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Nueva Ruta Sintética para la obtencion de
Ditriazoato de Sodio

BELLO OLIVA RODRIGO, GONZALEZ MARTINEZ SOFIA, RAMIREZ
PEREZ MARIA FERNANDA, . ELIZABETH REYES LOPEZ ELIZABETH,
MORALES LUNA SARA BETSABE.

Resumen: En el presente articulo de investigacion se presentan
los resultados de la propuesta sintética de la molécula de
ditriazoato de sodio que funge como un medio radioldgico, siendo
esto de gran importancia en el campo de la medicina ya que
permite la visualizacion de afectaciones en estructuras como la
vejiga, rifiones, intestinos y vasos sanguineos. En éste articulo
también se deja precedente de procedimientos de relevancia como
lo son la dinitracion y la trihalogenacion de un anillo aromatico.

. INTRODUCCION

La sintesis organica es la construccion planificada de
moléculas organicas mediante reacciones quimicas. La sintesis
de compuestos organicos se ha convertido en uno de los
ambitos mas importantes no solo para quimica organica, sino
para varias areas de interés social.

Los medios de contraste radioldgico son necesarios para
definir estructuras tisulares blandas como vasos sanguineos,
estdbmago, asas intestinales y cavidades del cuerpo que no se
visualizan con examen estandar de rayos X [1]. Pueden tener
una estructura quimica que incluye el yodo, un elemento
quimico presente en la naturaleza. Los amidotriazoatos son
compuestos organicos monoméricos i6nicos yodados, los
cuales han sido empleados en radiografia diagnéstica [2]. Un
ejemplo es el Ditriazoato de Sodio “Figura 1” el cual contiene
60% de yodo aproximadamente y se emplea para visualizar
regiones especificas del sistema vascular y el flujo sanguineo.
Cuando los materiales de contraste yodados estan presentes en
un area especifica del cuerpo, bloquean o limitan la capacidad
de los rayos X para pasar a través de esa area. Como resultado,
los vasos sanguineos, érganos y otros tejidos corporales que
contienen temporalmente compuestos yodados cambian su
apariencia en las imégenes de rayos X y delineando de ese
modo las estructuras corporales. El grado de opacidad de estos
compuestos organicos iodados es directamente proporcional a
su contenido de iodo [3-5]
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Figura 1. Estructura quimica del ditriazoato de sodio en medio
acido.

En el presente trabajo se realizd una sintesis total de
ditriazoato de sodio que pueda ser llevada a cabo facilmente en
un laboratorio de Quimica; para ello se toman como base las
reacciones de: nitracién, halogenacién y acilacion aromatica y
la reduccion selectiva de grupos nitro.

La sustitucion electrofilica aromatica es la reaccion mas
importante de los compuestos aromaticos. Es posible introducir
al anillo muchos sustituyentes distintos por este proceso. Si se
elige el reactivo y condiciones apropiadas pueden efectuarse
reacciones de yodacion, nitracion, sulfonacion, alquilacion y
acilacion, entre otras. EI benceno es normalmente inerte en
presencia de haldgenos, debido a que los haldgenos no son lo
suficientemente electrofilicos para destruir su aromaticidad.
Sin embargo, los halégenos pueden activarse mediante acidos
de Lewis como los haluros de hierro, FeXs 0 de aluminio, AlXs,
para dar electrofilos mas potentes y poder sufrir un ataque
electréfilo por parte del benceno.

La reaccion de acilacion consiste en la introduccion del
grupo acilo -COR, al anillo aromatico para la obtencion de
distintos derivados carbonilicos y a la vez, la nitracion, se logra
por reaccién con una mezcla de &cido nitrico y &cido sulfurico
concentrado; se piensa que en ésta Ultima reaccion el
electrofilo es el ion nitronio, (-NO?*), que se genera a partir de
la protonacidn del &cido nitrico por sulflrico y posterior pérdida
de agua. Mientras que la reduccion de nitrocompuestos (-NO)
resulta en aminas (-NHz) y se puede llevar a cabo de dos
maneras generales: por hidrogenacion catalitica usando
hidrégeno molecular, o por reduccion quimica, habitualmente
con un metal y un &cido clorhidrico.
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Il. SECCION EXPERIMENTAL.

En la Figura 2 se aprecia la ruta sintética seguida para la
obtencion final del ditriazoato de sodio. Los reactivos
utilizados son de grado reactivo y proporcionados por la
Universidad La Salle México.
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Figura 2. Ruta sintética seguida para la obtencion de ditriazoato de
sodio

La ruta sintética cuenta con 4 etapas las cuéles fueron
monitoreadas utilizando cromatografia en placa fina,
espectrofotometria de infrarrojo (FT-IR) y masas (MS). A
continuacion, se explica cada una de las etapas.

2.1 Nitracion

Se colocaron 2 mL de &cido nitrico en un matraz de bola de
50 mL y se mantiene la temperatura a 0°C posteriormente se
adicionaron lentamente 3mL de &cido sulfdrico para formar la
mezcla sulfonitrica. Una vez que se detuvo la

generacion de vapores (reaccion exotérmica), se retird el
matraz del bafio de hielo y se adicionaron 1.5 g de acido
benzoico. La reaccion se llevo a cabo en 30 min de agitacion
constante, a 40°C y reflujando.

2.2 Reduccién

El acido 3,5-dinitro benzoico obtenido, se colocé en un
matraz bola de 50 mL y se adicionaron 2.2 g de hierro metélico,
con agitacion constante se adicionaron lentamente 10 mL de
acido clorhidrico. Pasados 20 min, se adiciono carbonato de
calcio (CaCQ3) hasta llegar a un pH de 7.

2.3 Yodacion

En un matraz bola de 250 mL se adicioné el acido 3,5-
diaminobenzoico (producto de la reduccién) junto con 4g de
yodo (I2), 3g de cloruro férrico (FeCls) y 20 mL de cloroformo.
La reaccidn se agito y reflujé por 40 min a 60°C. Se realizaron
extracciones con cloroformo y se colocd el producto en el
rotavapor para evaporar el disolvente.

2.4 Acilacion

Al producto de la yodacion se le adicion6 1 mL de anhidrido
acético y se dejé reaccionar durante 30 min con agitacion
constante.

El producto final se filtro y se realizaron enjuagues con agua
fria. Para purificar el producto se sublimaron cristales de éste.

Todas las reacciones se monitorearon mediante
cromatografia en capa fina (CCF) y se obtuvieron espectros
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IR y puntos de fusién de todos los productos. Adicionalmente
se obtuvo un espectro de masas del producto final.

I1l. RESULTADOS Y DISCUSION.

La primera fase del proceso de sintesis fue la dinitracion del
acido benzoico, para esto primero se formd la mezcla
sulfonitrica que presenta un color amarillo intenso. El
procedimiento reportando para realizar nitraciones no
especifica el requerimiento de llevar a cabo la reaccion con un
sistema de reflujo, sin embargo, al tratarse de una dinitracion
se acopld la columna de reflujo para garantizar la formacion de
acido 3,5 dinitro benzoico.

Al terminar la reaccidn se pudo observar la formaciéon de un
polvo de color blanco con apariencia cristalina. Al correr la
placa de cromatografia, se pudo apreciar la formacién de un
producto muy polar, indicativo de la dinitracion, con la minima
presencia de materia prima en el mismo y un rendimiento de
86% (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de rendimientos y comparacion de puntos de fusién obtenidos
y esperados en cada producto.

Reaccion Rendimiento P. fusién P. Fusion
(%) experimental  tedrico (°C)
(°C)
Nitracion 86.2 206.5 204 - 206
Reduccion 54.3 237.5 235-238
Yodacién 61.2 95 S/ID
Acilacién 62.3 S/D S/D

Rendimiento total 17.84

S/D: sin determinar

El espectro IR del &cido 3,5-dinitrobenzoico presenta las
bandas caracteristicas que indican la presencia de grupos nitro
en un anillo aromatico al igual que las bandas del carbonilo, de

las interacciones -OH y de mismo anillo aromatico que se haran
presentes a través de toda la sintesis (Figura 1,Tabla 2).

Figura 3. Espectro de IR del &cido 3,5-dinitrobenzdico.

Acido 3,5-dinitrobenzéico

50 2850 2650 2450 2250 2050



BELLO OLIVA etal: NUEVA RUTA SINTETICA

Tabla 2. Resumen de bandas caracteristicas en el espectro de IR del &cido
3,5 — dinitrobenzoico.

Frecuencia observada (cm -9 Origen
3100-2400 Banda ancha de estiramiento
OH
~2000 Sobretono de anillo
aromatico
1685.38 Banda de carbonilo
1531.78 y 1328.66 Grupos nitro

Se prosiguié con la reduccion del producto dinitrado, al
terminar la reaccion las aminas se encontraban como sales de
amonio, debido al medio acido, por lo que fue necesario afadir
carbonato de calcio para neutralizar la solucién. Al llegar a un pH
aproximadamente de 6 el producto comenz6 a precipitarse,
obteniendo asi el producto mas limpio; se realizé una extraccion
con acetato de etilo y se evaporo el disolvente.

En cuanto a la caracterizacion de éste segundo producto; en
la placa se observa que, a diferencia del acido dinitrado, éste es
menos polar, lo cual es coincidente con la teoria, al obtener el
espectro de IR de esta molécula se pueden observar las sefiales
definidas en 3368.80 y 3063.53 son indicativas de la presencia
de aminas primarias unidas a un anillo aromatico
(Figura4,Tabla 3).

Figura 4. Espectro de IR del acido 3,5 - diaminobenzoico.en
comparacion con producto dinitrado.

Tabla 3. Resumen de bandas caracteristicas en el espectro de IR del &cido
3,5 — diaminobenzoico.

Frecuencia ob)servada (cm~ Origen
1
3368.80 y 3063.53 Ar-NH;
2000-1600 Sobretonos de anillo
aromatico
1692.94 Carbonilo
1176.17 y 1070.28 Anillo sustituido en 1,3,5

Para la yodacién de manera similar a la dinitracion, se
decidio reflujar la reaccion, con la finalidad de propiciar la
triyodacion y asi poder obtener del acido trihalogenado. Al
finalizar la reaccion se realizaron varias extracciones para
poder eliminar todas las impurezas y el exceso de cloruro
férrico y finalmente se evaporo el cloroformo. Al correr varias
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placas cromatograficas se observa que hubo residuos de materia
prima y de yodo asi como un producto. La formacidén del producto
deseado fue corroborada ya que el punto de fusion del producto se
redujo a 95°C respecto a la materia prima que tenia un punto de
fusion de 237.5°C.

La acilacion de las aminas y la formacion de la molécula de
ditriazoato se realizé por medio de la adicion de anhidrido acético,
al finalizar se hicieron enjuagues con agua fria al producto para
eliminar el exceso del mismo. Del producto se obtuvieron dos
espectros IR, el primero fue del producto sucio Figura 5 en este hay
una sefial en 3471.86, esto indica la presencia de una amina
secundaria unida a un anillo aromético, también hay dos sefiales
iguales alrededor de 1500-1000, que son caracteristicas de los
ésteres y en este caso es la sefial correspondiente a los restos de
anhidrido acético.

Para la purificacion del ditriazoato no se pudo determinar un
disolvente ideal por lo que la recristalizacion no fue posible, sin
embargo, se logrd sublimar los cristales del producto con los que
se obtuvo un segundo espectro de IR, en el cual las sefiales son
escasas y poco determinantes, pero el hecho de que haya pocas
sefiales, por si mismo, es un indicador de que el anillo esta
altamente sustituido y que tiene una masa muy elevada y se
dificulta su vibracién Figura 5

Figura 5. Espectro de IR del ditriazoato con impurezas y
purificado

110
100
90
80
70
60
50
40
30

20
3680 3180 2680 2180 1680 1180 680

Ditriazoato sucio Ditriazoato purificado

Adicionalmente se obtuvo el espectro de masas del producto
final “Figura 5”. Al realizar el andlisis de los picos observados,
se determino que el producto era sumamente volatil por lo que
se descomponia rapidamente, sin embargo, se observa una sefial
en 501 m/z y un pico base en 254 m/z, caracteristicos de su alto
peso molecular.

Figura 6. Espectro de masas del Ditriazoato.
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IV.-CONCLUSIONES

Se logré sintetizar el compuesto diatrizoato de sodio a
partir de acido benzoico en una ruta sintética que comprende
cuatro reacciones organicas simples, cumpliendo de esta
manera el objetivo principal del proyecto.

Se corroboré la existencia del compuesto mediante técnicas
cromatograficas y espectrofotométricas.

No se encontraron reportes en la literatura de la ruta sintética
debido a que su utilizacion para medios radiologicos es en
conjunto con el diatrizoato de meglumina; por lo que se obtuvo
informacion fisicoquimica y experimental de los compuestos
intermediarios.
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