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. INTRODUCCION

En los Gltimos anos, algunas investigaciones han sido orientadas hacia
el estudio de-las reacciones fotoquimicas de azidas arométicas, estas
reacciones han ganado considerable atencion debido a su utilidad en sintesis

de compuestos heterociclicos! y en experimentos bioquimicos para estudiar

las interacciones enzima - sustrato.? En estos experimentos se utiliza una
enzima que ha sido modificada con la conexiéon de un grupo fotosensible figura
1. Posteriormente se reacciona la enzima con el sustrato para gue se forme el
complejo enzima - sustrato y se realiza la fotdlisis para formar un intermediario
que reaccione dentro del sitio activo.

Las azidas arométicas han sido los reactivos méas frecuentemente
utilizados en experimentos bioquimicos ya que son faciles de sintetizar y
manejar. No obstante, la fotdlisis de azidas aromaticas simples puede dar una
gran variedad de productos, la naturaleza de los cuales es afectada por la
temperatura, el medio de reaccidn y la posicién de los sustituyentes en el anilio
aromatico. Se ha encontrado que tanto en la fotélisis 6 termdlisis de azidas
aromaticas se desprende nitrégeno para producir un nitreno que reacciona de
diferentes maneras como se muestra en ia figura 2. Las reacciones mas
importantes son: abstraccién de un atomo de hidrégeno, dimerizacidn,
insercién del intermediario a los enlaces C-H 6 N-H, reaccidon con nucledfilos
después de expansion del anillo, isomerizacion a carbenos y cicloadicion.

En los experimentos biogquimicos se espera que el intermediario lleve
acabo reacciones de insercién y forme enlaces covalentes con compuestos
organicos del sustrato.
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FIGURA 2



La fotolisis de fenilazida (1) produce No molecular y un fragmento de
tormula CgHsN. Este fragmento puede ser alguno de los intermediarios
siguientes: Singulete de fenilnitreno (23), Triplete de fenilnitreno (27).
Cetenimina ciclica (3) 6 Benzazirina (4). Se ha observado que la naturaleza del
intermediario generado en la fétolisis de una fenilazida dada puede variar
dependiendo de la posicion de los sustituyentes en el anillo aromatico y de la

temperatura a la cual se realiza la fotolisis. 34 Por lo tanto, una comprension

mas complela de la fotoquimica de una fenilazida dada es un prerequisito
basico para una mejor aplicacion de esta fenilazida en los estudios de

interacciones enzima-sustrato.
N3 N 3y : .
? H N
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Las investigaciones recientes de varios grupos han demostrado que el
intermediario principal generado en la fotdlisis de la fenilazida (1) a
temperatura ambiente es la cetenimina ciclica (3).5 Por oiro lado, el triplete de
fenilnitreno (2T) se produce en la fotdlisis direcla a temperatura ambiente de
soluciones altamente diluidas de fenilazida (1) en alcanos o© en la fotdlisis de
esta azida en presencia de benzofenona. También se ha observado que fa

fotdlisis de fenilazida 274 a 77 K produce el triplete de fenilnitreno (2T).3‘5

La fotélisis de fenilazida (1) en hidrocarburos a 25 °C produce
principalmente un polimero y una pequena cantidad de anilina y azobenceno.



Sin embargo, en esta fotdlisis no se observan reacciones de insercion entre el
intermediario y los compuestos organicos que son las reacciones esperadas
en los estudios bioquimicos de interacciones enzima-sustrato. Los escasos
productos volatiles obtenidos en la foldlisis de fenilazida en hidrocarburos
indican la facitidad con la cual la cetenimina (3) se polimeriza en ausencia de

nucledfilos.® Por otro lado se ha observado que este intermediario reacciona

con dietilamina para producir la azepina (5).6

N3
NEt,

hv

Et,NH

La aplicacién de la fenitazida (1) en los experimentos bioquimicos para
estudiar las interacciones enzima-sustrato se ve fimitada ya que como se
menciona anteriormente el intermediario que se produce en la fotdlisis de esta
azida , La cetenimina (3), solo reacciona con nucledfilos.

Se espera que la presencia de sustituyentes electronegativos en el
anillo de una azida aromética tenga un efecto fuerte sobre la naturaleza y
reactividad del intermediario producido en la fotdlisis. Reiser y Leyshon
observaron que la presencia de sustiluyentes electronegativos aumentoé la
proporcién de reacciones de insercién de arilnitrenos inmobilizados a bajas

temperaturas en una matriz de polimero.”
Schuster y colaboradores demostraron que la presencia en la fenitazida
del sustituyente electronegativo p-nitro ocasiond que el intermediario generado

en la fotdlisis no fuera la cetenimina (3) sino el triplete del nitreno (2T).8
Desafortunadamente este nitreno solo lievé acabo reacciones de abstraccion

de atomos de hidrégeno para producir la p-pitroanilina y no reacciones de
insercion,



Solamente se han reportado en la literatura unos cuantos ejemplos de
reacciones de insercion de nitrenos a un enlace C-H. Abramovich, Challand y
Scriven® observaron que el pentafiuorofenilnitreno generado en el tratamiento
del compuesio nitroso (6) con frietilfostito reaccciond con tolueno, anisol o
‘benceno aunque la correspondiente diarilamina {7} solo fué obtenida con un
rendimento de 2-18 2.

Se obtuvieron mejores rendimentos (13-38%) de diarilaminas

producidas en la termdlisis (130-140°C) de p-nitrofenil, p-(trifluorometil)-fenil y
p-cianofenil azida (8) en N,N-dimetilanilina, 1.3,5-trimetéxibenceno vy
mesitileno. Los bajos rendimientos de productos de insercion formados (9),
(10) y las altas temperaturas requeridas en estos ejemplos ocasionan gue no
se puedan aplicar a los experimentos bioquimicos.

N3 (CHylN
130°C . |
> NH + NH —O—N(CHS)Q
CN N(CHg)z
8
CN CN
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Recientemente se ha observado que la fotoquimica de azidas

aromalicas es sumamente sensible a la temperatura.5?.10 A bajas
temperaturas (77 K) la toldlisis de fenilazida (1) produce el triplete de
feniinitreno (2T) que genera la anilina y el azobenceno, en contraste la fotdlisis
de {enilazida (1) en solucién a temperaturas mas elevadas (arriba de 123 K)
produce la cetenimina (3) que genera la azepina (5) al reaccionar con
dielilamina.También se ha observado que el triplete de m-nitrofenilnitreno
reacciona con tolueno a 77 K en la posicion bencilica para dar el producto de
insercién (12) con un rendimiento del 30%. Este producto de reaccién no fué
observado en la fotdlisis de m-nitrofenilazida (11) en tolueno a temperatura

ambiente.1’@ Resultados similares fueron obienidos en la fotdlisis de m-
carbometoxifenilazida en tolueno. En este caso los productos de insercion se
obtuvieron con un rendimiento del 30° a 77 K, pero estos productos no se

detectaron en la fotdlisis de la azida a temperatura ambiente. 1P

N3
hv, 77K NH-CH, _Q
-
O,

1 12

La fotoquimica de la fenilazida (1) produce varios intermediarios figura
3.12.13 |_a irradiacion de esta azida produce el singulete (2S) que se puede

expander en solucion para dar la cetenimina (3).%
La velocidad de esta reaccion de expansion se disminuye a bajas

temperaturasSP y se observa que entre 10-77 K el singulete (2S) se transforma

en triplete (2T).'5.18 Por otro lado cuando el singulete del nitreno es generado
en fase gaseosa se produce un estado excitado que se isomeriza y forma el

radical cianopentadienil.’”



.
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FIGURA 3



Banks y sus colaboradores estudiaron las reacciones de algunas fenil
azidas sustituidas con flior. La lermdlisis de 4-azido-2,3.5.6-tetrafluoropiridina

(13) en “ciclohexano a 160°C produjé 4-ciclohexitamino-2,3.5.6-

tetrafiuoropiridina (14) con un rendimiento de 45%.18

H

N3 F |

F F F N

LY e O
N > N

F N F CeHy2 N F
F
13 14

En otro experimento se observo que la termolisis de 4-azido tolueno (1 5) en
ciclohexano a 160°C genera el producto de insercién (16) con un rendimiento
del 309,19

H
N3 F |
F F o F N
A,160°C
oo
CeH
F F &' 112 F3C E
CF3 F

Se ha reportado que la fotdlisis de azidas aromaticas fluoradas (17) en
tolueno a bajas temperaturas (77 K) generan productos de insercion (18) con

rendimientos que van de moderados a buenos.2%21 A temperatura ambiente,
la fotdlisis de azidas fluoradas en tolueno solo produce anilinas y azobencenos
fluorados con bajos rendimientos.
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|
Ng hyv N —'CH2—©
>

77K

N

' FN
17 C_>-CH3 e

Recientemente se ha estudiado la fotoquimica de varias azidas

aromaticas fluoradas por medio de espectroscopia de laser.13 Las azidas
fueron irradiadas en un equipo de laser (XeCl, excimer, 308 nm, 150mj, 17 ns )
en diclorometano (CHoClo) y piridina. El intermediario que se produce en la
fotoreaccién de estas azidas reacciona con piridina para producir un iluro que
fué caracterizado por su espectro de absorcién. En la fotdlisis de
pentafluorofenilazida (19 a) figura 4. Se produce el singulete (19 b) que
reacciona con piridina para producir el iluro (19 d) figura 522 Este iluro ha sido
aislado y caracterizado por su espectro de rayos X. A bajas concentraciones
de piridina, el singulete (19 b) se expande a la cetenimina fluorada (19 c) y
reacciona con la piridina para producir un iluro (19 e) figura 6.
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li. OBJETIVO

Como se menciond en la introduccion, las azidas aromaticas han sido los
reactivos mas usados en experimentos bioquimicos ya gue son faciles de sintetizar y
manejar. Sin embargo, la fotélisis de azidas aromaticas simples puede dar una gran
variedad de productos e intermediarios, la naturaleza de los cudles es afectada por la
tem'peratura, el medio y los sustituyentes en el anillo aromatico.

El presente trabajo es un estudio basico de la fotoquimica de azidas
arométicas fluoradas en anilina, los objetivos del presente estudio son:

1) Determinar el tipo de intermediario que se genera en la fotdlisis de cada una de las
diferentes azidas aromaticas fluoradas.

2) ldentificar el tipo de reaccién que se lleva a cabo.

3) Conocer el efecto de los sustituyentes en el tipo de intermediario que se genera y
en la reaccién de este intermediario.

El trabajo de investigacion se realizé en dos partes:

En la primera parte se realizé la sintesis de azidas aromaticas fiuoradas figura 7, su
purificacién, asi como su caracterizacion por L.R., U.V. y CG/MS.

En la segunda parte se usaron las azidas obtenidas para la fotdlisis de cada una de
ellas con anilina. Los compuestos obtenidos se purificaron y caracterizaron por

espectroscopia de: I. R. , RMN H1, RMN F19, y CG/MS.
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1. PARTE EXPERIMENTAL

.1 METODOS GENERALES

Para determinar el punto de fusion de los productos obtenidos se uso el aparato
MELTEMP SYBRON/TERMOLYNE. Para remover el solvente de los mismos se uso el
Rotavapor BUCHI REHL.

Las materias primas usadas en esta investigacion se adquirieron con la
compaiiia Aldrich y los solventes de la Empresa Monterrey y son de grado técnico.

Para la purificacién y separacién de los productos obtenidos se uso
cromatografia de columna, cromatogratia en capa fina, cromatogratia preparativa
(cromatoplacas) y recristalizacion. - Para la cromatografia de columna se uso una
columna de vidrio (e! chaleco es de 45 cm de largo, 20mm de diametro exterior, 15
mm de diametro interior, con llave de teflén) empacada con silica gel marca Merck
(0.2-0.5mm 6 35-70 mallas ASTM). - En la cromatografia de capa fina se usaron
cromatofolios de marca Merck (Kieselgel 80F 5, de 5¢cm de largo x 2cm de ancho). -
Para la cromatografia preparativa se usaron cromatofolios de marca Merck (Kieselgel
85F,54 de 20cm de largo x 20cm de ancho para cromatografia de capa fina). Para
realizar la cromatografia preparativa se determiné la mezcla de solventes para
obtener una buena separacion de los compuestos haciendo primero pruebas de
separacién por cromatografia de capa fina. Se concentré la muestra y se apiico sobre
la linea base de la placa de cromatografia. En una cubeta de vidrio se coloco la
mezcla de solventes seleccionada y la cromatoplaca que se dejo correr de upa forma
semejante a la cromatografia de capa fina. Se raspo el area que contiene cada
compuesto de la cromatoplaca. se agité con el solvente correpondiente, se filtré y por
Ultimo se concentré para obtener el compuesto puro.

Los espectros de ultravioleta se obtuvieron en el aparato SHIMADZU UV-
VISIBLE RECORDING ESPECTROPHOTOMETER, UV-160. Se prepararon soluciones
de las muestras de las azidas en hexano de grado espectrogréfico las cuales se
colocaron en celdillas de cuarzo para su analisis de UV.
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Los espectros de Infrarrojo se obtuvieron con el aparato NICOLET (205FT-
IR.SPECTOMETER). a) Cuando la muestra es liquida, se aplica una pelicula de la
muestra sobre la ventana de cristal de cloruro de sodio dejando que se evapore el
solvente si lo tiene y se analiza. b) Cuando la muesira es solida, se preparan pastilias
de Bromuro de potasio, se toman aproximadamente 20 mg de muestra y se mezclan
con 90 a100 mg de bromuro de potasio, usando un vibrador (VIBRATING
MILL,PERKIN ELMER) y luego se prensa la muestra para obtener una pastilla solida
la cual se coloca en el porta objetos y se analiza.

Los analisis espectroscopicos de RMN de 'H se determinaron en los
espectrémetros: Varian EM-300, Varian EM-60 y Bruker ARK-300. Se usd como
disolvente el cloroformo deuterado (CDClg) con tetrametilsilano (TMS) como
relerencia interna. Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm a partir del

TMS. Para indicar la muitiplicidad de las sefiales en 'H se usan las abreviaturas
siguientes: (s) simple, (d) doble, (1) triple, (¢) cuadruple, (q) quintuple, (m) multiple.
Para el anélisis espectroscopico de RMN 19F se usd un especirémetro Varian EM-
300, los desplazamientos quimicos se reportaron con respecto a acido
trifluoroacetico. Los desplazamientos de fltor en el equipo de Bruker se repottaron
con respecto a BF; (0 ppm) utilizando fa sefial de F;C-Ph como referencia interna.

El analisis de masas se determiné en un Espectromeiro de Masas Hewlett
Packard 5971 con un detector de masas cuadripolo. Con una temperatura en la

camara de ionizacion de 280°C, se uso helio como gas de acarreo y una columna
de fenilmetilsilicon (SA-5). Las muestras para los estudios de productos de reaccion

se prepararon mezclando 80 ml de una solucion de azida { 7.3x10-3M) y de anilina

(14x10°3M) en cloroformo. Las soluciones se ifradiaron por 48 horas a temperatura
ambiente con lamparas de luz blanca. Las soluciones resultantes se filtraron en una
Pequefia columna de silica, para remover sélidos en suspension. Se tomo una
alicuota de 5 ml de cada solucién se removié el solvente en el rotavapor. Se
agregaron 5 ml de hexano de grado especltrogréfico y 5 mi de la solucion del estandar
(Diteniimetano, 0.01 M). Se identificaron los productos de la fotdlisis en la muestra por
GCMS y por coinjeccion de muestras de referencia. Los factores de correccion de los
componentes de la mezcla de reaccion se calcularon de las soluciones estandar
usando la siguiente ecuacion:
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(Areag ) (Conc.;)
Factor de correccion j = X (Factor de correccion)g, (10)

(Area;) (Conc.g)

i = algin compuesto
El = Estandar Interno
(Factor correccion )¢, = 1.0

1.2 SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS.

Todas las azidas aromaticas fueron preparadas siguiendo el procedimiento

reportado en la literatura?3 con pequeias modificaciones.

Un matraz Erlenmeyer de 250 mi, se fij6 en un soporte sobre un agitador
magnético con una barra de agitacién, un termémetro, una bureta y un bano de agua
con hielo, como se muestra en la figura 8.

Se colocaron 20 ml de acido acético glacial y 4 ml de acido suiftrico
concentrado. En la mezcla de acidos se disolvié la anilina fluorada (0.018 mol) y se le
agregd lentamente con la bureta una solucion de NaNO, (27.5 mi, 2M) manteniendo

la temperatura a 26 °C. Se observé que la solucion incolora cambio a color amarillo
durante la adicién de nitrito de sodio por la formacion de las sales de diazonio. A la
mezcla de reaccion se le agregd lentamente con la bureta una solucion de azida de

sodio (NaN,) (27.5 mi 2M) manteniendo la temperatura abajo de 30 °C. Al agregar la
solucién de NaN, se observé el desprendimiento de N en forma de gas. Se continud
la agitacion por 30 minutos mas después de terminar con la adicion de la solucion de
NaN3.

A la mezcla resultante se le agrego agua destilada para completar un volumen
de 150 ml y se le colocé en un embudo de separacion. Se extraj6 el material organico
con cloroformo (100 ml, 2 veces) y se separo la capa de cloroformo. La solucidn
organica se lavo varias veces con agua hasta tener un pH neutro. La solucion se seco
con Na, S0, anhidro, se filtré y se concentré removiendo el solvente en el rotavapor.
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FIGURA 8 SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS

1) BURETA. 2) TERMOMETRO. 3) AGITADOR MAGNETICO.
4) SOPORTE 5) BARRA DE AGITACION MAGNETICA
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{ a azida obtenida se purificé en una columna de silica usando hexano como
solvente para dar un aceite ligeramente amarillo que fue caracterizado por IR. La
mayoria de las azidas obtenidas fueron aceites a excepcion de la 2,6-
difluorofenitazida que fueron cristales transparentes de color amarillo palido.

.3 FOTOLISIS DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS.

Se prepard una solucidn de azida (1 gr. 7.3x103mol } y de anilina (1.35 gr.

,14x103mol ). en aproximadamente 320 ml de cloroformo. Se tomaron 4 alicuotas de
80 ml. c/u y se fotolizaron por dos dias (48 hrs.) en el fotoreactor que se muestra en la
figura 9.

Después de irradiar las soluciones por 48 horas, se analizaron por
cromatografia de capa fina y se observé que la concentracion de la azida disminuyd.
Por otro lado también se observd la formacién de otros productos v la anilina que se
tenia en exceso. Durante la fotdlisis todas las soluciones cambiaron de apariencia de
incoloras a color naranja.

La solucién resultante de la fotdlisis se concentré para remover el cloroformo y
se analizé por cromatografia de capa fina para determinar los componentes y el
sistema de solventes apropiado para realizar la separacion de los componentes.

Se realiz6 la purificacion de la mezcla por cromatografia de columna con silica
gel y se inicié la columna usando hexano al 100 %, modificando gradualmente la
cantidad de cloroformo hasta llegar a cloroformo al 100 %. Las fracciones colectadas
en los tubos de ensaye se analizaron por cromatografia de capa fina para determinar
su composicién. En las primeras fracciones se obtuvd la azida y en la fracciones
subsecuentes se obtuvieron los productos de reaccion y en la dltima fraccion se
obtuvé la anilina que estaba en exceso.

Los productos de la reaccion fueron purificados una vez mas por cromatografia
de columna con silica gel y la mezcla de solventes (hexano/cloroformo). En algunos
Casos fue necesario hacer la purificacién por cromatoplaca.

Los productos obtenidos se caracterizaron por espectroscopia de: |.R. , RMN

H!, RMN F19, y CG / MS.
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I V. DISCUSION Y RESULTADOS
1 V. 1 SINTESIS
| V. 1. 1. SINTESIS DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS.

Se realizé la reaccidn con algunas anilinas fluoradas en medio acido (ac.
acético/ 4c. sulturico) agregando NaNO, 2M y finalmente NaN; 2M manteniendo la

temperatura a 26 °C durante la adicion. Posteriormente se hizd la extraccion de la
materia organica usando cloroformo y lavandc con agua varias veces hasta tener un
pH neutro, después se seco con Na,SO, anhidro, se filtro y removio el solvente.
Todas las azidas se purificaron en una colurnna cromatografica empacada con sitica
.gel y se usé hexano como solvente. La mayoria de las azidas se obtuvieron como
liquidos de aspecto aceitoso de color amarillo palido a excepcion de la 2,6-
diftuorofenilazida que se obtuvé en forma de cristales transparentes de color amarillo
pélido. Las azidas aromaticas fluoradas se caracterizaron por su espectro de
infrarrojo  que presenté una absorcién muy intensa caracteristica del grupo funcional

N5 en el rango de 2115 a 2125 cm-1 (tabla1) . Posteriormente se analizaron las

azidas por UV y se observo que presentan una absorcion muy intensa en el rango de
245 a 247 nm. (tabla 1). Todas las azidas fueron también analizadas por
espectrometria de masas y se obtuvieron los espectros caracteristicos con los
patrones de fragmentacion esperados figura 10.

REACCION GENERAL

NH2 N3

a) NaNQO, 2 M, 4c. acético / ac. sulfurico.
»

b) NaN; 2M
- |
F

Fiuoroanilina Fluorofenilazida
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COMPUESTO

IR (cm™)

UV (HEXANO)
(., MAX. nm)

-N; azido (2125)
arC-F (1225) , (1096.5)
Benceno o-sust. (752)

-N; azido (2115)
arC-F (1210.9)
Benceno m-sust. (772.6)

-N; azido (2115.3)

arC-F (1227.8)
Benceno p-sust. (830.9)

-N; azido (2118.2)

arC-F (1236.8)
Benceno tri-sust. (807.9)

-Ng azido (2118.3)

arC-F (1243)
Benceno tri-sust. (774.4)

246

247

247

245

246

TABLA 1
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IV. 1. 2. MECANISMO DE REACCION DE LA SINTESIS.

El mecanismo de la sintesis de las fluoroienilazidas incluye dos etapas
importanies, la primera es la formacion de una sal de bencen diazonio y la segunda
es la reaccion de la sal de bencen diazonio por medio de una sustitucion nucleofilica

con azida de sodio.24.25
La primera reaccion es la formacion del acido nitroso que proviene de la

reaccion del nitrito de sodio en medio 4cido. Posteriormente el acido nitroso se
disocia en el anhidrido correspondiente y agua figura 11.
En solucién acida el compuesto que participa es N,O5 que funciona como

acarreador de NO* para reaccionar con la anilina dando una sal, la cuél pierde un

prolon por medio de una reaccion acido-base para formar la N-nitrosoanilina.

La N-nitrosoanilina sufre una isomerizaciéon tautomérica. Después se prolona por el
medio 4cido y pierde una molécula de agua para dar la correspondiente sal de
bencen diazonio.

En la segunda etapa se hace reaccionar la sal de bencen diazonio por medio
de una sustitucion nucleofilica con azida de sodio, durante esta etapa se desprende
nitrogeno en forma de gas. para dar la azida aroméatica correspondiente.

En las reacciones en las que participa la sal de bencen diazonio se debe
cuidar la temperatura ya que a temperaturas elevadas esta sal se descompone
facilmente. En medio acido, la sal de bencen diazonio normalmente realiza
reacciones de copolimerizacion con aminas aromaéticas figura 12. En estas
reacciones et ion de bencen diazonio actia como un electrdfilo porque se encuentra
en resonancia la carga positiva entre los dos nitrogenos. Por otro lado, el grupo
funcional amino puede donar electrones por resonancia, por o que se localiza cierta
carga negativa en la posicion para al grupo amino. Esta estructura de resonancia
realiza una reaccién de acoplamiento con la sal de bencendiazonio para producir una

sal que posteriormente pierde un protén para producir un azo-compuesto.28



NaNO, + H°

» HNO, + Na 26

2 HNO, N-O; + H,O
T
o H—N—N=—O0
o L
l @ + N02
CGHS + O:N—(,’O-—N—_—O CGH5
H H
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@ - H+ I
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27

¢t YHNOId

ousduaq -0ze -oulwe -d

g H
_ | H
A bR

we -
NZTN ~ - ”Zm2|©
(> D



28
V. 2 FOTOLISIS E INTERMEDIARIOS.

Las azidas aromaticas tienen una fotoquimica compleja e impredecible. Al
menos cuatro intermediarios diferentes se pueden producir en la fotdlisis de fenilazida
(1) Estos son: Singulete de feniinitreno (2S). Triplete de tenilnitreno (2T), Cetenimina
ciclica (3) y Benzazirina (4).

Ns 1

y o o d

1 2

Se han usado varios métodos espectroscopicos para detectar los diferentes
intermediarios que se generan en la fotdlisis de azidas aromaticas. La primera
identificacion espectrosopica del triplete de fenilnitrenc fué obtenida por Wasserman y

colaboradores en 1962.27 Ellos irradiaron una solucidn diluida de fenilazida en
fluorolube a 77 K en la cavidad de un espectréometro de resonancia del spin del
electron (RSE) y obtuvieron una sefal de RSE que era estable por 18 hrs a bajas
temperaturas después de terminada la irradiacion. La senal de RSE desaparecio al
calentar la muestra como se esperaba para un intermediario.

Reiser y colaboradores estudiaron fa fotdlisis de fenilazida a 77 K usando
espectroscopia U.V.28  E| espectro de absorcion de fenilazida figura 13(a)
desaparecié con la irradiacién U.V. a 313 nm y fué reemplazado por un nuevo
espectro extendido a longitudes de onda mas largas figura 13(b) . Este espectro de
absorcion era persistente a 77 K pero desaparecié con calentamiento. La nueva
absorcion fué atribuida al triplete de fenilnitreno basandose en el trabajo de RSE de

Wasserman.2?
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FIGURA 13. Espectro de absorcidén U V. en una matrix EPA a 77 K de fenilazida (13a)
y fenilnitreno (13b).

En 1978, Chapman invesiigd la fotoquimica de fenilazida usando

espectroscopia de 1.R. 29 El observé que la fotdlisis (). > 360 nm) de fenilazida en
Argon a 8 K di6 un nuevo espectro de absorcion con una banda en el foloproducto
que sugirié una tensién heteronuclear caracteristica de la celenimina ciclica (3) ya
que ordinariamente las ceteniminas muestran bandas intensas cerca de 2000 ecm~1,
Esta tué la primera observacién espectroscépica de la cetenimina ciclica (3). En un
irabajo subsecuente, Chapman encontré que la foldlisis de fenilazida (1) y 2 -
diazometilpiridina (25) en una matriz de Argén a 12 K produjé un inlermediario comin
Que era la cetenimina ciclica (3)3C . E! monitoreo de la reaccion con espectroscopia de
RSE permitié la observacion directa del triplete de fenilnitreno (2T) y el triplete de 2-
piridil carbeno (26). Estos dos intermediarios se interconvertian fotoquimicamente por
lo que se propusé el mecanismo que se muestra en fa figura 14.
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Figura 15 .- Espectro de IR obtenido después de la fotdlisis del 2-azido
nallaleno en No a 12 K. a) 20 min. después de la irradiacion (» >330 nm), b) 70 min.

después de la irradiacion, ¢) 120 min. después de la irradiacion.?
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La primera evidencia espectroscopica de un intermediario tipo azirina (4). fue

obtenida por Dunkin y colaboradores en 1980 por espectroscopia de L.R. ligura 15,31
Después de irradiar 2-naftilazida en Ny a 12 K se observaron bandas de absorcion en
la regién de 1708 cm! a 1736 cm -1. Cuando se continud la irradiacion, estas bandas
disminuyeron en intensidad y aparecieron nuevas bandas en la region de 1910 cm?
a 1930 cm-!. Las bandas observadas en la region de 1800 cm! fueron atribuidas a
la cetenimina ciclica (3) basandose en el trabajo de Chapmah.29 Las bandas

formadas en la regién de 1700 cem-1 fueron atribuidas a la azirina (28) o (29) ya que
no se esperaria que los nitrenos tengan una aborcion intensa en esta region. Las
dos posibles estructuras de tipo azirina (28) 6 (29) que se pueden obtener en la
fotolisis de 2-naftilazida (27) se muestran en la figura 16.

Na
“ hv, 12 K
N>

27

28
FIGURA 16
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E| analisis de los productos observados en la fotdlisis de arilazidas se ha
estudiado por varios grupos. En ia irradiacién de la fenilazida (1) se produce el
singulete de fenilnitrenc (2S) que se expande a la cetenimina ciclica (3) que en un
solvente nucleofilico. como dietitamina. da el 2-dietilamino-3-H-azepina (5) en 34%

de rendimiento figura 17.8
Rigaudy reporté que la irradiacion de el 2-azidonaftaleno (27) en metanol
conteniendo metoxido de potasio concentrado did azepina (31), cuando la mezcla de

reaccion se reflujé después de la irradiacion.32 Si la mezcla de reaccion era
neutralizada después de la fotdlisis, la amina (32) fué obtenida figura 18.
Para la foldlisis de la fenilazida (1) se ha propuesto el mecanismo que se

muestra en la figura 19.5 En la fotdlisis de fenilazida (1) se forma el intermediario
singulete de fenilnitreno (28) el cual puede producir la cetenimina ciclica (3) que en
un solvente nucleotilico tal como dietilamina da ia azepina (5). Por otro lado el
intermediario (2S) puede producir el intermediario triplete de fenilnitreno (2T) que
puede llevar a cabo una reaccion de dimerizacion para dar el azocompuesto (34).
Ademas el intermediario (2T) puede sustraer un atomo de hidrégeno por medio de
reacciones de abstraccion para generar un radical (35) y posteriormente aminas
primarias (36) o secundarias (37).
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IV.3 FOTOLISIS DE AZIDAS AROMATICAS FLUORADAS.

En la fotdlisis de 2-fluorofenilazida, figura 20 se obtuvo la 2-fluoroanilina (38)
en mayor concentracion (15%). También se obtuvd el 2-fluorazobenceno (39) (7%) y
la N-(4-aminofenil)2fluoroanilina (40) (89%). La 2-fluoroanilina (38) fué caracterizada
por su espectro de masas que presentd el patrdn de fragmentacion caracteristico de
las anilinas figura 25. El 2-fluocroazobenceno fué caracterizado por sus espectros de

RMN (H y 19F) y por su espectro de masas que presenté las fragmentaciones que se
muestran en la figura 26. La amina (40) fué caracterizada por sus espectros de RMN
(Hy 19F) Y por su espectro de masas que presenio las fragmentaciones que se
muestran en la tigura 27.

En ia fotdlisis de 3-fluorofenilazida, figura 21 se obtuvé ta 3-fluoroanilina (41)
con un rendimiento de 4°. y la N-(4-aminofenil)3-fluoroanilina (42) con un
rendimiento de 8°%. En este caso, también se formé la 6-fluoro-2-fenilamino-3H-
azepina (43) con un rendimiento de 9%. La 3-fiuoroanilina fué caracterizada por su
espectro de masas que presenté la fragmentacion esperada para una anilina figura

25. La amina 42 fué caracterizada por sus espectros de RMN (1H y 19F) en donde se

pudo determinar la presencia de H aromaticos y un atemo de fiuor también conectado
a un anillo aromatico. El especiro de masas de la amina (42) presento las mismas
fragmentaciones que la amina (40) figura 27. La azepina (43) fué caracterizada por

Sus espectros de RMN (1H y 19F). Sin embargo el espectro de masas de esta azepina

(43) no presento el ién molecular esperado pero se observo un pico base que puede
resultar de la fragmentacién de la azepina (43) como se muestra en ia figura 28.

En la fotolisis de la 4-fluorofenilazida, figura 22 se obtuvieron soélo dos
Productos, la 4-fluoroanilina (44) con un rendimiento del 4% y la 5- fluor-2-fenilamino-
3H-azepina (45) con un rendimiento del 15%. La 4-fluoroanilina (44) se caracterizé
POr su espectro de masas que presento un patron de fragmentacion similar a la 2-
lluoroanilina figura25. La azepina (45) se caracterizé por su espectro de masas que
Presenté un patron de fragmentacion muy parecido al de la azepina (43) figura 28. La

928pina 45 también fué caracterizada por su especiro de RMN (TH y 19F),
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En la fotdlisis de 2,5-difluorofenilazida. figura 23 se obtuvé la 2,5-difluroanilina
(46) con un rendimiento de 5% y el 2,5-difluorcazobenceno (47) con un rendimiento
del 10%. Como es de esperarse, la anilina (46) presentd un espectro de rﬁasas con
una fragmentaciéon muy similar a la observada para 2-fluoroanilina figura 25. El

azohenceno (47) se caracterizé por sus espectros de BMN (1 Hy 19F) en donde se

observé H en la regién aromética y dos atomos de flior conectados al anillo
aromatico. Este compuesto fué también caracterizado por su espectro de masas que
presentd las mismas fragmentaciones que los otros azobencenos obtenidos con las
otras azidas figura 26. '

En la fotdlisis de 2,6-difluorofenilazida, figura 24 se obtuvieron productos muy
similares a los obtenidos en la fotdlisis de la 2 5-difiuorofenilazida. Se obtuvé la 2,6-
difluoroanilina (48) con un rendimiento de 8% y el 2,6-difluoroazobenceno (49) (40%).
Como en los otros ejemplos. La anitina (48) fué caracterizada por su espectro de
masas que presentd las mismas fragmentaciones que las otras anilinas fluoradas

figura 25. EI azobenceno fué caracterizado por su espectro de RMN de 19F que
presentd dos atomos de fldor en la region aromatica. Este compuesto también fué
caracterizado por su especiro de masas que presenté la fragmentacion caracteristica

de este tipo de compuestos figura 26.
En todas las azidas se obtuvieron las anilinas fluoradas correspondientes. La

formacion de anilinas en la fotdlisis de azidas aromaticas se ha explicado con
anterioridad como se muestra en la figura 30.9 lrradiando una azida aromatica se

desprende nitrégeno y se obtiene un singulete de nitreno (46) que puede
transformarse en un triplete de nitreno (52) . Posteriormente el triplete (52) puede
llevar a cabo reacciones de tipo radical con el solvente para producir eventualmente
las anilinas fluoradas.

En la fotdlisis de 2-fluorofenilazida, 2,5-difluorofenilazida y 2.6-
difluorofenilazida se obtuvieron los azobencenos (39), (47) y (49) con rendimientos
moderados. Como se puede observar en la figura 29 los azobencenos fluorados se
Pueden formar de la reaccion det singulete de nitreno (46) con el grupo amino de la
anilina para producir un compuesto que se oxida facilmente al azobenceno
Correspondiente.
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En la fotdlisis de 2-fluorofenilazida y 3-fluortenilazida se observé la formacion
de las N-(aminofenil)anilinas (40) y (42). Estas anilinas pueden formarse en la
reaccion del singulete de nitreno 46 con un enlace C-H del anifio aromatico como se
observa en la figura 29.

Solamente con las azidas (21) y (22) que no tenian atomos de fldor en la
posicion orto se observé la formacién de azepinas (43) y (45). Estas azepinas se
forman de la reaccién de expansion del singulete de nitreno (46) que produce una
celenimina ciclica (47) que posteriormente reacciona con la anilina para producir
eventualmente la azepina mas estable como se presenta en la figura 29.
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IV. 4 CARACTERIZACION DE COMPUESTOS.

F ,
39

2 - fluoroazobenceno

El compuesto (39) se obtuvd en forma de cristales color naranja.
En el espectro de LR. (figura 36), se observé la presencia de una banda de benceno

orfosubstituido a 764 cm"1, ademas dos bandas en la region de sobretonos (2000-
1600 cm-1) caracteristicas de benceno ortodisubstituido y una banda de C - F a
1149.3 cm1.

En el espectro de TH RMN (figura 43) , se observé una sefial maltiple a 7.26 ppm (m,
5H, aromatico), otra sefial muiltiple a 7.52 ppm (m, 2H, aromatico) , a 7.80 ppm (m, 1H,
aromatico) y 7.94 ppm (m, 1H. aromatico) . _

En et espectro de 19F RMN (figura 44) , se observé un fltor aromético a 460.42 ppm.
En el espectro de masas (figura 61) , se observaron los siguientes picos:

200 m/e (C12H9N2F+') 123 m/e (CGH4N2F+) . 105 m/e (CGH5N2+) .77 mle (CGH5+)
83 me (CgHg*) . 51 m/e (C4Hz™).
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40

N - (4- aminofenil ) 2- fluorcanilina

El compuesto (40) se obtuvo en forma de cristales color naranja de p.f.38-40°C,
En el espectro de I.R. (figura 37), se observo la presencia de una absorcion a 3400
em caracteristica de amina secundaria con una envolvente para amina primaria.
Una banda a 767.24 cm -1 para benceno ortosubstituido, otra banda a 846.28 cm]
para benceno parasubstituido y una absorcion a 11452 cm™ de C - F.
En el espectro de TH RMN (figura 45), se observan sefiales multipies centradas a 7.26
ppm (m, 2H aromaticos). 7.52 ppm (m, 4H aromaéticos), 7.76 ppm (m, 1H aromatico) y
7.93 ppm (m, 2H aromaticos).
En el espectro de 19F RMN (figura 46), se observa un fltior aromético a 460.40 ppm.
En el espectro de masas (figura 62), se observaron los siguientes picos:

202 mfe (CqoH11NoF*), 186 mle (C1oHgNF*), 95 mie (CgH4aF*). 77 m/e (CgHs™).

63 m/e (CgHa™), 51 m/e (C4H3z™).
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42

N - (4- aminofenil ) 3- fluorcanilina

El compuesto (42) se obtuvé en forma de liquido de color amarillo.
En el espectro de I.R. (figura 38). Se presenta una absorcién a 3400 cm-?
Caracteristica de amina secundaria con una envolvente de amina primaria. Una

banda a 752.02 cm-1 para benceno metasubstituido, con dos bandas en la region de
Sobretonos (2000 - 1600 ¢m-? ) caracteristicas de benceno metasubstituido. Una

banda de C- Fa 1145.0 cm1 .

En el espectro de 'H RMN (figura 47). se observan 4 sefiales multiples en la regién
de aromaticos, centradas en 6.77 ppm (m, 2H aromaticos), 6.86 ppm (m, 4H
aromaticos), 7.22 ppm (M, 1H aromatico) y 7.24 ppm (m, 2H, aromaticos).

En el espectro de 19F RMN  (figura 48), se observa un fitior a 430 ppm.
En el espectro de masas (figura 64), se observaron los siguientes fragmentos:

202 mfe (C1oH1{NoF*) , 187 mie (C 1oH1gNF*) . 168 mie (CyoHygN™) . 154 m/e
C12H10%) . 77 mie (CgHs*). 65 mle (CgHg™) . 51 mle (C4Hg*).
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6-fldor-2-fenilamino-3H- azepina

El compuesto (43) se obtuvd en forma de liquido de color amarillo.
En el espectro de I.R. (figura 39), se observd una banda en 3400 cm~! caracteristica

de amina secundaria. Una absorcién en 720 cm-? para benceno monosubstituido,

Una banda en 1123.6 cml'de C - F.

En el espectro de TH RMN (figura 49) presenta una sefal doble centrada a 4.18 ppm
Para CH, de la azepina (d, 2H azepina), una sehal simple a 7.26 ppm (s. 1H azepina)
¥ Una sefial mtiltiple centrada a 7.56 ppm (m, 5H, aromaticos).

En el espectro de 19F RMN (figura 48), se observa un fitior a 406 ppm.

En e) espectro de masas (figura 65), se observaron los siguientes fragmentos:

202 m/e (C1H11NaF*), 150 m/e (CgHzNoF*) . 149 mle (CgHgNoF™).
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45

5-fldor-2-fenilamino-3H- azepina

El compuesto (45) se obtuvé en forma de liquido de color amaritlo.
En el espectro de 1.R. (figura 40), se observé una banda a 3400 cm’! caracteristica de
amina secundaria. |
Una absorcién en 747.15 cm? para benceno monosubstituido. Una banda de C - F en
1280.4cm1
En el espectro de TH RMN (figura 50), presenta una sefial simple centrada a 3.6 pmm
bara CH, de la azepina (s, 2H azepina) y otra sefial multiple en la region de
aromaticos, centrada en 6.77 pmm (m. H aromaticos).
Enel espectro de 19F RMN (figura 51), presenta flior a 430 pmm.
Eh el espectro de masas (figura 67), se observaron los siguientes picos:

202 mig (CyoHq {NoF*+- ), 150 m/e (CgHoNoF*) , 149 m/e (CgHgNoF™).

3

P . " 4 L WO
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F

47

2.5 - difluoroazobenceno

El compuesto (47) se obtuvé en forma de cristales de color naranja.
En el espectro de I.R. (figura 41), una banda de benceno trisubstituido a 810 cmly
ofra & 860 cm™1. También dos bandas en la region de sobretonos (2000 - 1600 cmt)
Caracteristica de benceno trisubstituido y una banda de C - F a 1230 em!.

En el espectro de TH RMN (figura 52), una sefial mtltiple centrada a 7.3 pmm (m, 51,
arométicos), una sefial muitiple centrada a 7.5 ppm (m, 2H aromaticos) y otra senai
Mittiple centrada a 7.8 ppm (m, 1H aromético).

En el espectro de 19F RMN (figura 53). dos sefales de fldor aromatico a 385 y 506
ppm.
En el espectro de masas (figura 69), se observaron los siguientes picos:

218 m/fe (C4oHgNoF5+-) , 141 m/e (C gHgNpFo*), 113 mie (CgHgFp™) . 77 m/e
(CeHs*) . 63 mie (CsHg*) . 51 mie (C4Hg™).
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F

F

49

2.6 - difluoroazobenceno

El compuesto (49) se obtuvé en forma de liquido de color naranja.
En ef espectro de LL.R. (figura 42), presenta una banda de benceno trisubstituido a

769.37 cm1 con dos bandas en la region de sobretonos (2000 - 1600 cm™)

Caracleristicas de benceno trisubstituido y una banda de C - F a 1023 cm =i

En el espectro de 1°F RMN (figura 54), presenta dos sefales de fltior aromatico.

En el €spectro de masas (figura 71). se observaron los siguientes picos:

)

18 mre (C1oHgNoFo*-) |, 141 mle (CgHgNoFo+) . 113 m/e (CgHaFo™t) . 77 mie
CgM5*). 63 mie (CgHg*) . 51 mie (C4Hg").



58

V. CONCLUSIONES

1. Solamente se formaron azepinas en la fotdlisis de 3-fluorofenitazida y 4-
fluorofenilazida que son las azidas en donde no se presentan 4tomos de fitor en
la posicién orto al grupo azido. Estos resullados sugieren que el fldor en la
posicion orto inhibe la reaccién de expansion del singulele de nitreno (46) a la
cetenimina ciclica (47). Estos resuitados concuerdan con los resultados de
especiroscopia de laser donde se observé que los atomos de fltior retardan la

reaccion de expansion del singulete de nitreno (46).22

2. Aunque todas las azidas presentaron reacciones de insercion con la anilina los
rendimientos que se observaron fueron muy bajos. Solamente la 2,6-

difluorofenilazida reacciond con la anilina para producit un compuesto de
insercién con un rendimiento de 40%. Estos resuliados estan de acuerdo con los

previamente reportados en donde se observaron mayores rendimientos para las

reacciones de 2,6-difluorofenilazida.20.21

3. Los rendimientos tan bajos en todas las fotdlisis se deben a que en estas
reacciones generalmente se forman polimeros que resultan de la reaccion de

polimerizacién de la cetenimina ciclica 47. 20.21
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