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1. INTRODUCCION

Hoy en dia, en la sintesis organica de compuestos quimicos se intentan buscar métodos
mas eficientes que contemplen diferentes metodologias de reaccion y que sean novedosas,
siendo la Quimica Verde, que es parte de la Quimica actual, la que esta ocupada desde hace
algunas décadas en implementar este tipo de métodos para prevenir la contaminacion

ambiental.

Con el uso de nuevas alternativas de trabajo para realizar la investigacion de reacciones
quimicas en estado seco, se han podido obtener resultados favorables para la obtencion de
diversos productos utilizando métodos faciles y econémicos. Un ejemplo claro de lo
anterior, es el uso de arcilla bentonitica, la cual es usada en muchas reacciones como

catalizador, soporte de reactivos y medio de reaccion en las mismas.

Esta nueva forma de trabajo experimental demuestra que existen muchas ventajas sobre la
Quimica tradicional, ya que permite una mayor selectividad en la formacién de productos,
trabajo mas sencillo, menores tiempos de reaccion y menor contaminacion al entorno

ecoldgico.

Entonces, apoyandonos y utilizando este tipo de metodologias, en este trabajo se contempla
la formacion de compuestos que presentan diferentes sistemas heterociclicos en una misma
molécula, los cuales han demostrado tener una actividad bioldgica importante, siendo este
el caso de los diindolilmetanos, que son compuestos estables, y de los cuales los resultados
encontrados en investigaciones anteriores demuestran que poseen, propiedades

anticancerigenas o antimicoticas, entre otras.
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Teniendo esto como antecedente, proponemos que si en un primer paso, se forma el anillo
del éster de Biginelli y posteriormente utilizando diferentes indoles se adhiere un
diindolilmetano a la primer molécula, se pueden obtener compuestos con doble sistema
heterociclico de gran interés bioldgico, haciendo para ello uso de una arcilla bentonitica de
origen nacional, utilizandola como soporte y medio de reaccion, e irradiando energia de
infrarrojo como medio de activacion, y con esto, proponemos una metodologia efectiva,

facil, econdémica y con el minimo dafio generado al medio ambiente.

Finalmente, con estos estudios se pretende una gran contribucién a la investigacion,
aportando nuevas técnicas de sintesis que permitan la preservacion del medio ambiente,

usando para ello varios de los principios de la Quimica Verde.
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1. HIPOTESIS

Dado que la sintesis de compuestos quimicos como la formacion del éster de Biginelli y los
posteriores derivados de diindolilmetano, se puede llevar a cabo en medios &cidos, se
puede utilizar una arcilla bentonitica de origen nacional que presenta caracteristicas de
acidez tanto de Bronsted-Lowry como de Lewis, y esta también es usada como medio de
soporte para la reaccion, ademas utilizando irradiacion infrarroja para la activacion de las

reacciones, se podra asi generar una nueva metodologia de sintesis.
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2. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL
1. Sintetizar diindolilmetanos y derivados de la pirimidina, compuestos con dos tipos
de heterociclos diferentes, en una misma molécula, ambos de interés biologico,

empleando una arcilla bentonitica como catalizador y medio de reaccion, siguiendo

para ello varios de los principios de la Quimica Verde.

3.2 OBJETIVOS PARTICULARES
1. Generar compuestos que contengan en su estructura nacleos heterociclicos
derivados del indol y de la pirimidina.

2. Utilizar energia de infrarrojo como medio de activacion en las reacciones.

3. Emplear una arcilla bentonitica de origen nacional como catalizador, soporte de

reactivos y medio de reaccidn, en ausencia de disolventes.

4. Purificar los productos obtenidos y caracterizar los mismos mediante técnicas
espectroscopicas (EM, RMN de H y **C).
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1. GENERALIDADES

4.1 Quimica Verde

La Ilamada Quimica Verde o Quimica Sustentable -es decir el uso de la quimica para
prevenir la contaminacion a través del disefio de productos y procesos quimicos que sean
ambientalmente benignos- ha crecido sustancialmente desde su aparicion a finales del siglo
XXt

Se trata de una herramienta imprescindible cuando se hace necesario introducir mejoras en
los métodos de sintesis, ya que se ocupa de prevenir y modificar todos los aspectos de los
procesos quimicos que generen impactos negativos tanto sobre la salud humana, de

animales y vegetales, asi como sobre el ambiente.”

4.1.1 Principios de la Quimica Verde

Estos principios son desarrollados por Anastas y Warner® y su fundamento es contribuir a
valorar qué tan verde puede ser un producto quimico, una reaccién o un proceso; éstos se

indican a continuacion:

1. Es preferible evitar la produccion de un residuo que tratar de limpiarlo una vez que
se haya formado.

2. Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que incorporen al maximo, en

el producto final, todos los materiales usados durante el proceso.
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10.

Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan disefiarse para utilizar y
generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como

para el medio ambiente.

Los productos quimicos deberdn ser disefiados de manera que mantengan su

eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

Se evitara, en lo posible, el uso de sustancias auxiliares (disolventes, reactivos de

separacion, etc.) y en el caso de que se utilicen que sean lo mas inocuo posible.

Los requerimientos energéticos seran catalogados por su impacto medioambiental y
econdmico, reduciéndose todo lo posible. Se intentara llevar a cabo los métodos de

sintesis a temperatura y presion ambientes.

La materia prima ha de ser preferiblemente renovable en vez de agotable, siempre

que sea técnica y econémicamente viable.

Se evitard en lo posible la formacién de derivados (grupos de bloqueo, de

proteccién/desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicos/quimicos).

Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos posible) en lugar de reactivos

estequiométricos.

Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al finalizar su funciéon no
persistan en el medio ambiente, sino que se transformen en productos de

degradacion inocuos.
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11. Las metodologias analiticas seran desarrolladas para permitir una monitorizacion y

control en tiempo real del proceso, previo a la formacién de sustancias peligrosas.

12. Se elegiran las sustancias empleadas en los procesos quimicos de forma que se
minimice el potencial de accidentes quimicos, incluidas las emanaciones,

explosiones e incendios.
4.2 La Quimica Verde en la Quimica Orgénica

La Quimica Orgéanica es una ciencia que aporta una incuestionable contribucion a la mejora
de la calidad de vida y al bienestar del hombre, ideando soluciones en campos tan
diferentes como la salud, la higiene o la preparacion de nuevos materiales,* lo anterior de

acuerdo al c6digo de conducta de la American Chemical Society,® (ACS):

"Los quimicos tienen como responsabilidad profesional servir al
interés pablico, al bienestar y al avance del conocimiento
cientifico, preocuparse de la salud y el bienestar de sus
comparieros, consumidores y la comunidad, comprender y
anticiparse a las consecuencias medioambientales de su

trabajo, evitar la contaminacion y proteger el medioambiente".

Esta preocupacion, por las cuestiones medioambientales ha hecho que en los Gltimos afios
surja todo un enfoque en el campo de la quimica, particularmente en quimica organica,
donde su objetivo consiste en prevenir o minimizar la contaminacién desde su origen, tanto
a escala industrial como en los laboratorios de investigacion o de caracter docente, dentro
del contexto de la Quimica Verde. Esto supone un paso mucho mas alla de lo que seria

Unicamente el hecho de un correcto tratamiento de los residuos potencialmente
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contaminantes que puedan generarse; es decir, evitar en la medida de lo posible la

formacion de desechos contaminantes y propiciar la economia de tiempo y recursos.

A (ltimas fechas, se han disefiado diversos procesos quimicos en funcién de dicho
contexto, en éstos se contempla el seguimiento de uno o varios de los principios de la
Quimica Verde, ademas de la implementacion de fuentes de energia alternas a la térmica

que han agregado ademas un toque innovador.

Finalmente, es importante sefialar que con la aplicacion de los doce principios que integran
a la Quimica Verde, se puede contribuir a la reduccién de los contaminantes generados
durante las reacciones quimicas, asi como reemplazar reactivos que dafian al medio
ambiente, por ejemplo la sustitucion de disolventes organicos por agua, su minimo empleo

0 su completa eliminacion de las reacciones quimicas.

4.3 Arcillas

Las arcillas provienen del intemperismo quimico de las rocas igneas. De este modo, las
arcillas se clasifican de acuerdo a las caracteristicas del lugar donde se encuentran, como
son: las arcillas silicadas que son de regiones templadas y las no silicadas (de oxidos e

hidréxidos de hierro y aluminio), encontradas en zonas tropicales y semitropicales.

Como tales, las arcillas® son aluminosilicatos minerales con arreglo laminar de grano muy
fino. Son de gran interés debido a que dentro de sus propiedades fisicas mas importantes se
presenta la plasticidad, que es su capacidad de deformacion en arcillas himedas cuando se
les aplica cierta presion y conservan su nueva forma cuando pierden la humedad. Por lo
tanto, una arcilla se puede definir como una materia natural que tiene la composicion

guimica de un aluminosilicato y que, por lo general, puede estar mezclado con una cantidad
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definida de arena y otros minerales, formando un conjunto que se hace plastico cuando se

mezcla con una cantidad apropiada de agua.’

Por otro lado, debido a las diferentes estructuras fisicas y quimicas que presentan las
arcillas, se les ha encontrado una gran variedad de aplicaciones como catalizadores o
soporte de catalizadores en diferentes procesos quimicos. Asi, son utilizadas en reacciones
de desulfuracion de gasolina, isomerizacion de terpenos, polimerizacion de olefinas,
cracking de petréleo, la fabricacion de porcelana, catalizador en oxidaciones, elaboracion

de aislantes e intercambio idnico, entre los mas importantes.
4.3.1 Importancia de las arcillas en reacciones organicas como catalizador

Los catalizadores inorganicos utilizados en sintesis orgénica, han tomado un papel
importante en la investigacion y estudio dentro de la Quimica Heterociclica,® ya que

muchas reacciones emplean arcilla bentonitica como catalizador y medio de reaccion.

Son muchas las ventajas que ofrecen los catalizadores naturales en estado solido, algunas
de éstas son: la seguridad y facilidad en su manejo, no son toxicos, el riesgo de derrames es
nulo y no son corrosivos.

Sobresalen aun mas beneficios de las arcillas con el uso de fuentes de energia alternativos
como infrarrojo, microondas y ultrasonido en las reacciones quimicas. Se ha visto
experimentalmente que se ha logrado disminuir los tiempos de reaccion, aumentar el
rendimiento y la selectividad en las reacciones, ademas de simplificar los procedimientos
experimentales, haciéndolos sencillos y rapidos, aun sin contar con montajes

experimentales muy sofisticados.
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4.4 Bentonita

La bentonita (o arcilla bentonitica) pertenece al grupo de las esmectitas montmorilloniticas
y contiene més del 50% de mineral montmorillonitico en combinacion con otros materiales
arcillosos en menor proporcién. Su composicion,” suele presentarse como contenido de
oxidos en diferentes porcentajes, esto debido al lugar de donde sean extraidas, por ello se

da la diferencia entre la composicién, el area superficial, tamafio y volumen del poro.*

En los Gltimos afios, el interés en el uso de catalizadores s6lidos se ha incrementado,** *2ya
gue generalmente no son corrosivos ni toxicos. También es usado como soporte de
reactivos inorganicos en reacciones (0 sintesis) organicas en fase heterogénea como son:
alimina, silica gel, zeolitas, carbén activado y arcillas.™

4.4.1 Estructura

Como se muestra en la Figura 1, la montmorillonita es un filosilicato constituido por
laminas que se encuentran unidas por dos capas u hojas tetraédricas externas y una capa
octaédrica interna, existiendo un espacio entre cada lamina, el cual es conocido como

espacio basal, interlaminar, intercapa’® o canal.

e
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Figura 1. Estructura de la capa 2:1
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Cada unidad tetraédrica presenta un arreglo polimérico bidimensional de tetraedros de
oxidos de silicio (SiOy), teniendo como atomo central al silicio, dos capas formadas por
estas unidades rodean una capa octaédrica de aluminio y éstas al unirse forman anillos

hexagonales.
La unidad octaédrica es un arreglo bidimensional de octaedros de AI(OH),0O4, teniendo

como atomo central al aluminio. De esta manera 9 ldminas de esta naturaleza forman un

cristal de la arcilla, como lo indica la Figura 2.

* Laming

Figura 2. Estructura parcial de la montmorillonita
4.4.2 Composicion

En general, su composicion se presenta como contenido de Oxidos en diferentes

porcentajes.

En la actualidad, Tonsil Mexicana S.A. de C.V. es el distribuidor de algunas bentonitas
mexicanas. En los primeros afios de experimentacion en sintesis organicas'*? la arcilla
utilizada era Tonsil Optimun Extra (TOE), la cual fue sustituida por Tonsil Actisil FF
(TAFF).
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La composicion quimica de la arcilla TAFF es SiO, 63.49%, Al,O3 12.70%, Fe,O 4.93%,
MgO 3.14%, CaO 0.53%, K,0 0.16%, Na,O 0.8% y TiO, 0.59% y H,0 9.48%, teniendo
un érea superficial especifica de 161.027 m?g (BET N,) y un volumen de poro de
0.3235cm-/g. La acidez medida por termodesorcién de amoniaco es de 12.107 mmol/mg y
el tamafio de particula de 325 mallas.™®

4.4.3 Acidez

La presencia de sitios acidos de Lewis y de Bronsted en la superficie o interior poroso,
para el caso particular de las arcillas, se ha explicado para su actividad como catalizador en
reacciones con base a la acidez de Bronsted, otorgada por los iones H* ubicados en la zona
de intercapas, 0 mas comunmente por la disociacién del agua relacionada con los cationes
metalicos intercambiables. Con esto, se establece que a mayor radio de carga del i6n, éste

estara mas hidratado y, por lo tanto, se tendra un acido mas fuerte.

Por otro lado, se pueden encontrar sitios acidos de Lewis en los cationes metalicos
estructurales expuestos y éstos son a su vez capaces de aceptar electrones de un ligante,
aunque también los cationes metalicos intercambiables pueden funcionar como &cidos de
Lewis. En este caso, las moléculas de agua son un factor que afecta la acidez de Lewis, ya
que solvatan o estan coordinadas con aceptores potenciales de electrones, de tal manera que
si una arcilla puede actuar como &cido de Lewis para una molécula de agua, ésta puede ser

removida para dejar esos sitios disponibles.

Una caracteristica estructural de los aluminosilicatos es la existencia de grupos silanol
(SiOH). Con la deshidratacion de una arcilla a temperaturas entre 200-400°C, se llega a la
formacion de grupos siloxano (O3Si-O-SiOg3) y también de radicales sililoxi (O3Si-O-) y de
dimeros (O3Si-O-0-SiO3). En ambos casos, el enlace silicio-oxigeno es excepcionalmente

fuerte y los radicales sililoxilo son especies oxidantes altamente reactivas.™



GENERALIDADES

Por otro lado, el estudio sistematizado sobre transformaciones quimicas mediante el empleo
de reactivos soportados o intercalados en sistemas inorganicos insolubles ha permitido que
la quimica preparativa contemple nuevas alternativas de sintesis. Esta modalidad de

reaccion se basa en cambios en fase heterogénea.

4.5 Espectro electromagnético

La radiacién electromagnética, es la forma de energia que existe como ondas producidas
por la oscilacion o aceleracién de una carga eléctrica, la cual tiene una componente

eléctrica y una magneética.

La manera de representar la radiacion es con el espectro electromagnético, el cual se
muestra en la Figura 3, en éste, se observa el intervalo de todas las frecuencias desde el
cero hasta infinito, de ahi que las ondas electromagnéticas cubren una amplia gama de
frecuencias o de longitudes de onda y pueden clasificarse segun su principal fuente de
produccion de radicacion. La clasificacion no tiene limites precisos y las posiciones exactas

de las divisiones de cada regién son aproximadamente arbitrarias.* *°
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Figura 3. Espectro electromagnético
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4.5.1 Infrarrojo

La region del infrarrojo (del latin infra, quiere decir debajo del rojo) del espectro
electromagnético corresponde a frecuencias que van desde valores del extremo rojo del
espectro visible hasta la region de las microondas. Esta region incluye longitudes de onda

comprendidas entre 0.7 y 500 pum, equivalente a un nimero de onda entre 14000 y 20 cm™.

La region del infrarrojo esta dividida en cercano (13300 a 4000 cm™ de frecuencia y 0.75 a
200 pm de longitud de onda), medio (4000 a 200 cm™ y 2.5 a 25 pum) y lejano (200 a 10
cm?ty2.5a 15 um).

Una de las propiedades que caracterizan a la irradiacién infrarroja es la generacién de calor,
es decir, a esta region del espectro electromagnético se le suele definir también como la

zona mas alla de la luz roja cuyas ondas son invisibles pero célidas.*’

La absorcion de radiacion infrarroja se limita a gran parte de las especies moleculares en las
cuales existen pequefias diferencias de energia entre los distintos estados de vibraciones y

rotaciones.*®
En este sentido, la rotacion molecular y la vibracién de estructuras cristalinas usualmente

ocurren a longitudes de onda grandes. Ademas, se sabe que una excitacion pronunciada en

la region del infrarrojo, puede producir la ruptura de enlaces quimicos.*
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4.5.2 Aplicaciones de la energia de infrarrojo

Las sefiales infrarrojas son usadas para algunos sistemas especiales de comunicaciones,
como en astronomia para detectar estrellas y otros cuerpos y para guias en armas en los que
se usan detectores de calor para descubrir cuerpos moéviles en la oscuridad. También se
usan en los controles remotos de los televisores, entre otros, en los que un trasmisor de
estas ondas envia una sefial codificada al receptor de infrarrojo del televisor. Asimismo, su
uso se ha visto reflejado en la sintesis de compuestos quimicos. No obstante, en la
actualidad se conoce un namero finito de reacciones empleando energia de infrarrojo en

comparacion con otras tales como la energia de microondas y/o ultrasonido.

Entre los trabajos reportados empleando esta forma de energia destacan los siguientes: la
sintesis de nitrilos a partir de aldehidos arométicos,? sintesis de indoles mediante una
modificacién al método de Fischer®® y condensacién de Knoevenagel entre aldehidos

aromaticos derivados de acido malénico,?? entre otros.

1. Sintesis de nitrilos a partir de aldehidos aromaticos®

H BENTONITA CN

+ NHOH-HCI ———
IR

12
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2. Modificacion del método de Fisher?

RZ
NHNH, 0 TAFF \
)K/Rz Ry
+ Ry IR N
30 min. I\-I
3. Condensacion de Knoevenagel®
(0] 0 O
INTH L BENTONITA [ 77 07
+ —_— /
[ = /\O o IR G = 0 o/\

G = H, p-OH, p-N(Me),, p-Cl, p-Br, p-NO,, 0-OMe, m-NO,.

13



ANTECEDENTES




ANTECEDENTES

5.1 Indol

El indol®® o 1H-Indol, fue preparado por primera vez en 1866 por calentamiento del

oxindol con polvo de zinc y en afios recientes, ha venido a ser un producto comercial.

El indol es un compuesto organico heterociclico, de estructura biciclica que consiste en un

anillo de benceno unido a un anillo de pirrol (Figura 4).

oY

H
Figura 4. Estructura del Indol

El sistema de anillos del indol se ha encontrado en muchos compuestos naturales de gran
interés quimico y bioquimico. Tres de los ejemplos especificos més simples son el
triptofano (aminoécido esencial), el indigo (colorante) y el acido indolil-3-acético (hormona

del crecimiento vegetal).
5.1.1 Propiedades fisicas y estructura

El indol es un solido cristalino incoloro, con punto de fusion de 52° C, que ebulle con algo
de descomposicion a 254° C. Es notablemente volatil y facilmente soluble en la mayoria de
los disolventes organicos. Puede cristalizarse en agua, en la cual es ligeramente soluble en
frio. Cuando esta puro, tiene un olor agradable y muy persistente y se usa como base para

perfumes.
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5.1.2 Propiedades quimicas

Las propiedades quimicas del indol son, en general, muy similares a las del pirrol, si se
toma en consideracién la notable influencia estabilizadora del anillo bencénico y su efecto

director de los agentes electrofilicos.

El pirrol (Figura 5), se comporta casi siempre como un compuesto aromatico, muy reactivo
frente a los reactivos electrofilicos y a este respecto ha sido comparado con el fenol.
También muestra propiedades de acido y base débiles y puede reaccionar como una amina
y como un dieno 1,3 frente a algunos agentes muy reactivos. Muchos pirroles, incluyendo
al 2,3,4,5-tetrametilpirrol, que tiene solo carbonos completamente sustituidos, dan prueba
positiva en reacciones de Ehrlich y la mayoria forman azocompuestos coloridos con las

sales de diazonio.

m

N
H

Figura 5. Estructura del Pirrol

5.2 Diindolilmetanos

El 3,3"-diindolilmetano (Figura 6) es un compuesto que se forma por la dimerizacion en
medio acido del 3-hidroximetilindol, un fitonutriente encontrado en las plantas del tipo de

las cruciferas, como por ejemplo brécoli, coles de Bruselas y coliflor.

Existen medicinas curativas que contienen en su estructura este compuesto y su utilidad
principal radica en tratar ciertos tipos de cancer como son prostata, seno, pulmén, cervical,

entre otros.?*
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Este compuesto presenta actividad antineoplasica y por ello ha despertado gran interés en
los quimicos organicos dedicados a la sintesis. Es asi como se han desarrollado diversas

metodologias para obtener estructuras analogas.?

L~

HN NH
Figura 6. 3,3"-Diindolilmetano (DIM)

En 2003, Penieres y colaboradores® realizaron la sintesis de derivados del DIM partiendo
de diferentes aldehidos aromaticos e indol (Esquema 1), utilizando energia de infrarrojo
(IR) como fuente de activacion y arcilla bentonitica (TAFF) como catalizador acido,

soporte y medio de reaccion.

TAFF
IR 15 min

G=H, p-Me, p-OMe, p-Me;N, p-CHO, m-CN, m-NO,, p-NO,

Esquema 1
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En el mismo sentido, Valdez®” llevé a cabo la sintesis de compuestos diheterociclicos
conteniendo la funcionalidad del DIM y usando TAFF e IR como condiciones de reaccién

(Esquema 2).

)

R

N /
Z N _

\ + IR, 6-9 min
Ry
Yo
/ \
R, RoRy R,

TAFF
_—

NH,OH

(0] 0]

2
OEt

R,=CHa,R,=R,=H

Esquema 2
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5.3 Reaccion de Biginelli

La reaccion de Biginelli es una reaccion quimica multicomponente, la cual da como
producto 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas, a partir de un p-cetoéster y un aldehido alifatico

0 aromatico y urea.

Este nombre se le dio por el quimico italiano Pietro Biginelli.”® La reaccion la realizé
simplemente por calentamiento de una disolucion etandlica con los tres reactivos en
presencia de HCIl como catalizador en condiciones de reflujo, durante algunas horas
(Esquema 3).

Esta es la manera clésica para obtener 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPMs), aunque
una desventaja que presenta esta reaccion original de Biginelli son los rendimientos bajos a

moderados (20-60 %), cuando se utilizan aldehidos alifaticos 0 aromaticos sustituidos.

0
P L EtOH/H*
EtO + + H)N NH, EtO NH
A | e
N~ o

Esquema 3
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Se conoce que algunas DHPMs presentan propiedades farmacoldgicas, por ejemplo se
utilizan para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares® (hipertension, arritmia

cardiaca y angina de pecho).

Los bloqueadores de calcio, son antihipertensivos que inhiben el movimiento y la union de
los iones de calcio que producen una relajacion de la musculatura lisa de los vasos y por lo

tanto la reduccion de la resistencia vascular.

Ademas, se conoce que ésteres de Biginelli como el ilustrado en el Esquema 4, presentan

actividad biolégica similar a la Nifedipina (a).

NO,
NO,
EtOOC COOEt ROOC N/COOR
N N &o
H H
a) b)
Esquema 4

Por otra parte, Osnaya y colaboradores® reportaron la sintesis de diferentes ésteres de
Biginelli a partir de aldehidos aromaticos utilizando TAFF e IR como condiciones de

reaccion (Esquema 5). Los rendimientos encontrados en estos casos fueron del 50 al 65%.
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Ry
+ TAFF
0 HZNJ\NHZ TRy _ 5 ROOC | NH
IR- 2h
S 0 N*x
0 H
X=0,S
R,=H, 4-Me, 4-F, 4-Cl, 4-OH, 4-Br, 3-Me, 3-F
R,=MeO, EtO
Esquema 5

5.3.1 Mecanismo de reaccion

Frecuentemente se llevan a cabo reacciones en las cuales se producen mdultiples
transformaciones en un solo paso. Estas permiten una conversion general. En la reaccion

de Biginelli,® un aldehido, un B-cetoéster y la urea se combinan en un sélo paso para

sintetizar 3,4-dihidropirimidonas (Esquema 6).

0 R,
o 0 0O 0
+ J]\ + —_— R3O NH
Rl)J\H H,N” "NH, RZMORS R; |N/§O
H

Esquema 6
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Aungue el mecanismo de la reaccion de Biginelli se ha debatido durante algun tiempo, se
acepta la secuencia de reacciones propuesta por Kappe,* seglin se muestra en el Esquema
7.

e Reaccion general

@) (NG
0o o0 j\ A, \;(R
+
RCHO  + )J\/U\o/\ H,N” "NH,  HCVEtOH HN. NH
0

e Mecanismo de reaccién

\+ H\
PDO lizacis <? 9 d 1dél
enolizacion adicién aldodlica
) SRS W
H

G

o

H ~0
H
H H
C\é 0 0 0 HCO 0
I +H*
O/\ —_— N O/\ - 5 (\ O/\
R OH R OOH R CoH
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&\6 o OH 0
| adicion
- o conjugada ~ 0
R | ‘3 j\ R
,, 0] NH,
HZN\H/NHZ
0]
(0] (0]
H\
5) Q OH Hv
+H* I - H* R
\) o
H,N HN\H/NH
N R
O% H 0]

HN NH

Oy O~ Ox O
+ H* i H -H,0
H,O R 2 \;(R
HN\H/NH
0 0]

Esquema 7

La obtencion de 3,4-dihidropirimidinonas por la reaccion de Biginelli es un ejemplo de una

clase de compuestos que presentan actividad farmacoldgica.

Recientemente, 4-aril-dihidropirimidinonas se han reconocido como una nueva clase de

blogueantes de canales de calcio, ademas varios alcaloides marinos con actividad biologica
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presentan la dihidropirimidina como nicleo base®® (Esquema 8), las cuales ejercen un
efecto inhibitorio en la union entre células del sistema inmunoldgico y glucoproteinas de

VIH, evitando que el virus entre a las células y, por lo tanto, la replicacion del mismo.

NH
NJ\NH o) | " N
H N H (CHe W N/)\H "//(CHz)SCHS
HZN\H/N\/\/\O 0
o)
Esquema 8

Distintas actividades biolégicas,* se encuentran con algunas DHPMSs que tienen actividad
antiviral, como la nitracina contra ciertas bacterias. Otras DHPMs son agentes
antitumorales en especial contra el carcinosarcoma de Walker en ratas y ratones. Mientras
que en relacién con las DHPMs 5-carboxamidas, se ha informado que tienen actividad
tanto anticarcinogénica como antiinflamatoria, ademas de emplearse como analgésicos e

inhibidores de la agregacion plaquetaria en la sangre (Esquema 9).

O,N
— (0] Ar
oz

o) H,N | NH

o | NH Hks
N&o
H DHPMs
nitracina 5-carboxamida
Esquema 9

23



METODOLOGIA
EXPERIMENTAL




METODOLOGIA EXPERIMENTAL

6.1 Metodologia experimental

Los reactivos utilizados para llevar a cabo esta sintesis fueron: urea marca Productos
Quimicos Monterrey, acetoacetato de etilo y N-metilindol marca Sigma-Aldrich,
isoftaldehido y 2-fenilindol marca Aldrich, &cido acético glacial marca J. T.
Baker, 2-metilindol marca Merck e indol marca Fisher Scientific Company, todos estos

reactivos fueron utilizados sin alguna purificacion previa.

La arcilla bentonitica utilizada fue Tonsil Actisil FF (TAFF), la cual fue tomada de su
presentacion comercial y activada previamente a su utilizacion colocandola en la estufa a

100° C durante una hora.

Para la cromatografia de capa fina, se utilizaron cromatofolios de aluminio marca
Alumgram sil G/UV250 de 0.25mm Yy placas preparativas de gel de silice GUV25, ambas
fueron reveladas con ldmpara de luz ultravioleta marca Mineralight-Lamp, Upland. La fase
movil para los cromatofolios y las placas preparativas fue una mezcla de hexano-acetato de

etilo en una proporcion 10:90 en volumen previamente destilados.

El equipo de infrarrojo utilizado es una lampara de infrarrojo de uso industrial con foco de
250W y 125V conectado a un redstato de 120V de entrada 50/60 Hz, 10 amperes, 1.4 KV,
0-120/140 de salida y se adaptd un refrigerante en posicion de reflujo al cual se conect6 el

matraz de reaccion.
Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN *H y **C), fueron obtenidos en un

equipo marca Varian modelo Mercury 300 a 300 MHz, usando CDCl3; como disolvente y
TMS como referencia interna.
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Para la espectrometria de masas de impacto electronico (EMIE), se emple6 un
espectrometro JEOL JMS AX 505 HA.

Los puntos de fusion estan sin corregir y fueron determinados utilizando un equipo Fischer

Johns marca SEV.

6.2 Método general de sintesis

La técnica que condujo a la obtencién de mejores resultados para la produccion del anillo
de Biginelli, consistié en mezclar una mol de urea, con una mol de isoftaldehido y una mol
de acetoacetato de etilo, agregando a la reaccion una mezcla de 10 mL de etanol por 2 mL

de 4cido acético,®® la cual se utilizd como catalizador.

Posteriormente, esta mezcla se puso en un matraz de bola que se conectd a un refrigerante y
a continuacion se puso a reflujo empleando para ello una manta de calentamiento (Figura 7

y Esquema 10).

Figura 7
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= Eeflujo

Matraz con
mezcla de
feaccion

:l Manta de
calentamiento

Esquema 10

Trascurridas aproximadamente 3 horas de reflujo, se le agregd a la mezcla, otros 10 mL de
etanol por 2 mL de acido acético glacial, y se dejé el reflujo un tiempo total de 7 horas
(Tabla 3).

Esta reaccion fue monitoreada cada treinta minutos mediante la técnica de cromatografia de

capa fina, utilizando un sistema 10:90 hexano-acetato de etilo en volumen como fase mavil.

El producto obtenido en esta reaccion (Producto 1), se aplico sobre una placa preparativa

para poder purificar el producto de interés, utilizando el sistema anteriormente mencionado.
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Posteriormente, el producto se extrajo con acetona y se filtré para después concentrarlo en

el rotavapor. Finalmente, el producto se identificoé mediante técnicas espectroscopicas.

6.3 Formacion del derivado del diindolilmetano.

La siguiente etapa de esta sintesis, consistio en generar ahora el derivado del DIM, por
tanto, del producto anterior ya purificado, se tomé un mmol para hacerlo reaccionar con 2
mmoles de indol. Esta mezcla se puso en un matraz de reaccion y se le agreg6 de 3 a5 g de
arcilla bentonitica, se conecto a un refrigerante y se le irradié energia de infrarrojo de 5 —
10 min. Sin embargo, al obtener el producto de reaccion para purificar mediante placa
preparativa, se observo que aun quedaba mucha materia prima sin reaccionar, por lo tanto,

se cambid la relacion de la reaccion a 1:4, para mayor eficiencia, lo cual resulté efectivo.

Por lo tanto, el procedimiento llevado a cabo fue tomar ahora, 0.5 mmol del éster de
Biginelli por 2 mmol del derivado de indol, colocando la mezcla de reaccion en un matraz
de bola de 100 mL, y se le agregaron de 3 a 5 g de arcilla bentonitica activada con
anterioridad, mezclandolo perfectamente. A continuacion, se conect6 el matraz a un
refrigerante y se le irradio energia infrarroja por un tiempo aproximado de 5 — 10 minutos

(Tabla 3), dependiendo el indol utilizado para la reaccién (Figura 8 y Esquema 11).

Figura 8
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Matraz con
mezcla de
reaccion

Lampara de
infrarrojo

Esquema 11

Después de este tiempo, se extrajo la reaccion con acetona, se filtr6 y se concentré en el
rotavapor, para posteriormente aplicar el producto obtenido en una placa preparativa
siguiendo el método explicado anteriormente. Teniendo entonces el producto de interés, se
extrajo con acetona, se filtro, se concentr6 en el rotavapor y se puso a vacio para que se

secara completamente.

Todos los productos obtenidos se caracterizaron utilizando métodos espectroscopicos
convencionales (EM, RMN de *H y **C).

En el Esquema 12, se muestra la reaccion general de sintesis llevada a cabo.
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+ Esquema general de la reaccion

o)
O H
X - 1 A
+ H (o)
HoN- NHp EtO _— > ~
o EtOH/CH3COOH © 1 NH
H™ 0 N o
H
PRODUCTO 1

2 mRz
N
Ry

TAFF/IR

Ry= H, Me
RZ: H, Me, C6H5

Esquema 12
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e Reacciones llevadas a cabo.

Las reacciones llevadas a cabo en la segunda parte de la metodologia, fueron trabajadas con
los derivados de indol siguientes, para obtener los productos a los que Ilamaremos 1a, 1b,
lcy 1d:

¢+ Con 2-metilindol, obtuvimos el producto 1la:

0]
H
H
O N Bentonita
+ 2 p _benonita
-0 | NH IR

N /go
H

¢+ Con 2-fenilindol, obtuvimos el producto 1b:

(0]
H
H
0] Bentonita
OO0
N

Nko ©
H
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%+ Con N-metilindol, obtuvimos el producto 1c:
0

H
/
0 o, ©1N) Bentonita
//
-0 NH IR

LK

N o}
H

% Con indol, obtuvimos el producto 1d:

(0]
H
H
0] ©1N) Bentonita
+ 2 /
N /go
H
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% Propiedades fisicas de los productos obtenidos

En la Tabla 1, se reportan las propiedades fisicas que se determinaron a cada uno de los
productos obtenidos. Es necesario indicar que aunque todos los productos se purificaron
mediante cromatografia preparativa, el producto 1c no se pudo separar ni purificar por

este método, por lo tanto el punto de fusion no se determind para este producto.

Producto Peso molecular P.F. Color Estado fisico
(s/corregir)

1 288.30 140-142°C Amarillo Sélido
g/mol Claro

la 532.25 115-117°C Naranja Solido
g/mol

1b 656.77 90-92°C Gris Sélido
g/mol

1c 53226 | - Naranja Solido
g/mol obscuro

1d 504.22 53-55°C Café Sélido
g/mol claro

Tabla 1
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RESULTADOS Y DISCUSION

7. Discusién de la metodologia experimental.
Para poder llevar a cabo esta sintesis, muchos fueron los intentos y pruebas experimentales
que se realizaron para determinar las condiciones adecuadas para la reaccion y asi obtener

los productos de interés.

El primer paso para determinar la metodologia adecuada, consistié en visualizar rutas

probables que pudieran producir el compuesto deseado.

Dentro de estas rutas se consideraron las siguientes.

La primera de ellas (Metodologia I), consistio en una sintesis de dos pasos, que involucro
en primer lugar la formacion del compuesto DIM correspondiente (a partir de un dialdehido
y el 1-metilindol utilizando arcilla bentonitica y energia de infrarrojo). Posteriormente, se
aislo el producto y se realizd el segundo paso de sintesis.

Para el segundo paso de esta estrategia, se evaluaron dos alternativas mas:

a) Usar TAFF e IR como fuente de energia

b) Realizar la reaccion en solucion utilizando diferentes catalizadores acidos.

Esto con el fin de hacer reaccionar el derivado del DIM obtenido con urea y acetoacetato

de etilo para la formacion del éster de Biginelli.
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Metodologia |

Paso 1

/
O e
N IR
\
Yo
a)

Como procedimiento general para la sintesis de DIM, se colocaron 4 mmoles de aldehido
(isoftaldehido o tereftaldehido), 8 mmoles de 1-metilindol y 5 g de arcilla bentonitica en un

matraz de reaccién. La mezcla se homogeneizd y se conecto a un refrigerante.

Sin embargo, esta prueba de sintesis no arrojo resultados satisfactorios en el paso 2, por lo

tanto se descarto el uso de esta metodologia.
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Paso 2

a) TAFF/IR
6
b) EtOH/H*

b)

La metodologia Il, por otra parte, consistié en realizar la reaccion inversa de la anterior,
esto es, primero generar el éster de Biginelli (aldehido correspondiente utilizando arcilla
bentonitica y energia de infrarrojo) y posteriormente adicionar el 1-metilindol en dicha

reaccion sin purificar, para obtener el DIM.
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Las reacciones fueron seguidas en su evolucion por cromatografia de capa fina, siendo el
revelador para la reaccion la ldmpara de UV. Transcurrido el tiempo de reaccion el

producto obtenido se extrajo con acetona y se evaporo a vacio.

Metodologia Il
0
A p . AR
+
= HZNJ\NH2 07
X0

2) 1-metilindol/IR

\ 1) TAFF/IR

Esta Gltima ruta, se dividio en dos alternativas mas. Una de ellas se trabajé en condiciones
de fase heterogénea utilizando arcilla bentonitica para el paso 1, pero no se obtuvieron

resultados en esta prueba, y por tanto, no se obtuvo producto alguno.
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De este modo, se consider6 la otra alternativa, que consistié en trabajar ahora bajo
condiciones de energia térmica y la utilizacién de un acido como catalizador® para la

reaccion, empleando etanol como disolvente.

Por lo tanto, recordando que el procedimiento con el cual se obtuvieron mejores resultados
en la sintesis, fue en el que se mezclo una mol de urea, con una mol de isoftaldehido y una
mol de acetoacetato de etilo, mezcla a la cual se le agregaron 10 mL de etanol por 2 mL de
acido acético, poniendo la reaccion a reflujo un tiempo total de 7 horas. Con el producto
obtenido previamente purificado, se gener6 ahora el derivado del DIM tomando 0.5 mmol
del éster de Biginelli para hacerlo reaccionar con 2 mmoles del derivado del indol,
agregando ahora de 3 a 5 gramos de bentonita e irradiando energia de infrarrojo un tiempo
aproximado de 5 a 10 minutos, como se muestra a continuacion en la reaccion general,

podemos ahora analizar los resultados obtenidos.
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% Reaccion General
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7.1 Resultados

7.1.1 Estructuras propuestas

Como se menciond anteriormente, las reacciones realizadas se trabajaron con cuatro

diferentes indoles los cuales fueron: 2-metilindol, 2-fenilindol, N-metilindol e indol, por lo

tanto, en la Tabla 2 se proponen las estructuras y los nombres de cada uno de los productos

obtenidos.

Producto

Estructura

Nombre

0
1 H 4-(3-Formilfenil)-6-metil-2-
0 0x0-3,4-dihidropirimidin-5-
carboxilato de etilo
-0 M
Nko
H
la O 4-[3-Bis(2-metil-3-

indolil)metilfenil]-6-metil-2-
0x0-3,4-dihidropirimidin-5-
carboxilato de etilo

Tabla 2
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1b

4-[3-Bis(2-fenil-3-
indolil)metilfenil]-6-metil-2-
0x0-3,4-dihidropirimidin-5-
carboxilato de etilo

1c

4-[3-Bis(1-metil-3-
indolil)metilfenil]-6-metil-2-
0x0-3,4-dihidropirimidin-5-
carboxilato de etilo

1d

4-[3-Bis(3-
indolil)metilfenil]-6-metil-2-
0x0-3,4-dihidropirimidin-5-
carboxilato de etilo

Tabla 2 (continuacion)
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7.1.2 Resultados generales de la reaccién

Aunque los productos se purificaron por cromatografia preparativa, los valores obtenidos

para los rendimientos son datos aproximados dado

que no se pueden determinar

completamente debido a las impurezas que contienen dichos productos, de las cuales

hablaremos maés adelante en el analisis espectroscépico.

Producto Solubilidad Rendimiento Tiempo de reaccion

1 Acetona 94.25% 7 hrs
Cloroformo

la Acetona 66.70% 5 min
Cloroformo

1b Acetona 74.53% 10 min
Cloroformo

1c Acetona 51.00% 5 min
Cloroformo

1d Acetona 51.37% 10 min
Cloroformo

Tabla 3
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7.2 Discusidn de resultados por técnicas espectroscopicas.

7.2.1 Ester de Biginelli (producto 1):

Formula Molecular: C15H1604N2
Peso Molecular: 288.30
< RMN 'H

Analizando las sefiales obtenidas en el espectro de resonancia magnética nuclear para *H

(Espectro 1), se encontraron los siguientes resultados.
En este espectro, lo primero que se puede observar comenzando el anélisis por la region de
campo bajo, es el desplazamiento quimico que se encuentra a 9.93 ppm, el cual

corresponde al hidrégeno 17 del grupo aldehido, que esta mas desprotegido.

Posteriormente, en un intervalo de 7.78 a 7.30 ppm, se observan los desplazamientos

quimicos correspondientes a los hidrogenos de la parte aromatica del compuesto.
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Se aprecia también, una sefial ancha que corresponde al hidrégeno unido al nitrégeno en
posicién 1 ubicado a 8.74 ppm. En 6.56 ppm se observa una sefial que se asigna al
hidrogeno unido a nitrégeno en posicion 3 y en 5.44 ppm una sefial simple perteneciente al

hidrdgeno del grupo metino de la posicion 4.

Después, se observan los desplazamientos de los protones del grupo metileno, que

encuentran unidos al carbono en posicion 9 de la molécula, en un intervalo de 4.08 a 3.99

ppm.

Los siguientes desplazamientos quimicos corresponden a la sefial simple de los hidrogenos
de los grupos metilo de la molécula. EI primero se observa a 2.30 ppm correspondiente a
los hidrégenos en posicion 7. Finalmente, los hidrdgenos del segundo grupo metilo
presente, se pueden observar como una sefial triple centrada en 1.11 ppm, que corresponde

al grupo metilo del grupo éster, en posicién 10.
Es importante sefialar, que esta espectroscopia, muestra otras sefiales que se pueden

observar en 4.90 ppm y en 2.01 a 1.74 ppm. Estos corresponden a una impureza detectada

en todos los productos obtenidos, de la cual hablaremos posteriormente.
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% RMN ¥c

El siguiente espectro analizado corresponde a la resonancia magnética nuclear de *C
(Espectro 2). Aqui, podemos observar a campo bajo que el primer desplazamiento quimico,
corresponde ahora al carbono del aldehido (C17), que se encuentra a 192.0 ppm, siendo

éste, el mas desprotegido de la molécula.

El siguiente desplazamiento quimico observado, se localiza a 165.3 ppm y corresponde al
grupo carbonilo del éster en la posicion 8 de la molécula. Posteriormente, encontramos al
grupo carbonilo que es parte de la DHPM en posicidn 2 con un desplazamiento quimico a
153.6 ppm.

El siguiente grupo de sefiales, corresponde a los desplazamientos quimicos de la parte
aromatica de la molécula. Estos se encuentran en un intervalo de 147.0 a 127.7 ppm. Para el
C5, tenemos un desplazamiento quimico de 100.5 ppm, el cual corresponde al carbono que

une al grupo éster con el anillo de la DHPM.

El desplazamiento quimico del grupo metileno aparece en el espectro a 61.5 ppm, el cual
corresponde al C9 de la molécula. EI grupo metino, ubicado en la posicion 4, es un grupo

que se encuentra protegido; por ello, el desplazamiento quimico se observa en 55.2 ppm.

Finalmente, se pueden observar en el espectro los dos grupos metilo de la DHPM. El
primero de ellos, corresponde al C7, que esta unido al anillo por el C6, teniendo un
desplazamiento quimico de 18.5 ppm. Y a 14.1 ppm, encontramos el desplazamiento del

grupo mas protegido de toda la molécula, el cual es el C10 del grupo éster.

Las sefiales de la impureza mencionada anteriormente, se observan también en este
espectro con desplazamientos quimicos de 170.4y 77.4 a 76.5 y 20.9 ppm.
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< Espectrometria de masas.

El siguiente andlisis corresponde al espectro de masas del producto obtenido de la reaccion

para obtener el éster de Biginelli o el producto 1 (Espectro 3).

Para la propuesta hecha en el patron de fragmentacion, como primer punto importante,
podemos observar el ion molecular M** 288 (38%), el cual corresponde al peso molecular

esperado para el éster de Biginelli con formula molecular de C15H16N2054.

Se puede apreciar también en el espectro el fragmento que se forma por la pérdida de 29
unidades de masa debido a la pérdida del grupo aldehido de la molécula, generando el
fragmento m/z 259 (25%), con formula molecular de C14H15N,O3".

Si del ion molecular se perdieran ahora 105 unidades de masa, se generaria el fragmento
correspondiente al pico base de la molécula m/z 183 (100%), teniendo una férmula
molecular de CgH1;N,O5", si ahora, éste perdiera 73 unidades de masa, se generaria el
fragmento m/z 110 (8%), con formula molecular de CsHgN,O". Otro posible fragmento
formado se daria por la pérdida de 28 unidades de masa generando el fragmento m/z 155
(38%) con formula molecular de C¢H;N,Os" y si éste perdiera ahora 18 unidades de masa
se generaria el fragmento m/z 137 (21%) con formula molecular de CgHsN2O,".

Finalmente, partiendo del ion molecular, el fragmento que se observa con la pérdida de 73
unidades de masa m/z 215 (30%), con formula molecular de Ci,Hi:N,O,", es ahora
generado por la pérdida del grupo éster. Este mismo fragmento, podria ser generado si a
partir del ion molecular se perdieran 45 unidades de masa, generando el fragmento m/z 243
(8%) con formula molecular de C13H11N,Os", y posteriormente este fragmento perdiera 28

unidades de masa el cual generaria el fragmento m/z 215.
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% Propuesta de un patron de fragmentacion no validado
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7.2.2 4-[3-Bis(2-metil-3-indolil)metilfenil]-6-metil-2-oxo-3,4-dihidropirimidin-5-
carboxilato de etilo (producto 1a):

Formula Molecular: C33H3,04N3
Peso Molecular: 532.63

% RMNH

El segundo producto analizado por resonancia magnética nuclear es la DHPM trabajada con

2-metilindol, formando el producto 1a (Espectro 4).

Para este producto lo primero que debemos resaltar, es que la muestra estaba muy diluida y
las sefiales obtenidas en el espectro son pequefias, sin embargo, se pueden analizar la

mayoria de ellas. (Muchas ya fueron analizadas en el Espectro 1).

Comenzando por el campo bajo del espectro, encontramos el desplazamiento quimico de
una sefial ancha a 7.90 ppm, que corresponde al hidrégeno unido al nitrégeno en posicién 1.
En un desplazamiento quimico de 7.58 ppm, tenemos el hidrégeno unido al nitrégeno de la
posicién 20 y 20", identificandolo por la sefial ancha, pero ésta es mas pequefia que la

anterior.
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Las sefiales que corresponden a los hidrégenos de la parte aromatica del compuesto las
encontramos en el rango de desplazamientos quimicos de 7.33 a 6.76 ppm, como se

muestra en el espectro.

Posteriormente, podemos observar los desplazamientos quimicos de los grupos metino en
la molécula. El primero de ellos se encuentra a 5.93 ppm, el cual corresponde al hidrégeno
17, el cual se encuentra mas desprotegido que el hidrogeno 4 que se observa a 5.23 ppm.
Después, podemos observar en el espectro los hidrogenos del grupo metileno en un
multiplete que se presenta en un intervalo de desplazamientos quimicos de 3.86 a 3.80

ppm.

Ahora, los hidrégenos de los grupos metilo del compuesto analizado se encuentra en el
campo alto del espectro. El primero de estos desplazamientos, lo encontramos en una sefial
simple a 2.16 ppm, siendo esta la sefial representada para los hidrogenos en posicion 27 y
27'. Posteriormente encontramos los hidrdgenos del grupo metilo como una sefial simple,
en posicion 7 con un desplazamiento quimico de 2.15 ppm. Finalmente, podemos observar
los hidrégenos mas protegidos de la molécula en un desplazamiento quimico de 1.00 ppm

en la posicién 10 de la molécula como una sefial triple.
Para este andlisis, la impureza detectada, se ubica en un desplazamiento quimico de 4.84

ppm mostrandose como una sefial ancha, ademas de las sefiales en 2.02 y 1.75 ppm, que se

pueden observar en el espectro.
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