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Resumen

En esta tesis describimos la sintesis de moléculas organicas nitrogenadas
via condensacion trimolecular tipo Yonemitsu, donde utilizamos disolventes
eutécticos profundos como medio de reaccion. Los DES son inofensivos para la
salud y el medioambiente debido a que no son inflamables, no téxicos y no producen
emisiones de compuestos organicos volatiles, por lo que se consideran como
guimicamente verdes.

DES (Disolventes eutécticos profundos)

Reaccion multicomponente

Aldehidos aromaticos sustituidos

Heterociclos

Disolventes no contaminantes

Abstact

In this thesis we describe the synthesis of nitrogenous organic molecules via
Yonemitsu-type three molecular condensation, where we use deep eutectic solvents
as the reaction medium. DES are harmless to health and the environment because
they are inflammable, non-toxic and do not produce emissions of volatile organic

compounds, so they are considered as chemically green.
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1. Introduccién

Los compuestos heterociclicos constituyen uno de los grupos mas poblados
e importantes de la quimica orgénica, prueba de ello es que se ha llegado a estimar
que actualmente y a nivel mundial la quimica heterociclica ocupa cuando menos, la
mitad de la investigacién desarrollada en el campo de la quimica orgénica. Dentro
de la gran familia de los heterociclos, los compuestos nitrogenados reciben una gran
atencion, por su amplia difusion en la naturaleza junto con la diversidad de

actividades biolégicas y farmacolégicas que pueden llegar a desarrollar.

El progreso de la quimica sintética es vital para el avance de la ciencia, ya
gue sin la capacidad de crear nuevas entidades quimicas es imposible disponer de
nuevos farmacos, nuevos materiales, entre otros. Esto debe llevar al quimico
sintético a seguir investigando en la busqueda de nuevos métodos y herramientas
de sintesis, que permitan la obtencibn de nuevas estructuras 0 nuevas

metodologias, mas rapidas, efectivas y respetuosas con el medio ambiente.

En las ultimas décadas, los habitantes del Planeta nos enfrentamos a serios
problemas ambientales como el cambio climatico, la contaminacion del aire, de los
recursos hidricos, la erosion del suelo, la deforestacion, el declive de la
biodiversidad y el deterioro de la capa de ozono entre otros, lo que afecta
seriamente nuestra calidad de vida, y que ha generado la necesidad de promover
acciones dirigidas a preservar el medio ambiente. Gran parte de estos problemas
son causados por procesos quimicos, uso indiscriminado de recursos naturales,
manejo inadecuado de residuos industriales, agricolas y domésticos. Por
consiguiente, ha surgido un conjunto de acciones encaminadas a reducir el deterioro

ambiental, denominado "Quimica Verde".

El reto de la sostenibilidad del Planeta, esta en encontrar nuevas tecnologias
y procesos ambientales responsables, que son necesarios en la fabricacién de
productos que requiere la sociedad en la vida cotidiana y que repercuten en el
entorno. Durante décadas, estos aspectos no se tuvieron en cuenta, actualmente,

todos los procesos deben ser diseflados con metodologias no toxicas que
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prevengan la contaminacion y sean seguras para los seres humanos y para el
ambiente. Recientemente, se ha demostrado que la quimica verde puede utilizar
materiales compatibles con el entorno, desarrollando procesos innovadores que
reduzcan y/o eliminen la generacion de sustancias peligrosas, residuos y téxicos

persistentes provenientes de diversas actividades industriales.

El uso de rutas alternativas para la sintesis de compuestos, es una de las
herramientas que utiliza la industria quimica para reducir la emision de sustancias
contaminantes al ambiente, mejorando la calidad de vida de las personas que
podrian verse afectadas. Es por esto, que en el presente trabajo de tesis se plantea
la sintesis de moléculas organicas nitrogenadas empleando disolventes inofensivos
para la salud y el ambiente debido principalmente a que no son inflamables ni
toxicos y no producen emisiones de compuestos organicos volatiles, es decir son
guimicamente verdes, con lo que se pretende disminuir o suprimir la formacion de

residuos y las emisiones contaminantes (Figura 1).

Figura 1. Los disolventes deben ser agradables al medio ambiente

Por otra parte, de acuerdo con los principios de la quimica verde, una

reaccion quimica debe ser catalitica, econémica desde el punto de vista atbmico,
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respetuosa con el medio ambiente, llevarse a cabo bajo condiciones de reaccion
suaves, y sencilla desde el punto de vista operativo ya que debe proceder sin
necesidad de proteger la atmoésfera. Los disolventes organicos convencionales
utilizados ampliamente para disolver las materias primas, extraer y lavar los
productos y separar las mezclas de reaccion, suelen ser volatiles, inflamables,
explosivos y téxicos para los seres humanos, los animales e incluso las plantas. Los
disolventes orgénicos convencionales, no sélo son peligrosos para el medio
ambiente, sino que también presentan efectos agudos y crénicos sobre la salud en
algunos casos, carcinogenicidad, toxicidad ecoldgica y no biodegradabilidad. Las
precauciones para minimizar los efectos de estos disolventes mediante la mejora
de los procesos de reciclado tienen un éxito limitado y no se puede evitar algunas
pérdidas hacia el medio ambiente. Por lo tanto, la sustitucion de estos disolventes
peligrosos por disolventes alternativos ecoldgicos y sostenibles parece ser la Gnica

alternativa véalida para un uso sostenible de los disolventes.
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2. Antecedentes

La sintesis quimica continGa siendo una actividad central para las diferentes
disciplinas del conocimiento humano, ya que ademas de proporcionar las materias
primas para la preparacion de innumerables bienes de consumo cotidiano, es una
pieza fundamental en el desarrollo de nuevos materiales, asi como para el
descubrimiento de nuevos medicamentos indispensables para la humanidad.

Los compuestos heterociclicos constituyen un grupo grande de compuestos
organicos formados por ciclos que contienen al menos un atomo diferente a C,
siendo los heterociclos mas comunes aquellos que tienen anillos de 5 0 6 miembros
y que contienen a los heteroatomos nitrogeno (N), oxigeno (O) o azufre (S) y que
pueden ser tanto saturados como insaturados (Figura 2).

Heterociclosde 5 ~ j

S
atomos :
tetrahidrotiofeno tetrahidrofurano
Heterociclos de 6 sz Ej
atomos ©

tetrahidrotiopirano tetrahidropirano

Heterociclos aromaticos
de 5 atomos

tiofeno

Heterociclos insaturados
o aromaticos de 6 ~s7 s

atomos o :
tiopirano pirano

N

=
P
Z N
H

Heterociclos
benzofusionados

1H-benzol[d]imidazol benzo[d]tiazol

Figura 2. Carbociclos saturados e insaturados con O, No S
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La quimica de los heterociclos es una de las fuentes mas valiosas de
compuestos nuevos con actividad biolégica. Con respecto al area farmacoldégica, la
utilidad que tienen las estructuras heterociclicas es debida a que permiten sintetizar
un gran conjunto de compuestos con un esqueleto central y analizarlos contra una
variedad de receptores diferentes, produciéndose en muchos casos, varios
compuestos activos. Existen numerosos ejemplos de compuestos heterociclicos
nitrogenados de gran importancia en el desarrollo de la farmacéutica moderna.
Desde el descubrimiento de la penicilina y el uso del sulfatiazol hasta la actualidad,
gran cantidad de farmacos que estructuralmente contienen sistemas heterociclicos
nitrogenados, suelen utilizarse con fines terapéuticos, como por ejemplo
analgésicos y antipiréticos (dipirona), sedantes e hipnéticos, como los derivados del
acido barbitarico (amital, fenobarbital, etc.), o hipnoticos no barbitdricos como las
benzodiacepinas (nitrazepam, diazepam, etc.) y el clorometiazol, etc.

Por otro lado, la implementacion de procesos amigables con el medio
ambiente surge como alternativa para cambiar los procesos y productos
contaminantes por otros mas amigables con el medio ambiente. Asi es como se
desarrolla la llamada quimica verde, o quimica sostenible, la cual consiste en la
creacion de productos y procesos amigables con el medio ambiente y tomando muy
en cuenta la salud de las personas que manipulan estas sustancias. En el siguiente

apartado, se mencionan algunas de las caracteristicas de esta quimica.

2.1 Quimica Verde

El concepto de quimica verde se desarroll6 como una evolucién natural de
las medidas de prevencién de la contaminacion.! Debido a los esfuerzos por mejorar
nuestra forma de vida desarrollando productos que favorecieran la proteccion de los
cultivos, la obtencién de una diversidad enorme de productos comerciales y
fabricacion de medicamentos, se han causado dafios involuntarios a nuestro

planeta incluyendo a los seres humanos.?

! Hjeresen, D. L.; Schutt, D. L.; Boese, J. M. J. Chem. Educ., 2000, 77, 12, 1543.
2 (a) Anastas, P. T.; Warner, J. C. en Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New
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A mediados del siglo XX, debido a los avances tecnolégicos e industriales se
empezaron a notar algunos de los efectos negativos que causaba este desarrollo y
que ya no podian ignorarse. La contaminacion estaba presente en muchas de las
vias fluviales del mundo y la lluvia &cida deterioraba la salud de los bosques y
también, habia agujeros apreciables en la capa de ozono terrestre. Se sospechaba
gue algunas sustancias quimicas de uso comun causaban o estaban directamente
relacionadas con el cancer humano y otros efectos adversos para la salud humana
y medioambiental. Muchos gobiernos empezaron a regular la generacion y
eliminacion de residuos y emisiones industriales. En 1970, Estados Unidos cre6 la
Agencia de Protecciéon del Medio Ambiente (EPA), encargada de proteger la salud
humana y del medio ambiente a través del establecimiento y la aplicacion de leyes
medioambientales. La quimica verde, lleva la propuesta de la EPA un paso mas alla
y crea una nueva realidad para la quimica y la ingenieria al pedir a quimicos e
ingenieros que disefien procesos quimicos y productos comerciales de manera que,

como minimo, eviten la creacion de productos téxicos y residuos peligrosos.

Actualmente, podemos disefiar y desarrollar procesos quimicos que sean
respetuosos con el medio ambiente reduciendo los residuos y la demanda de
recursos cada vez mas escasos, se pueden emplear procesos que utilicen menores
cantidades de energia, al mismo tiempo que podemos seguir manteniendo el
crecimiento econdmico proporcionando productos y servicios asequibles a una
poblacion mundial en crecimiento.® Se trata de un campo abierto a la innovacion,
las nuevas ideas y el progreso revolucionario, asi podemos decir que, el futuro de

la quimica es la quimica verde.

En términos muy sencillos, la quimica verde o sostenible y ecoldgica, no es
mas que una forma diferente de concebir la quimica. A lo largo de los afios se han
propuesto diferentes principios que pueden utilizarse a la hora de pensar en el

disefio, desarrollo y aplicacién de productos y procesos quimicos. Estos principios

York, 1998 (b) Horvath, I.; Anastas, P. T., Chem. Rev., 2007, 107, 2167 (c) Anastas, P. T.; Williamson, T. C.
Green Chemistry: Designing Chemistry for the Environment, American Chemical Series Books, Washington,
DC, 1996, pag 1-20.

3 Gallezot, P. Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 1538-1558
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permiten a cientificos proteger y beneficiar a la economia, las personas y el planeta

encontrando formas creativas e innovadoras de reducir los residuos, conservar la

energia y descubrir sustitutos para las sustancias peligrosas.

La quimica verde plantea 12 principios con los cuales se podran disminuir

contaminantes* (Figura 3):

1.

Prevencion de residuos: la sintesis y el procesamiento no deben dejar
materiales de desecho que limpiar y eliminar.

Debe maximizarse la economia atomica: hay que evitar el desperdicio de
atomos

Prevencion de riesgos: evitar la formacion de materiales o procesos
peligrosos

Seguridad: el proceso no debe generar materiales toxicos

Deben utilizarse disolventes seguros: se prefieren cantidades minimas de
disolventes reciclables

Hay que maximizar la eficiencia energética: es preferible utilizar
temperaturas y presiones ambientales

Preferencia por materias primas renovables: evitar el agotamiento de
materias primas procedentes de la mineria o de combustibles fosiles
Evitar derivados quimicos: los derivados requieren reactivos adicionales
para la regeneracion de los productos deseados

Preferencia por reacciones cataliticas: los catalizadores son preferibles a

los reactivos estequiométricos

10. Se prefieren productos y reactivos degradables: los materiales no deben

acumularse en el medio ambiente

11.Control en tiempo real: supervision de las reacciones para la eliminacion

de subproductos no deseados

12.Minimizacion del potencial de accidentes: explosién, incendio y

contaminacion

4 Anastas, P. T.; Eghbali, N. Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 301-312
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Figura 3. Los 12 principios de la quimica verde.

Uno de los aspectos importantes en la quimica verde fue el desarrollado por
Barry Trost en 1990, cuando introdujo el concepto de eficiencia sintética, también
llamada: Economia Atémica (EA) o Eficiencia Atdmica.® Este concepto se refiere a
maximizar el uso de materias primas para que el producto final contenga el mayor
numero de atomos de los reactantes. En una reaccion ideal se incorporarian todos
los atomos de los reactantes, es decir una EA = 100%. El valor de EA se mide como
la relacion entre el peso molecular del producto deseado y los pesos moleculares
de todos los reactantes utilizados en la reaccion (Ec.1). Se trata de un valor tedrico

gue permite evaluar rapidamente la eficacia de una reaccion.

Peso molecular del producto

peso molecular de los reactivos

Ecuacion 1. Ecuacion para calcular economia atomica teorica

5 (a) Trost, B. M., Science, 1991, 254, 1471 (b) Trost, B. M, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1995, 34, 259
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Algunas reacciones organicas que presentan un alto valor de economia

atoOmica se muestran a continuacion en el esquema 1:

|

O AE = 100%
OH 0
WOME

AE = 100%

=
Reaccién Diels - Alder Q + H

Reaccion Baylis - Hillman

%
7

Reaccién acoplamiento + o + H
amina propargilica =
/\)J\H
AE=92 %

Esquema 1. Reacciones con alta economia atdbmica

|

A continuacion, se hara una breve descripcidn de otras reacciones que tienen

alta eficiencia atdmica.

2.2 Las reacciones multicomponentes

Las reacciones multicomponente (MCR) han surgido como herramientas
valiosas en la preparacion de bibliotecas quimicas de compuestos heterociclicos
estructuralmente diversos, llegando hoy en dia a tener una gran importancia.® La

historia de las reacciones multicomponente comenz6 en 1850 con la publicacién de

® (a) Ugi, I.; D&mling, A.; H6rl, W. Endeavour 1994, 18,115. (b) Tietze, L. F.; Modi, A. Med. Res. Rev. 2000, 20,

304. (c) Ugi, I.; Domling, A.; Werner, B. J. Heterocyclic Chem. 2000, 37, 647. (d) Orru R. V. A.; de Greef, M.
Synthesis 2003, 1471.
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la reaccion de Strecker,’” A partir de entonces, se han descrito notables avances en
estas reacciones, por ejemplo, la reacciéon de Biginelli,® la de Mannich® y la de
Passerini.1° En 1959, Ugi publicé la RCM mas versatil basada en la reactividad de
los isocianuros.!! Estas reacciones de acoplamiento de multicomponentes de un
solo paso son mas eficaces y conservan atomos, ya que el 92% de los atomos
originales utilizados se encuentran en el producto final. En la Figura 4, se mencionan

otras reacciones que también son consideradas multicomponentes.

’( Reacciones multicomponentes
Trimerizacion de alquinos “ + @ +

Reaccion de Bucherer-Bergs

Reaccion Gewald
Reaccion de Hantzsch
Reaccion Kabachnik-Fields

+ Reaccion de Pauson-Khand

* Reaccion de Asinger ”>

Alta economia atomica

Reacciones de 3 componentes

Figura 4. Otras reacciones por multicomponentes

En vista del creciente interés por la preparacion de heterociclicos

nitrogenados de gran tamafio, el desarrollo de nuevas reacciones multicomponente

7 Strecker, A. Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27.

8 (a) Biginelli P. Gazz. Chim. Ital. 1891, 24, 1317. (b) Kappe, O. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 879.

° (a) Mannich, C.; Kréschl, W. Arch. Pharm. 1912, 250, 647. (b) Mannich, C. Arch. Pharm. 1917, 255, 261. (c)
Tramontini, M.; Angiolini, L. Tetrahedron 1990, 46, 1791.

10 (3) Passerini, M. Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 126. (b) Passerini, M. Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 181.

11 (a) Ugi, I.; Steinbriickner C. DE-B 1, 1959,103, 337. (b) Ugi, |.; Meyr, R.; Fetzer, U. Angew. Chem. 1959, 71,
386. (c) Ugi, I.; Steinbriickner, C. Chem. Ber. 1961, 94, 734. (d) Démling, A.; Ugi, |. Angew. Chem., Int. Ed.
2000, 39, 3168. (e) Ugi, I.; Werner, B.; Démling, A. Targets in Heterocyclic Systems 2000, 4, 1. (f) Domling,
A. Curr. Opinion in Chem. Biol. 2002, 6, 306.
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y sintéticamente valiosas sigue siendo un reto para los equipos de investigacion
académicos e industriales.'? A continuacion se describen algunas de las reacciones

de multicomponentes en donde se obtienen heterociclos nitrogenados.

2.2.1 Reaccidn de Mannich

La condensacion de compuestos carbonilicos activados con especies de
iminio formadas in situ, denominada reaccion de Mannich, da lugar a compuestos
B-amino carbonilicos.'® Cuando estas especies de iminio se someten a un ataque
nucleofilico por derivados del indol, se pueden preparar graminas, que
generalmente son compuestos inestables, sin embargo, son intermedios muy
importantes para la obtencion de diversas triptaminas, triptéfano, B-carbolina,
carbazol y otros alcaloides indélicos.’* Un esquema general de esta reaccion, se

muestra a continuacion (esquema 2).

Esquema 2. Reaccion de Mannich

12 (3) Weber, L.; lligen, K.; Almstetter, M. Synlett 1999, 366. (b) Bienaymé, H.; Hulme, C.; Oddon, G.; Schmitt,
P. Chem. Eur. J. 2000, 6, 3321.

13 (a) Mannich, C.; Kroschl, W. Arch. Pharm. 1912, 250, 647. (b) Mannich, C. Arch. Pharm. 1917, 255, 261. (c)
Tramontini, M.; Angiolini, L. Tetrahedron 1990, 46, 1791.

14 Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V. en Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Eds.; Elsevier Ltd.:
Oxford, 1996; Vol. 2

11



Sintesis quimicamente verde de indoles polifuncionalizados via condensacion trimolecular tipo Yonemitsu

2.2.2 Reaccién de Petasis

En la década de los 90's, Petasis desarroll6 un nuevo método sintético que
utilizaba acidos vinil borénicos como nucledfilos en reacciones de tipo Mannich para
la preparacién de varias alilaminas. Mas tarde, este método se extendio a la
preparacién de aminoacidos no naturales. Asi, una condensacion trimolecular en la
gue participaron diversos acidos 3-indolil borénicos, acido glioxalico y una amina
quiral permitié la preparacion de N-indolilglicinas sustituidas (Esquema 3) con

excelente diastereoselectividad (de>99%).1°

Ph}/
B(OH), HN
e F’h\‘/ 0 ~CO,H
+ + =
R/ = N NH, HO\[HLH | N

0 B
H

Esquema 3. Reaccion de Petasis

2.2.3 Reaccidon de Yonemitsu

La reaccion de Yonemitsu es una condensacion trimolecular de compuestos
heteroaromaticos, aldehidos y compuestos con metilenos activos. Esta reaccion se
lleva a cabo con catalisis por acidos de Lewis como sales de titanio y en presencia
de bases como Et3N.® El producto se obtiene en un paso, en donde no es necesario
aislar ninguan intermediario, por lo que es una herramienta importante en la
formacion de bibliotecas de compuestos heterociclicos polifuncionalizados en la

busqueda de compuestos biologicamente activos (Esquema 4).

15 Wu, P.; Givskov, M.; Nielsen, T. E., Chem. Rev. 2019, 119, 11245-11290

16 (a) Renzetti, A., Dardennes, E.; Fontana, A., De Maria, P., Sapi J., Gérard, S., J. Org. Chem., 2008, 73, 6824—
6827. (b) Gérard, S., Renzetti, A., Lefevre, B., Fontana, A., De Maria, P., Sapi, J., Tetrahedron, 2010, 66,
3065-3069.
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o}
o) R’ OR?
N 1 OR?  TiCIy/EtsN )_8\‘
+ RICHO + . @F> 3
N 3
R N
) H
R1= alquilo, arilo,...
R?= Me, Et,...

R3= CO,Et, COMe, NO,, P=O(OEt),

Esquema 4. Reaccion de Yonemitsu

El estudio de esta reacciébn se inicia en 1978, cuando el grupo de
investigacion dirigido por Yonemitsu describié por primera vez una reaccion por
multicomponentes en donde se hacia reaccionar el indol y el acido de Meldrum con
diferentes aldehidos, dando lugar a la formacién de indoles sustituidos.'” Asi, esta
reaccion, ha sido utilizada como método de sintesis de triptéfanos 3-sustituidos, [3-

carbolinas y carbazoles de interés biol6gico (esquema 5).18

OWO (0] R
R el 5 a o>< R CO,E
2
\@ N MecN R { O  EtOH-Piridina N
+ —_— 0 N
H R rt N Cu,A H
| H
CHO Transformacién de
H grupos funcionales l
Carbazoles

Triptéfanos no naturales,
triptaminas, indoles heterociclicos

Esquema 5. Sintesis de heterociclos via reaccion Yonemitsu

17 Oikawa, Y., Hirasawa, H., Yonemitsu, O., Tetrahedron Lett. 1978, 20, 1759-1762.

18 (a) Cochard, F., Laronze, M., Sigaut, P., Sapi, J., Laronze, J.-Y., Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1703-1708. (b)
Dardennes, E., Kovacs-Kulyassa, A'., Boisbrun, M., Petermann, C., Laronze, J.-Y., Sapi, J., Tetrahedron:
Asymmetry 2005, 16, 1329-1339.
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También, la reaccion de condensacion de Yonemitsu se ha extendido al uso
de compuestos con metilenos activos como ésteres maldnicos, nitroacetatos,
acetatos de trifenilfosfonio, especies que bajo condiciones clasicas de

condensacion no son reactivas.

Aunque las sales de titanio son reactivos comunes en diversos
procedimientos sintéticos para la formaciéon de enlaces C-C,'°® su utilizaciéon en
procesos por multicomponentes rara vez han sido investigados.?° Sin embargo, las
condiciones de reaccion en la propuesta de Yonemitsu presenta algunos
inconvenientes, por ejemplo, como el uso de sales de titanio (IV), debido a que el
TiCls 0 el TiCl2(O-iPr)2 son reactivos peligrosos por ser altamente corrosivos, la EtsN
es una base fuerte, toxica e inflamable y el CH>Cl> que se usa como disolvente en
estas reacciones es carcinogenico. Ademas de esto, las sales de titanio y la EtsN
son reactivos que se requieren en cantidades equimolares, lo que hace mas dificil
la aplicacion de estas condiciones de reaccion a una escala mayor. Durante el
transcurso de la reaccion, estos reactivos, se convierten en TiOClz, HCI, y EtsNH*
lo que generan una gran cantidad de desechos. Debido a la gran limitacion de esta
condensacion promovida por sales de titanio (V) es importante desarrollar procesos

mas ecoldgicos y amigables con el medio ambiente.

2.3 Disolventes no contaminantes

Teniendo en cuenta que los disolventes representan una gran cantidad de
masa desperdiciada en sintesis y procesos quimicos, y que su volatilidad y
solubilidad han contribuido a la contaminacion del aire, el agua y el suelo, en los
tltimos afios se han empezado a estudiar las opciones que se presentan con la

utilizacion de disolventes verdes.?! Cabe mencionar que, los disolventes

1% Sana, S. Synlett 2002, 364—365.

20 Kalinski, C., Lemoine, H., Schmidt, J., Burdack, C., Kolb, J., Umkehrer, M., Ross, G., Synthesis 2008, 24,
4007-4011.

21 (3) Anastas, P. T. Clean Solvent Alternative Media for Chemical Reactions and Processing, ACS Symposium
series 819, Washington, DC, 2002, ch. 1 (b) DeSimone, J. M. Science, 2002, 297, 799, (c) Sheldon, R. A., Green
Chem., 2005, 7, 267 (d) Li, C.-J.; Trost, B. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2008, 105, 13197
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convencionales, como pueden ser tolueno, cloroformo, dimetilsulféxido, hexano,
etc., provienen todos del petréleo, por lo que su uso en un futuro es insostenible.
Por otra parte, la huella de carbono de estos disolventes comunes volatiles es
enorme, si tenemos en cuenta tanto su proceso de fabricacion, reciclado y

destruccion final.??

En un esfuerzo por subsanar todas esas deficiencias, los quimicos iniciaron
la busqueda de soluciones méas seguras. El agua podria ser considerada como el
disolvente ideal, dado su precio, toxicidad, inflamabilidad y su impacto
medioambiental.?®> Aunque presenta serias limitaciones en cuanto a la solubilidad
de los compuestos organicos, su nucleofilia, asi como su dificil y costosa
purificacion, lo que ha hecho que su utilizacién sea limitada. Otra opcion, que se
estd utilizando actualmente en la industria agroalimentaria, son los fluidos
supercriticos, principalmente el didéxido de carbono, sin embargo, su uso estd muy
limitado por el alto costo del equipamiento necesario, la baja solubilidad de los
reactivos organicos y la alta reactividad de las moléculas que forman este fluido.?
Los disolventes fluorados también han sido propuestos como alternativa, pero su
elevado precio y su presencia en la atmosfera por mucho tiempo hace que su
aplicacion sea muy reducida.?® Otra posibilidad es el uso de los llamados liquidos
idnicos, los cuales generalmente estan formados por un cation de amonio, como
puede ser de imidazolio o de piridinio, y un anién que tenga una baja nucleofilia. En
un principio se creydé que estos disolventes eran los ideales, ya que son
térmicamente muy estables, tienen una presiéon de vapor casi nula, no son
inflamables, son inmiscibles con muchos disolventes organicos tipicos y, lo mas
importante, sus propiedades se pueden modular de forma racional en funcion de su
sintesis.?® Sin embargo, frente a todas estas virtudes, han ido apareciendo

diferentes inconvenientes, como pueden ser su alto precio, estabilidad frente al

22 Amelio, A.; Genduso, G.; Vreysen, S.; Luis, P.; Van der Bruggen, B. Green Chem. 2014, 16, 3045

23 Dixneuf, P. H., Cadierno, V. en Metal-Catalyzed Reactions in Water; Eds. Wiley-VC, Wenheim, 2013
24 H, Zhang, S. Heinonen, E. Levinen, RSC Adv. 2014, 4, 61137

25 Shuklov, I. A. Dubrovina, N. V. Borner, A., Synthesis 2007, 2925

%6 Garcia-Verdugo, E.; Altava, B.; Burguete, M. |.; Lozano, P.; Luis, S. V., Green Chem. 2015, 17, 2693.
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agua, toxicidad intrinseca, baja biodegradabilidad,?’ e ineficiencia en su sintesis
(usando disolventes organicos, reactivos derivados del petréleo y generando
muchos residuos). En teoria, un disolvente ideal debe ser seguro, tanto para los
seres humanos como para el medio ambiente, siendo su uso y obtencidén también

sostenible (figura 5).

Figura 5. Un disolvente ideal debe de ser seguro para la persona y el ambiente

2.3.1 Disolventes eutécticos profundos (DES)

Particularmente interesante y actual es el uso de disolventes eutécticos
profundos (deep eutectic solvents, DES) en sintesis organica, una disciplina en la
gue el disolvente siempre juega un papel importante desde el punto de vista del
impacto medioambiental cuando se pretende escalar los procesos a nivel industrial.
Una mezcla eutéctica es una composicion Unica de dos o mas componentes sélidos
de fase inmiscible que experimenta un cambio completo de fase a liquido a una

temperatura precisa (Figura 6).

27 \Welton, T.; Green Chem. 2011, 13, 225.
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Liquido A + Liquido B

Punto de

fusion A Funto de fusidn ideal

| Punta de
fusidn B

Liquido A
+ Sdlido A

Liquido B
+ Sdlido B

Temperalira

s Punto
Sdlido A + Sélida B ®utéctico

Proparcion B:A

Figura 6. Diagrama de fase para una mezcla eutéctica

La toxicidad de estas mezclas eutécticas, sobre todo de aquellas que
provienen de fuentes naturales es inexistente o practicamente nula, mientras que
su biodegradabilidad es muy alta.?® La formacion de cualquier DES, a partir de sus
componentes es muy sencilla, no genera ningun tipo de subproducto y no necesita
ninguna etapa de purificacion, por lo que su huella ecoldgica es la ideal. Ademas, la
alta solubilidad en agua de los componentes del DES hace que la adicién de esta
genere una nueva capa organica liquida con solo los productos organicos,
precipitando estos en algunos casos, por lo que el tratamiento final de las reacciones
llevadas a cabo en DES es muy simple y econdmico. La polaridad de estos
disolventes va desde una polaridad semejante al cloroformo hasta una polaridad
semejante al agua, por lo que la solubilidad tanto de los compuestos organicos como

los inorganicos es relativamente facil.?°

A pesar de todas las ventajas, las mezclas eutécticas también poseen

algunos inconvenientes, como su alta densidad y viscosidad, lo que puede llegar a

28 (3) Dai, Y.; van Spronsen, J.; Witkamp, G.-J.; Verpoorte, R.; Choi, Y. H., Anal. Chim. Acta 2013, 766, 61. (b)
Hayyan, M.; Hashim, M. A.; Hayyan, A.; Al-Saadi, M. A.; Al Nashef, I. M.; Mirghani, M. E. S.; Saheed, O. K.,
Chemosphere 2013, 90, 2193.

2% pandey, A.; Rai, R.; Pal, M.; Pandey, S., Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16, 1559
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ser un problema importante sobre todo a escala industrial.*® Sin embargo, este
problema comienza a ser solucionado con la adicién de un tercer componente, como
puede ser agua, acidos carboxilicos, haluros, y la generacion de mezclas ternarias

eutécticas.3!

Estas cualidades han hecho que las mezclas eutécticas sean el disolvente
ideal para muchas aplicaciones, como puede ser en biotecnologia,®? quimica
analitica,® reacciones de polimerizacion,3* procesos de extraccion y separacion,
o nanotecnologia®. Incluso, comenzamos a tener evidencias de que el mecanismo
para sobrevivir de ciertas células a temperaturas extremas,[33] asi como el
metabolismo y biosintesis de moléculas fuertemente lipofilicas,[34] tiene lugar en

este tipo de disolventes eutécticos.

2.4 El indol

Dentro de los carbociclos nitrogenados, se encuentra el indol, el cual es un
heterociclo aromatico. Normalmente se emplea como nucledfilo en reacciones tipo
Michael con sustratos a,B-insaturados, reacciones de adicion a aldehidos, cetonas,
e iminas, entre otras. Esta elevada nucleofilia se debe a que el par de electrones
del atomo de nitrégeno se encuentra conjugado con el sistema 1 del anillo

aromatico, lo que trae como consecuencia que el C-3 del indol reaccione con

30yadav, A.; Pandey, S.; J. Chem. Eng. Data 2014, 59, 2221.

31 (a) Liu, Y.-T.; Chen, Y.-A.; Xing, Y.-J., Chin. Chem. Lett. 2014, 25, 104. (b) Dai, Y.; Witkamp, G.-J.; Verpoorte,
R.; Choi, Y. H., Food Chem. 2015, 187, 14

32 (3) Dominguez de Marfa, P.; Maugeri, Z., Curr. Opin. Chem. Biol. 2011, 15, 220. (b) Durand, E.; Lecomte, J.;
Villeneuve, P., Eur. J. Lipid Sci. Technol. 2013, 115, 379. (c) Dominguez de Maria, P.; Hollmann, F., Front.
Microbiol. 2015, 6, 1257

33 (a) Lavilla, I.; Romero, V.; Costas, |.; Bendicho, C., Trends Anal. Chem. 2014, 61, 1-10, (b) Pena-Pereira, F.;
Kloskowski, A.; Namiesnik, J., Green Chem. 2015, 17, 3687.

34 (a) Carriazo, D.; Serrano, M. C.; Gutiérrez, M. C.; Ferrer, M. L.; del Monte, F., Chem. Soc. Rev. 2012,41,
4996. (b) del Monte, F., Carriazo, D., Serrano, M. C.; Gutiérrez, M. C.; Ferrer, M. L., ChemSusChem 2014, 7,
999

35 (a) Pena-Pereira, F.; Namieénik J., ChemSusChem 2014, 7, 1784, (b) Garcia, G.; Aparicio, S.; Ullah, R.;
Atilhan, M., Energy Fuels 2015, 29, 2616.

36 (3) Wagle, D. V.; Zhao, H.; Baker, G. A., Acc. Chem. Res. 2014, 47, 2299. (b) Abo-Hamad, A.; Hayyan, M.;
AlSaadi, M. A. H.; Hashim, M. A., Chem. Eng. J. 2015, 273, 551.
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electréfilos mas rapidamente que la mayoria de los derivados del benceno. El C-2
del indol también posee caracter nucleofilico, sin embargo, esta posicion solo
interviene cuando la posicion C-3 del anillo est4 bloqueada.

Algunas de las metodologias donde se emplea indol como nucledfilo y que
permiten su funcionalizacion por la posicién 3, son las que se mencionan a
continuacion:

v Alquilacion de Friedel-Crafts con alcoholes como agentes alquilantes

v Alquilacién Friedel-Crafts con aldehidos como agentes alquilantes.

v" Reacciones intramoleculares de indoles y alquinos

2.4.1 Reacciones de indol con alcoholes

Debido a la presencia de sustituyentes en C-3 del indol en una gran variedad
de productos naturales o sintéticos empleados en la industria farmacéutica por su
actividad bioldgica, la funcionalizacion regioselectiva del anillo inddlico en esta
posicion sigue siendo uno de los grandes retos para los quimicos sintéticos. En este
sentido, la reaccion de alquilacion Friedel-Crafts de indoles con alcoholes es una de
las metodologias mas eficaces.

Desde el punto de vista de la quimica verde este proceso puede ser
considerado como ideal ya que se genera agua como unico subproducto. Ademas,
la alta disponibilidad de los alcoholes, asi como la facilidad con la que se preparan,
hace de esta reaccién una opcion atractiva desde el punto de vista sintético. Sin
embargo, la baja capacidad que presenta el grupo hidroxilo como grupo saliente
hace necesario el empleo de cantidades estequiométricas de catalizadores acidos
y/lo condiciones drasticas de reaccién, ademas de grandes excesos de aditivos

(Esquema 6).%"

37 (a) Miller, T.-J.-J. Eur. J. Org. Chem. 2001, 2021-2033 (b) Teobald, B.-). Tetrahedron 2002, 58, 4133-4170.
(c) Bandini, M., Tragni, M. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1501-1507. (d) Emer, E., Sinisi, R., Guiteras-Capdevila,
M., Petruzziello, D., De Vincentiis, F., Cozzi, P. G. Eur. J. Org. Chem. 2011, 647-666. (e) Chen, L., Ping-Yin, X.,
Hong-Wang, C., Zhou, J. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 6033-6048. (f) Dryzhakov, M., Richmond, E., Moran,
J., Synthesis 2016, 48, 935-959.
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X X
S H H X
Z y) Z NH
/ NH
R = X Ac. de Bronsted - |
\/\r o Lewis (cat.) R~
OH X
X -H,0
X
. /OH
Z
R NH

Esquema 6. Reaccion de indol con alcoholes en condiciones acidas

2.4.2 Reacciones de indol con aldehidos

Los aldehidos también pueden ser empleados como agentes alquilantes en
la reaccion de alquilacion Friedel-Crafts con indoles. Debido a su elevado caracter
nucleofilico, los indoles son capaces de reaccionar de manera muy rapida con
aldehidos en presencia de una gran variedad de catalizadores acidos de Lewis o de
Brgnsted.® En estos casos, una primera reaccion Friedel-Crafts entre el indol y el
aldehido da lugar a un intermediario A de 3-indoliimetanol. Este intermediario A es
inestable en medio acido y experimenta la eliminaciéon de una molécula de agua
conduciendo al intermediario B de tipo alquilideniminio. Posteriormente, una adicion
tipo Michael de otra molécula del indol sobre el intermediario B conduciria a la
formacion del 3,3’-bisindolilmetano C (3,3’-BIMs). El intermedio B es una especie
catibnica muy reactiva que una vez generada reacciona rapidamente con

nucleofilos, para dar productos finales analogos a C (Esquema 7).

38 (a) Shiri, M., Ali, M., Gerhardous, H., Tanbakouchian, Z. Chem. Rev. 2010, 110, 2250-2293. (b) Praveen, P.-
J., Parameswaran, P.S., Majik, M.-S. Synthesis 2015, 47, 1827-1837.
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Yy v -~ Q0
N . R
H _ H _ \ @g H O O
O ” -Hzo '@: / \
A B

Esquema 7. Alquilacion de Friedel-Crafts de indoles

Los aldehidos protegidos en forma de acetales también son capaces de
reaccionar con indoles en presencia de catalizadores acidos para dar 3,3’-BIMs,
aunque en la bibliografia existen muy pocos ejemplos que describen el uso de
acetales como agentes alquilantes de indoles. Graham y su grupo, describieron la
reaccion de indoles y acetales empleando alumino y un silicato como catalizadores.
La reaccion permitid aislar los bisindoles con buenos rendimientos cuando se

emplearon acetales aromaticos o alifaticos (Esquema 8).

R1

R1
R! \ MeO XOMe 25 mg Al/Si O R R2
m : R2 R® CH;CN60°C ' ‘
H 0,5-4 h N N

H H

R'= H, R?= Ph, 4-MeCgHy, 4-NO,CgHj,, 4-EtCgHy4, 4-MeOCgH,4
Esquema 8. Sintesis de bisindoles a través de indoles y acetales

2.4.3 Reacciones intramoleculares de indoles y alquinos

En los ultimos afios la catalisis homogénea con sales y complejos de oro ha
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experimentado un crecimiento exponencial convirtiéendose en una de las areas de
investigaciones mas activas en quimica organica. Gran parte de la reactividad que
poseen los complejos de oro viene de su escasa participacion en procesos redox.3
Estos efectos también son los responsables de que los complejos de oro puedan
actuar como excelentes &cidos de Lewis con una afinidad muy alta por los enlaces
multiples C-C, lo que hace que estos complejos sean capaces de promover
transformaciones complejas mediante metodologias de sintesis convencionales. En
este sentido varios autores han empleado la reactividad de alquinos activados por
catalizadores de oro frente a indoles como nucledfilos para acceder a estructuras

mas complejas basadas en el esqueleto inddlico (Esquema 9).4°

COzMe
CO,Me CO,Me N,DNBS
NaDNBS cat N-DNBS cat \
N\ R'= H \ R'= Me s
H 7-exo-dig N N 8-endo-dig H R
R‘I

— —_ %

[

PH Au-NCMe | [SbFg]

cat

Esquema 9. Reactividad de alquinos por catalizadores de oro frente a indoles

como nucleéfilos

39 Vogler, A., Kunkely, H. Coord. Chem. Rev. 2001, 209, 489-507.
40 Michael-Barbour, P., Marholz, L.-J., Chang, L.; Xu, W., Wang, X. Chem. Lett. 2014, 43, 572-578
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3. Objetivos

Aungue los anillos heteroaroméaticos de indol con diversos sustituyentes se
han encontrado con frecuencia en moléculas biolégicamente activas, los derivados
de indol como componente de algunas de las MCR han sido muy poco estudiados.

Por lo que en este trabajo de tesis proponemos los siguientes objetivos:

3.1 Objetivo general

Establecer las condiciones de reaccion para llevar a cabo en disolventes
eutécticos profundos (DES), la sintesis del anillo heteroaromatico indolico 4
sustituido empleando la estrategia de multicomponente descrita como reaccion de
Yonemitsu, utilizando como materias primas la dimedona 1, el indol 2 y diferentes

aldehidos aromaticos sustituidos 3 (Esquema 10).

Esquema 10. Objetivo general
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3.2 Objetivos particulares

- Analizar los alcances y limitaciones de esta reaccién cuando se emplean

disolventes eutécticos profundos como medio de reaccion

- Evaluar las caracteristicas electrénicas de los grupos funcionales que

estaran presentes como sustituyentes en el aldehido.

- Estudiar la reaccién en ausencia de base, ligando o cualquier otro reactivo

adicional.

- Aislar, purificar e identificar todos los productos obtenidos

espectroscopicamente (Figura 7).

ST Y N2 el "
3 }“' \ ‘\

Figura 7. Objetivos particulares
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4. Resultados y discusion

Como reaccién modelo, utilizamos la dimedona 1, el indol 2 y el benzaldehido
3a. En este caso todas las moléculas empleadas como materias primas carecian de
fueron-sin sustituyentes, para obtener el producto 4a en presencia de un disolvente

eutéctico profundo DES empleado como medio de reaccion (Esquema 11).

0 @
(@) (0]
O el
N
H (@) OH
1 2 3a 4a ‘

Esquema 11. Reaccion modelo

Preparamos 4 diferentes DES de acuerdo a las metodologias ya descritas

para este fin, las cuales se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. DES sintetizados para ser utilizados como medio de reaccién

Temperatura Relacién
HBA/HBD
(°C) molar
1 ChCl/p-TsOH 120 11
2 ChCl/ZnCl; 140 1:2
3 ChCl/Gly 120 1:2
4 Gly/K2CO3 120 2:1

Los DES obtenidos son mezclas homogéneas y transparentes a excepcion
del DES 4 (Gly/K>CO3) que se observa un poco opaco y con una mayor viscosidad
gue el resto, sin embrago, estas caracteristicas corresponden a las descritas en la

bibliografia para este DES 4.
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A continuacion, realizamos la reaccion indicada en el esquema 11, para lo
cual utilizamos 1 eq de dimedona 1 (0.05 g), 1 eq de indol 2 (0.0417 g) y 1 eq de
benzaldehido 3a (0.0363 mL) para llevar a cabo la reaccion de Yonemitsu en los 4
diferentes DES. En estos ensayos no utilizamos base, ligando o cualquier otro
reactivo adicional. Las observaciones obtenidas en cada uno de estos ensayos se

describen a continuacion:

Para el ensayo donde se utilizé el DES 1 (ChCl/p-TsOH) (Esquema 12) como
medio de reaccion, la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente, observando un cambio de color de incoloro a rojo opaco. Después de 20
horas de reaccion se tomo una alicuota de la mezcla de reaccién para ver el avance
de la reaccion a través de CCF observandose aun la presencia de las materias
primas sin formacion de ningun producto de reaccion, por lo que se procedio a
aumentar la temperatura a 80°C. A las 3 horas de reaccién no se observé por CCF
ningun producto de reaccion, por lo que se decidi6 aumentar de nuevo la
temperatura hasta 120°C. Sin embargo, después de 24 horas a esa temperatura no

se observo la formacion de ningan producto.

@)
(@) O ..
A H ) No hay formacion
+ ©j§ + CMH de productos
” temp.amb,20h  de reaccion
80°C, 3h
1 2 3a 120°C, 24 h

Esquema 12. Ensayo en DES 1 (ChCl/p-TsOH)

Para el segundo ensayo se utiliza el DES 2 (ChCl/ZnCl,) (Esquema 13) y
haciendo la reaccidén en dos etapas. En la primera etapa se propuso llevar a cabo
la formacion de 5a a partir de 1 y 3. El compuesto 5a, no fue aislado, y una vez
formado se adicioné el indol 2 para formar 4a. Para esto, se dej6é reaccionar a la
dimedona 1 con el benzaldehido 3a a temperatura ambiente durante 2 horas. Al
cabo de este tiempo, se tomo6 una alicuota para observar por CCF la formacion del

producto 5, ademas se pudo observar la presencia de trazas de 1y 3a. La reaccién
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continud bajo las mismas condiciones y en este momento se agregé 1 eq de indol
2. Después de 24 horas de reaccién, se observd en CCF el consumo total de 1,
trazas de 3a 'y 2 sin reaccionar y la presencia de trazas de un producto de reaccién
nuevo. Una vez terminada la reaccion se hizo la extraccion, el crudo de reaccion se
purificé por cromatografia en columna, separando el compuesto formado. Una vez
puro, una vez purificado el producto se obtuvo muy poca cantidad, lo que impidi6 su
andlisis por RMN (Esquema 13).

O _~_0
N 2
_H_

1 CMZ o) OH Producto en trazas
* O temp. amb, h ‘ No identificado
©)kH
5a
3a

Esquema 13. Ensayo en DES 2 (ChCl/ZnCl,) en 2 etapas

Para el tercer ensayo se utilizo el DES 3 (ChCI/Gly) (Esquema 14) con las
mismas materias primas 1, 2 y 3a, sin embargo, después de utilizar diferentes
tiempos de reaccion y temperatura no se observé la formacion de ningan producto

de reacciodn bajo las condiciones empleadas.

O
@) @) .
A\ H No hay formacién
+ ©j> + ChCliCly de productos
” de reaccion
1 2 3a

Esquema 14. Ensayo en DES 3 (ChCI/Gly)

En el cuarto ensayo se utilizé el DES 4 (Gly/K.CO3) (Esquema 15), la

dimedona 1, el indol 2, y el benzaldehido 3a. Después de agitar la mezcla de
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reaccion durante 22 horas a temperatura ambiente; se observo en CCF la presencia
de las materias primas sin reaccionar, por lo que se aumenté la temperatura a 80°C.
Al cabo de 45 minutos se tom6 una alicuota y por medio de CCF se observo la
desaparicion de la dimedona 1, aunque aun se observo la presencia de indol 2 y
benzaldehido 3a, ademas se observo la presencia de dos manchas con Rf diferente
al de las materias primas. Decidimos agregar 1 eq mas de dimedona 1 a la mezcla
de reaccion. Después de 2 horas de reaccién se observé por CCF la desaparicion
de la dimedona 1 y el benzaldehido 3a. Una vez terminada la reaccion se hizo la
extraccion, el crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna,
separando los 2 compuestos formados. Una vez puros, los productos obtenidos, no

fueron analizados por RMN, debido a que se obtuvo poca cantidad de ellos.

O

O O
H
+ @ + Gly/K2CO3 Productos en trazas
N No identificados

H temp. amb, 22 h

80°C, 45 min
1 2 3a 1 eq. dimedona 1
temp. amb, 2 h

Esquema 15. Ensayo en DES 4 (Gly/K2CO:s)

Con los resultados obtenidos hasta este momento, decidimos hacer una
evaluacion con aldehidos con diferente sustitucion, esperando que la presencia de
algun grupo funcional pudiera favorecer la formacion del producto 4 en un mayor
rendimiento. En el esquema 16, se muestran los aldehidos sustituidos que se

utilizaron.
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Esquema 16. Aldehidos sustituidos

En un primer ensayo se eligio al DES 1 (ChCl/p-TsOH) (Esquema 17), como
medio de reaccion. Los aldehidos y las condiciones de reaccion que se utilizaron en
estos ensayos al igual que los resultados obtenidos se describen a continuacién en
la tabla 2.

0 0 N DES 1 Ne
N N, g H chcip-TsoH  HN '
N | _ —_—
H

1 2 3a-e

Esquema 17. Ensayo en DES 1 (ChCl/p-TsOH) y diferentes aldehidos sustituidos
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Tabla 2. Reaccion con aldehidos sustituidos en ChCl/p-TsOH

Temperatura Tiempo Rendimiento

Entrada Aldehido .

(°C) (h)

25 22 h n.r.2
1 benzaldehido 3a

40-60 2h n.r.2

2 4-metoxibenzaldehido 3b 60 2h n.r.2
3 4-clorobenzaldehido 3c 80 1h trazas
4 salicilaldehido 3d 80 5h n.r.2
5 vainilina 3e 80 1h n.r.2

& No hay reaccion

Se continu6 analizando el efecto de los sustituyentes en los aldehidos, pero
ahora empleando el DES 2 (ChCl/ZnClz) (Esquema 18) como disolvente y con las
mismas materias primas. Cabe mencionar que, debido a que este DES tiene una
mayor viscosidad que el DES 1, fue necesario adicionar 0.1 mL de agua destilada
para lograr una mejor agitacion a temperatura ambiente. Las mezclas de reaccion
se mantuvieron en agitacion a temperatura ambiente y se monitored su progreso

por medio de CCF. Los resultados de estos ensayos se muestran en la tabla 3.

DES 2
T\;j ©\/> ChCliZnCl,

3a-e

Esquema 18. Ensayo en DES 2 (ChCl/ZnCl,) y diferentes aldehidos sustituidos
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Tabla 3. Reaccion con aldehidos sustituidos en ChCl/ ZnCl,

Temperatura Tiempo Rendimiento

Entrada Aldehido
) Q) 4 (%)
1 benzaldehido 3a 120 13 trazas
2 4-metoxibenzaldehido 3b t. a. 22 13.7
3 4-clorobenzaldehido 3c t. a. 20 30.5
4 salicilaldehido 3d 80 2 trazas
5 vainilina 3e 75 22 n.r.2

2No reacciond

En el caso donde se utilizé el 4-metoxibenzaldehido 3b, después de 22 horas,
se observo la presencia de dos productos de reaccion y trazas de dimedona 1. Se
realizé la extraccién con 3 mL de aguay 3 gotas de jabén liquido neutro. Se obtuvo
como mezcla de reaccion, un liquido viscoso color naranja, el cual se purificé por
columna de cromatografia obteniendo 36 mg (13%) del producto 4b como un polvo
café claro, que se identificé por RMN-H y 3C y el segundo producto se obtuvo en
una cantidad de 0.124 mg (49%), se identificé por medio de RMN-*H y *3C como el
producto 6b, y las sefales de los espectros indicaron que pertenecian al bisindol 6b

(Esquema 19).

o 0 :
;
;; N DEs2 N O
T . ,  cncznch = . O O
Q o OH | l
H HN N
6b H
H,CO

3b

Esquema 19. Ensayos en DES 2 (ChCl/zZnCl2) con 4-metoxibenzaldehido 3b
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El siguiente paso fue probar ahora con el DES 3 (ChCl/Gly) como medio de

reaccion (Esquema 20). Los resultados se muestran en la tabla 4.

(@) (@) DES 3 His
N =
H

Esquema 20. Ensayos en DES 3 (ChCI/Gly) y diferentes aldehidos sustituidos

Tabla 4. Diferentes aldehidos y condiciones utilizados con el DES 3

Temperatura Tiempo Rendimiento

Aldehido

(°C) (h) (%)
1 salicilaldehido 3d 60 4 41
2 cinamaldehido 3f 50 22 n.r.@
3 2-piridincarboxaldehido 3g 60 3 Trazas

2 No reaccion6

En el ensayo de la 1, se dejo reaccionar 60°C, monitoreando la reaccion por
CCF. Después de 4 horas, se observé la presencia de un producto, trazas de dos
materias primas y el consumo total del salicilaldehido 3d. Se agregd agua y jabén
liquido alcalino para hacer la extraccion del crudo de reaccién con AcOEt. Se
purifico por cromatografia en columna eluyendo con Hex: AcEOt (1:1), obteniendo

52 mg (41%) del producto 4d como un sélido blanco (Esquema 21).
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{ Vo
<
(>\/> ChCI/GIy HN__
OH 60°C, 4h o OH
“ Go
Esquema 21. Obtencién de 4d en el DES 3 ChCI/Gly

Finalmente, se analizé el efecto de los grupos sustituyentes en el aldehido

usando el DES 4 (ChCI/K>CO3s) como medio de reaccion (Esquema 22).

)
O 0] N DES 4
N =
H ) OH
1 2 3a-g

Esquema 22. Ensayos en DES 4 (ChCI/K2COs3) y diferentes aldehidos sustituidos

En este caso, se siguieron utilizando las mismas concentraciones de las
materias primas, dimedona 1, indol 2 y aldehidos sustituidos 3 a diferentes
temperaturas y durante un tiempo de reaccion diferente. Los resultados obtenidos

se muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Diferentes aldehidos y condiciones utilizados con el DES 4 (ChCI/K2CO3)

> Temperatura Tiempo Rendimiento
Entrada Aldehido

(°C) Q) 4 (%)
1 benzaldehido 3a 90 3 n.r.2
2 4-metoxibenzaldehido 3b t.a. 22 n.ré
3 4-clorobenzaldehido 3c 60 22 Trazas
4 salicilaldehido 3d 60 23 n.ra
5 vainilina 3e 80 21 n.r.2

aNo reaccion6

Con toda la informacion obtenida de los experimentos anteriores,
observamos que los productos 4 se pudieron obtener en tres de los cuatro DES
utilizados, aunque con rendimientos moderados, por lo que se procedié a optimizar
las condiciones de la reaccién, analizando factores como la temperatura, el tiempo

de reaccion. Estos resultados los podemos observar en la tabla 6.

Tabla 6. Diferentes condiciones para la obtencion del producto

Temp. Tiempo Rendimiento
(°C) Q) 4 (%)

Entrada Aldehido DES

1 benzaldehido 2a - t.a 5 4a (17)
2 4-metoxibenzaldehido 2b ChCl/znCl> t.a. 22 4b (13)
3 4-clorobenzaldehido 2c  ChCl/ZnCl, ta 20 4c (30)
4 salicilaldehido 2d ChCl/Gly 60 4 4d (41)

Los productos 4a - 4d obtenidos en esta etapa del proyecto, se purificaron a
través de cromatografia en columna o por cristalizacion. La identificacion se llevé a
cabo a través de espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén y

carbono.
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Como un ensayo adicional a los objetivos particulares de este trabajo de tesis
realizado, propusimos llevar a cabo la reaccion de Yonemitsu en fase sdélida, aun
asi, continuamos cumpliendo con lo establecido dentro de los lineamientos de la
quimica verde. El fin de este ensayo fue comprar los resultados obtenidos en DES

con respecto a los obtenidos en fase soélida.

Para este ensayo, utilizamos un mortero en donde se agrego la dimedona 1
y el benzaldehido 3a, se trituraron hasta obtener una mezcla lo mas homogénea
posible, después se le agreg6 el indol 2 (Esquema 23). Utilizamos la misma cantidad
de equivalentes de las materias primas que en los ensayos con los DES. La
trituracion en el mortero se hizo de forma manual durante 5 horas con descansos
alternados de 10 minutos aproximadamente. Al cabo de este tiempo, se observo por
medio de CCF la presencia de dos manchas diferentes a las materias primas,
ademas de la presencia de materias primas aun sin reaccionar. El crudo de reaccion
se purificé mediante columna de cromatografia, obteniendo 2 productos principales,
uno de ellos se identificé por comparacion con el Rf como el producto 4a el cual se
obtuvo en una cantidad de 0.021 g (17%) y el otro producto se identific6 por
comparacion de su Rf con el bisindol 6a, obteniéndose en una cantidad de 0.054g
(48%). Una vez aislados se caracterizaron por medio de espectroscopia de RMN-
'H (CDCl3) y RMN-C (CDCls).

o >, O O
00 = ™ N
H tem amb, 5h o OH * / \
, o , ‘ HN N
4a

e

3a

6a

Esquema 23. Reaccion Yonemitsu en fase solida
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5. Conclusiones

Hemos cumplido con los objetivos establecidos, llegando a describir las
condiciones de reaccibn de Yonemitsu para la formacion de indoles

polifuncionalizados empleando disolventes verdes.

Aunque los rendimientos obtenidos solo fueron moderados, es la primera vez
que se describe la reaccion de Yonemitsu en DES, por lo que los resultados

obtenidos son un precedente para futuras propuestas.

Los resultados obtenidos en la formacion del producto 4a en fase solida
fueron menores que en DES, por lo que resulta necesario seguir estudiando este
tipo de reaccion de funcionalizacion de indoles, empleando disolventes DES con
caracteristicas acidas o basicas diferentes a los analizados para asi poder obtener

mejores rendimientos.
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6. Parte experimental
6.1 Métodos generales
Las reacciones se llevaron a cabo segun la temperatura descrita en cada
caso. Los DES empleados como medios de reaccidn se sintetizaron de acuerdo a
procedimientos descritos para cada uno de ellos. Las materias primas empleadas

fueron adquiridas a la casa Aldrich.

La purificacién de los crudos de reaccion se llevé a cabo por cromatografia
en columna utilizando gel de silice E.Merck 230 — 400 mesh y como sistema
eluyente el indicado en cada caso. La deteccién de productos de reaccion se realizd
por medio de cromatografia en capa fina (Kiesegel 60F-254) utilizando radiacién
ultravioleta (254nm) y en vapores de yodo. La extraccion de los crudos de reaccion
se llevd a cabo utilizando AcOEt y agua, en algunos casos se utilizé jabon alcalino
liquido para facilitar la separacion de fases. Las fases organicas se secaron sobre
Na>SO4 anhidro. El porcentaje del rendimiento en cada reaccion se obtuvo después
de purificar el crudo de cromatografia en columna. Los puntos de fusion fueron

determinados por medio del equipo Fisher-Jones y no han sido corregidos.

Los espectros de *H-RMN y 3C-RMN se realizaron en aparato Mercury 400.
El CDCls fue el disolvente deuterado empleado en la obtencion de los espectros,
también se tom6 como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se
expresan en partes por millon. En cada caso, se utilizaron abreviaturas para indicar

la multiplicidad de las sefiales.
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6.2 Sintesis de DES
DES 1 (ChCl/p-TsOH)

1 eq de ChCl (0.250 g) y 1 eq de p-TsOH (0.340 g) se colocaron en un tubo
de ensaye y se colocé en bafio de arena, se calentdé a 120°C por 15 minutos
aproximadamente, con agitacion constante hasta que los componentes se fundieran

completamente. Se obtuvo una mezcla homogénea transparente e incolora.
DES 2 (ChCl/ZnCly)

1 eq de ChCl (0.250 g) y 2 eq de ZnCl> (0.490 g) se colocaron en tubo de
ensaye y se coloc6 en un bafio de arena, se dej0 calentar hasta 140°C,
aproximadamente por 15 minutos en agitacion constante, hasta que los
componentes se fundieran y mezclaran completamente. La mezcla obtenida fue

transparente e incolora.
DES 3 (ChCl: Gly)

En un tubo de ensaye se mezclaron 1 eq de ChCl (0.250 g) y 2 eq de glicerol
(0.330 g), el cual se colocé en un bafio de arena, dejando alcanzar una temperatura
de 120°C, agitando por 15 minutos aproximadamente hasta que se observo la
disolucion de los componentes y se integré de una manera homogénea. El DES

formado fue incoloro y transparente.
DES 4 (Gly/K2CO3)

En un tubo de ensaye se colocé 2 eq de glicerol (0.330 g) y 1 eq de K2CO3
(0.247 g) y se coloco en un bafio de arena de 120°C en agitacion constante por 20
minutos aproximadamente hasta que se fundieron los componentes. Se obtuvo un

liquido homogéneo con una ligera turbidez y con alta viscosidad.
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6.3 Metodologia General Reaccion de Yonemitsu

6.3.1 Sintesis de 2-((1H-indol-3-il)(4-metoxifenil)metil)-3-hydroxi-5,5-dimetilciclo-

@E§ ChCIZnCl, HN,
HaCO ta20h

hex-2-an-1-ona 4b

En un matraz de reaccion se agregd 1 mL de DES 2, se agregdé 1 eq de
dimedona 1 (0.1 g) y 1 eq de 4-metoxibenzaldehido 3b (0.2733 g, 0.0866 mL), se
dejoé en agitacion para que los compuestos se integraran al disolvente después se
agrego 1 eq de indol 2 (0.0835 g); se dejo en agitacion magnética a temperatura
ambiente teniendo una mezcla homogénea opaca, ligeramente transparente. Se
dej6 reaccionar por 20 horas, se observo una coloracién color naranja de la reaccion
y se fue monitoreando por CCF observandose la desaparicion de las materias
primas y la aparicion del compuesto 4b. Para realizar la extraccion se utiliz6 5 mL
de agua destilada con 5 gotas de jabon liquido neutro y 2 mL de AcEOt, se sometio
a agitacion vigorosa y se logro separar la fase organica con la inorganica, se repitid
este proceso otras 3 veces. La fase organica se evaporé y se purificé mediante
columna de cromatografia eluyendo con una mezcla de Hex: AcEOt [9:1] obteniendo

un polvo color gris, el cual se identific6 por RMN-'H y 13C como el compuesto 4b.
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6.3.2 Sintesis de 2-((4-clorofenil)(1H-indol-3-il)metil)-3-hidroxi-5,5-dimetilciclohex-2-

an-1-ona 4c

DES 2
©\/> ChCIZnCl,
50 °C, 4 h

3c

En un tubo de ensaye se agreg6 aproximadamente 1 mL de DES 2 y ahi se
agrego 1 eq de dimedona 1 (0.1 g) y 1 eq de 4-clorobenzaldehido 3c (0.1002 g), se
dejaron en agitacion magnética para que los reactivos se integraran al DES,
después se agregod 1 eq de indol 2 (0.0835 g), la mezcla de reaccién cambié de ser
incolora y transparente a un color rojizo transparente. Se dejé reaccionar a 50°C por
4 horas, se monitored por CCF observandose la ausencia de las materias primas y
la formacion del producto, a este momento, la coloracion de la reaccion era naranja.
Para la extraccion se utiliz6 5 mL de agua destilada con 10 gotas de jabon liquido
alcalino con agitacion vigorosa logrando separar la fase organica con la fase
inorganica, esta operacion se repitidé por 3 veces consecutivas. Se evaporo la fase
organica y se purificé en columna cromatografica con un sistema de elusion Hex:
AcEOt [8:2] obteniendo un polvo grisaceo, el cual se identific6 por RMN-H y 13C

como el producto 4c.
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6.3.3 Sintesis de 3-hidroxi-2-((2-hidroxifenil)(1H-indol-3-il)metil)-5,5dimetilciclohex-

2-an-1-ona 4d

DES 3
©\/> cneiicly

60°C, 4 h

En un matraz de reaccién se agreg6é 1 mL de DES 3 para después agregar
los reactivos, primero se agreg6 la dimedona 1 después el indol 2 y se mantuvieron
en agitacion magnética para que se integraran en el DES. Después se agrego el
salicilaldehido 3d; observandose un cambio en la apariencia de la mezcla de
reaccion a un liquido blanco opaco. Se dej6 reaccionar en bafio de arena a 60°C
con agitacion magnética por 4 horas. Se monitoreé por CCF observandose la
ausencia de materia prima y la formacion de un compuesto. Se realizé la extraccion
con 5 mL de agua destilada con 10 gotas de jabon liquido alcalino y se sometié a
agitacion vigorosa logrando la separacion de la fase organica y la acuosa. Se seco
y evapor¢ la fase organica. Se realizaron lavados de lo evaporado con una mezcla
de Hexano y AcEOt con una proporcién de [1:1] obteniéndose un polvo blanco, el

cual se identificé por RMN-'H y 3C como el producto 4d.
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6.3.4 Sintesis de 2-((1H-indol-3-il) (fenil)metil)-3-hidroxi-5,5-dimetilciclohexan-2-en-

1-ona 4a

(0] ‘
0) (0]
Ty o —
N
H tem amb, 5h
1 2 3a

4a

En un mortero se le agregé 1 eq de dimedona 1 (0.300 g) y 1 eq de
benzaldehido 3a (0.0218 g) se mezclaron hasta obtener una mezcla homogénea de
las dos materias primas y después se agregé 1 eq de indol 2 (0.25 g). Se realizo la
trituracion de forma manual en el mortero. Se trituraron durante 5 horas y a
temperatura ambiente haciendo intervalos de descanso. La mezcla de reaccion fue
cambiando hasta formar una pasta color naranja Se monitoreé mediante CCF y se
observo la presencia de una mancha con Rf diferente a las materias primas. Se
agreg0 AcEOt para recuperar la mayor cantidad de producto del mortero. Después
se evaporo y se purificé en columna cromatografica con un sistema de elusion Hex:
AcEOt [9:1]; se obtuvo un producto solido color café claro, el cual se identifico por

RMN-!H y *3C como el producto 4a.

6.4 Datos espectroscopicos de productos sintetizados
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Rendimiento:

Apariencia:

Rf:

Punto de fusion:

1H NMR (400 MHz, CDs0D)
S (ppm)

13C NMR (101 MHz,
CD3OD) & (ppm)

2-((1H-indol-3-il)(fenil)metil)-3-hydroxi-5,5-
dimetilciclohex-2-an-1-ona, 4a

17.04 %

Solido café claro

0.4, Hex:AcEOt [7:3]

165 - 173°C

7.27 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
7.15 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
7.02 (t, J=7.6 Hz, 1H), 6.86 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.81
(s, 1H), 5.86 (s, 1H), 2.30 (s, 4H), 1.04 (s, 6H)

144.04, 136.86, 128.37, 127.71, 127.42, 125.22,
123.81, 121.03, 118.76, 118.23, 117.35, 116.42,
110.93, 35.99, 31.72, 27.37
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2-((1H-indol-3-il)(4-metoxifenil)metil)-3-hidroxi-5,5-
dimetilciclohex-2-an-1-ona, 4b

Rendimiento: 13.72%
Apariencia: Solido café claro
Rf: 0.65, Hex:AcEOt [7:3]
Punto de fusion: 178 — 181 °C

7.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.24 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
IH NMR (400 MHz, CDCl3)  6.91 — 6.86 (m, 3H), 6.61 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 3.81
3 (ppm) (s, 3H), 2.32 (dd, J = 17.8, 12.3 Hz, 4H), 1.12 (s,
3H), 1.08 (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 158.55, 137.45, 133.79, 129.46, 126.76, 123.51,
S (ppm) 123.47, 120.30, 119.79, 118.73, 115.88, 114.32,
111.67, 55.48, 50.81, 36.09, 32.02, 28.61
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2-((4-clorofenil)(1H-indol-3-il)metil)-3-hidroxi-5,5-
dimetilciclohex-2-an-1-ona, 4c

Rendimiento: 30.5%
Apariencia: Solido gris
Rf: 0.52, Hex: ACEOt [6:4]
Punto de fusion: 105 - 112°C

7.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H),

IH NMR (400 MHz, CD30D)  7.15 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
3 (ppm) 7.02 — 6.97 (m, 1H), 6.85 (ddd, J = 8.9, 6.3, 2.4
Hz, 2H), 5.84 (s, 1H), 2.29 (s, 4H), 1.02 (s, 6H)

143.25, 136.76, 130.64, 129.95, 127.63, 127.26,
123.83, 120.99, 118.69, 118.26, 117.25, 115.72,
110.94, 35.33, 31.75, 27.35

13C NMR (101 MHz,
CD30D) & (ppm)

45



Sintesis quimicamente verde de indoles polifuncionalizados via condensacion trimolecular tipo Yonemitsu

Rendimiento:

Apariencia:

Rf:

Punto de fusion:

'H NMR (400 MHz,
Acetona dg) & (ppm)

13C NMR (101 MHz,
Acetona dg) & (ppm)

3-hidroxi-2-((2-hidroxifenil)(1H-indol-3-il)metil)-5,5-
dimetilciclohex-2-an-1-ona, 4d

41 %

Solido blanco

0.37, Hex: ACEOLt [7:3]

195 - 203 °C

7.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 12.3, 7.9
Hz, 2H), 7.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J =
9.4, 7.5, 1.3 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 11.4, 4.2 Hz,
2H), 6.93 — 6.88 (M, 1H), 5.29 (s, 1H), 2.94 (s,
2H), 2.27 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 2.12 (d, J = 16.1
Hz, 1H), 1.11 (s, 3H), 0.98 (s, 3H)

196.40, 164.64, 150.62, 137.87, 130.84, 128.18,
127.00, 126.71, 125.48, 123.54, 121.88, 121.22,
119.62, 119.49, 117.01, 113.58, 112.25, 71.24,
51.35, 41.78, 32.49, 27.45
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7. Anexos
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Espectro de *H-RMN (CD30OD, 400MHz) y 3C-RMN (CDs0D, 101 MHz) de 2-((1H-
indol-3-il)(fenil)metil)-3-hydroxi-5,5-dimetilciclohex-2-an-1-ona 4a
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indol-3-il)(4-metoxifenil)metil)-3-hidroxi-5,5-dimetilciclohex-2-an-1-ona 4b
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Espectro de *H-RMN (CD30OD, 400MHz) y 3C-RMN (CD30D, 101 MHz) de 2-((4-
clorofenil)(1H-indol-3-il)metil)-3-hidroxi-5,5-dimetilciclohex-2-an-1-ona 4c
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