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RESUMEN

Se presenta un estudio experimental y computacional de la reactividad del cloronitrobenceno
en la sustitucion nucleofilica de Vicarius. Se sintetizaron los derivados de los isdmeros
estructurales de cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona y se compararon con datos
computacionales. La parte experimental incluyo la sintesis, purificacion y caracterizacion de
los productos de la sustitucion nucleofilica de Vicarius (cromatografia de capa fina,
cromatografia en columna y espectroscopia infrarroja). Para la parte computacional, se utilizé
el programa de modelamiento electronico estructural GAUSSIAN 03, para obtener la
geometria optimizada, las energias y las propiedades espectroscopicas de las estructuras que
intervinieron en las reacciones (espectro infrarrojo y espectro de resonancia magnética

nuclear).

En la sintesis experimental, se obtuvieron los isdmeros estructurales, de acuerdo a la
orientacion de los sustituyentes, en las posiciones orto, meta y para, con porcentajes de
rendimiento que van del 4,36% para el producto 6 ((6-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona), al
83,28% para el producto 1 ((2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona). Se realizd un analisis de
espectroscopia infrarroja para cada producto, en donde los picos caracteristicos se
encontraron en el rango de frecuencia de 2000 cm™ a 520 cm™, pero la intensidad de los picos
vario, caracterizando de esa manera cada compuesto. Se obtuvieron los espectros
computacionales tanto para los productos como para los reactivos y se compararon con los

espectros experimentales, con buena correlacion en la posicion de los principales picos.
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Se obtuvieron los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) computacionales de los
productos, *H RMN y *C RMN. En el caso de los espectros *H RMN, se presentaron diez
ambientes electrénicos en cada molécula, mientras que en los espectros **C RMN fueron
trece, de acuerdo a lo esperado para la estructura de cada molécula estudiada. Los valores de
los desplazamientos quimicos en los espectros 'H RMN se compararon con datos
bibliogréaficos, logrando de esa manera una identificacion analitica y completa de los

productos isoméricos.

En el estudio termodindmico se obtuvieron entalpias estdndar de reaccion negativas, con
valores entre -369,247 kcal. mol™ (6° Reacci6n) y -375,936 kcal. mol™ (2° Reaccion), lo que
demuestra que la sintesis de los derivados de los cloronitrobencenos con

clorometilfenilsulfona es un proceso exotérmico.

La comparacion de los resultados experimentales con los obtenidos por métodos
computacionales fue bastante exacta. Esto promueve la utilizacion de métodos
computacionales con sintesis organica, como medios de estudio para un anlisis mas

completo sobre la quimica organica experimental.

Palabras clave: clorometilfenilsulfona, cloronitrobenceno, cromatografia de capa fina,
cromatografia en columna, espectroscopia infrarroja, Gaussian 03, RMN, sustitucion

nucleofilica de Vicarius.
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ABSTRACT

An experimental and computational study of the reactivity of chloronitrobenzene in the
Vicarious Nucleophilic Substitution is presented. Derivatives of chloronitrobenzene’s
structural isomers were synthesized with chloromethylphenylsulfone and compared with
computational data. The experimental part included the synthesis, purification and
characterization of the products of the Vicarious Nucleophilic Substitution (Thin Layer
Chromatography, Column Chromatography and Infrared Spectroscopy). Structural program
GAUSSIAN 03 was used to obtain the optimized geometry, energies and spectroscopic
properties of the structures involved in the reactions (infrared and nuclear magnetic resonance

spectrum) for the computational part.

In the experimental synthesis, structural isomers were obtained, according to the orientation
of substituents in the ortho, meta and para positions, with yield percentages ranging between
4.36% for the product 6 ((6-nitro-2-chlorobenzyl)phenylsulfone) to 83.28% for the product 1
((2-nitro-5-chlorobenzyl)phenylsulfone). An analysis by Infrared Spectroscopy was
conducted for each product, where the characteristic peaks are in the frequency range of 2000
cm™ to 520 cm™, but the peak intensity varied, obtaining the characterization of each
compound. Computational spectra of products and reagents were determined and compared

with the experimental spectra, with good correlation in the peaks position.
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The spectra of Nuclear Magnetic Resonance (NMR) of the products were obtained
computationally, '"H NMR and *C NMR. In the case of '"H NMR, spectra showed ten
electronic environments in each molecule, while *C NMR spectra showed thirteen,
according with the structure of the studied molecules. The values of the chemical shifts in *H
NMR spectra were compared with the literature data, achieving a complete analytical

identification of the isomeric products.

In the thermodynamic study, standard enthalpy of reaction was obtained, with values
between, -369.247 kcal. mol™ (6° reaction) to -375.936 kcal. mol® (2° reaction),
demonstrating that the synthesis of the chloronitrobenzenes derivatives with

chloromethylphenylsulfone, is an exothermic process.

The comparison of the experimental results with those obtained by computational methods
was accurate. This promotes the use of computational theory of organic synthesis, as a way of

study for a more complete analysis of experimental organic chemistry.

Keywords: chloromethylphenylsulfone, chloronitrobenzene, Column Chromatography,
Infrared Spectroscopy, Gaussian 03, NMR, Thin Layer Chromatography, Vicarious

Nucleophilic Substitution.
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INTRODUCCION

En un mundo tan complejo y avanzado como el de hoy, la sintesis de compuestos organicos
es esencial para la fabricacion de plasticos, farmacos y colorantes, en laboratorios y en la
industria quimica. La necesidad de obtener compuestos orgénicos es importante para el
avance de la ciencia e investigacion a gran escala, con el fin de obtener mejores productos

con calidad en las sustancias quimicas presentes en su composicion [1].

Los investigadores especializados en quimica organica, se encargan de definir la estructura y
funciones de las moléculas, estudian sus reacciones y desarrollan medios para sintetizar
compuestos esenciales para mejorar la calidad de vida de las personas. Es asi, que en 1970, el
cientifico polaco Mieczyslaw Makosza se centr6 en el estudio de la sustitucion nucleofilica
aromatica, que se basa en una reaccion quimica entre nucledfilos (es una especie que
reacciona cediendo un par de electrones libres a otra especie) y compuestos aromaticos
pobres en electrones. Este trabajo lo llevo al desarrollo de la sustitucion nucleofilica directa
del hidrogeno en arenos electréfilos, méas tarde conocida como sustitucion nucleofilica de

Vicarius (VNS, por sus siglas en inglés) [2].

En 1997, junto con la ayuda de Krzysztof Wojciechowski plantearon una investigacion mas a
fondo sobre la SNV. Ambos investigadores promueven las aplicaciones de esta sintesis en la
quimica organica. Su enfoque se basa en la sintesis de los anillos heterociclicos, detallada

mas adelante [3].



En este estudio, se propone un analisis tanto experimental como tedrico-computacional de la
sustitucion nucleofilica de Vicarius, que permitird caracterizar el comportamiento quimico y
termodinamico, para entender la reactividad de los derivados de cloronitrobenceno. Para esto,
se realizo la sintesis experimental, se compararon las estructuras de cada producto obtenido
en el laboratorio con el producto computacional. Se utilizaron herramientas computacionales
que permiten analizar la espectroscopia y la termodinamica del nitrobenceno, utilizando un
sustituyente halogenado en su estructura (cloro), en posiciones orto, meta y para, con

respecto al grupo nitro.

Con los resultados obtenidos se pretende tener un mejor entendimiento del comportamiento
quimico del cloronitrobenceno, proporcionando, de esa manera, una linea de investigacion
importante en la sintesis organica, y de esa forma, en un futuro poder obtener compuestos

organicos esenciales para la elaboracion de productos en el campo industrial.

El contenido de esta investigacion esta establecido en cuatro capitulos. En el Capitulo | se
encuentra una breve descripcion sobre la sintesis orgénica, su origen, las reacciones de
sustitucion y su clasificacion. Se explica también el mecanismo de reaccion de la sustitucion
nucleofilica de Vicarius, las propiedades fisicas de los cloronitrobencenos analizados y las
aplicaciones de esta reaccion en el &mbito industrial. Finalmente, se muestra una breve resefia
de lo que es el modelamiento computacional empleado en este estudio. En el Capitulo 11, se
especifica el fundamento de las técnicas usadas, ademas de los equipos, reactivos, materiales
y procedimientos empleados en la investigacion. EI Capitulo 11 muestra todos los resultados

obtenidos en la investigacion, ademas de una discusion de cada uno de los resultados para su



mejor entendimiento. Finalmente, el Capitulo IV presenta las conclusiones y

recomendaciones obtenidas en este estudio.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

Una de las partes mas maravillosas y significativas de la quimica organica es la sintesis de
compuestos organicos; es asi, que a nivel industrial, la sintesis organica ha contribuido al
desarrollo planificado de moléculas organicas mediante reacciones quimicas, cubriendo de

esa manera las necesidades de las personas [4].

En 1828 se establecio la primera sintesis organica; Friedrich Woéhler, pedagogo y quimico
aleméan, obtuvo urea a partir de cianato amonico. Desde entonces, mas de 10 millones de
compuestos organicos han sido sintetizados a partir de compuestos mas simples, tanto

organicos como inorganicos [4].

En 1896, el quimico aleman Padl Walden encontré que los &cidos (+) y (-) malicos
enantioméricamente puros, son capaces de interconvertirse a través de una serie de reacciones
de sustitucion sencillas. Este cientifico hizo reaccionar el acido (-)- malico con PCls
(pentacloruro de fésforo), obteniendo acido (+)- clorosuccinico, el cual, al tratarlo con Ag,O
(6xido de plata) himedo, produjo &cido (+)- malico. De igual forma, la reaccion del acido
(+)- malico con PCls produjo acido (-)- clorosuccinico, el cual se convirtié en acido (-)-

malico cuando reaccion6 con Ag,O himedo [5].
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Figura 1. 1. Ciclo de Walden de las reacciones que interconvierten acidos malicos (+) y

() [8]

En la Figura 1.1, se evidencia la conversion del acido (-)-maélico a acido (+)- maélico y
viceversa. El 4cido malico presenta el grupo funcional -OH hacia la derecha desde el punto
de vista del observador, por lo que se le asigna la letra D, en donde el &cido (-)-malico tiene
una rotacién especifica de -2,3°, debido a que rota el plano de la luz polarizada hacia la
izquierda (levogiro) y el acido (+)-malico tiene una rotacion especifica de +2,3°, ya que rota

el plano de la luz polarizada hacia la derecha (dextrogiro) [5].

Hoy dia, a las reacciones del ciclo de Walden se las denomina reacciones de sustitucién
nucleofilica, porque cada etapa involucra la sustitucion de un nucle6filo (el ion cloruro, CI, o
el ion hidréxido, OH") por el otro. Las reacciones de sustitucion nucleofilica son uno de los

tipos de reacciones mas comunes y versatiles en la quimica organica [5].



1.1. REACCIONES DE SUSTITUCION

En una reaccion de sustitucion o desplazamiento, uno o varios &tomos que forman parte de un
compuesto quimico son desplazados por otros atomos de otro compuesto quimico. Se
representa por: AB + C — AC + B, que indica que el compuesto quimico de formula AB
reacciona con C para formar el compuesto quimico AC, desplazando de esa manera a B.
Mediante este tipo de reaccion, los elementos quimicos mas reactivos toman el puesto de los

gue son menos reactivos, como en: CuO + H, — H,0 + Cu [5].

Las reacciones de sustitucion se clasifican en distintos tipos, segun el reactivo de sustitucion que

se utilice (nucledfilo, electrofilo o un radical libre) o si el sustrato es alifatico o aromatico [6].

Se entiende como nucle6filo o reactivo nucleofilico (del griego, << que aman nucleos>>), a
aquella especie que reacciona cediendo un par de electrones libres a otra especie, al ser rico
en electrones, tiende a atacar el ndcleo del carbono, cuando este ataque termina en

sustitucion, la reaccion se denomina sustitucion nucleofilica [6].

Un electrofilo o reactivo electrofilo, es aquel agente quimico que es atraido a zonas ricas de

electrones, en las cuales acepta un par de electrones formando un enlace con un nucleéfilo

[7]1.



Un radical libre es aquella especie quimica, que presenta electrones desapareados en los
orbitales externos, esta caracteristicas lo hace altamente reactivo, ya que debido a este tipo de
desequilibrio, tiende a compensar el desequilibrio electronico cediendo (agente reductor) o

capturando (agente oxidante) electrones de otras moléculas del entorno [7].

1.1.1. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES DE SUSTITUCION

Las reacciones de sustitucion se clasifican en sustitucion electrofilica aromatica y sustitucién
nucleofilica, dentro de esta Ultima se encuentra la sustitucién nucleofilica alifatica y

aromatica.

1.1.1.1. SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA

En este tipo de reacciones, un electrofilo (E') reacciona con el anillo aromatico y sustituye

uno de los hidrdgenos [8].

Mediante este tipo de reaccion es posible anexar distintos sustituyentes al anillo aromatico.
Se le puede halogenar (sustituir con halogeno: -F, -Cl, -1, -Br), nitrar (sustituir por un grupo
nitro: -NO,), sulfonar (sustituir por un grupo acido sulfonico -SO3H), alquilar (sustituir por

un grupo alquilo: -R), entre otras reacciones [8].



Todas estas reacciones pueden ser llevadas a cabo seleccionando los reactivos y condiciones

apropiadas.

En la Tabla 1.1 se muestran las principales reacciones de sustitucion electrofilica aromaética

[8]:

Tabla 1. 1. Principales reacciones de sustitucion electrofilica aromética

Reaccion Expresion estructural de la reaccion

Sulfonacion

NO
Nitracion L
H;30,
SO4H
SNy
—h-

Halogenacién

Br
BTE
—_ -
AlBry ©/ + HBr

o, CH;
Alqunacmn de CH.Br
Frield — crafts —_— = + HEr
AlBry

[
o, [l
Acilacion de O

C
i 4 A ~c
Frield — Crafts + Ho—g At o o
\
cl




Protonacién
(desulfonacion)

SO;H
@ + H,0 - @ + H,SO0,

Nitrosacion

NH, Nz N7+ C

1.1.1.2. SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Es un tipo de reaccion de sustitucion en la que un nucledéfilo, "rico en electrones”, reemplaza

en una posicion electrofila, "pobre en electrones”, de una molécula a un atomo o grupo,

denominados grupo saliente [9].

e SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA

Este tipo de sustitucion nucleofilica forma parte de las reacciones de los halogenuros de

alquilo, la Tabla 1.2 detalla las principales reacciones de este tipo de sustitucion [10].




Tabla 1. 2. Reacciones de sustitucion nucleofilica alifatica

Reaccion Producto
R:X + OH — R:OH + X | Alcohol
R:X + H)O — R:OH + X | Alcohol
Rox  + OR & R:OR . ox Eter (sintesis de
Williamson)
R:X + :.C=CR — R :C=CR’ + X | Alquino
R:X + R*-"-M°" — RIR + X | Alcano
R:X + I — R:I + X | Yoduro de alquilo
R:X + CN° — R:CN + X | Nitrilo
R:X + RCOO:" — RCOO:R + X | Ester
R: X + :NH;3 —  R:NH; + X | Amina primaria
R: X + :NH)R — R :NHR’ + X | Amina secundaria
R:X + NHR'R" — R:NR'R” + :X | Aminaterciaria
R:X + :P(CeHs)3 — R:P(CgHs)sw X Sal de fosfonio
R:X + SH — R:SH + X | Tiol
R:X + SR” — R:SR’ + X | Tioéster
Rox 4 Ar-H . AR . x Alquilbenceno (reaccion
AICl; de Frield-Crafts)
+ [CH(COOC,Hs),]~ — R:CH(COOC,Hs), Sintesis maldnica
+ [CH;COCHCOOC,Hs]- — CH,COC:RHCOOC,Hs | Sintesis acetoacética

En la Tabla 1.2, los compuestos de color azul representan al nucléofilo, R:X al sustrato y : X

al grupo saliente.

La sustitucion nucleofilica alifatica presenta dos reacciones fundamentales: reaccion de
sustitucion nucleofilica unimolecular (Sy1), que ocurre en dos pasos: en el primero, el

sustrato experimenta la ruptura del enlace carbono-halégeno y forma un ion carbonio; en el
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segundo paso, el nucleofilo reacciona con el ion carbonio y se origina el producto y reaccion
de sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2), al cual se lleva a cabo en un solo paso: en el
haluro de alquilo (sustrato), ocurre el rompimiento del enlace R-X y la formacion del enlace
R-Nu de manera simultanea; como en este paso intervienen las dos sustancias reaccionantes,
se le llama bimolecular o de sustitucion nucleofilica 2 (Sn2) [11].

En la Tabla 1.3 se detalla las caracteristicas principales de las reacciones antes mencionadas

[11]:

Tabla 1. 3. Factores que influyen en la sustitucion nucleofilica unimolecular (Sy1) y la

sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2)

Snl Sn2
- Son apropiados los Se necesitan nucledfilos
Nucleofilo
nucleofilos débiles fuertes
Sustrato (RX) 3°>2° CH X>1°>2°
) Se necesitan disolventes Amplia variedad de
Disolvente o
ionizantes buenos disolventes
Grupo saliente Debe ser bueno Debe ser bueno
Cinéticas Primer orden k [RX] Segundo orden, k [RX][Nu ]
o Mezcla de inversion y ‘
Estereoquimica . Inversion completa
retencion
Transposiciones Comun Imposible

e SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA

Este tipo de sustitucion forma parte de las reacciones de los halogenuros de arilo, estos

compuestos contienen haldgeno unido directamente a un anillo aromatico [12].
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En la sustitucion nucleofilica, los halogenuros de arilo son relativamente inertes, pero la
presencia de ciertos grupos unidos al anillo aromatico aumentan considerablemente su
reactividad. Con la ausencia de dichos grupos se puede lograr las sustituciones, pero con
reactivos muy basicos o a temperaturas elevadas [12].

En 1978, los cientificos Makosza y Wojciechowski descubrieron un tipo de reaccién, en la
que se involucra un sustrato (nitroareno) y un nucledfilo (clorometilfenilsulfona),
constituyendo de esa forma un tipo de reaccion especial dentro de la sustitucion nucleofilica
aromatica, con caracteristicas excepcionales, denominada sustitucion nucleofilica de Vicarius

[13].

1.2. SUSTITUCION NUCLEOFILICA DE VICARIUS

En este tipo de reaccion, los carbaniones de clorometilfenilsulfonas reaccionan con
nitroarenos sustituyendo al hidrégeno en posiciones orto y para por un grupo

fenilmetilsulfona [14].

Q; 2

o NO NO;
S0O-Ph
Z Z

S0;Ph

Figura 1. 2. Reaccion SNV de nitroarenos con carbaniones de clorometilfenilsulfonas

[14]

En la Figura 1.2, se observa la sustitucion nucleofilica de Vicarius, en donde un compuesto

nitroaromatico que presenta un grupo funcional (Z), reacciona con clorometilfenilsulfona,
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que estd formada por un halégeno (CI) y un grupo sulfona -CH,SO,Ph. Al ser los compuesto
nitroaromaticos pobres en electrones, no es posible realizar una sustitucién electrofilica, por
ello se establece una sustitucion nucleofilica, en donde el compuesto nitroaromatico
reacciona con un carbanion que contiene un grupo saliente (Cl), dando como resultado la

sustitucion nucleofilica esperada [14].

1.2.1. MECANISMO DE REACCION DE SNV

El mecanismo de reaccion que comprende la SNV es el de adicion-eliminacién, este tipo de
mecanismo es uno de los varios mecanismos que comprende la sustitucion nucleofilica
aromatica (SyAr), en donde un nucledfilo se adiciona a la posicion del grupo saliente, el cual
a continuacién es eliminado recuperandose la aromaticidad. Tiene lugar si existen grupos
fuertemente atractores de electrones, tipicamente grupos nitro -NO,, en las posiciones orto y

para al grupo saliente [15].

Mu
NE}_{‘K . I\
O . O
X kr T X =~
s NOz NO;
Eﬁ II + MNu
S '\.'\-\.:}.- R:i
NGE H.:{:‘;‘:H‘a X

Ho Sy H P
- Ol . L
by > kq MNu = Mu

X=F,Cl Br MOy NO2

Figura 1. 3. Mecanismo de reaccion de SNV [15]



Como se muestra en la Figura 1.3, la adicion de nucledfilo en halonitroarenos procede méas
rapido en las posiciones ocupadas por a&tomos de hidrégeno que en las posiciones ocupadas

por atomos de hal6geno, incluso por &tomos de fluor.

Otro factor importante que se recalca es la reactividad del aducto o y el aducto ¢*, debido a
que éste Gltimo no tiene la posibilidad de rearomatizarse a través de la salida espontanea del
anion hidruro, por lo general, las ganancias de desaromatizacion se dan a través de la salida
del nucledfilo. Esto significa que la adicion rapida en las posiciones ocupadas por atomos de
hidrdgeno es reversible, debido a que los aductos o generalmente se disocian mas lento. Por
otro lado la formacion de aductos o* es irreversible, dando paso a la sustitucion del atomo de

hal6geno.

Para que se desarrolle la formacion del aducto o, es indispensable la eliminacion del anidn
hidruro, lo cual se produce por oxidantes externos, uno de los cuales es el hidroxido de

potasio [15].

Uno de los compuestos de estudio en este tipo de sustitucion es el cloronitrobenceno. Este
compuesto presenta tres isomeros estructurales, orto, meta y para. Cada isdbmero presenta

distintas propiedades fisicas.

Se dara paso también a la descripcion de las propiedades fisicas del agente nucleofilico.
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1.2.2. PROPIEDADES DE 0-CLORONITROBENCENO

Tambien Ilamado 1-cloro-2-nitrobenceno (Figura 1.4), son cristales de color amarillos, de

olor caracteristico.

)

NO

Figura 1. 4. Estructura de o-cloronitrobenceno

Tabla 1. 4. Propiedades fisicas del o-cloronitrobenceno [16]

Férmula CICsH4NO,
Peso molecular 157,55 g/mol
Numero CAS 88-73-3
Punto de ebullicion 245 °C
Punto de fusion 32°C
Densidad 1,4 g/lcm3
Solubilidad en agua insoluble
Presion de vapor, kPa a 20 °C 0,6
Densidad relativa de vapor (aire = 1) 5,4
Densidad relativa de la mezcla vapor/aire a 20 °C (aire = 1) 1,03
Punto de inflamacion 124°C c.c.
Temperatura de autoignicion 487 °C
Limites de explosividad, % en volumen en el aire 1,15-13,1
Coeficiente de reparto octanol/agua como log Pow 2,24
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En la Tabla 1.4 se muestran las propiedades fisicas del o-cloronitrobenceno. Presenta un
punto de ebullicién de 245 °C, punto de fusién de 32 °C y densidad 1,4 g/cm®, como sus

propiedades fisicas mas importantes.

1.2.3. PROPIEDADES DE m-CLORONITROBENCENO

También Ilamado 1-cloro-3-nitrobenceno (Figura 1.5), son cristales de color violeta, de olor

caracteristico.

Figura 1. 5. Estructura de m-cloronitrobenceno

Tabla 1. 5. Propiedades fisicas del m-cloronitrobenceno [17]

Formula CICgHsNO,
Peso molecular 157,55 g/mol
Numero CAS 121-73-3
Punto de ebullicion 236 °C
Punto de fusion 48 °C
Densidad 1.534 g/mL a?25°C
Solubilidad en agua insoluble
Presion de vapor, kPa a 20 °C 5
Densidad relativa de vapor (aire = 1) 5,44
Densidad relativa de la mezcla vapor/aire a 20 °C (aire = 1) 103 °C c.c.
Punto de inflamacién -
Temperatura de autoignicion 500 °C
Limites de explosividad, % en volumen en el aire -
Coeficiente de reparto octanol/agua como log Pow 2,41
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En la Tabla 1.5 se muestran las propiedades fisicas mas importantes del m-cloronitrobenceno.

Tiene un punto de ebullicién de 236 °C, punto de fusién de 48 °C y densidad 1,534 g/cm?.

1.2.4. PROPIEDADES DE p-CLORONITROBENCENO

Tambiéen Ilamado 1-cloro-4-nitrobenceno (Figura 1.6), son cristales de color amarillo pastel,

de olor caracteristico.

Cl

Figura 1. 6. Estructura de p-cloronitrobenceno

Tabla 1. 6. Propiedades fisicas del p-cloronitrobenceno [18]

Formula CICgHsNO,
Peso molecular 157,55 g/mol
Numero CAS 100-00-5
Punto de ebullicion 239 °C
Punto de fusion 83°C
Densidad 1,3 g/cm®
Solubilidad en agua insoluble
Presion de vapor, Pa a 30 °C 20
Densidad relativa de vapor (aire = 1) 5,44

Densidad relativa de la mezcla vapor/aire a 20 °C (aire = 1) -
Punto de inflamacién 127 °C c.c.
Temperatura de autoignicion -
Limites de explosividad, % en volumen en el aire -
Coeficiente de reparto octanol/agua como log Pow 2,39
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En la Tabla 1.6 se presentan las propiedades fisicas del p-cloronitrobenceno. EI compuesto
tiene un punto de ebullicién de 239 °C, punto de fusién de 83 °C y densidad 1,3 g/cm®, como

sus propiedades fisicas mas importantes.

1.2.5. AGENTE NUCLEOFILICO: CLOROMETILFENILSULFONA

También llamada 1- (clorometil sulfonil) benceno (Figura. 1.7). Sus cristales son incoloros de

olor dulce. Esta molécula es el nucledfilo en la SNV.

Figura 1. 7. Estructura de clorometilfenilsulfona

Tabla 1. 7. Propiedades fisicas del compuesto clorometilfenilsulfona [19]

Férmula C7H,CIO,S

Peso molecular 190,65 g/mol
Numero CAS 7205-98 -3
Punto de ebullicién No hay dato disponible
Punto de fusion 51-525°C
Punto de inflamabilidad 113 °C
Solubilidad en agua No hay dato disponible
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En la Tabla 1.7 se presentan las propiedades fisicas de la clorometilfenilsulfona. La
propiedad fisica mas importante para su identificacion es el punto de fusion, que va de 51-

52,5 °C.

1.2.6. REACTIVIDAD DEL NITROBENCENO CON UN GRUPO HALOGENO

El grupo nitro es un activante del anillo aromatico en la sustitucion nucleofilica aromatica. En
posiciones orto, meta y para respecto al halégeno (cloro), el grupo nitro aumenta su
reactividad, de esa manera este grupo serd el que de paso a un sustituyente en la posicion
orto, si se encuentra en posicion para con respecto al cloro; y en las posiciones orto y para, Si
se encuentra en posiciones orto y meta respecto al cloro, tal como se muestra en las Figuras

1.8 1.10 [20].

Cl

Cl
/
HC
+  os—oh

NO,

Figura 1. 9. Reaccion SNV de nitrobenceno con cloro en posicion orto
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Figura 1. 10. Reaccién SNV de nitrobenceno con cloro en posicion meta

En las Figuras 1.8-1.10 el radical fenilo esta representado por las letras ph.

La clorometilfenilsulfona forma un carbanion (por presencia de la base), que posee un par de
electrones sin compartir, ideal para que este carbanién sea atraido hacia la carga positiva del
anillo aromatico, dando lugar la sustitucion en posiciones orto y para, segun corresponda

[20].

1.2.7. APLICACIONES

La aplicacion mas importante de la reaccion SNV se enfoca en la sintesis de los anillos
heterociclicos. Los heterociclos pueden ser obtenidos por un proceso intramolecular directo,
0 en las transformaciones que emplean derivados de o-nitrobencilo obtenidos en los procesos

intermoleculares [21].
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La quimica de heterociclos es una parte importante de la quimica, tanto por la naturaleza,
como por la reactividad de los heterociclos. Desde un punto de vista practico, los sistemas

heterociclicos se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza [21].

Algunas aplicaciones de compuestos heterociclicos sintetizados mediante esta reaccion son
los indoles. Existen muchos productos basados en el anillo de indol heterociclico que son
menos conocidos, tales como cosméticos, perfumes, tejidos resistentes, termémetros, entre
otros. En los perfumes por ejemplo, el aceite de jazmin natural contiene alrededor de 2,5% de
indol. Un kilogramo de aceite natural requiere el procesamiento de varios millones de flores
de jazmin y cuesta alrededor de 10000 dolares, el indol se utiliza en la fabricacion de aceite

de jazmin sintético, provocando de esa forma que los costos sean minimos [21].

La quinoleina es un compuesto organico heterociclico formado por la unién de un nacleo
derivado del benceno y otro piridinico. Este compuesto es esencial en farmacologia, ya que a
partir del mismo se sintetiza compuestos como el tartrato de quinoleina que combate la fiebre
y las infecciones; el salicilato de quinoleina y el sulfosalicilato de quinoleina, con las mismas
propiedades beneficiosas; la oxiquinoleina y la ortoxiquinoleina, que presentan propiedades
antisepticas y antibidticas; la cloroquina y la amodiaquina, para el tratamiento de la malaria,

entre otros.

La quinoleina se encuentra en muchos compuestos derivados de gran utilidad, entre los méas

importantes estan el quiniofon y la yodoclorhidroxiquina como amebicidas [21].
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Desde finales del siglo XI1X, se extraen numerosos colorantes de la quinoleina, entre los que
cabe destacar el amarillo de quinoleina y el rojo de quinoleina, este ultimo es utilizado para
obtener placas fotograficas ortocromaticas; también se obtienen las llamadas cianinas que son
unos colorantes verdes y azules ampliamente explotados en la fotografia, la imprenta y la

industria textil [21].

En un enfoque méas general, la reaccion SNV abre nuevas perspectivas en la quimica de los
compuestos aromaticos. La variedad de funcionalidad de sustituyentes introducidos en
nitroarenos, asi como sus analogos hetero, es practicamente ilimitado. Este proceso también
ofrece facil acceso a muchos materiales de partida para nuevas transformaciones que son

particularmente Utiles para la sintesis de sistemas heterociclicos [21].

La sintesis de fisostigmina también se lleva a cabo por medio de esta reaccion, este
compuesto es un alcaloide que se extrae de la planta Physostigma venenosum o haba de
Calabar, planta perenne que se encuentra en Africa Occidental. Por medio de la SNV se
establece la reaccién entre p-nitroanisol y un derivado de C-sililado de N-metilpirrolidinona.
Este alcaloide ha sido investigado para el tratamiento de Alzheimer, ya que en esta
enfermedad hay un déficit colinérgico (circuitos neuronales, medicamentos, moléculas, y
proteinas que hacen uso, transportan o modifican la actividad del neurotransmisor

acetilcolina) del sistema nervioso central [22].
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1.3. MODELAMIENTO MOLECULAR

El modelamiento molecular se enfoca en el estudio de métodos tedricos y técnicas
computacionales para modelar, imitar y predecir el comportamiento de las moléculas. Se
aplica en un extenso rango de campos fisicos (termodindmica, mecénica clasica, mecanica
estadistica, mecanica cuéntica, fisica matematica y ciencia de materiales), quimicos

computacionales y bioquimicos [23].

1.3.1. QUIMICA COMPUTACIONAL

La quimica computacional es una rama de la quimica teorica, que hace énfasis en la
investigacion de atomos, moléculas y macromoléculas mediante un sistema de ordenadores,
por medio del cual se utiliza la ecuacion de energia de Schrddinger, para llevar a cabo los

calculos respectivos [24].

1.3.2. TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD

La teoria del funcional de la densidad (DFT por sus siglas en inglés) se enfoca en que la
energia de una moléecula puede ser determinada por la densidad de un electron en vez de por
una funcion de onda. La DFT se encarga de dividir la energia electronica en diferentes
componentes que son calculados por separado: energia cinética, interaccion electron-nucleo,

repulsion de coulomb, e interaccion electron-electron [25].
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Para este tipo de céalculo el funcional hibrido B3LYP es el mas usado, en especial en

moléculas orgénicas [25].

1.3.3. ENERGIA SINGLE POINT

Es el calculo aproximado de la energia y propiedades relacionadas de una estructura
geométrica molecular especifica. Este calculo es efectuado en un solo punto de la superficie
de energia potencial de la molécula. Con ello, se obtiene informacion sobre el

comportamiento de la molécula en relacién a su energia [26].

1.3.4. OPTIMIZACION DE LA GEOMETRIA

Antes de efectuar un célculo tedrico como por ejemplo: RMN (resonancia magnética
nuclear), IR (espectroscopia de infrarrojos), entre otros analisis, es indispensable optimizar la
molécula de estudio; es asi, que la optimizacion geométrica se basa en la modificacion
sistematica de las coordenadas atomicas de un modelo, dando como resultado una geometria
donde las fuerzas netas en la estructura son iguales a cero. Realizando este procedimiento, se
asegura que no haya ruptura de enlaces y que la molécula se encuentra en Optimas

condiciones para los estudios pertinentes [27].

1.3.5. FRECUENCIAS VIBRACIONALES

Este tipo de anélisis se centra en proveer los espectros IR y Raman de una molécula. Se

pueden obtener espectros tanto de moléculas en estado basal, como de estados de transicion,
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ya que en este estudio desarrolla un calculo de la segunda derivada de la energia con respecto

a la posicion nuclear [27].

1.3.6. GAUSSIAN 03

Este tipo de software es producido por Gaussian Inc., comprende un sistema de programas
conectados para ejecutar una variedad de calculos de estructura electronica, que es capaz de
predecir varias propiedades moleculares y reacciones quimicas, incluyendo [28]:

e Energias y estructuras moleculares

e Energias y estructuras de estado de transicion

e Frecuencias vibracionales

e Espectros infrarrojos y Raman

e Propiedades termodindmicas

e Energias de reaccion y de enlace

e Trayectorias de reaccion

e Orbitales moleculares

e Cargas atdmicas

e Apantallamiento en resonancia magnética nuclear y susceptibilidad magnética

e Afinidades electrdénicas y potenciales de ionizacion

e Polarizacion e hiperpolarizacion

e Potenciales electrostaticos y densidades electronicas
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De lo descrito anteriormente, los temas que se trataran en este estudio son: energias y

estructuras moleculares, frecuencias vibracionales, espectro infrarrojo, propiedades

termodinamicas y apantallamiento de resonancia magnética nuclear.

Este programa tiene como objetivo estudiar sistemas en fase gaseosa y en solucion, en el
estado fundamental y estados excitados; lo que permite explorar areas de interés quimico
como efectos del sustituyente, mecanismos de reaccion, superficies de energia potencial,

energias de excitacion, entre otros temas [28].

/| Linea de Ruta (Se indica lo que se quiere calcular) |

/

1
¢ Meétodo de calculo/Set de Bases Opciones de calculo | Linea de Tl'f_U»lD
-~ ———— 1] oComentario
Titulo ‘ —
Carga y
Carga Multiplicidad - T Multiplicidad
Especificacién -
Geométrica de la . Parﬂfﬂetrﬂs de la
molécula. moléc _ula {coord.
cartesianas o

internas matriz-Z,
mixtas)

Figura 1. 11. Las partes de una entrada en Gauss View 4.1.2 para hacer un calculo en

Gaussian 03 [28]

En la Figura 1.11, se evidencia la programacion de una entrada para poder realizar un célculo
en Gaussian 03, todo tiene un orden de escritura, el cual debe ser cumplido para que se pueda
correr el programa. No hay discriminacion entre mayusculas y minusculas, pero es

importante el adecuado uso de los signos, segun la linea de ruta seleccionada [28].
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1.3.7. GAUSS VIEW 4.1.2

La funcién de este tipo de programa es graficar y visualizar las moléculas, visualizar los
espectros y mecanismos de reaccion. En el Gauss View 4.1.2 se realiza el dibujo del
compuesto quimico o elemento, se introduce la linea de ruta (el calculo que se desea realizar)
y posteriormente se guarda, para que al abrir el programa Gaussian 03 se ejecute el programa

y se obtengan los resultados esperados [28].

1.3.8. APLICACIONES DE LA QUIMICA COMPUTACIONAL

La quimica computacional ha roto barreras en el &ambito de la quimica tedrica; ha ido mas alla
de un simple andlisis computacional, ha centrado su interés en ayudar al investigador a
desarrollar la parte experimental de un estudio en su &mbito mas trascendental y cientifico

[29].

La quimica computacional se encarga de estudiar las propiedades quimicas, los procesos de
sintesis, la cinética de reaccién de compuestos de interés. Con su amplia tecnologia,
proporciona al quimico un analisis molecular tedrico antes de sintetizar una molécula en el
laboratorio, y aun cuando sus resultados no sean 100% reales, se tiene una probabilidad del
90% para evaluar si un método es viable 0 no en el campo experimental. Con ello, la quimica
computacional elimina (en gran medida) costo de experimentacién y tiempo, contribuyendo
con el ahorro de reactivos, compra de material de laboratorio innecesario, y la generacion de

desechos toxicos. Es asi, que la experimentacion en el laboratorio y la aplicacion de la
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quimica experimental computacional se complementan, mas no hay un reemplazo de la

quimica experimental por la computacional [30].

1.4. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

La espectroscopia de RMN fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para estudiar los
nucleos atdmicos. En 1951, los quimicos descubrieron que la RMN podia ser utilizada para
determinar las estructuras de los compuestos organicos [31]. Para que se pueda emplear la
técnica, los nucleos deben tener un momento magnético distinto de cero. Esta condicién no la
cumplen los nicleos con niimero masico y nimero atémico par (como el *2C, %0, *S). Esta
situacién se da en los atomos de: 'H, °C, *P, °F y N. Este tipo de ndcleos son
magnéticamente activos, es decir poseen espin, igual que los electrones, ya que los nucleos
poseen carga positiva y poseen un movimiento de rotacion sobre un eje que hace que se

comporten como si fueran pequefios imanes [31].

La RMN se basa en la medida de la radiacion electromagnética en la region de las
radiofrecuencias, aproximadamente de 4 a 900 MHz. A diferencia de la absorcion infrarroja,
los ndcleos de los atomos son los que participan en el proceso de absorcion en vez de los
electrones exteriores. Para que en los nucleos se formen los estados de energia que hagan

posible la absorcidn, se necesita colocar el analito en un intenso campo magnético [32].
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1.4.1. TIPOS DE ESPECTROSCOPIA RMN

Los tipos de espectroscopia RMN mas usados son: la resonancia magnética nuclear del
protén (RMN — *H) y la resonancia magnética del carbono (RMN — *3C). En el primer caso,
el proton presenta el mayor nucleo magnético, ya que casi el 100% de la abundancia isotopica
natural del hidrégeno es *H. Ademas que es una de las técnicas mas usadas y sensibles [32].
En el segundo caso, para el carbono, el isétopo observado es el **C, porque aunque el ** C sea
mas abundante (99%), es magnéticamente inactivo, por poseer un nimero par de protones y
un ndmero par de neutrones, por tanto, no tiene espin magnético y no puede dar lugar a
sefiales de resonancia magnética nuclear. A pesar que en RMN — **C presenta una baja
sensibilidad por la escasés del *3C (1,1%), presenta ventajas en la obtencién de espectros en
donde: los desplazamientos quimicos son 15 a 20 veces mayores que los del hidrégeno y no

se necesita integrar los picos, como en el caso del hidrégeno [32].

1.4.2. DISOLVENTES UTILIZADOS EN RMN

En RMN — 'H, los solventes deben ser deuterados, es decir libres de interferencias en el
analisis de RMN. EI hidrogeno del solvente no debe interferir en el analisis. Un ejemplo de

un disolvente usado es el cloroformo deuterado [32].

1.4.3. REPRESENTACION DEL ESPECTRO

La técnica de espectroscopia de resonancia magnetica nuclear promueve la identificacion y
cuantificacion de isomeros, por medio de sefiales del espectro de RMN, estas sefiales se

miden en una escala independiente del campo magnético aplicado, llamada desplazamiento
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quimico y representado por la letra 6. Independientemente del campo magnético al que
trabaje el espectrofotometro, las sefiales de un compuesto quimico se obtienen siempre a los

mismos valores de & [32].

La aplicabilidad de la RMN se basa principalmente en: el andlisis estructural vy
estereoquimico para la caracterizacion de compuestos quimicos con nucleos activos,
identificacion y cuantificacién de compuestos organicos, control de impurezas, estudios de
sistemas dindmicos y parametros fisicos moleculares, control de calidad de alimentos,

determinacion de isomeros [32].

En el ambito computacional, los espectros RMN se obtienen mediante el keyword GIAO,
método B3LYP y el conjunto de base 6-311G (d,p): # NMR=GIAO B3LYP/6-311g(d,p). A
diferencia de un espectro experimental, el espectro computacional de RMN analiza, de
manera independiente, cada sefial presente, correspondiente al tipo de 4tomo (*H, **C, Y’0)

que se esté analizando [28].
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CAPITULO 11

2. MATERIALES Y METODOS

Los métodos analiticos utilizados en esta investigacion fueron: cromatografia de capa fina
para la identificacion. Cromatografia en columna para la separacion y purificacion, y

espectroscopia infrarroja para la caracterizacion de los productos.

Dentro del campo computacional, el estudio de reactividad incluy6 la optimizacion de las
estructuras, el analisis termodindmico, el calculo de electrofilia global, el estudio de
espectroscopia infrarroja y el anélisis de resonancia magnética nuclear: *H RMN y **C RMN,
mediante el uso del paquete Gaussian 03 y el método B3LYP, en el marco de la Teoria del

Funcional de la Densidad (DFT).

2.1. SINTESIS EXPERIMENTAL

Para la sintesis de los productos se utilizd cloronitrobenceno en las posiciones orto, meta y
para, respectivamente, y clorometilfenilsulfona.

Se realizo un analisis de reactividad en funcion de los rendimientos de los productos
obtenidos, como también un analisis computacional de los mismos.

Durante toda la sintesis se utilizé el siguiente equipo de proteccion: mascarilla para gases

organicos toxicos, gafas de seguridad, mandil y guantes de nitrilo. Como medio de
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precaucion hacia los reactivos, se reviso las hojas de seguridad (MSDS por sus siglas en

inglés) antes de su utilizacion (ver Anexo 1).

2.1.1. SINTESIS DE CLOROMETILFENILSULFONA

2.1.1.1. EQUIPOS

e Equipo para bafio de agua con control de temperatura THERMO SCIENTIFIC 2842
e Balanza analitica Mettler Toledo ® ML204
e Equipo para punto de fusion VWR 1A9000

e Equipo IR transformadas de Fourier Perkin Elmer BX

2.1.1.2. MATERIALES

e Balo6n base plana de 250 mL

e Refrigerante

e Cajas Petri

e Juego de vasos de precipitacion de 100, 250 y 400 mL
e Agitador de vidrio

e Embudo de separacion de 250 mL

e Pipeta graduada de 10 mL

e Vidrios de reloj

e Espatula metélica paleta — cuchara

e Soporte universal
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e Pinzas sin muelle

e Toallas absorbentes

2.1.1.3. REACTIVOS

Bencensulfinato de sodio, grado sintesis, marca Aldrich Chemistry
e Clorobromometano, grado sintesis, marca Aldrich Chemistry

e Dimetilsulféxido (DMSO), grado sintesis, marca Merck

e Cloruro de metileno, grado reactivo, marca Merck

e Agua destilada

e Sulfato de magnesio anhidro, grado reactivo, marca Merck

e Cloroformo, grado reactivo, marca Merck

2.1.1.4. PROCEDIMIENTO

— En un balon base plana de 250 mL, con una probeta, afiadir 50,0 mL de dimetilsulfoxido,
posteriormente, agregar 16,40 g de bencensulfinato de sodio y 8,00 mL (15,50 g) de
clorobromometano. Mezclar bien.

— Programar la temperatura del equipo de bafio de agua a 50 °C.

— Armar el equipo de reflujo, acoplando el refrigerante al balén de base plana.

— Calentar la solucion en el bafio de agua durante cuatro horas.

— Dejar enfriar la mezcla de reaccion.

— Una vez fria la mezcla, con una probeta, agregar 50,0 mL de agua destilada.
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— Con una probeta, agregar a la mezcla, 50,0 mL de diclorometano, mezclar bien.

— Colocar los extractos combinados en un embudo de separacion de 250 mL. Con una
probeta, lavar con 50,0 mL de agua destilada. Posteriormente secar con sulfato de
magnesio anhidro.

— En una caja Petri previamente pesada, colocar los extractos obtenidos, con una probeta,
afiadir 25,0 mL de cloroformo, con el fin de evaporar el solvente y recristalizar el
producto, obteniendo como resultado clorometilfenilsulfona. Obtener el porcentaje de
rendimiento del mismo.

— Para comprobar la calidad y certeza del compuesto obtenido, analizar su punto de fusién

y su espectro IR.

2.1.2. SINTESIS DE LOS DERIVADOS DE CLORONITROBENCENO CON

CLOROMETILFENILSULFONA

2.1.2.1. EQUIPO

e Plancha de calentamiento con agitacion VELP ® SCIENTIFICA ARE

2.1.2.2. MATERIALES

e Juego de vasos de precipitacion
e Vidrios de reloj
e Espatula metélica paleta — cuchara

e Agitador de vidrio
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Agitador magnético

Embudo de separacion de 250 mL

Soporte universal

Aro metélico

Toallas absorbentes

Balén de aforo de 50 mL

Placas cromatograficas de silica gel con soporte de aluminio, marca Dynamics

Adsorbents

2.1.2.3. REACTIVOS

Clorometilfenilsulfona

Cloronitrocompuestos  (1-cloro-2-nitrobenceno, 1-cloro-3-nitrobenceno, 1-cloro-4-

nitrobenceno), grado reactivo, marca Merck

Dimetilsulfoxido (DMSO), grado sintesis, marca Merck

Hidroxido de potasio en polvo, grado reactivo, marca Merck

Acido clorhidrico acuoso al 2%

Cloroformo, grado reactivo, marca Merck

Sulfato de magnesio anhidro, grado reactivo, marca Merck

2.1.2.4. PROCEDIMIENTO

— Tomar 0,95 g (5 mmol) de clorometilfenilsulfona y 0,79 g (5 mmol) del
cloronitrocompuesto, disolver estas cantidades en 20,0 mL de dimetilsulfoxido.
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— Agitar la solucion a temperatura ambiente.

— Tomar 10 g de hidroxido de potasio, colocar esta cantidad en la licuadora y moler, hasta
obtener un fino polvo.

— A la solucion agitada, afiadir 2,00 g (36 mmol) de hidréxido de potasio en polvo.

— Agitar la solucion a una temperatura de 30 °C, por el lapso de 30 minutos.

— Enfriar la solucion con un bafio de agua helada.

— Verter 50,0 mL de acido clorhidrico acuoso al 2% en la mezcla.

— Realizar la extraccion con diclorometano (2x50,0 mL).

— Analizar en cromatografia de capa fina la fase organica (solucion coloreada).

2.2. TECNICAS INSTRUMENTALES

Para la caracterizacion de los productos, se utilizaron algunas técnicas instrumentales. En
primera estancia se separaron los isdmeros de cada sintesis por cromatografia de capa fina
(TLC, por sus siglas en inglés), comprobando de esta manera la presencia de isomeria.
Posteriormente, se procedidé a una separacion a mayor escala de los isémeros. Se utiliz6
cromatografia en columna para aislar cada producto con el fin de purificarlo. Una vez
obtenidos los productos, se recristalizaron utilizando cloroformo, y finalmente se analizaron
por espectroscopia de infrarrojos con transformadas de Fourier. Las técnicas fueron
seleccionadas de acuerdo a la disponibilidad de equipos, materiales y reactivos para el

estudio.
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2.2.1. CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

En este tipo de técnica las separaciones se realizan en placas de vidrio, aluminio u otro
soporte, revestidas con una capa delgada y adherente de particulas finamente divididas
(comunmente se utiliza silica gel); a esto se le Ilama fase estacionaria. La placa es apoyada
verticalmente en una cdmara a un centimetro (la distancia entre el principio de la placa y la
muestra que se desea analizar), en la cual se encuentra una solucion (la solucién consta de un
solvente o mezcla de solventes); a esto se le conoce como fase movil. A medida que la
mezcla de solventes asciende, por capilaridad, a través de la fase estacionaria, se produce un
reparto diferencial de las sustancias presentes en la muestra entre la fase movil y la fase

estacionaria [33].

Por medio de cromatografia de capa fina, se realiza la identificacion de los derivados del
cloronitrobenceno. Para ello, se toma una pequefia gota de cada sintesis, se la coloca en la
placa cromatografica de silica gel con soporte de aluminio, marca Dynamics Adsorbents, se
deja secar y se la introduce en la camara de desarrollo con el solvente correspondiente. Una
vez seca la placa, se coloca el revelador para definir las manchas, correspondientes a los
compuestos sintetizados por la reaccion de 1-cloro-2-nitrobenceno, 1-cloro-3-nitrobenceno y

1-cloro-4-nitrobenceno con clorometilfenilsulfona, respectivamente.

2.2.1.1. REACTIVOS

e Soluciones obtenidas de la sintesis de cloronitrobencenos (1-cloro-2-nitrobenceno, 1-

cloro-3-nitrobenceno, 1-cloro-4-nitrobenceno) con clorometilfenilsulfona
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e Hexano, grado reactivo, marca Merck

e Acetato de etilo, grado reactivo, marca Merck

e Etanol, grado reactivo, marca Merck

e Dimetilsulféxido (DMSO), grado sintesis, marca Merck

e Hidroxido de potasio, grado reactivo, marca Merck

2.2.1.2. PROCEDIMIENTO

— Tomar una placa de TLC (7.5 x 1.5 cm) y trazar una linea a 1.5 cm del extremo inferior,
empleando un lapiz. Tener cuidado de no dafar la superficie de la placa.

— En el centro de la linea trazada, aplicar la muestra con ayuda de un tubo capilar; para
ello, sumergir el extremo del capilar en la solucion, y colocar suavemente en contacto
con la placa cromatografica manteniendo el capilar en posicion vertical. Lograr una
mancha de 3 mm.

— Concentrar la muestra en la placa repitiendo el paso anterior varias veces. Dejar secar el
solvente entre aplicaciones.

— Colocar una mezcla hexano — acetato de etilo 2:1 en la cAmara de desarrollo, en cantidad
suficiente para que alcance 1 cm de altura. Tapar la cAmara y permitir que se sature
durante 20 minutos.

— Una vez transcurrido el tiempo de saturacion, introducir rapidamente la placa con la
muestra. El nivel del solvente debe quedar por debajo del punto de aplicacion de la
muestra.

— Permitir que la fase movil ascienda hasta que quede 1 cm por debajo del extremo

superior de la placa.
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— Retirar la placa e inmediatamente marcar, con un lapiz, el frente del solvente. Dejar que
el solvente se evapore antes de aplicar el agente revelador.

— Disolver 2 g de hidréxido de potasio en 10,0 mL de etanol y a continuacion colocar
50 mL de dimetilsulfoxido (DMSO). Este es el agente revelador para la placa
cromatografica.

— Después de que la placa se haya secado, con un gotero, colocar el agente revelador a lo
largo de la placa. Comenzaran a aparecer los colores respectivos de cada componente,
marcar con un lapiz las manchas encontradas. Anotar la coloracién de cada una.

— Determinar el Rf de cada componente separado.

2.2.2. CROMATOGRAFIA EN COLUMNA

Este tipo de técnica se centra en ser una técnica de purificacion, debido a que su objetivo es
aislar compuestos de una mezcla [33].

Para llevar a cabo la técnica, se utiliza una columna de vidrio vertical (didmetro = 1cm), la
cual es llenada con un soporte sélido absorbente (fase estacionaria), posteriormente se coloca
la muestra en la parte superior de este soporte. Finalmente el eluyente (fase movil) es
colocado para dar paso a la separacion de los componentes de la muestra. El fenémeno
quimico tiene lugar, cuando se establece un equilibrio entre el soluto absorbido en la fase

estacionaria y el disolvente que fluye por la columna [33].

Por medio de la cromatografia en columna, se realiza la separacion y purificacién de los
derivados del cloronitrobenceno. Para ello, se toma cada sintesis, se la coloca en la columna

cromatografica, en pequefias porciones. Al final de la columna, se pone un vaso de
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precipitacion con una gota del agente revelador, con el fin de que cuando éste cambie de

color, indique la presencia de un nuevo compuesto derivado.

2.2.2.1. EQUIPO

e Equipo para punto de fusion VWR 1A9000

2.2.2.2. MATERIALES

Lana de vidrio

e Varilla de vidrio

e Columna de vidrio

e Soporte universal

e Pinzas sin muelle

e Espétula metalica paleta — cuchara
e Tubos de ensayo

e Vasos de precipitacion

e Agitador de vidrio

e Tubo de plastico flexible

e Pipeta Pasteur
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2.2.2.3. REACTIVOS

e Hexano — acetato de etilo 2:1

e Silica gel en polvo con indicador de humedad (cloruro de cobalto)

2.2.2.4. PROCEDIMIENTO

2.2.2.4.1. PREPARACION DE LA COLUMNA CROMATOGRAFICA

— Tomar una pipeta Pasteur y conectarla a la columna de vidrio, por medio de un tubo de
plastico (4 cm de largo y 1 cm de didmetro).

— Colocar una pequefia porcion de lana de vidrio en el fondo de la columna. Con una
varilla de vidrio compactar la lana para que actlie como soporte de la silica.

— Colocar 5 g de silica gel en polvo sobre la lana de vidrio. Para ello verter una porcion de
silica, y con una varilla de vidrio compactar suavemente antes de afiadir la siguiente
porcion.

— Ajustar la columna a un soporte universal.

— Nivelar la parte superior de la silica contenida en la columna antes de proseguir.

2.2.2.4.2. ELUCION DE LAS MUESTRAS

— Homogenizar la columna con la fase movil: hexano — acetato de etilo 2:1.
— En un vaso de precipitacion, colocar dos gotas del agente revelador (indicador) descrito

en la seccion 2.2.1.2.
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— Colocar la mezcla organica, obtenida de la sintesis de los derivados de
cloronitrobenceno, en la columna preparada, teniendo cuidado de no alterar la fase
estacionaria.

— Colocar la fase movil: hexano - acetato de etilo 2:1.

— Para la sintesis realizada con m — cloronitrobenceno, colectar las fracciones hasta que
haya un cambio de color; en el caso de la primera fraccién, el color sera violeta; en el
caso de la segunda el color sera morado y en el caso de la tercera el color sera azul.

— Para la sintesis realizada con o — cloronitrobenceno, de igual manera, colectar las
fracciones hasta que haya un cambio de color; en el caso de la primera fraccion, el color
sera violeta y en el caso de la segunda el color sera morado. No existe una tercera
fraccion.

— Para la sintesis realizada con p — cloronitrobenceno, solo se obtendra una fraccion que
seré de color morado.

— Colocar cada fraccion en una caja Petri previamente pesada, colocar 10 mL de
cloroformo, dejar que se recristalicen.

— Obtener el porcentaje de rendimiento y el punto de fusion de cada fraccion.

2.2.2.4.3. LIMPIEZA DE LA COLUMNA

— Desmontar la columna y aplicar presion positiva en el extremo inferior de la misma, con
el fin de forzar la salida de la silica empaquetada. Colocar un vaso de precipitacion en el
extremo opuesto, para colectar el residuo.

— Enjuagar con acetona para eliminar las particulas de silica remanentes en la columna de

vidrio.
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2.2.3. ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (IR)

El espectrofotdmetro de infrarrojos con transformadas de Fourier es esencial para determinar
la presencia de los grupos funcionales en cada producto separado por cromatografia en
columna. En el caso de isdmeros estructurales, esta técnica también es bastante util y viable.
El espectrofotometro de infrarrojos es capaz de diferenciar compuestos que presenten igual
férmula molecular, pero diferente formula estructural. Tal es el caso del xileno, compuesto
quimico que presenta tres isomeros estructurales: o-xileno, m-xileno y p-xileno, cuya formula
molecular (para los tres casos) esta representada por CgH4(CH3),, que ha sido objeto de
estudio por sus altos niveles de toxicidad, en este compuesto cada isomero presenta bandas

caracteristicas de vibracion en la region del espectro comprendida entre 900 y 675 cm™ [34].

En el caso de los isomeros de los productos obtenidos por los reactivos m—cloronitrobenceno,
p—cloronitrobenceno y o-cloronitrobenceno, respectivamente, no se tiene una referencia
bibliografica de sus espectros, por lo que no serd posible una comparacion, pero al ser
isdbmeros estructurales se espera que tengan bandas caracteristicas de vibracién en la regién

espectral.

2.2.3.1. EQUIPOS

e Espectrofotometro FTIR Perkin ElImer BX (Figura 2.1)
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Figura 2. 1. Espectrofotometro de infrarrojo con transformadas de Fourier Perkin

Elmer BX

e Accesorio de reflectancia total atenuada (ATR por sus siglas en inglés) MIRacle™

2.2.3.2. PROCEDIMIENTO

— Limpiar el ATR con acetona y papel absorbente.

— Colocar en el ATR una minima cantidad de muestra (de 0,5 a 1 pg), sea solida o liquida,
con una espatula.

— Cerrar el ATR, hasta que se escuche un clic.

— Abrir el programa Spectrum, verificar el nivel de corriente y didxido de carbono.
Posteriormente, obtener el espectro IR, en las siguientes condiciones de lectura:
e Rango entre 4000.0-520.0 cm™
e NuUmero de exploraciones: 10
e Resolucién: 4.0 cm™

e Intervalos: 2.0 cm™
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e Unidad: % transmitancia
— Abrir el ATR y limpiarlo con acetona y papel absorbente.

— Repetir el procedimiento para todas las muestras.

2.2.4. ESTUDIO COMPUTACIONAL

El estudio computacional de los productos de sintesis y reactivos comprende un anélisis
termodindmico y espectroscdpico. Dentro de este estudio se obtuvieron las estructuras
optimizadas, las energias, los espectros RMN de los productos y los espectros infrarrojo de
los productos y reactivos. Los programas usados para este tipo de analisis son los software

Gauss View 4.1.2 y Gaussian 03 [28].

2.2.4.1. PROCEDIMIENTO

— Dibujar todas las estructuras que van a ser estudiadas utilizando el programa Gauss View

4.1.2.

— Optimizar las estructuras con el metodo hibrido funcional derivado de la densidad DFT:
B3LYP, y la base 6-311G(d,p). Agregar el keyword FREQ para la obtencién del espectro

IR.

Para visualizar el espectro IR obtenido de las moléculas analizadas, se realizan los siguientes
pasos:

e Abrir el programa Gauss View
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e Dar clic en el icono Open File
e Escoger en tipo de archivo, Gaussian Output Files (*.out*.log)
o Sefialar el documento que se desea abrir

e Dar click en Results y luego en Vibration

Al dar clic en Vibration, se abre una ventana, en donde se pueden observar las frecuencias del
espectro, como también se puede seleccionar la frecuencia, presionar en el boton Start
Animation, y el programa simula el movimiento que realizan las moléculas al absorber
radiacion de esa longitud de onda. Los movimientos establecidos son de estiramiento

simétrico, tijereteo, estiramiento asimétrico, entre otros.

— Calcular la energia (single point) de las estructuras optimizadas con el método Hartree
Fock (HF) y el conjunto de bases 6-31G(d), para obtener energias de los orbitales
moleculares de frontera HOMO y LUMO.

— Obtener los espectros de RMN usando el keyword GIAO, método B3LYP y el conjunto

de base 6-311G (d,p): # NMR=GIAO B3LYP/6-311g(d,p).

2.2.4.2. CALCULO DE ENTALPIA

Se define a la entalpia estandar de reaccion como la cantidad de calor que se desprende o se
absorbe durante una reaccién quimica, a presién constante y segun las cantidades de reactivos
y productos [35]. Con los valores de energia obtenidos por el método B3LYP, se realiza el

calculo de entalpia:
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H=U + PV

En donde:

H= entalpia
U= energia
P= presion

V= volumen

Como el célculo de entalpia se realiza a presion y volumen constante, entonces se tendré que
la entalpia es igual a la energia.

H=U

La ecuacion 2.1 explica cdmo se obtiene la entalpia estdndar de reaccion de cualquier
reaccion quimica:

AH =}, VHproductos — 2 VHreactivos (2.1)

La ecuacion 2.1 define que el calculo de entalpia esta dado por: el valor de la sumatoria de
energia de todos los productos menos el valor de la sumatoria de energia de todos los

reactivos, multiplicados por los nimeros estequiométricos, en una reaccion quimica.
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2.2.4.3. CALCULO DEL POTENCIAL QUIMICO

El potencial quimico es el cambio de energia que experimentaria el sistema si fuera
introducida en éste una particula adicional, manteniendo la entropia y el volumen constantes

[36].

Por medio de los valores energéticos de los orbitales moleculares de frontera, HOMO, orbital
molecular ocupado de mas energia (HOMO de sus siglas en inglés Highest Occupied
Molecular Orbital), y LUMO, orbital molecular no ocupado de mas baja energia (LUMO de
sus siglas en inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital), se da paso al calculo del

potencial quimico en una molécula [36]:

EHOMO T ELUMO (2.2)

Potencial Quimico - u = >

2.2.4.4. CALCULO DE LA ELECTROFILIA

A partir del potencial quimico también se puede analizar otro importante pardmetro como la
electrofilia, en donde se mide la facilidad de ataque a un centro con densidad de carga
negativa [37].

La ecuacién 2.3 muestra cémo se obtiene la electrofilia de una molécula:

Electrofilia - w =§ (2.3)
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La dureza (n) es considerada como una medida de la resistencia a la transferencia de carga,
este calculo es necesario para obtener la electrofilia y esta representado en la ecuacion 2.4

[36].

Dureza = n = &ymo — Enomo (2.4)
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CAPITULO I11

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CLOROMETILFENILSULFONA

Para esta sintesis se realizd la reaccion entre el bencensulfinato de sodio anhidro y el
clorobromometano, este Gltimo es altamente tdxico, por lo que se usd una mascarilla contra
vapores organicos para la proteccion respiratoria, y doble par de guantes por si se derrama
accidentalmente el reactivo en las manos. Como disolvente para esta reaccion, se utilizo el
dimetilsulfoxido (DMSO), un disolvente aprético y altamente polar. Al ser aprotico, favorece
al medio de la reaccion, debido a que este tipo de disolventes polares no tienen enlaces O-H o
N-H, por lo que no dan ni aceptan protones [38]. Esta caracteristica es ideal para que el
becensulfinato de sodio anhidro y el clorobromometano reaccionen entre si, y formen la
clorometilfenilsulfona. Pero no solo existe la formacion del agente nucleofilico, también se
abre paso a la formacion de bromuro de sodio, por lo que es necesario un proceso de
extraccion liquido — liquido, en el cual se us6 diclorometano, se extrajo el compuesto de
interés y se desechd el bromuro de sodio, al ser éste insoluble en diclorometano.
Posteriormente, se realizd un lavado con agua para eliminar los residuos del bromuro de
sodio. Dando como resultado, por medio de la recristalizacion por cloroformo, cristales

blanquecinos y de olor dulce, que corresponden a la clorometilfenilsulfona (Figura 3.1).
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Figura 3. 1. Cristales de clorometilfenilsulfona obtenidos experimentalmente

Una vez realizada la sintesis, se obtuvo el espectro infrarrojo (Figura 3.2). Posteriormente se
compar6 con el espectro experimental encontrado en bibliografia (Figura 3.3) y con el

espectro computacional (Figura 3.4).
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Figura 3. 2. Espectro infrarrojo experimental de clorometilfenilsulfona

En el espectro (Figura 3.2) se puede observar dos picos caracteristicos, uno a los 1583,79
cm™ y el otro a los 3015,09 cm™ | que pertenecen a frecuencias de estiramiento del anillo

aromatico, siendo en el primer caso un estiramiento del enlace C=C y en el segundo C-H.
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El pico que se encuentra a los 2948,08 cm™ pertenece a la frecuencia de estiramiento del
alcano -CHjy, siendo un estiramiento perteneciente al enlace C-H. Otro pico importante es el

del grupo sulfona —-SO, (1307,54 cm™).
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Figura 3. 3. Espectro infrarrojo de clorometilfenilsulfona [39]

Como se muestra en la Figura 3.3, el espectro bibliografico de clorometilfenilsulfona presenta
los picos caracteristicos del anillo bencénico, 3065 cm™ para el enlace C-H y 1585 cm™ para
el enlace C=C, y el pico caracteristico del enlace C-H (2948 cm™), perteneciente a la

frecuencia de estiramiento del alcano -CH..
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Figura 3. 4. Espectro infrarrojo computacional del clorometilfenilsulfona
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En la Figura 3.4, se observa el pico 3165,10 cm™ perteneciente al enlace C-H del anillo
aromético, el pico 1499,16 cm™ caracteristico del enlace C=C. Para el caso del enlace CH,

(alcano), el pico est4 en 3123,13 cm™.

Al comparar los espectros de las Figuras 3.2, 3.3 y 3.4, es notable recalcar que hay
coincidencias, entre las frecuencias de los espectros; es de esa manera, que los picos del
espectro infrarrojo experimental del clorometilfenilsulfona (1583,79 cm™, 3015,09 cm™ y
2948,08 cm™) son semejantes a el espectro infrarrojo bibliografico (1585 cm™, 3065 cm™ y
2948 cm™). Para el caso del espectro infrarrojo computacional las frecuencias obtenidas
(1499,16 cm™, 3165,10 cm™ y 3123,13 cm™) difieren un poco, debido a que los espectros
computacionales se obtienen en fase gaseosa y no en fase solida, como se obtienen los
espectros experimentales, por lo que hay ligeras desviaciones en el nimero de onda en el que
aparece el pico. Sin embargo, los picos (en comparacion con el espectro experimental)
presentan cercania, y en especial se encuentran en el rango de frecuencias caracteristicas de

los enlaces del compuesto analizado.

Ademas de obtener el espectro infrarrojo de la clorometilfenilsulfona, se determiné el punto
de fusion de estos cristales, que fue de 50 °C. Se compar0 este dato con el dato de
bibliografia aproximado (51 — 52,5 °C), lo que indica la pureza e identidad del compuesto

sintetizado [19].

Finalmente, se procedio a realizar los célculos respectivos para obtener el porcentaje de

rendimiento (ver Anexo 2), que fue de 44,69 %, con 8,5100 g de cristales sintetizados.
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3.2. SINTESIS DE LOS DERIVADOS DE CLORONITROBENCENO CON

CLOROMETILFENILSULFONA

Una vez sintetizada y verificada la calidad de la clorometilfenilsulfona, se dio paso a la
sintesis de los compuestos aromaticos por la reaccion de p-cloronitrobenceno, o-

cloronitrobenceno y m-cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona, respectivamente.

En estas reacciones se establecio una mezcla del clorometilfenilsulfona con el compuesto
cloronitrobenceno, usando dimetilsulfoxido como solvente de reaccion. Posteriormente se
agregd hidroxido de potasio en polvo. Al agregar esta base, se produce una fuerte reaccion
exotérmica (desprende energia en forma de calor) y la solucion se torna de color azul —

violeta.

La funcion de la base fue desprotonar a la clorometilfenilsulfona, como consecuencia la
molécula queda cargada negativamente, formandose un carbanién, para dar paso a la
formacion de un agente nucleofilico. Continuamente este agente es atraido por la densidad
positiva del anillo aromatico, dada por el caracter fuertemente atractor del grupo nitro y del
halogeno. El exceso de hidroxido de potasio también cumple la funcion de eliminar el acido
clorhidrico del complejo formado.

A continuacion se coloco una determina cantidad de &cido clorhidrico acuoso al 2% con el fin
de restablecer la aromaticidad del anillo, aportando con un proton, en ese instante la solucion

se torna de color marrén y da paso a la formacion del producto final ain no extraido.
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El grupo nitro -NO,, aumenta la reactividad y la velocidad de reaccion en el anillo aromatico.
Su principal funcién es ser un grupo fuertemente atractor de electrones, en las posiciones orto
y para al grupo saliente (hidrogeno). Esto permite que el anillo sea menos rico en electrones,

siendo més susceptible a los ataques nucleofilicos [40].

Es denominada sustitucion nucleofilica de Vicarius, ya que se reemplaza el hidrogeno en la
posicion orto o para con respecto al grupo nitro, por el agente nucleofilico. EI hidrégeno es

considerado como un grupo saliente “vicarius”.

Para la extraccion del producto final, se realiz6 una extraccion liquido-liquido, usando
diclorometano. Se realizaron dos extracciones como minimo.

Finalmente se colocé la solucién sintetizada en una caja Petri y se dejo que se evaporara el
solvente, obteniendo como resultado cristales de color marrén para todos los derivados del
cloronitrobenceno. Los cristales presentaron olor levemente dulce, fueron de tamafio pequefio

y de forma alargada (Figura 3.5).

Figura 3. 5. Cristales de los productos obtenidos
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El procedimiento de sintesis para de p-cloronitrobenceno, o- cloronitrobenceno y m-
cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona, respectivamente, fue exactamente el mismo,
algunos resultados fisicos fueron los mismos: igual color de la solucidn sintetizada e igual
color de los cristales obtenidos, varia el punto de fusién y el porcentaje de rendimiento. En el
ambito quimico hay una técnica que marca la diferencia entre los productos de sintesis: el

color caracteristico en TLC.

Se realiz6 cada sintesis por duplicado, por lo que se obtuvieron resultados por duplicado.
A continuacidn se da paso a los andlisis de separacion, purificacion y caracterizacion de cada

sintesis experimental, dando una vision mas especifica de la parte experimental.

3.2.1. CARACTERIZACION DEL COMPUESTO AROMATICO OBTENIDO, POR LA

REACCION DE p - CLORONITROBENCENO CON CLOROMETILFENILSULFONA

En esta reaccion se obtuvo un solo producto, (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona, la
sustitucion del hidrégeno por el agente nucleofilico se realiza en posicién orto con respecto al

grupo nitro (Figura 3.6), en donde el sustituyente fenilo esté representado por las letras ph.

Cl

Figura 3. 6. Estructura de (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona (producto 1)
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Antes de realizar la recristalizacion del producto, la sintesis obtenida se sometié a un analisis

en cromatografia de capa fina (TLC), para dar paso a una caracterizacion cualitativa.

a. Durante TLC b. Despuésde TLC

Figura 3. 7. Andlisis de la sintesis de p-cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona en

TLC

En la Figura 3.7, se observa el andlisis de TLC de la solucion sintetizada, en el primer
recuadro, la placa ha pasado por la camara de desarrollo, se ha dejado secar y se ha colocado
un revelador (ver 2.2.1.2) para dar paso a la visualizacion del producto, en el segundo
recuadro ya no se observa el color del producto y se puede apreciar la marcacion de la
mancha. Como se observa, la mancha esta bastante dispersa en la placa, esto se debe a que al
tratarse de un solo compuesto de analisis, la accion de la fase movil con el analito provocan
este tipo de difuminacion. Para el calculo de Rf, se establecio una marca en la parte superior
de la mancha, en donde el color de la mancha se encontraba méas marcado, por tltimo se dejé

secar y se tomo las medidas de la distancia del soluto y del solvente.

57



Tabla 3. 1. Valores de Rf para la (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona

N° dc ds Promedio Color del
Solvente o Producto Rf
sintesis [cm]  [cm] Rf compuesto
AT 1 1,90 0,35
acetato de 1 5,40 0,36 Morado
etilo 2:1 2 2,00 0,37

Como se muestra en la Tabla 3.1, la distancia del componente (dc) en la primera sintesis fue
de 1,90 cm, en el caso de la segunda fue 2,00 cm. La distancia del solvente (ds) fue 5,40 cm
en ambos casos, se mantuvo constante para una mayor exactitud en los célculos. El Rf en el

primer caso fue 0,35 y en el segundo 0,37, dando un promedio de 0,36.

Una vez realizado el analisis de TLC, se procedio a efectuar la cristalizacion del producto,
para obtener su porcentaje de rendimiento y su punto de fusion (Tabla 3.2). Para la
purificacion del compuesto, se pasé la solucion sintetizada por una columna cromatografica,
en este caso no se utilizé el indicador (ver 2.2.1.2) para separar las porciones del liquido, ya

que se trataba de un solo producto obtenido.

Luego de evaporar el solvente, se obtuvieron los cristales de (2-nitro-5-
clorobencil)fenilsulfona de color marron, olor levemente dulce, de forma pequefia y

alargada.
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La columna permite, aparte de separar los compuestos de una mezcla, eliminar los residuos

de agua y ciertas impurezas que pueden estar en la solucion.

Tabla 3. 2. VValores del porcentaje de rendimiento y punto de fusion de (2-nitro-5-

clorobencil)fenilsulfona

Cantidad
del ) Promedio Punto de
N° de Cantidad % de % de )
o producto o o % de fusion
sintesis _ tedrica [g] rendimiento o error
obtenido rendimiento (°C)
(9]
1 1,3195 1,5547 84,87 170,5
83,28 20,70
2 1,2738 1,5594 81,68 170,5

Como se muestra en la Tabla 3.2, el porcentaje de rendimiento fue realmente alto, siendo para
la primera sintesis 84,87% y para la segunda 81,68%, la media aritmética obtenida fue de
83,28%, el valor bibliografico es de 69%, dando un porcentaje de error del 20,70%, valor

aceptable dentro de un trabajo experimental de este tipo [41].

El porcentaje de rendimiento experimental (83,28%) es més alto que el bibliografico (69%),
porque al ser un solo producto de sintesis, las pérdidas fueron minimas y el procedimiento de

la sintesis fue realizado con mayor cuidado.

No son exactamente iguales el porcentaje de rendimiento en la primera y segunda sintesis,

porque siempre influird la cantidad de reactivos pesados y las pérdidas efectuadas en la
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reaccion. Para el andlisis de punto de fusién, se tuvo para ambas sintesis el valor de 170,5 °C,
comparado este valor con el de bibliografia (169 °C - 171 °C), se evidencia que el valor de

170,5 °C se encuentran dentro del rango establecido [41].

Posteriormente se procedié a realizar un analisis del espectro infrarrojo de los cristales

obtenidos (Figura 3.8).
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Figura 3. 8. Espectro infrarrojo de (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona obtenido

experimentalmente

Como se muestra en la Figura 3.8, se puede observar dos picos caracteristicos, uno a los
1528,77 cm™ y el otro a los 3051,23 cm™, que pertenecen a frecuencias de estiramiento del
anillo aromatico, siendo en el primer caso un estiramiento del enlace C=C y en el segundo

C-H.
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Otro pico importante es el pico del grupo sulfona -SO,, que presenta una frecuencia de

1345,46 cm™,

Para una mejor analisis, se realizd una comparacion de los espectros infrarrojos de los

reactivos con el espectro del producto obtenido.
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Figura 3. 9. Comparacién de los espectros infrarrojos experimentales de los reactivos

con el espectro infrarrojo experimental de (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona

En la Figura 3.9 se muestra que las sefiales del enlace C-H (3010 — 3100 cm™) en el anillo
aromatico del p-cloronitrobenceno estdn marcadas y fuertemente visibles, como también las
sefiales del enlace C=C (1500 — 1600 cm™), esto se debe a que solo hay dos sustituyentes en
el anillo, y al efectuar la reaccion con clorometilfenilsulfona, se pierde las sefiales antes
mencionadas al dar paso a un nuevo sustituyente, es de esa manera que en el espectro del (2-

nitro-5-clorobencil)fenilsulfona estas sefiales se reducen.

Se observa también, que las sefiales del grupo sulfona -SO, se encuentran presentes tanto en

el espectro infrarrojo de clorometilfenilsulfona (1307,54 cm™) como en el espectro del
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(2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona (1345,46 cm™). La intensidad del pico de grupo sulfona es

uno de los picos més intensos en el espectro infrarrojo de la clorometilfenilsulfona.
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Figura 3. 10. Comparacion de los espectros infrarrojos (computacional y experimental)

de (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona

Se muestra en la Figura 3.10, los espectros computacional y experimental del (2-nitro-5-
clorobencil)fenilsulfona, en el caso del espectro computacional, se tienen varias sefiales C-H

y C=C del anillo aromatico, debido a que el producto presenta dos anillos bencenicos, uno
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como grupo funcional bencénico y otro como radical fenilo. Las vibraciones del grupo
funcional bencénico en los enlaces C-H son 3225,89 cm™ y en los enlaces C=C son 1504,77
cm™, en el radical fenilo son 3207,19 cm™ y 1627,46 cm™, respectivamente, también se
tienen las sefiales de los grupo nitro y sulfona, las cuales son 1382,64 cm™y 1307,73 cm™,
respectivamente. En el caso del espectro experimental, las vibraciones de estiramiento
(Figura.3.8) son similares al espectro computacional, proporcionando un analisis 6ptimo

tanto experimental como computacionalmente.

3.2.2. CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS AROMATICOS OBTENIDOS,
POR LA REACCION DE 0 - CLORONITROBENCENO CON

CLOROMETILFENILSULFONA

En esta reaccion se obtuvieron dos productos, (4-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona y (2-nitro-3-

clorobencil)fenilsulfona.

La sustitucion del hidrégeno por el agente nucleofilico se realiza en posiciones para y orto
con respecto al grupo nitro, respectivamente (Figura 3.11), el sustituyente fenilo esta

representado por las letras ph.
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Figura 3. 11. Productos de la reaccion de o-cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona

Antes de realizar la recristalizacion de los productos, se sometid a la sintesis obtenida a un
analisis en cromatografia de capa fina (TLC), para dar paso a una caracterizacion cualitativa

de los productos.

a. Durante TLC b. Despuésde TLC

Figura 3. 12. Anélisis de la sintesis de o-cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona en

TLC
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En la Figura 3.12, se observa el anélisis de TLC de la solucidon sintetizada, en el primer
recuadro la placa ya ha pasado por la camara de desarrollo, se ha dejado secar y se ha
colocado el revelador (ver 2.2.1.2) para dar paso a la visualizacién de los productos, en el
segundo recuadro los colores de los productos casi no se ven y las manchas se encuentran
marcadas. Al colocar el revelador, se observé claramente tres manchas de color: violeta,
morado y amarillo. Las dos primeras pertenecen a los isémeros de interés, pero la mancha de
color amarillo puede ser algin tipo de nitrofenol o una clase de colorantes azoicos,

catalogados como productos secundarios de la reaccion.

Se establecié una marca respectiva en el centro de la mancha, usando un l&piz para ello, y por
ualtimo se dejé secar y se tomaron las medidas de la distancia del soluto y del solvente para

realizar el respectivo célculo de Rf (ver Tabla.3.3).

Tabla 3. 3. Valores de Rf para los productos (4-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona y (2-

nitro-3-clorobencil)fenilsulfona

_ dc ds Promedio = Color del
Solvente Producto = NF° sintesis Rf
[cm]  [cm] Rf compuesto
1 0,80 0,16
Hexano- 2 0,18 Violeta
2 1,00 0,19
acetato de 5,10
) 1 2,20 0,43
etilo 2:1 3 0,46 Morado
2 2,50 0,49

Como se muestra en la Tabla 3.3, la distancia del solvente (ds) fue de 5,10 en todos los casos.
La distancia del componente (dc) para el producto dos fue de 0,80 cm en la primera sintesis y
1,00 cm en la segunda. Para el producto tres fueron de 2,20 cm en la primera sintesis y
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2,50 cm en la segunda. Los Rf obtenidos fueron: 0,16 y 0,43 para los compuestos dos Y tres
en la primera sintesis, y 0,19 y 0,49 en la segunda sintesis, respectivamente. El promedio de
Rf fue 0,18 para el producto dos y 0,46 para el producto tres. Con lo que se concluye que el
producto dos es més afin con la fase estacionaria, esto se debe a que los sustituyentes (cloro,
nitro y metilfenilsulfona) en el anillo bencénico, no se encuentran tan proximos; mientras que
en el producto tres estos radicales se encuentran muy préximos entre si, por lo que la afinidad

es mas evidente en la fase mavil, dando como resultado un valor de Rf més alto (0,46).

Una vez realizado el anélisis de TLC, se procedié a realizar la cristalizacién de los productos,
para obtener su porcentaje de rendimiento y su punto de fusion (Tabla.3.4). Para purificar y
separar la mezcla, se pasé la solucion sintetizada por una columna cromatografica, se utilizé
el indicador (ver 2.2.1.2) para separar las porciones del liquido. Esta separacion consistio en
agregar una gota del indicador en un vaso de precipitacion vacio, se dejo caer la solucion
sintetizada por la columna, efectuando la separacion. Al caer el primer fragmento de la
columna, la solucion fue de color violeta, conforme se observé un cambio leve de color
violeta a morado, se retird el vaso y se colocd uno nuevo con una gota del indicador, este

fragmento liquido presentd un color morado.

Se evaporé el solvente y se obtuvieron cristales de color marrén para el producto 2 y

producto 3, respectivamente.
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Tabla 3. 4. Valores del porcentaje de rendimiento para los productos (4-nitro-3-

clorobencil)fenilsulfona y (2-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona

Cantidad de Cantidad Promedio
N° de o % de % de
Producto producto teorica o % de
sintesis _ rendimiento o error
obtenido [g] 9] rendimiento
1 0,9698 1,5607 62,14
2 63,12 2,89
2 0,9993 1,5591 64,09
1 0,5259 1,5607 33,70
3 34,09 2,60
2 0,5374 1,5591 34,47

Como se muestra en la Tabla 3.4, el porcentaje de rendimiento del producto dos en la primera
y segunda sintesis fue 62,14% y 64,09%, respectivamente. Su media aritmética fue 63,12%,
este Gltimo valor se compard con el valor bibliografico (65%) [41]. En el caso del producto
tres, el porcentaje de rendimiento fue 33,70% y 34,47% en la primera y segunda sintesis,
respectivamente. Su media aritmética fue 34,09%, este ultimo valor se compar6 con el valor

bibliogréafico (35%) [41].

Los porcentajes de error de los productos dos y tres son, respectivamente, 2,89% y 2,60%.

Ambos valores son bajos, siendo aceptables dentro de un margen de error experimental.
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Tabla 3. 5. Valores del punto de fusién para los productos (4-nitro-3-
clorobencil)fenilsulfona y (2-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona

Punto de Promedio

N° de .
Producto | fusion punto de
sintesis .
°O fusién (°C)
1 199,5
2 199,8
2 200,0
1 145,5
3 145,7
2 145,8

En la determinacion del punto de fusién (Tabla 3.5), se tuvo 199,5 °C y 200,0 °C para el
producto dos, en la primera y segunda sintesis, correspondientemente, en donde la media
aritmética fue de 199,8 °C. Se comparé este valor con el punto de fusion tedrico (198 °C —

200 °C), estando el valor obtenido dentro del rango de valores aceptados [41].

Para el producto tres se tuvieron los siguientes puntos de fusion 145,5 °C y 145,8 °C, en la
primera y segunda sintesis, respectivamente, en donde la media aritmética fue de 145,7 °C.
Comparado este valor con el punto de fusion tedrico (144,5 °C — 147,5°C), se observa que

esta dentro del rango de valores aceptados [41].

Posteriormente se procedio a realizar un analisis en el espectro infrarrojo de los cristales

obtenidos (Figura.3.13).
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Figura 3. 13. Espectros infrarrojos experimentales de los productos obtenidos de la

reacciéon de o-cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona

Como se observa en la Figura 3.13, los espectros infrarrojos no son iguales, pudiendo

diferenciar un isomero de otro.
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En el espectro infrarrojo de (4-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona, se observa una frecuencia de
3418,09 cm™, este pico se puede deber a una impureza, causada por la falta de eliminacion de

agua al extraer la fase organica.

Ambos espectros infrarrojos presentan los mismos rangos de frecuencias donde se encuentran
sus grupos funcionales caracteristicos; es asi que, en el (4-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona
presenta la frecuencia de 3428,09 cm™, caracteristico del enlace C-H, como también la
frecuencia de 1582,45 cm™ perteneciente al enlace C=C y la frecuencia 1312,37 cm™ propia
del grupo sulfona. En el caso de (2-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona, se tiene 3038,95 cm™
para el enlace C-H y 1575,85 cm™ para el enlace C=C (ambos enlaces pertenecientes al anillo

aromético) y 1339,56 cm™ para el grupo sulfona.

La intensidad de los picos, es lo que diferencia, de forma marcada, un isémero de otro; es asi,
que el isémero (4-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona presenta picos de mayor intensidad que el

isomero (2-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona.
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Figura 3. 14. Comparacion de los espectros infrarrojos experimentales de los reactivos
con los espectros infrarrojos experimentales de los productos (4-nitro-3-

clorobencil)fenilsulfona y (2-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona

La Figura 3.14 muestra los espectros de los reactivos y de los productos, de la sintesis llevada

a cabo con o-cloronitrobenceno y clorometilfenilsulfona. Se evidencia, claramente que en el
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rango de frecuencias de 1500 a 600 cm™, los productos presentan una especie de mezcla en
los picos de los reactivos que los originaron. En el caso de las sefiales de los enlaces C-H
(3010 — 3100 cm™) y C=C (1500 — 1600 cm™), los cuatro espectros presentan sefiales dentro

de esos rangos, debido a la existencia de los anillos bencénicos en sus estructuras.
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Se muestra en la Figura 3.15, los espectros computacional y experimental de (4-nitro-3-
clorobencil)fenilsulfona. En el caso del espectro computacional, se tiene las vibraciones del
grupo funcional bencénico en los enlaces C-H (3228,22 cm™) y en los enlaces C=C (1506,35
cm™), en el radical fenilo son 3208,09 cm™ y 1507,08 cm™, respectivamente. También se
tiene las vibraciones del grupo nitro -NO, y grupo sulfona -SO,, 1383,43 cm™ y 1304,08
cm™, correspondientemente. En el caso del espectro experimental, la frecuencia de 3428,09
cm™ es caracteristica del enlace C-H, la frecuencia de 1582,45 cm™ pertenece al enlace C=C
y la frecuencia 1312,37 cm™ es propia del grupo sulfona. Al comparar las frecuencias
(computacional y experimental) existe un rango de diferencia; asi por ejemplo, se tienen las
frecuencias de 1304,08 cm™ y 1312,37 cm™, propias del grupo sulfona para los espectros
computacional y experimental, respectivamente, entre las frecuencias existe una diferencia de
8,29, este valor se da, debido a que el analisis computacional se realiza en fase gaseosa,

provocando que los valores no sean exactamente iguales.
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b. Espectro infrarrojo experimental

Figura 3. 16. Comparacion de los espectros infrarrojo (computacional y experimental)

de (2-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona

En la Figura 3.16, se dan a conocer los espectros tedrico y experimental de (2-nitro-3-
clorobencil)fenilsulfona, en el caso del espectro computacional, se tiene las vibraciones del
grupo funcional bencénico en los enlaces C-H (3211,69 cm™) y en los enlaces C=C (1490,70
cm™), en el radical fenilo son 3208,55 cm™ y 1508,26 cm™, respectivamente. También se
tiene las vibraciones del grupo nitro -NO, y grupo sulfona -SO,, 1401,39 cm™ y 1301,42
cm, respectivamente. En el caso del espectro experimental, las vibraciones de estiramiento
(Figura.3.13) son similares al espectro computacional, obteniendo de esa manera buena

correlacion de los espectros.
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3.2.3. CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS AROMATICOS OBTENIDOS,
POR LA REACCION DE m - CLORONITROBENCENO CON

CLOROMETILFENILSULFONA

En esta reacciobn se obtuvieron tres productos, denominados  (4-nitro-2-
clorobencil)fenilsulfona, (2-nitro-4-clorobencil)fenilsulfona y (6-nitro-2-
clorobencil)fenilsulfona. La sustitucién del hidrogeno por el agente nucleofilico se realiza en
posicion para y orto en relacion al grupo nitro, respectivamente (Figura 3.17), en donde el

sustituyente fenilo esta representado por las letras ph.

ph

phi

a. Estructura de (4- b. Estructura de (2- c. Estructurade
nitro-2- nitro-4- (6-nitro-2-
clorobencil)fenilsul clorobencil)fenilsul clorobencil)fenilsulfon
fona (producto 4) fona (producto 5) a (producto 6)

Figura 3. 17. Productos de la reaccion de m-cloronitrobenceno con

clorometilfenilsulfona

Se sometio a la sintesis obtenida a un analisis en cromatografia de capa fina (TLC), para dar

paso a una caracterizacion cualitativa. Esto se realiza antes de la cristalizacion del producto.
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a. Durante TLC b. Despuésde TLC

Figura 3. 18. Andlisis de la sintesis de m-cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona en

TLC

En la Figura 3.18, se observa el andlisis de TLC de la solucidn sintetizada, en el primer
recuadro la placa ya ha pasado por la cdmara de desarrollo, se ha dejado secar y se ha
colocado el revelador (ver 2.2.1.2) para dar paso a la visualizacion de los productos, en el
segundo recuadro los colores de los productos casi no se ven y las manchas se encuentran
marcadas. Al colocar el revelador, se observa claramente tres manchas de color: violeta,

morado y morado azulado, que pertenecen a los isomeros de interés.

Se marcaron las manchas, usando un lapiz para ello, y por dltimo se dejaron secar y se
tomaron las medidas de la distancia del soluto y del solvente para realizar el respectivo

calculo de Rf (Tabla 3.6).

78



Tabla 3. 6. Valores de Rf de los productos (4-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona, (2-nitro-4-

clorobencil)fenilsulfona y (6-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona

N° dc ds Promedio Color del
Solvente  Producto = Rf
sintesis [cm]  [cm] Rf compuesto
1 2,50 0,50 )
4 0,49 Violeta
2 2,40 0,48
Hexano-
1 3,30 0,65
acetato de 5 5,05 0,66 Morado
] 2 3,40 0,67
etilo 2:1
1 3,60 0,71
6 0,70 Morado azulado
2 3,50 0,69

Como se muestra en la Tabla 3.6, la distancia del solvente (ds) fue de 5,05 en los tres casos.
La distancia del componente (dc) para el producto cuatro (violeta) fue de 2,50 cm en la
primera sintesis y 2,40 cm en la segunda. Para el producto cinco (morado) fue de 3,30 cm en
la primera sintesis y 3,40 cm en la segunda. Para el producto seis (morado azulado) fue de
3,60 cm en la primera sintesis y 3,50 en la segunda. Los Rf obtenidos fueron: 0,50; 0,65 y
0,71, para los compuestos cuatro, cinco y seis; en la primera sintesis, y 0,48; 0,67 y 0,69 en la
segunda sintesis, respectivamente. ElI promedio de Rf fue 0,49 para el producto cuatro; 0,66

para el producto cinco, y 0,70 para el producto seis.

La diferencia de valores de Rf entre los productos, se debe a la estructura que presenta la
molécula; es asi, que el producto seis presenta un mayor Rf (0,70 cm), debido a que el
sustituyente metilfenilsulfona se encuentra entre dos sustituyentes el cloro y el nitro,
provocando una mayor afinidad en la fase mavil, en el caso del producto cuatro, su Rf fue de

0,49 cm, porque en este compuesto el sustituyente metilfenilsulfona se encuentra en posicion
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para con respecto al grupo nitro, y cerca del &tomo de cloro, promoviendo de esa manera una

mayor afinidad con la fase estacionaria.

Una vez realizado el andlisis de TLC, se procedio a la separacién de los productos, para
obtener su porcentaje de rendimiento y su punto de fusion. Al igual que en caso de los
productos dos y tres; para obtener la purificacion y separacion de los compuestos, se paso la
solucion sintetizada por una columna cromatogréfica, se utilizo el indicador (ver 2.2.1.2) para
separar las porciones del liquido. Esta separacion consistio en agregar una gota del indicador
en el vaso de precipitacion que se encuentra debajo de la columna, y a continuacion se
efectlo la separacion. Al caer el primer fragmento de la columna, la solucion en el vaso de
precipitacion fue de color violeta (producto cuatro), conforme se observé un cambio leve de
color violeta a morado, se retird el vaso y se colocé uno nuevo con una gota del indicador,
este fragmento liquido presentd un color morado, siendo entonces el producto cinco. Al casi
terminarse la separacién, se tomo el ultimo fragmento (usando una gota de indicador), de
aproximadamente 10 mL, esta porcion pertenece al producto seis, cuya coloracion es morado

azulado.

Al evaporar el solvente de elucidn, se obtuvieron cristales de color marron para los productos

cuatro, cinco y seis, respectivamente.

80



Tabla 3. 7. Valores del porcentaje de rendimiento de los productos (4-nitro-2-
clorobencil)fenilsulfona, (2-nitro-4-clorobencil)fenilsulfona y (6-nitro-2-

clorobencil)fenilsulfona

Cantidad
de ) Promedio
N° Cantidad % de % de
Producto ] producto o o % de
sintesis ) tedrica[g] rendimiento o error
obtenido rendimiento
(9]
1 0,9954 1,5634 63,67
4 63,43 9,39
2 0,9840 1,5573 63,19
1 0,3685 1,5634 23,57
5 23,06 7,76
2 0,3511 1,5573 22,55
1 0,0683 1,5634 4,37
6 4,36 12,80
2 0,0678 1,5573 4,35

Como se muestra en la Tabla 3.7, el porcentaje de rendimiento del producto cuatro en la
primera y segunda sintesis fue 63,67% y 63,19%, respectivamente. Su media aritmética fue
63,43%, este valor se comparé con el valor bibliogréafico (70%), dando un porcentaje de error
de 9,39% [41]. En el caso del producto cinco, el porcentaje de rendimiento fue 23,57% y
22,55% en la primera y segunda sintesis, respectivamente. La media aritmética fue 23,06%,

al comparar con el valor bibliogréfico (25%), da un porcentaje de error de 7,76% [41].

Para el producto seis, el porcentaje de rendimiento fue 4,37% y 4,35% en la primera y
segunda sintesis, respectivamente. La media aritmética fue 4,36%, que da un porcentaje de

error de 12,80% al compararlo con el valor bibliografico (5%) [41].
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La diferencia del porcentaje de rendimiento de los tres productos se debe al fendmeno
conocido como impedimento estérico, que se produce cuando el volumen ocupado por parte
de una molécula impide que otra parte de la misma reaccione; es asi, que en el caso del
producto seis, este fendmeno se observa notablemente, debido a que el sustituyente
metilfenilsulfona se encuentra entre dos sustituyentes el cloro y el nitro, provocando una
disminucion de la reactividad en la reaccion, lo que conduce a un bajo rendimiento por parte
del compuesto. En el caso del producto cinco, el sustituyente metilfenilsulfona se encuentra
en posicion orto con respecto al grupo nitro, y alejado del &tomo de cloro, proporcionando un
mejor porcentaje de rendimiento. El rendimiento més alto es el del producto cuatro, en este
compuesto el sustituyente metilfenilsulfona se encuentra en posicion para con respecto al
grupo nitro, y cerca del dtomo de cloro, es de esa manera que la disponibilidad de los
sustituyentes, del producto cuatro, en el anillo bencénico permiten un aumento en el

rendimiento de la reaccion [42].

Con lo establecido anteriormente se tiene que los porcentajes obtenidos eran los esperados y

cumplen con los pardmetros establecidos dentro de lo consultado en la literatura [41].
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Tabla 3. 8. VValores del punto de fusion de los productos (4-nitro-2-
clorobencil)fenilsulfona, (2-nitro-4-clorobencil)fenilsulfona y (6-nitro-2-
clorobencil)fenilsulfona

Punto de Promedio

N° de )
Producto fusion punto de
sintesis .
°C) fusion (°C)

1 1475

4 147,4
2 147,2
1 153,7

5 153,5
2 153,3
1 145,5

6 145,6
2 145,7

En el andlisis de punto de fusion (Tabla 3.8), se obtuvo 147,5 °C y 147,2 °C para el producto
cuatro, en la primera y segunda sintesis, respectivamente, la media aritmética fue de 147,4
°C. Se compar6 este valor con el valor del punto de fusién tedrico (146,5 °C — 148 °C),
definiendo que el valor promedio obtenido se encuentra dentro del rango establecido [41].
Para el producto cinco se tuvieron los siguientes puntos de fusion 153,7 °C y 153,3 °C, en la
primera y segunda sintesis, respectivamente, la media aritmética fue de 153,5 °C. Se compard
este valor con el tedrico (152 °C — 154 °C) definiendo que el valor promedio obtenido se
encuentra dentro del rango establecido [41]. En el caso del producto seis, los puntos de fusion
obtenidos fueron 145,5 °C y 145,7 °C, en la primera y segunda sintesis, respectivamente, la
media aritmética fue de 145,6 °C. Al comparar este valor con el punto de fusion teorico (144
°C — 146 °C) se determiné que el valor promedio obtenido se encuentra dentro del rango

establecido [41]. En todas las comparaciones se evidencia que tanto el dato experimental
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como tedrico presentan concordancia, demostrando en los datos experimentales una buena
sintesis y separacion de cada producto obtenido.
Posteriormente se procedio a realizar un analisis del espectro infrarrojo de los productos

obtenidos (Figura.3.19).
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c. Espectro infrarrojo experimental de (6-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona

Figura 3. 19. Espectros infrarrojos experimentales de los productos obtenidos de la

reaccion de m-cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona

Como se observa en la Figura 3.19, el nimero de picos en los espectros, va bajando
lentamente, a medida de que se va estableciendo la separacion, esto se da en el rango de

frecuencias de 1500 cm™ a 520 cm™.

Para las frecuencias de estiramiento en los enlaces C-H y C=C del anillo bencénico se tiene:
3104,90 cm™ y 1575,18 cm™ para el producto cuatro; 3012,50 cm™ y 1584,52 cm™ para el
producto cinco; 3053,81 cm™ y 1525,29 cm™ para el producto seis, respectivamente. Se tiene

los picos pertenecientes para los grupos nitro -NO, y sulfona -SO,: 1518,09 cm™ vy
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1307,02 cm™ para el producto cuatro, 1522,39 cm™ y 1310,96 cm™ para el producto cinco,

1525,29 cm™ y 1351,93 cm™ para el producto seis.

Tabla 3. 9. Andlisis infrarrojo de la reaccién de m-cloronitrobenceno con
clorometilfenilsulfona
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En la Tabla 3.9 se muestran los espectros de los reactivos y de los productos de la sintesis

llevada a cabo con m-cloronitrobenceno y clorometilfenilsulfona. En el caso del producto

cuatro

se evidencia un claro parecido con

la huella digital del compuesto
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clorometilfenilsulfona, en el rango de frecuencias de 1500 cm™ a 600 cm™. Este parecido va
desapareciendo conforme se realiza la separacién, ya que el producto seis solo presenta
ciertos picos (1525,29 cm™ y 1351,93 cm™) pertenecientes a los grupos nitro -NO, y sulfona

-SO,, respectivamente.

El espectro del reactivo m-cloronitrobenceno (como ya se ha mencionado anteriormente)
presenta varias sefiales en los enlaces C-H del anillo bencénico, debido a que esta solo
disustituido, conforme en el anillo presenta la sustitucion del agente nucleofilico, las sefiales

van desapareciendo.
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b. Espectro infrarrojo experimental

Figura 3. 20. Comparacion de los espectros infrarrojos (computacional y experimental)

de (4-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona

En la Figura 3.20, se dan a conocer los espectros computacional y experimental del (4-nitro-
2-clorobencil)fenilsulfona. En el caso del espectro computacional, se tiene las vibraciones del
grupo funcional bencénico en los enlaces C-H (3231,33 cm™) y en los enlaces C=C (1504,43
cm™), en el radical fenilo son 3183,14 cm™ y 1626,84 cm™, respectivamente. Como también
se tiene las sefiales de los grupos nitro -NO, y sulfona -SO,, 1378,92 cm™ y 1308,45 cm™,
correspondientemente. En el caso del espectro experimental, las vibraciones de estiramiento
(Figura.3.19) son similares al espectro computacional, obteniendo un buen resultado en los

espectros infrarrojos, tanto computacional como experimentalmente.
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b. Espectro infrarrojo experimental

Figura 3. 21. Comparacion de los espectros infrarrojo (computacional y experimental)

de (2-nitro-4-clorobencil)fenilsulfona

En la Figura 3.21, se muestran los espectros computacional y experimental de (2-nitro-4-

clorobencil)fenilsulfona.
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En el espectro computacional, se pueden ver las vibraciones del grupo funcional bencénico en
los enlaces C-H (3210,32 cm™) y en los enlaces C=C (1510,73 cm™), en el radical fenilo son
3191,06 cm™ y 1478,34 cm™, respectivamente. Como también se tiene las sefiales de los
grupos nitro -NO, y sulfona -SO,, 1382,12 cm™ y 1290,79 cm™, correspondientemente. En el
espectro experimental, las frecuencias de estiramiento en los enlaces C-H y C=C del anillo
bencénico se tiene: 3012,50 cm™ 'y 1584,52 cm™ y para los grupos nitro -NO, y sulfona -
SO, 1518,09 cm™ 'y 1307,02 cm™, respectivamente. Al comparar las frecuencias

vibracionales de los espectros computacional y experimental, se obtiene similitud entre los

valores descritos anteriormente.
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Figura 3. 22. Comparacion de los espectros infrarrojo (computacional y experimental)

de (6-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona
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En la Figura 3.22, se observan los espectros computacional y experimental de (6-nitro-2-

clorobencil)fenilsulfona.

Para el espectro computacional, se tiene las vibraciones del grupo funcional bencénico en los
enlaces C-H (3211,18 cm™) y en los enlaces C=C (1599,55 cm™), en el radical fenilo son
3193,38 cm™ y 1507,56 cm™, respectivamente. Como también se tiene las sefiales de los
grupos nitro -NO, y sulfona -SO,, 1381,86 cm™ y 1307,42 cm™, correspondientemente. En el
caso del espectro experimental, las vibraciones de estiramiento descritas (Figura.3.19) son
similares al espectro computacional, por lo que al comparar ambos espectros, se muestra una

concordancia entre los ensayos de laboratorio y los datos computacionales.

3.2.4. COMPARACION DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS

Se observo que la sustitucion del hidrogeno por el agente nucleofilico en posicién para y
orto con respecto al grupo nitro, origina productos de color violeta y morado,
respectivamente. Otra observacion fue que los productos de un mayor rendimiento son
aquellos de color violeta, con la excepcion del producto 1 (morado) de la sintesis de p-
cloronitrobenceno con clorometilfenilsulfona, ya que es el producto méas abundante, esto se
debe a que es la Unica sintesis en donde se obtiene un solo producto, por lo que las

probabilidades de un porcentaje de rendimiento mayor son altas (Tabla 3.10).
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Tabla 3. 10. Porcentaje de rendimiento y color segin TLC de los productos obtenidos

Porcentaje de

Compuesto Color segun TLC
rendimiento (%)

Producto 1 83,28 Morado
Producto 2 63,12 Violeta
Producto 3 34,09 Morado
Producto 4 63,43 Violeta
Producto 5 23,06 Morado
Producto 6 4,36 Morado azulado

3.3. ESTUDIO COMPUTACIONAL

En la Figura 3.23 se muestran las estructuras de los reactivos principales y de los productos

de interés de las reacciones estudiadas.

a. Estructura de b. Estructura de o- c. Estructura de m-

p-cloronitrobenceno cloronitrobenceno cloronitrobenceno
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d. Estructura de clorometilfenilsulfona

e. Producto 1 f. Producto 2

g. Producto 3 h. Producto 4
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i. Producto 5 J. Producto 6

Figura 3. 23. Estructuras computacionales de las moléculas en estudio

En la Figura 3.23, los a&tomos de carbono se muestran de color gris, mientras los de hidrégeno
de color blanco. Los atomos de oxigeno se encuentran de color rojo, el &tomo de azufre de
color amarillo, el &omo de nitrégeno de color azul y el &tomo de cloro de color verde. El
anillo bencénico se encuentra representado por un enlace sélido y un enlace entrecortado,

debido a su resonancia.

3.3.1. ESTUDIO TERMODINAMICO

La optimizaron de estructuras y célculo de energias potenciales son parametros que forman
parte del estudio termodinamico. Se usaron dos niveles de energia: B3LYP y HF, en el caso
del primero se obtienen estructuras mas precisas y con el segundo se tiene mejores valores de

energia de los orbitales moleculares.
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En las Tablas 3.11 y 3.12, se tabulan los valores de energia obtenidos del célculo de B3LYP
de los reactivos y productos optimizados. En donde u.a (unidad atbmica de energia) equivale

a 627,51 kcal.mol ™,

Tabla 3. 11. Valores de energia de los reactivos estudiados

Reactivos E [u.a] E [kcal.mol™1]
o-cloronitrobenceno -896,47226399 -562545
m-cloronitrobenceno -896,48361755 -562552
p-cloronitrobenceno -896,48482312 -562553

Clorometilfenilsulfona -1279,30241512 -802775

En la Tabla 3.11 se evidencia que al cambiar la posicion del atomo de cloro en la molécula
(nitrobenceno), el nivel de energia varia, debido a que la geometria es diferente, siendo el p-
cloronitrobenceno la molécula méas energética en relacion a o-cloronitrobenceno y m-

cloronitrobenceno.

La energia calculada de la molécula, clorometilfenilsulfona, no puede ser comparada con las
energias de los demas reactivos, ya que para establecer una comparacion entre moléculas es

necesario que ambas tengan el mismo namero y tipo de nucleo.
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Tabla 3. 12. Valores de energia de los productos estudiados

Productos E [u.a] E [kcal.mol™1]
Producto 1 -1715,54536361 -1076521
Producto 2 -1715,54030689 -1076518
Producto 3 -1715,53729926 -1076516
Producto 4 -1715,54797950 -1076523
Producto 5 -1715,54674010 -1076522
Producto 6 -1715,54099801 -1076519
Acido Clorhidrico -460,83346636 -289177

En la Tabla 3.12, se observa la energia de los productos obtenidos. Cada producto presenta el
mismo ndmero de atomos, como también el mismo nimero de electrones, pero la disposicion
geométrica de cada molécula da paso a una energia distinta para cada producto, esto se

evidencia, claramente, en los productos tres y cuatro.

y ?
,) @ 299 " " N )\ "
| S ™ " ]
4 : JTJ\J)\‘) ? 4“ 9
¢ O ¢ "\J > “J
0"“‘0
a. Producto 3 b. Producto 4

Figura 3. 24. Comparacion estructural entre producto 3 y producto 4

El producto tres presenta la mas baja energia, mientras que el producto cuatro tiene la mayor

energia, posiblemente debido a las interacciones entre los sustituyentes por efectos de

resonancia en las distintas posiciones, como se observa en la Figura 3.24.
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La energia calculada de la molécula de &cido clorhidrico, no puede ser comparada con las
energias de los demas productos, ya que para establecer una comparacién entre moléculas es
necesario que ambas tengan el mismo numero y tipo de nicleo. Sin embargo, el valor de esta
energia es primordial para el calculo de entalpia, debido a que para este calculo es necesario
la sumatoria de las energias de todos los productos y la sumatoria de las energias de todos los

reactivos, en una reaccion quimica.

Con las energias antes descritas, se obtuvieron las entalpias estandar de reaccion (ArH) de las
sintesis estudiadas. E1 ArH es positivo, si se necesita energia en el sistema (reaccion
endotérmica: la energia que poseen los productos es mayor a la de los reactivos) y si por el
contrario, ArH es negativo, existe liberacion de energia en el sistema (reaccion exotérmica: la

energia que poseen los reactivos es mayor a la de los productos) [35].

La Tabla 3.13, muestra cada reaccién estequiométricamente igualada y el valor de su entalpia

estandar de reaccion. En donde el sustituyente fenilo esta representado por las letras ph.
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Tabla 3. 13. Reacciones estudiadas con su respectiva entalpia estandar de reaccion
calculada computacionalmente

Sintesis experimental

1° Reaccidn (Posicién Para)

Cl al

XCI
+ H;C\
-5— ph
osS—eh —= + HCI
HzC
N
NO» 05— ph

NO,

ArH =-371,229 Kcal. mol™

2° Reaccion (Posicion orto)

05— ph

Hz
Cl
!
H:C\
Toos-m  — + HCl
Cl cl
NO, NO,

ArH = -375,936 Kcal. mol™

3° Reaccion (Posicion orto)

£
H:C,
+ 0S— ph —m + HCI
C
¢ HiC,
MO - =
2 NO- 05— ph

ArH = -374,050 Kcal. mol-*
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4° Reaccion (Posicion meta)

NO»

5° Reaccion (Posicion meta)

cl

NG

6° Reaccion (Posicion meta)

Ccl

NO

/sa‘“ ph
CH,
}CI Cl
C\
0,5=— ph —
NO;

ArH = -373,627 Kcal. mol™

ArH = -372,850 Kcal. mol™

Cl

05— ph —

H-C

ph — 802 NOz

ArH = -369,247 Kcal. mol*

100

+ HCI

+ HCl

+ HClI



Tabla 3. 14. Entalpia estdndar de reaccion calculada al nivel de teoria B3LYP/6-311G**

de las reacciones estudiadas

Reaccioén Reactivo

1 p-cloronitrobenceno
2

o-cloronitrobenceno
3
4
5 m-cloronitrobenceno
6

Producto obtenido
(2-nitro-5-
clorobencil)fenilsulfona
(4-nitro-3-
clorobencil)fenilsulfona
(2-nitro-3-
clorobencil)fenilsulfona
(4-nitro-2-
clorobencil)fenilsulfona
(2-nitro-4-
clorobencil)fenilsulfona
(6-nitro-2-
clorobencil)fenilsulfona

ArH® [kcal. mol™1]

-371,229

-375,936

-374,050

-373,627

-372,850

-369,247

Como se evidencia en la Tabla 3.14, el célculo de entalpia para cada una de las reacciones

responde a un proceso exotérmico (liberacion de energia), ya que la energia que tienen los

productos es menor a la de los reactivos. Siendo de esa manera valores negativos.

La reaccion dos presenta la mayor entalpia de reaccion (-375,936 kcal. mol™1), mientras que

la reaccion seis presenta la menor entalpia de reaccion (-369,247 kcal.mol™?). Las

diferencias en entalpia pueden deberse a la facilidad o no de romper y formar enlaces entre el

anillo aromatico y el anion de la clorometilfenilsulfona, siendo en la reaccién 2 la ruptura y

formacion de enlaces menos energética que en la reaccion 6.
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3.3.1.1. ENERGIAS HOMO Y LUMO

Para obtener las energias de los orbitales moleculares de frontera HOMO y LUMO, se us6 el
nivel de teoria HF, ya que con este nivel es mas estable el célculo de dichas energias. El

calculo fue realizado mediante la siguiente programacion: # HF/6-31G (d,p) test.

Tabla 3. 15. Valores de las energias de los orbitales moleculares de frontera HOMO y

LUMO en los reactivos

Reactivos gromo [u.a]l  enomo [€e.V]  eumo [u.a]l  eLumo [e. V]
o-cloronitrobenceno -0,36494 -9,930 0,04204 1,144
m-cloronitrobenceno -0,29242 -7,956 0,08710 2,369
p-cloronitrobenceno -0,37668 -10,249 0,03173 0,863

En la Tabla 3.15, se muestran las energias de HOMO y LUMO de los reactivos: o-
cloronitrobenceno, m-clornitrobenceno y p-cloronitrobenceno. Para poder comparar los
valores, se ha transformado las unidades atomicas [u.a] a unidades [e.VV]. En donde un

Hartree [u.a] equivale a 27,21 [e.V].

Los orbitales moleculares de frontera, HOMO y LUMO, presentan una relaciéon con la
reactividad de las moléculas. Cuando el sistema reacciona con un electrofilo, los electrones
involucrados en la transferencia provienen del HOMO, mientras que frente a un nucledfilo,
los electrones entran al orbital LUMO [43]. En el caso de los reactivos: o-cloronitrobenceno,
m-clornitrobenceno y p-cloronitrobenceno, al ser las energias del orbital LUMO mayores que
las energias del orbital HOMO, estos reactivos se comportan como electrofilos, es decir son

aceptores de electrones de la clorometilfenilsulfona (agente nucleofilico). También es
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importante recalcar que la molécula m-cloronitrobenceno, presenta la mayor energia del
orbital de frontera LUMO (2,369 e.V), siendo la molécula mas aceptora de electrones, es asi
que es capaz de formar tres productos al reaccionar con el agente nucleofilico
(clorometilfenilsulfona), mientras que la molécula p-cloronitrobenceno presenta la menor
energia del orbital de frontera LUMO (0,863 e.V), siendo la molécula menos aceptora de
electrones, de esa manera al reaccionar con el compuesto clorometilfenilsulfona, se obtiene

un solo producto.

3.3.1.2. POTENCIAL QUIMICO

La caracteristica esencial del potencial quimico en termodinamica es la tendencia que
presenta una sustancia al reaccionar con otra sustancia. Mientras mayor sea el potencial
quimico, mayor capacidad tendra la molécula para reaccionar con otra. Mientras menor sea el
potencial quimico, menor capacidad tendrd la molécula para reaccionar. Es asi que el
compuesto, p-cloronitrobenceno, presenta un potencial quimico de -4,693 e.V, presentando
una mayor capacidad de reaccionar con otra molécula, mientras que el m-cloronitrobenceno
tiene baja probabilidad de reaccionar con otra molécula, debido a que su potencial quimico es

de -2,794 e.V [43].
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La dureza al ser matematicamente una diferencia entre las energias HOMO y LUMO, se tiene

que una diferencia energética grande corresponde a sistemas estables y poco reactivos, como

es el

diferencia de energia HOMO-LUMO sea pequefia es de esperar que el sistema sea poco

estable y altamente reactivo, como es el caso del m-cloronitrobenceno, cuya dureza es 10,325

Tabla 3. 16. Valores de potencial quimico, dureza y electrofilia de los reactivos

) Potencial .
Reactivos o Durezale.V] Electrofiliae.V]
quimico [e. V]
o-cloronitrobenceno -4,393 11,074 0,871
m-cloronitrobenceno -2,794 10,325 0,378
p-cloronitrobenceno -4,693 11,112 0,991

caso del p-cloronitrobenceno, cuya dureza es 11,112 e.V; mientras que cuando la

e.V [43].

Comparando las durezas entre los compuestos m-cloronitrobenceno y p-cloronitrobenceno, se
establece que al tener una alta reactividad el m-cloronitrobenceno, eleva su capacidad de

formar més de un producto; mientras que el p-cloronitrobenceno al tener una baja reactividad,

disminuye la capacidad de formar méas de un producto en una reaccion quimica.

3.3.2. ESTUDIO ESPECTROSCOPICO

Dentro del estudio espectroscopico se analizaron 2 tipos de espectros:

Espectro IR (infrarrojo)

Espectro RMN (resonancia magnética nuclear)
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3.3.2.1. ESPECTROSCOPIA IR

En la Figura 3.25 se muestran los espectros de los reactivos obtenidos computacionalmente.
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Figura 3. 25. Espectros infrarrojos computacionales de los reactivos

En la Figura 3.25 se muestran los espectros de los reactivos obtenidos computacionalmente.
Los espectros infrarrojos de p-cloronitrobenceno, o-cloronitrobenceno y m-cloronitrobenceno
son diferentes, a pesar de tener 36 bandas de absorcion, de las cuales las bandas: 12, 14, 23,
27 y 30 son las bandas de mayor intensidad (Tabla 3.17). En cada una de estas bandas los tres
isomeros presentan frecuencias diferentes, es decir los valores se encuentran en un rango de

frecuencia, pero no es exactamente la misma frecuencia en los tres casos. Un ejemplo claro es
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el de la banda de absorcién 27, donde el rango en que se encuentran las frecuencias es de
1337 - 1381 cm™, perteneciente al estiramiento simétrico de grupo nitro -NO,. También las

intensidades varian de un isémero a otro.

Tabla 3. 17. Bandas de mayor intensidad de radiacion infrarroja de los reactivos p-
cloronitrobenceno, o-cloronitrobenceno y m-cloronitrobenceno

Frecuencia (cm™)

Banda de Tipo de
absorcion i o m- vibracion
cloronitrobenceno  cloronitrobenceno  cloronitrobenceno
12 697,33 692,91 677,26 C-H (aleteo)
14 739,96 725,71 761,18 C-H (aleteo)
23 1108,46 1136,69 1136,20 C-H (tijereteo)
-NO;
27 1337,87 1336,50 1380,62 (estiramiento
simétrico)
-NO;
30 1509,38 1511,54 1604,61 (estiramiento
asimétrico)

En la Figura 3.25, el esquema d, muestra el espectro infrarrojo del clorometilfenilsulfona.
Este espectro presenta 45 bandas de absorcién. Las bandas de absorcion de mayor intensidad
en este espectro son: 43, 33, 29, 27, 14 y 12 (Tabla 3.18). Cada banda presenta una frecuencia
y tipo de vibracién caracteristica. La frecuencia mas importante en este compuesto es la del
grupo sulfona -SO,, en donde se tiene el estiramiento asimétrico (1242,84 cm™) vy el

estiramiento simétrico (1055,52 cm™).
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Tabla 3. 18. Bandas de mayor intensidad de radiacion infrarroja del reactivo

clorometilfenilsulfona

Banda de absorcion Frecuencia (cm™) Tipo de vibracion
C-H (estiramiento simétrico, anillo
43 3165,15 L
aromatico)
33 1242,84 -SO, (estiramiento asimétrico)
29 1096,32 C-H (tijereteo, anillo aromatico)
27 1055,52 -SO, (estiramiento simétrico)
14 565,33 C-H (aleteo, anillo aromético)
12 489,58 C-H (tijereteo, grupo CH)

En la Figura 3.26 se muestran los espectros infrarrojos de los productos obtenidos

computaCIonaImente.
IR Spectrum IR Spectrum
900 800 S [
800 700 O gggz fggg =}
700 ] o0 = g C 70
c 60 Fso0 & = g F e T
S 50p ] L 2 & g Csoo S
B B —400 @ w 5004 r @
o 400 o Eaon S 400 40 g
W 300 4 [0S, = oma F3o0 ™
200 ] £200 9 pro [ 200 §
100 100 o 100 £ 100
0- : ~0 0- Lo
T AR TR T A A e AR PP e e
500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 $00 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Frequency (cm™") Frequency (cm™')
a. Espectro IR producto 1 b. Espectro IR producto 2
IR Spectrum IR Spectrum
600 500 1200 4 £y
1 |- 450 1 F s00
00 400 2 1000+ Feoo =
] I 350 700 S
400 = 300 | F =
§ 300 & 5§ Fero =
@ 300 202 T 600 Fso0 o
g 200 & [T Fao E
200 ) w E
150 4 400 1 Fagn ™
1 100 3 1 Foo 3
100+ ] 200 F
g ‘ s - Tk
T T T T T T T 0- =

] T e e T T
S0 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Frequency (cm™) Frequency (cm™)
c. Espectro IR producto 3 d. Espectro IR producto 4

107



IR Spectrum IR Spectrum

o C7m g 700 4 600 g
nilg F 600 — 600 4 [ s00=
600 Fo = 3 E
ok 500 & = 500 Cao0 %
2 F400 = 2 400 F a0 o
3‘;333 Cano & & 300 Fog
300 Conp o W 200 200 5
200 200 0 ] C 1002
100 [ 100 3 100 4 C 3
3 : ; Co ~— o- Lg &
g [ T T [ T [ A T [ [ [ [ T e g [N LR AR L R RN A RN R LA LAY RAR R RN AL R
500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Frequency (cm'') Frequency (cm™)
e. Espectro IR producto 5 f. Espectro IR producto 6

Figura 3. 26. Espectros infrarrojo computacionales de los productos

En la Figura 3.26 se observa que, a pesar de que todos los espectros presentan 84 bandas de
absorcion, éstos son diferentes. Las bandas: 23, 24, 25, 26, 33, 41, 48, 51, 60, 64, 71y 74 son
las bandas de mayor intensidad (Tabla 3.19). En cada una de estas bandas los seis isbmeros
presentan frecuencias diferentes, es decir los valores se encuentran en un rango de frecuencia,
pero no es exactamente la misma frecuencia en los seis casos. Un ejemplo claro es el de la
banda de absorcién 74, donde el rango en que se encuentran las frecuencias es de 1635 - 1652

cm™, perteneciente al balanceo del enlace C=C, en los anillos aromaticos.

Tabla 3. 19. Bandas de mayor intensidad de radiacién infrarroja de los productos

estudiados
Frecuencia (cm™) Tipo de
Banda de . .,
Producto Producto Producto Producto Producto Producto vibracion
absorcion
1 2 3 4 5 6
C-H (aleteo,
23 508,07 509,20 501,73 513,28 490,22 500,31 anillos
aromaticos)
C-Cl
24 523,47 516,89 512,03 517,59 521,35 512,05

(estiramiento)
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25

26

33

41

48

51

60

64

71

555,82

590,39

732,20

916,63

1072,32

1114,74

1307,73

1382,64

1616,15

553,69

602,37

734,53

926,96

1065,90

1114,04

1304,08

1383,43

1624,96

560,23

586,76

746,16

925,01

1070,81

1114,58

1301,42

1401,39

1619,90

549,25

568,39

736,36

928,70

1061,29

1111,11

1308,45

1378,92

1624,48

109

564,17

601,98

737,74

919,88

1072,61

1115,96

1302,22

1382,12

1612,98

562,57

593,31

750,56

938,63

1073,18

1113,00

1307,42

1381,86

1608,42

C-H
(balanceo,
grupo CHy)
C-H
(estiramiento
asimétrico,
anillos
aromaticos)
-NO; (aleteo)
C=C
(estiramiento
asimetrico)
-SO,
(estiramiento
simétrico)
C-H (tijereteo,
anillos
aromaticos)
-SO,
(estiramiento
asimétrico)
-NO;
(estiramiento
simétrico)
-NO,
(estiramiento

asimétrico)



C=C
74 1649,98 1639,01 1635,35 1650,27 1651,14 1642,07
(balanceo)

Para un analisis mas especifico y caracteristico, se procedié a obtener los espectros *H RMN

de los productos, los cuales seran comparados con los espectros *H RMN bibliograficos.

3.3.2.2. ESPECTROSCOPIA RMN

Para la obtencién de los espectros RMN, solo se realizd los célculos para los seis productos
obtenidos. En las Figuras 3.27 a 3.32 se presentan los espectros *H RMN de los productos de

la sintesis de Vicarius.
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Figura 3. 27. Espectro *H RMN de (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona (producto 1)
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Figura 3. 28. Espectro *H RMN de (4-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona (producto 2)
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Figura 3. 29. Espectro *H RMN de (2-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona (producto 3)
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SCF GIAO Magnetic shielding
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Figura 3. 30. Espectro *H RMN de (4-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona (producto 4)
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Figura 3. 31. Espectro *H RMN de (2-nitro-4-clorobencil)fenilsulfona (producto 5)
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Figura 3. 32. Espectro *H RMN de (6-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona (producto 6)

Se observa en las Figuras 3.27-3.32, los espectros computacionales 'H de resonancia
magnética nuclear de cada producto obtenido. El rango de andlisis depende del nucleo
atdmico que se esté analizando con el respectivo ambiente electrénico de la molécula, en este
caso el nticleo atémico que se analiza es el hidrégeno (*H), y los ambientes electrénicos de la
molécula estan dados por: los hidrogenos de los anillos bencénicos (6,5 - 8 ppm) y los

hidrogenos del grupo metilo (CH>) (1,3 ppm) (ver Anexo 3) [44].

En el caso de los espectros computacionales (incluidos los espectros RMN), como se ha
mencionado anteriormente, el ambiente de andlisis es en fase gaseosa, por lo que los valores

pueden variar ligeramente, y a diferencia de un espectro RMN experimental, los espectros

116



computacionales establecen un pico de cada ambiente electronico analizado con cada

hidrogeno involucrado en ese ambiente.

Tabla 3. 20. Desplazamientos quimicos computacionales de los espectros *H RMN de los

productos obtenidos

N° de Desplazamiento quimico
Compuesto o )
hidrégeno computacional (ppm)
7-H 7,89
8-H 7,01
9-H 8,98
24-H 7,06
25-H 7,29
Producto 1
26-H 7,38
27-H 9,19
28-H 7,12
29-H 5,20
30-H 4,94
7-H 10,42
8-H 8,23
9-H 6,79
24-H 6,83
25-H 9,93
Producto 2
26-H 6,36
27-H 5,78
28-H 6,87
29-H 4,85
30-H 4,97
7-H 7,36
8-H 7,17
Producto 3
9-H 7,35
22-H 6,90
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Producto 4

Producto 5

Producto 6

20-H
21-H
22-H
23-H
24-H
29-H
30-H
7-H
8-H
9-H
24-H
25-H
26-H

118

5,99
6,09
6,21
6,60
S5
5,28
7,56
8,31
9,00
9,50
7,07
7,39
7,07
7,84
3,84
3,09
7,58
8,08
7,48
7,40
7,53
7,52
7,91
7,37
3,01
3,20
7,41
7,17
7,63
7,63
7,56
7,73



27-H
28-H
29-H
30-H

7,13
7,22
5,45
4,47

Tabla 3. 21. Desplazamientos quimicos bibliograficos de los espectros *H RMN de los

Compuesto

Producto 1

Producto 2

Producto 3

Producto 4

Producto 5

Producto 6

productos obtenidos [41]

Tipo de pico

Singulete
Multiplete
Doblete
Singulete
Doblete
Doblete
Multiplete
Singulete
Multiplete
Singulete
Multiplete
Multiplete
Singulete
Multiplete
Singulete
Singulete

Multiplete
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NUmero de

hidrégenos

2

7
1
2

|

o N PN N OO N O N O

Desplazamiento

guimico (ppm)
5,02
7,4-1,8
8,12 (J=9)
4,85
7,37 (J=2)
7,37 (J=8,5)
7,45-7,85
4,80
7,3-7,85
4,59
7,40-7,75
8,0-8,15
4,81
7,35-7,81
7,95
521
7,2-7,9



En la Tabla 3.20 se observa los desplazamientos quimicos para cada uno de los hidrégenos
presentes en cada producto, respectivamente. Estos valores son comparados con un estudio de
1984, sobre la sustitucion nucleofilica de Vicarius de estos mismos compuestos analizados,
en donde se evidencia los valores experimentales de los desplazamientos quimicos (Tabla

3.21) [41].

En el caso del producto uno, en el espectro RMN computacional, los hidrégenos 29 y 30
presentan desplazamientos quimicos de 5,20 y 4,94 ppm, respectivamente, en los valores del
espectro RMN bibliografico estos hidrogenos estan representados por un singulete, cuyo
valor es 5,02 ppm. En los hidrégenos 28, 26, 25, 24, 8 y 7, los valores del desplazamiento
quimico van de 7,01 a 7,89, en los valores del espectro RMN bibliografico estos hidrégenos
estan representados por un multiplete, cuyos valores van de 7,4 a 7,8 ppm. En los hidrégenos
9 y 27 los valores del desplazamiento quimico son de 8,98 y 9,19, respectivamente, en los
valores del espectro RMN bibliografico estos hidrogenos estan representados por un doblete,

cuyo valor es 8,12 ppm.

En el caso del producto tres, en el espectro RMN computacional, los hidrégenos 29 y 30
presentan desplazamientos quimicos de 5,23 y 5,28 ppm, respectivamente, en los valores del
espectro RMN bibliografico estos hidrogenos estan representados por un singulete, cuyo
valor es 4,80 ppm. En los hidrégenos 7, 8, 9, 22, 23, 24, 25 y 26, los valores del
desplazamiento quimico van de 5,99 a 7,36 ppm, en los valores del espectro RMN
bibliografico estos hidrdgenos estan representados por un multiplete, cuyos valores van de

7,3a7,85 ppm.
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En el caso de los demas productos, el anélisis descrito anteriormente es el mismo.

En el caso de los espectros computacionales, se obtiene un pico por cada nucleo de hidrogeno
analizado, en cambio, en los espectros experimentales, se pueden obtener grupos de picos que
representan a un conjunto de hidrégenos con similar ambiente quimico, como es el caso de

los dobletes, tripletes y multipletes.

El programa GAUSSIAN permite, también, obtener el espectro *C RMN de las estructuras
analizadas. El espectro *C RMN al igual que el 'H RMN es bastante Gtil para la
identificacion de la estructura de la molécula y es esencial para la identificacion de isémeros.
En las Figuras 3.33 a 3.38 se presentan los espectros de resonancia magnética de carbon para

los productos de la sintesis de Vicarius.
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Figura 3. 33. Espectro *C RMN de (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona (producto 1)
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Figura 3. 38. Espectro *C RMN de (6-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona (producto 6)

Se observa en las Figuras 3.33-3.38, los espectros computacionales **C de resonancia
magnética nuclear de cada producto obtenido. En este caso el nicleo atdmico que se analiza
es el carbono (*3C), y los ambientes electrénicos de la molécula estan dados por: los carbonos
de los anillos bencénicos (110-117 ppm) Yy el carbono del grupo metilo (CH,) (15-50 ppm)

(ver Anexo 3) [44].
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Tabla 3. 22. Desplazamientos quimicos computacionales de los espectros *C RMN de

los productos obtenidos

Compuesto N® de  Desplazamiento quimico
carbono computacional (ppm)
21-C 189,02
5C 161,57
2-C 147,45
1-C 142,67
19-C 134,99
18-C 132,87
Producto 1 4-C 132,14
20-C 132,25
22-C 131,21
23-C 131,24
3-C 130,85
6-C 130,47
14-C 49,83
21-C 185,76
3-C 150,17
6-C 147,11
4-C 146,12
1-C 139,11
23-C 132,21
Producto 2 5-C 132,19
19-C 131,79
2-C 131,13
18-C 131,12
22-C 131,09
20-C 126,79
14-C 49,24
Producto 3 3-C 180,78
16-C 170,83
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Producto 4

Producto 5

20-C
5-C
23-C
22-C
1-C
3-C
21-C
4-C
19-C
14-C
5-C
3-C
18-C
6-C
1-C
15-C
16-C
17-C

129

165,65
158,11
156,29
154,01
152,74
152,22
150,43
150,33
148,07
144,77
49,30
159,54
156,59
151,21
142,32
137,67
136,41
135,28
131,19
130,87
129,28
121,19
114,28
49,52
152,12
150,71
148,12
141,28
139,54
138,15
134,16
133,92



Producto 6 20-C

14-C

Segun lo especificado en la Tabla 3.22, el carbono 14 para los productos uno, dos, tres, cuatro
y seis y el carbono 25 para el producto cinco, estan representando al carbono del grupo metilo
-CH, y se encuentran dentro del rango establecido (15-50 ppm). Los demas carbonos de
todos los productos estan representados por los carbonos de los anillos bencénicos, sus
desplazamientos quimicos se encuentran en un rango de 130 a 189 ppm, comparando este
rango con el rango bibliografico (110-117 ppm) para este tipo de carbonos, no se encuentran

dentro del rango establecido, esto se debe a que el analisis computacional se lo realiza en fase

133,34
132,71
131,73
130,81
53,75

157,72
153,36
147,07
138,90
137,39
133,75
132,42
132, 08
131,91
131,21
129,54
127,54
49,15

gaseosa, haciendo que los valores no sean tan exactos [44].
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. CONCLUSIONES

v En este estudio se sintetizaron los compuestos: (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona
(producto 1),  (4-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona  (producto  2),  (2-nitro-3-
clorobencil)fenilsulfona (producto 3), (4-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona (producto 4),
(2-nitro-4-clorobencil)fenilsulfona (producto 5) y (6-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona
(producto 6), utilizando como reactivos el cloronitrobenceno en posiciones para, orto y

meta con clorometilfenilsulfona (agente nucleofilico), respectivamente.

v" Mediante la técnica de cromatografia de capa fina, usando hexano-acetato de etilo 2:1
como solvente, se identificd la presencia de los derivados de los cloronitrobencenos con
clorometilfenilsulfona. Se obtuvo un compuesto de color morado (producto 1) para la
reaccién de p-cloronitrobenceno, dos compuestos, uno de color violeta (producto 2) y
otro morado (producto 3) para la reaccion de o-cloronitrobenceno, y tres compuestos,
uno de color violeta (producto 4), uno morado (producto 5) y otro morado azulado

(producto 6) para la reaccién de m-cloronitrobenceno.
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v Se determinaron los porcentajes de rendimiento de los seis productos sintetizados, los
cuales fueron: 83,28%; 63,12%; 34,09%; 63,43%; 23,06%; 4,36%; para la reaccion de
los cloronitrobencenos (en las posiciones para, orto y meta) con clorometilfenilsulfona,
respectivamente. EI compuesto (2-nitro-5-clorobencil)fenilsulfona (producto 1) fue el

producto con mayor porcentaje de rendimiento.

v Utilizando la técnica de espectroscopia infrarroja con transformadas de Fourier, se
caracterizaron los derivados de los cloronitrobencenos con clorometilfenilsulfona, siendo
estos compuestos isdmeros estructurales, se dio paso a una diferenciacion marcada en los
espectros, en donde los picos caracteristicos se encuentran en un mismo rango de
frecuencia (2000 cm™ a 520 cm™), pero la intensidad de los picos varia, de un espectro a
otro. La comparacion de los espectros experimentales con los computacionales

permitieron obtener buena correlacién en la posicion de los picos caracteristicos.

v Se defini6 que los productos en donde el agente nucleofilico se encuentra en la posicion
para, (4-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona (producto 2) y (4-nitro-2-
clorobencil)fenilsulfona (producto 4), con respecto al grupo nitro, son los més reactivos,

debido a que sus porcentajes de rendimiento son los mas altos.

v Al comparar los valores de energia de los productos estudiados, computacionalmente, el
compuesto (2-nitro-3-clorobencil)fenilsulfona (producto 3) presentd la mas baja energia

(-1076516 [kcal.mol™1]), mientras que el compuesto (4-nitro-2-clorobencil)fenilsulfona
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(producto 4) tuvo la mayor energia (-1076523 [kcal.mol~1]), posiblemente debido a las

interacciones entre los sustituyentes por efectos de resonancia en las distintas posiciones.

En el analisis de energias de los orbitales moleculares de frontera HOMO y LUMO en
los reactivos, la molécula m-cloronitrobenceno, presentd la mayor energia del orbital de
frontera LUMO (2,369 e.V), siendo la molécula méas aceptora de electrones, mientras que
la molécula p-cloronitrobenceno presentd la menor energia del orbital de frontera LUMO

(0,863 e.V), siendo la molécula menos aceptora de electrones.

El célculo de entalpia para cada una de las reacciones respondio a un proceso exotérmico
(liberacion de energia), la reaccion dos present6 la mayor entalpia de reaccion (-375,936
kcal.mol™1), mientras que la reaccion seis presentd la menor entalpia de reaccion

(-369,247 kcal.mol™1).

Finalmente, los espectros IR y *H RMN obtenidos computacionalmente son
perfectamente comparables con los citados en la teoria, lo que permitio determinar las
diferencias estructurales de los seis productos de sintesis, en el caso del analisis de
espectros *H RMN, y las diferencias estructurales de los reactivos y productos, para el

analisis de espectros IR.
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4.2. RECOMENDACIONES

v’ Se sugiere complementar el estudio con el analisis experimental de resonancia magnética
nuclear (RMN) para cada uno de los productos obtenidos, con el fin de establecer un

analisis mas profundo.

v Se aconseja realizar la sustitucion nucleofilica de Vicarius utilizando como reactivos el
bromonitrobenceno, yodonitrobenceno y fluornitrobenceno, en las posiciones para, orto
y meta, respectivamente, con el fin de establecer una diferencia de reactividad entre estos

compuestos y el cloronitrobenceno.

v' Se recomienda hacer experimentalmente la sintesis del nitrobenceno con
clorometilfenilsulfona, usando diferentes sustituyentes en posiciones orto, meta y para

con respecto al grupo nitro, en el anillo aromaético.
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ANEXO 1. FICHAS DE SEGURIDAD DE LOS REACTIVOS UTILIZADOS EN ESTE

ESTUDIO [45]
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Fichas Internacionales de Seguridad Quimica

BROMOCLOROMETANO

s
——m——

[

BROMOCLOROMETAMNO

Clorobromometanc
CH=BrCl

Masa molecular: 129.39

ICSC: 0392
INSTITUTO NACIOMNAL
DE SEGURIDAD E HHFENE
ENEL TRABAJO

M® CAS 74-97-5
M? RTECS PASZS0000
M ICSC 0392
M? MU 1887
TIPOS DE
PELIGROS! SINTOMAS EVE PRIMERO 5 AUXILIOS!
R AGUDOS il L LUCHA CONTRA INCENDIOS
Mo combustible. En caso de incendio en el entorma:

estan permitidos todos los agentes
=xtintores.

Los bomberos deberian emplear
equipo autdnome de respiracion.

Somnolencia, confusion mental,
vartigo, dolor de cabezs, pérdida de
conocimienta.

Piel seca, enrojecimiento, aspereza.

Wentilacion, extraccion localizadz o
proteccion respiratoris.

[Guantes protectores,

Aire limpic, reposo, respiracion
artificial =i estuviera indicada y
someter a atencidn médica.

Aclarar l= piel con agua sbundante o
ducharse.

Enrojecimiento. dolor, vision borrosa.

Gafas ajustadas de seguridad o
proteccion ocular combinada con la
proteccion respiratornis.

Emjuagar con agus sbundante
durante varios minufos (guitar las
lentes de contacto si puade hacerse
con facilidad), después consultar =
un médica.

(Para mayor informacicn wéase
Inhalacion).

Mo comer, beber ni fumar durante 2l
trabajo.

Provocar el vomito (jUNICAMENTE
EN PERSOMAS COMSCIEMTES!) v
somater a atencién médica.

DERRAMAS Y FUGAS

ALMACENAMIENTO

ENVASADO Y ETIQUETADO

Recoger el liquido procedente de ls fuga en
recipientes herméticos; absorber el resto
con tierra o arena. MO verter en =l

fuertes. Man

alcantarillado, trasladaro a continuacion a
lugar segura. (Proteccion personal adicional:
respiradar de filiro micto para vapores
organicos y polvo nocive AJIF2).

Separsdo de alimentos y piensos, oxidantes

= ras del suslo.

tener en lugar seco. Ventilacion

MO transportar con slimentos y piensos.
Clasificacion de Peligros NU: 6.1
Grupo de Envasado NU: I

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE

ICSC: 0392

Preparada en el Conlexio de Cooperaciin entre el IPCS y I3 Comishon ge las Comunidades Eurpoeas & CCE,

IPCS, 1894
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Fichas Internacionales de Seguridad Quimica

BROMOCLOROMETANO

ICSC: 0392

ESTADD FISICO; ASPECTO
Liguida incoloro, de clor caracteristico.

PELIGROS FISICOS

FPELIGROS QUIMICO 5

La sustancia se descompone al calentar intensamente
produciende cloruro da hidrégeno, clore. fosgeno,
bromuro de hidrégeno. Reacciona con oxidantes;
reacciona con acero, sluminio, magnesio y cinc (salve
que sea inhibido).

LIMITES DE EXPOSICION

TLW: 200 pprm: 1058 mgim3 (ACGIH 1920-1281).

TLV (como stel): 250 ppr; 1320 mg/m? (ACGIH 1200-
1881).

PDK no establecido.

VIAS DE EXPOSICION
L= sustancia se puede absorber por inhalacion.

RIESGO DE INHALACION

En la evaporacidn de esta sustancia a 20°C se pueds
alcanzar bastante répidamente una concenfracian
nociva an el gire.

EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION
La sustancis irrits los ojos, la piel y el tracto respiratorio.
La sustancia puede tener efectos sobre el sistermna
nervioso central. La exposicién podria causar
disminucion de la consciencia.

EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O
REPETIDA

El contacto prolongado o repetido con la piel puede
producir dermatitis. La sustancia puede tener afectos
sobre el rifdn y 2l higada.

Funto de ebullicidn: 83°C

Punto de fusidn: -858°C

Densidad relativa (agua = 1) 1.63
Saolubilidad en agua: Escasa

Presitn de vapor, kPa a 20°C: 15.5

Densidad relativa de vapor (gire = 1): 4.5

Densidad relativa de la mezcla vapor'sire a 20°C (gire =
1) 1.47

NOTAS

|Tarjeta de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-G1G06c

| INFORMACION ADICIONAL
FISC: 1-041
BROMOCLOROMETAMNG
ICSC: 0392 BROMOCLOROMETANO
= CCE, IFZE, 1394
Mi la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de ests informacion. Ests
NOTA LEGAL ficha contiene la opinidn colectiva del Comité Internacional de Expertos del IPCS y as independiente de
IMPORTANTE: requisitos legales. La version asparicla incluye el etiguetade asignado por la clasificacion eurcpea,
: aciualizado a la vigésima adaptacion de la Directiva 57/545/CEE traspuesta a la legislacion esparicla por
&l Real Decreto 363/85 (BOE 5.6.95).

B INSHT
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Click httpdh 515/515-42-4.htrd for suppliers of this product

Sodium benzenesulfonate (cas 515-42-4) MSDS

12

21

IDENTIFICATION OF THE SUBSTANCE/MIXTURE AND OF THE COMPANY/UNDERTAKING

Product identifiers

Product name * Sodium benzenesulfonate

Product Number . 147281

Brand X

CAS-No. ¢ 515424

Relevant identified uses of the substance or mixture and uses advised against
Identified uses :  Laboratory chemicals, Manufacture of substances
HAZARDS IDENTIFICATION

Classification of the substance or mixture

Classification according to Regulation (EC) No 1272/2008 [EU-GHS/CLP]
Skin irftation (Category 2)

Eye imitation (Category 2)

Specific target organ toxicity - single exposure (Category 3)

Classification according to EU Directives 67/548/EEC or 1999/45/EC
Harmful if swallowed. kritating to eyes, respiratory system and skin.

Label elements
Labelling according Regulation (EC) No 1272/2008 [CLP]

Pictogram ®

- 147281

23

31

Signal word Waming

Hazard statement(s)

H315 Causes skin imritation.

H319 Causes serious eye imitation.

H335 May cause respiratory irritation.

Precautionary statement(s)

P261 Avoid breathing dust/ fume/ gas/ mist/ vapours/ spray.

P305 + P351 + P338 F IN EYES: Rinse cautiously with water for several minutes. Remove
contact lenses, if present and easy to do. Continue rinsing.

Supplemental Hazard none

Statements

According to European Directive 67/548/EEC as amended.

Hazard symbol(s) x

R-phrase(s)

R22 Hamful if swallowed.

R36/37/38 Iritating to eyes, respiratory system and skin.

S-phrase(s)

S26 In case of contact with eyes, rinse immediately with plenty of water and

seek medical advice.
Other hazards - none

COMPOSITION/INFORMATION ON INGREDIENTS

Substances

Syronyms ¢ Benzenesulfonic acidsodium salt

Formuia : CBH5Na03s

Molecular Weight ¢ 180,16 g/mol

Component Concentration
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8.1

CAS-No. 515424 a
EC-No. 208-198-2

FIRST AID MEASURES

Description of first ald measures

General advice

Consult a physician. Show this safety data sheet to the doctor in attendance.

If inhaled

¥ breathed in, move person into fresh air. I not breathing, give artificial respiration. Consult a physician.

In case of skin contact

Wash off with soap and plenty of water. Consult a physician.

In case of eye contact

Rinse thoroughly with plenty of water for at least 15 minutes and consult a physician.

Iif swallowed

Never give anything by mouth 10 an unconscious person. Rinse mouth with water. Consult a physician.

Most important symptoms and effects, both acute and delayed
To the best of our knowledge, the chemical, physical, and loxicological properfies have not been thoroughly
investigated.

Indication of immediate medical attention and special treatment needed
no data awailable

FIRE-FIGHTING MEASURES

Extinguishing media

Suitable extinguishing media
Use water spray, alcohol-resistant foam, dry chemical or carbon dioxide.

Uz

Special hazards arising from the substance or mixture

Precautions for fire-fighters

Wear self contained breathing apparatus for fire fighting if necessary.
Further information

no data available

ACCIDENTAL RELEASE MEASURES

Personal precautions, protective equipment and emergency procedures
Use personal protective equipment. Avoid dust formation. Avoid breathing vapors, mist or gas. Ersure
adequate ventilaion. Evacuate personnel fo safe areas. Avoid breathing dust.

Environmental precautions
Do not let product enter drains.

Methods and materials for containment and cleaning up
Pick up and arange disposal without creating dust. Sweep up and shovel Keep in suitable, closed
containers for disposal.

Reference to other sections
For disposal see section 13.
HANDLING AND STORAGE

Precautions for safe handling

Awoid contact with skin and eyes. Avoid formation of dust and aerosols.

Provide appropriale exhaus! vertilation at places where dust is formed Nommal measures for preventive fire
protection.

Conditions for safe storage, including any incompatibilities
Store in cool place. Keep container tightly closed in a dry and wellventilated place.

hygroscopic
Specific end uses
no data available

EXPOSURE CONTROLS/PERSONAL PROTECTION
Control parameters
Components with workplace control parameters
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Exposure controls

Appropriate engineering controls
Handle in accordance with good industrial mgiene and safety practice. Wash hands before breaks and at
the and of workday.

Personal protective eguipment

Eyeface protection

Safaty glasses wilh sida-shialds corfarming o EM186 Usa aquipmeant for eye protaction tastad and
approved under appropriate government standards such as NIDSH (US) or EN 166(EU).

Skin protection

Handie with gloves, Gloves rmust be inspected prior o use. Use proper glove remaoval lechnlgue
{without touching glowve's outer surface) to avoid skin contact with this product, Dispose of
contaminated gloves after use in accordance with applicable laws and good |laboratory practices.
Wash and dry hands.

The selected protective gloves have to salisfy the specifications of EU Directive S9/GE6/EEC and the
slandard EN 374 derived fram i,

Body Protection
impervious clothing, The type of protective equpment must be selected according 1o the
concentraton and amount of e dangerows substance at the spacific workplace.

Respiratory protection
For nuisance exposures use type PO5 (US) ortype P1 (EU EN 143) panticle respirator. For higher
level protection use type OVIAGIPS9 (US) or type ABEK-PZ (EU EM 143) respirator cariridges. Use

respirators and components ested and approved under appropriake govenment standards such as
MIOEH (U3) or CEN (EL).
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Matrix Scientific

PO BOX 25067
COLUMBIA, SC 29224-5067
Telephone: B803-788-9454 Fax: 803-788-9419

MATERIAL SAFETY DATA SHEET
Transportation Emergency: 800-451-8346

1. Product Identification

Name Chloromethylphenyl sulfone

Catalog Number 084862

CAS Registry Number [7205-98-3]

Company Matrix Scientific

Physical Address 131 Pontiac Business Center Drive
Elgin, SC 29045
USA

Telephone/Fax (803)788-9494/(803)788-9419

2. Composition, Information or Ingredients

Hazardous Ingredients Chloromethylphenyl sulfone

3. Hazard ldentification
Irritant

Avoid prolonged exposure.

Do Mot breathe vapor.

Use caution when handling.

Exposure to any chemical should be limited.

To the best of our knowledge, the health hazards of this product have not been fully
investigated.

This product is provided solely for the purpose of research and development.

4. First Aid Measures

Eye Contact: Check for and remove any contact lenses. Immediately flush
eyes with clean, running water for af least 15 minutes while
keeping eyes open. Cool water may be used. Seek medical
attention.

Skin Contact: After contact with skin, wash with generous quantities of running
water. Gently and thoroughly wash affected area with running
water and non-abrasive soap. Cool water may be used. Cover
the affected area with emollient. Seek medical attention. Wash
any contaminated clothing prior to reusing.

Inhalation: Remove the victim from the source of exposure to fresh,

1 Last Updsted 8/25/2010
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uncontaminated air. If victim's breathing is difficult, administer
oxygen. Seek medical attention.

Ingestion: Do NOT induce vomiting. Give water to victim to drink. Seek
medical attention,

5. Fire-Fighting Measures

Extinguishing media:  Carbon dioxide, dry chemical powder, alcohol or polymer foam.

Special fire fighting

procedures: Wear self-contained breathing apparatus and protective clothing
to prevent contact with skin and eyes.

Unusual fire and

explosion hazards/

decomposition of

product: Emits toxic fumes under fire conditions,

6. Accidental Release Measures

Steps to be taken if material is spilled or otherwise released into the environment - Wear
Appropriate respirator, impervious boots and heavy rubber (or otherwise impervious)
gloves. Scoop up solid material or absorb liquid material and place into appropriate
container. Ventilate area and wash affected spill area after pickup is complete. Wash
skin immediately with plenty of water. Place solid or absorbed material into containers
and close for disposal.

7. Handling and Storage

Do not breath dust or vapor.

Have safety shower and eye wash available.
Do not get in eyes, on skin or on clothing.
Keep container tightly closed.

Store in a cool, dry, well-ventilated place.
Ensure adeguate ventilation during use.

Use only in a chemical fume hood.

8. Exposure Controls and Personal Protection

Wear Protective safety goggles.

Wear chemical-resistant gloves.

\Wear protective clothing and chemical resistant boots.
Ensure ventilation during use.

After contact with skin, wash immediately.

9. Physical and Chemical Properties

Molecular Formula: CTHTCIO25
Molecular Weight: 190.65

10. Stability and Reactivity

2 Lest Updated  ©/25/2010
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1.

12.

13.

14.

15.

16.

Incompatibilities: Strong oxidizing agents
Strong acids and bases

Hazard Decomposition Products

Carbon carbon monoxide
carbon dioxide

Chlorine hydrogen chloride

Toxicological Information

Acute effects:

Irritant

May be harmful by ingestion and inhalation.

Material is irritating to mucous membranes and upper respiratory tract,

To the best of our knowledge, the toxicological properties of this product have not been fully
investigated or determined.

Ecological Information

Mobility: Data not known
Persistence and

degradability: Mo data available
Cumulative potential: Mo data available
Other adverse effects: Mo data available
Disposal Considerations

Absent other actions demanded by federal or local regulations - Dissolve or mix the
material with a combustible solvent and burn in a requlated, chemical incinerator
equipped with after burner and scrubber.

Observe all federal, state and local laws.

Iransport Information
Shipping Name Classed non-hazardous for shipment

Regulatory Information

Adhere to all Federal, State and local regulations.

Other Information

The information contained herein is accurate to the best of our knowledge, but is not meant
to be complete and is included only as a guide. The end user is responsible for
any damage resulting from handling or from contact with this product.

3 Last Updated  ©/25/2010

149



Fichas Internacionales de Seguridad Quimica

1-CLORO-4-NITROBENCENO ICSC: 0846

@ Rl G

1-CLORO-4-NITROBENCEND
p-Cloronitrobenceno
MWO2CgHaCl
Masa molecular: 157.56

M® CAS 100-00-3

M® RTECS CZ1050000
MNP ICSC 0546

M MU 1573

M® CE 610-005-00-5

PELIGROS! SINTOMAS
AGUDOS

PRIMERO S AUXILIOS!

PELIGRO/ LUCHA CONTRA INCENDIOS

EXPOSICION

TIPOS5 DE
PREVENCION

Combustible. Muchas reacciones
pueden producir incendio o explosion.

Evitar las llamas. Paolvo, agua pulverizada, espumsa,

didxzido de carbono.

Combatir el incendio desde un lugar
protegida.

{HIGIEME ESTRICTA!

Dolor de cabeza, nduses, labios o ufias Extraccidn localizada o proteccion Aire limpic, reposo y proporcionar

azulados, vomitos, debilidad, vértigo.  respiratoria. asistencia médica.
Guantes protectores y traje de Aclarar con agus abundante, después
proteccion. quitar las ropas contaminadas, aclarar

otra wez con sgua sbundante o duchsarss
y proporcionar asistencia médica.

Gafas ajustadas de seguridad,
pantalla facial o proteccidn ocular
combinada con la proteccian
respiratoria, si s= trata de palvo.

Enjuagar con agua abundante
durante varios minutos {quitar las
lentes de contacto si puede hacerss
con facilidad) y proporcionar
asistencia meédica.

Enjuagar la boca, provocar el vomito
(jUNICAMENTE EM PERSOMAS
COMSCIENTES!).

{Fara mayor informacion, véase
Inhalacidn).

iFUEDE ABSCORBERSE! (Fara
mayor informacion, véasa
Inhalacian).

DERRAMAS Y FUGAS

ALMACENAMIENTO

ENVASADO Y ETIQUETADO

Barrer la sustancia derramada e introduecira
en un recipiente, precintable; si fuera
necesario, humedecer el polvo para evitar su
dispersion. Recoger cuidadosamente el
residuo y trasladarlo & continuacion a un lugar
segurc. Proteccidn personal: fraje de
proteccidn completa incluyendo equipo
auténomeo de respiracion. MO absorber en
serrin u ofros absorbentes combustibles.

MO permitir que este producto quimico se
imcorpore al ambients.

Separado de sustancias combustibles y

reductoras y alimentos y piensos. Mantener

en luger bien ventilado.

Mo transportar con alimentos y piensos.
simbala T

simbaole M

R: 2324/25-40-48/20021/22-68-51/53
5: (1/2-)28-36/37-45-81

Clasificacion de Peligros NU: 8.1
Grupo de Envasado NU: 11

CE:

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE

ICSC: 0846 Feg

. 2008

Preparada en el Conlexto de Cooperaclon entre el IPCE y 13 Comiskin ge l3s Comunidades Europeas © CCE,
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Fichas Internacionales de Seguridad Quimica

1-CLORO-4-NITROBENCENO ICSC: 0246
ESTADO FISICO; ASPECTO VIAS DE EXPOSICION
Cristales amarillentos, de olor caracteristico. Lz sustancia se puede absorber por inhalacidn, a través

de la piel y por ingastian.
PELIGROS FISICOS
RIESGO DE INHALACION
Lz evaporacion a 20°C es despreciable; sin embargo,
se puede alcanzar répidamente una concentracicn
nociva de particulas en el aire.

PELIGROS QUIMICOS

La sustancia se descompone al calentarla

intensamente, produciendo gases txicos {dxidos de

nitrégena, acide hidroclérico, fosgenc y cloro). La EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION

sustancia es un cxddante fuere y reacciona Lz sustancia puede causar efectos en la sangre,

viclentamente con materialas combustibles v reductores. dando lugar a la formacién de metahemeoglobina
[véanse Motas).

LIMITES DE EXPOSICION

TLY {como TWA): 0.1 ppm: [piel), A3, BEI (ACGIH 2008). EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O

MAK: H {abscrcién dérmica), Cancerigeno: categoriz 35 REPETIDA

(DFG 2008). El contacto prolongado o repetido puede producir
sensibilizacion de la piel.

Punto de ebullicién: 242°C Densidad relativa de vapor {gire = 1) 5.44
Punto de fusion: 82-84°C Punto de inflamacion: 127°C (c.c.)
Densidad relstiva (agua = 1) 1.3 Coeficiente de reparto octanollagua como log Pow: 2.38

Solubilidad en agua: Minguna
Presidn de vapor. Pa a 30°C: 20

La sustanciz a5 toxica para los organismos acusticos. La sustancia puede causar efectos prolengades en el medio
acustico.

NOTAS

Es=ts indicado examen madico periddico dependiende del grade de exposicion.

Ficha de emeargencia de fransporte {Transport Emergency Card) TEC (R}FE7T
Codigo NFPA:H 3 F1,R 2

INFORMACION ADICIOMNAL
FISQ: 4-081 oz valores LEF pueden consultarse en linea en la siguiente direccion:
1-CLORC-4-MITROBENCEND sfiwenw.insht.es!
ICSC: 0346 1-CLORO-4-NITROBENCENO

© CCE, IPCE, 2008

Mi lz CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta informacién. Esta
ficha contiene la opinidn colectiva del Comité Internacional de Expertos del IPCS y as independiente de

NOTA LEGAL requisitos legales.

IMPORTANTE:
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Fichas Internacionales de Sequridad Quimica

1-CLORO-2-NITROBENCENO ICSC: 0028
Octubre 2002
CAS: 83133 o Cloronirobenceno
RTECS: CZ0ETS000 o inrociorobenceno
HNL: 1578 2-Cloro-1-nitrobenceno
CE/BHNECS: 218549 CH,CNO,
Masa molecular- 1576
TIPO DE PELIGRO/ PELIGROS AGUDOS / PREVENCION PRIMEROS AUILIOS /
SINTOMAS LUCHA CONTRA
INCENDIOS
IHNCENDIO Combustible. Muchas reaccionas Evitar las llamas. NO Palva, agua pulverizada, espuma, didsado
pueden producr meendio o explosicn. poner an contacto con de carbong,
En caso de incendio se sustancias inflamables.
humas (o gases) wheicos e imtantes.
BEPLOSION Lzs particulzs finaments dispersas Evitar &l depdsito deal
forman mezclas explosivas en 2l are. pohvo; sistema cerrado,
equipo eléctrico y de
glumbrado 2 prueba de
explosion del polvo.
EXPOSICION IEVITAR LA
DISPERSION DEL
POLVO! jHIGIENE
ESTRICTAI
Inhalacon Labics o ufas azulados. Piel azulada. Extraccion localizada o Aure limpio, reposa. Respiracidn artificial
Vérbgo. Dolor de cabeza. Mauseas. proteccidn respiratona. si estuviers indicada. Proporcionar
Jadeo. Confusion mental. Convulsiones. asistencia madica.
Pérdida del conocimiento.
Piad jPUEDE ABSOREBERSE! (Ademas, Guantes de proteccion. Adlarar con agua abundante, después
véase Inhalacidn). Traje de protecoicn. quitar la ropa contaminada y aclarar de
nuevao. Proporcionar asistencia médica.
Oyos Enrojecimeento. Dolor. Gafas gjustadas de Enjuagar con agua abundante durante
segundad o proteccidn varios minutos (quitar las lamas de
ocular combinada con la contacto 51 puede hacerse con facilidad),
proteccidn respiratonia. después proporcionar asistencia medica.
Ingeston (véase Inhalacidn). Mo comer, ni beber, mi Enjuagar la boca Dar a beber una papilla
fumar durante 2l trabajo. de carbén actvado y agua. Proporcionar
asistencia madica.
DERRAMES Y FUGAS ENVASADO Y ETIQUETADO

Bamal |z sustancia derramada e mtroducirda en un

te precintable; =i fuers necesano, humedecer el polvo para
evitar su dispersiin. Recoger cuidadosamente el residuc,
trasladario a contmuacsdn a un lugar seguro. NO absorber en samin
u otros absorbentes combustibles. NO permitir gue este producto
quimico se incorpore al ambiente. (Proteccidn personal adicional:
traje de proteccidn completa incluyendo equipo autdnomo de
respiracdn).

Mo transportar con alimantos y piansos.

Clasificacion NU

Clasificacion de Peligros NU: 6.1

Grupo de Envasade NU: I

RESPUESTA DE EMERGENCIA

Al MACENAMIENTO

Ficha de emergenca de transporte (Transport Emergency
Card): TEC (R)}-6151578-5
Codigo NFPA:H 3. F1:R1;

Separado de sustancias combustibles y reductoras, alimentos y

piensos.

Prqnxiamdﬂonmmd&&:mmm&lmud

y la Comision Europea @ CE, IPCS, 2005

VEASE INFORMACION IMPORTANTE AL DORSO
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Fichas Internacionales de Sequridad Quimica

1-CLORO-2-NITROBENCENO ICSC: 0028
DATOS IMPORTANTES
ESTADO FISICO: ASPECTO ViAS DE EXPOSICION
Cnstales de amanllos a verdas, de olor caractaristico. Lamsepueded:sorba' por inhalacitn a través de la psal y por
ingestdn.
PELIGROS FISICDS

Es posible |z explosdn del polvo 51 s2 encuentra mezddado con el
aire en forma pubverulenta o granular.

PELIGROS QUINICOS

La sustancia se descompone al arder, produciendo humos
thicos y comosivos (dxidos de nitndgeno. vapores de cloro- ver
ICSC01.26, cloruro de hidrigeno- ver ICSC0163. fosgeno- ver
ICSCO007). La sustancia es un oxidante fuene y reacciona con
matanales combustibles y reductores.

LIMITES DE EXPOSICION
TLV no establecido.(Véanse notas). BEl establecida.
MAK: H: Carcindgeno categoria: 3B; (2004)

RIESGO DE INHALACION
Par evaporacidn de esta sustancia 2 20°C se puede alcanzar muy
rapidamente una concentracion nociva en el aire.

mmmmm.lm

La sustancia imita levemente los ojos. La sustancia puede causar
efectos en la sangre, dando lugar & formacidn de metahemoglobana.
Los efectos pueden aparecer de forma no inmediata. Se recomienda
wiglancia medica. Véanse Notas.

EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O REPETIDA
La sustancia puede afectar a |z sangre y &l higado, dando lugar 2
formacidn de metshemoglobina, anemia y sheraciones hepdticas.

PROPIEDADES FISICAS

Punto de ebullicidn: 246°C
Punto de fusidn: 33'C
Densidad: 1.4 glom®

Salubilidad en agua: ninguna
Presidn de vapor, kPa a 20°C: 086
Densidad relatva de vapor (aire = 1): 5.4

Densidad relativa de la mezcla vaporiaire a 20°C (aire = 1): 1.03
Punto de inflamacidn: 124°Cec
Temperatura de autosgnicion: ~ 487°C
Limites de explosnadad, % en volumen en el aire: 1.15-13.1
Coehciente de reparto octanoliagua como log Pow: 2.24

DATOS AMBIENTALES

La sustancia es nociva para los organismes acusticos.

NOTAS

TLV[wmapﬂa—ni'n'udumhmnem) ﬂ1ppm{piel]h3[ﬁ.CG|H2W4} Estd indicado examen médico penddico dependiendo del grado de
expasicidn. En caso de envenenamiento con esta sustancia es necesarno realizar un ratamiento especifico; asi come disponer de los medios
adecuados junto las instrucciones respectivas. Enjuagar la ropa contaminada con agua abundante (peligro de incendia). Esta ficha ha sido

parcialmente actualizada en abnl de 2005: ver Limites de exposicsin.

INFORMACION ADICIONAL

NOTA LEGAL Esta ficha contiene la opsmon colectiva del Comné Internacsonal de Expentos del IPCS y es independiente de
requisitos legales. Su posible use no es responsabilidad de la CE. &l IPCS, sus representantes o el INSHT, autod

de la versidn espafiola.

BIPLS, CE 2005
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Benceno, 1-cloro-3-nitra- m-Cloronifrobancana
CAS: 121-73-3 CICsHNO:
RTECS: CZ0940000 Masa molecular: 1576 %
HU: 1578
CE / EINECS: 20:4-460-1
TIPO DE PELIGRO / | PELIGROS AGUDOS / PREVENCION PRIMEROS AUXILIOS f
EXPOSICION siNnTOmAS LUCHA CONTRA INCENDIOS
INCENDIO Combustible. En caso da Evitar las llamas. Pulverizacion con agua, espuma,
incendio se desprenden humos diixido de carbanao,
{0 gases) thxicos o imtantes.
EXPLOSION Las particulas finamenta
dispersas forman mezclas
axplosivas en el aire.
|E'|I'ITJ!.FI5I';5;N
DISPER DEL
EXPOSICION POLVO! {HIGIENE
ESTRICTA!
Inhalacion Labios o unas asulados, Vértign, | Extraccion Iocalizada. Aire limpio, reposo. Proporcionar
Dolor da cabaza, Niuseas, Proteccidn respiratonia, asmtancia méadica, Ver Notas,
Confusidn mental. Comaulsiones.
Pial iPUEDE ABSORBERSE! {var Guantas da proteccion. Cuitar las ropas contaminadas. Aclarar
Inhalaciin), Traje de proleccin, ¥ lavar con agua v jabon, Buscar
asitencia maedica si se siente mal
Qjos Enrojecimianto. Gafas ajustadas de Enjeagar con agua abundante durante
segunidad, varios minutos (guitar las lentes de
contacio si puada hacersae con
facilidad).
Ingestion Piel azulada, (Ver Inhalacion), Mo comer, i beber, mi Enjuagar la boca. Proporcionar
fumar durante el trabajo. asistancia madica inmediatamante.
DERRAMES Y FUGAS ENVASADO Y ETIQUETADO
Protaccidn personal complemantarnia: traje de proteccidn Mo transportar con alimantos y piansos.
quimica, incluyendo equipo autdnoma de respiracidn. Bamer | Clasificacidn NU
la sustancia derramada o introducirla an un racipienta Clasificacion da Peligros MU: 6.1; Grupo de Envasado NU: I
pracintabla; & fuera necesanio, humedecer al polvo para Clasificacion GHS
avitar su dispersion. Recoger cuidadosamenta o residun, Pedigro
trasladario a continuacidn a un lugar seguro. NO permitir que | Nocivo en caso de ingestion. Tdxico an contacto con la piel.
este producio quimico se incorpore al ambenta. Provoca danos en la sangre. Towco para los organismos acuaticos.
RESPUESTA DE EMERGENCIA ALMACENAMIENTO
Ficha de Emergencia de Transpora (Transport Emargency Separado de sustancias combustibles y reductoras, y da aimenios y
Card): TEC (R)-61GT2-l y 8151578, piensos. Almacenar en dreas sin acceso a desagles o alcantarillas.
Codgo NFPA: H2; F1; Ro; Meadidas para contener el efluente de extingon de incendics.

IPCS >
- o

Chemical Safety \WH C @EE@%- i‘i% (0) Tz

Preparada en el Contexto de Cooperacidn entre el IPCS y la Comision Europea @ CE, IPCS, 2007

VEASE INFORMACION IMPORTANTE AL DORSO
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DATOS IMPORTANTES

ESTADO FiSICO; ASPECTO:
Cristales amarillo palido, de olor caracteristico.

PELIGROS FiSICOS:
Es posible la explosion del polvo si se encuentra mezclado con el
aire en forma pulverulenta o granular.

PELIGROS QUIMICOS:

La sustancia se descompone al arder, humos
10XICOS Y COMosivos oxidos de ni , cloro (Ver
FISQ: 0128), dumdahdogvo(VuFlSOO‘lsa)yhsgmo

Ib(mmdopuohaydaosdspuﬁes) H
(absorcion dérmica) (DFG 2008)

VIAS DE EXPOSICION:
La sustancia se puede absorber por inhalacion, a través de la
piel y por ingestion.

RIESGO DE INHALACION:

Puede alcanzarse rapidamente una concentracion nociva de
particulas suspendidas en el aire cuando se dispersa,
especialmente si esta en forma de polvo.

EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION:
La sustancia irrita levemente los ojos. La sustancia puede afectar

alasmu,damblguahloﬂnﬂmtblmdﬂnog!n
Los electos pueden aparecer de forma no inmediata.
Raviche 2

EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O REPETIDA:
Lampuododecwhm dando lugar a la formacion
de metahemoglobina

PROPIEDADES FISICAS

Punto de ebullicion: 236°C

Ptmdoksibntu'c

Densidad: 1,3 glem®

Solubilidad en agua, g/100 mi a 20°C: (muy escasa)
Pnamdovapu Paa20<C:5
Densidad relativa de vapor (aire = 1): 5,44

li_’umdolﬂanmm 1m'Cc.c
emperatura de autoignicion: 500
Goeﬁummderq:aﬂoodanllagmmbgpotz,u

DATOS AMBIENTALES

La sustancia es toxica para los organismos acuaticos. Se aconseja firmemente impedir que el producto quimico se incorpore al

ambiente.

NOTAS

TLV (como p-nitroclorobenceno): 0,1 ppm (piel); A3 (carcinogeno animal confirmado con relevancia desconocida para el ser
humano); BEI establecido (ACGIH 2006). Ver Ficha FISQ: 0028. Estalﬁ:dommnndcopado&:odmemﬁtmddm

de exposicion. En caso de envenenamiento con esta sustancia es

un tratamiento especifico; asleomodsporm
abundante (peligro de

necesario realizar
los medios adecuados junio a las instrucciones correspondientes. Enjuagar la ropa contaminada con agua

incendio).

INFORMACION ADICIONAL

Nota legal

Esta ficha contiene la opinion colectiva del Comité Internacional de Expertos del IPCS y es independiente

dmmbgah&&nposﬂemmesm@ﬂd«hh& el IPCS, sus representantes o el
autor de la version espafiola.

@1PCS, CE 2007
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DIMETIL SULFOXIDO

£

ey

CEEELE

IC5C: 0459

.. @

DIMETIL SULFOXIDO
DMS0
CoHg0-5
Masa molecular: 75.1
M CAS B7-63-5
M* RTECS PWE210000
M® ICSC 0459
TIPOS DE
PELIGROS! SINTOMAS PRIMERO S AUXILIOS!
HES LI AGUDOS 1512 gl LUCHA CONTRA INCENDIOS

Combustible. En caso de incendio se des-
prenden humas o gases) toxicos e imitantes

Evitar llama abierta.

Paolvos, pulverizacion con agus,
espuma, didxido da carbono.

Por encima de 57°C: pueden
formarse mezclas explosivas vapor!
aire.

For encima de 87°C: sistemna
cerrado, ventilacidn y equipo
eléctrico & prueba de explosiones.

En caso de incendio: mantener frios
los bidones y demas instalaciones
por pulverizacidn con agua.

iEVITAR LA PRODUCCION DE
MIEBLAS! jHIGIEME ESTRICTA!

Dolor de cabeza, nausea.

Ventilacion, extraccion localizads o
proteccion respiratoria.

Aire limpio, reposo.

iFUEDE ABSCRBERSE! Fial z2ca.

Guantes protectores. Traje de
proteccion.

Cluitar las ropas contaminadas,
aclarar y lavar la piel con agua y
liabdn y solicitar atencidn médica.

Enrcjecimiento, vision borosa.

Gafas ajustadas de seguridad.

Enjusgar con agus sbundante
durante varios minutos [guitar las
lentes de contacto si puede hacersa
con facilidad), después consultar 2
un médico.

Mausea, vémitos, somnolencia.

EXPOSICION

Mo comer, beber ni fumar durante el
trabajo.

MO provocar el vamito y someter a
atencion medica.

DERRAMAS Y FUGAS

ALMACENAMIENTO

ENVASADO Y ETIQUETADO

entilacidén, recoger, en la medida de lo
posible, el liguido que se derrama v el ya
derramado en recipientes herméticos,
absorber 2l liguido residual en arenz o
absorbente inerte y trasladario & un lugar
segura. Atencidn: evitar la absorcién
dérmica (proteccidon personal: filtro para
gases y vapores organicos adapiado a la
concentracion de la sustancia an el aira).

Separado de oxidantes fuertes; mantener en
lugar frio; mantener en la oscuridad;
mantener en una habitacién bien venfilada.

VEASE AL DOR S0 INFORMACION IMPORTANTE

IC3C: 0459 IPCE, 2010

Preparada en el Conlexio de Cooperacion entre el IPCE y 13 Comishon ge 138 Comunidades Europeas © CCE,
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DIMETIL SULFOXIDO

ICS5C: 0459

ESTADO FISICO; ASPECTO
Liguido higroscopico, incoloro.

PELIGROS FISICOS
El vapor 25 més denso que el aire y pueda extenderse a
ras del suslo; posible ignicidn en punto distants .

PELIGROS QUIMICO S

La sustancia s& descompone al calentar intensamente

o al arder, produciende humos toxicos incluyendo dxidos
de azufre. Reacciona violentamente con oxddantes
fueries, tales como percloratos.

LIMITES DE EXPOSICION

TLY no establecido.

MAK: 50 ppm, 180 mg/m?; Categoria de limitacion de
pico: 1(2), H (absorcion démica), Riesgo para el
embarazo: grupo D (DFG 2009)

VIAS DE EXPOSICION
La sustancia se puede absorber por inhalacién del
aeroscl, 2 través de |a piel v por ingestion.

RIESGO DE INHALACION

Mo pusde indicarse la velocidad a la que se alcanza una
concentracidn nociva en el aire en la evaporacidn de
esta substancia a 20°C.

EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION

La sustancia irrita los ojos v la piel. La exposicidn a altas
concentraciones de la sustancia podriz causar
dizminucion de la consciencia. Puede facilitar la absorcidn
dérmica de otras sustancias (var Motas)

EFECTOS DE EXPOSICION PROLONGADA O
REPETIDA

El contacto prolongado o repetido con la piel puedes
producir dermatitis. La sustancia puede tener efiectos
zobre el higado y |2 sangre, dando lugar 2 una
alteracion de la funcicn hepatica y lesiones da las
células sanguineas.

Funto de ebullicién: 138°C

Punto de fusidn: 12.5°C

Densidad relstiva (agua = 1) 1.1
Solubilidad en agua: miscible
Presion de vapor, Pa a 20°C: 50.4

Densidad relativa de vapor (gire = 1): 2.7

Punto de inflamacidn: {c.c.) 87°C

Temperatura de autoignicién: 215°C

Limitas de explosividad, % en volumen en el aire: 2.6-
420

Coeficiente de reparto octanol/agua como log Pow: -
1.35 (Calz)

NOTAS

Atencién: cuando el DMSC contenga compuestos tdxicos, se favorecera su absorcidn dérmica.

Cédigo MFPA: H1: E1; R O;

INFORMACION ADICIONAL

FISQ: 1-083 DIMETIL SULFOXIDD

ICSC: 0459 DIMETIL SULFOXIDO
= CCE, IPCE, 201D
Mi la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de ests informacion. Ests
NOTA LEGAL ﬁch:i;ﬂlfer;ea:;oplnmn colectiva del Comité Internacional de Expertos del IPCE y es independiente de
IMPORTANTE: = :

& INSHT
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ANEXO 2. RENDIMIENTO DE LAS REACCIONES DE SINTESIS
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Calculos del porcentaje de rendimiento:

cantidad de producto obtenido

%R =

x100%

cantidad teodrica

Donde:
% R= porcentaje de rendimiento

100% = factor matematico para el céalculo

Clorometilfenilsulfona

Bencenosulfinato S Bromuro
Clorobromometano _ ) Clorometilfenilsulfona _
de sodio anhidro de sodio
CH,BrCI + NaSO,CgHs — CsHsSO,CH,CI + NaBr
PM=164,19
PM=129,38 g/mol PM= 190,65 g/mol
g/mol
15,5000 g 16,4011 ¢
R.E R.L
Donde:

R.E = reactivo en exceso

R.L = reactivo limitante

Datos:

Cantidad de producto obtenido = 8,5100 g

Cantidad tedrica = 19,0442 g

%

_ 85100g
19,0442 g

x100% = 44,69%
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Ecuacion quimica de las reacciones

Acido
Clorhidrico
CIC¢H4NO, + CeH5SO,CHLCI —  C13H1ioCINO,S + HCI

Cloronitrobencenos Clorometilfenilsulfona Productos

Al tratarse de isomeros estructurales, los cloronitrobencenos y los productos presentan igual

formula molecular, diferente formula estructural.

Tabla A.2. 1. Caracteristicas de compuestos representativos de la reaccién
Peso molecular
Compuesto Formula Estado
(g/mol)
p-cloronitrobenceno
o-cloronitrobenceno CICgHsNO, 157,55
m-cloronitrobenceno
Clorometilfenilsulfona CeHsSO,CH,CI 190,65
Producto 1 Solido
Producto 2 (cristales)
Producto 3
C13H10CINO,S 311,74
Producto 4

Producto 5

Producto 6
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Tabla A.2. 2. Cantidad de los reactivos

Cantidad
Sintesis Reactivos Peso (g) Producto
tedrica (g)
p-cloronitrobenceno 0,7916
1 1,5547

Clorometilfenilsulfona*  0,9508

o-cloronitrobenceno 0,7908
1° 2y3 1,5607
Clorometilfenilsulfona*  0,9545

m-cloronitrobenceno 0,7922
45y6 1,5634
Clorometilfenilsulfona*  0,9561

p-cloronitrobenceno 0,7919
1 1,5594
Clorometilfenilsulfona*  0,9537

o-cloronitrobenceno 0,7917

2° 2y 3 1,5591
Clorometilfenilsulfona* 0,9535
m-cloronitrobenceno 0,7914

45y6 1,5573
Clorometilfenilsulfona* 0,9524

*Reactivo limitante
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Tabla A.2. 3. Porcentaje de rendimiento de cada producto obtenido en las reacciones

Cantidad de Porcentaje de
Cantidad
Sintesis Compuesto producto rendimiento
tedrica (g)
obtenido (g) (%)
Producto 1 1,3195 1,5547 84,87
Producto 2 0,9698 62,14
1,5607
Producto 3 0,5259 33,70
10
Producto 4 0,9954 63,67
Producto 5 0,3685 1,5634 23,57
Producto 6 0,0683 4,37
Producto 1 1,2738 1,5594 81,68
Producto 2 0,9993 64,09
1,5591
Producto 3 0,5374 34,47
20
Producto 4 0,9840 63,19
Producto 5 0,3511 1,5573 22,55
Producto 6 0,0678 4,35
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ANEXO 3. VALORES APROXIMADOS DE LOS DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS

PARA 'H RMN Y *C RMN [44]
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Tabla A.3. 1. Valores aproximados de los desplazamientos quimicos para *"H RMN

Type of proton

u—z-cn,
R-i —H

Approximate chemical shift (ppm)

0

0.9

1.3

14

L7

21

23

24

3

47

53

164

Type of proton Approximate chemical shift (ppm)

6.5-8

2010

25-4

25-4

variable, 1.5-4

variable, 2-$

vanabie, 4-7

variable, 10-12



Tabla A.3. 2. Valores aproximados de los desplazamientos quimicos para **C RMN

Type of Approximate Type of Approximate
carbon chemical shift (ppm) carbon chemical shift (ppm)
(CH3) S 0 C=1 0-40
R—CH; 8-35 C—Br 25-65
c—Cl 35-80
R—CH,—R 15-50 C—N 40-60
C=0 50-80
i R
R—CH—R 20-60 /C—O 165-175
i N
R—C—R 30-40 /C—O 165-175
| RO
R
R\
m=C 65-85 /C—O 175-185
HO
R\
e C 100150 /C-O 190-200
H

R\
T 110-170 Jc=0 205-220
R
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