ml provisto de sistema de reflujo, al que se afiadieron 1,2 mmol del aldehido
correspondiente, en relacion 1:1. Las soluciones resultantes se sometieron a reflujo durante
una hora, bajo constante agitacion. Terminado este proceso, las soluciones de color amarillo
se mantuvieron bajo refrigeracion durante una semana para obtener cristales aciculares de
color amarillo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La reaccion entre la 4-aminoantipirina y el aldehido respectivo se produce de acuerdo a una
reaccion de condensacion similar en los seis derivados utilizados; de manera que podemos
generalizar, esquematizando las moléculas resultantes de acuerdo a la figura 1.
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Figura 1. Reaccion de condensacion entre la 4AAP y los diversos aldehidos

Donde:
R, R, Formula
condensada BS
-H -Br C]gH](,BI’Nj,O
-OH -H C13H17N302
-CH; -H C19H19N5;0
-H -N(CH3)2 C20H22N40
-NO, -H Ci3Hi6N4O3
-H -NO, CisH16N4O3

En los espectros HSQC se obtienen las sefiales que entregan informacion acerca de la relacion
existente entre los nicleos de *C y 'H que se encuentran unidos directamente.

En los espectros bidimensionales HMBC se obtienen las sefiales que entregan informacion
acerca de la relacion existente entre los ntcleos de *C y 'H que se encuentran a una distancia
de 2 a 3 enlaces, y en casos especiales hasta 4 enlaces.

Conlainformaciondelos espectros HSQC y HMBC, y apoyados con técnicas de espectroscopia
IR, se pueden determinar las estructuras de las seis bases de Schiff sintetizadas, siguiendo
la metodologia tradicional que se inicia marcando los carbonos, de manera correlativa con
numeros del 1 al 20, seglin corresponda; y a los hidrogenos se les asignan letras mintsculas
de la “a0a la “nQ seglin corresponda.

La asignacion de nlimeros y letras a los carbonos e hidrogenos de la base de Schiff 4AAP-Br
se observa en la figura 2.
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Figura 2. Asignacion de niimeros y letras a los carbonos e hidrogenos
de la base de Schiff 4AAP-Br

La asignacion de numeros y letras a los carbonos e hidroégenos de la base de Schiff 4AAP-
OH se observa en la figura 3.

O m

Cartares Hullogarey Mamira agerss

Figura 3. Asignacion de nimeros y letras a los carbonos e hidrégenos de la base
de Schiff 4AAP-OH

La asignacion de nimeros y letras a los carbonos e hidrogenos de la base de Schiff 4AAP-Me
se observa en la figura 4.

=
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Figura 4. Asignacion de nimeros y letras a los carbonos e hidrégenos de la base
de Schiff 4AAP-Me
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La asignacion de numeros y letras a los carbonos e hidrogenos de la base de Schiff 4AAP-
DMA se observa en la figura 5.

Laabons Wadbogees ktrspess (higers

Figura 5. Asignacion de nimeros y letras a los carbonos e hidrégenos de la base
de Schiff 4AAP-DMA

La asignacion de numeros y letras a los carbonos e hidrogenos de la base de Schiff 4AAP-

2NO2 se observa en la figura 6.
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Figura 6. Asignacion de nimeros y letras a los carbonos e hidrégenos de la base
de Schiff 4AAP-2NO,

La asignacion de nimeros y letras a los carbonos e hidrogenos de la base de Schiff 4AAP-
4NO2 se observa en la figura 7.
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Figura 7. Asignacion de numeros y letras a los carbonos e hidrogenos de la base de Schiff

4AAP-4NO,
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Los espectros HMBC o también llamados “diagramas de contorno” de estas seis bases de
Schiff, se presentan en las figuras 8-14. Estos espectros han permitido identificar cada uno
de los carbonos y la conectividad que tienen con los protones que se encuentren a 2, 3 y 4
enlaces de distancia para poder determinar, en definitiva, la estructura de la molécula.
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Figura 8. Espectro de RMN HMBC de la Base de Schiff 4AAP-DMA

En este diagrama es posible observar el acoplamiento de la sefial del C, con el H , y ademas
el H, interacciona con los C,, y C,. También se observa el acoplamiento de los C,, y C,, con
los H_ y H ,y la interaccion de estos protones con el C,,. Se observa otro acoplamiento del
C,, conel H,, y la interaccion del H, con este carbono. Y ademas de otra interaccion del H,
conelC,yC,.

Los H, y H, se acoplan con los C,; y C, ., pero en la sefial se observa una interaccion de los
rotones con el C, . Ademas otra interaccion con el C,, con el H
16 12 k

El acoplamiento entre los C,, y C . con los H, y H, se observa, y los protones de esta sefial
tienen una interaccion con el C,,.

L((;s C, y C, se acoplan con los H_ y H,y los protones de esta sefial interactiian con los C,
yC,

En la sefial se observa otro acoplamiento entre los C, y C, con los H y H,, y una interaccion
de los protones con el C..

Rev Soc Quim Peru. 83(2) 2017



Estudio espectroscopico RMN bidimensional de bases de schiff derivadas de la 4-aminoantipirina. 255

Figura 9. Espectro de RMN HMBC de la Base de Schiff 4AAP-M, para carbonos de los grupos
metilo 2, 3, 19 y sus protones a, b y m.

Este espectro muestra aquellas sefiales que corresponden a las interacciones entre los C,, C,,
C,, y los protones H , H, y H_, respectivamente.

[P

i

Figura 10. Espectro de RMN HMBC de la Base de Schiff 4AAP-M para la zona aromatica.

Este espectro nos muestra la interaccion del C,, cuaternario con el Hh a tres enlaces. El C,
esta unido directamente con el H,, interacciona con el H, y H, a 3 y 2 enlaces, respectivamente.
El C,, estd unido con el H,, e interacciona con los protones a tres enlaces.
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Figura 11. Espectro de RMN HMBC de la Base de Schiff 4AAP-2NO, para la zona aromatica.

Se aprecia, en el espectro de la fig. 11, las interacciones del C, y C,, con el proton iminico.
A'su vez, se observa la interaccion del C, con el H, y la interaccion del C, con los H y H..

También se aprecia las interacciones del C_ con los H,y H y H; del C16 con el H; del C,
con el Hyy del C,, conel H,.

oL

Figura 12. Espectro de RMN HMBC de la Base de Schiff 4AAP-Br para la zona aromatica.

En el espectro se observa la interaccion de los C |, C,, y C,, con el proton iminico. También
se aprecia la interaccion de los carbonos cuaternarios C ., C, y C, con los H;y H,, con los Hi
yH;yconlosH_ y H,, respectivamente.
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Figura 13. Espectro d¢ RMN HMBC de la Base de Schiff 4AAP-4NO,

Este espectro muestra la interaccion de los C,, C,,, C ..y C,, con el protéon iminico; la

interaccion del C,, conlos H,, Hj, Hiy H;; la interaccion del C, conlos H, y Hj; la interaccion
C,, conlos H, y H;; y la interaccion de los carbonos C ;y C,, con los H, y H,.
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Figura 14. Espectro de RMN HMBC de la Base de Schiff 4AAP-OH
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En este espectro se puede observar la interacciondel C,,, C ,,C,, y C , conel H,; lainteraccion
del C,; con los H, y H;; la interaccion del C, con el Hj; la interaccion del C, con el H;; la
interaccion del C, con el Hj; la interaccion del C,  con €l H; y la interaccion del C, con
los H, y H,. A campo alto, también se aprecian las interaccion del C, conel H yelH,, y la
interaccion del C, con el H. .

CONCLUSIONES

Se sintetizaron seis bases de Schiff, mediante reacciones de condensacion, derivadas de la 4
aminoantipirina que contienen atomos donores de oxigeno y nitrégeno y que potencialmente
pueden ser utilizadas para sintetizar compuestos de coordinacion. Estos seis compuestos
fueron caracterizados por técnicas de RMN bidimensional heteronuclear HSQC y HMBC,
que permitid dilucidar la estructura de las citadas moléculas y observar la influencia de los
diversos grupos funcionales en el entorno N-C-C=0.
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