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1. GENERALIDADES I

1.1. RESUMEN

La obtencion de moléculas quirales con dos funciones nitrogenadas adyacentes
constituye un objetivo de gran importancia en el campo de la sintesis organica actual.
Dicha unidad estructural no sélo forma parte de numerosos productos naturales y de
utilidad terapéutica, sino que juega un papel importante en muchas estrategias
sintéticas dirigidas hacia la obtencion de productos més complejos. Dada la importancia
de las 1,2-diaminas, se han desarrollado un gran niumero de métodos sintéticos para
su obtencién.

En la presente investigacion, se exploroé la obtencion de DFEDA-2HCI, mediante cuatro
pasos consecutivos de reaccion (condensacion benzoinica, oxidacién alcohdlica,
reaccion multicomponente y reduccion de imina), logrando dichas reacciones mediante
calentamiento convencional y desde la primera a la tercera etapa mediante radiacion
microondas. Esta Ultima, fue realizada por dos tipos de reactores de microondas
(multimodo y monomodo), donde el uso de dicha radiacion logré inducir un
calentamiento rapido y efectivo en comparacién a la metodologia convencional, lo cual
permitié que las transformaciones quimicas ocurrieran en tiempos cortos. Los equipos
utilizados para SOAM, son un General Electric JES779WK (MO. Multimodo) y un Anton
Paar Monowave 400 (MO. Monomodo).

El trabajo tuvo como precursores a los aldehidos aromaticos: benzaldehido, nitro- y
cloro-benzaldehido, de los cuales, los dos ultimos por su inactividad no fue posible,
llevar a cabo el primer paso sintético. La sintesis global, consto de cuatro etapas, siendo
la segunda en la que se manifiesta claramente, la conveniencia del uso de la radiacién
de microondas, debido a que la formacion de la a-dicetona de interés procedié con
rendimientos cuantitativos (65 min, multimodo y 20 min, monomodo). Lo relevante en
esta etapa fue que, dicho tiempo equivale casi a la mitad (multimodo) y a la octava parte
(monomodo) del tiempo requerido en calentamiento convencional (150 min). Asi mismo,
en la preparacién del diazaespiro (etapa 3), fue posible reducir los tiempos de reaccion
al utilizar radiacion microondas, siendo mas eficiente el equipo monomodo. En lo que
corresponde a la etapa de reduccion de iminas (etapa 4), su bajo rendimiento no
permitié obtener la cantidad suficiente de la diamina correspondiente, para llevar a cabo
su posterior resolucion de enantiomeros Opticamente activos. A pesar de lo anterior, fue
posible caracterizar todos los productos de sintesis mediante las diferentes técnicas
instrumentales: UV-Vis, RMN, IR-ATR y CG-EM.

Palabras Claves: 1,2-diaminas, a-dicetona, microonda monomodo, enantibmeros.
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1.2. ABSTRACT

Obtaining molecules with adjacent nitrogenous functions is a very important
objective in the field of current organic synthesis. In this case, it is not a series of
natural products and a therapeutic utility, but also plays an important role in many
synthetic strategies aimed at obtaining more complex products. Given the
importance of 1,2-diamines, many synthetic methods have been developed to obtain
them.

In the present investigation, the obtaining of DFEDA-2HCI was explored through four
consecutive reaction stage (benzoin condensation, alcohol oxidation,
multicomponent reaction and imine reduction), said reactions being achieved by
conventional heating and from the first to the third stage by means of microwave
radiation. This last, was carried out by two types of microwave reactors (multimode
and monomode), where the use of said radiation managed to induce a rapid and
effective heating in comparison to the conventional methodology, which allowed the
chemical transformations to occur in short times. The equipment used for MAOS
was a General Electric JES779WK (multimode MW) and an Anton Paar Monowave
400 (monomode MW)

The work had as precursors to the aromatic aldehydes: benzaldehyde, nitro- and
chloro-benzaldehyde, of which, the last two due to inactivity was not possible, carry
out the first synthetic stage. The overall synthesis, consisted of four stages, being
the second in which the convenience of the use of microwave radiation is clearly
shown, because the formation of the a-diketone of interest proceeded with
quantitative yields (65 min, multimode and 20 min monomode). The relevant thing in
this stage was that said time is equivalent to almost half (multimode) and eighth part
(monomode). Likewise, in the preparation of the diazaspiro (stage 3), it was possible
to reduce the reaction times in the use of microwaves, being more efficient the single-
mode equipment. In what corresponds to the step of reduction of the imines (stage
4), its low yield does not obtain the enough the corresponding amount of energy, to
carry out its subsequent resolution of optically active enantiomers. Despite the
above, it was possible to characterize all the synthesis products through the different
instrumental techniques: UV-Vis, NMR, ATR-IR and GC-MS.

Keywords: 1,2-diamines, a-diketone, monomode microwave, enantiomers.
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1.3. INTRODUCCION

Actualmente, uno de los retos mas importantes en la sintesis organica es la
obtencién de compuestos con una determinada quiralidad, asi como, lograr un
exceso enantibmerico o diasteredémerico segln sea el caso.k ?

Las diaminas vecinales quirales son de considerable interés como ligandos para el
desarrollo de catalizadores estereoselectivos y como intermediarios en la sintesis
de farmacos. Los catalizadores a base de diaminas han sido utilizados para un gran
namero de reacciones, que incluyen oxidacion, reduccion, hidrolisis, y reacciones
de formaciéon de nuevos enlaces carbono-carbono.! Los compuestos basados en
diaminas vecinales han presentado interesantes propiedades de actividad bioldgica
y han sido usados como agentes anticancerigenos,®> antivirales, 68 antibacteriales,
9-11 antidepresivos, %13 antituberculosis 416 y agentes antihipertensivos. 718 De
hecho, el motivo estructural de estas diaminas podria considerarse “privilegiadas”
cuando se trata de catalizadores en desarrollo y medicamentos. Se han realizado
numerosas publicaciones en la sintesis y aplicaciones de diaminas quirales y
aunque se ha avanzado mucho, ha sido un desafio para desarrollar una ruta facil,
eficiente, y general para la obtencion de una amplia gama de diaminas en forma
enantioméricamente pura. *°

Recientemente, el uso de la radiacion por microondas se ha convertido en un area
de creciente interés en laboratorios tanto académicos como industriales, ya que
puede mejorar dramaticamente la velocidad de reacciébn y en muchos casos,
aumentar los rendimientos y pureza, disminuyendo la formacién de productos
secundarios. ?° Por lo tanto, la sintesis organica asistida por microondas
proporciona la tecnologia para la optimizacion rapida de las reacciones. La
combinacion de condiciones, ausencia 6 presencia de disolventes polares,
catalizadores y la irradiacion de microondas, conduce a la mejora en porcentajes de
conversion y selectividad. Ademas, los equipos de microondas modernos permiten
un control preciso de la temperatura y la presion en los tubos de reaccion sellados.
Por lo tanto, durante las ultimas dos décadas, los quimicos organicos han explorado
su utilidad para varios tipos de reacciones organicas. 2122
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2. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE
2.1. OBTENCION DE COMPUESTOS QUIRALES

La creciente necesidad de disponer de compuestos enantioméricamente puros
tanto en la industria farmacéutica como en la alimenticia (saborizantes,
edulcorantes, conservantes, etc.) o en agroquimica (insecticidas, pesticidas y
feromonas) hace tanto de la sintesis asimétrica o estereoselectiva como de la
resolucion de mezcla racémicas una de las areas mas importantes de investigacion
y desarrollo en quimica organica. En el esquema 1 se muestran los diversos
métodos para la obtencién de enantidmeros puros.!

Compuestos
Enantiopuros

Resolucion de mezcla Sintesis Asimétrica
Racémica T
., I . , . I w
Induccién Asimétrica “Bloques de
Construccion Quiral”
J
~\
a) Biocatdlisis
Auxiliares Quirales Catalisis Asimétrica b) Catalisis
Metalica
J

Esquema 1. Métodos para la obtencion de compuestos enantioméricamente puros.

La sintesis asimétrica catalitica provee a los quimicos de nuevas y poderosas
herramientas para la sintesis eficiente de moléculas complejas. Aunque muchos de
los sistemas cataliticos mas notables presentan centros metélicos y acidos de Lewis
quirales, basados en catalisis organometalica redox, un numero creciente de
reacciones asimétricas son catalizadas por nucledfilos quirales organicos,
basandose en la gran variedad de reacciones que existen en la naturaleza, en la
que los nucledfilos desempefian un papel esencial. 23
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2.2. LIGANDOS QUIRALES DIAMINO

Las diaminas quirales han atraido una atencién considerable en quimica organica
sintética, debido a su interesante actividad biolégica, potenciales aplicaciones
farmacoldgicas, donde su actividad farmacéutica esta relacionada con su
configuracion absoluta y a su catalisis asimétrica. Estas aminas enantiomérica-
mente puras, son componentes de muchos productos naturales, especialmente
péptidos, con valiosas propiedades bioldgicas y terapéuticas, ademas de ser
constituyentes de agroquimicos, polimeros y materiales funcionales en sintesis
organica. '° En la figura 1 se muestra la estructura general de las diaminas quirales
simétricas C2 y las diaminas quirales de uso principal como lo son la
difeniletilendiamina (DFEDA, 1) y la ciclohexanodiamino (CHDA, 2) ademas de
algunas diaminas de origen natural Wilardina y Acido quisqualico.

O

Y

N

(@]
~N

O

z

/)
07}/NH
>—\ DFEDA 1 o L-Acido Quisqualico 3

R = CHg, Ar, Ar sustituidos, .
H,N, NH, H3N

(-CH,CH,CH,CH,-), etc N
3 —\ (o]
‘0,C N‘</
\ NH
N\ Wilardina 4

CHDA 2

o

Figura 1. Estructuras quimicas de algunas diaminas de uso comun y de origen
natural.

2.3. SINTESIS DE DIAMINAS QUIRALES

La prevalencia de las diaminas vecinales en las estructuras de catalizadores y
compuestos bioactivos ha llevado al desarrollo de varios métodos para la sintesis
de dichas diaminas. Existe gran interés en el desarrollo de sintesis de diaminas
vecinales que son ampliamente utilizadas. A menudo es dificil o tedioso sintetizar
diaminas vecinales enantioméricamente puras en gran escala. Por otra parte, la
produccion eficiente de DFEDA ha contribuido indudablemente al crecimiento en el
campo de la sintesis asimétrica. *

Dos de los métodos mas comunmente utilizados para sintetizar diaminas racémicas
son la aminacion reductiva de bencilo y el acoplamiento reductivo de iminas, siendo
este ultimo el mas empleado por diversos investigadores, siendo posteriormente
resueltas por cristalizacion fraccionada para obtener los enantibmeros Opticamente
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activos. La sintesis de diaminas quirales enantioméricamente puras se ha realizado
por sustitucion de grupos dioles mediante sintesis asimétrica catalitica, tanto por
acoplamiento reductivo de sulfiniliminas mediante catalizadores de samario como
por rearreglo Diaza-Cope. ! Algunas de las rutas sintéticas mas practicas para la
obtencion de diaminas con simetria C2 se muestran en el esquema 2.

i“
N7 “NH HO ‘OH
) Ph Ph Ph
5
Aminacién 11
Reductiva )
Produccion Sustitucion
DFEDA
N N
Rearreglo 2N Nz
NH HN  NH; HN  NH,  Diaza-Cope MO N
e A R axa
Ph Resolucion pnh ph Ph  Ph
TMS/ Racemico 1 (+)-0()-1 10
Ph Acoplamiento Acoplamiento
Acoplam!ento Fotoreductivo Repductivo
7 Reductivo
_t-Bu O
\ I
2 | 2 .S
) 8 |\|1 tBu ¢

Ph
Ph

Esquema 2. Rutas sintéticas para la obtencion de diaminas vecinales.

En 1995 Corey et al. realizaron la sintesis del compuesto 1 y algunos de sus
derivados en su forma racémica a partir de derivados de la dicetona 12 donde se
genera el intermediario 6, los cuales posteriormente son separados en sus
enantiomeros por medio de &cido tartarico (AT) y utilizados para la formacion de bis-
sulfonamidas (-)-14 obteniendo conversiones entre 73-97%, compuestos que son
utilizados como organocatalizadores para un gran nimero de reacciones, 2* ver
esquema 3.

Braddock et al. en el aflo 2006, sintetizaron las diaminas vecinales quirales (+)- y
(-)-1 mediante acoplamiento reductivo de iminas in situ, obteniendo una mezcla
racémica de 5, la cual es separada por resolucion optica mediante agentes de
resolucién como son acido mandélico (AM) y acido acetil mandélico (AAM) visto en
el esquema 4 como Ay B, en el primer caso se realizé una cristalizacion fraccionada
obteniendo un 49% de conversion de la diamina quiral 2° y en el segundo se trat6
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de una separacion por enlace covalente via radicales libres obteniendo un
porcentaje de conversion inferior al 46%. 26

En el 2008 Kim et al. sintetizaron 15 derivados de la DFEDA incluyendo aquellos
con grupos donadores y aceptores de electrones con sustituyentes estéricamente
voluminosos (1a-10), obteniendo buenos rendimientos globales (70~90%) y en
forma enantioméricamente puros (>99% ee). La reaccion fue realizada por
transposicion Diaza-Cope utilizando una sola diamina madre quiral, ((R,R)-1,2-bis-
(2-hidroxifenil)-1,2-diaminoetano, HPEN 10), la cual se hace reaccionar con
aldehidos apropiados para formar las diaminas quirales formandose con aparente
inversion de la configuracion, 2’ ver esquema 4.

NH,OAG , ACOH THENH, NH3 H

6 (+/-)-13

¥
H3O

Q—\Q(CF 350,),0, Et3NQ—\< /> 1. L-(+)-AT / ‘ \ \ ‘ p
2. NaoH

CF3SO,HN  NHSO,CF, N NH
2 2

©-14 (+4)-1

R =H, Me, MeO

Esquema 3. Pasos sintéticos para la obtencién de bis-sulfonamidas realizados por
Corey

Aspinall et al. en el 2010, sintetizaron las diaminas 18 y 20 utilizando como
catalizador triflato de iterbio Yb(OTf)s el cual es utilizado para acoplamiento
reductivo intermolecular de iminas en presencia de Mg y MesSiCl, obteniendo
rendimientos desde 50 hasta 81%, con diastereoselectividad de hasta 31/69%
(dI/meso) y de 100% dl para acoplamiento intramolecular de imina, 2 ver esquema
5.
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OH

(0]
NH, 1) 2.5equiv JJ\ Ar NH,

H™ SAr \[
2) H,0
@ NH, 2 A" NH,

o

(S,S)-1 ee >99%

(R,R)-10 conversion (70-90%)
Ph Ph KIM 2008
o )\ )\ Ar= la 1b 1c 1d le
H HMDS HN” XN NaOH, 155 °C 1N XN aoelpnre oy ko sl el
PhCO,H H DEG H F F
120°C, 24 h oh oh
15 Ph' 16 Ph (+-)-5 F F
A) AM, i-PrOH s (4)-1 F NO, CO,Me F cl
Reflolh ta 16h _ Hidrolss ,IS <50% conversion
B) AAM, CH,Cl, - ()>1 1f 1g 1h 1 1
DCC, 20 °C,5h oo . e oo oo
BRADDOCK 2006 © © © © ©
CF, N NHAC OMe OH

1 im in 1o
MN\‘N\N MN‘V\AN mvv\‘AM IMM‘M/‘I
i .OMe t Cl i Me II II

Esquema 4. Pasos sintéticos en la obtencidbn de enantiomeros de DFEDA
realizados por Braddock y Kim en los afios 2006 y 2008 respectivamente.

NMe,

ArPHN At

ArPHN Art
lﬁ Yb(OTf)5 5 mol% :I: N j/
—_—
Y A2 10Mg, MesiCl , .

THF, reflujo ArPHN Ar At NHAP
17 dl-18 meso-18
X Arl (67:33, dl:meso

conversion (50-79%)
X,Y,Z =H, Cl, Br, OMe

Reaccién intermolecular

Ph

I

N
Yb(OTf)3 5 mol%
10 Mg, 2 TMSCI

H THF, reflujo, 18 h
\
Ph 20

(100%, dI)
conversion (85%)

19

Reaccion intramolecular

Esquema 5. Pasos sintéticos en la obtencion de 1,2-diaminas 6pticamente inactivas
realizados por Aspinall en el 2010.
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Yang et al. en el 2013 sintetizaron la diamina quiral 25 partiendo de derivados de
benzaldehido para-sustituidos y un auxiliar quiral (p-terc-butilsulfinamida 22) en sus
dos formas enantioméricas obteniendo sulfiniminas, donde posteriormente por
medio de un acoplamiento reductivo asimétrico obtuvieron la sulfinimina 23 y con
una hidrdlisis acida obtuvieron el derivado de DFEDA (R,R)-25 con una conversién
del 85% y un ee > 99%; dichas diaminas fueron utilizadas para generar complejos
con iridio para tratamiento de células cancerigenas. 2° En el mismo afio Schuttler et
al. realizaron la sintesis enantioselectiva de cis- y trans-1,2,5-tiadiazolidin-1,1-
dioxidos 3,4-disustituidas a partir de tiadiazoles los cuales son preparados de las
respectivas 1,2-dicetonas. Las reacciones involucradas constan de una
hidrogenacion por transferencia asimétrica catalizada por rutenio seguida de una
adicion diastereoselectiva de hidruro produciendo 1,2-diaminas asimétricas con
conversiones superiores al 92%, 3° ver esquema 6.

o

i
s,
N
| i 1.7 equiv Ti(OEX |
s, 7 equiv Ti(OEt), H
o mn™ CH,Cl, (ta) S)23
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21 (S)-22 2.5 equivSml,
2.0 equiv HMPA, THF, -78 °C

X

NH-S
SN
\ o

Yang

1.HCI,MeOH (ta) O
D EEEE—
2.KOH, H,0 (ta.)

R
conversion 85% R R
ee >99% (R,R)-24
(R,R)-25
26 28 29
Ar N Ar Ar H Ar NH
—\_0o Ru* =" _o Len N\ _o N2H4_ ’
ST —— sF 4, sF (S.5)31
X7 Yo HCOHM Ry THE 7"Xg 92%
R ACN R H R H H,NY R ’

55-97%

T
Schuttler ° A, H
i ! N o, AN
Phu,,. ~ u
RuLr= R /[ X - 1 RS)-31
N R N O L g 98%
prf H 2 H ?

30
R = Me, Et, i-Pr > 94%

Ar=Ph, p-MeOCgH,

Esquema 6. Sintesis de 1,2-diaminas asimétricas realizadas por Yang y Schuttler
en el 2013.
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Vara et al. en el 2014 sintetizaron imidazolinas asimétricas 39, las cuales mostraron
actividad como inhibidores de proteinas, produciéndolas por medio de una reaccién
enantioselectiva de Aza-Henry. Las reacciones fueron catalizadas por
organocatalizadores derivados de CHDA 36, obteniendo rendimientos globales del
40% con excesos enantiomericos > 50%, 3! ver esquema 7.

En el afio 2015 Wang et al. sintetizaron diaminas vecinales a partir de benzaldehido
15 y anilina 40, la reaccion se llevo a cabo en un solo paso, encontrando las
condiciones 6ptimas de reaccion al variar el tipo de disolvente, catalizador, co-
catalizador, temperatura, tiempo y concentraciones tanto del catalizador (BiCls)
como del co-catalizador (Zn), obteniendo rendimientos superiores al 74% con
diastereoselectividad de hasta 61/39% (dl/meso), ? ver esquema 8.

ey
%W wd

F,C

CF3

(RR)-y (S,S)-36
cl

Boc

5 mol% (R R)-36
> 200 1dr,93% ee

1) Nitroreduccion (95%)
2) Formacion amida (79%)
88% conversion 3) Desproteccion (96%) HN/\S
4) Formacion urea (91%) \VN o
5 \f

Ciclacion (66%)

Q )
e
I-PrO

Nitroreduccion (98%)

1)

2) Formacién urea (81%)

3) Desproteccion (90%, 2 pasos)

4) Formacion amida (68%) 39
5)

Ciclacion (88%)

Br

5 mol % (R,R)-36

>200:1dr, 93% ee

_Boc
88% conversion NH
al 38

Esquema 7. Sintesis de cis-imidazolina asimétrica realizado por Vara en el 2014.

Br

PhHN Ph

3.0 equivZn
NH, 10 mol% InCly_
20 mL EtOH Ph NHPh
65°C,5h dl/meso41
(61:39%)

74% conversion

Esquema 8. Condiciones Optimas para la sintesis de diaminas vecinales
Opticamente inactivas (dl/meso) realizadas por Wang en el 2015.
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2.4. APLICACIONES DE DIAMINAS QUIRALES

Las diaminas con simetria Cz, como los derivados de DFEDA han demostrado ser
blogues de construccion quirales para la sintesis de reactivos y auxiliares quirales
(AQ), sensores quirales (SQ), 3 derivacion quiral o agentes de solvatacion quiral
(ASQ), ** siendo estos ultimos, compuestos empleados en la preparacion de
érganocatalizadores quirales (OCQ) de alta enantioselectividad. 1:19:34:35

En los ultimos afios, varios derivados de diaminas sintéticas de DFEDA, también
han sido empleados como farmacos, particularmente en quimioterapia, los
complejos diaminos quirales de platino e iridio estan siendo evaluados como
agentes antitumorales que pueden emplearse como sustitutos de cis-platino, para
reducir la toxicidad y evitar la resistencia a los medicamentos. 2°

De la misma forma han sido ampliamente utilizados como ligandos quirales unidos
a metales de transicion como Cu, Fe, Os, Pd, Rh, Ru, Se, Iry Cr, los cuales estan
siendo empleados como catalizadores en catalisis asimétrica para un gran numero
de reacciones, obteniendo niveles altos de enantioselectividad. 1*°

Yang et al. en el afio 2010 llevaron a cabo la sintesis enantioselectiva de Warfarina
45 y sus analogos por medio de una reaccion de Michael catalizada por una diamina
quiral Ts-DFEDA 44 obteniendo conversiones de 60% y 81% e.e, 36 ver esquema 9.

OH

0 /o
N Phe_~ FeCly/Ts-DFEDA 0
e — e NI
+ = Y AcOH, THF /
N S ta,24h Ph
OH

43 Ph Ph

42 60% conversion

HZN\‘ NHTs 8l%e.e.
44 45

Esquema 9. Sintesis de Warfarina mediante reaccién de Michael realizado por
Yang en el 2010.

En el afio 2011 Rong et al. realizaron reacciones enantioselectivas tipo Diels-Alder
de oxodienos catalizada por sales triazolim derivados de (1R,2R)-DFEDA 48 y EtsN
generando productos con conversiones superiores al 87% y 82% e.e.®* En este
mismo afio Tang y colaboradores sintetizaron un ligando cationico quiral diamino N-
monosulfonado 51 soluble en agua, empleado para la hidrogenacion por
transferencia asimétrica de cetonas e iminas proquirales, siendo reducidos con altos
rendimientos y excelentes enantioselectividades, 37 ver esquema 10.
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(e}
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o) Ph, _N
. CHO /k/\ 0,5 mol% LQ o) _,\\\“\Ph
P ﬁ/ + ph CO.Et "ErN ACOELta
2B EtgN, AcOEL. ta. N\
' Ph N
P X N

cl “'CO,Et o
= =N" BF,
46 47 87% conversion LQ N\ 4

82% e.e. ag MeS

49

RONG (2011)
OH

1 mol% ligando (Rh, Ru, Ir)
HCO,Na
H,0,28°C,1h

50 52 H3N NHTs
conversion 53-96% 3 CF4CO,
>89% e.e. Ligando 51

TANG (2011)

Esquema 10. Ejemplos de sintesis asimétrica utilizando como catalizadores 1,2-
diaminas quirales, realizadas por Rong y Tang (2011).

En 2012 Luo et al. sintetizaron una droga anti Alzheimer enantiopura multifuncional
conocida como Ladostigil (TV3326) 57, la cual fue preparada en dos pasos, donde
la primera reaccion se realizd6 mediante hidrogenacion por transferencia asimétrica
de cetonas catalizada por Ru-Cs-DFEDA 54 y 55 en un sistema de HCO2Na—H20—
surfactante obteniendo buenos rendimientos y altos e.e. 3 Yazicioglu et al. en el
mismo afio obtuvieron diaminas quirales 59 para ser utilizadas como alternativa de
la resolucién cinética enzimatica de alcoholes secundarios obteniendo excesos
enantioméricos superiores al 40%, 3° ver esquema 11.

En el afio 2013, Kotoni et al. sintetizaron y evaluaron selectores quirales basados
en urea bidentada soportadas en silica 61, las cuales fueron utilizadas como fases
estacionarias tipo cepillo en HPLC para resolucién enantioselectiva de una amplia
gama de racematos (incluyendo benzodiacepinas, aminoacidos N-derivatizados y
acidos carboxilicos libres), obteniendo buenos resultados de resolucion. 3 Podolean
et al. utilizaron DFEDA 1 para generar un catalizador quiral soportado sobre silica
63 en fase liquida idnica, para realizar reacciones de hidrogenacién asimétrica de
dobles enlaces (C=N, C=C), obteniendo bajo rendimiento (< 10%) y excesos
enantioméricos 73%. 49 Schuttler et al., sintetizaron complejos quirales de rutenio
con 1,2 diaminas quirales asimétricas derivadas de DFEDA 27, siendo utilizado para
catalizar reacciones de hidrogenacién por transferencia asimétrica de iminas
obteniendo buenos rendimientos, (ver esquema 7). 3° Sun et al., sintetizaron un
complejo de rutenio (PCP-TsDFEDA-Ru, 65) el cual proviene de un copolimero
superhidrofobo, quiral y mesoporoso derivado de DFEDA 1, utilizado para la
hidrogenacion por transferencia asimétrica de cetonas en solucibn acuosa
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obteniendo excelentes rendimientos (> 99%) y excesos enantiomeéricos altos > 90%.
4l Yang et al. sintetizaron 4 complejos de iridio, utilizando como ligandos derivados
de DFEDA 1, siendo evaluados por su actividad anticancerigena frente a lineas
celulares de tumores solidos, encontrando alta actividad en los complejos (R,R)-66
y 67 e inactividad para los (S,S)-66 y 67, 2° ver esquema 12.

conversion 99%
>98% e.e.

RuCl,(p-cimeno), ligando L,/L, o
\\ /]\ HCO,Na*H,0 \\ /“\
N o B
| 56 OH

1) MeSO,CI

Ly=-H 54 2) /——CH
H,N

= L2 = -CH,(CH,OCH,),0CH; 55

Z
NHR NH-S7
Ligando 54, 55 ©\ \\ /I\ - i ; /
conversion 56-87%
LUO (2012) >42%ee.

0.7 equiv Cs,CO,

|
OH o) o O/J\ oH
/U\ /”\ 2mL THF +
+ (0] 0.02 equiv Catalizador ©/\
58 ta,24h

(S)-60
(+-)-52 Conversion > 40% (R)-52

>40% e.e.
3C_

Catalizador 59

N—CH,

YAZICIOGLU (2012)

Esquema 11. Ejemplos de sintesis asimétrica utilizando como catalizadores 1,2-
diaminas quirales, realizadas por Luo y Yazicioglu (2012).

En el afio 2014, tanto Cheng, Kang como Liu y sus respectivos colaboradores
llevaron a cabo reacciones de hidrogenacion por transferencia asimétrica de
cetonas aromaticas con distintos catalizadores basados en ligandos 1,2-diaminos
guirales; los primeros sintetizaron un catalizador Cp*RhTsDFEDA y lo inmovilizaron
sobre vidrio 68, siendo soluble en medio acuoso y bastante eficiente, generando
conversiones superiores al 84% y excesos enantioméricos altos (> 80%). *? Los
segundos sintetizaron complejos de rodio con ligandos de iones imidazolin de
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TsDFEDA 69, siendo un catalizador soluble en medio acuoso y bastante eficiente,
generando excelentes conversiones y excesos enantioméricos superiores al 94%.
43 Finalmente Liu J. et al. sintetizaron ligandos derivados de DFEDA 70 para generar
catalizadores tipo [RuCl2(GsGsBINAP) (2GnDFEDA)], obteniendo conversiones
superiores al 99% y excesos enantioméricos altos (> 71%), 44 ver esquema 13. Li et
al. en el mismo afio, realizaron reacciones de adicion asimétrica de Michael de
malonitrilos a cetonas a,B-insaturadas catalizada por RuClz[(R,R)-DFEDA](PPhz)2
73 y AcOCs/CsOH (2:1), obteniendo conversiones superiores a 90% y excesos
enantioméricos 45%. %> Xu et al., sintetizaron compuestos quirales derivados de
DFEDA (S)-75, los cuales fueron utilizados como sensores fluorescentes
enantioselectivos para determinar la composicion enantiomérica de mandelato en
agua siendo bastante eficiente, 46 ver esquema 14.

'\ “,/O>Si//\/\N)kN Ph
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SUN

—O0
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) |
ols/\/\NH—?u -N
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“Ir Cl

“Ir cl
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. R"=-CH, (RRR-66)
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YANG

R' =-CH; (S,5-66)
R'=CF; (5,5-67)

Esquema 12. Aplicaciones de diaminas como selectores, catalizadores y complejos

anticancerigeno en el 2013.
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En el afio 2015, Qi et al. realizaron adicién asimétrica de Michael de acetona a (-
nitroolefinas, utilizando como organocatalizador una resina derivada de DFEDA 78,
donde bajo condiciones 6ptimas de reaccién obtuvieron 76,6% de conversion de —
nitroestireno y 82,8% de enantioselectividad del mismo. 3 Liu X. et al. sintetizaron
complejos de rutenio de regulacién de liquidos i6nicos funcionalizados [PEG-4000-
CsMIM][Ru-TsDFEDA] 80 basados en un ligando quiral de diaminas sulfonadas
anionicas, siendo empleados como catalizadores eficaces para la hidrogenacién por
transferencia asimétrica de diversas cetonas aromaticas, obteniendo conversiones
superiores al 80,5% Yy excesos enantioméricos altos (> 86%). 4’ Liu M. et al.
utilizaron la CHDA 2, para sintetizar el catalizador 82 (SALEN-Mn(lll)), el cual fue
inmovilizado sobre membranas de ceramica para epoxidacion asimétrica de
estireno, obteniendo conversiones inferiores a 43% y enantioselectividad baja (<
50%, (R)-83), “ ver esquema 14.

0 Catalizador 68 ?H .
— H Ligando 69 OH
N HCO,Na, H0,40°C | -\ Ci [Cp*RNCL,],
50 (R)-52 k HCO,Na, H,0, ta. Ar
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>_ 0 W N >_ o
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AN NP / | o— H,N NH-g cl /!
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KANG
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o [CP*RhCI,],

k t-BuOK, i-PrOH, DCM
Ar °

50 20°C,48h (S) 52 -
Conversion > 99%
ee.>71%
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n=1,2,3
é |

OH
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Esquema 13. Reacciones enantioselectivas de hidrogenacion por transferencia
asimétrica de cetonas realizadas por Cheng, Kang y Liu J. en el afio 2014.
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Esquema 14. Aplicaciones de algunas diaminas quirales empleadas como
catalizadores en el afio 2014 y 2015.
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2.5. QUIMICA VERDE

La quimica verde se define como el desarrollo, disefio y aplicacion de productos
quimicos y procesos para reducir o eliminar el uso y la generacion de sustancias
peligrosas. En la practica, esta debe tener un rango mas amplio de actuacion que
el que sugiere esta definicion. Ademas de usar y producir compuestos quimicos que
generen menos residuos, también incluye la reduccion de otros impactos
medioambientales, como la reduccion de la cantidad de energia usada durante el
proceso quimico. 2°

La quimica verde no se diferencia de la quimica tradicional en tanto y cuanto
requiere la misma creatividad e innovacion que siempre ha sido esencial en la
guimica. No obstante, histéricamente, los quimicos sintéticos no han tenido los
temas medioambientales como una de sus mayores prioridades. Actualmente, con
un incremento en la conciencia medioambiental a nivel global, existe un desafio
para los quimicos en desarrollar nuevos productos, procesos y servicios que
alcancen los objetivos sociales, econdmicos y medioambientales necesarios. Al
igual que los tipos de compuestos y de transformaciones quimicas son muy
variados, también lo son las soluciones de la quimica verde que han sido
propuestas. Anastas y Warner desarrollaron en 1998 los “doce principios de la
quimica verde” que sirven como guia en el desarrollo y evaluacion de cuan verde
es una tecnologia, un proceso, una sintesis 0 un compuesto quimico; estos
principios son los siguientes: %°

Prevencion de residuos/subproductos.

Incorporacién méaxima de reactivos en el producto final.

Prevencion o minimizacion de productos peligrosos.

Disefio de compuestos quimicos mas seguros.

Minimizacién del requerimiento energético.

Seleccion del disolvente mas apropiado.

Seleccion de los productos de partida mas apropiados.

Evitar el uso de grupos protectores.

. Primar el uso de catalizadores.

10.Los productos obtenidos deberian ser biodegradables.

11.Disefo de plantas industriales que eliminen las posibilidades de accidentes
durante las operaciones.

12.Mayor empleo de técnicas analiticas para controlar la formacion de

compuestos peligrosos.

©oNoObhwbhE
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2.6. SINTESIS ORGANICA ASISTIDA POR MICROONDAS (SOAM)

En las dos ultimas décadas, el calentamiento asistido por microondas en sintesis
fina ha sido un tema atractivo para la comunidad cientifica. Este método de
calentamiento no clasico ha pasado de ser una curiosidad de laboratorio a ser una
técnica ya establecida, que se usa muy frecuentemente tanto en la industria como
en la investigacion, el cual representa un gran avance en los métodos de sintesis
organica y/o inorganica, siendo un cambio significativo en la manera en la que se
lleva a cabo la sintesis quimica y en la forma que se percibe dentro de la comunidad
cientifica. La sintesis mediante microondas proporciona a los investigadores mas
tiempo para expandir su creatividad cientifica, comprobar nuevas teorias y
desarrollar nuevos procesos; debido a la eficiencia de la técnica, los quimicos
pueden ahora hacer muchas reacciones en tiempos cortos, mejorando sus
rendimientos bajo condiciones de reaccién mucho mas limpias. %°

2.6.1. Radiacién Microondas (MO)

La calefaccion por MO aprovecha la capacidad de algunos compuestos de
transformar la energia electromagnética en calor. Las principales interacciones
onda-material son de naturaleza electromagnética, con una profunda penetracion
dentro del material, lo que permite calentar todo el sistema simultdneamente. Es por
ello, por lo que se considera una calefaccion mas uniforme o completa, a diferencia
de la calefaccion convencional que es una calefaccion de tipo superficial. Ademas,
la transferencia de energia con MO no se produce por conveccién o conduccion,
como en el caso de la calefaccion clasica, sino por pérdidas dieléctricas. 4°

El uso de MO como medio de calefaccion tiene numerosos atractivos en quimica
debido a que, al contrario de la calefaccion convencional, la velocidad de calefaccién
depende de la naturaleza de las moléculas, en particular de sus propiedades
dieléctricas, por lo que puede considerarse como una calefaccién selectiva. Su
aplicacion a los sistemas quimicos representa un nuevo método para acelerar las
reacciones quimicas, con el consiguiente ahorro de tiempo. En presencia de las MO,
las reacciones quimicas experimentan una fuerte aceleracion, bien por su
interaccion directa con los reactivos o bien indirectamente por medio del disolvente.
En general, las reacciones que requieren tiempos de reaccion prolongados se
pueden acelerar significativamente, siendo mas selectivas, ya que los productos no
estan expuestos a elevadas temperaturas durante largos periodos. 4°
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2.6.2. Proceso de Calentamiento Inducido por Microondas

Los métodos de calentamiento convencionales suelen ser métodos de transferencia
de energia lentos e ineficaces, ya que dependen de las corrientes de conveccion y
de la conductividad térmica de los materiales que deben penetrar, lo que provoca
que la temperatura del tubo de reaccion sea mayor que la mezcla de la reaccion.
Ademas, el gradiente de temperaturas puede llevar a una descomposicion de
reactivos o productos. En cambio, el calentamiento por irradiacion con microondas
se produce por acoplamiento de la radiacion microondas con las moléculas del
disolvente, reactivos o catalizadores presentes en la mezcla de reaccion. Los
recipientes empleados son transparentes a las microondas, por lo que la radiacion
pasa a través de las paredes directamente a todo el volumen de la reaccion lo que
provoca un gradiente de temperaturas inverso con respecto al calentamiento
convencional (ver figura 2). 2°

El calentamiento por microondas también denominado calentamiento dieléctrico, es
un fendbmeno que depende de la capacidad de un material especifico (disolvente o
reactivo) para absorber energia microonda y convertirla en calor. La componente
eléctrica del campo electromagnético provoca el calentamiento por dos mecanismos
principales: 20:50

a) Interaccion dipolar. La rotacion dipolar es una interaccion que induce a las
moléculas polares a alinearse con el campo eléctrico radpidamente cambiante
de las microondas. EI movimiento rotacional de las moléculas al intentar
orientarse con el campo produce fricciones y colisiones responsables del
calentamiento. El acople de este mecanismo esta relacionado con la polaridad
de las moléculas y su habilidad para alinearse con el campo eléctrico (ver figura
3a).

b) Conduccion iénica. Es La segunda forma de transferencia de energia y tiene
lugar si hay iones libres o especies idnicas presentes en la sustancia. Segun
este mecanismo el calor se genera a través de pérdidas por friccion, que
resultan de la migracién de iones disueltos cuando sobre ellos actia un campo
electromagnético. Las pérdidas dependen del tamafio, carga, conductividad de
los iones disueltos e interaccion de estos ultimos con el disolvente. La
temperatura de la sustancia también afecta a la conduccion ionica, cuanto
mayor sea la temperatura mas eficiente sera la transferencia de energia (ver
figura 3b).
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Figura 2. Perfil de temperaturas y procesos de calentamiento empleando un
sistema convencional e irradiacion microondas. Tomado de: Crecente (2009).
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Figura 3. Mecanismos de calentamiento: a) interaccion dipolar con el campo y b)
conduccién iénica. Tomado de: Carballido M.R. (2009).

Estos mecanismos necesitan que el acoplamiento entre los componentes del
material irradiado y el campo eléctrico de las microondas sea efectivo. Ambos estan
influenciados por varios factores como: °°

1. Longitud de onda de la radiacién

2. Propiedades fisicas de la sustancia: constante dieléctrica, polaridad,
temperatura, viscosidad, capacidad térmica.

3. Caracteristicas del ion: tamafio, concentracion, carga, movilidad
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2.6.3. Reacciones Asistidas por Microondas

El nimero creciente de publicaciones sobre sintesis asistida por microondas
confirma la idea de que, esencialmente, cualquier tipo de transformacion quimica
que requiere calor puede llevarse a cabo bajo microondas. Esto no implica
necesariamente que se observen, en todos los casos, incrementos dramaticos en
la velocidad de reaccion comparados con los métodos térmicos clasicos, pero la
simple conveniencia de usar la tecnologia de microondas hace de este método de
calentamiento una herramienta que debiera estar siempre a mano cuando se habla
de sintesis quimica. Afios atras, las microondas se usaban normalmente cuando
todas las deméas opciones para llevar a cabo una reaccion concreta fallaban, o
cuando se requerian tiempos de reaccion excesivamente largos o temperaturas
demasiado altas para que la reaccion finalizara. Actualmente, esta practica esta
cambiando, debido a la mayor disponibilidad de reactores microondas en muchos
laboratorios, ahora se llevan a cabo incluso transformaciones sintéticas rutinarias.
En el esquema 15 se muestran algunos ejemplos de reacciones quimicas que han
sido asistidas por microondas. %°

Srimurugan et al. en el afio 2005, sintetizaron iminas macrociclicas quirales tipo
SALEN 86 mediante irradiacién microondas, a partir de varios dialdehidos 84 y sales
de diaminas quirales 85 obteniendo bajos rendimientos (< 55%). > En el mismo afio,
Nadir et al. sintetizaron diaminas tanto quirales como aquirales regio- Yy
estereoselectivamente 88 y 89, mediante energia de microondas en condiciones
exentas de disolvente, a partir de la apertura del anillo de N-tosilaziridinas 87, las
cuales reaccionaron de manera eficiente con aminas en presencia de
montmorillonita K-10 como catalizador, los productos fueron obtenidos en un tiempo
corto de reaccién (< 5 min) y con altos rendimientos (> 82%). 52

En el afio 2007, Vasanthakumar et al. obtuvieron cloruros de diaminas 91 a partir
de hidrélisis de cicloureas 90 utilizando acido clorhidrico concentrado y energia de
microondas (2.45 GHz) a distintos tiempos de reaccion desde 60-120 segundos,
obteniendo excelentes conversiones (93-98%) con buena selectividad. %!

Ertuk et al. en el aflo 2014, sintetizaron sulfamidas ciclicas y de cadenas abiertas
sustituidas 94 partiendo de 1,2-dicetonas 12, asistidas por energia de microondas
en horno domestico modificado. En dicho trabajo, se logran mejores resultados al
compararlo con el método de calentamiento convencional, obteniendo una
conversion del 66% en 10 min de reflujo a 360 W. 22
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Esquema 15. Algunas reacciones en sintesis organica asistida por microondas
para la obtencién de 1,2-diaminas y 1,2-diiminas.
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2.7. TRABAJOS DESARROLLADOS EN EL GRUPO Q.P.N.

En el grupo de investigacion Quimica de Productos Naturales (Q.P.N), de la
Universidad del Cauca, se ha llevado a cabo el desarrollo sintético de los
enantiomeros de dibromuro de difeniletiiendiamonio (DFEDA-2HBr, (R,R)-97a y
(S,5)-97b), mediante dos metodologias de calentamiento diferentes. Cortés en el
2015, desarroll6 dicha sintesis, con calentamiento convencional mediante cinco
pasos consecutivos, obteniendo buenos rendimientos al ser comparado con lo
reportado en la literatura. * En Cambio, Palechor en el 2018, retomd el proceso
sintético, utilizando radiacibn microondas como método alternativo verde,
obteniendo interesantes resultados, especialmente en la reduccion de los tiempos
de reaccion 53 (ver esquema 16).

N
e \\ i B L it R
o. H on on N“>NH d Ph/\NH NHY o NH3 NH3 Br
/ 2 2
7 Ph Ph Ph Ph
a N/kN b N%NH . Ph Ph o6
W A i 5a a (R,R)-97a
Ph Ph Ph Ph
15 95 )-5 Ph
) A 2 0
| _N7NH Phy\NH NH« . Br NH3 NH3 Br
N 3 - ;
Ph°  Ph S Ph°  "Ph
5b 96b (S.8)-97b

a) NH40H, NH,CI, i -PrOH  b) KOH, DMSO, N,
C) i. (S)-(+)- 6 (R)-(-)acido mandélico, i-PrOH, ii. NaOH, DCM, Na, SO, d)i. AcONa, (AcO),0, ii. H,0, HCI
e) HBr (47 %), AcOH glacial (3:1)

Convencional® Microondas
Compuesto
t (h) Rto (%) t (h) Potencia (W) Rto (%)
95 24 95 0,1 70 93
(d,h)-5 6 96 0,1 210 99
5a 15 96 0,2 210 96
5b 15 95 0,2 210 96
96a 6 84 0,5 210 86
96b 6 87 0,5 210 85
(R,R)-97a 24 92 1,4 140 92
(S,S)-97b 24 90 1,4 140 88
®Reflujo

Esquema 16. Proceso de sintesis de DFEDA-Br, mediante calentamiento
convencional y microondas en el grupo Q.P.N de la Universidad del Cauca
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2.8. ANALISIS ESTADISTICO

2.8.1. Metodologia de Superficie de Respuesta (MSR)

La metodologia de superficie de respuesta (MSR), es una estrategia para explorar
la relacion entre factores controlables y variables de respuesta importantes. Un
elemento clave para MSR, es la nocién de aprendizaje secuencial, en el cual los
experimentos iniciales ayudan a centrar la atencion en los factores mas importantes,
los pasos subsiguientes guian estos factores a configuraciones que logran buenos
resultados, y finalmente se usan experimentos disefiados y técnicas de modelado
estadistico eficientes para estimar como afectan estos factores a las variables de
respuesta de mayor importancia, sugiriendo condiciones de operacion exitosas. La
MSR es sin duda, una de las contribuciones cientificas mas notables de George
Box. Las ideas fundamentales surgieron, directamente de las colaboraciones de
Box con experimentadores de Imperial Chemical Industries (ICl), las cuales fueron
introducidas por primera vez en el articulo pionero de Box y Wilson (1951). La
interaccion en MSR entre el disefio, el andlisis y el conocimiento de procesos
expertos, resume su vision de "las estadisticas como un catalizador para el
aprendizaje cientifico iterativo" >

Inicialmente, Box y Wilson (1951) llevaron a cabo varias investigaciones, donde
introdujeron las ideas de experimentos secuenciales, el disefio central compuesto,
los experimentos de pliegue e ilustraron el uso de MSR para encontrar las
condiciones 6ptimas de operacion para un proceso quimico. Luego, Box continud
desarrollando estas ideas en el contexto de las aplicaciones en ICI y ese trabajo
llevo a otros dos articulos (Box 1954; Box y Youle 1955). La investigacion posterior,
condujo a nuevas clases de disefios (Box y Behnken 1960), ademas de la
introduccién de los conceptos de rotabilidad (Box y Hunter 1957) y disefios de error
cuadratico minimo (Box y Draper 1959). 5 En la figura 4 se muestra el punto
optimo de una grafica de un disefio de superficie de respuesta.

Mas concretamente, los objetivos del MSR, son los siguientes: 6
1. Generar conocimiento en el dominio experimental de interés.
2. Estimar de forma fiable la variabilidad experimental (error puro).

3. Garantizar la adecuacion entre el modelo propuesto y los datos experimentales
(facilitar la deteccion de la falta de ajuste).
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4. Predecir la respuesta observada, tan exacta y precisamente como sea posible,
en puntos dentro del dominio experimental, donde no se realizaron
experimentos.

5. Proponer estrategias secuenciales para realizar la experimentaciéon con
diferentes alternativas de acuerdo con los resultados obtenidos.

6. Mantener una alta eficiencia con respecto al costo econdmico, el tiempo y
cualquier otra limitacion préctica.

7. Facilitar la identificacion de datos atipicos.

8. Hacer posible la toma de decisiones en condiciones de incertidumbre,
reduciendo la ambigliedad.

Superficie de Respuesta |
e

\ I

I Optimo de la Respuesta

Grafica de contornos

RESPUESTA

Lineas de Isorespuesta

. | Niveles optimos
de las variables

Figura 4. Representacion del punto optimo en las graficas de superficie de
respuesta y de contornos.
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3. GENERALIDADES II
3.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1.1. Definicion del Problema

Una gran cantidad de productos naturales contienen en su estructura la porcion 1,2-
diaminica que les confiere importantes propiedades biolégicas. En los ultimos afios,
varios derivados de diaminas sintéticas se han empleado como agentes
medicinales, en particular en quimioterapia. Recientemente, su uso en la sintesis
organica también ha aumentado de forma considerable, especialmente en el campo
de la sintesis asimétrica catalitica. Por lo tanto, el interés en estos compuestos ha
impulsado numerosos estudios encaminados al disefio de rutas eficientes diastereo
y enantioselectivas de 1,2-diaminas. Las estrategias de mayor eficiencia que se
emplean hoy en dia para la obtencién de este tipo de compuestos presentan
algunas desventajas como es el costo de catalizadores quirales y la toxicidad de los
centros metélicos, ademas de la necesidad de proteger los grupos labiles
incrementando el numero de etapas, la cantidad de reactivos y el costo global de la
sintesis debido a condiciones especiales de reacciéon. En otros casos, los
precursores pueden llegar a presentar dificultades en su manejo debido a su
inestabilidad o disponibilidad, contaminacion, tratamiento especial de los residuos
de las reacciones, posible inhibicion o envenenamiento del catalizador y/o
contaminacion del producto final.

ClH,N  NHyCI™

X
7N — + +
ﬁ 0 |O N\ /N Cl HgN NH; Cl Ar Ar
/\—> Ar —> Ar —> \ { — % é > +
Ar H Ar Ar _ N .
£, . Ar Ar Ar Ar cl H3N_ NH; ClI
Ar= CeHs /_<
p-CI-C gH,- X = O§ ;O i O Ar Ar
6
p-NO ,-CgH - ”%;S\ y c
A

La propuesta sintética para la obtencion de diaminas quirales, se llevard a cabo
utilizando como materiales de partida, benzaldehido y algunos de sus derivados
monosustituidos (-Cl, -NO2), siendo estos reactivos aquirales y por ende bastantes
econdémicos. En esta busqueda no solamente se pretende obtener compuestos con
mayores rendimientos, sino también, la disminucion en los tiempos de reaccion e
implementacion de disolventes de menor impacto ambiental. Todo esto apoyado
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mediante la asistencia de radiacion por microondas durante el proceso sintético, la
cual representa una técnica alternativa para proporcionar energia térmica a una
reaccion con ventajas interesantes como la generaciéon de menos subproductos, la
obtencion de productos en un menor nimero de etapas sintéticas, sin contar que es
una alternativa que apoya el desarrollo de nuevos trabajos de investigacion
mediante la optimizacion de condiciones.

Con la aplicacién de estas metodologias sintéticas se pretende generar futuros
proyectos de investigacion bajo esta nueva tematica, tanto para el grupo de
investigacion quimica de productos naturales (QPN) como para el de procesos
electroquimicos (GIPEL) pertenecientes a la Universidad del Cauca.

3.1.2. Justificacion

Las 1,2-diaminas quirales son sustancias que son usadas como bloques de
construccion para la sintesis de un gran nimero de compuestos, ya sea para la
industria farmacéutica o para la generacion de ligandos, auxiliares o catalizadores
metalicos quirales empleados para catélisis asimétrica. Por lo anterior, primero se
buscan procedimientos alternativos o rutas sintéticas asistidas por microondas, que
sean de gran interés apoyandose en métodos mas amigables con el ambiente y
segundo que los compuestos obtenidos sean de alta pureza enantiomérica, para
gue se puedan emplear directamente para sintesis enantioselectiva. La metodologia
de sintesis de las 1,2-diaminas quirales, desarrolladas en este trabajo pretende
encontrar las mejores condiciones de reaccion para lograr conversiones mucho mas
altos y tiempos de reaccion mas cortos que los reportados en la literatura.
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3.2. OBJETIVOS

3.2.1. Objetivo General

Estudiar la sintesis quimica de derivados de 1,2-difeniletilendiamina (DFEDA)
mediante activacion por radiacion microondas a partir de benzaldehido y algunos
de sus derivados (cloro- y nitro-benzaldehido).

3.2.2. Objetivos Especificos

Incorporar precursores aquirales como sulfonamidas para la obtencion de diaminas
quirales derivadas de DFEDA.

Estudiar las condiciones de reaccion en cada uno de los pasos sintéticos utilizando
calentamiento convencional y microondas.

Aplicar el método de resolucion optica fraccional en la separacion de enantiomeros
diaminos sintetizados.

Identificar los compuestos diaminos sintetizados por diferentes técnicas
espectroscopicas como IR, UV-Vis, RMN y EM.
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4. SECCION EXPERIMENTAL

4.1. DISOLVENTES Y REACTIVOS

La mayoria de los reactivos y disolventes empleados tanto para la sintesis de los
compuestos como para los procesos de purificacion y los andlisis de estos, fueron
de alta pureza. El reactivo bromuro de potasio para espectroscopia, sulfato de sodio
anhidro, cloruro de cobre (1) 98%, clorhidrato de tiamina 299% (vitamina B1), acetato
de cobre (I1) 99.9% (Cu(AcO)2), bicarbonato de sodio 99.5%, trietilamina 299.5 %
(NEts), benzofenona 99.5%, sodio metalico inmerso en aceite, acido borico 299.5
%, birutas de magnesio metalico, yodo en cristales ACS 299.8%, borohidruro de
sodio 296%, hidroxido de sodio 99%, cloruro de amonio 99.5%, cianuro de sodio
97%, benzaldehido 99.5% vy silica gel tipo 60 (70- 230 mesh) fueron comprados a
Merck (Darmstadt, Alemania). El reactivo acido acético glacial (acac), sulfato de
cobre (II) 299.99%, éter de petrdleo 30-40 °C, acido nitrico 65%, nitrato de amonio
=298%, terc-butéxido de potasio 298% (t-BuOK), acido fosfomolibdico ACS (AFM),
ciclohenanona ACS 299%, sulfamida 99%, acido clorhidrico 37% e hidroxido de
amonio 28-30% fueron comprados a Sigma-Aldrich Chemie (Steinheim, Alemania).
El reactivo cloroformo 99% y diclorometano 99.5% (DCM) fueron comprados a
Riedel-de-Haén (Hanover, Alemania). El reactivo tolueno 99%, i-octano 99.9%,
tetrahidrofurano para analisis (THF) y peroxido de hidrogeno 40% fueron comprados
a J. T. Baker (Finechem, Moscu). El reactivo dimetilsulféxido 99.5% (DMSO) y
acetona grado HPLC, fueron comprados a Fluka Chemie (Buchs, Suiza). El reactivo
metanol CG (MeOH), acetato de amonio =298% (AcONHa4), acetato de etilo 99.8%
(AcOEt) y alcohol etilico absoluto anhidro 99.9% (EtOH), fueron comprados a
Fischer Scientific (Waltham, USA). Las muestras para RMN fueron disueltas en
metanol deuterado (CDsOD) y cloroformo deuterado (CDCIs) con una pureza
isotopica 99.5% de atomos de deuterio (Aldrich, Milwaukee, USA). El benzaldehido
y el THF, se purificaron de acuerdo a los protocolos de los trabajos de investigacion
del grupo de Q.P.N de la Universidad del Cauca, realizado por Cortés (2015) !y
Gurrute (2018). 53

4.2. CROMATOGRAFIA

4.2.1. Cromatografia en capa delgada (CCD)
Para la CCD se utilizaron placas de silica gel 60 con indicador F2s4 de dimensiones
de 0.2 mm de espesor, 6.6 cm de largo y 2.0 cm de ancho (Merck), empleando como
revelador una lampara manual de UV Sprectroline serie E con luz UV (Spectronics
Corporation, New York, USA) con dos longitudes de onda (254 y 365 nm). Previo a
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cada elucion, las placas fueron activadas sometiéndolas a un horno a 105 °C por
24 h. El proceso se aplicé para verificar pureza de productos y monitoreo de las
reacciones, cuando las condiciones lo permitieron. Como eluyentes se utilizaron de
forma pura cloroformo y como mezclas, éter de petroleo-acetato de etilo (9:1),
acetona-éter de petrdleo (1:4) y metanol-acetato de etilo (3:2). De los cuales fueron
adicionados 2.0 mL de la mezcla, a una camara cromatografica artesanal de 5 x 13
cm.

4.2.2. Cromatografia en columna rapida (CCR)

Para la realizacion de la CCR, se utilizé silica gel 60 con un tamafo de particula de
70-200 micrones (Merck), activada a una temperatura de 105 °C por 12 h antes de
Su uso. La columna de vidrio (2 x 50 cm) se empaco con silica gel himedo, utilizando
100 mL de un disolvente apolar para formar la papilla. Una vez empaquetada la
columna, se aplicé presidbn con aire para compactar totalmente la silica. Las
dimensiones de la fase estacionaria utilizada, para la separacion de las muestras
fueron de 2 x 30 cm. La muestra fue soportada sobre silica gel, para facilitar la
separacion. Para realizar las eluciones, se utilizaron 100 mL por mezcla de eluyente.
La relaciébn en masa entre la muestra y la fase estacionaria fue de 1/50. Una vez
llevado a cabo la separacion de las muestras, se realizaron lavados de la fase
estacionaria, utilizando 100 mL de etanol y 100 mL de isooctano de forma
consecutiva.

4.3. CRISTALIZACION

Para este proceso se utilizaron diferentes disolventes con respecto a la solubilidad
de cada uno de los compuestos de sintesis. Se llevé hasta punto de ebullicién 30
mL del disolvente, contenido en un beaker de 100 mL y se adicioné lentamente el
compuesto de sintesis, hasta formar una solucién saturada. Posteriormente, se
filtraba de forma rapida dentro de un cristalizador y se dejaba que llegara hasta
temperatura ambiente. La solucibn se mantenia sellada y guardada el tiempo
necesario entre 1y 12 h (segun el compuesto), hasta que cristalizara por completo.
Pasado este tiempo se filtraron los cristales, se lavaron con el mismo disolvente en
frio y se secaron en un horno a temperaturas variables, de acuerdo con el punto de
fusién de cada compuesto. El proceso se hizo tres veces de forma consecutiva.
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4.4. CARACTERIZACION DE LOS PRODUCTOS DE SINTESIS

Todos los equipos utilizados, excepto el de RMN (Universidad Santiago de
Compostela, Espafa), pertenecen a la Unidad de Andlisis Industriales del
Departamento de Quimica de la Universidad del Cauca, Colombia.

4.4.1. Caracterizacion Fisica

Los compuestos obtenidos en cada una de las sintesis se caracterizaron
inicialmente mediante sus propiedades fisicas: apariencia, color y solubilidad. Esta
dltima fue realizada de forma cuantitativa utilizando disolventes con polaridades
distintas (i-octano, cloroformo, acetato de etilo, etanol y agua destilada.). Para esta
prueba, se peso 0.1 g de muestra dentro de un beaker de 20.0 mL y se procedi6 a
adicionar cantidades de 0.5 mL de disolvente hasta completar 10.0 mL o hasta que
haya solubilidad completa de la muestra. Si, una vez adicionado los 10.0 mL, la
muestra no se solubiliza por completo, se procedia a filtrar el compuesto para hallar
la diferencia con respecto al peso inicial y de esta manera hallar el valor de
solubilidad respectivo. Este procedimiento se repiti6 para cada uno de los
disolventes a temperatura ambiente.

4.4.2. Punto de Fusion
Los puntos de fusion (p.f.) fueron determinados en grados Celsius (°C) y no fueron
corregidos, se usaron tubos capilares abiertos en un fusiometro digital OptiMelt
modelo MPA100 (Stanford Research System, Inc., Sunnyvale California, USA). La
medida del punto de fusién fue realizada por triplicado en un rango de 40 °C, de
acuerdo con lo reportado en la literatura, con una taza de cambio de temperatura
de 5 °C min™.

4.4.3. Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (IR-TF)

Los espectros de infrarrojo de los compuestos sintetizados se realizaron en estado
s6lido, en ventanas espectrales comprendidas entre 4000-400 cm* (Accesorio de
Transmitancia) y 4000-600 cm (Accesorio de Reflectancia total atenuada (ATR)).
Las primeras se realizaron sobre pastillas translucidas de KBr (previamente seco a
105 °C por 12 h), a una concentracion de aproximadamente 10% y las segundas se
realizaron sobre disco de diamante utilizando 10.0 mg de muestra. Las muestras
fueron analizadas con un espectrofotdmetro FT-IR Nicolet iS10 (Thermo Scientific,
Waltham, USA), provisto del software OMNIC 32. En los espectros obtenidos, se
indican las absorciones mas caracteristicas y los valores de transmitancia se
expresan en cm™,
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3.2.1. Espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV-Vis)
Los espectros de los compuestos sintetizados se determinaron en solucion de
cloroformo o metanol segun su solubilidad, en el rango de longitudes de onda de
200 a 450 nm a una concentracion de 1000 mg L%, que corresponde a
aproximadamente 3 mM. Para dicho andlisis, se utilizé un espectrofotometro UV-vis
modelo Genesys 6 (Thermo, Waltham, USA).

4.4.4. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de resonancia magnética nuclear, tanto de protdbn como de carbono,
mono y bidimensional se tomaron en un espectrometro Varian Unity Inova 400 MHz
(9.4T) (Varian Inc., California, USA) a temperatura ambiente, los datos obtenidos
por el equipo fueron desarrollados con el software Mestrenova LITE versién 5.2.5-
4119. En el andlisis se utilizaron como disolventes deuterados, Cloroformo y
metanol (CDCls y CD30OD, respectivamente), ademas como referencia interna para
el primer disolvente, tetrametilsilano (TMS). Los valores de los desplazamientos
guimicos se describen en la escala delta (6) y estan expresados en ppm, tomando
como referencia la sefial del disolvente empleado (CDCls, & = 7.26 para RMN-H;
77 para RMN-13C y CD30D, & = 3.31 y 4.79 para RMN-H, 49 para RMN-13C). Las
constantes de acoplamiento (J), se expresan en hertzios (Hz) y las letras s, d, ty m
son usadas para indicar singulete, doblete, triplete y multiplete, respectivamente.

4.4.5. Cromatografia de Gases acoplado a Espectrometria de Masas (CG-
EM)

El andlisis cromatografico se realizé en un CG-EM, la introduccioén de la muestra
(5.0 mg L) se llevé a cabo mediante un sistema equipado con automuestrador que
permitio la programacién del nimero de inyecciones por vial, el nimero de lavado
con disolvente y de purga. Los analitos fueron detectados mediante un
espectrometro de masas con fuente de ionizaciébn por impacto electrénico y
analizador tipo cuadrupolo, que cuenta con una base de datos (NIST) que permite
su identificacion. Para dicho analisis, se utilizé un cromatografo de gases serie
Trace 1300 acoplado con un espectrometro de masas Thermo Scientific ISQ LT de
cuadrupolo unico (Thermo Scientific, Waltham, USA), provisto de una sonda y un
software Chromeleon 7.0. La tabla 1, muestra las condiciones del método empleado
por CG-EM, para la identificacion de los compuestos sintetizados.
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Tabla 1. Condiciones del método para la determinacion de los analitos sintetizados
por CG-EM.

VARIABLES CONDICIONES
Temperatura del inyector 250 °C

Modo de inyeccién Split (50:1)

Gas portador Helio

Flujo 1.0 mL/min
Horno 70 °C (2.0 min)

70 — 150 °C (20 °C mint, 2.0 min)
150 — 250 °C (10 °C min't, 2.0 min)

Columna HP5-MS
(5% polifenil-95% polimetilsiloxano)
Dimensiones de la columna 30 m x 0.25 mm, D.I. 0.25 pm
Volumen de inyeccion de la muestra 0.5 puL
Temperatura de la linea de transferencia 250 °C
Temperatura de la fuente de iones 250 °C
Rango de masas (m/z) 40-400
Toma de datos del espectro de masas 3.0 min

4.5. SINTESIS ORGANICA ASISTIDA POR MICROONDAS (SOAM)

Una vez, sintetizados los compuestos mediante calentamiento convencional, se
tomaron las mejores condiciones de reaccién y se realizaron los mismos
procedimientos, pero utilizando como calentamiento la radiacibn microondas.
Algunas de las etapas de sintesis fueron realizadas tanto en un horno microondas
domestico como en un reactor de microondas para sintesis.

4.5.1. Equipo microondas domestico modificado
Las sintesis se realizaron en un equipo microondas domeéstico modificado
(multimodo), de marca General Electric modelo JES779WK (Electric Company,
China), con potencia de salida de 700 W. Para las reacciones, se utilizaron ciclos
de potencia determinados por tiempos de 1.0 min de forma continua, ademas la
potencia del equipo se puede graduar por porcentajes (mdultiplos de 10),
dependiendo del valor que se desee. Las novedades del equipo se muestran en la
figura 5a y consisten en un adaptador en la parte superior para sujetar un
condensador para el sistema de reflujo (sistema abierto) y en la parte interna, un
segundo condensador para disipar el exceso de energia en la cavidad. Las
reacciones se realizaron dentro de un balén de vidrio de dos bocas y sin agitacion
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alguna. Los analisis fueron realizados en los laboratorios del grupo de investigacion
quimica de productos naturales (Q.P.N.), del Departamento de Quimica de la
Universidad del Cauca.

4.5.2. Reactor de microondas para sintesis.

Las reacciones se llevaron a cabo en un reactor de microondas para sintesis
(monomodo), Anton Paar Monowave 400 (Anton Paar GmbH, Graz, Austria), con
una potencia de salida de 850 W y provisto del software version: 4.10.9376.7 (ver
figura 5b). El reactor permite que las mezclas de reaccién puedan operar al vacio o
con atmoésfera inerte y presion controlada, ademas se puede visualizar la reaccién
mediante una camara interna. La determinacion de las temperaturas, tanto de la
cavidad del reactor como de la mezcla de la reaccion se realizaron mediante un
sensor IR y un termémetro de rubi respectivamente. Las mezclas resultantes para
las diferentes reacciones se introdujeron dentro de viales G30 (6.0-20.0 mL) previsto
de un agitador magnético. Los tiempos y las temperaturas de cada reaccién, se
programaron de acuerdo con las condiciones establecidas para cada etapa de
sintesis. La potencia y la presién dentro del sistema no son programadas ya que se
obtienen de acuerdo con la temperatura trabajada y a la mezcla de reaccion
presente. Los andlisis fueron realizados en los laboratorios del CONICET de la
Universidad Nacional de La Plata (UNLP) en Argentina.

el e SUJETADOR PARA =
MATRAZ DE REACCION

N\

CONDENSADOR
DISIPADOR DE
RADIACION MICROONDAS

Figura 5. Equipos de radiacién microondas. a) Equipo microondas modificado
(multimodo). b) Reactor microondas (monomodo).

4.6. PROCESO DE SINTESIS DE 1,2-DIAMINA
Para la sintesis de la diamina racémica, a partir de benzaldehido, fue necesario

realizar varias reacciones consecutivas, las cuales para su facil comprension fueron
divididas en 4 etapas, como se observa en el esquema 17.
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; ; CIH,N™  NHzCI”

o 0 N o N
/k i. Etapa 1 | A ii. Etapa 2 | ||| Etapa 3 j i Iv. Etapa 4 % §
Ar H Ar || Ar Ar

15 98 OH (+1-)-99

i. NaCN, EtOH:H ,0 (7:1)

ii. Cu(AcO),, NH,NO;, AcOH 80%
iii. AcONH ,, Ciclohexanona, AcOH
iv. a) Na/EtOH. b) HCI 37%

Ar= CeHs ()
p-Cl-C gH,- (b)
p-NO ,-CeHy- (c)

Esquema 17. Secuencia sintética para la obtencién de derivados de DFEDA
4.6.1. Etapa 1. Reaccion de condensacion benzoinica.

Las sintesis de las a-hidroxicetonas 98b y 98c, se realizaron teniendo en cuenta los
mejores resultados de las condiciones de reaccion, en la obtencién del compuesto
98a. Para tal fin, se llevd a cabo un disefio experimental (ver apartado 4.6.1.1)
mediante calentamiento convencional. El resultado de las condiciones de reaccion,
del punto 6ptimo del disefio mediante calentamiento convencional fueron utilizados
para realizar la sintesis de 98a, pero asistida por microondas (ver apartado 4.6.1.2.).

4.6.1.1. Disefo experimental MSR mediante calentamiento convencional.
La modelacion de la sintesis de 98a, se llevo a cabo por medio del método de
superficie de respuesta (MSR). El disefio planteado es un disefio central compuesto
2?2 mas puntos estrella, siendo ortogonal y rotable, el cual es generado por el
software Statgraphics ® (STSC Inc. Rockville, Md, USA, version plus 5.1). En la
tabla 2 se describen los factores del disefio experimental y sus respectivos niveles
se determinaron por ensayos previos e investigaciones bibliograficas, °"-%1 en las
tablas 3 y 4, se muestra el resumen del disefio experimental y las condiciones
experimentales del disefio, respectivamente. El rendimiento (% R) se emple6 como
la variable de respuesta, determinada por la masa obtenida después de la
cristalizacion. El andlisis de los resultados, también se realiz6 en el paquete
estadistico mencionado anteriormente.

Tabla 2. Factores y niveles del disefio experimental MSR para la obtencion de 98a

FACTOR BAJO ALTO UNIDADES
Cantidad de cianuro 0.10 0.16 g
Tiempo de reaccion 40 90 min
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Tabla 3. Resumen del disefio experimental MSR

COMPONENTE DEL DISENO UNIDADES EXPERIMENTALES

Central compuesto 22 4
Puntos Estrella 4
Replicas punto central 8
Total experimental 16

Tabla 4. Condiciones experimentales del disefio MSR

COMPONENTE CIANURO (g) TIEMPO (min) REPLICA
0.16 90 1
0.10 40 1
Central compuesto 016 40 1
0.10 90 1
0.13 30 1
0.13 101 1
Puntos estrella 0.09 65 1
0.17 65 1
Punto central 0.13 65 8

Statgraphics® (STSC Inc. Rockville, Md, USA, versién plus 5.1)

La sintesis de 98a se llevd a cabo, bajo la metodologia de Mendes et al. >° con
algunas modificaciones. A una solucién de benzaldehido (2.0 mL; 19.6 mmol, 98a)
en EtOH absoluto (4.0 mL), se adiciondé una cantidad determinada de NaCN,
disuelto en 0.6 mL de agua destilada. La disolucion trasltcida resultante, se sometio
a calentamiento a reflujo con agitacion constante (ver figura 6a). Una vez, terminado
el tiempo establecido para cada reaccién, se sometié el matraz de la mezcla a un
bafio con hielo. El sélido obtenido, se filtré y se lavo con agua destilada fria, se secé
en horno (60°C x 12 h) y posteriormente se recristaliz6 dos veces en EtOH absoluto.
El monitoreo de la reaccién se realiz6é por CCD utilizando cloroformo como eluyente.

4.6.1.2. Sintesis de 98a mediante calentamiento por microonda multimodo
Se llevo a cabo la sintesis de 98a utilizando el resultado del punto 6ptimo de las
condiciones del disefio experimental del apartado 4.6.1.1. El procedimiento seguido
de la sintesis fue el mismo mediante calentamiento convencional, excepto que se
vario tanto la potencia como el tiempo de reaccion en el microondas multimodo (ver
figura 6b). El proceso se realizé sin agitacion alguna.

53



CAPITULO 4 SECCION EXPERIMENTAL

Figura 6. Sintesis de 98a mediante calentamiento: a) convencional. b) microondas
4.6.2. Etapa 2. Oxidacion de la a-hidroxicetona a a-dicetona

La sintesis de a-dicetona 12, se realizO mediante calentamiento convencional y
microondas, siendo esta Ultima realizada tanto en un horno microondas domeéstico
modificado y un reactor de microondas para sintesis.

4.6.2.1. Sintesis de 12 mediante calentamiento convencional

La sintesis de 12 se llevd a cabo, bajo la metodologia de He et al, 8 con algunas
modificaciones. Se procedid6 mezclando 1.060 g de 98a (5.0 mmol), 0.500 g de
NH4NO3 (6.2 mmol) y 0.010 g de Cu(AcO)2 anhidro (0.05 mmol) en 7.0 mL de AcOH
80%. La mezcla se homogenizé mediante agitacion constante y se sometié a reflujo
(ver figura 7a), inicialmente adquiere una coloracion azul clara, el cual se intensifico
hasta terminar en una coloracion azul-verdosa. Después de un determinado tiempo,
el matraz de la mezcla de reaccion se dejé en un bafio de hielo, hasta la formacién
de un sdlido, el cual se filtro, se lavé con NaHCO3 10 %, seguido con agua destilada
fria y se sec6 en horno (90 °C x 12 h). Por ultimo, se recristalizé dos veces en EtOH
absoluto. EI monitoreo de la reaccién se realizé por CCD, utilizando como eluyente
una mezcla de EP:acetona (4:1).

4.6.2.2. Sintesis de 12 mediante calentamiento por microonda multimodo
Se llevo a cabo la sintesis de 12 utilizando el mejor resultado del apartado 4.6.2.1.
El procedimiento seguido de la sintesis fue el mismo mediante calentamiento
convencional, excepto que se vario tanto la potencia como el tiempo de reaccion en
el microondas (ver figura 7b). El proceso se realiz6 sin agitacion alguna.
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4.6.2.3. Sintesis de 12 mediante calentamiento por microonda monomodo
Se llevo a cabo la sintesis de 12 utilizando el mejor resultado del apartado 4.6.2.2.
Las cantidades tanto de reactivo de partida 98a como de insumos fueron los
mismos. Todos los reactivos fueron adicionados a un vial G30 previsto de agitador
magnético, el cual posteriormente fue introducido al reactor (ver figura 7c). En el
equipo, se variaron para el estudio tanto la temperatura como el tiempo de reaccién
y se trabajo a 600 rpm.

Figura 7. Sintesis de 12 mediante calentamiento: a) convencional. b) microondas
multimodo c¢) microondas monomodo: antes de reaccion (izquierda) y después de
reaccion (derecha).

4.6.3. Etapa 3. Reaccion multicomponente para la obtencion de un
diazoespirano.

La sintesis de 6, se realiz6 mediante calentamiento convencional y microondas,
siendo esta Ultima realizada tanto en un horno microondas domestico modificado
como en un reactor de microondas para sintesis.

4.6.3.1. Sintesis de 6 mediante calentamiento convencional

Se siguié la metodologia de Zhou et al. 2 y se realizaron algunas modificaciones.
Se procedio mezclando 1.580 g de 12 (7.52 mmol), 4.000 g de AcONH4 (51.9 mmol)
y 0.8 mL de ciclohexanona (7.74 mmol) en 10.0 mL de AcOH glacial. La mezcla se
homogenizo mediante agitacion constante. Durante el tiempo del calentamiento a
reflujo, la mezcla de reaccibn tomo6 una coloracion verdosa (ver figura 8a).
Posteriormente, la mezcla resultante se adicion6 en caliente a un erlenmeyer
previsto con 30.0 mL de agua fria. Se dej6 agitando por un periodo de 12 h hasta la
formacion de un precipitado de color amarillo opaco, el cual se filtr6, se lavé con
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NaHCO3 10 %, seguido con agua destilada fria y se seco en horno (60 °C x 12 h).
Por ultimo, se recristalizé dos veces en DMSO. El monitoreo de la reaccion se
realizé por CCD, utilizando como eluyente una mezcla de EP:acetona (4:1).

4.6.3.2. Sintesis de 6 mediante calentamiento por microonda multimodo y
monomodo

La sintesis de 6 mediante calentamiento asistido por microondas se realizé teniendo

en cuenta los mejores resultados de las condiciones de reaccion del apartado

4.6.3.1. Los procedimientos tanto para la sintesis por microondas multimodo como

monomodo se realizaron de igual forma que en los apartados 4.6.2.2. y 4.6.2.3.

respectivamente (ver figura 8b y 8c).

Figura 8. Sintesis de 6 mediante calentamiento: a) convencional. b) microondas
multimodo ¢) microondas monomodo: antes de reaccion (izquierda) y después de
reaccion (derecha).

4.6.4. Etapa 4. Reduccion de diimina a la diamina correspondiente

La sintesis de la mezcla racémica (+/-)-99, se realizé Unicamente por metodologia
de calentamiento convencional.

4.6.4.1. Sintesis de (+/-)-99 mediante calentamiento convencional

Se siguid la metodologia de Balgobin et al. 63 y se realizaron algunas modificaciones.
Se disolvieron 1.000 g de la diimina 6 (3.47 mmol) en EtOH absoluto (30.0 mL)
contenido en un matraz de dos bocas, ajustado a un sistema cerrado a reflujo (ver
figura 9a). Una vez ajustado el montaje, se adicion6 rapido y cuidadosamente sodio
en exceso (previamente activado con Xileno en ebullicién). La reaccién se realizd
bajo atmosfera inerte, utilizando un globo con nitrogeno (ver figura 9b). Una vez
purgado el sistema, se calienta a reflujo con agitacion constante, por un tiempo
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determinado. La reaccion se monitore6 por CCD, utilizando como eluyente,
EP:acetona (4:1).

Al terminar el tiempo de reaccion, la mezcla resultante se acidifico con HCI 37%
hasta la aparicion de un precipitado (ver figura 9c). Posteriormente, parte del EtOH
se recuperd por destilacion. El solido obtenido, fué filtrado, lavado con etanol
absoluto y luego disuelto en 60.0 mL de agua. A la solucion homogénea obtenida,
se le adicion6 5.0 mL de NaOH 10%. Posteriormente, como se observa en la figura
9d, se realizé una extraccion liquido-liquido (ELL) con éter etilico (20.0 mL x 3). Las
fases organicas se recolectaron en un beaker y a esta se le adicion6 de forma lenta
y cuidadosa 3.0 mL de HCI 37%. El solido obtenido se extrajo con agua (20.0 mL x
3). Se recolectaron las fases acuosas y se concentrd hasta sequedad. EI compuesto
resultante, se recristaliz6 dos veces en EtOH absoluto, se lavd con el mismo
disolvente en frio y posteriormente se secé en un horno (100 °C x 12 h).

Figura 9. Proceso de sintesis de reduccion de 6: a) Antes de adicionar sodio. b)
Después de adicionar sodio. c¢) Adicion de HCI 37%. d) Proceso ELL.
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5. RESULTADOS Y ANALISIS

5.1. ETAPA 1. REACCION DE CONDENSACION BENZOINICA.

La reaccion de condensacion benzoinica, es de gran importancia en sintesis fina,
en la obtencion de a-hidroxicetonas mediante la formacion de un nuevo enlace
sigma C-C por homocondensaciéon de dos unidades de aldehido. Estas reacciones
han permitido la formacion de ndcleos de productos naturales de interés
farmacéutico. /4 En este trabajo, se estudid la participacion del cianuro como
catalizador de la reaccion y en procura de ello se decidi6 realizar el disefio
experimental para optimizar los equivalentes y el tiempo de reaccién requerido. En
el esquema 18, se muestra la reaccion global de la condensacion benzoinica.

OH
O
2
EtOH:H,0 (7 1)

R
R= H, 15a R= H, 98a

Cl, 15b Cl, 98b

NO,, 15¢c NO,, 98c

Esquema 18. Reaccion de condensacion benzoinica.
5.1.1. Diseio experimental MSR mediante calentamiento convencional

Los resultados del rendimiento para cada variable del disefio experimental, se
presentan en la tabla 5, dichos valores, se encuentran en un rango de 72.4-83.8%,
la influenciay el efecto de cada factor se observa en el andlisis de varianza (ANOVA)
descrito en la tabla 6.

El analisis de varianza para este disefio experimental (ver tabla 6), con un nivel de
confianza del 95.0 %, establece que los factores de cantidad de cianuro (A), tiempo
de reaccion (B) y la relacion entre los factores A y B, influyen sobre el proceso de
rendimiento, debido a que el valor-p es <0.05. El factor tiempo influye de manera
directa sobre el proceso, o bien determina la conversion de sustrato a producto. Las
interacciones cuadraticas AA y BB no influyen de forma significativa, pero son las
encargadas de describir el comportamiento curvo dentro de la superficie. El valor de
R? fue de 73.1996, lo cual indica que el modelo matematico se ajusta al modelo
experimental debido a una buena correlacion.
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Tabla 5. Resultados del disefio experimental MSR

No. CIANURO (g) TIEMPO (min) RENDIMIENTO (%)
1 0.09 65.0 76.6
2 0.17 65.0 81.9
3 0.13 65.0 78.1
4 0.13 65.0 81.3
5 0.13 65.0 81.2
6 0.13 30.0 82.7
7 0.16 40.0 83.8
8 0.10 90.0 72.4
9 0.13 65.0 81.2
10 0.13 65.0 81.5
11 0.13 65.0 80.8
12 0.13 101.0 80.9
13 0.13 65.0 81.0
14 0.16 90.0 82.3
15 0.10 40.0 83.3

16 0.13 65.0 81.1

Matriz de disefio experimental. Statgraphics® (STSC Inc. Rockville, Md, USA, version plus 5.1)

Tabla 6. Analisis de varianza (ANOVA) para rendimiento

SUMA DE CUADRADO RAZON VALOR

SLENTE CUADRADOS oL MEDIO F P
A:CIANURO 40.3788 1 40.3788 19.06 0.0014
B: TIEMPO 28.1657 1 28.1657 13.30 0.0045
AA 4.95265 1 4.95265 2.34 0.1572
AB 22.09 1 22.09 10.43 0.0090
BB 2.47107 1 2.47107 1.17 0.3055
Error total 21.182 10 2.1182
Total (corr.) 118.554 15

R-cuadrada (ajustada por GL) = 73.1996 porciento- Statgraphics® (STSC Inc. Rockville, Md, USA,
version plus 5.1)

En la figura 10, se muestra la superficie de respuesta obtenida, con la cual se
maximiza la respuesta a partir de los dos factores, esta se describe por la siguiente
ecuacion:

% R = 89.7399 + 120.889*cianuro — 0.597178*tiempo — 951.911*cianuro”2 +
3.13333*cianuro*tiempo + 0.000883989*tiempo”2.

Esta ecuacién, permite el modelamiento de la reaccidén benzoinica, con lo cual se

pueden maximizar la respuesta o determinar las condiciones de reacciones para
obtener cualquier porcentaje de rendimiento en teoria.
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En la actualidad el método de superficie de respuesta es un modelo matematico
altamente utilizado para optimizar procesos de sintesis para minimizar el gasto de
reactivos y energia entre otros. 54566566 En |a figura 10, se observa la superficie de
respuesta obtenida, mostrando que el mayor rendimiento se obtiene con tiempos
cercanos a los 30 min y con una cantidad de catalizador de 0.13 g. Al aumentar el
tiempo de reaccion, se observa que el %R toma valores menores a los iniciales,
este comportamiento posiblemente se deba a que en tiempos mayores el
compuesto se hidroliza, por el calentamiento constante de la reaccion,
produciéndose nuevamente el reactivo de partida. De acuerdo, a los datos
analizados en el software Statgraphics, se tiene que el mayor rendimiento (84.3%)
de la reaccion se logra con los valores 0ptimos de cada factor que se muestran en
la Tabla 7.

RENDIMIENTO
I 68,0
s 70,0

72,0
74,0
76,0
78,0
80,0
82,0
84,0
86,0
88,0

RENDIMIENTO

S
L2
ZRAR 22525 252 L

sy
SRR

L2 L2257
RRRBLARAL5EAL7

0,15

50 0,13

90 -
TIEMPO 110 0,09

CIANURO

Figura 10. Superficie de respuesta para rendimiento. Statgraphics® (STSC Inc.
Rockville, Md, USA, version plus 5.1)

Tabla 7. Valor 6ptimo de cada factor

FACTOR OPTIMO %RENDIMIENTO CALCULADO
Cianuro (g) 0.12 843
Tiempo (min) 30.0 ]
Statgraphics® (STSC Inc. Rockville, Md, USA, versién plus 5.1)

Complementando la informaciéon que brinda la prueba ANOVA (ver tabla 6), la
figura 12, muestra el diagrama de Pareto, que describe el analisis de varianza y
la influencia de los factores y sus relaciones sobre el porcentaje de extraccion. El
orden de importancia sobre procesos se muestra en orden descendente. En este
caso, la cantidad de cianuro y la relacion existente entre el tiempo y la cantidad
de cianuro sobrepasan la linea vertical, indicando de esta manera que estos dos
efectos o factores independientes aportan significativamente a maximizar el
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rendimiento (barras grises) con un nivel de confianza del 95.0%. La variable de
tiempo de reaccion afecta también el porcentaje de rendimiento, pero de forma
negativa (barras azules). Las interacciones AA y BB también afectan al porcentaje
de rendimiento, pero no lo hacen de forma significativa. También se realizdé un
andlisis independiente cualitativo de los factores de estudio sobre la variable de
respuesta, este se muestra en las gréaficas de efectos principales (ver figura 12a)
y describe los efectos principales sobre el rendimiento. La gréfica de cantidad de
cianuro muestra que a mayores cantidades de catalizador el rendimiento es mas
eficiente, pero por ser este un reactivo altamente toxico, ' se prefiere trabajar
cerca a los niveles bajo (0.10), por otro lado, se observa, que a tiempos mayores
el rendimiento es menor corroborando el diagrama de Pareto. La grafica de
interaccidn (ver figura 12b) muestra la interaccion existente entre la cantidad de
cianuro y el tiempo de reaccion indicando que, a mayores tiempos, pero con una
mayor cantidad de cianuro el sistema es eficiente.

De acuerdo, con los resultados del punto éptimo obtenido del disefio experimental
de la MSR (ver tabla 7), se procedi6 a realizar un triplicado con dichas variables,
obteniendo un rendimiento promedio de 82.3% + 1.3 (CV: 1.7%), siendo bastante
cercano al valor calculado por el software Statgraphics (84.3%). Esta disminucion
posiblemente se deba a los errores sistematicos.

A:CIANURO = -

B:TIEMPO

AB

AA

BB

. | . . . .
0 1 2 3 4 5
Efecto estandarizado

Figura 11. Diagrama de Pareto para rendimiento, obtenido de la MSR

Una vez recristalizado el sélido (ver figura 13b) se verificd su pureza mediante CCD,
variando tanto de eluyentes como reveladores (yodo, acido fosfomolibdico, H2SO4
5%, KMnOa4 2%, UV), observandose preliminarmente un Unico producto 98a con
menor Rf (0.52) que el benzaldehido 15a (ver figura 13c) y con mayor retencion por
la presencia del grupo hidroxilo (-OH), el cual ejerce mayor interaccion con la fase
estacionaria. Ademas, mediante el punto de fusion y la presencia de las sefiales del
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estiramiento del hidroxilo y carbonilo en el IR (ver figura 15), se puede deducir la
formacioén de un a-hidroxicetona, siendo posiblemente la benzoina 98a.

85

83

81

RENDIMIENTO

79

a)
77
0.10 0.16 40 90
CIANURO TIEMPO
85 =
a3l TIEMPO=90 I
3 TIEMPO=40 TIEMPO=40 ]
g sip =
z r .
w L ]
S nfF 3
2 N ]
z r .
g 7fE ]
75 -
. TIEMPO=90 b) ]
73 3
0.10 0.16

CIANURO

Figura 12. Resultados obtenidos de la MSR para el porcentaje de rendimiento: a)
Gréfica de efectos principales. b) Gréfica de interaccion

H
15a (Rf 0.80)
15a
o) OH 98a (Rf 0.52)
N\
98a

Figura 13. a) Estructuras quimica de 15a y 98a. b) Aspecto de 98a recristalizado.
b) CCD (CHCIz), R: benzaldehido; P: 98a recristalizado.
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La naturaleza de los benzaldehidos p-sustituidos (15b y c), no permitieron realizar
la sintesis de los compuestos 98b y ¢ de forma eficiente, debido a que los grupos
sustituyentes de los anillos aromaticos (-Cl y -NOz2, respectivamente) promueven la
perdida de la capacidad nucleofilica, dandose para 98b mediante efecto inductivo y
para 98c por efecto resonante; por ende, el ataque nucleofilico del ion cianuro, al
grupo carbonilo de los aldehidos es muy débil. 57686 En |a figura 14, se muestran
las placas cromatogréaficas realizadas, durante el monitoreo de la sintesis de
condensacion benzoinica de 15b y ¢, donde se evidencia que, a un tiempo de 48 h,
los reactivos de partida no se consumen en su totalidad, ademas de que se lleva a
cabo la formacion de compuestos secundarios no identificados (X1, Xz, X3, Xa y Xs),
evidenciando la poca eficacia del método para aldehidos aromaticos con grupos
electroatrayentes. Los rendimientos de las reacciones fueron por debajo del 3.0%,
ademas de que los productos finales de reaccién se obtuvieron de forma impura.

| a)

15b (Rf 0.70) X3 (Rf 0.79)

15c (Rf 0.55)
0 OH

AN
X1 (Rf 0.38)
O O X4 (Rf 0.32)
R 98 R X2 (Rf 0.10) Xs (Rf 0.13)
R= cl, (b)
NO,, (c)

Figura 14. Monitoreo de reaccion mediante CCD: a) p- Cloro-benzaldehido. b) p-
Nitro-benzaldehido.

5.1.2. Sintesis mediante calentamiento por microondas multimodo

Con base al resultado del apartado 5.1.1., se realizaron otros experimentos,
teniendo en cuenta las condiciones de los factores 6ptimos (ver tabla 7), pero
mediante calentamiento asistido por microondas multimodo. Los resultados de
estos experimentos se muestran en la tabla 8.
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Tabla 8. Sintesis de 98a, mediante calentamiento asistido por microondas
multimodo.

exp. TEMPERATURA  POTENCIA ® TIEMPO RENDIMIENTO

°C) (Vatios) (min) (%)

1 140 3 28.5
2 80-90 140 5 61.3
3 140 10 65.4
4 210 3 40.0
5 210 5 44.7
6 120-130 210 10 63.0
7 210 50 30.0
8 140 20 72.1
9 140 25 725
10 80-90 140 30 72.3
11¢ 140 20 72.3

a. Tiempos por ciclos de 1 min, b. Tiempo continuo, c. 2.0 mL EtOH.

De acuerdo con los resultados de la tabla 8, los experimentos del 1-3 los cuales se
trabajaron con un mismo valor de potencia de 140 W, a medida que transcurria el
tiempo el rendimiento aumentaba de forma directamente proporcional, obteniendo
en un tiempo de 10 min, 65.4% de rendimiento (exp. 3). Del mismo modo, sucede
cuando se aumenta la potencia a 210 W (exp. 4-6), obteniendo mejor rendimiento
(63%) a los 10 min de reaccion. Cabe resaltar que los valores de rendimiento a esta
potencia (210 W) comparado con 140 W, son muy similares. El exp. 7, aunque
presenta las mismas condiciones del exp. 6 no fue tan eficiente, esto es debido a
que el tiempo de reaccion se realiz6 de forma continua a diferencias de los 6
primeros experimentos que se trabajaron por ciclos de 1 min hasta completar el
tiempo necesario de estudio, posiblemente se deba a un sobrecalentamiento del
sistema y por ende a la hidrélisis del compuesto formado 98a. Al aumentar mas el
tiempo de reaccion a una misma potencia de 140 W (exp. 8-10), se observa que no
hay diferencias significativas en los rendimientos obtenidos, por consiguiente, un
tiempo de 20 min de reaccién es suficiente para llevar a cabo el proceso. El exp. 11
se realizd con el objetivo de disminuir la cantidad de disolvente, obteniendo
resultados similares a los experimentos del 8-10, por ende, se concluye que la
radiacion microondas no solo disminuye los tiempos de reaccion sino también es
capaz de ayudar a minimizar el uso de disolvente. Aunque la sintesis asistida por
microondas no fue mas eficiente que la sintesis por metodologia convencional con
respecto a la conversioén, los resultados obtenidos se consideran buenos. Al realizar
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el triplicado de la reaccion (exp. 11), se obtuvo un porcentaje promedio de 72.3% +
2.1 (CV:2.9 %), siendo coherente con lo mencionado anteriormente.

Al comparar los resultados de varios autores para la sintesis de 98a (ver Tabla 9),
con los resultados obtenidos en este estudio (Exp. 5), se observa que el rendimiento
del disefio experimental optimizado y realizado mediante calentamiento
convencional, es mayor que los métodos propuestos por Mendes et al. (Exp. 1) y
Abdelazeem et al. (Exp. 2); siendo mas eficiente, por la minima cantidad de
equivalentes del cianuro utilizado, 1:2.27 y 1:1.75, respectivamente. Ademas, se
observa una mejora en el método, cuando se emplea radiaciébn microondas (Exp.
6), puesto que el mayor rendimiento se obtiene a un tiempo corto de reaccién (20
min). Meng et al. reportan un menor rendimiento cuando utilizaron un carbeno
heterociclico como catalizador (Exp. 3), pues por su naturaleza deficiente en
electrones la mayoria son altamente reactivos, por tanto, requiere un mayor control
de las condiciones de reaccion ! que la metodologia desarrollada en la presente
investigacion, viéndose afectado el rendimiento. He et al, utilizaron como co-
catalizador clorhidrato de tiamina, pero no reportan un rendimiento para la obtencion
de 98a (Exp. 3), por lo cual no fue posible compararlo frente alos Exp. 5y 6. Debido
a esto y a la toxicidad del cianuro, fue necesario realizar un experimento adicional,
obteniendo resultados desfavorables debido a la fotolabilidad del co-catalizador
(10.0% rendimiento). 58

Segun diferentes autores, para explicar la obtencién de la a-hidroxicetona 98, la
propuesta mecanistica de Lapworth es la mas aceptada 5"’ y se describe en el
Esquema 19. Asi, como resultado del buen caracter nucleofilico del ion cianuro, éste
se adiciona sobre el carbono del grupo carbonilo del aldehido 15 para generar una
especie anionica de cianohidrina 100, quien sufre la migracion de un proton para
formar 101, posteriormente, esta especie aniénica ataca nucleofilicamente a una
segunda molécula de aldehido 102. En la Ultima etapa, mediante el movimiento de
electrones ocurre la liberacion del catalizador con la simultanea formacién de la a-
hidroxicetona 98.

Entre las caracteristicas del mecanismo, se destaca la condicion de equilibrio en las
diferentes etapas. °’ Por tanto, los productos seran los termodinamicamente
favorecidos. Ademas, el intermediario anionico 101 debe de encontrarse
estabilizado mediante resonancia tanto por el grupo ciano como por el anillo
aromatico y sus sustituyentes respectivos (98 a, b y c), puede notarse que su
formacion esta condicionada por la electroatraccion de los sustituyentes cloro (-Cl)
y nitro (-NOz2), cuando estos se encuentran presentes, justificandose asi, el menor
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rendimiento de las a-hidroxicetonas 98b y c frente a 98a. Cabe mencionar que en
el grupo de Investigacion QPN de la Universidad del Cauca, se desarrollé también
la sintesis de anisoina, con las mejores condiciones de reaccion obtenidas en esta
investigacion, partiendo de p-metoxibenzaldehido, obteniendo un rendimiento del
48.7% por metodologia convencional (120 min) y del 30.4% por radiacion
microondas (50 min). Trabajo de investigacion realizado por Delgado A. y dirigida
por Cortés J. y Lenis L.

Tabla 9. Comparacion de los resultados de la etapa 1 con los de otros autores.

TIEMP
EXPERIMENTO AUTOR CATALIZADOR (min)o ?;31
1 Mendes et al. %° KCN 30 55
2 Abdelazeen et al. ° NaCN 30 80
3 Meng et al. &t Carbeno 1440 78
heterociclico
4 He et al. =° Clorhidrato de o
tiamina
5 . 30 82.3
6 Cortés (2019) NaCN 0P 79 3b
aControlado a reflujo 78 °C  Realizado por microondas (140 W)
CN’
. OD - o OH
Ataque o Transferencia OH/‘ kAr HO) J o
CN-\‘O> nucleofilico |~ deH’ & R %(%\Ar
Vi—e—=a"on=——a"en" Aen —— 4
Ar
15 100 101 102 98

Esquema 19. Mecanismo de reaccion para la condensacion benzoinica. Adaptado
de Bugaut

5.1.3. Caracterizacion de 98a

5.1.3.1. Caracterizacion fisica

El aspecto fisico y el punto de fusion del sélido obtenido coinciden con lo reportado
en la literatura para benzoina. 98a 526071 Asi mismo, la polaridad de este se predice
de las observaciones en CCD, pues su valor de Rf indic6 una polaridad intermedia,
ademas, se verifico mediante prueba de solubilidad cuantitativa, siendo mas soluble
en disolventes con indice de polaridad (IP) de 3.4 y 4.3 (ver tabla 10).
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Tabla 10. Propiedades fisicas del producto 98a.

PROPIEDAD 98a

Aspecto Cristalino blanco

Punto de fusion (°C) 132.0-134.6 (Reportado 136-138) >°
Disolvente (IP) Cuantitativa g/mL (*)
i-Octano (-0.4) 0.002 (1)

- CHCls (3.4) 0.033 (S)

Solubilidad ACOEt (4.3) 0.016 (MS)
EtOH (5.2) 0.006 (PS)
H20 (9.0) 0.000 (1)

IP = indice de Polaridad. (*) I: insoluble, S: soluble, MS: medianamente soluble PS:
parcialmente soluble.

5.1.3.2. Caracterizaciéon espectroscopica

5.1.3.2.1. Espectro IR

La identidad del producto se corrobora con las sefiales en IR del grupo hidroxilo y
ceto, los cuales se observan tanto en el espectro por KBr como por ATR con una
pequefia diferencia en el desplazamiento. Es asi, como el espectro de 98a
presentan dichas sefales sobre los 3400 y 1600 cm, respectivamente. (ver figura
15). El andlisis en la region de los sobretonos es determinante, puesto que se logré
observar las cuatro bandas caracteristicas de un anillo monosustituido. Ademas,
cabe destacar que en el espectro por KBr, las sefiales son mas intensas que en el
espectro por ATR, sobre todo la banda del grupo -OH, esto es debido a que el
compuesto tiene cierto caracter higroscopico. Las asignaciones coinciden con las
reportadas para benzoina 98a (ver tabla 11). 59.60.71

5.1.3.2.2.  Espectro UV-Vis

El compuesto 98a presenta una banda ancha en el rango 240-280 nm, cuyos picos
gue sobresalen en 252 nmy 263 nm se asocian a las transiciones = — n* debido a
la presencia del grupo fenilcetona (Ph-C=0). Ademas, la ligera absorcién centrada
en los 300 nm quizas corresponda a la transicién n — ©* del grupo ceto. (ver figura
16). Safari et al. reportan dos absorciones del compuesto benzoina a longitudes de
onda de 283 y 320 nm, * esto posiblemente se deba al desplazamiento
hipsocromico producido por el disolvente utilizado en dicho trabajo (MeOH).
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%T

%T

Figura 15. Espectro IR de 98a a) KBr b) ATR

Tabla 11. Asignacion de las principales bandas de 98a por KBry ATR.

KBr ATR 98a
V (cm) V (cm?) Asignacién
3768-3150 3430-3108 StoH)
3060, 2936 3064, 2938 St(c-H) arilo
2000 — 1863 2000 — 1863 Sobretonos arilo

monosustituido. Junto
con 708 y 755 cm?

1680 1679 St(c=0)
1452 1454 St(c-c) arilo
1206 1204 St(c-o, cc)

St: estiramiento

3

m- 1T

2,5 -
.©
S 2
©
2 1,5
2
g 1 n — m*

0,5

0

240 290 340

Longitud de Onda

Figura 16. Espectro de absorcion UV de 98a (Cloroformo).
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5.1.3.2.3.  Espectro de RMN Hy 13C

Los espectros fueron tomados en CDCIs, disolvente que se corrobora por sus
sefiales caracteristicas en RMN-'H (~7.26 ppm) y RMN-13C (=77 ppm) (ver figura
17). El proton del grupo hidroxilo, en el espectro de 98a (ver figura 17a) se encuentra
aproximadamente a 4.5 ppm, quizds se encuentre un poco desplazado a campo
bajo por la proximidad del anillo aromatico, igualmente que la sefial del proton del
metino, el cual también se encuentra desplazado a 5.93 ppm. Las otras sefiales se
encuentran en la regiéon aromatica. En el espectro de RMN-3C, aparecen las
sefales esperadas, donde la mayoria pertenecen a la regidon aromatica y una mas
desplazada a campo bajo (138.9 ppm), asignada al atomo de carbono del grupo
carbonilo altamente electronegativo (C=0) (ver figura 17b). Dicho efecto
posiblemente cause que el carbono ipso del anillo aroméatico sea afectado, por tanto,
se asigna la sefial en 138.9 ppm. Las otras sefiales se asignaron teniendo en cuenta
el estudio de Safari et al., X como también apoyado en los espectros
bidimensionales (ver figura 41y 42, anexo 1). El analisis respectivo de los espectros
de RMN uni y bidimensionales, se observan en la tabla 12.
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Figura 17. Espectro de 98a (CDCI3,400 MHz): a) RMN-'H. b) RMN-3C
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Figura 17. Espectro de 98a (CDCI3,400 MHz): a) RMN-H. b) RMN-13C
(continuacién)

Tabla 12. Asignacioén de las sefiales en RMN-'H y 13C de 98a.

DESPLAZAMIENTO N° ASIGNACION COSY HMQC HMBC
(6, ppm)
7.85-7.93 (d) 2 Ha Hb, Hc C3,C7 C1,C3,C7
7.45-7.53 (t) 1 Hc Ha C5 C3,C7
7.34-7.40 (t) 2 Hb Ha C4,C6 C4,C5,C6
7.21-7.33 (M) 5 Hf, Hg y Hh Hf, Hg y Hh - -
~5.93 (s) 1 Hd Hf, Hg y Hh cs C1,C2,C12
4.20-4.57 (s) 1 He - - -
198.7 - C1 - - Ha, Hd
138.9 - c2 - - Hd
135.3 - Cl4 - - ---
134.9 - C10 - - -
133.8 C11,C13
133.4 - c5 - Hc Ha, Hb
129.8 - C9 - - -
129.1 - c7 - Ha Ha, Hc
129.0 - c3 - Ha Ha, Hc
128.6 - C6 - Hb Hb
128.5 - C4 --- Hb Hb
127.7 - C12 --- -—-- Hd
76 - cs8 - Hd -

s: singlete, m: multiplete, t: triplete, d: doblete
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5.1.3.3. Separacion e identificacion por CG-EM

 Secuencia QPN #20 Benina Tic Tic

counts
1587
13.84 min
wl | &)
1267
107
a8
505
s
2066
R A ..MW(J
0.000
2
3 m 5D 50 7o a0 %0 160 o 20 30 190 0 180 70 150 50 200 210 ED ED 200 250
120.0 - Benznina - Baseline Scan: #3187 RT: 13.84 min NL: 5.05E+008 Baseline + ¢ El Full ms [40.00-400.00]
%
112.5 q
100.0 ] 105.06
87.5 q
75.0 q
77.07
§2.5 q
50.0 q 147.08
37.5 4 T9.09
25.0 q
51.07
12.5 q
| | ‘ ‘ 212.03
0.0 | i | n L
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40 &0 &80 100 120 140 160 180 200 220 240

Figura 18. CG-EM: a) Cromatograma del compuesto 98a, disuelto en cloroformo.
b) Espectro de masas del compuesto 98a

Una de las caracteristicas mas importantes de la cromatografia de gases (CG)
acoplada a espectrometria de masas (EM) es su exactitud, lo que la hace una
técnica confiable a la hora de identificar y cuantificar analitos. En la figura 18a, se
muestra el cromatograma obtenido, del compuesto sintetizado codificado como 98a,
en el cual se observa una sefial con un tiempo de retencién de 13.84 min, siendo
este analito medianamente afin a la fase estacionaria, corroborando la polaridad
determinada anteriormente. El compuesto 98a muestra, el correspondiente ion
molecular con una baja intensidad, ademas, por la presencia del grupo hidroxilo,
aparece la sefal correspondiente a [M+1] (ver figura 18b). Asi, dichas especies
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posiblemente sufran la escision del enlace C-C central, como también, la eliminacion
de moléculas de agua, provocando movimiento electronico, los cuales permiten la
formacion de las diferentes especies mostradas en el esquema 20. Algunas sefiales
de los iones de la benzoina han sido reportadas por Safari et al.”* Al comparar los
datos reportados con los obtenidos para 98a, se encontr6 una semejanza notoria,
pues aparecen las mismas sefales; mas sin embargo, el pico base para esta
investigacion es de 105.06 m/z (100%).

D!
C14H1202
@ [M] iz 212
C-C central ) J ;
HO" \(ﬂ
Il
: CH | s - : C
C7H70 C7Hs0
m/z 107 m/z 105
C7Hg

Esquema 20. Propuesta de fragmentacion de 98a

5.2. ETAPA 2. OXIDACION DE LA HIDROXICETONA

Las 1,2-dicetonas son de gran importancia en quimica organica, especialmente en
la sintesis de productos farmacéuticos. Estos compuestos son Utiles como
intermediarios en la sintesis de compuestos heterociclicos biolégicamente activos
como imidazoles, quinoxalinas e indolona-N-6xido. También se han mostrado sus
aplicaciones industriales como inhibidores de la corrosion, agentes fotosensibles y
fotoiniciadores. 72 Debido a la gran variedad de aplicaciones, existen diversas rutas
sintéticas disponibles para las 1,2-dicetonas, sin embargo, los métodos practicos y
eficientes son limitados. Tradicionalmente, las 1,2-dicetonas se preparan mediante
la oxidacion de benzoinas o hidrobenzoinas en la presencia de cantidades
excesivas de oxidantes metalicos de considerable costo que generan subproductos,
ademas de ser toxicas. >’ Entre las metodologias utilizadas, se prefieren especies
de Cu(ll), %878 ya que no requieren condiciones especiales y son ambientalmente
amigables. En el esquema 21, se observa la oxidacion de 98a utilizando sal de Cu?*.
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HQ O CU(AcO)z, NHaNOs
O cl) AcOH 80%
98a

Esquema 21. Reaccion de oxidacion alcohdlica

5.2.1. Sintesis mediante calentamiento convencional

En la metodologia propuesta por He et al. reportaron el uso de CuSOa; % sin
embargo, en esta investigacion se utilizd, el Cu(AcO)2 anhidro, debido a su
asequibilidad, del cual no se reportan inconvenientes, incluso, se reportan
resultados satisfactorios. 8 En esta etapa, el monitoreo de la reaccién mediante
CCD no fue satisfactorio; ya que, al revelar la placa se observé una mancha
alargada como resultado del caracter acido de la mezcla de reaccion (ver figura
19a). Sin embargo, el cambio en la coloracion de azul a verde esmeralda asociado
a las especies de cobre (Cu?* y Cul?), indica que el proceso de oxidoreduccion se
llevé a cabo (ver figura 20).

12 (Rf 0.53)
98a (Rf 0.33)

Figura 19. CCD de reaccion de oxidacion (EP:Acetona, 4:1). a) Mezcla de reaccion.
b) Producto obtenido después de la filtracién

La pureza de la muestra 12 se verific6 mediante CCD (ver figura 19b), en ella se
observé que el sdlido corresponde a un unico compuesto de mayor Rf que la a-
hidroxicetona 98a de partida (0.53 frente a 0.33, respectivamente), esto debido a la
conversion del grupo hidroxilo en ceto, pues este Ultimo interactia menos con la
fase estacionaria y por ende presenta mas afinidad con la fase movil o mezcla de
disolventes.
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Figura 20. Cambio de color de la mezcla de reaccion en la etapa 2. a) Tiempo inicial
b) Tiempo final, antes de enfriamiento. c) Tiempo final, después de enfriamiento. d)
Producto cristalizado.

Los resultados de los rendimientos de la sintesis de la a-dicetona mediante
calentamiento convencional, se observan en la tabla 13, dichos porcentajes, se

encuentran en un rango de 85.0-99.4%.

Tabla 13. Porcentajes de rendimiento en la reaccion de oxidacion de benzoina 98a

EXP. TIEMPO (min)2  RENDIMIENTO (%)
1 60 85.0 (12:98a)
2 120 89.0 (12:98a) "
3 150 98.8 (12)
4 165 99.0 (12)
5 180 99.4 (12)

& Calentamiento a reflujo (118 °C). ® Porcentaje global (CCD)

De acuerdo con la tabla 13; se tiene que, a medida que transcurrié el tiempo de
reaccion, el rendimiento presenté un aumento progresivo, sin embargo, cuando los
tiempos son menores de 120 min (Exp. 1 y 2) la reaccién no se realiza de forma
completa y por ende hay presencia de material de partida 98a (verificado por CCD).
Entre los experimentos 3-5, los resultados del rendimiento son muy semejantes.
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Debido a esto, se escogid el experimento 3 como reaccion base, ya que el gasto
energético para llevar a cabo la reaccion es menor, obteniéndose el compuesto de
interés en tan solo 150 min. Al realizar el triplicado de esta reaccion (Exp. 3) se
obtuvo un porcentaje promedio de 99.3% £ 1.9 (CV: 1.9 %) en 150 min de reaccion.

5.2.2. Sintesis mediante calentamiento por microondas multimodo y
monomodo

Teniendo en cuenta, los resultados obtenidos mediante la metodologia
convencional (ver apartado 5.2.1.), se llevd a cabo la sintesis de 12, mediante
calentamiento asistido por dos tipos de microondas (multimodo y monomodo). Los
resultados de los rendimientos se encuentran reportados en la tabla 14, dichos
rendimientos, se encuentran en un rango de 38.7-100.0%. Los experimentos 1-10,
muestran los resultados de rendimiento al utilizar un horno microondas domeéstico
(multimodo), mediante el cual se realizaron ensayos a diferentes potencias (140,
210 y 280 W), obteniendo que las reacciones donde se utilizd una potencia baja
(140 W, Exp. 1-3) no es muy eficiente debido a que el producto sintetizado 12, se
encontraba con impurezas del reactivo de partida 98a (verificado por CCD, ver figura
21a), cabe resaltar que a medida que el tiempo aumenta, el porcentaje global
también aumenta. Sin embargo, cuando la potencia de la reaccion se elevé a 210
W (Exp. 4-6), los resultados con respecto al rendimiento aumentaron, pero
obteniendo el producto final con impurezas del reactivo; excepto, en el experimento
3, donde se obtuvo una conversion cuantitativa anicamente del producto 12 (99.5%).
Teniendo en cuenta esto, se decidi6 aumentar la potencia a 280 W (Exp. 7),
obteniendo una disminucion en el rendimiento (38.7%), ya que el
sobrecalentamiento producido en el sistema provocaba perdidas del producto a
través del condensador externo. Por consiguiente, se realizaron los experimentos 8
y 9, para verificar el tiempo de reaccion, al cual se consume todo el material de
partida, observando que a 65 min (Exp. 8), la reaccién es muy eficiente, obteniendo
un rendimiento del 99.8%, cabe aclarar que a los 75 min (Exp. 9) se obtiene el 100%
de rendimiento, pero no se justifica realizar un gasto energético tan alto para la
sintesis de 12, ademas los rendimientos no difieren significativamente.

La disminucion en el uso de disolvente se vi6é reflejado en el experimento 10
(99.6%), debido a que se obtienen resultados similares al experimento 8, con una
menor cantidad del AcOH. Al realizar el triplicado de reaccién con las mejores
condiciones de la sintesis de 12 por microondas multimodo, se obtuvo un porcentaje
de rendimiento promedio de 99.2% + 1.1 (CV: 1.1%). Aunque el microondas
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multimodo utilizado es de sistema abierto, mantuvo el rendimiento de reaccién, pero
disminuyo de forma considerable y benéfica, los tiempos de reaccion (65 min).

Tabla 14. Rendimientos obtenidos de la oxidacidon de benzoina 98a, mediante
calentamiento asistido por dos tipos de microondas.

EXP. M.O. TEMP. POT. TIEMPO RENDIMIENTO
(Tipo) <) (W) (min) (%)

1 30 42.4 (12:98a) ©
2 80-90 140 60 56.8 (12:98a) ©
3 90 60.1 (12:98a) ©
4 30 65.8 (12:98a) ©
5 . 120-130 210 60 85.9 (12:98a) ©
6 Multimodo* 2 9 99(.5 (12) )
7 190-200 280 5 38.7 (12:98a) ©
8 65 99.8 (12)
9 120-130 210 75 100.0 (12)
10 65¢ 99.6 (12)
11 40 99.8 (12)
12 120 211 20 99.3 (12)
13 MonomodoP¢ 10 90.0 (12:98a) ©
14 200 820 5 69.5 (12:98a) ©
15 99.6 9 (12)
16 120 211 20 88.7fF

(121:122:123:98a)e
* 7.0 mL AcOH 80%, & Tiempos por ciclos de 1 min, b-Tiempos continuos, ¢ 3.5 mL AcOH 80%, 9 3.0
mL AcOH 80%, & Porcentaje global (CCF). f Solucién H202 5 % en 3.0 mL AcOH

De acuerdo con los resultados experimentales 11-16 de la tabla 14, el compuesto
de interés es obtenido, mediante el uso de un horno microondas de sistema cerrado
(reactor microondas, monomodo), observando que al utilizar una potencia de 211
W pero con tiempos cortos de reaccion (Exp 11y 12), el resultado es similar al del
experimento 10, siendo muy eficiente cuando la reaccion se lleva a cabo a 20 min
(Exp 12). Sin embargo, al disminuir mas el tiempo de reaccion (Exp. 13), se obtiene
el producto con impurezas del reactivo de partida, posiblemente a la falta de
interaccion del sustrato con el sistema oxidante. El aumento de la potencia a 820 W
(Exp. 14), reduce notoriamente el rendimiento del producto final y esto posiblemente
se deba a que el sobrecalentamiento dentro del sistema hidroliza o descompone el
producto formado hasta el reactivo inicial, mostrando mezcla en la placa CCD.
Igualmente, que en el horno microondas multimodo, se llevé a cabo la disminucién
del disolvente (Exp. 15), obteniendo buenos rendimientos (99.6%). Finalmente se
vario el sistema oxidante (Cu(AcO)2) por peroxido de hidrogeno (Exp. 16, ver figura
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21b), observando que no solo disminuye el rendimiento global de la reaccién, sino
gue se genera una mezcla de tres productos no identificados (X1, X2 y X3) con la
desaparicion total del reactivo de partida. Teniendo en cuenta las mejores
condiciones utilizando un microondas monomodo, se decidi6 realizar un triplicado
obteniendo un porcentaje de rendimiento promedio de 99.5% + 0.3 (CV: 0.3%) en
20 min de reaccion. Al comparar este resultado, con el obtenido por el microondas
multimodo, se observa que existe un menor error en los resultados, esto
posiblemente se deba a una de las caracteristicas del microondas monomodo, el
cual genera resultados reproducibles. 579

Mediante los resultados experimentales de la tabla 14, se observo que cuando se
aumenta la potencia de calentamiento, existe una gran homogenizacion de la
muestra en poco tiempo, esto se debe al rapido poder de calentamiento inducido
por las microondas; asociada principalmente, a las especies de Cu?*, ademas, de
los reactivos AcOH y NH4NOs, los cuales inducen un calentamiento por conducciéon
i6nica, considerado el mas efectivo para transformar la energia electromagnética en
calor. 19,80,81

INJLRND

b)
12 (Rf 0.68)
S | X (RFO.54)
| ' X, (Rf 0.46)
................. | X3 (Rf0.37)
W osaRr031) [ | 98a (Rf0.31)

Figura 21. Monitoreo de reaccion mediante CCD: a) Reaccién incompleta (12:98a).
b) Sintesis de 12, utilizando solucion H202 5 %.

En la figura 22, se muestran algunas de las graficas obtenidas del reactor de
microondas, donde se detallan como es el avance de la temperatura (determinada
por IR o por una fibra Optica de rubi), la presion y la potencia dentro del sistema
cerrado, a medida que transcurre el tiempo. En el equipo se programo la
temperatura y la velocidad de agitacion de la reaccion, donde la primera es
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producida mediante una potencia determinada, la cual es alta y a medida que pasa
el tiempo se estabiliza manteniendo la temperatura en el valor ideal para cada
reaccion (potencia baja). La presion dentro del sistema se produce por el efecto de
calentamiento de la mezcla de la reaccion la cual varia, de acuerdo con los reactivos
y disolventes utilizados. En ellas se observa que, a mayor temperatura, se requiere
una mayor potencia aplicada y el sobrecalentamiento genera una mayor presion
dentro del sistema, siendo este resultado evidente en la figura 22b.

Temp.IR __ Temp. Rubi Presion Potencia
("] 0] [bar]
200 30
a) 800
200 OO -0
e 400
100 rw L 10
ey 200
. v A————— A
i — 0-Lg

0000 05:00 10:00 15:00 20:00 mi.ss

[°c) ] [har]
200 30
b) goo
200 BO0 20

N 400
100 e 10
e 200
|
I-_
A N — 0-t0
00:00 a2:.00 04:00 Qa:00 a:00 mrm.ss

Figura 22. Graficas obtenidas del equipo microondas monomodo Anton Paar
Monowave 400: a) Uso de Cu(AcO)2 a 20 min (exp. 12). b) Uso de perdxido de
hidrégeno a 5 min (exp. 14).

En la tabla 15, se muestran los resultados de diferentes autores que indican la
obtencion del compuesto 12 en condiciones diferentes a las de esta investigacion.
Al comparar la metodologia que se desarrolld, resultd siendo efectiva, ya sea
realizando la reaccidbn mediante calentamiento convencional o irradiacion
microondas (multimodo y monomodo), pues brindo altos porcentajes de rendimiento
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en tiempos cortos de reaccion, siendo este mucho menor para la sintesis por
microondas que para la sintesis convencional, corroborando la eficacia de la SOAM.

Tabla 15. Comparacion de los resultados de la etapa 2, con los de otros autores.

EXP. AUTOR CONDICIONES TIEMPO (min) % R (12)
1 Shimakawa et al.82 DBU/aire 360 85
Ciyabi Metaloporfirinas
2 et al.”® /02/Luz del sol 1440 91
T ki .
3 é’t”;‘l’”gso Bi(NO)a/Cu(AcO)z 180 99
4 150 99.3
5 Cortés (2019) NHaNO3/Cu(AcO)2 65 2 99.2 2
6 20° 99.5b

& Realizado por microondas multimodo (210 W). b Realizado por microondas monomodo (211 W)

Al comparar el experimento 4 con los experimentos 1-3 de la tabla 15, se tiene que
tanto el tiempo desarrollado para la sintesis como los rendimientos son mejores.
Aunque el rendimiento del experimento 3 es muy similar al 4, se tiene que es menos
eficiente por ser més prolongada la reaccion, mas, sin embargo, la sal utilizada es
estable, barata y comercialmente disponible. 8 Con respecto a los resultados
obtenidos en este trabajo de investigaciéon (Exp. 4, 5 y 6), se tiene que los
rendimientos no presentan diferencias significativas, pero si hay una gran ventaja
con respecto al tiempo, en el momento que se utiliza la irradiacién microondas (Exp.
5y 6 vs 4), siendo un poco menos de la mitad en el microondas multimodo (Exp. 5
vs 4) y casi la octava parte en el microondas monomodo (Exp. 6 vs 4), resultado
que refleja lo ambientalmente amigable que es la técnica.

En cuanto al mecanismo de reaccion de oxidacion de alcoholes secundarios,
Chaplin et al. afirman que es complejo, pues depende de la propuesta del sistema
catalitico. 7 Por lo tanto, no hay un mecanismo claro para el sistema estudiado; sin
embargo, se muestra uno general en el esquema 22, teniendo en cuenta el trabajo
de Weiss y Appel. 8 Durante esta etapa, se lleva a cabo una reacciéon de 6xido
reduccion, donde el Cu?* es constantemente reconstituido, por ende, se utilizan
cantidades minimas o cataliticas, esto es posible por las transferencias electronicas
con el nitrato de amonio. Por otro lado, el nitrito de sodio formado, por accion del
medio acido, se descompone en nitrdgeno y agua, siendo residuos de bajo impacto
ambiental. 8 Marshall y Waters, en su trabajo sobre la oxidacion de la 3-
hidroxibutanona proponen que el mecanismo transcurre via generacion de un
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enediolato, que resulta de la sustraccion del protdbn metinico de 98a, formando un
complejo con el cobre que facilita la oxidacion. &

12

O
|
NH4NO3 2cu”’ O (‘)‘
HO O
H* O
N2 +2H20

Esquema 22. Mecanismo de reaccion simplificado para la oxidacion de 98a.
Adaptado de Weiss y Appel.

5.2.3. Caracterizacion de 12

5.2.3.1. Caracterizacion fisica

El aspecto fisico y el punto de fusién del sélido obtenido coinciden con lo reportado
en la literatura para bencilo 12. 8 Asi mismo, la polaridad de este se predice de las
observaciones en CCD, pues su valor de Rf indica una polaridad intermedia, mas
sin embargo tiene caracteristicas mas apolares que la benzoina 98a (ver figura 19),
esto debido a su diferencia de desplazamiento en la placa. Ademas, se verificd
mediante prueba de solubilidad cuantitativo, que el compuesto es mas soluble en
disolventes con indice de polaridad (IP) de 3.4 y 4.3 (ver tabla 16), corroborando
gue el compuesto es medianamente apolar.

Tabla 16. Propiedades fisicas del producto 12.

PROPIEDAD 12

Aspecto Cristalino amarillo claro

Punto de fusién (°C) 93.3-96.5 (Reportado, 94-95) 82
Disolvente (IP) Cuantitativa g/mL (*)
i-Octano (-0.4) 0.009 (1)

. CHCls (3.4) 0.210 (S)

Solubilidad ACOEt (4.3) 0.200 (S)
EtOH (5.2) 0.011 (PS)
H20 (9.0) 0.003 (1)

IP = indice de Polaridad. (*) I: insoluble, S: soluble, PS: parcialmente soluble.
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5.2.3.2. Caracterizacién espectroscoépica

5.2.3.2.1. Espectro IR

El principal indicio de la obtencion de las a-dicetonas es, precisamente, la ausencia
de la banda de estiramiento del grupo hidroxilo (-OH), hecho que no fue evidente
cuando se determiné el IR mediante pastilla de KBr (ver figura 23a), la cual mostré
una banda bastante ancha entre 3700-3100 cm™, perteneciente a los grupos
hidroxilo posiblemente de agua absorbida en la molécula. Hecho, que corrobora
Suthan, et al., donde reporta el IR de bencilo con presencia de agua, concluyendo
junto con otros estudios realizados, que el compuesto presenta una alta
higroscopicidad. & Por tal razén, se prefirié utilizar el accesorio de ATR, para realizar
la medida respectiva. Particularmente en este caso, debido a su facil y rapida
determinacién no se observé en el IR, la banda -OH (ver figura 23b). El espectro y
la respectiva asignacion de las sefiales mas representativas se muestran en la figura
23 y tabla 17, respectivamente. Ademas, dichas sefiales coinciden con lo reportado
para bencilo 12. 71.74:82

1070.5
999.66
462.80

797.07

1451.44
1214.41
1171.86
880.14
720,%98
643.11

%T
1662.13
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70! o
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60+
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Figura 23. Espectro IR de 12 a) KBr b) ATR
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Tabla 17. Asignacion de las principales bandas de la dicetona 12 por KBry ATR.

KBr ATR 12
V (cm) V (cm) Asignacion
3700-3100 Ston)
3066 3068 Stc-n) arilo
2048-1728 2050-1783 Sobretonos arilo

monosustituido. Junto a
720y 682 cm?
1662 1658 St(c=0)
1595, 1451 1593, 1450 Stc-c) arilo
St: estiramiento

5.2.3.2.2. Espectro UV-Vis

El espectro de absorcién de la a-dicetona 12 se observa en la figura 24. La banda
de absorcion que presentd este compuesto se asocio a la transicion © — n* del
grupo arilcetona (Ar-C=0), encontrandose, centrada sobre los 266 nm. El espectro
de 12 es similar al reportado para bencilo. 8

2

P
(]

Absorbancia
[N

o
"

0
240 260 280 300 320 340

Longitud de Onda (nm)
Figura 24. Espectro de absorcion UV de la dicetona 12 (Cloroformo).

5.2.3.2.3. Espectro de RMN Hy 13C

Las sefiales representativas del disolvente CDCls, se evidencian nuevamente en los
espectros de RMN 'H (~7.24 ppm) y B¥C (=77 ppm) (ver figura 25a y 25b,
respectivamente). En la figura 25a, se observan las tres sefales correspondientes
a los protones de los anillos aromaticos (7.45-8.0 ppm), los cuales se encuentran
desplazados a campo bajo, por la proximidad que tienen al grupo carbonilo
presente. Estas sefiales muestran, tanto el nimero de protones, el cual fue posible
determinar mediante la integracion y la interaccién que tienen estos con los protones
vecinos es decir su multiplicidad. En el espectro de RMN-13C, aparecen las cinco
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sefales esperadas, cuatro de ellas en la region aromatica y una mas desplazada a
campo bajo, asignada al atomo de carbono del grupo carbonilo altamente
electronegativo (C=0) (ver figura 25b).

a)

%

R
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) 2H
CDCl3
1H /
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Figura 25. Espectro de dicetona 12 (CDCl3,400 MHz): a) RMN-1H. b) RMN-13C
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Dicho efecto posiblemente cause que el carbono ipso de los anillos aromaticos sea
afectado, por tanto, se asigna la sefial en 132.7 ppm. Las otras sefiales se asignaron
teniendo en cuenta el estudio de varios autores, 47 como también apoyado en los
espectros bidimensionales (ver figura 43 y 44, anexo 2). El analisis respectivo de
los espectros de RMN uni y bidimensionales, se observan en la tabla 18.

Tabla 18. Asignacion de las sefales en RMN-1H y 13C de 12

DESPLAZAMIENTO

N° ASIGNACION COSY HMQC HMBC
(6, ppm)
7.93-7.98 (d) 2 Ha Hb C3,C7 C1, C3, C5, C7
7.61-7.68 (t) 1 Hc Hb C5 C3,C7
7.47-7.53 (t) 2 Hb Hc C4,C6 C1,C2,C3,C7
194.5 Cc1 Ha, Hb
134.8 c5 Hc Ha
132.7 c2 Hb
129.9 C3,C7 Ha Ha, Hb, Hc
128.8 C4, C6 Hb Hb

d: doblete, t: triplete,
5.2.3.3. Separacion e identificacion por CG-EM

En la figura 26a, se muestra el cromatograma del compuesto sintetizado codificado
como 12, en el cual se observa una sefial con un tiempo de retencién de 13.89 min,
siendo este un poco mas afin a la fase estacionaria que 98a (13.84 min),
corroborando la polaridad determinada mediante solubilidad, ademas de la
diferencia existente de los Rf en la CCD de los dos compuestos, 0.33 y 0.53 para
98a y 12 respectivamente (ver figura 19b). El compuesto 12 muestra el
correspondiente iGn molecular con una baja intensidad (ver figura 26b). Asi, dichas
especies posiblemente sufran la escision del enlace C-C central, como también, una
retro Diels Alder, provocando movimiento electrénico, los cuales permiten la
formacion de las diferentes especies mostradas en el esquema 23. Algunas sefiales
de los iones del bencilo han sido reportadas por varios autores.”*8289 Al comparar
los datos reportados con los obtenidos para 12, se encontré una semejanza notoria,
pues aparecen las mismas sefales; mas sin embargo, el pico base para esta
investigacion es de 105.05 m/z (100%).
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¥ Secuencia QPN #16 Bencilo 1
counts

TicTIc

13.89 min
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Figura 26. CG-EM: a) Cromatograma del compuesto 12, disuelto en cloroformo. b)
Espectro de masas del compuesto 12

[M] m/z 210 m/z 105 miz 77 m/z 51

Escision enlace
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Esquema 23. Propuesta de fragmentacion de 12
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5.3. ETAPA 3. REACCION MULTICOMPONENTE.

Las transformaciones en un solo recipiente se pueden llevar a cabo mediante
procesos secuenciales de varios pasos, bajo las mismas condiciones de reaccién o
cuando esto no es posible, se pueden realizar en dos 0 mas etapas en diferentes
condiciones de reaccion, con la secuencia de adicion correcta de reactivos. Sin
embargo, hay casos en los que el producto deseado se puede preparar en modo de
un solo recipiente durante una reaccion de varios componentes. Las reacciones de
multiples componentes (RMC) se definen como reacciones que ocurren en un
recipiente de reaccion e involucran mas de dos reactivos de inicio que forman un
solo producto que contiene las partes esenciales de los materiales de inicio. Por lo
tanto, una RMC ideal, implica la adiciébn simultanea de reactivos y catalizador al
comienzo de la reaccion, requiriendo que todos ellos se acoplen en un modo
ordenado exclusivo en las mismas condiciones de reaccion. °° Esta etapa, se llevo
a cabo mediante el método de RMC, generando un espirociclo o diazoespiro o un
derivado de imidazol (ver esquema 24), el cual es un reactivo efectivo para la
sintesis eficiente de diaminas en forma racémica y enantioméricamente puras. %2 De
igual manera, dicho compuesto presenta excelente actividad biolégica
(anticancerigena, antimicoética y antibacteriana) y es utilizado como compuesto base
para la obtencion de productos naturales, productos farmacéuticos y distintos
materiales, debido a la presencia de sus dos atomos de nitrégeno dentro del anillo

de cinco miembros. 91.92
Ciclohexanona

/ _N
ACOH O
” o )

Esquema 24. Reaccion multicomponente para la sintesis de 6.

5.3.1. Sintesis mediante calentamiento convencional

En esta etapa igualmente que, en la etapa anterior, el monitoreo de la reaccion
mediante CCD no fue satisfactorio; ya que, al revelar la placa se observaba una
mancha alargada como resultado del caracter acido de la mezcla de reaccion,
ademas de que el compuesto de partida codificado como R no permitia la
visualizacion de la desaparicion completa de si mismo en la placa (ver figura 27a).
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Dicha reaccion, muestra un cambio en la coloracion de la solucion, pasando de
amarillo a verde oscuro y luego a café amarillento, indicando posiblemente que el
proceso de la RMC se esta llevando a cabo (ver figura 28).

6 (Rf 0.82)
12 (Rf 0.76)

Figura 27. CCD de la reaccion multicomponente (EP:Acetona, 4:1): a) Mezcla de
reaccion). b) Producto obtenido después de la filtracion

La pureza de la muestra 6 se verificO mediante CCD (ver figura 27b), en ella se
observé que el sdélido corresponde a un unico compuesto de mayor Rf que la a-
dicetona 12 de partida (0.82 frente a 0.76, respectivamente), esto debido no solo a
la conversion de los dos grupos ceto (C=0) a iminos (C=N) sino también al
crecimiento de la molécula disminuyendo su polaridad, por consiguiente el
compuesto 6 interactla menos con la fase estacionaria y por ende presenta mas
afinidad con la fase movil o mezcla de disolventes.

Figura 28. Proceso del método de reaccion multicomponente.
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En la figura 29, se observa el producto de sintesis de la RMC, donde la coloracion
obtenida antes de la purificacion del compuesto 6 es un café amarillento (ver figura
29a) color que coinciden con lo reportado por varios autores, 628 a diferencia de lo
que reporta Boominathan et al., dato que coincide con el compuesto obtenido
después de su purificacion en DMSO, el cual es de color blanco (ver figura 29b). %2

Figura 29. Producto de sintesis: a) Antes de su purificacion. b) Después de su
purificacion en DMSO.

Los resultados de los rendimientos de la sintesis del diazaespiro 6 mediante la
metodologia de Zhou et al. %2 por calentamiento convencional, se observan en la
tabla 19, dichos porcentajes, se encuentran en un rango de 80.2-98.3%.

Tabla 19. Porcentajes de rendimiento del diazaespiro 6 (RMC), mediante
calentamiento convencional

EXP. TIEMPO (min)?@ RENDIMIENTO (%)
1 40 80.4
2 80 92.0
3 120 98.3
4 150 98.2
5 90 97.9

a  Calentamiento a reflujo (78 °C)

De acuerdo con la tabla 19; se tiene que, a medida que transcurrié el tiempo de
reaccion, el rendimiento presenté un aumento progresivo, sin embargo, cuando los
tiempos son menores de 90 min (Exp. 1 y 2), la reaccion no se realiza de forma
completa, por consiguiente, los rendimientos son menores al 92%. Entre los
experimentos 3-5, los resultados de los rendimientos son muy semejantes. Debido
a esto, se escogio el experimento 5 como reaccion base, ya que el gasto energético
para llevar a cabo la reaccion es menor, obteniéndose el compuesto de interés en
tan solo 90 min, coincidiendo tanto en el tiempo como en el rendimiento en lo
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reportado por Zhou Et al. 82 Al realizar el triplicado de esta reaccion (Exp. 5) se
obtuvo un porcentaje promedio de 98.0% * 1.5 (CV: 1.5 %), en 90 min de reaccion.

5.3.2. Sintesis mediante calentamiento por microondas multimodo y
monomodo

Teniendo en cuenta, los resultados obtenidos mediante la metodologia
convencional (ver apartado 5.3.1.), se llevd a cabo la sintesis de 6, mediante
calentamiento asistido por dos tipos de microondas (multimodo y monomodo). Los
resultados de los rendimientos se encuentran reportados en la tabla 20, dichos
rendimientos, se encuentran en un rango de 27.7-99.3%.

De acuerdo con la tabla 20, cuando se trabaja a una potencia de 140 W en el horno
microondas modificado (multimodo), se obtiene un rendimiento progresivo al
aumentar el tiempo de la reaccion, siendo mas alto para el experimento 3 (82.5%)
que para el experimento 1 (70.3%). Cabe resaltar que cuando la potencia
incrementa a 210 W, también existe un aumento progresivo del rendimiento (Exp.
4-6). Por otro lado, los resultados de los experimentos 5 y 6, no difieren
significativamente, siendo el de mejor conversion, el experimento 5 debido a que la
reaccion multicomponente se lleva a cabo en un menor tiempo. Sin embargo,
cuando se aumenta aun mas la potencia de reaccion (Exp. 7, 280 W), hay una
considerable disminucibn en el rendimiento, esto puede ser debido al
sobrecalentamiento del sistema, provocando una hidrolisis fuerte del compuesto
producido. 205179 E| experimento 8 confirma que es posible disminuir el volumen
del disolvente utilizado para dicha reaccion, obteniendo un rendimiento del 98.6%
al utilizar 7.0 mL del AcOH, siendo un resultado muy ventajoso con respecto a
metodologias verdes se refiere. Teniendo en cuenta estos resultados, se realizé un
triplicado utilizando las mejores condiciones de calentamiento microondas
multimodo, alcanzando un rendimiento promedio de 98.1% + 1.1 (CV: 1.1%) en 60
min de reaccion.

Como se puede observar, en los resultados de los experimentos del 11-15 (ver tabla
20), a medida que se aumenta la potencia del reactor microondas (monomodo),
existe una disminucion en la conversion del compuesto 6, siendo poco eficiente,
cuando se trabaja a potencia superiores de 300 W (Exp. 14 y 15 vs Exp. 8),
obteniendo rendimientos menores al 52.0%. Cabe resaltar que los experimentos 11
y 12 a diferencia del 13, presentan un rendimiento similar, los cuales no presentan
diferencias significativas, siendo a 20 min y a una potencia de 211 W (Exp 12), la
mejor conversion, con un rendimiento del 99.1% debido al tiempo y a su menor
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gasto energético. El experimento 16, muestra nuevamente la disminucion de la
cantidad de disolvente utilizado, el cual necesita un poco menos de la mitad del
disolvente que se requiere por la metodologia convencional (4.0 mL frente a 10.0
mL AcOH, respectivamente). Teniendo en cuenta estos resultados, se realiz6 un
triplicado utilizando las mejores condiciones del calentamiento microondas
monomodo, logrando un rendimiento promedio de 99.0% + 0.5 (CV: 0.5%) en 20
min de reaccion. De acuerdo con los resultados que se obtuvieron con las mejores
condiciones ya sea por método convencional o microondas, se observa que el error
disminuye cuando se utiliza un horno microondas (CV: £ 1.1%), siendo el de menor
error al utilizar un microondas monomodo (CV: 0.5%), hecho que se esperaba ya
gue este tipo de reactores presentan un alto grado de reproducibilidad, debido a que
es posible controlar de forma mas eficiente las condiciones de reaccidn, como son
temperatura, presion, agitacion y potencia.

Tabla 20. Rendimientos obtenidos de la sintesis de 6 (RMC), mediante
calentamiento asistido por dos tipos de microondas.

P M.O. TEMP. POT. TIEMPO  RENDIMIENTO
(Tipo) (°C) (W) (min) (%)
1 20 70.3
2 80-90 140 40 78.9
3 60 82.5
4 . , 30 89.3
g  Mulimodo ™% o4 154 210 60 98.2
6 90 98.4
7 190-200 280 5 105
8 120-130 ¢ 210 60 98.6
11 40 99.3
e B
14 165 208 10 51.9
15 200 788 5 27.7
16 120 211 20 98.9

*10.0 mL AcOH & Tiempos por ciclos de 1 min, ®Tiempos continuos, ¢ 7.0 mL AcOH, 9 4.0
mL AcOH

En la figura 30, se muestran algunas de las graficas obtenidas del reactor de
microondas, donde se detallan el tiempo de la reaccion ademas de la temperatura
del sistema interno (Rubi) y externo (IR), la presion que ejerce el sobrecalentamiento
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de la mezcla de reaccién, el cual se ve beneficiada por los componentes que
presenta, debido a los compuestos ionicos (NH4(AcO)) y medianamente polares
(AcOH, ciclohexanona y bencilo) y la potencia necesaria para alcanzar la
temperatura deseada, la cual luego disminuye para mantener el calentamiento de
forma controlada. Por otro lado, se observa, que a una potencia de 788 W (ver figura
30c), después del minuto y medio de reaccién, hay una disminucion de los valores
de las condiciones de temperatura, presion y potencia, esto se debe a que el
sobrecalentamiento producido expulsa la tapa del Vial G30, provocando la
disminucién de dichos valores.

Temn. —— Temn. Presion Potencia
["C] [ [bar
300 30
a) 800
200 600120
400
100 ( “‘\ 10
ol : 200
Df~_ ' —— S, S 0-lg
00:00 0&:00 10:00 15:00 20:00 mm:ss
300 30
b) BO0
200 600120
400
1010 10
. o 200
0 — x 0o
0o 04:00 10:00 Mmss
300 30
c) 800
200 GO0-}-20
400
100/ 10
i 200
\
0 ;L\\h e 0-ln
0o:00 01:00 0z:00 0200 04:00 Mrm:ss

Figura 30. Graficas obtenidas del equipo microondas monomodo Anton Paar
Monowave 400 a diferentes temperaturas: a) 120 °C por 20 min (Exp. 12). b) 165
°C por 10 min (Exp. 14). c) 200 °C por 5 min (Exp. 15)
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En la tabla 21, se muestran los resultados de diferentes autores que indican la
obtencion del compuesto 6 en condiciones diferentes a las de esta investigacion;
sin embargo, la metodologia que se desarrollo, resulté efectiva, ya sea realizando
la reaccion mediante calentamiento convencional o irradiacion microondas
(multimodo y monomodo), pues brind6 altos porcentajes de rendimiento en tiempos
cortos de reaccion, siendo este mucho menor para la sintesis por microondas que
para la sintesis convencional, corroborando la eficacia de la SOAM.

Tabla 21. Comparacion de los resultados de la etapa 3, con los de otros autores.

EXP. AUTOR CONDICIONES TIEMPO (min) % R (6)
Schmidt NHa4(AcO)/ciclohexanona
1 et al.8? AcOH 0.5 M/100 °C 120 500
Boominathan NHa(AcO)/ciclohexanona .
2 etal. ACOH/DMSO/100 °C 240 min 86.0
Zhou NHa(AcO)/ciclohexanona .
3 etal. ACOH/118 °C 90 min 98.0
4 90 * 98.0
5 Cortés (2019)  NHa(AcO)/ciclohexanona 60 2 98.12
6 20° 99.0°

"Realizado a reflujo a 118°C, 2 Realizado por microondas multimodo (210 W, 120°C). b- Realizado
por microondas monomodo (211 W, 120 °C)

Al comparar el experimento 4 con los experimentos 1-2 de la tabla 21, se tiene que
tanto el tiempo desarrollado para la sintesis como los rendimientos son mejores
(98.0% en 90 min). Unicamente, el rendimiento del experimento 3 es igual al 4, del
cual se siguio la metodologia respectiva, con la diferencia en el color obtenido del
producto final, siendo este blanco. Con respecto a los resultados obtenidos en este
trabajo de investigacion (Exp. 4, 5y 6), se tiene que los rendimientos no presentan
diferencias significativas, pero si hay una gran ventaja con respecto al tiempo, en el
momento que se utiliza la irradiacion microondas (Exp. 5y 6 vs 4), siendo 2/3 en el
microondas multimodo (Exp. 5 vs 4) y casi la cuarta parte en el microondas
monomodo (Exp. 6 vs 4), resultado que refleja lo ambientalmente amigable que es
la técnica.

En cuanto al mecanismo de reaccion multicomponente, Boominathan et al.
proponen dos mecanismos de reaccion que varian de acuerdo con la mezcla de
disolvente utilizado, uno de ellos es utilizando acido acético, el cual es el medio de
reaccion llevado a cabo en esta investigacion. °2 En el Esquema 25, se muestra,
como se lleva a cabo la generacion del amoniaco en el medio de reaccion,
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obteniéndose, mediante la descomposicion del acetato de amonio cuando se
calienta a temperaturas superiores a 100°C, posteriormente el amoniaco producido
realiza un ataque nucleofilico sobre los grupos carbonilos del compuesto 12 y de la
ciclohexanona generandose las iminas correspondientes (A y B). La adicion
nucleofilica de a-imino cetona (A) a la imina (B) genera el intermediario C.
Finalmente, la condensaciéon intramolecular del intermediario C produce el
compuesto de interés 6.

NH4(ACO) 7T> NH3

AcOH

(0] (0]
/lJ\rPh s )H}/Ph N
Ph Ph
| ; A
(0] NH
H,O
12 2 N| NH, N\ /N
0] ';O ; >_<
| NH, NH Ph H,O Ph Ph
g Ph C.
H,O B.

6
Ciclohexanona

Esquema 25. Mecanismo de reaccion multicomponente para la sintesis de 6.
Adaptado de Boominathan.

5.3.3. Caracterizacion de 6

5.3.3.1. Caracterizacion fisica

El aspecto fisico y el punto de fusién del sélido obtenido coinciden con lo reportado
en la literatura para diazaespiro. 8 Asi mismo, la polaridad de este se predice de
las observaciones en CCD, pues su valor de Rf indica una polaridad intermedia,
MAas sin embargo tiene caracteristicas mas apolares que el bencilo (ver figura 27b),
esto debido a su diferencia de desplazamiento en la placa. Ademas, se verifico
mediante prueba de solubilidad cuantitativa, que el compuesto es mas soluble en
disolventes con indice de polaridad (IP) de 3.4 y 4.3 (ver tabla 22), corroborando
gue el compuesto es medianamente apolar.

93



CAPITULO 5 RESULTADOS Y ANALISIS

Tabla 22. Propiedades fisicas del producto 6

PROPIEDAD 6

Aspecto Polvo blanco

Punto de fusiéon (°C) 104.5-106.8 (Reportado 103-105) 8992
Disolvente (IP) Cuantitativa g/mL (*)
i-Octano (-0.4) 0.116 (MS)

- CHCIs (3.4) 0.228 (S)

Solubilidad ACOEt (4.3) 0.255 (S)
EtOH (5.2) 0.014 (PS)
H20 (9.0) 0.001 (1)

IP = indice de Polaridad. (*) I: insoluble, S: soluble, MS: medianamente soluble PS:
parcialmente soluble.

5.3.3.2. Caracterizacién espectroscépica

5.3.3.2.1. Espectro IR

El principal indicio de la obtencion del diazaespiro es, precisamente, la ausencia de
la banda de estiramiento de los grupos ceténicos (C=0), tanto de la ciclohexanona
como del bencilo y la aparicibn de una banda perteneciente a los grupos iminos
(C=N) formados en la molécula, hecho que fue corroborado en el IR tomado
mediante ATR (ver figura 31Figura 31b), la cual mostré una banda puntiaguda
alrededor de los 1600 cm, perteneciente a los grupos iminos. El espectro y la
respectiva asignacion de las sefiales mas representativas se muestran en la figura
31y tabla 23, respectivamente. Ademas, dichas sefiales coinciden con lo reportado
para diazaespiro 6. 6289
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Figura 31. Espectro IR-ATR: a) Ciclohexanona. b) Compuesto 6.

Tabla 23. Asignacion de las principales bandas del diazaespiro 6 mediante ATR.

Diazaespiro 6 Ciclohexanona AT
V (cm™) V (cm)
3066 -—-- St(c-n arilo
2933, 2852 2941, 2864 St(c-n) alifatico
Sobretonos arilo
2048-1783 monosustituido. Junto a
771y 722 cm?
- 1704 St(c=0)
1609 - Stc=n)
1558, 1444 --- St(c-c) arilo
--- 1314, 1224, 1124 St(c-0)

St: estiramiento
5.3.3.2.2.  Espectro UV-Vis

El espectro de absorcion del diazaespiro 6 se observa en la figura 32Figura 32. La
banda de absorcion que presentd este compuesto se asocio a la transicion T — 7*
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del anillo aromatico, encontrandose, centrada sobre los 264 nm, cabe destacar que
el grupo imino (C=N) también presentaria una absorcién alrededor de 240 nm
perteneciente a la transicion n —» n*, el cual no es posible visualizarlo debido
posiblemente a que se encuentra solapada con la banda de absorcion del anillo
aromatico. * No fue posible comparar el espectro UV del compuesto 6, debido a que
no se encontrd informacion reportada para diazaespiro.

18
16
1,4 ™o
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
240 260 280 300 320 340

Longitud de Onda (nm)

Absorbancia

Figura 32. Espectro de absorcion UV del diazaespiro 6 (Cloroformo).

5.3.3.2.3.  Espectro RMN-'H y 13C

El analisis respectivo de los espectros de RMN unidimensionales (protonico,
carbono 13 y DEPT 135), se observan en la tabla 24. En la figura 33a, se observan
las tres sefales correspondientes a los protones de los anillos aromaticos (7.35-
7.57 ppm), los cuales se encuentran desplazados a campo bajo, por la proximidad
gue tienen a los grupos iminos (C=N) presentes. Ademas, se observan tres sefiales
de protones de carbonos alifaticos (1.80-2.15 ppm), que en este caso en particular
provienen de los protones del ciclohexano de la ciclohexanona y las cuales se
encuentran desplazadas a campo alto. Estas sefiales muestran, tanto el nimero de
protones, el cual fue posible determinar mediante la integracién y la interacciéon que
tienen estos con los protones vecinos, es decir su multiplicidad. En el espectro de
RMN-13C, aparecen las nueve sefiales esperadas, la que se encuentra a campo
bajo (164.0 ppm) pertenece al carbono del grupo imino, las cuatro sefales
siguientes pertenecen a los carbonos de la regién aromatica (128.3-133.1 ppm) y
las siguientes cuatro sefiales pertenecen a los carbonos alifaticos del ciclohexano
(24.1-104.1 ppm), presente en la molécula. (ver figura 33b). En el espectro de RMN-
13C DEPT se evidencian los carbonos cuaternarios de cada una de las zonas
encontradas, la sefial del grupo imino desaparece, igualmente que la sefal del
carbono cuaternario del anillo aromatico y el carbono espiro ciclico del compuesto
6 (ver figura 45, anexo 3), ademas el tipo de carbono, se corrobora mediante la

96



CAPITULO 5 RESULTADOS Y ANALISIS

ubicacion de las sefiales, ya sea que estén arriba o abajo (=CH-, -CH2-
respectivamente), siendo las sefiales de la segunda region, pertenecientes a
carbonos metinos de los anillos aromaticos y las sefiales de la tercera region
pertenecientes a los carbono metilenos del sistema alifatico. Los desplazamientos
de las sefiales protonicas y de carbono fueron corroboradas, teniendo en cuenta el
estudio de varios autores. 628992
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Figura 33. Espectro de 6 (CDCl3,400 MHz): a) RMN-1H. b) RMN-13C
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Tabla 24. Asignacion de las sefiales en RMN-'H, RMN- 13C y DEPT 135 de 6

DESPLAZAMIENTO

N°  ASIGNACION DEPT 135
(6, ppm)
7.53-7.57 (d) 2 Ha
7.43-7.49 (t) 1 Hc
7.35-7.42 (t) 2 Hb
1.98-2.15 (m) 2 Hd
1.83-1.90 (m) 2 He
1.72-1.80 (m) 1 Hf
164.0 C1
133.1 Cc2
130.0 C3,C7 =C3,7H-
128.9 C4, C6 =C4,6H-
128.3 C5 =C5H-
104.1 C8
34.7 C9 -C9H;
25.7 C10 -C10H;
24.1 C11 -C11H;

d: doblete, t: triplete, m: multiplete
5.3.3.3. Separacién e identificacion por CG-EM.

En la figura 34, se muestra el cromatograma del compuesto sintetizado codificado
como 6, en el cual se observa una sefial con un tiempo de retencion de 18.64 min,
siendo este mas afin a la fase estacionaria que 12 (13.89 min), corroborando la
polaridad determinada mediante solubilidad ademés de la diferencia existente de
los Rf en la CCD de los dos compuestos, 0.76 y 0.82 para 12 y 6 respectivamente
(ver figura 27b). El compuesto 6 muestra el correspondiente ion molecular con una
baja intensidad (ver figura 34b). Asi, dichas especies posiblemente sufran la
escision del enlace C-C central, o un rearreglo de la molécula provocando
movimiento electrdnico, los cuales permiten la formacion de las diferentes especies
mostradas en el esquema 26. Algunas sefiales de los iones del diazaespiro han sido
reportadas por Schmidt et al. 8 Al comparar los datos reportados con los obtenidos
para 6, se encontré una semejanza notoria, mas sin embargo, el pico base para esta
investigacion es de 185.14 m/z (100%).
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Esquema 26. Propuesta de fragmentacion de 6
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La introduccion de sulfonamida como inductor quiral no fue posible, ya que la
metodologia propuesta por Ertuk et al. 22, no resulté como se esperaba, debido
posiblemente al grupo (H2N-SO2-NHz, 93) el cual presenta perdida del caracter
nucleofilico, por la presencia de la alta densidad electronica del grupo -SO2-. Otro
posible inconveniente, es que durante el transcurso de la reaccion se lleva a cabo
la generacion de agua, compuesto que también puede producir un efecto reversible
y por ende que la produccion de la sulfinimina respectiva, sea baja o nula. Las
evidencias de los distintos métodos aplicados para esta sintesis se encuentran en
la figura 46 (anexo 3). Para evitar la formaciéon de productos secundarios, las
reacciones fueron realizadas en atmosfera inerte (N2), variando los catalizadores o
activadores de compuestos para garantizar el ataque nucleofilico, utilizando
trietilamina y acido fosfomolibdico (AFM) activado a 400 °C sobre silica, ademas
como métodos de calentamiento se utilizaron el convencional directo, convencional
en bafio Maria y el asistido por microondas, por otro lado se ensay6é una
metodologia con trampa Deam Stark, siendo esta Ultima, la que mejor
comportamiento tuvo, sin embargo la sintesis no superé mas del 3.0% de
rendimiento hecho que se corrobora con CCD (EP:Acetona, 4:1) (ver figura 46,
anexo 3). En la figura 47 (anexo 3), se observo que el producto formado 94 tiene
una variacion de manera estructural, debido a que cambia considerablemente las
bandas de absorcion del IR-ATR, posiblemente se deba a la formacion de los grupos
sulfiniminas. Para poder cumplir con el objetivo principal de la tesis, en la sintesis
de DFEDA, se decidi6 realizar la sintesis del diazaespiro, a partir del cual se
obtuvieron excelentes resultados utilizando las dos metodologias de calentamiento.

5.4. ETAPA 4. REDUCCION DE IMINA PARA OBTENCION DE DIAMINA

En esta etapa, se planted la reduccion del doble enlace del grupo imino (C=N), para
generar la correspondiente amina. Entre los diferentes procedimientos reportados
para la reduccion de iminas, %32 llama la atencién el uso de sodio metalico, como
agente reductor tanto de mono como de diiminas vecinales y no vecinales. Asi que,
primeramente se exploré la metodologia de Zhou et al. (metodologia A), 2 quienes
reportan el uso de Na:NHsg en THF a -78 °C. Para llevar a cabo la reaccién a dicha
temperatura, se disefi6 un bafio refrigerante con hielo seco en acetona, el amoniaco
es producido en un recipiente aparte (ver ecuacion 1), siendo éste conducido a la
mezcla de reaccién, como se muestra en la figura 35.

NH,Cl+ NaOH — NH3(g) + NaClge) + H,0(y (Ecuacion 1)
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Produccion de
Amoniaco

Figura 35. Montaje realizado (método A) para la reduccion de 6.

De acuerdo con los resultados obtenidos, fue necesario cambiar la metodologia
respectiva ya que el compuesto de partida, nunca se consumio, esto posiblemente
se deba a las condiciones especiales que requiere el método para poder llevar a
cabo la reaccion. 2

5.4.1. Sintesis mediante calentamiento convencional

La otra condicién de reaccion explorada (metodologia B) es la de Balgobin et al., 63
donde se reporta la obtencion de una amina primaria en forma racémica a partir de
la reduccion de una monooxima, mediante la adicién de sodio metalico sobre la
mezcla de reaccion en ebullicion. En el sistema estudiado, la adicién de sodio se
hizo luego de dejar enfriar un poco la mezcla, puesto que la reaccion es violenta si
se hace en caliente. En la placa realizada, se evidencio el consumo del compuesto
de partida; sin embargo, el producto obtenido no se pudo visualizar en la placa. Asi,
luego de varias adiciones de sodio metélico en pequefias porciones, se verificd
mediante CCD que el compuesto de partida habia reaccionado completamente (ver
figura 36a).

1. Na/EtOH
2. HCI 37%

(+1-)-99

Esquema 27. Reaccion de reduccion de diimina.
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CAPITULO 5

6 (Rf0.72)

Figura 36. a) CCD de la reaccion de reduccion de 6 (EP:Acetona, 4:1). b) Producto
obtenido después de la cristalizacion

Aunque la formacion de algun producto no es evidente mediante la revelacion por
CCD, se observa un cambio de color notorio en la mezcla de la reaccion, la cual se
intensifica a medida que transcurre el tiempo, pasando de una coloracion
amarillenta a rojiza oscuro o Vinotinto (ver figura 9). Este hecho posiblemente
garantiza la formacion del compuesto reducido del diazaespiro, ya que, de acuerdo
con lo reportado por Zhou et al., el compuesto amino ciclico producido, presenta
una coloracion anaranjada. 2 El paso posterior con la adicion de HCI 37%, provoca
la hidrdlisis del espiro reducido, produciendo la sal diamina correspondiente (+)-99.
Los resultados de los rendimientos de la sintesis de DFEDA-2HCI ()-99, mediante
calentamiento convencional, se observan en la tabla 25, dichos porcentajes, se
encuentran en un rango de 10.2-13.9%.

Tabla 25. Porcentajes de rendimiento en la reaccién de reduccién de diazaespiro
(£)-99

EXP. TIEMPO (h) ATMOSFERA N2 RENDIMIENTO (%)
1* 12 Si 10.2
2% 24 Si 10.4
3* 48 Si 10.3
4* 12 No 10.6
52 2 No 13.9

* Calentamiento a 78°C. a. Temperatura alcanzada mediante la adicién de sodio (72 °C)

De acuerdo, con los rendimientos de la tabla 25, se tiene que los resultados de los
experimentos 1-3, los cuales fueron realizados bajo atmosfera inerte, no son
significativamente diferentes, ya que sus valores son muy cercanos entre si, donde
la reaccion mas eficiente, fue la del experimento 1, el cual fue obtenida con un
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rendimiento del 10.2% a un tiempo de 12 h. Sin embargo, el experimento 4, el cual
fue realizado a un mismo tiempo de reaccion (12 h) y a condiciones ambientales,
presenta el mismo rendimiento que el Exp. 2, obteniendo una conversion del 10.6%.
Ademas, se realiz6 un experimento adicional (Exp. 5), el cual aprovecho el calor
producido por la reaccion en un tiempo de 2 h, obteniendo mejores resultados que
los 4 primeros experimentos (13.9%). Teniendo en cuenta esto, se realiz6 un
triplicado con las mejores condiciones de reaccién de reduccion de diazaespiro,
obteniendo un porcentaje de rendimiento promedio de 14.2% + 0.3 (CV: 2.1%) en 2
h de reaccion.

Cabe resaltar que se realizaron otros métodos de reduccion de iminas bajo
atmosfera inerte, ya sea utilizando como agente reductor NaBH4 en diferentes
disolventes (THF, MeOH, EtOH, DMSO) o una mezcla de Mg/l2en MeOH y ninguna
obtuvo buenos resultados de rendimiento, siendo estos muy bajo (< 2.0%). A pesar
de lo anterior y de acuerdo con la metodologia seguida de Na/EtOH se obtuvo una
cantidad suficiente de la sal para llevar a cabo su caracterizacidn por técnicas como
IR, UV, RMN y CG-EM. Dichos resultados, abordados detalladamente mas
adelante, muestran indicios de que la reduccion del grupo imino a amino ha ocurrido
pese a los bajos rendimientos, puesto que se comparan con los datos reportados
por Cortés 'y Gurrute °3 para la sal (R,R)-DFEDA-2HBTr, debidamente caracterizada.
En cuanto al estudio de la reduccion con Na/EtOH en el equipo de microondas, se
decidioé no realizarlo por cuestiones de seguridad, puesto que los iones de sodio
podrian inducir un calentamiento excesivo del disolvente, representando un riesgo
frente a su inflamabilidad ademas de que uno de los subproductos de la reaccion
es hidrégeno, altamente inflamable.

En la busqueda de metodologias alternas de reduccién de compuestos iminos,
carbonilos y oximas, % sobresalen aquellos que utilizan NaBHs como agente
reductor, el cual no es muy eficiente, es por ello que su reactividad es mejorada con
la presencia de otras especies y se establecen sistemas reductores como los
siguientes: NaBHa-LiCl-Amberlita 15(H*), ® NaBHas-ZrCls. °® y NaBH3CN-TiCls, 19
Asi mismo, se reporta el uso de LiAlHa4, 191102 e incluso boranos quirales 1031%4 con
buenas enantioselectividades. Como se puede notar, son varios los agentes
reductores que podrian ser explorados para la preparacion de las diaminas, no
obstante, la mayoria de los mencionados no se encuentran disponibles en el
laboratorio, ademas, cada metodologia podria presentar ciertas limitaciones frente
al sustrato aqui estudiado.
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El mecanismo que se muestra en el esquema 28, para la reduccion del diazaespiro
estudiado, se plante6 teniendo en cuenta la reaccion de reduccion de ésteres con
Na:EtOH absoluto, conocida como la reaccién de Bouveault-Blanc. ® El sodio
metalico transfiere un electron a la vez, para generar las especies intermediarias
anionicas radicalarias, cuya fuente de protones es el EtOH absoluto, que ademas
es el disolvente. Asi mismo, Breitenmoser et al. reportan un mecanismo similar para
la reduccién de una monooxima en condiciones similares.1% El bajo rendimiento de
la sal diamina (£)-99, quizas responda a la generacién de subproductos radicalarios
gue se generan como resultado de las condiciones de reaccion. Asi mismo, se prevé
su eliminacion con el proceso de extraccion y lavado del compuesto final

2 Na + 2 EtOH
EtOH EtOH
7—> %5
N §: %

T‘ :\ ’}\—c/*\Na \ cl‘ >\—é¢

Reduccién

Ph A Ph B
Hidrdlisis HO"
O/
Ht (B—\OH-H .
"y ,C+ — HOY—H —— O—H —> +
NG ONH ) NH  NH, NH  NH, NH A NH,
i i 1 i \ ﬁ g ; CI'NH3  NHzCI
Ph Ph Ph Ph Ph  Ph
F G :

(+/-)-99

Esquema 28. Mecanismo propuesto para la reduccién del diazaespiro 6, con
Na:EtOH. Adaptado de Breitenmmoser.

De acuerdo con el proceso de reduccién utilizado mediante la mezcla Na/EtOH se
esperaba obtener el racemato en forma de sal de la DFEDA, en sus formas cis y
trans-diamina, siendo esta Ultima, aquella que presenta actividad optica y la cual era
de interés en la presente investigacion. La forma trans-diamina, comprende el par
enantiomérico 1R,2R/1S,2S, el cual se pretendia separarlo mediante un proceso de
resolucion (cristalizacion fraccionada) utilizando las formas enantiopuras del acido
mandélico. 152 desafortunadamente, dicho proceso de resolucion no se pudo llevar
a cabo, debido a los bajos rendimientos obtenidos en la etapa 4. Por la misma razén
no fue posible obtener los nitro- y cloroderivados de la sal de DFEDA ya que no se
tenia la cantidad apropiada para llevar a cabo las reacciones de derivatizacion
respectivas.
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5.4.2. Caracterizacion de (+)-99

5.4.2.1. Caracterizacion fisica

Las sales organicas, se caracterizan por tener puntos de fusion mayores a 200 °C,
1 como se puede ver en la tabla 26, esto se cumple para la sal obtenida, cuyo punto
de fusién no puede ser comparado porque no se encontraron reportes de ello.
Ademas, se verific6 mediante prueba de solubilidad cuantitativa, que el compuesto
es soluble en disolventes con indice de polaridad (IP) alto, entre 6.6 y 9.0,
encontrando que el compuesto es altamente polar.

Tabla 26. Propiedades fisicas del producto (£)-99

PROPIEDAD (*)-99

Aspecto Cristalino blanco

Punto de fusion (°C) 274.3-275.9 (No hay reporte)
Disolvente (IP) Cuantitativa g/mL (*)
I-Octano (-0.4) 0.000 (1)

. CHCls (3.4) 0.000 (1)

Solubilidad ACOEt (4.3) 0.032 (PS)
MetOH (6.6) 0.189 (MS)
H20 (9.0) 0.248 (S)

IP = indice de Polaridad. (*) I: insoluble, S: soluble, MS: medianamente soluble PS:
parcialmente soluble.

5.4.2.2. Caracterizaciéon espectroscoépica

5.4.2.2.1. Espectro IR

El principal indicio de la obtencién de la sal de diamina (%)-99, precisamente, es la
presencia de una banda de absorcibn amplia e intensa perteneciente a las
vibraciones de alargamiento del enlace N-H (3000-2800 cm?), el cual proviene del
alargamiento asimétrico y simétrico del grupo amino protonado (-NHs*). Por otro
lado, las vibraciones de flexion tanto asimétrica como simétrica del enlace N-H
(NHs*) absorbe cerca de 1550-1504 cm. 1106 Cabe sefialar que las anteriores
bandas caracteristicas para las sales de aminas primarias estan sujetas a
desplazamientos por la influencia del contra i6n, esto es corroborado con los
espectro IR (KBr) de los enantidmeros de DFEDA-2HBr (97a y b,) compuesto
sintetizado y caracterizado por Cortés (2015) ! y Gurrute (2018), 53 el cual presenta
las mismas bandas de absorcion del producto (+)-99, solo que un poco mas
desplazada, debido al contra i6n. Los espectros y la respectiva asignacion de las
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sefales mas representativas se muestran en la figura 37 y tabla 27. Al llevarse a
cabo la formacion de la sal diamina (+)-99 se desaparecieron la mayoria de las
bandas provenientes del diazaespiro 6.
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Figura 37. Espectro IR-ATR de: a) Diazaespiro 6, b) sal diamina (+)-99, c)
DFEDA-2HBr (+)-97

Tabla 27. Asignacion de las principales bandas de las sales de diamina ()-99 y (+)-
97, mediante ATR.

Sal de diamina, (£)-99 DFEDA-2HBr, (+)-97

V (cm) Vv (cm) Asignacion
2600-3150 2650-3230 St(n-H)—NH3z*
2576 2544 St(c-n) alquilo
1607, 1565 1612, 1574 Fxn-Hyays
1518, 1458 1514, 1455 St(c-c) arilo
FXx(cn arilo fp.
761, 698 761, 694 Caracteristico de anillo

monosustituido
St: estiramiento, a: asimetrico, s: simetrico, fp: fuera del plano

5.4.2.2.2.  Espectro UV-Vis
En la sal de diamina (x)-99, los Unicos cromoforos responsables de las bandas de
absorcion son los anillos aromaticos. Asi que todas las bandas corresponderan a

106



RESULTADOS Y ANALISIS

las transiciones = — ©*. Las dos bandas que se observan en la figura 38, absorben
a longitudes de onda de 221 y 261 nm. Cabe mencionar que, aunque no hay datos
de la DFEDA-2HCI, para comparar con el compuesto (x)-99, se puede apreciar su
resultado, con los datos que reportan Cortés ! y Gurrute >3 para DFEDA-2HBI,
siendo valores muy cercanos ya que ambos compuestos tienen la misma estructura
solo que difieren en el contra i6n, las longitudes de onda de maxima absorcion para
DFEDA-2HBr (+)-97, fueron de 215 y 264 nm. Estos resultados en ambos
compuestos se encuentran desplazados a una longitud de onda mayor (efecto
batocromico), debido a los efectos del disolvente (MeOH) y a la presencia de los
halégenos que poseen una gran densidad electronica, Br para (+)-97 y Cl para (&)-
99.

16
1,4 ™o

1,2

1
0,8
0,6 m—TT
0,4
0,2

0
-0,2201 221 241 261 281

*

Absorbancia

Longitud de onda(nm)

Figura 38. Espectro de absorcién UV de la sal de diamina ()-99 (Metanol).

5.4.2.2.3. Espectro RMN Hy 13C

En la figura 39a, se observan tres sefales de protones, de las cuales dos
corresponden a los protones de los anillos aromaticos (7.82-7.91y 7.60-7.80 ppm,
respectivamente), los cuales se encuentran desplazados a campo bajo por la
proximidad que tienen a los grupos aminos protonados y a su correspondiente ion
cloruro (NHs*Cl"). Ademas, se observa una sefal de protones de carbonos alifaticos
(~4.95 ppm), que corresponde al carbono metino (-CH-), igualmente se encuentra
un poco desplazada a campo bajo, debido a la explicacion anterior. Estas sefiales
muestran, tanto el nimero de protones, el cual fue posible determinar mediante la
integracion y la interaccion que tienen estos, con los protones vecinos es decir su
multiplicidad. En el espectro de RMN-'3C, aparecen las cinco sefiales esperadas,
las primeras cuatro sefiales pertenecen a los carbonos de la region aromatica
(127.94-131.28 ppm) y la otra sefal pertenece al carbono metino alifatico (58.1
ppm), presente en la molécula. (ver figura 39b). El andlisis respectivo de los
espectros de RMN unidimensionales, se observan en la tabla 28. La asignacién de
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sefales tanto de proton como de carbono, se realizaron de forma global teniendo
en cuenta los estudios realizados por Cortés ' y Gurrute > para el compuesto
DFEDA-2HBr, (+)-97, ya que estructuralmente son muy parecidos y no se encontro
reporte de caracterizacion para la sal DFEDA-2HCI, (x)-99. Las sefiales reportadas
por dichos autores son similares a las obtenidas en esta investigacion, existiendo
una pequefia variacion con respecto a los desplazamientos de los protones y
carbonos respectivos, lo cual se entiende debido a la diferencia del contra ion.
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Figura 39. Espectros de (+)-99 (CD30D,400 MHz): a) RMN-1H. b) RMN-13C
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Tabla 28. Asignacioén de las sefiales en RMN-'H y RMN- 13C de (£)-99

DESPLAZAMIENTO .
N° ASIGNACION

(6, ppm)
7.82-7.91 (d) 2 Ha
7.60-7.80 (m) 3 Hb, Hc
4.95 (s) 1 Hd
131.28 C2
131.23 C3, C7
130.34 C4, C6
127.94 C5
58.00 C1

d: doblete, m: multiplete, s: singulete

5.4.2.3. Separacion e identificacion por CG-EM

En la figura 40a, se muestra el cromatograma del compuesto sintetizado (£)-99,
donde se observan dos sefiales, con tiempos de retencion de 13.80y 14.33 min, los
cuales fueron codificados como fraccion A y B, respectivamente. Siendo estos dos
analitos menos afines a la fase estacionaria que el compuesto 6 (18.64 min), debido
a su alta polaridad de acuerdo con su solubilidad (ver tabla 26). Los analitos del
producto (¥)-99, muestran los correspondientes iones moleculares con una baja
intensidad, siendo tanto para la fraccion A (ver figura 40b) como B (ver figura 40c)
de 212 m/z (4%). Asi, dichas especies posiblemente sufran la escisién del enlace
C-C central, los cuales permiten la formacion de las diferentes especies mostradas
en el esquema 29. No se encontrd reporte alguno, de las sefiales de los iones
moleculares del producto del compuesto (+)-99. Cabe resaltar que las dos
fracciones Ay B, presentan los mismos picos de fraccionamientos (m/z), los cuales
difieren en los porcentajes, siendo para el fragmento A, el pico base de 44 m/z (ver
figura 40b), en cambio para B (ver figura 40c), es de 106 m/z. Teniendo en cuenta,
estos valores del compuesto obtenido como (+)-99, se deduce que presenta una
mezcla de analitos, los cuales de acuerdo a su tiempos de retencién y a su
concentracion, posiblemente sean los isomeros, meso y trans de la DFEDA-2HCI.
De acuerdo, con lo reportado por Cortés, * los isémeros trans- son mas afines a
fases estacionarias apolares (ver figura 40a), por ende B, es el producto mayoritario
en su forma trans-.
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Esquema 29. Propuesta de fragmentacion de (+)-99

Teniendo en cuenta, que no se encontraron reportes con este tipo de ionizacion,
para el compuesto ()-99, se decidié tomar como referencia la (R,R)-DFEDA-2HBr,
(+)-97, compuesto que ha sido sintetizado y debidamente caracterizado en el grupo
Q.P.N, 153 de la Universidad del Cauca. En el cromatograma del compuesto (+)-97
(ver figura 49, anexo 4), se muestra que también hay la existencia de dos analitos
con tiempos de retencion cercanos entre si, uno de 13.79 min y el otro de 14.23 min,
siendo el de mayor tiempo de retencion el que presenta mayor concentracion,
obteniendo un resultado similar como en el caso del cromatograma de (£)-99 (ver
figura 40a), siendo un poco diferente debido al desplazamiento que presentan de
acuerdo a sus tiempos de retencién, hecho que se explica posiblemente a su
polaridad. Los espectros de masas de los analitos Ay B (ver figura 50, anexo 4), no
solo presentan los mismos picos de fragmentacion sino también la abundancia
respectiva, corroborando que el compuesto formado es la DFEDA, sin tener en
cuenta su contra ién. Por otro lado, de acuerdo, con los cromatogramas de los
compuestos (£)-99 y (+)-97 (ver figura 40a y 49, respectivamente), se podria decir
gue la sintesis de la DFEDA-2HCI mediante el proceso de reduccién, produce los
isbmeros meso (cis-) y dl (trans-) en diferente proporcién, ya que, de acuerdo con
las areas respectivas, el analito B es casi cuatro veces mayor que A.

Debido, a que en el espectro de masas de ninguna de las dos sales de DFEDA ((+)-
97 y (¥)-99, respectivamente) no se observo el pico respectivo de fragmentacion de
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los haldgenos presentes, se decidio determinar en estado sélido, el espectro de
masas (EM-sonda) del clorhidrato de etilendiamina, utilizado como patrén,
obteniendo que el espectro de masas no muestra la sefal respectiva del halégeno,
esto posiblemente se deba a la fuente de ionizacidén (impacto electronico) ya que es

una energia muy fuerte, provocando el no reconocimiento de este atomo mediante
esta técnica. (ver figura 48, anexo 4).
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

Este trabajo de sintesis fue realizado en 4 etapas, obteniendo productos
intermediarios como Benzoina (98a), Bencilo (12), Diazaespiro (6) y finalmente
DFEDA-2HCI ((£)-99), los cuales fueron caracterizados mediante propiedades
fisicas (apariencia, punto de fusion y solubilidad); ademas, de ser elucidadas sus
estructuras, mediante técnicas analiticas como UV, IR-ATR, RMN
(unidimensionales: 'H, 3C y DEPT 135 y bidimensionales: COSY, HMQC y HMBC)
y CG-EM .

La sintesis de Benzoina (etapa 1), se optimiz6 mediante el método de superficie de
respuesta, donde el analisis de varianza (ANOVA) mostrd que tanto la variable de
cantidad de cianuro como el tiempo de reaccion, ademas de la relacién entre las
dos, presentan un efecto significativo sobre la variable de respuesta (%
rendimiento), obteniendo un porcentaje de rendimiento del 82.3% * 1.3 (CV: 1.7%)
cuando se utilizan 0.012 g de cianuro en 30 min de reaccién. La gran ventaja de
este resultado con respecto a otros estudios realizados es la disminucién de la
cantidad de cianuro, el cual es considerado como téxico. Por otro lado, aunque la
sintesis de benzoina asistida por microondas es buena, no es muy eficiente
comparado a la convencional ya que, en 20 min de reaccion y al aplicar una potencia
de 140 W, se obtiene un rendimiento maximo del 72.3% * 2.1 (CV: 2.9%), hecho
gue posiblemente se deba al sobrecalentamiento del sistema provocando la
hidrolisis del producto formado.

La sintesis de nitro y cloro-derivados de benzoina, mediante condensacion
benzoinica utilizando cianuro como catalizador, no es muy efectiva; ya que los
rendimientos de estos compuestos no superaron el 3.0%, esto posiblemente se
deba a que los sustituyentes (NO2 y CI) del anillo aromatico del benzaldehido al
ser electroatrayentes produzca perdida de la capacidad nucleofilica del
intermediario anionico formado, por lo cual es poco posible la formacion del enlace
C-C.

La sintesis de Bencilo (etapa 2), se realiz6 mediante tres metodologias de
calentamiento diferentes: convencional (118 °C, 150 min), microondas multimodo
(210 W, 65 min) y microondas monomodo (211 W, 20 min), obteniendo rendimientos
similares cercanos al 99.3%. La diferencia entre ellos es que, al utilizar microondas
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no solo disminuyen los tiempos de reaccién sino también el error del sistema, puesto
gue la reproducibilidad de la técnica es alta, siendo mucho mas eficiente al utilizar
el horno microondas monomodo, con el cual se obtiene un rendimiento del 99.5% +
0.3 (CV: 0.3%) en 20 min de reaccion, obteniendo excelentes resultados sobre todo
en la disminucion del tiempo de reaccion, al compararlos con la sintesis de bencilo,
reportado por varios investigadores.

La RMC de Diazaespiro (etapa 3), se realizO mediante tres metodologias de
calentamiento diferentes: convencional (118 °C, 90 min), microondas multimodo
(210 W, 60 min) y microondas monomodo (211 W, 20 min), obteniendo rendimientos
similares cercanos al 99.5%. siendo mucho mas eficiente al utilizar el horno
microondas monomodo, con el cual se obtiene un rendimiento del 99.0% + 0.5 (CV:
0.5%) en 20 min de reaccion, obteniendo excelentes resultados sobre todo en la
disminucién del tiempo de reaccion, al compararlos con la sintesis de diazaespiro,
reportado por varios investigadores.

La sintesis de DFEDA-2HCI (etapa 4), mediante calentamiento convencional, no fue
eficiente, puesto que el mayor rendimiento obtenido fue del 14.2% + 0.3 (CV: 0.3%)
en 2 h de reaccion (78 °C). Esta metodologia de reduccién no es adecuada para
llevar a cabo la generacion de la diamina ciclica espiro a partir del diazaespiro.
Debido, a que no se encontrd reporte de la sal sintetizada. Por ende, esta fue
comparada frente a los resultados de caracterizacion, obtenidos por Cortés (2015)
y Gurrute (2018) de R,R-(+)-DFEDA-2HBr, encontrando que existe ciertas
similitudes tanto en el IR, UV, RMN,CG-EM. Mediante cromatografia de gases, se
confirmo la presencia de los isémeros meso/dl de la sal, debido a los dos picos que
se observaban, los cuales presentaron las mismas sefiales de relacion carga masa,
pero con abundancias diferentes, esto se debe a la estabilidad de los iones
formados.

De forma general, se tiene que la sintesis asistida por microondas es mucho mas
eficiente que la sintesis convencional, ya que se evidencio con los resultados de las
3 primeras etapas, que se lleva a cabo la conversion de los compuestos de intereés,
en un tiempo corto de reaccion, ademas que se logro disminuir las cantidades de
disolvente utilizado, a casi mas de la mitad de lo que se usa normalmente mediante
calentamiento convencional.

La obtencién de los enantidmeros de DFEDA-2HCI y sus respectivos nitro y cloro-

derivados, no fue posible, debido a los bajos rendimientos obtenidos de la meso/dl-
DFEDA-2HCI.

114



CAPITULO 5 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.2. RECOMENDACIONES

En la primera etapa de reaccion (condensacion benzoinica), se debe buscar
alternativas en la sintesis de benzoina y derivados, para evitar el uso de cianuro
como catalizador. Asi mismo, llevar a cabo la sintesis asistida por un reactor
microondas (monomodo), para garantizar la reproducibilidad del método.

En la cuarta etapa de reaccion (reduccion de iminas), se debe estudiar de forma
mas detallada, diferentes procesos o métodos de reduccion mas especializados,
variando los catalizadores de reaccion, ya sean estos homogéneo o heterogéneo,
para aumentar la eficiencia del método con respecto a la estereoselectividad.

Una vez, encontrado un método eficiente para la reduccion de grupos iminos, llevar
a cabo el estudio de resolucion de mezcla racémica, utilizando &cido mandélico, a
su vez realizar las derivatizaciones respectiva para la obtencion de varios
compuestos quirales.

Con los productos obtenidos en este trabajo de investigacion (Benzoina, Bencilo,
Diazaespiro y DFEDA-2HCI), se debe llevar a cabo la generacion de nuevos
proyectos, ya que la aplicacion de cada uno de ellos es muy amplia.

Llevar a cabo la sintesis de derivados de DEFDA:2HCI con sustituyentes
activadores, para verificar la incidencia de este, en cada paso sintético.
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CAPITULO 7 ANEXOS

8. ANEXOS.
8.1. ANEXO 1. ETAPA 1.

8.1.1. Espectros de RMN bidimensional de la hidroxicetona 98a
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Figura 41. Espectros bidimensionales de 98a (CDCl3,400 MHz): a) COSY H-H. b)
HMQC.
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Figura 42. Espectro bidimensional HMBC de 98a (CDClI3,400 MHz)
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8.2. ANEXO 2. ETAPA 2.

8.2.1. Espectros de RMN bidimensional de la dicetona 12.
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Figura 43. Espectros bidimensionales de 12 (CDCl3,400 MHz): a) COSY H-H. b)
HMQC.
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Figura 44. Espectro bidimensional HMBC de 12 (CDCI3,400 MHz)
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8.3. ANEXO 3. ETAPA 3.

8.3.1. Espectro de RMN 3C DEPT del diazoespiro 6
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Figura 45. Espectro de RMN-13C DEPT 135 de 6 (CDCl3,400 MHz)
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8.3.2. Resultados de otros ensayos de reaccion

Figura 46. Sintesis de Sulfinima a partir de bencilo (12) y sulfonamida (93). ai)
Calentamiento directo y NEts, a2) Calentamiento directo y AFM. b) Calentamiento
bafio Maria y NEts. ¢) Reaccion mediante trampa Deam Stark y NEt3.
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Figura 47. Espectro IR-ATR: a) Sulfonamida. b) Producto formado, 94 (sulfinimina).
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8.4. ANEXO 4. ETAPA 4.

8.4.1. Otros analisis realizados
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Figura 48. Espectro de masa de Etilendiamina-2HCI, determinado en forma sélida,
mediante EM-Sonda.
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Figura 49. Cromatograma de DFEDA 2HBr (+)-97, disuelto en MeOH (compuesto
obtenido por los estudios de Cortés (2015) y Gurrute (2018)).
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Figura 50. Espectro de masa de DFEDA 2HBr (+)-97: a) Fraccién A. b) Fraccién B
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