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RESUMEN

Se desarrollo el estudio tedrico-experimental del sistema de reaccion y los productos de
cicloadicion DA de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a), y N-bencil-N-(2-
furanilmetilen)acetamida (1b); empleando como diendfilo anhidrido maléico (AnM). La
sintesis se llevé a cabo modificando las metodologias experimentales en el marco de la
quimica verde. La caracterizacion espectroscépica de todas las moléculas se realizo
mediante espectroscopia de RMN mono y bidimensional, FTIR, FTRaman, Espectrometria
de masas y célculos computacionales vibracionales al nivel B3LYP/6-31G+(d). El aducto
de cicloadicion de la amina 1a se obtuvo como una mezcla racémica del isomero exo con
estructura cristalina monoclinica. Las moléculas se acomodan formando dimeros centro-
simétricos enlazados por puentes de hidrdgeno. El estudio computacional preeliminar al
nivel B3LYP/6-31G+(d) de estructuras de transicion propuestas para éste sistema, permitio
identificar algunos factores que pueden determinar el mecanismo de reaccion. Las dos rutas
evaluadas presentan factores que pueden conducir a la selectividad exo del aducto. Las
evidencias experimentales de RMN y FTIR requieren analisis complementarios para dar
claridad respecto al intermediario detectado. La amida 1b obtenida por acetilacion de la
amina la, se obtuvo como una mezcla de isébmeros E-Z y conférmeros que presenta
diferenciacion de ambientes en RMN. Su cicloadicion DA produjo el isémero Z-exo del
aducto, que presenta cicloreversibilidad en solucion a temperatura ambiente, regenerando la
mezcla isomérica E-Z. También, se report6 la sintesis de las sales organicas maleato y
acetato de la amina la.



ABSTRACT

Theoretical and experimental study of the reaction system and DA cycloaddition products
of N-benzyl-1-(furan-2-yl)methanamine (1a), and N-benzyl-N-(furan-2-ylmethyl)acetamide
(1b) was developed using maleic anhydride (AnM) as dienophile. Organic synthesis was
carried out by adjusting the experimental methodologies within the framework of green
chemistry. Spectroscopic characterization of all the molecules was completed through one
and two-dimensional NMR, FTIR, FTRaman, Mass Spectrometry and computational
vibrational calculations at the B3LYP/6-31G+(d) level. Cycloaddition adduct of amine la
was obtained as a racemic mixture of exo isomer with monoclinic crystalline structure. The
molecules are arranged forming central-symmetric dimers linked by hydrogen bonds.
Preliminary computational study at the level B3LYP/6-31G+(d) of transition structures
proposed for this system, allowed to identify some factors that can determine the
mechanism of reaction. The two evaluated routes present factors can lead exo selectivity of
the adduct. Experimental evidence of NMR and FTIR require complementary analyzes to
give clarity regarding the intermediary detected. Amide 1b obtained by acetylation of
amine la, was obtained as a mixture of E-Z isomers and conformers that presents
differentiation of shields in NMR. Its cycloaddition produced the Z-exo isomer of the
adduct, which presents cycloreversibility in solution at room temperature, regenerating the
E-Z isomeric mixture. Also, the synthesis of the organic salts maleate and acetate of amine
la was reported.
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1. INTRODUCCION

La cicloadicion Diels Alder (Cicloadicion DA) constituye uno de los procesos sintéticos
mas empleados para la obtencion de sistemas anulares denominados aductos (ver Figura 1)
[1]. Se trata de un proceso de adicién 4+2,* que por mucho tiempo se pensé exclusivamente
concertado y sincronico. En éste, la interaccion de electrones del dieno conjugado con la
insaturacion del diendfilo, conduce a la ruptura de los enlaces pi (), formando enlaces
sigma (o) entre las especies participantes y el subsecuente re-arreglo del resto de la
estructura. De esta manera se puede lograr construir estructuras ciclicas complejas,
similares a las de muchos productos naturales [2, 3].

T \Q\
+ T _— > T
T y
Dieno Dienofilo Aducto

Figura 1. Reaccion elemental de cicloadicion Diels Alder.

La cicloadicion DA de N-alquil o aril furfurilaminas con anhidrido maléico y sus derivados,
conduce a la formacién de estructuras tipo epoxiisoindol [4—-7]. Estas estructuras poseen
varios grupos funcionales y pueden convertirse facilmente en isoindolinonas, por la
eliminacidon del oxigeno puente y la subsecuente aromatizacion del anillo. Esta estructura es
un analogo estructural derivado del isoindol (ver Figura 2) [8, 9]. El fragmento isoindol se
considera una estructura privilegiada, dado que numerosos productos naturales y sintéticos
que lo contienen, han revelado marcados efectos in vitro como antibiéticos, antitumorales,
antimalaricos, antihipertensivos, analgésicos, anticonvulsionantes; e importantes acciones
terapéuticas sobre el sistema nervioso central, entre otros [10-15].

COOH

Figura 2. Estructuras de epoxiisoindol (izquierda), isoindolinona (centro) y fragmento isoindol (derecha).

! Hace referencia a la participacion de 4 electrones pi de una molécula y dos de la segunda molécula en un
proceso de adicion.



La potencial aplicabilidad bioldgica de este tipo de estructuras precisa la ampliacién de
bibliotecas moleculares y sus metodologias de preparacion, para lograr obtener sustancias
que puedan emplearse como candidatos en procesos de screening molecular? y/o como
precursores durante la sintesis de nuevas especies [14-18].

La sintesis del epoxiisoindol é&cido 2-bencil-1-oxo-1,2,3,6,7,7a-hexahidro-3a,6-
epoxiisoindol-7-carboxilico 2a, puede realizarse mediante cicloadicion DA de la N-bencil-
1-(2-furanil)metanamina la con anhidrido maléico AnM (Figura 3). Las condiciones de
reaccion reportadas para este sistema incluyen grandes cantidades de disolventes
aromaticos, y largos periodos de reaccion a temperatura ambiente [8, 9]. Resulta
conveniente resaltar aqui, que las metodologias experimentales tradicionales
implementadas en procedimientos de cicloadicion DA, tales como la utilizada en la sintesis
del aducto 2a, se catalogan como procesos de impacto ambiental negativo, dado el empleo
de disolventes de elevada toxicidad. En contraposicion, la nueva revolucion de la quimica
hacia la quimica verde sugiere el replanteamiento de los procedimientos sintéticos, segun lo
establecido por los Doce Principios de la Quimica Verde. Con este fin, se deben intentar
modificaciones en la marcha experimental, que conduzcan a maximizar la economia
atémica, desarrollar metodologias de toxicidad reducida, disminuir el uso de sustancias
auxiliares y mejorar la eficiencia energética de los procesos, entre otros [19, 20].

a) o

(12) (AnM) (TAAC) (2a)
b) 0
//\N P Bn //Q (o) /Bn
o + 0O —» N
)§ o \( £ F—0
HsC
3 o o o 0 HsC
(1b) (AnM) 2b)

Figura 3. a) Cicloadicién DA intramolecular de amina 1a con AnM, a través de la especie IAAC para dar el
aducto 2a. b) Cicloadicion DA de la amida 1b. El aducto 2b no es obtenido en las condiciones reportadas.

2 El término screening (cribado) hace referencia al ensayo de un gran nimero de compuestos de origen
sintético o natural, en un test bioldgico in vitro sobre una diana de potencial utilidad terapéutica [14, 17].



Dada la inesperada formacion del anillo de cinco miembros por ciclacion entre la funcion
amina y la apertura del AnM, se ha propuesto un mecanismo de reaccion basado en
observaciones experimentales. EI mecanismo sugiere la formacion de un producto
intermediario en el que se enlaza el AnM a la amina 1a, forméandose asi la amida del acido
carboxilico (IAAC), en la cual ocurre la cicloadicion intramolecular de forma selectiva,
generando como resultado el isémero exo del producto 2a (ver Figura 3a). Dicha ruta ha
sido soportada en el hecho que la amida 1b, obtenida por acetilacion de la amina 1a, no
genera el aducto Diels Alder 2b, ain en condiciones extremas de reflujo en Xileno a 144°C
(ver Figura 3b) [4, 6-8].

No obstante, la cicloadicién DA deberia conllevar a la obtencion del aducto 2b, dado que
en la reaccion —en teoria— solo intervendrian el doble enlace del diendfilo y el dieno
conjugado. En este caso, se esperaria que los efectos mesomerico y estérico del grupo acilo
afiadido, no influyeran significativamente en la reactividad del anillo de furano. De este
modo se hace necesario realizar un estudio adecuado, para establecer el mecanismo
correcto por el cual se lleva a cabo dicha reaccion.

Los célculos computacionales mecano-cuénticos han demostrado ser una estrategia ideal en
el estudio de sistemas quimicos, dado que suministran informacion cuantitativa
fundamental sobre la estructura molecular y electronica de las especies participantes. De
esta forma es posible predecir propiedades fisicoquimicas y espectroscépicas que pueden
correlacionarse de forma coherente y directa con las mediciones experimentales [21]. En
particular, el modelamiento mecano-cuantico de mecanismos de reaccion permite
sobrellevar las limitaciones experimentales que presenta el estudio de estados de transicion.
En muchos casos, se logran superar estos limitantes mediante la correlacion teorico-
experimental, obteniéndose informacién muy detallada de las reacciones, que a su vez
contribuye al entendimiento del proceso experimental. Adicionalmente, se logra establecer
cudles son los factores que controlan la reaccion, lo que permite proponer estrategias para
favorecer los productos. De esta forma, el modelamiento computacional se consolida como
una herramienta de prediccion mecano-cuantica, aplicable a sistemas quimicos similares
[22, 23].

En la presente investigacion se desarrolld el estudio tedrico-experimental del sistema de
reaccion y los productos de cicloadicion DA de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a), y
N-bencil-N-(2-furanilmetil)acetamida (1b); empleando como diendfilo anhidrido maléico
(AnM). En la sintesis organica se realiz6 la preparacién de la amina la, mediante
aminacion reductiva indirecta, su derivatizacion en la amida 1b, mediante acilacion, y la
cicloadicion DA de los dos productos con AnM. Estos procedimientos se llevaron a cabo
modificando las condiciones de reaccion segun lo planteado por los principios de quimica



verde, y se evalud su acercamiento verde. Las estructuras de los productos de reaccion se
establecieron por técnicas espectroscépicas y espectrométricas. Asimismo, se realizd un
estudio tedrico-computacional del sistema de cicloadicion DA entre amina 1la y AnM,
empleando métodos mecano-cuanticos ab-initio y Teoria del Funcional de Densidad
(DFT), para modelar las moléculas participantes y los posibles estados de transicion. A
partir de la informacidn tedrico-experimental se verificd una serie de factores que pueden
ser determinantes en el mecanismo de reaccion.

1.1 Reacciones de cicloadicion Diels Alder

La reaccion clasica Diels Alder ocurre entre dos moléculas, una de ellas presenta dos
dobles enlaces conjugados en conformacién S-cis llamada dieno, y la segunda tiene al
menos un doble enlace, y es llamada dienofilo. Los dos enlaces pi conjugados del dieno y el
enlace pi del dienofilo se pierden para formar dos nuevos enlaces sencillos con el doble
enlace del diendfilo, y un nuevo enlace pi, generando un anillo de seis atomos (ver Figura
1) en un proceso favorecido entalpicamente [3, 24, 25].

En términos de la Teoria del Orbital Molecular (TOM), Woodward y Hoffman describieron
el mecanismo de la reaccion como un proceso concertado, en el cual los movimientos
electronicos que dan lugar a la formacion y ruptura de enlaces, transcurren mas o menos al
mismo tiempo, aunque no necesariamente con igual extension. Se genera entonces una
especie activada ciclica, de tipo aromatico y estable debido al traslapo constructivo de los
seis orbitales p (Figura 4). Este acomodamiento de los reactivos le confiere a la reaccion
gran regio y estereoselectividad respecto a los sustituyentes presentes en las especies
participantes.

El andlisis de orbitales moleculares frontera de los reactantes, permite distinguir que en una
reaccion de demanda electrénica normal, el dieno debe ser rico en densidad electronica
mientras el dienofilo debe ser deficiente. De esta forma, la reaccidon se facilita por la
presencia de sustituyentes dadores de electrones en dieno, y de grupos atrayentes de
electrones en el diendfilo, en el cual la deficiencia electrénica incrementa su reactividad,
por lo que la reaccion transcurre a mayor velocidad [2, 25].
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Figura 4. Mecanismo general de cicloadicion Diels Alder, propuesto por Woodward y Hoffman.

Recientemente, el desarrollo de la quimica computacional ha permitido tener un mejor
acercamiento al mecanismo de reaccion DA, lograndose esclarecer las proposiciones que se
le habian atribuido tales como su calidad de reaccion periciclica, la sincronicidad del
mecanismo Y la naturaleza electronica del estado de transicion. En general se puede decir
que la reaccidén de cicloadicion Diels Alder no siempre es un proceso periciclico o
concertado y su estado de transicion no es de tipo aromatico pero puede llegar a ser
radicalario [26-30]. Estos aspectos han dado como resultado diferentes tipos de
mecanismos, los cuales se pueden resumir en dos premisas:

e Mecanismo sincronico y simétrico (concertado), en el cual los nuevos enlaces se
forman simultaneamente y con la misma longitud.?

e Mecanismo asincronico, asimétrico y no concertado. Los estados de transicion en
muchos casos se comportan como diradicalarios y la formacion de los nuevos
enlaces se da en distintas etapas diferenciables.

Los mecanismos de reaccion observados experimentalmente pueden estar compuestos por
los dos extremos, lo que hace que cada sistema sea muy particular. En la Figura 5 se hace
una aproximacion gréfica de las posibilidades del mecanismo.

® Podria decirse que el Gnico caso que cumple esta condicion es la reaccion entre butadieno y etileno, el cual
no se ha logrado estudiar experimentalmente debido a su energia de activacion desfavorable
(27,5 kcal/mol) [29].
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Figura 5. Generalizacion de los posibles mecanismos de reaccion de cicloadicién DA.

Un aspecto estereoquimico caracteristico de esta reaccion es la existencia de dos formas
alternativas para la adicién, denominadas endo y exo, las cuales se reflejan en los productos
en forma de diastereoisomeros [2, 3, 25], tal y como se observa en la Figura 6. La
selectividad de la reaccién respecto al producto obedece a impedimentos estéricos entre
grupos funcionales e interacciones de orbitales secundarios. Esto resulta en que uno de los
isbmeros es favorecido cinéticamente (endo), mientras el otro obedecerd a estabilidad
termodinamica (exo). En todos los casos se encuentra que el favorecimiento cinético
prevalece, observandose primero o en mayor proporciéon el aducto endo, por lo cual se
formulé la denominada regla “endo-Alder”. Esta norma dice que los reactivos en el estado
de transicion tienden a orientarse de tal forma que los sustituyentes del diendfilo se
encuentren en el mismo lado que las insaturaciones del dieno.

Figura 6. Representacion de las orientaciones adoptadas en las configuraciones endo (izquierda) y exo
(derecha).
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Figura 7. Explicacién de la selectividad endo-exo en el sistema ciclopentadieno-anhidrido maléico, mediante
TOM.

Como ejemplo, durante la cicloadicion de ciclopentadieno con anhidrido maléico (Figura
7), se produce mas rapido el producto endo, debido a las interacciones secundarias que
estabilizan el estado de transicion, aunque por razones estéricas el producto exo es
térmicamente mas estable. S6lo por calentamiento a 200 °C el isdbmero endo es
transformado en el isdbmero exo [24]. En el caso especifico de la cicloadicion de anillos
furano con anhidrido y é&cido maléico, Diels y Alder observaron que tras agitacion
prolongada de una solucion acuosa caliente de acido maléico, el furano se disolvia dando el
aducto correspondiente al cual le asignaron la configuracion endo. Esta caracteristica
estructural se asigno teniendo en cuenta los resultados experimentales de transformaciones
quimicas del producto, cuyo comportamiento fue similar al de los aductos obtenidos en éter
y mediante cicloadicion del ciclopentadieno. Infortunadamente, el aducto no pudo ser
aislado [31, 32].

Por mas de 40 afios, después de la primera deteccion del aducto, existidé controversia en la
asignacién de su configuracion y se propuso que éste tenia configuracion exo y que el
isdmero endo no era formado. Sin embargo, esta configuracion iba en contra de lo



establecido en cuanto a la favorabilidad cinética del aducto endo. En 1977, Martin Lee y
William Herndon realizaron un estudio cinético por RMN *H in situ, demostrando la
formacion del aducto endo y su répida descomposicion para formar el aducto exo, que
también se descomponia con el paso del tiempo [33]. Esta caracteristica de reversibilidad
obedece a la estabilidad del anillo furano y su componente de aromaticidad, y ha sido
determinante en la obtencion de los aductos, e incluso ha permitido el desarrollo de
sistemas inteligentes del tipo click-unclick [32, 34-37].

En cuanto a la sintesis organica, la reaccion de cicloadicion DA ha permitido el desarrollo y
fortalecimiento de la sintesis total, mejor que ningin otro proceso sintético conocido hasta
el momento. Sus caracteristicas la consolidan como la forma mas conocida y ampliamente
usada para construir moléculas complejas, incluyendo uno o mas anillos de 6 miembros,
con 4 0 mas centros estereogénicos. Los anillos pueden contener o no heteroatomos y/o
diferentes grupos funcionales sustituyentes, dependiendo de las estructuras del dieno y
diendfilo que intervienen en la reaccion, ampliando asi su campo de aplicabilidad [3, 25].
Su implementacion dentro de las complejas y elegantes secuencias de reaccién tandem, ha
brindado singulares soluciones a la preparacion de estructuras que de otra manera serian
muy dificiles de obtener [2, 3]. Experimentalmente, se han estudiado sus caracteristicas de
regiocontrol y estereoselectividad [3, 38-41], el uso de catalizadores tipo acido de Lewis
para reforzar la regioselectividad [42, 43], el fortalecimiento de la quimioselectividad por la
incorporacion de catalizadores en el mecanismo de reaccion [40, 44, 45], estudio de las
proporciones endo:exo [46-48], entre otros [2, 3]. De esta manera se demuestra el
impresionante potencial de la reaccion, su impacto y versatilidad dentro de la sintesis
organica y el potencial ain no explorado en su totalidad [2, 3, 25].

Un importante desarrollo a partir de la cicloadicion Diels Alder ha sido dado por la
utilizacion de N-alquil o aril furfurilaminas y su cicloadicion con anhidridos de &cido.
Como se observa en el analisis retrosintético de la Figura 8, se forman tres anillos
fusionados de manera simultanea. En dichas investigaciones se lograron obtener los aductos
tipo epoxi-isoindol, que luego fueron sometidos a condiciones acidas, dando en la pérdida
del oxigeno puente y conllevando a la aromatizacion del anillo para obtener isoindolinonas
[6-9]. Estas estructuras son derivados de isoindoles, los cuales presentan actividad
bioldgica relevante [14, 15, 49].
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Figura 8. Retrosintesis del fragmento isoindolinona.

Las isoindolinonas hacen parte de las estructuras heterociclicas privilegiadas, presentes en
una gran variedad de compuestos naturales y sintéticos con actividad bioldgica
significativa. Ejemplo de ello es la lenalidomida (Figura 9), empleada en el tratamiento
clinico del mieloma multiple, y los compuestos CC3052 e indoprofeno, los cuales son
antiinflamatorios no esteroideos. En el caso de CC3052, actia como inhibidor en la
produccion de TNF-a, que es una citosina que interviene en procesos inflamatorios,
apoptosis celular y otras patologias de la respuesta inmune [50].

o—o
o 0 /
NH o o
N o
N
NH,

Lenalidomida CC3052 o

o
N
:: / : COOH

Indoprofeno

Figura 9. Ejemplos de derivados de isoindolinonas empleados en tratamientos clinicos.

La sintesis de este tipo de heterociclos se ha abordado desde diferentes estrategias
experimentales. Tian et. al. reportan la sintesis de derivados de isoindolinonas preparadas a
partir de acidos-2-formil benzoicos y diferentes aminas, empleando como agente reductor
el éster Hantzsch en una reaccién en cascada (ver Figura 10). Las condiciones Optimas de
reaccion requieren el empleo de diclorometano y 1.2 equivalentes del reductor para generar
los productos con rendimientos que oscilan entre el 80 y el 95% [51]. En una estrategia



similar, Zhow et. al. reportan la sintesis de sistemas similares empleando catalizadores de
acetato de paladio en un sistema Pd(OAc),)/HCOOH para el proceso de hidrogenacion. Los
rendimientos obtenidos en una hora de reaccion a 80°C son superiores al 70% [50]. Otras
metodologias incluyen procesos electroquimicos y catalizadores de paladio como
PdCI(PhCN), Pd(OAc),, empleando sustratos como benzaldehidos sustituidos y aminas
[10, 50, 52]. Los métodos tradicionales incluyen la sintesis de Gabriel, reactivos de
Grignard, litiacion, reacciones de Wittig, cicloadiciones Diels-Alder e incluso reacciones
fotoquimicas [51, 53].

/

(Ester Hantzsch)

R—: + R——NH, X

R N—R
F | | _

Figura 10. Sintesis de isoindolinonas mediada por el reactivo Hantzsch.

El estudio in vitro de isoindolinonas también es un ambito de interés en la actualidad. El-
Wakil et. al. reportan el docking molecular, sintesis y ensayo enzimético de 1,2,4 triazinas,
sustituidas con diferentes heterociclos, entre ellos el fragmento isoindolinona [54]. El
estudio realizado por De Cesco et. al. [13], presenta una serie de estructuras derivadas de
isoindolinona (Figura 11) generadas a través de un proceso virtual de screening-docking
molecular, frente a la enzima prolil oligopeptidasa (POP). Esta enzima se considera una
diana terapéutica del sistema nervioso central, porque su actividad anormal se ha podido
relacionar con diversas enfermedades cerebrales. En el caso de las estructuras 4 y 5, las
moléculas fueron sintetizadas empleando como etapa clave la cicloadicion DA en reflujo de
tolueno, y la subsecuente aromatizacion de la estructura.
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Figura 11. Derivados de isoindolinona estudiados por De Cesco et. al.
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1.2 Estrategias de sintesis enfocadas en quimica verde

La Quimica Verde (QV) consiste en la utilizacion de una serie de principios encaminados a
reducir o eliminar el uso y generacion de sustancias peligrosas en el disefio, fabricacion y
aplicacion de los productos quimicos. A diferencia de la remediacién, que consiste en el
tratamiento de los flujos de residuos o la limpieza de derrames ambientales y otras
liberaciones, la quimica verde mantiene los materiales peligrosos fuera del medio ambiente
como primera y mas eficiente medida. Se aplica en todo el ciclo de vida de un producto
quimico, incluyendo su disposicion final, tanto a escala industrial como en los laboratorios
de investigacion, obteniéndose beneficios como el ahorro en gastos para el tratamiento de
emisiones, la economia en tiempo y recursos, entre otros [19, 55].

Los 12 principios de la Quimica Verde fueron propuestos por P. T. Anastas y J. C. Warner
en su libro Green Chemistry: Theory and Practice, y han sido aceptados mundialmente
[55]. Los 12 principios son:

Prevencién de residuos

Economia atomica

Metodologias de sintesis de toxicidad reducida
Disefio de compuestos quimicos mas seguros
Disminucion del uso de sustancias auxiliares
Eficiencia energética

Utilizacion de materias primas renovables
Reduccion de derivados

N kbR
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9. Potenciacion de la catélisis

10. Disefio de productos biodegradables

11. Desarrollo de técnicas para analisis en tiempo real
12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos

En la actualidad distintos sectores entre los que se encuentra el farmacéutico y sintético, se
esfuerzan en modificar los procesos de produccién con el fin de reducir la peligrosidad y
caracteristicas contaminantes de los procedimientos. Entre las estrategias implementadas se
destaca el disefio de reacciones con el menor nimero de pasos, implementacion de técnicas
mas practicas, uso de catalizadores, selectividad en los procesos, y reemplazo de
disolventes por alcoholes de bajo peso molecular o ésteres, o por procedimientos mas
limpios, entre otros [19, 55].

Sin embargo, desde el surgimiento de la quimica verde no se ha establecido una estrategia
que permita determinar el grado de cumplimiento de los doce principios. En este sentido,
recientemente se propuso una metodologia de evaluacidén que por primera vez contempla
las caracteristicas de un procedimiento experimental verificadas dentro del marco de la
quimica verde. Se trata de una evaluacion cualitativa mediante codigo de color y
semicuantitativa a través del uso de una escala numérica tipo Likert [56, 57], como se
muestra en la Figura 12. Los criterios de evaluacion se basan en el conocimiento quimico y
el criterio experimental, analizados en funcion de los doce principios.

I (10) Totalmente verde
P (9) Gran acercamiento verde

(8) Muy buen acercamiento verde

(7) Buen acercamiento verde

(6) Ligero acercamiento verde

(5) Transicion café a verde

(4) Ligeramente café
P (3) Medianamente café
B © Muycafé
I

(1) Totalmente café

Figura 12. Escala cualitativa y semicuantitativa para la evaluacion del acercamiento verde.

1.2.1 Aminacion reductiva
Como se muestra en la Figura 13, la aminacion reductiva directa (a) permite la conversion

de grupos funcionales carbonilo a aminas en una sola etapa, por tratamiento de la mezcla de
reaccion con agentes reductores adecuados. Este procedimiento se realiza sin el aislamiento
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de la imina o sal de iminio intermediaria. Por su parte, la reaccion indirecta o por etapas (b)
implica la formacion de los derivados de imina, su aislamiento y la posterior reduccién en
etapas separadas [58-60].

0 NHR3
2) + H,NR3 agente reductor
-H,0
R! R2 R! R?
o) NR3 NHR3
agente reductor
b) + H2NR3 e — g—»
-H,0
R! R? R! R? R! R2

R! R3= alquil, aril o heterociclo
R2=H, alquil, aril o heterociclo

Figura 13. a) Aminacion reductiva directa. b) Aminacion reductiva indirecta.

En la aminacion reductiva indirecta, la condensacion de la amina con el compuesto
carbonilico se realiza por reflujo de la mezcla de reaccion, en presencia de algun disolvente
azeotropante u otro que permita la remocién del agua formada. Recientemente se reporto la
preparacion de iminas empleando microondas y pequefias cantidades de un agente
humectante, sin utilizar disolvente [61]. Por su parte, el procedimiento de reduccion se
puede llevar a cabo con diferentes agentes reductores. Los investigadores Cho y Kang
comprobaron la reduccion quimioselectiva de aldiminas y cetiminas, a la correspondiente
amina funcionalizada usando borohidruro de sodio y acido boérico como agente activante.
Este método no sdlo es de interés desde el punto de vista ecolégico, sino también demuestra
ser un procedimiento limpio, rapido y eficiente para la reduccion de derivados de imina [59,
62, 63].

1.2.2 Acilacién

Se trata de un procedimiento muy empleado en procesos de sintesis organica, que consiste
en introducir un grupo acilo sobre una funcién amino o alcoxi, para formar amidas y esteres
respectivamente (Figura 14). Se realiza con el fin de evitar la participacion de estos grupos
funcionales durante otras modificaciones estructurales de la molécula [64]. Los
procedimientos reportados comprenden la acilacion directa empleando el correspondiente
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acido carboxilico, derivados de &cido como anhidridos y cloruros de acilo, y la
implementacion de catalizadores de distinta naturaleza [65-68].

R (e}
a) \ 0
R R
NH + —> "Ny R + 1
/ R R, |
R R
Amina Agente Acilante Amida
b) 0 (e}
R—OH + )]\ — . )]\ + R
R R4 \O R
Alcohol Agente Acilante Ester

Agente acilante: Haluro de acido, Anhidrido, Acetato, Amida, Acido carboxilico
Figura 14. a) Acilacion de aminas y b) alcoholes.

En el &ambito de QV se han desarrollado metodologias mas limpias empleando catalizadores
metalicos. En este caso se destaca el empleo de sales de acido de metales como sodio,
calcio, magnesio, manganeso, cobre y zinc [66-68]. Hosseini-Sarvari y Sharghi reportan la
acilacion de aminas primarias y secundarias empleando acido férmico y éxido de zinc
como catalizador con excelentes resultados. En su investigacion demostraron que el mayor
rendimiento de la reaccion se genera empleando los reactivos en proporcion 1:3:0.5 de
amina, acido y catalizador, y calentamiento a 70°C [69]. El método permite recuperar el
catalizador mediante filtracion simple y su posterior reutilizacion sin pérdida de actividad y
sin afectar el rendimiento [69-71].

1.2.3 Cicloadicion Diels Alder: on water

Una de las alternativas que més ha llamado la atencion en cuanto al cambio de disolventes
en sintesis organica, es el desempefio extraordinario que ha tenido el agua como disolvente
en ciertos tipos de reacciones. Tradicionalmente no se habia prestado atencién a su uso en
procesos de sintesis debido a la inmiscibilidad entre fases y algunas evidencias de
incompatibilidad con los reactivos, conduciendo a productos no deseados o a la misma
inhibicién de la reaccion. Sin embargo, segun se reporta en varias revisiones, los
investigadores Diels, Alder, Woodward, Rideout, Breslow, entre otros autores, demostraron
que las reacciones Diels Alder de compuestos no polares en presencia de agua no solo son
posibles, sino que ademas transcurren con mayor velocidad y selectividad [72—74]. De esta
manera se abrieron las puertas a muchos estudios de sintesis organica, que emplean agua y
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soluciones acuosas como medios de reaccion, obteniendose muy buenos resultados [72,
73]. Ejemplo de ello es la sintesis en cascada reportada por Higson et. al., en la cual se
obtienen derivados de ftalimidas en reacciones acopladas llevadas a cabo en agua (Figura
15) [75].

NNMe,

0.

0 i) H,NNMe,, H,0, 50°C

iii) H,0, 50°C
HNNMe,, H,0, 5 .
\ / y i) 1,0, 100°C \ / .

Figura 15. Ejemplo de sintesis de ftalimidas en agua.

Se ha comprobado que muchas reacciones transcurren de forma Optima en agua pura,
particularmente cuando los reactivos orgénicos son insolubles en la fase acuosa [72, 76,
77]. El método “On Water” consiste en generar una suspension de la fase organica en el
agua para aumentar el area de contacto. Los reactivos estan inicialmente flotando en la
superficie del agua, y los productos de reaccion se suelen obtener puros, aislandose
facilmente mediante separacién de fases o filtracion [19, 78]. Sin embargo, muchos de los
trabajos cuantitativos realizados a la fecha se han desarrollado a bajas concentraciones para
mantener la homogeneidad en agua, sin comprobarse la efectividad de la mezcla
heterogénea a escala preparativa [32, 72, 74].

Se han encontrado tres efectos principales que influyen en la activacion y aceleracién de las
reacciones en medio acuoso: i) las fuerzas hidrofobicas que conllevan al contacto mas
efectivo debido a la agregacion de las especies; ii) la alta energia de cohesion del agua, que
actla sobre los reactivos que se ubican en los espacios vacios de su red molecular, forzando
a un mayor contacto entre las moléculas organicas; y iii) la participacion de los puentes de
hidrégeno, ya sea en la solvatacion de las moléeculas, en la interfase de contacto,
modificando la distribucién electrénica de los reactivos y/o participando en los estados de
transicion de la reaccion [19, 72, 74, 76, 77, 79, 80]. También se ha concluido que las
propiedades moleculares en el limite macroscopico entre las fases acuosa y organica,
pueden llegar a ser definitivas en la explicacion del papel que desempefia el agua [19, 72,
76].
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1.3 Estudio Computacional de Reacciones Organicas

El desarrollo de la quimica cuéntica ha permitido entender las propiedades moleculares y
electrénicas de la materia. Esta &rea nace a partir del modelo mecano-cuantico de la
estructura atomica, en el cual el electrén y su dualidad onda-particula pueden ser descritos
por la ecuacion de Schrodinger. Los valores de energia que se obtienen de esta forma son
descriptores del estado del sistema, y pueden ser asociados a observables macroscopicos.
Infortunadamente, la ecuacion de Schrodinger esta limitada por su misma naturaleza,
permitiendo ser resuelta solo para sistemas muy pequefios conteniendo un solo electrén. La
aplicacion a sistemas de mayor tamafio requiere aproximaciones matematicas y altos
recursos computacionales para su solucion. De alli nacen los métodos denominados ab
initio, que han sido complementados con teorias y correcciones que mejoran la descripcion
de la energia y las estructuras moleculares [23, 81].

Los célculos mecano-cuanticos tienen como complemento el desarrollo de los denominados
ensambles de funciones de particion. Se trata de un método de distribucion de probabilidad
empleado por la termodindmica estadistica para describir las propiedades macroscépicas de
un sistema, en términos de las contribuciones de una poblacion en estado “estacionario”.
Dependiendo de la informacion que se quiera conocer del sistema, se emplea un operador
especifico, que es una aplicacion matematica que representa la magnitud fisica de la cual se
quiere conocer el valor [22]. Asi, se ha logrado un significativo acercamiento a la
prediccion de propiedades observables que se pueden correlacionar con mediciones
experimentales. Esta informacion permite el estudio de un ndmero casi ilimitado de
fendmenos quimicos incluso los que experimentalmente son imposibles de observar [21,
22].

El adecuado modelamiento computacional de moléculas permite predecir sus propiedades
fisicoquimicas y espectroscopicas. Esto permite explicar desde la estructura, la interaccion
materia-energia, que experimentalmente se observa como un espectro y que desde siempre
se interpretd por la coincidencia de sefiales entre cientos de especies y la verificacion
experimental de grupos funcionales. Por otra parte, las estrategias computacionales para el
estudio de reacciones quimicas, han procedido desde la determinacion de las propiedades
termodinamicas y termoquimicas [82]. Recientemente, los estudios se han enfocado en la
reactividad de las especies, abordada desde la estructura y la densidad electronica. De esta
forma se ha podido entender la manera en que interactian las moléculas y proveer soporte
tedrico a los conceptos utilizados en la experimentacion, que se desarrollaron de forma
intuitiva. Ejemplo de ello son la electronegatividad, la dureza atomica y la electrofilicidad.
Por su parte, el estudio de estructuras de transicion y con ellas del mecanismo intrinseco de
las reacciones, han permitido obtener informacion muy valiosa acerca de las
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transformaciones estructurales y establecer factores determinantes para el desarrollo de los
procesos quimicos [83].

Como se ha podido exponer, la estructura molecular esta estrechamente relacionada con la
energia. La energia del sistema como funcion de la conformacion estructural se conoce
como Superficie de Energia Potencial (SEP) (Figura 16). Cualquier modificacion en la
estructura molecular inicial significa un desplazamiento en la geografia de la SEP, pasando
por estructuras de alta energia, puntos de silla o0 posiciones de energia media (que muchas
veces son estructuras de transicion), y valles formados por estructuras de minima
energia [23].

maximo global punto silla

maximo local
minimo local
minimo global
y
~ 4 A

/ minimo local

Figura 16. Superficie de energia potencial SEP. [23]

Las reacciones quimicas son descritas por una coordenada de reaccién, por lo que son en si
mismas una SEP, en la que los reactivos y productos corresponden a minimos energéticos,
unidos por uno 0 méas puntos silla (estructuras de transicién), y a su vez por uno 0 mas
caminos de reaccion. La transformacion estructural que ocurre en los reactivos para llegar a
la estructura de transicién y de alli para dar los productos, es lo que conocemos como
mecanismo de reaccion. De igual forma las propiedades termodindmicas de los minimos, su
diferencia y la “altura” del camino hacia el estado de transicion, son los valores que nos
permiten determinar las propiedades termoquimicas del sistema [82].

En cuanto a las reacciones de cicloadicion Diels Alder, entender el mecanismo y las
diferentes propiedades que lo definen, han sido temas de amplia discusion. Los estudios
computacionales abarcan desde el modelamiento de las reacciones que “no transcurren”,
hasta la determinacion de estructuras de transicion, pasando por el estudio del efecto de los
sustituyentes y su influencia en la relacion endo:exo [26, 28, 29, 80, 84-89]. Por ejemplo,
Smith et. al. reportan un estudio teorico-experimental de la sintesis de hidrogeles
hialurénicos, con entrecruzamientos generados por cicloadiciones DA entre maleimidas y
metil-furano. Estos polimeros se implementaron en el cultivo tridimensional de células y se
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estudiaron computacionalmente las estructuras de transicion de los entrecruzamientos, con
el fin de explicar los cambios en la velocidad de gelificacion cuando se modifica el furano
con un grupo metilo. En el modelamiento se verifico el efecto estabilizante del sustituyente
metilo en la estructura de transicion (Figura 17) [90].

Endo-TS1; AGT = 18.3 kcal/mol Endo-TS2; AG™ = 16.1 kcal/mol

2154

Figura 17. Estructuras de transicion del entrecruzamiento por cicloadicion DA entre furano y metilfurano con
maleimida. Fuente: Smith et. al. [90].

Otro estudio tedrico-experimental, es el desarrollado por Claeys et. al, en el cual se reporto
la sintesis de epoxiisoindoles sustituidos con metil fosfonatos. En este caso, se realizo el
modelamiento de los estados de transicion de dos de las especies sintetizadas (Figura 18), y
a partir de célculos de alto nivel teorico, se logré explicar la relacion endo:exo de los
productos formados [91].

v v
TS 13a endo TS 13a exo TS 6e endo TS 6e exo

Figura 18. Estructuras de transicion intramolecular modeladas en el estudio de Claeys et. al. Fuente: Claeys
et al. [91].
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2. SECCION EXPERIMENTAL
2.1 Sintesis Organica y Quimica Verde

Se emplearon reactivos y disolventes grado analitico. La pureza de todos los productos y la
composicion de las mezclas de reaccion se monitorearon por cromatografia en capa delgada
(CCD), utilizando placas cromatograficas TLC SGF254, con recubrimiento de 0.25 mm y
granularidad entre 10-40 um. La observacion de las placas se realizé con luz UV y revelado
mediante cdmara de yodo y vainillina sulfdrica 1%. Las columnas cromatograficas
preparativas se empacaron con silica gel 60 (0.063-0.200 mm) y se monitorearon por CCD.
La remocion de disolventes a lo largo de todos los procesos de sintesis y purificacion se
realiz6 por rotaevaporacion al vacio. Los rendimientos de reaccion se calcularon respecto al
producto aislado. Se desarrollaron metodologias de sintesis que se consideran “cafés”
(tituladas como Metodologia 1), y metodologias propuestas en el marco de la quimica verde
(tituladas como Metodologia 2). La evaluacién del acercamiento verde de los
procedimientos experimentales se realizd empleando el método propuesto por Miranda [56,
57]. La evaluacion consta de:

e Titulo del procedimiento.

e Autores de la metodologia.

e Resumen en el contexto verde.

e Reaccidn general del proceso.

e Diagrama de flujo de la metodologia experimental (ver Figura 19).

e Colocar junto a cada etapa de la metodologia un recuadro con escala numérica y de
color, indicando el principio de quimica verde que se considera relevante evaluar y
en paréntesis el puntaje que se le asigna.

e Incluir pictogramas de seguridad de los reactivos, disolventes, productos o residuos
generados en cada etapa.

e Justificar la evaluacion asignada en cada paso abordando el principio evaluado
desde el conocimiento quimico y el criterio experimental, teniendo como
fundamento el pleno conocimiento del alcance de los principios de la quimica
verde.

e Evaluar el procedimiento global como un promedio de los calificativos, y
presentarlo en la escala tipo Likert, acompafiado de una justificacion o acotaciones a
tener en cuenta respecto al valor asignado.
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(Acompafiado de pictogramas de Principio  -Justificacion de la evaluacion asignada
seguridad) (puntaje y codigo de

<><> @ color)

Figura 19. Modelo del diagrama de evaluacién del acercamiento verde para cada etapa del procedimiento.

a) Etapa experimental J

2.2 Caracterizacion fisicoquimica y espectroscopica

-Difraccién de Rayos X de monocristal (DRX-sc). El patron de difraccion y los parametros
cristalinos de los monocristales se midieron a 293 K en el difractdbmetro Bruker AXS
SMART APEX, empleando radiacion MoKa. Las estructuras fueron resueltas en
SHELXS [92] por métodos directos y refinamiento de minimos cuadrados de matriz
completa en F%. Los &tomos diferentes al hidrégeno fueron refinados anisotrépicamente,
mientras que los atomos de hidrdgeno se ubicaron en posiciones ideales a partir de mapas
de diferencia y luego fueron refinados. Los pardmetros geométricos de empaquetamiento y
la informacion estructural se visualizaron con Diamond- Crystal and Molecular Structure
Visualization [93].

-Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Protén 1y Carbono 13 (RMN 'H'y
3C). Se midieron los espectros RMN *H (300.13 MHz), RMN C (75.47 MHz), en un
equipo Bruker de 300 MHz. Se emplearon disolventes deuterados para diluir los
compuestos. Adicionalmente, se midieron los espectros bidimensionales COSY, DEPT,
HSQC y HMBC.

-Espectroscopia Vibracional con Transformada de Fourier (FTIR y FTRaman). Los
espectros FTinfrarrojo se midieron en el rango de 4000-500 cm™ con una resolucién de 3
cm™ y 30 scans en un equipo Shimadzu IRPrestige-21, empleando las técnicas ATR
(Attenued Total Reflectance) y ventana de KBr. Las medidas de espectros FTRaman se
realizaron con una resolucién de 4 cm™, en el rango de 3500 a 200 cm™, en un equipo
Bruker RFS 100/S, equipado con una linea de excitacion laser de Nd:YAG emitiendo a
1064 nm y provisto con un detector de Germanio enfriado por nitrogeno liquido.

-Cromatografia de Gases acoplado a Espectrometria de Masas (CG-EM). Los
cromatogramas y patrones de fraccionamiento se obtuvieron en un cromatografo Agilent
6850 serie |1, acoplado a un espectrometro de masas Agilent 5975B VL MSD equipado con
un puerto de inyeccion split/splitess (260°C, relacién de split 15:1), con inyector
automatico Agilent 6850 series y una columna Agilent 19091S-433E HP-5MS. EI método
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utilizado consta de una temperatura inicial del horno de 80°C por 3 minutos y luego una
rampa de temperatura de 15°C/min hasta 350°C, la temperatura se mantuvo 2 minutos, para
un tiempo total de corrida de 28 minutos.

-Termogravimetria-Calorimetria Diferencial de Barrido (TGA-DSC). Las mediciones se
realizaron en un equipo de analisis térmico SDT Q600. En una capsula de porcelana
estandar para DSC, se mezclaron los reactivos de forma estequiométrica constituyendo un
total de 50 mg de muestra. Se realizd el analisis entre 20 y 200 °C a una rampa de
calentamiento de 2°C/min.

-Puntos de Fusion y ebullicion. Los puntos de fusion se determinaron en muestras
cristalinas con un equipo Electrothermal 1A9000 series Digital Melting Point Apparatus,
con una resolucion de 0.1 °C. Los puntos de ebullicion de los liquidos se determinaron por
el método de reflujo a una presion atmosférica de 553 mmHg. Los puntos de fusion y
ebullicidn presentados corresponden a los valores obtenidos en la medicidn sin corregir.

2.3 Procedimientos sintéticos y caracterizacion de productos

2.3.1 Aminacion reductiva indirecta: Preparacion de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina
(1a)

Metodologia 1. El procedimiento se realizd segun lo planteado por Sarang et. al. [9]. Se
mezclaron 10 mmol de furfuraldehido (99.5 %P) con 10 mmol de bencilamina (99 %P) en
20 mL de tolueno anhidro, se calentd la mezcla de reaccion hasta reflujo en un montaje
Dean Stark durante 3 horas. El disolvente se rotaevapord y se verificd la formacion del
producto 1 mediante CCD y FTIR. El producto sin purificar se disolvié en 20 mL de
metanol. Luego se adicionaron lentamente 10 mmol de borohidruro de sodio (96 %P), bajo
agitacion durante una hora. Se removid la mayor parte de disolvente y se adicionaron 30
mL de agua. Finalmente, la mezcla se extrajo con pequefios volimenes de diclorometano y
la fase organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro para posteriormente remover el
disolvente. La purificacion se realizd por cromatografia en columna eluyendo con mezcla
hexano-acetato de etilo 3:1. El rendimiento de la reaccién es del 92% y su acercamiento
verde es moderadamente café (4).

Metodologia 2. Se mezclaron 10 mmol de furfuraldehido (99.5 %P) con 10 mmol de
bencilamina (99 %P), en 20 mL de etanol absoluto, se irradiaron con microondas 400W
durante 30 minutos a 80°C. Se verifico la formacion del producto 1 mediante CCD y FTIR.
Al producto en solucion sin aislar se adicionan lentamente 10 mmol de borohidruro de
sodio (96 %P), y se mantiene en agitacion durante una hora. Se removié la mayor parte de
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disolvente y se adicionaron 30 mL de agua. Luego se extrajo la mezcla con pequefios
volumenes de diclorometano, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se removid el
disolvente. El producto corresponde a la amina la. La purificacion se realiz6 por
cromatografia en columna preparativa eluyendo con mezcla hexano-acetato de etilo 3:1. El
rendimiento de la reaccion es del 93% y su acercamiento verde es buen acercamiento verde

().

N-(2-furanilmetilen)-1-fenilmetanamina (1). Liquido rojizo marrén. IR (ATR, cm™) 3118
C-H fur, 3030 C-H fen, 2875 CH,, 1645 C=N, 928 C-O.

N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) Liquido amarillo brillante. P. eb. 268 °C. IR-
Raman (ATR, cm™) 3328 N-H, 3114 C-H fur, 3056 C-H fen, 2828 CH,, 1600 C=C fen,
1504 C=C fur, 1454 N-H, 1208 C-C, 1146 C-N, 928 C-O. EI-MS m/z: 188 [M*+1], 187
[M+], 91 [100]. RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 1.79 (s, 1H), 3.77 (s, 4H, ] = 9.0 Hz), 6.17
(d, 1H, J = 2.86 Hz), 6.29 (d, 1H, J = 2.86 Hz), 7.24 (m, 1H), 7.35-7.31 (m, 5H). RMN *3C
(75 MHz, CDCls3) 6 45.34, 52.77, 107.00, 110.08, 126.99, 128.23, 128.39, 139.86, 141.78,
153.81.

2.3.2 Cicloadicion Diels Alder: N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) con anhidrido
maléico (AnM).

Metodologia 1. Se adicionaron 0.26 mmol de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) en
0.89 mL de tolueno seco. Se llevé a calentamiento a 60°C y se adicionaron 0.26 mmol de
anhidrido maléico, se mantuvo bajo calentamiento y agitacion durante 15 minutos. Luego
se filtr6 y se dejé secar el producto al ambiente. Finalmente se recristaliz6 en mezcla
acetato de etilo-heptano 10:1. Al producto cristalino se le determiné el punto de fusion. El
rendimiento de la reaccion es de 95% y su acercamiento verde es transicion de café a verde

).

Metodologia 2. Se adicionaron 0.53 mmol de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) a 1
mL de agua destilada-desionizada. Se puso en agitacion a 400 rpm y se adicionaron 0.53
mmol de anhidrido maléico. La agitacion se mantuvo hasta que la mezcla se torné
blanguecina y homogénea (aprox. 5 min.). La mezcla se dejé en reposo 24 horas, luego se
filtré y se dejo secar el producto al ambiente. Finalmente se recristalizd en mezcla acetato
de etilo-heptano 10:1. Como procedimiento alternativo, al finalizar la reaccion se extrajo la
solucion acuosa empleando pequefios volumenes de acetato de etilo. En seguida se adicion6
heptano para inducir la cristalizacion. Al producto cristalino se le determiné el punto de
fusion. El rendimiento de la reaccion es de 93% Yy su acercamiento verde es totalmente
verde (10)
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Acido 2-bencil-1-ox0-1,2,3,6,7,7a-hexahidro-3a,6-epoxiisoindol-7-carboxilico (2a). Sélido
color beige. PM 285.29 g/mol. Monoclinico P 1 21/n 1 (14) (AcET-Hept). P. f. 168 °C. IR-
Raman (ATR, cm™) 3131 =C-H, 3048 C-H fen, 2975, 2920 CH,, 1737 COOH, 1663 C=0,
1605 C=C fen, 1562 C=C, 1431 CH,, 1179 O-H, 1079 H-C=C-H, 841 C-O, 724 C-H fen,
602 O-H. RMN *H (300 MHz, CD,Cl,) & 2.83 (d, 1H, J = 9.04 Hz), 2.96 (d, 1H, J = 9.04
Hz), 3.63 (d, 1H, J = 12 Hz), 3.87 (d, 1H, J = 12 Hz), 4.50 (d, 1H, J = 15.07 Hz) 4.57 (d,
1H, J =15.07 Hz), 5.21 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 6.41 (dd, 1H, J =5.84, 1.7 Hz) 6.45 (d, 1H, J =
5.84 Hz), 7.24-7.39 (m, 5H), 10.42 (s, 1H). RMN *3C (75 MHz, CD,Cl,) & 46.3, 47.4, 49.1,
51.4,82.8,89.4,128.3, 128.4, 129.4, 135.5, 136,1, 137.6, 173.3, 173.5.

2.3.2.1 Sintesis de Monomaleato de mono(N-bencil-1-(2-furanil)metanaminio) (Ml1a). Se
adicionaron 0.53 mmol de anhidrido maléico a 1 mL de agua destilada-desionizada. Se
llevé a agitacion a 400 rpm vy se adicionaron 0.53 mmol de N-bencil-1-(2-
furanil)metanamina (1a). El producto precipit6 de inmediato, pero se mantuvo la agitacion
5 minutos mas para asegurar el consumo total de los reactivos. Luego se filtrd y se dejo
secar el producto al ambiente. Finalmente se recristalizé en mezcla diclorometano-metanol-
heptano 4:1:1. Al producto cristalino se le determind el punto de fusién. El rendimiento de
la reaccion es de 97%.

Monomaleato de mono(N-bencil-1-(2-furanil)metanaminio) (MZ1a). Solido color beige
brillante. P. f. 156 °C. IR-Raman (ATR, cm™) 3149 C-H fur, 3055 C-H fen; 3010 =C-H,
2824 CH,, 1703 C=0, 1605 C=C, 1540 N-H, 1458 N-H, 1148 C-N, 943 C-O, 745 C-H.
RMN *H (300 MHz, CD;0D-CDCls) § 4.08 (s, 2H), 4.15 (s, 2H), 4.32 (s, 3H), 6.23 (s, 2H),
6.41 (dd, 1H, J = 3.21, 1.8 Hz), 6.52 (d, 1H, J = 3.21 Hz), 7.39 (s, 5H), 7.49 (d, 1H, J = 1.8
Hz). RMN **C (75 MHz, CD;0D-CDCls) & 42.4, 50.3, 111.5, 113.1, 129.6, 130.1, 130.1,
130.7, 136.0, 144.8, 144.8, 170.1, 170.1.

2.3.3 Transformacién de la funcién amino por acetilacion: Sintesis de N-bencil-N-(2-
furanilmetil)acetamida (1b)

Metodologia 1. Para este procedimiento se adapté la metodologia presentada por
Ouarna [94]. Se disolvieron 8 mmol de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) en 9.2 mmol
de anhidrido acético. En seguida se calenté a 90°C durante 40 min. La mezcla se dejo
enfriar y se neutralizé con solucion acuosa de bicarbonato de sodio. Luego se extrajo con
pequefios volimenes de diclorometano, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro.
Posteriormente se removid el disolvente y se purificd por cromatografia en columna
preparativa eluyendo con mezcla de hexano-acetato de etilo 3:1. El rendimiento de la
reaccion es del 97% y su acercamiento verde es ligero acercamiento verde (6).
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Metodologia 2. Se mezclé 1 mmol de zinc en polvo con 8 mmol de anhidrido acético.
Luego se adicionaron 8 mmol de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) y se calentd a
90°C durante 5 min. La mezcla se dejé enfriar y se agregd un volumen pequefio de
diclorometano, se filtr6 y se neutralizé el filtrado con solucion acuosa de bicarbonato de
sodio. Después se extrajo con pequefios volumenes de diclorometano, y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. Posteriormente se removio el disolvente y se purificd por
cromatografia en columna preparativa eluyendo con mezcla de hexano-acetato de etilo 3:1.
El rendimiento de la reaccion es de 95% Yy su acercamiento verde es buen acercamiento
verde (7).

N-bencil-N-(2-furanilmetil)acetamida (1b). Liquido amarillo-naranja brillante. P. eb. 234
°C. IR-Raman (ATR, cm™) 3120 C-H fur, 3056 C-H fen, 3006 CHs, 2933 CH,, 1644 C=0,
1604 C=C fen; 1505 C=C fur, 1420 C-N, 1250 CH,, 1077 H-C=C-H, 1000 Fen, 729 C-H.
EI-MS m/z: 230 [M*+1], 229.1 [M+], 96.0 [100]. RMN *H (300 MHz, CDCls, duplicacién)
0 2.18, 2.34 (s, 3H); 4.34, 4.56, 4.59, 4.62 (s, 1H); 6.19, 6.24 (d, 1H); 6.32, 6.35 (m, 1H);
7.17, 7.19 (s, 1H); 7.25-7.41 (m, 10H). RMN *C (75 MHz, CDCls, duplicacion) & 21.52,
21.60, 41.07, 44.13, 47.6, 51.2, 108.2, 108.7, 110.2, 110.3, 129-126, 136.4, 137.2, 142.2,
142.6, 170.7, 170.8.

Acetato de N-bencil-1-(2-furanil)metanaminio) (Ala). Se puede obtener como subproducto
0 por adicion de &cido acético sobre la amina la. Sélido amarillento opaco. P. f. 84-85 °C.
IR (ATR, cm™) 3118 C-H fur; 3030 C-H fen, 2920, 2821 CH,, 1671 C=0, 1498 C=C,
1450 N-H, 1391 CHj, 1147 C-N, 1015 CHj,, 737 C-H. RMN *H (300 MHz, CDCls) § 2.01
(s, 3H), 3.8 (s, 2H), 3.9 (s, 2H), 6.31 (d, 1H, J = 3.1), 6.36 (dd, 1H, J = 3.1, 1.5 Hz), 7.29-
7.37 (m, 5H), 7.42 (d, 1H, J = 1.5 Hz). RMN “*C (75 MHz, CDCls)  22.2, 43.6, 51.2,
108.9, 110.4, 127.7, 128.6, 128.8, 136.6, 142.5, 150.7, 176.4.

2.3.4 Cicloadicion Diels Alder: N-bencil-N-(2-furanilmetil)acetamida (1b) con anhidrido
maléico (AnM).

Se disolvieron 0.21 mmol de N-bencil-N-(2-furanilmetil) acetamida (1b) en 0.1 mL de
tolueno seco. Luego se calent6 a 60°C y se adicionaron 0.21 mmol de anhidrido maléico, se
mantuvo el calentamiento y la agitacién durante 60 minutos. Transcurrido este tiempo se
enfrio en bafio de hielo y se agreg6 1 mL de diclorometano y 0.2 mL de heptano. Se
mantuvo en frio durante 5 dias, se filtrd y se lavaron los cristales con una minima cantidad
de metanol frio. Al producto cristalino se le determiné el punto de fusion. El rendimiento
de la reaccion es del 30% y su acercamiento verde es transicion de café a verde (5).
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N-bencil-N-((1,3-dioxo-1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-4,7-epoxiisobenzo-4-
furanil)metil)acetamida (2b).Sélido cristalino color beige. P. f. 80-84 °C. IR (ATR, cm™)
3023 C-H fen, 1857 C=0, 1774 C=0, 1644 C=0, 1430 C-N, 1228 CH,, 1140 C-N, 1083
H-C=C-H, 919 C-O, 858 C-O, 705 HC=CH. RMN H (300 MHz, CDCls) § 2.15 (s, 3H),
3.18 (d, 1H, J = 15.3), 3.25 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 3.31 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 4.53 (d, 1H, J =
17.2 Hz),4.71 (d, 1H, J = 17.2 Hz), 5.15 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 5.41 (s, 1H), 6.59 (d, 1H, J =
5.67 Hz), 6.59 (d, 1H, J = 5.67 Hz), 7.13-7.40 (m, 5H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) § 21.5,
43.7, 50.2, 51.6, 52.5, 81.9, 93.49, 126.1, 127.6, 128.9, 135.9, 137.8, 138.9, 168.3, 169.8,
171.9.

2.4 Quimica computacional

Los calculos computacionales DFT y ab-initio se desarrollaron empleando la suite
informéatica Gaussian 03 [95] y su interfaz grafica Gauss View 4.1. Los célculos se
ejecutaron en un equipo de computo HP EliteDesk 800 G1 SFF con procesador Intel(R)
Core i7-4770 y 12 GB de RAM, operando en ambiente Windows 7 Professional. Se
realizaron céalculos en fase gaseosa de estructura electrénica y molecular y calculos de
estados de transicion QSTn a 298.15 K y 1 atm de presion. El procedimiento para los
calculos de estructura electronica implic6 la optimizacion geométrica por relajacion
simultanea de todos los pardmetros estructurales a nivel B3LYP/6-31G+(d), el cual emplea
funcionales hibridos junto con funciones difusas y polarizadas. Con base en las estructuras
optimizadas, se realizaron los célculos de frecuencia que permitieron la confirmacion de los
minimos de energia por ausencia de frecuencias imaginarias y, la simulacion de los
espectros vibracionales (IR-Raman), asi como la informacion termoquimica de las
moléculas modeladas. Los célculos QSTn se realizaron a partir de las estructuras
optimizadas de reactivos, productos y estructuras de transicién de la cicloadicion DA entre
N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) y anhidrido maléico (AnM), propuestas en esta
investigacion y por un estudio experimental reportado [8].
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3. SINTESIS ORGANICA DE DERIVADOS DE N-BENCIL-1-(2-FURANIL)
METANAMINA Y QUIMICA VERDE

El proceso sintético comenz6 con la preparacion de la N-bencil-1-(2-furanil)metanamina
(1a) mediante aminacion reductiva indirecta. ElI producto 1 se prepard via reaccion de
condensacion entre furfuraldehido y bencilamina y luego se redujo sin aislamiento o
purificacion. A partir del producto 1a puro se obtuvo la acetil-amida 1b mediante acilacion
con anhidrido acético, y posteriormente los dos compuestos, 1a y 1b se emplearon para
llevar a cabo la reaccion de cicloadicion de Diels Alder con anhidrido maléico. En la Figura
20 se presenta el esquema general de sintesis organica desarrollada.

Aminacion reductiva indirecta Acilacién

B D_\ \

o N NaBH, o HN
8. Acy0, Zn, 90°C. Ac,0, Zn, 90°C
B. EtOH t.a.
) OHta (1a) (1b)

B. EtOH MW
400w, 30 fo) CicloadicionDA

o O (0] O O

B. H,0. ta.

/ \ NH,
%
(¢]
Furfuraldehido  Bencilamina HOOC {

(2a) (2b)
Aductos

Figura 20. Sintesis total de los aductos de cicloadicion Diels Alder. En rojo, condiciones tradicionales de
sintesis; en verde, condiciones propuestas en el marco de la quimica verde.

Como se indica en color verde en el esquema de la Figura 20, la mayoria de las
metodologias implementadas en la sintesis se orientaron en la modificacion de parametros y
cambio de condiciones, basandose en los principios de quimica verde. Los detalles
experimentales de tales adecuaciones y sus implicaciones se describen a continuacion:
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3.1 Aminacion reductiva indirecta: Preparacion de N-bencil-1-(2-furanil)
metanamina (1a)

La aminacién reductiva indirecta consta de dos etapas, la reaccién de condensacion y la
subsecuente reduccion del producto. Se compard el rendimiento de esta reaccion
empleando la metodologia convencional reportada por Sarang [9] y la metodologia basada
en el marco de la quimica verde propuesta en este trabajo. En la primera metodologia se
emplea tolueno y una trampa tipo Dean Stark, para la reaccion de condensacion, con el fin
de remover el agua formada y desplazar el equilibrio hacia la formaciéon del producto
imina. Esta reaccion es promovida por calentamiento convencional a reflujo. En el proceso
de reduccion se empled borohidruro de sodio como agente reductor [59] y metanol como
disolvente, el cual es frecuentemente empleado en ese tipo de procedimientos dada su
eficacia [96]. Se evalué qué tan verde es el experimento teniendo en cuenta la escala
numérica tipo Likert propuesta por Miranda [56]. En la Figura 21 se muestra la evaluacion
de la metodologia. La economia atdmica se determinoé por la relacion porcentual del peso
de los &atomos usados respecto al peso molecular de los reactivos empleados
(Ecuacion 1) [97].

i o Total peso atomos usados
%Economia Atomica = - * 100
Total peso molecular de reactivos

(Ec.1)

En la segunda metodologia, la reaccion de condensacion es promovida por radiacion
microondas, adaptando el procedimiento desarrollado por Bekdemir y Efil [61]. La
reduccion se realiz6 a temperatura ambiente con borohidruro de sodio. Se emple6 etanol
como disolvente en las dos etapas (condensacién y reduccion), sin realizar cambio o
deshidratacion del mismo. En la Figura 22 se muestra la evaluacion del acercamiento verde.

En la Tabla 1 se resumen los pardmetros de reaccion y los rendimientos de las dos
metodologias de aminacién reductiva indirecta desarrolladas:
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Synthesis of Advanced Intermediates of Lennoxamine Analogues
P. Sarang, A. Yadav, P. Patil, U. Krishna, G. Trivedi, M. Salunkhe

Resumen en el contexto verde: Se desarrolla un método de aminacion reductiva indirecta,
para la preparacion de aminas secundarias a partir de aldehidos y aminas primarias. No se
presenta como metodologia verde.

DV D DO

ol N NaBH, o HN

Furfuraldehido 5 - =

1)

Bencilamina 16)
a) FUFfUINdEhid(O (10 mr};ol) .2(10) -Economia atémica de la reaccion del 91% vy el
Bencilamina (10 mmo subproducto es agua.
Tolueno (20 mL) -El tolueno es nocivo e inflamable y es dificil de
L ) .5(1)

remover, requiere mayor temperatura y presion de

@@@ ‘i’ vacio debido a su alto punto de ebullicion.

L b) Calentamiento a reflujo 3 horas .6(2) -Calentamiento convencional poco eficiente porque
; es transferido por conduccion.

c) Remover el disolvente y redisolver en . El
metanol (20 mL) 5(1)

EOY B

d) Agregar NaBH, (10 mmol). Poner en 2(8) -Economia atémica de la reaccion del 84%.
agitacion 1 hora

-Los residuos de la reduccion son considerados de
@@ ; 3(8) nula toxicidad.

. -El hidruro es una sustancia peligrosa, pero las
12(3) condiciones experimentales no son riesgosas.

metanol es un disolvente de peligrosidad
considerable y toxico para el ser humano

e) Remover la mayor parte del disolvente .1(3) -Aunque la toxicidad es moderada, deberia evitarse
y adicionar agua (30 ml) generar el residuo agua-metanol.

2

[‘) Extraer con Diclorometano, secar sobre

sulfato de sodio anhidro y remover el . -A pesar de su toxicidad, el disolvente es muy
disolvente. 5(2) efectivo en extracciones, se remueve a bajas

é temperaturas y es recuperable.

Evaluacion: La reaccién presenta muy buena economia atémica,

..m_‘ .-. el empleo de disolventes peligrosos y las operaciones de remocion,

lo caracterizan como moderadamente café.

Figura 21. Evaluacion del acercamiento verde de la metodologia 1 para la sintesis de la amina la.
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Sintesis de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina
J Corredor

Resumen en el contexto verde: Se propone una metodologia de aminacién reductiva
indirecta a partir de furfuraldehido y bencilamina, empleando activacion por radiacion
microondas, reactivos estequiométricos y etanol como solvente de reaccion.

B B B
d o \
Furfuraldehido © N NaBH4 © HN
HN B. EtOH MW B. EtOH ta.
2 400W, 30
min, 80°C 1)
Bencilamina 13)
a) Furfuraldehido (10 mmol) .2 10 -Economia atdémica de la reaccion del 91% vy el
Bencilamina (10 mmOI) ( ) Subproducto es agua.
L Etanol Absoluto (20 mL) J . -El disolvente es considerado verde por su bajo punto
5(9) de ebullicion, baja toxicidad e inocuidad en el medio
@ ‘U’ ambiente
L b) Irradiar con MW, 400W, 30 min 6(8) -Calentamiento considerado verde porque es més
; efectivo y reduce tiempos de reaccion.
| c) Agregar NaBH, (10 mmol). Poner en 2(8) -Economia atémica de la reaccion del 84% .
L agitacion 1 hora
-Los residuos de la reduccion son considerados de
3(8 .
@@ (8) nula toxicidad.
‘g‘ . -El hidruro es una sustancia peligrosa, pero las
12(3) condiciones experimentales no son riesgosas.
d) Remover la mayor parte del disolvente 1(5) -Aunque la toxicidad es moderada, deberfa evitarse
y adicionar agua (30 ml) generar el residuo agua-etanol.

¢

e) Extraer con diclorometano, secar sobre
L sulfato de sodio anhidro y remover el

disolvente.
! é
.
Evaluacién: el método presenta muy buena economia atémica; la

..‘ ... modificacion en el disolvente y el método de activacion, lo

caracterizan como buen acercamiento verde.

. -A pesar de su toxicidad, el disolvente es muy
5(2) efectivo en extracciones, se remueve a bajas
temperaturas y es recuperable.

Figura 22. Evaluacion del acercamiento verde de la metodologia 2 para la sintesis de la amina 1a.
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Tabla 1. Metodologias de sintesis de la amina (1a).

Reaccion Parametro Metodologia 1 Metodologia 2
Estequiometria

Aldehido:Amina 11 11
Condensacion Disolvente Tolueno Etanol
Calentamiento Reflujo (110°C) MW 400W (80°C)
Tiempo 3 horas 0.5 horas
Estgqmometna 11 11
., Imina:NaBH,
Reduccion . . .
Disolvente Metanol Etanol (sin deshidratar)
Tiempo 1 hora 1 hora
Acercamiento Verde (4)Moderadamente café (7)Buen acercamiento verde
Rendimiento 92% 93%

La comparacion de las metodologias evidencia que el cambio de condiciones mejora el
acercamiento verde, sin aparente influencia en el rendimiento y ademas reduce en 83% el
tiempo de reaccion. Se verifica que la condensacion es efectiva cuando se activa por
microondas, debido a la eficiencia en la generacion y propagacion energética en el seno de
la mezcla de reaccion [19]. De la misma forma, se infiere que la reduccion de la imina se
puede realizar en presencia de pequefias cantidades de agua. El etanol empleado en el
proceso presenta 0.5% de agua, y se produce una mol de agua por cada mol de producto
generado en la condensacion, la cual no es removida. Esta informacion se ve respaldada por
trabajos experimentales como el de Gaylor [98], y Nagaiah [62], quienes reportan procesos
reductivos empleando borohidruro de sodio en presencia de agua. También se sugiere que
puede existir una interaccion sinérgica del agua con el disolvente, que mejora la eficiencia
de la reduccidn [96], no obstante ese factor no se verifico en este caso.

3.2 Cicloadicion Diels Alder: N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) con
anhidrido maléico.

El producto 2a en configuracion exo, es obtenido a temperatura ambiente a partir de 2.5
mmoles de amina la y 2.5 mmoles de AnM disueltos en 50 mL de tolueno (0.05M). Esta
metodologia fue desarrollada por Sarang [9] y Varlamov [8] y se retomé como punto de
partida de esta investigacién. Durante la reproduccion de la metodologia se establecié el
final de la reaccién en 30 horas con un rendimiento del 90 %. Sin embargo, se encontrd que
en las mismas condiciones y por el aumento en la concentracion de sustratos al 0.3M, se
obtiene el producto en el transcurso de 6 horas con un rendimiento similar.

Las reacciones de cicloadicion Diels Alder son procesos exotérmicos en todos los casos, y
la entropia del sistema se reduce por la unién de las dos moléculas reactantes. Por esta
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razén, la unica forma termodinamica de alcanzar la espontaneidad es por incremento de la
temperatura [25]. El observable termodinamico es entonces la liberacion energética que
puede detectarse por Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). El resultado del analisis
térmico de la mezcla estequiométrica de reaccion DA entre la amina 1a con el AnM se
muestra en la Figura 23. La calorimetria presenta una Unica sefial exotérmica ensanchada
aproximadamente en 60°C que se atribuye al conjunto de reacciones que conducen a la
formacion del producto (acilacién y cicloadicion DA). EIl termograma presenta Unicamente
la pérdida de masa asociada a la volatilizacion de la mezcla fundida, inherente a las
condiciones de medicion. Se observa ademé&s en el termograma otra sefial a 172°C
correspondiente a la descomposicion del producto. Se debe resaltar que en cicloadiciones
DA de anhidrido maléico sobre el anillo furano, es cinéticamente favorecido el producto en
configuracién endo [33], pero en este caso no se logra discriminar su formacion.

35 H T H T H T H T H T H T T T 12

—_—
—— Masa (mg)
—— Flujo de calor (mW) [l

59,15°C - 10

30

] productoRa

Masa (mg)

172,44°C

Flujo de calor (mW)

. descomposicién
| ?Exotermlco P L

o—— T T T T T
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Temperatura (°C)

Figura 23. Resultado del analisis TGA-DSC del sistema de reaccién amina 1a con AnM.

Se comprobd que una solucion 0.3 M de los reactivos en tolueno, sometida a 60°C genera
el producto con un rendimiento del 95% en solamente 15 minutos. La metodologia se
evallia como un proceso en la transicion de café a verde, con un puntaje de 5 (Figura 24).

En el marco de la quimica verde, la implementacion de agua como disolvente para la
obtencion del aducto 2a, resulté en la metodologia denominada on water, debido a la
insolubilidad de la amina en el disolvente. Consecuentemente, la agitacion genera la
emulsion del reactivo, sobre la cual se adiciona el anhidrido maléico estequiométrico. La

31



reaccion transcurre dentro de los primeros cinco minutos y el final es marcado por la
transformacion de la emulsion en una fase homogénea blanquecina, en la cual se da la
cristalizacion del producto dentro de las siguientes 24 horas. La solucion también puede ser
extraida con un pequefio volumen de acetato de etilo e inducir la cristalizacion por la
adicion de heptano, simplificando la marcha experimental. EI rendimiento obtenido es del
93%. En la Figura 25 se muestra la evaluacion del acercamiento verde de la metodologia.
En la Tabla 2 se resumen las condiciones de reaccién empleadas en los dos procedimientos
propuestos en los que se obtiene el aducto 2a.

Cicloadicion Diels Alder de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) con Anhidrido
Maléico

J Corredor

Resumen en el contexto verde: Se propone una metodologia modificada en cuanto a la
concentracion y la temperatura, empleando un disolvente “tradicional” en procesos de
cicloadicion DA.

E\>_\ i Q
O HN HOOC
+ o s
E/é N
(6]
1a) o

2a) Exo

a) Amina 1a (0.26 mmol) -Economia atdmica de la reaccion del 100%.
AnM (0.26 mmol) .2(10)

Tolueno (0.89 mL) ) . -El tolueno es nocivo e inflamable y es dificil de
5(1) remover, requiere mayor temperatura y presion de

@<&><!> wEr vacio debido a su alto punto de ebullicion.

-A pesar de tratarse de calentamiento convencional,

L b)Calentamientoa 60:C.1amin 6(8) se tiene en cuenta que la temp. se establece segun el
requerimiento del proceso, evitando desperdicio.
@ energético.

.12(1) -El empleo de disolventes organicos inevitablemente
est4 acompafiado de emisién de vapores en cualquier
etapa del proceso

‘L c) Filtracion y secado.

Evaluacion: el método presenta excelente economia atémica, pero

.. ... el empleo del disolvente peligroso es muy influyente,

caracterizando el procedimiento en la transicion de café a verde.
Se resalta que la sintesis se realiza a microescala.

Figura 24. Evaluacion del acercamiento verde de la metodologia 1 para la sintesis del aducto 2a.
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Cicloadicion Diels Alder de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) con Anhidrido
Maléico

J Corredor

Resumen en el contexto verde: Se propone una metodologia verde empleando agua y
condiciones ambientales, en procesos de cicloadicion DA.

O?N
+
B. H,0. t.a. N
0]
1a) ©

2a) Exo

a) Amina la (0.53 mmol) . -Economia atémica de la reaccion del 100%.
AnM (0.53 mmol) 2(10)
L Agua (1 mL) J . -El agua es considerada el disolvente verde por
5(10) excelencia

A 2

L b) Agitaci6n a temperatura ambiente .6(10) -Son las condiciones de mayor economia energética.

g

c) Después de 24 horas filtrar y secar. .12(10 C_:on,diciones ideales d_e_s:eparacion gue no generan
ingin tipo de emision contaminante y son

totalmente seguras

H‘f T ... Evaluacion: Proceso Totalmente verde realizado a microescala.

-Es un disolvente irritante de bajo punto de
5(5) _ -
ebullicion, recuperable; el procedimiento se conecta

a la purificacion por cristalizacion

*¢) extraer la solucion acuosa con acetato
de etilo y agregar heptano para cristalizar.

LY

*Evaluacion: Se considera un procedimiento alternativo para

.m ... reducir los tiempos de operacién, sin embargo su implementacién

incluye disolventes organicos por lo cual la evaluacion del método
es 9, gran acercamiento verde.

Figura 25. Evaluacion del acercamiento verde de la metodologia 2 para la sintesis del aducto 2a.
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Tabla 2. Metodologias de sintesis del aducto (2a).

Parametro Metodologia 1 Metodologia 2
Estequiometria 11 11
Disolvente Tolueno Agua
Concentracion 0.3 M On water
Temperatura 60°C Ambiente
Tiempo 15 min. 5 min.
Acercamiento Verde  (5)Transicion café a verde (10)Totalmente verde
Rendimiento 95% 93%

La metodologia 1 mejora considerablemente la efectividad de la reaccion conduciendo a
excelentes rendimientos en poco tiempo y selectivamente. Sin embargo, el empleo de
tolueno representa un factor dificil de manejar y poco verde, a pesar de ser usado en
cantidades reducidas. Por otra parte, la sintesis en agua (metodologia 2), es un
procedimiento limpio, rapido y selectivo, con un acercamiento verde significativo y una
eficiencia energética superior, dado que se desarrolla a temperatura ambiente. Para sortear
la cristalizacion que toma 12-24 horas, la implementacion de la extraccion liquido-liquido
con acetato de etilo impacta en el acercamiento verde del procedimiento, pero debe tenerse
presente que los procedimientos de extraccion y purificacion son casi siempre inevitables y
son los mas complejos de ajustar a los conceptos verdes.

3.2.1 Sintesis de Maleato de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (M1a).

Durante el procedimiento de cicloadicién DA on water, se encontrd que la variacion en el
orden de adicion de los reactivos conduce a la formacion de un producto diferente al
aducto. La sustancia se logré identificar como la sal de amina cuaternaria formada con el
acido maléico. Experimentalmente, se adiciona la amina sobre una disolucién fresca de
AnM, el cual se hidroliza rapidamente formando el &cido maléico (AcM) [99] (ver Figura
26). Este ultimo es quien propiamente reacciona con la amina, para formar el producto que
precipita instantaneamente al contacto de la amina con la solucion (Figura 27). El producto
se separa por filtracidn y presenta un rendimiento del 97%.
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o OH O

0 o}
+ H0 —» o OH

(AnM) (AcM)

Figura 26. Hidrolisis del anhidrido maléico. La reaccion es de primer orden (k,s-=26.6%10"s™) [100].

H
//\ /Bn
:
K\N/Bn OH O o IL
| + O:< >‘0H —» o 0
—0 H o=< >—OH

(1a) (AcM) (M1a)

Figura 27. Reaccion Acido-Base de la amina 1a con AcM.

Para revisar el efecto del orden de adicion de los reactivos, se reprodujeron las dos
metodologias en agua empleando AcM. En la primera metodologia se adiciond6 AcM sobre
la amina 1a, en la segunda se adiciond la amina 1la sobre el AcM. Ambas metodologias
condujeron a la formacion del maleato M1a. De la misma forma, la mezcla de amina la y
AcM en tolueno, a una concentracion 0.3 M y 60°C, conduce a la formacion del producto
M1a, aln cuando la temperatura se eleva hasta el punto de reflujo.

3.3 Transformacion de la funcién amino por acilacion: Sintesis de N-bencil-N-
(2-furanilmetil)acetamida (1b).

La acilacion de la amina 1a se llevo a cabo empleando exceso de anhidrido acético (AnA).
Este procedimiento tradicional y el empleo de cloruro de acilo, se consideran los mas
efectivos en la preparacién de derivados acilados [65, 94, 101]. El producto 1b se obtiene
dentro de 40 minutos de reaccién y calentamiento a 90°C, lograndose un rendimiento del
97%. La evaluacion del acercamiento verde del procedimiento se muestra en la Figura 28.
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An eco-friendly and highly efficient route for N-acylation under catalyst-free
conditions

Ouarna, Souad; K'tir, Hacéne; Lakrout, Salah; et al

Resumen en el contexto verde: Se presenta una metodologia tradicional modificada,
eficiente para la preparacion de derivados acilados de aminas secundarias. Se presenta

como metodologia verde.

/ A\

(6] 0.

O,
HN

CHj;
1a)

a) Amina la (8 mmol)
Anhidrido acético (9.2 mmol)

.

b) Calentamiento 40 min., 90°C

¢

c) Neutralizar con solucion acuosa de
NaHCO;

L
v

e) Extraer con diclorometano, secar sobre

|

sulfato de sodio anhidro y remover el
L disolvente.
AC)

EEEEE e

(0] N (0] OH
Ao, o + Y
CHs CHj
1b)
-Economia atomica de la reaccion del 79% vy el
2(6) subproducto es &cido acético que requiere ser
neutralizado. Ademas, el agente acilante se usa en
exceso.
.5(10) -Es un procedimiento free solvent.
-Calentamiento  convencional a  temperaturas
6(4) relativamente bajas.
-Se trata con solucion acuosa y se generan
5(7) subproductos inocuos, por lo que el procedimiento

de considera verde.

-A pesar de su toxicidad, el disolvente es muy
efectivo en extracciones, se remueve a bajas
temperaturas y es recuperable.

M)

Evaluacion: Metodologia calificada como ligero acercamiento
verde. No se considera el principio 8 porque aunque se esta
empleando un grupo de bloqueo, el producto hace parte de las
especies en estudio.

Figura 28. Evaluacion del acercamiento verde de la metodologia 1 para la sintesis de la amida 1b.
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En el marco de la quimica verde, el método alternativo de acetilacion se abordoé a partir de
las investigaciones de Brahmachari [66—68], Hosseinni [69—71] y Paul [102]. Los autores
demuestran la efectividad del zinc, el 6xido de zinc y los acetatos de metal en procesos de
acilacion, no obstante su implementacion en la derivatizacion de la amina 1a no resulto
efectiva. Se ensay0 la obtencion del producto 1b utilizando zinc en polvo y acido acético,
acetato de zinc y acetato de sodio; y distintos métodos para promover la reaccion, tales
como ultrasonido, triboquimica, microondas y reflujo, mostrando un rendimiento maximo
del 50%* respecto al producto deseado. En todos los casos el subproducto es la sal organica
acetato de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (Ala), formada entre la amina 1a y el &cido
acético generado como residuo de la acetilacion. Esta sal puede ser obtenida
cuantitativamente por la adicion directa del acido acético sobre la amina la a temperatura
ambiente. El calentamiento de este producto a reflujo (118°C), solo o en presencia de zinc
durante mas de una hora, no consigue generar en mas de 50% el producto acetilado 1b. Este
comportamiento obedece a dos factores:1) la protonacion de la amina para formar la sal
ocupa la posicion del par libre, modificando su distribucion electronica e impidiendo que
reaccione en la sustitucion nucleofilica; 2) las amidas son mas activas a la sustitucion que el
acetato con el que se pretende acilar, por lo que se ve desfavorecida la formacién del
producto [58].

Por otra parte, se intentd emplear una proporcion de dos moles de amina l1a por cada mol
de anhidrido en presencia de zinc en polvo (con el fin de elevar la economia atomica), pero
nuevamente se obtuvo una mezcla de 50% de los productos 1b y Ala. El empleo de
anhidrido acético en proporcion 1:1 con la amina la, en presencia de zinc en polvo,
condujo a la formacion del producto amida 1b dentro de los primeros 5 minutos de
reaccion. El rendimiento obtenido fue del 95%, y el catalizador es recuperable en su forma
metalica. La metodologia se evalu6 como un proceso con buen acercamiento verde, segin
se muestra en la Figura 29. En la Tabla 3 se resumen las condiciones de reaccion empleadas
en los dos procedimientos efectivos para la obtencién de la amina acilada 1b.

4 Determinado mediante analisis *H RMN
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Sintesis de N-bencil-N-(2-furanilmetil)acetamida (1b)
J Corredor

Resumen en el contexto verde: Se propone una modificacion a la metodologia de
acilacion empleando zinc como catalizador para reducir los tiempos de reaccion.

A\ [
0 0, (e} o] o N e} OH
HN + . o +
(1a) (1b)
a) Amina la (8 mmol) -Economia atémica de la reacciéon del 79% vy el
Anhidrido acético (8 mmol) 2(7) subproducto es é&cido acético que requiere ser
Zn en polvo (1 mmol) neutralizado.
.5(10) -Es un procedimiento free solvent.
g . -Se implementa un catalizador reutilizable,
9(10) heterogéneo y econémico

‘ b) Calentamiento 5 min., 90°C -Calentamiento convencional por poco tiempo a
L ) 6(8) temperaturas relativamente bajas.

¢) Neutralizar con solucién acuosa de 5(7 -Se trata con solucion acuosa y Se generan
NaHCO; () subproductos inocuos, por lo que el procedimiento
‘i de considera verde.

e) Extraer con diclorometano, secar sobre
L sulfato de sodio anhidro y remover el .5(2)

disolvente.
s
Evaluacion: Metodologia calificada como buen acercamiento

..H 7 ... verde. No se considera el principio 8, porque aunque se esta

empleando un grupo de bloqueo, el producto hace parte de las
especies en estudio.

-A pesar de su toxicidad, el disolvente es muy
efectivo en extracciones, se remueve a bajas
temperaturas y es recuperable.

Figura 29. Evaluacion del acercamiento verde de la metodologia 2 para la sintesis de la amida 1b.

38



Tabla 3. Metodologias de sintesis de la amida (1b).

Parametro Metodologia 1 Metodologia 2
Estequiometria

Amina:anhidrido acet. 112 11
Temperatura 90°C 90°C
Tiempo 40 min. 5 min.
Catalizador NA Zn en polvo
Acercamiento verde (6) Ligero acercamiento verde  (7) Buen acercamiento verde
Rendimiento 97% 95%

Como se aprecia en la evaluacion y en la Tabla 3, a pesar de que no se logré elevar la
economia atomica del procedimiento, la metodologia 2 reduce los tiempos de reaccion en
un 87%, y emplea el reactivo de forma estequiométrica, reduciendo en parte la formacion
del subproducto que luego debe neutralizarse. También se destaca que el zinc en polvo es
un catalizador econémico, no toxico, compatible con el medio ambiente y se puede
recuperar en una etapa sencilla de filtracion.

3.4 Cicloadicion Diels Alder: N-bencil-N-(2-furanilmetil)acetamida (1b) con
anhidrido maléico.

Teniendo en cuenta la estrategia y las condiciones de cicloadicion DA establecidas para la
reaccion entre la amina 1a y el AnM, se determind la temperatura de calentamiento para la
cicloadicion DA entre la amida 1b y AnM, a partir del analisis térmico del sistema de
reaccion. El termograma y la calorimetria de ésta reaccion se muestran en la Figura 30.

T T T H T T T v T v T v 14
Masa (mg)
25 Flujo de calor (mW)
12
60,45°C
20 A -10 __
=
. Ls E
g 5
E 151 producto2b =<
3 6 8
3 R
= 5. 172,49°C |4 2
T
. -2
5 descompo I
-0
1 T Exotérmico
0 T T T T T T -2

T T T T T T T T T T T
200 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Temperatura (°C)

Figura 30. Resultado del analisis TGA-DSC del sistema de reaccion amida 1b con AnM.
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El perfil de las curvas es muy similar al observado en el analisis de la reaccion con la amina
1a, encontrandose una sefial exotérmica en 60 °C y otra en 172°C. Experimentalmente se
comprueba que la primera sefial corresponde a la formacién del producto de cicloadicion
2b y la segunda sefial a un proceso de descomposicion. El termograma presenta
decaimiento de masa relacionado a la perdida por volatilizacion en este tipo de ensayos.

La mezcla estequiométrica de reactivos a una concentracion de 2.1 M, sometida a 60°C
conduce a la formacién del producto 2b. El aislamiento del producto fue complejo, dado
que el rendimiento no superd el 30% incluso prolongando el calentamiento hasta 15 horas.
El enfriamiento lento de la mezcla de reaccion conduce a la disminucion en el rendimiento,
por lo cual se hizo necesario detener el proceso enfriando a 0°C instantaneamente.

La separacion del producto por cromatografia en columna no fue muy efectiva debido a que
se observo la “reaparicion” de reactivos en la fraccion enriquecida de producto. Este
comportamiento puede ser atribuible a la reversibilidad de la reaccion bajo las condiciones
empleadas, lo cual es coherente con reportes que implican cicloadicion DA entre anillos
furano y anhidrido maléico [32]. De forma alternativa, la adicién de diclorometano y
heptano frios, sobre el crudo de reaccion conservado a 0°C, permite el crecimiento de
cristales de producto dentro de los siguientes 5 dias, logrando recuperar el 70% del aducto.
Con el fin de aumentar el rendimiento del procedimiento se realizaron experimentos con
triboquimica y ultrasonido a 60°C, pero no se logrd incrementar apreciablemente. La
evaluacion del acercamiento verde se muestra en la Figura 31.

Por otra parte, no fue efectiva la implementacion de agua como disolvente de reaccion,
empleando las condiciones establecidas para la obtencién del aducto 2a. La mayor
insolubilidad de la amida en agua dificulta considerablemente la formacion de la fase
emulsionada. La extraccién de la mezcla de reaccién permite obtener el reactivo 1b y acido
maléico, por lo que es posible que no se logre la interaccion entre los reactivos antes de
producirse la hidrolisis del anhidrido.
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Cicloadicion Diels Alder de N-bencil-N-(2-furanilmetil)acetamida (1b), con anhidrido
maléico

J Corredor

Resumen en el contexto verde: Se propone una metodologia modificada en cuanto a la
concentracion y la temperatura, empleando un disolvente “tradicional” en procesos de
cicloadicion DA.

v L. &b

1b) 2b) Exo

a) Amida 1b (0.21 mmol) .2(10) -Economia atomica de la reaccion del 100%.
Anhidrido maléico AnM (0.21 mmol)
Tolueno (0.1 mL) . -El tolueno es nocivo e inflamable y es dificil de
5(2) remover, requiere mayor temperatura y presion de

; vacio de.bido a SL-J alto punto de ebullicién. Se emplea

una minima cantidad de solvente

-A pesar de tratarse de calentamiento convencional,
se tiene en cuenta que la temp. se establece segun el
requerimiento del proceso, evitando desperdicio

g« energético.

¢) Enfriamiento en bafio de hielo y .5(2) -Se trata de disolventes de caracteristicas riesgosas;

L b) Calentamiento a 60°C 1 hora 6(6)

adicion de diclorometano y heptal:10 frios. se tiene en cuenta que se conecta con un
Después de 5 dias remover los cristales y procedimiento de purificacién
lavar con metanol 3

@BDEE
B Evaluacion: el método presenta excelente economia atémica, pero
.. ... el empleo de disolventes peligrosos es muy influyente,

caracterizando el procedimiento en la transicion de café a verde.
Se resalta que la sintesis se realiza a microescala.

Figura 31. Evaluacion del acercamiento verde de la metodologia de sintesis del aducto 2b.
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4. CARACTERIZACION TEORICO-EXPERIMENTAL DE LOS PRODUCTOS DE
REACCION DE LA SINTESIS DE DERIVADOS DE N-BENCIL-1-(2-FURANIL)
METANAMINA

Se establecio la estructura de las especies en estudio mediante técnicas espectroscopicas
(FTIR, FTRaman, RMN), espectrométricas (GC-EM, DRX-sc) y espectros vibracionales
modelados computacionalmente. En la Figura 32 se ilustran las especies preparadas y a
continuacion se describen los detalles fisicoquimicos y espectroscopicos de cada una de
ellas.

’ AN
O HaN
(A1a) >\o‘
HyC

R B cetato de N-bencil-1-(2-
_Reaccion furanil)metanaminio
Acido-Bas

D_\N/g

Reducciéon _Acilacion _ o
?} ?}

-(2-furanilmetilen)-
fenllmetanamlna N-bencil-1-(2-furanil)metanamina N-bencil-N-(2-furanilmetil)
acetamida
g eaccion
E\>_\ Acido-Base CicloadicionDA ClcloadlcmnDA
0 HN-
o
(M1a) @ HOOC
o
N
Monomaleato de mono(N-bencil-1-(2- g
furanil)metanaminio)
(2a) (2b)
Acido 2-bencil-1-ox0-1,2,3,6,7,7a- N-bencil-N-((1,3-dioxo-1,3,3a,4,7,7a-
hexahidro-3a,6-epoxiisoindol-7- hexahidro-4,7-epoxiisobenzo-4-
carboxilico furanil)metil)acetamida

Aductos Diels Alder

Figura 32. Moléculas sintetizadas y caracterizadas en el presente estudio.

4.1 N-(2-furanilmetilen)-1-fenilmetanamina (1)

Se verifico la sintesis del producto imina 1, formado por condensacion de furfuraldehido y
bencilamina, mediante espectroscopia infrarroja. En el espectro infrarrojo del compuesto
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(Figura 33) se identifica claramente el grupo funcional imina, como vibracion de
estiramiento del doble enlace carbono nitrégeno, en 1645 cm™. La comparacion con los
reactivos de partida permite establecer que los grupos funcionales éter (928 cm™), furano
(3118 cm™) y fenil (3030 cm™) se encuentran presentes en el producto.

La siguiente etapa de sintesis total se realiza sin la purificacion de este producto, por lo
tanto la confirmacion estructural se da por la obtencion del derivado amino, el cual fue
plenamente caracterizado.

\r\,_f-/\/“"\[\/

Imina (1)

\
sobretonos
aromatico
v(Cspz-H) \
3118cm™ A A
C-H
YCoH) o
3030 cm™ v(C=N) »~
1645 cm™

Furfuraldehido

. A
-H
z WGty YCort)
° o, 2840 cm™

3118 cm

v(C=0)

Bencilamina 1670 cm™”

A\ \
N W(C,_,H) sobretonos /iy
v(C, ,-H) R aromatico
P27 2857 cm 3(N-H)
3030 cm 1607 cm™

|
W

T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’

Figura 33. Comparativo de espectros FTIR de la imina 1 (arriba azul), furfuraldehido (centro), bencilamina
(abajo).

4.2 N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a)

El producto amina la se obtiene como un liquido amarillo brillante de olor irritante y
fétido, con un peso molecular de 187.1 g/mol. Se logré su elucidacion estructural
experimentalmente mediante el analisis vibracional, el espectro de masas y los espectros de
RMN 'H y C. El anélisis vibracional se complementd con la correlacién entre los
espectros experimentales y los tedricos, asi como con la utilizacion de tablas de
asignaciones vibracionales para los diferentes grupos funcionales. Los espectros teoricos se
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obtuvieron a partir de la estructura optimizada (Figura 34), la cual, en la configuracién
similar a la observada en el producto 2a corresponde a un minimo de energia modelado a
nivel B3LYP/6-31G+(d).

Figura 34. Estructura tedrica de la amina 1a optimizada con el método B3LYP/6-31G+(d).

En la Figura 35 se muestra una comparacion entre los espectros vibracionales IR y Raman,
tanto experimentales como tedricos, indicando las principales sefiales, y en la Tabla 1 del
Anexo 1A se compila la informacion espectral experimental comparada con los resultados
tedricos.

Intensidad Raman

L L B s S S S I S S S S S E
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

IR Tedrico

> 1008 cm™

IR Experimental

v(C-H) 3056 cm™ =
v,(C=C)1600cm™

v(C-C)1208cem”’

CvCH3Aemt DT
v (C-N) 1146 o

as

T V(C-H) 2828 cm™
- 8(N-H) 1454 cm
~ v(C-0)928cm*

Raman Experimenthl

Raman Tedrico|/

cm™

sav

Figura 35. Correlacidon grafica entre los espectros IR y Raman, tanto experimentales como teéricos, de la

amina la.
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Los espectros muestran las sefiales de vibracion caracteristicas para los grupos funcionales
amino secundario (1454 y 3328 cm™), metileno (2828 y 2929 cm™), anillo furano (3114
cm™ y 1504 cm™) y anillo benceno (3056 cm™, 1600 cm™ y sobretonos entre 1700-2000
cm™ en IR), confirmados por la correlacién de posicién e intensidad en IR y Raman.
Teniendo en cuenta la informacion experimental se observa que los espectros tedricos
presentan sobreestimacion de los valores de frecuencias calculadas por encima de los 2500
cm™, y subestimacion por debajo de 1700 cm™. Sin embargo, la media cuadratica de la
diferencia (RMS) para el espectro IR es de 27.3 cm™ y para el espectro Raman es de 24.4
cm™, los cuales se encuentran dentro del error razonable para estimacién de vibraciones
fundamentales (35+10 cm™) [103].

El espectro de masas (Figura 36) muestra como pico base una sefial con una relacion
m/z = 91, correspondiente al fragmento bencilo C;H7, que concuerda con el fragmento mas
abundante para este tipo de compuestos [104]. En general los fragmentos mas abundantes
corresponden al fraccionamiento del esqueleto carbonado, removiendo los anillos
sustituyentes de la amina, a lado y lado de los carbonos metilénicos: m/z = 119 (CgHgN,
13.2%), m/z = 106 (C;HgN, 28.5%), m/z = 96 (CsHgON, 53.1%) y m/z = 81 (CsHsO,
81.8%). El i6n molecular sigue la regla del nitrégeno, con una relacion m/z = 187
(C12H13NO, 10%) y coincide con lo reportado por De Cesco et. al. [13].
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Figura 36. Espectro de masas de la amina 1a.
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La confirmacion estructural de la amina 1a se logré mediante el andlisis de los espectros de
RMN, como se muestra en la estructura de la Figura 37. El espectro de *H RMN (Figura
38) presenta los desplazamientos correspondientes a los protones aromaticos en 7.35 'y 7.30
ppm, en forma de un singlete (un protén) y un doblete (cuatro protones, J = 4.3)
respectivamente. En 7.23 ppm se presenta un multiplete que integra para un hidrégeno, el
cual se atribuye al protén de la posicion 1. En 6.29 y 6.17 ppm se observa un triplete y un
doblete correspondientes a los hidrogenos restantes del anillo furano, acoplados entre si
(J = 2.86 Hz). En 3.77 ppm se muestra una sefial singlete que integra para 4 protones,
correspondiente a los hidrogenos metilénicos que se comportan como quimicamente
equivalentes en este caso. Finalmente, en 1.79 ppm se encuentra una sefial ensanchada
correspondiente al protén del grupo amino secundario.

6.17 d
6.29 t 3 377
2
[| \\4—5 3.77s
7.24n1\o HN—&6
11
1.79s 7—38
7N\
N_ S
9—10
7.35-7.31m

Figura 37. Asignaciones RMN 'H (azul) y **C (verde) para la amina 1a.
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Figura 38. Espectro RMN 'H de la amina 1a.
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En cuanto al espectro de RMN *3C (Figura 39), en 141.78 ppm se observa la sefial
correspondiente al carbono en posicion 1, unido al oxigeno del anillo. De igual forma, el
desplazamiento quimico en 153.81 ppm corresponde al carbono terciario sp® en posicion 4,
el cual presenta menor apantallamiento debido a la mayor anisotropia magnética del anillo
furano respecto a la del anillo fenilo. En 110.08 y 107.00 ppm se observa la sefial de los dos
carbonos restantes del anillo furano. En cuanto al anillo benceno, en 139,86 ppm se
presenta la sefial correspondiente al carbono en posicién 7, y en 128.39, 128.23 y 126.99
ppm, las sefales de los cinco carbonos de tres diferentes ambientes, esperados para este tipo
de estructura. Los carbonos metilénicos contiguos se asignan en 45.34 ppm para el carbono
unido al furano, y 52.77 ppm para el carbono unido al anillo fenilo. Los desplazamientos
quimicos de RMN *H y **C coinciden con lo reportado por De Cesco et. al. [13].

RMN "°C, CDCI, 128231

12839 45.349
= 52.777
r 126.99
107.00 B
139.86
141.78-| 110.08-|
153.81 bl
L L " . . l l
m
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Chemical Shift (ppm)
Figura 39. Espectro RMN **C de la amina 1a.
4.3 Acido 2-bencil-1-0x0-1,2,3,6,7,7a-hexahidro-3a,6-epoxiisoindol-7-
carboxilico (2a)
El aducto de cicloadicion DA 2a se obtuvo como un polvo fino blanquecino de aspecto

esponjoso, que mediante recristalizacion forma cristales traslucidos brillantes. El punto de
fusién de la muestra cristalina es de 168°C y su analisis por DRX-sc permitid verificar la
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estructura y configuracion del aducto en la red cristalina. EI compuesto pesa 285.29 g/mol y
cristaliza en el grupo espacial monoclinico P 1 21/n 1 (14), con parametros a = 11.52 A,
b=2236 A, c=11.77 A, f=108.34°, o = y = 90° y un volumen de celda = 2879.37 A La
celda unitaria presenta 8 estructuras moleculares por celda (z = 8), con dos estructuras
cristalograficamente no equivalentes (z° = 2). En la Tabla 4 se resumen los parametros
cristalogréficos y de refinamiento del aducto 2a. El patron de difraccion y algunos indices
de Miller se adjuntan en el Anexo 1B.

Tabla 4. Resumen de los parametros cristalinos y el refinamiento estructural de 2a.

Formula CigH1sNO,
Peso molecular/g mol™ 285.29
Descripcion del cristal Blanco-transparente
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P121/n1(14)
a/lA 11.5235(4)
b/A 22.3622(8)
c/A 11.7723(4)
al® 90
pI° 108.349(4)
y/° 90
VIA® 2879.37(18)
z 8
zZ 2
Peaclg cm’ 1.31614
T/IK 293(2)
Radiacion (4/A) MoK, (0.71073)
Total de datos colectados 15854
Total de reflexiones 6306
Parametros refinados 381
Nivel de ajuste 1.002
R, Rw (todos los datos) 0.0925, 0.1504
R, Rw (I>24(1)) 0.0536, 0.1244

El cristal se encuentra formado por dos enantiomeros del aducto exo idénticos
qguimicamente pero cristalograficamente diferentes. Estos se arreglan en dimeros centro-
simétricos con sus respectivas contrapartidas racémicas, vinculados via puentes de
hidrogeno (Figura 40d-e). Los dimeros se acomodan de forma intercalada contrapuesta,
formando planos que luego se unen por puentes de hidrogeno débiles, de la forma C-H:--O.
En la celda unitaria (Figura 40c), se pueden distinguir dos “regiones” principales: por una
parte estd la zona en la que se encuentran los grupos carbonilos, carboxilos, y con ellos la
estructura policiclica; y por otro lado, la region en que se orientan todos los anillos fenilo
sustituyentes. En la Figura 40 se muestra el arreglo molecular en la fase cristalina.
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a)

d)

Figura 40. Estructura cristalina del aducto 2a. a) celda con formula molecular en el plano (0-1-0), b) celda
con formula molecular, c¢) celda unitaria, d) dimero orientacion 1 en el plano (001), e) dimero orientacién 2 en
el plano (001).



El empaquetamiento molecular se estabiliza principalmente por dos tipos de interacciones
intermoleculares:

e Los puentes de hidrégeno entre proton-donores y aceptores oxigeno, con una
longitud de 1.825 y 1.819 A, clasificados como enlaces moderados de naturaleza
electrostdtica y con angulos cercanos a la linealidad (175.2° y 176.1°
respectivamente) [105].

e Los puentes de hidrogeno entre proton-donores carbono y aceptores oxigeno, con
longitudes entre 2.51-2.58 A, considerados interacciones electrostaticas débiles de
dispersion. Estos enlaces presentan efectividad importante dado que interactdan en
angulo superior a 123° [105].

En la Figura 41 se muestran las interacciones en la celda cristalina® y en la Tabla 5 se
muestran las propiedades de los enlaces de hidrégeno.

Figura 41. Fragmento cristalino con los puentes de hidrégeno. En verde los enlaces moderados y en amarillo
los enlaces débiles.

Tabla 5. Enlaces de hidrogeno presentes en la estructura cristalina. D (donor), H
(hidrogeno), A (Aceptor)
Enlace  Atomos D,H,A® Dist. D,H[A] Dist. HA[A] Dist. D,A[A] Angulo D,H,A [°]

1 ClI—H111—02B 0.970 2.545 3.189 123.900
2 Ci1B—H1B—02B 0.980 2.544 3.211 125.200
3 C1B—H1B—02D 0.980 2.637 3.393 134.100
4 Cl1A—H1A—02C 0.980 2.580 3.408 142.200
5 C2A—H2A—01C 0.980 2.704 3.437 131.975
6 C2B—H2B—O01C 0.980 2.663 3.420 134.304
7 C2B—H2B—O01D 0.980 2.838 3.536 128.887

® Los grupos fenilo se han removido para permitir la visualizacién de los enlaces de hidrogeno.
® Codificacion tomada del archivo CIF.
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8 C2B—H2B—O01B 0.980 2.538 3.208 125.500

9 C2l—H212—01B 0.970 2.508 3.161 124.600
10 C2D—H2D—O01A 0.930 2.858 3.768 166.525
11 C1IF—H1F—O1A 0.980 2.566 3.256 127.500
12 02C—H2C—02D 0.820 1.825 2.643 175.200
13 01C—H1C—01D 0.820 1.820 2.639 176.100

Teniendo en cuenta el arreglo de las especies, se puede afirmar que el cristal esta
compuesto por una mezcla racémica. EI acomodamiento estructural es favorecido por la
formacion de los dimeros, que enlazados con el oxigeno puente en posicion contrapuesta,
generan “piezas” que por su simetria son ficilmente acoplables. Esto les permite tener
maultiples interacciones intermoleculares efectivas que le confieren mucha estabilidad a la
estructura.

La formacién de estructuras enantioméricas es posible porque el precursor la posee la
funcion amina con sustitucién asimétrica, y libertad de rotacion sobre los enlaces carbono-
nitrogeno y carbono-anillo. Esta condicién sumada a la inversion del nitrégeno, genera un
equilibrio entre dos formas enantioméricas que se ven restringidas cuando el diendfilo se
une al dieno. La cicloadicién ocasiona que el carbono terciario sp? del furano se convierta
en carbono sp® asimétrico y debido a que no hay una induccién de la quiralidad por parte de
ninguno de los reactivos, se genera entonces una mezcla racémica (Figura 42).
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Figura 42. Estereoisémeros del producto 2a. a) S6 Ly b) R 6 D, respecto al carbono asimétrico analizado’.

" La estereoisomeria se asignd segtn las reglas de Cahn-Ingold—Prelog [64]. Las estructuras presentadas no
corresponden a estados de transicion sino a disefios que pretenden explicar la configuracion espacial que
presentan los enantiomeros.
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A partir de la conformacion del enantiémero S en la celda cristalina (Figura 43), se realiz6
el modelamiento computacional. La estructura corresponde a un minimo de energia
optimizado a nivel B3LYP/6-31G+(d). En la Tabla 6 se presenta un comparativo estructural
entre las medidas experimentales de DRX-sc y la estructura modelada.

& ?‘/w

9
2

Figura 43. Estereoisdmero experimental S, del aducto 2a.

Tabla 6. Comparativo estructural de los isomeros R y S medidos experimentalmente, con la
estructura modelada a nivel B3LYP/6-31G+(d). La longitud de enlace estd dada en
Angstroms y los angulos en grados. Se resaltan en negrilla los parametros estructurales
que difieren entre las estructuras experimentales y con la estructura tedrica.

. . . Diferencia . % Error
Enlace-Angulo Experimental R Experimental S entre R-S Tedrico R S

034-H35 0.820 0.820 0.000 0.976 19,0 19,0
C12-034 1.320 1.326 0.006 1.355 2,7 2,2
C12-033 1.191 1.192 0.001 1.211 1,7 1,6
Cl12-C1 1.505 1.510 0.005 1.518 0,9 0,5
C1-H2 0.980 0.980 0.000 1.093 115 115
C3-H4 0.980 0.980 0.000 1.095 11,7 117
C10-H11 0.979 0.980 0.001 1.089 11,2 111
C10-032 1.437 1.439 0.002 1.433 0,3 0,4
C8-H9 0.929 0.928 0.001 1.084 16,7 16,8
C6-H7 0.929 0.930 0.001 1.084 16,7 16,6
C5-032 1.445 1.450 0.005 1.440 0,3 0,7
C14-H15 0.970 0.969 0.001 1.099 133 134
Cl14-H16 0.970 0.970 0.000 1.096 13,0 13,0
C14-N31 1.461 1.465 0.004 1.464 0,2 0,1
C13-036 1.228 1.228 0.000 1.225 0,2 0,2
C13-N31 1.342 1.351 0.009 1.372 2,2 1,6
N31-C17 1.455 1.444 0.011 1.456 0,1 0,8
C17-H18 0.970 0.970 0.000 1.094 12,8 128
C17-H19 0.970 0.969 0.001 1.098 132 133
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C20-C21 1.365 1.380 0.015 1.403 2,8 1,7

C21-C23 1.385 1.372 0.013 1395 07 17
C23-C25 1.331 1.360 0.029 1399 51 29
Cepo-H 0.93 0.93 0.00 1.087 169 16,9
C12-034-H35 109.46 109.48 0.02 10719 21 21
033-C12-034 122.82 123.21 0.39 12306 02 01
C1-C12-034 124.76 124.49 0.27 11085 111 11,0
C1-C10-H11 115.05 115.10 0.05 11528 02 02
C10-C8-H9 126.78 126.87 0.09 12556 10 1,0
C8-C6-H7 127.47 127.34 0.13 12882 11 12
032-C10-H11 114.98 115.13 0.15 11077 37 38
032-C5-Cl14 110.14 110.68 0.54 11066 05 0,0
H16-C14-H15 109.15 109.19 0.04 10853 06 06
N31-C17-C20 110.78 112.90 2.12 11339 24 04
C3-C13-036 126.40 126.69 0.29 12671 02 00
C1-C12-034-H35 172.68 164.85 7.83 17484 13 6,1
C10-C1-C12-033 30.69 19.00 11.69 2233 272 175
H9-C8-C6-H7 0.76 0.59 0.17 035 539 407
C5-C14-N31-C13 14.64 13.21 1.43 1283 124 29
N31-C17-C20-C21 67.46 40.18 27.28 6208 80 545
H2-C1-C10-H11 83.15 84.98 1.83 88.76 561 3.78

En términos generales el modelo computacional describe muy bien la estructura de la
molécula. La mayor discrepancia se encuentra en los enlaces C-H, cuya longitud es
sobreestimada en cerca de 0.2 A. Se debe tener en cuenta que el modelamiento se realiza en
fase gaseosa, mientras que los valores experimentales corresponden a una estructura
cristalina. En fase condensada, los puentes de hidrégeno y las interacciones electrostaticas
de la red, modifican sutilmente la estructura molecular para lograr el acomodamiento que
genere interacciones estabilizantes mas efectivas. En este caso, el angulo de enlace formado
entre el OH de la funcién carboxilo y el carbono del anillo se incrementa cerca de 8°,
doblandose hacia arriba. ElI angulo de torsién del mismo grupo y del carbonilo de la
funcion, es diferente en los isdémeros por =12°, lo que significa que la dimerizacion requiere
la torsion del grupo funcional para generar los puentes de hidrégeno O-H---O. Dicha torsion
se compensa por las interacciones C-H--O generadas con los otros dimeros en el
empaquetamiento. Paralelamente, el angulo formado entre el oxigeno puente y el protén 11
se abre aproximadamente 5°, lo que obedece a los puentes de hidrogeno que generan dos
moléculas cuando se enlazan por esos dos puntos.

También se evidencia la disminucion en la planaridad del doble enlace C8-C6 pasando de
0.3 a0.6-0.7° de angulo diedro. El anillo de 5 miembros aumenta su distorsién sobre el C14
en cerca de 2° de apertura, lo que ocasiona también el acortamiento del enlace N31-C13,
provocando otra diferencia estructural entre los enantiomeros.
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En cuanto al sustituyente bencilo, en el isémero R se observa el cierre del &ngulo que lo
enlaza a la estructura en 2° y el acortamiento inusual de los enlaces C=C del anillo. Estas
dos modificaciones pueden deberse al impedimento estérico en el empaquetamiento de los
anillos fenilo que se orientan en una region especifica del cristal (Figura 40c). También se
ve modificado el angulo de torsion del anillo respecto a la estructura, con cerca de 27° de
diferencia entre los dos isébmeros.

Por su parte, el analisis de RMN permitié verificar los diferentes desplazamientos quimicos
que presenta la estructura, los cuales se muestran en la Figura 44. En el espectro RMN *H
(Figura 45), los hidrogenos de las posiciones b y ¢ se aprecian como dos sefiales acopladas
formando dobletes en 2.96 y 2.83 ppm (J = 9.04 Hz). Los protones metilénicos en 3.87 y
3.63 ppm corresponden a la posicion 5 y se desdoblan y acoplan con una constante J = 12
Hz. Las sefiales de protones metilénicos en 4.57 y 4.50 ppm se dividen en dobletes con
constantes de acoplamiento J = 15.07 Hz (protones de posicion 6).

En 5.21 ppm se presenta un doblete con J = 1.7 Hz correspondiente al proton en posicion 1,
acoplado al proton en posicion 2. Este acoplamiento y el efecto roofing ocasionan que la
sefial en 6.45 y 6.41 ppm, correspondiente a dos dobletes (J = 5.84 Hz) de los hidrégenos
metino, se presente como un doble doblete. Acorde a lo expresado por la ecuacion de
Karplus, en la forma isomérica exo no se presenta acoplamiento entre las sefiales de las
posiciones 1 y b, dado que el 4ngulo diedro entre los protones es de 83.1° y 84.9°8 (cercano
a los 90°, la constante de acoplamiento se hace muy pequefia e incluso puede no
presentarse). Los hidrogenos fenilicos presentan un desplazamiento entre 7.39-7.24 ppm en
forma de un multiplete complejo que integra para cinco protones. Finalmente, el proton
acido se localiza sobre los 10.4 ppm en forma de singlete ensanchado como es tipico para
este tipo de grupo funcional.
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Figura 44. Asignaciones RMN *H (azul) y **C (verde) para el aducto 2a.

® Angulos medidos en la estructura cristalina de los enantiémeros R y S respectivamente. Para el isomero endo
el angulo diedro calculado entre esos protones es de 37.7°.
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Figura 45. Espectro RMN 'H del aducto 2a.

El espectro de RMN C (Figura 46) muestra los desplazamientos quimicos para los
carbonos carbonilicos en 173.5 y 173.3 ppm para el acido carboxilico (a) y la funcién
amida (d) respectivamente. Luego se encuentran los carbonos metino en 135.5 y 137.6
ppm, seguidos de los carbonos fenilo entre 136.1 y 128.3 para el mas apantallado. En 89.4
ppm se encuentra la sefial correspondiente al carbono cuaternario en posicion 4 y en 82.8
ppm su analogo terciario en posicion 1.

Los carbonos en posicién b y ¢ se localizan en 51.4 y 46.3 ppm respectivamente y los
carbonos metilénicos en 49.1 y 47.4 ppm para las posiciones 5 y 6 respectivamente. Los
desplazamientos y la correlacion proton-carbono se analizaron a partir de los espectros
bidimensionales COSY y HMQC, que se consignan en el Anexo 1B. Los desplazamientos
quimicos de RMN *H y *3C coinciden con lo reportado por varios autores [8, 9, 13].
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Figura 46. Espectro RMN **C del aducto 2a.

El analisis vibracional del aducto 2a se realizd a partir de los espectros Infrarrojo y Raman
experimentales y tedricos, como se muestra en la Figura 47. Los espectros tedricos predicen
en buena medida el perfil espectral y las vibraciones caracteristicas de los estiramientos
C-H simétrico y asimétrico para el grupo funcional metileno (2920 cm™ y 2975 cm™); los
estiramientos C-H y C=C metino(3131 y 1562 cm™), el estiramiento asimétrico de éter
puente (841cm™); los estiramientos C-H y C=C del anillo fenilo (3048 y 1605 cm™),
confirmados por la correlacion de posicién e intensidad en IR y Raman.

Los modos vibracionales de estiramiento de los grupos carbonilo (1663 cm™), carboxilo
(1737 cm™) y O-H, son sobreestimados teéricamente debido a que el modelo
computacional no tiene en cuenta la formacion de enlaces de hidrégeno intermoleculares.
En el caso del estiramiento O-H, esta interaccién genera un complejo patrén de vibraciones
que se observa como una sefial ancha que solapa las demas sefiales en la region entre 2800-
3200 cm™ [106]. El valor RMS para el espectro IR es de 33 cm™ y para el espectro Raman
es de 38 cm™ (Tabla 3, Anexo 1B). En este caso se aprecia que el error en las predicciones
es considerable, debido principalmente a las sefiales entre 1230-500 cm™, cuyos valores son
muy cercanos a las medidas experimentales, pero la correccion los desvia
significativamente del valor real, aumentando asi la media del error.
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Figura 47. Correlacion gréfica entre los espectros IR y Raman, tanto experimentales como teoricos, del
aducto 2a.

4.4 Monomaleato de mono(N-bencil-1-(2-furanil)metanaminio) (M1a)

El compuesto es un sélido de color beige brillante y de olor dulce, que por recristalizacion
genera cristales blanquecinos de aspecto fragil. El punto de fusion de la muestra cristalina
es de 156 °C.° El andlisis vibracional se realiz6 a partir de la comparacion de los espectros
experimentales de Infrarrojo y Raman (ver Figura 48).

% Determinado por TGA-DSC.
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Figura 48. Correlacion de espectros Infrarrojo y Raman experimentales, del compuesto M1a.

El comparativo espectral permite identificar las vibraciones de estiramiento C-H de los
grupos funcionales furil (3149 cm™), fenilo (3055 cm™), metileno (2824 cm™) y de la
estructura maléica (3010 cm™). La sefial de estiramiento asimétrico C=C del anillo fenilo
aparece en 1605 cm™ y del anillo furano en 1500 cm™. En 1703 cm™ aparece una sefial
inusualmente débil en IR que se atribuye al estiramiento de los carbonilos del &cido
maléico, afectados por la interaccion iénica de la estructura con la amina. En 1458 y 1540
cm™ se muestran dos sefiales intensas correspondientes a la flexion N-H, que no presentan
actividad Raman. Los estiramientos C-N y C-O presentan sefiales en 1148 y 943 cm™ y el
aleteo de los enlaces C-H de los anillos aromaticos presenta una sefial compuesta en 745
cm™. En la Tabla 4 del Anexo 1C se listan otras asignaciones vibracionales.

La elucidacion estructural se llevé a cabo a partir de los espectros RMN. En la Figura 49 se

presenta la estructura construida a partir de las asignaciones de los desplazamientos
quimicos.

58



Figura 49. Asignaciones RMN 'H (azul) y **C (verde) para el producto M1a.

El espectro RMN *H (Figura 50) presenta los desplazamientos en 7.49, 6.52 y 6.41 ppm
correspondientes a los protones furénicos, con acoplamiento entre las sefiales de las
posiciones 1-2 (J = 1.8 Hz.) y 2-3 (J = 3.21 Hz.). Los protones fenilicos se presentan como
un singlete ensanchado en 7.39 ppm que integra para 5 protones. La sefial singlete intensa
en 6.23 ppm integra para dos protones y corresponde a los hidrogenos en b y ¢ del &cido
maléico. La interaccion iénica ocasiona la distincion de los protones metilénicos de las
posiciones 5y 6, en dos sefiales singlete en 4.15 y 4.08 ppm.
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Figura 50. Espectro RMN *H del producto M1a.
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Finalmente, la sefial en 4.32 ppm integra para tres protones y se atribuye a los protones
acidos y el proton de la amina, entendiéndose de esta forma que el peso molecular seria de
303 g/mol. Esta informacion no se logré corroborar por anélisis CG-EM debido a que la
sustancia se descompone en la cromatografia y se obtiene la elucién independiente de la
amina y el &cido maléico.

El analisis RMN *3C (Figura 51) presenta los desplazamientos quimicos para los carbonos
carboxilicos en 170.1 ppm y los carbonos del anillo fenilo en 130.7-129.6 ppm segun lo
esperado para estos grupos funcionales. En 144.8 ppm se presentan dos sefiales atribuidas a
los carbonos en posiciones 1 y 4 del anillo furano; en 113.1 y 111.5 ppm se presentan las
sefiales de los carbonos restantes del anillo, de las posiciones 3 y 2 respectivamente. Los
carbonos metilénicos se presentan en 42.4 y 50.3 ppm para las posiciones 5 y 6, asignados
con base en el analisis HMBC (Anexo 1C).

Finalmente, en 136 ppm se localiza una sefial caracteristica para los dos carbonos de la
insaturacién del acido maléico (posiciones b y c). Las asignaciones son respaldadas por los
analisis bidimensionales consignados en el anexo. Actualmente el patron de difraccion de
un monocristal de la muestra se encuentra en refinamiento, con lo cual se lograra
complementar la caracterizacion y se podra establecer el peso molecular y el arreglo
estructural que permite la unién del diacido con la amina secundaria.

13
RMN  C, CD;OD-CDClI, 12964

130.07

13010
METHANOL-d4
49.15 bl

130.70
113.15
136.00 Trus CHLOROFORM-d
' 50.35
144.81 77637 | ree
170.05 : I
r 1 Il l

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40
Chemical Shift (ppm)

Figura 51. Espectro RMN “3C del producto M1a.
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4.5 N-bencil-N-(2-furanilmetil)acetamida (1b)

La amida 1b obtenida por acilacion de la amina 1a, es un liquido de aroma afrutado suave,
de color amarillo naranja brillante. El estudio vibracional se realiz6 a partir de los espectros
IR y Raman experimentales y tedricos. En el comparativo de espectros (ver Figura 52) se
observan las sefiales correspondientes a las vibraciones de estiramiento C-H de los grupos
funcionales furano (3120 cm™), fenilo (3056 cm™), metileno (2933 cm™), y el estiramiento
asimétrico de los protones del grupo metilo (3006 cm™). También se encuentran las sefiales
de estiramiento del grupo carbonilo (1644 cm™) y de los dobles enlaces C=C del anillo
fenilo (1604 cm™) y furano (1505 cm™). En la region de la huella dactilar se encuentran las
sefiales de estiramiento C-N amida (1420 cm™), twisting CH, (1250 cm™) y tijereteo sobre
el doble enlace no sustituido del furano (1077 cm™). La deformacién asimétrica en el plano,
caracteristica del anillo fenilo, se muestra como una sefial intensa en Raman, en 1000 cm™.
Los espectros tedricos describen muy bien el perfil espectral y las sefiales vibracionales de
la estructura, con un RMS de 22 cm™ para IR y 20 cm™ para Raman (Tabla 5, Anexo 1D).
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Figura 52. Correlacion de espectros IR y Raman, experimentales y tedricos de la amida 1b.
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La determinacion del peso molecular del compuesto se realizd empleando espectrometria
de masas. El espectro de masas del compuesto (Figura 53) muestra un i6n molecular que
obedece a la regla del nitrégeno, con una relacién m/z = 229.1 (C14H1502N, 3.6%), y que
coincide con el peso molecular. ElI fragmento méas abundante corresponde al grupo
furfurilamin m/z = 96 (CsHgNO, 100%), sin protones en el &tomo de nitrogeno. La ruptura
de la molécula se da sobre la sustitucion del nitrogeno, encontrandose fragmentos con los
anillos furano y fenilo como furfurilamida m/z = 138 (C;HgNO,, 43%), bencilamida m/z =
148 (CgH1oNO, 16%), bencilamin m/z = 106 (C;HgN, 37%), furfuril m/z = 81 (CsHs0O,
20%) y bencil m/z = 91 (C;H;, 30%). También se observa el fragmento por perdida del
acetilo m/z = 43 (C,H30, 29%).
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Figura 53. Espectro de masas de la amida 1b.

La confirmacion estructural se logré mediante el anélisis RMN. Los espectros de RMN 'H
y 13C se muestran en las Figuras 54 y 55. El espectro RMN *H presenta complejidad en las
sefiales lo cual genera que sea ambigua la integracion y la asignacion de multipletes. En el
caso de los protones en posiciones 2 y 3 de la estructura, se presenta la duplicacion de los
desplazamientos en 3.35, 3.32 ppm, y 6.24, 6.19 ppm. El espectro de RMN *3C presenta
duplicacion de las sefiales para los diferentes ambientes quimicos, lo cual indica que la
muestra se encuentra compuesta por una mezcla de isdbmeros.
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Figura 55. Espectro RMN **C de la amida 1b.
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Con el fin de establecer la composicion y estructura isomérica del compuesto 1b, se realiz6
un barrido doble de su superficie de energia potencial (SEP) a nivel tedrico B3LYP/6-
31G+(d). Los &ngulos diedros explorados simultaneamente (en rotacion hasta 360°) y la
SEP generada se muestran en la Figura 56.

a) b)
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7477
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747715
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Figura 56. a) y b) en azul, primer y segundo &ngulo diedro explorado simultaneamente, c) relieve
tridimensional, y d) contorno bidimensional de la SEP obtenida. En la SEP se sefiala la localizacion de los
cinco minimos de energia encontrados enumerados en orden creciente de energia.

El barrido energético gener6 cinco estructuras distinguibles, que segun los calculos
vibracionales posteriores, corresponden a minimos de energia sobre la SEP verificados por
la ausencia de frecuencias imaginarias. La energia libre de Gibbs correspondiente a cada
estructura optimizada se normaliz6 a partir de la energia del conférmero 1, el cual presenta
la menor energia y por tanto es el conférmero mas estable. La distribucion poblacional se
realizd de acuerdo a la ecuacion de Boltzman a 298.15 K (ver Anexo 1D). De esta forma se
verificd que las cinco estructuras pueden llegar a observarse experimentalmente, pero
mayoritariamente los conférmeros 1, 2 y 3, dado que su diferencia de energia es
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significativamente inferior a 2 kcal/mol (Figura 57) [64]. Las estructuras de los
conférmeros presentan isomeria E-Z respecto a la orientacion del grupo acetilo, el cual esta
impedido frente a la rotacion debido a la resonancia entre el carbonilo y el nitrégeno que le
confiere el caracter de doble enlace [107]. En general, en ese enlace de las amidas se
presenta una barrera energética de rotacion de mas de 18 kcal/mol y la longitud del enlace
oscila en los 1.35 A [58]. La longitud del enlace en los conférmeros en estudio se encuentra
entre 1.378 y 1.382 A, y es sustancialmente inferior a la longitud normal de enlace sencillo
C-N (1.47 A).
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Figura 57. Energia libre de Gibbs relativa, distribucién poblacional y estructura de los conférmeros 1-5.

De acuerdo a la figura anterior, la orientacion del grupo acetilo es la variacién estructural
que puede modificar los ambientes quimicos en RMN [108]. Por esta razén, se analizaron
los espectros resonancia asumiendo solamente la presencia de los isémeros E y Z. Para el
espectro RMN *H se tom6 como sefial de referencia el metilo de mayor intensidad y
empleando la sumatoria de los valores de integracion, se determind la composicion
porcentual de la mezcla de isomeros. La proporcion obtenida es de 53% (2.34 ppm, conf.
E) y 47% (2.18 ppm, conf. Z). Esta aproximacion permitié que la integracion del espectro
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presente valores enteros que duplican la cantidad de protones esperados, en concordancia
con la presencia de los dos tipos de isbmeros. Los ambientes se asignaron con apoyo de los
espectros bidimensionales COSY, HMQC y HMBC, consignados en el Anexo 1D. En la
Figura 58 se muestran las diferentes asignaciones segun los desplazamientos quimicos
presentes.
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Figura 58. Asignaciones RMN *H (azul) y **C (verde) de la amida 1b.

Los desplazamientos de RMN *H en 4.34 y 4.59, 4.56 y 4.62 ppm se asignaron a los
protones metilénicos en posiciones 5 y 6. La duplicacién de estas sefiales en *C esta
suficientemente resuelta permitiendo asignar los respectivos desplazamientos a los
carbonos como se observa en la Figura 55. Los carbonos en 41.07 y 44.13 ppm se
asignaron a la posicion 5y los carbonos en 47.66 y 51.22 ppm a la posicion 6. También los
carbonos en 21.52 y 21.64 ppm se lograron asignar a los grupos metilo, cuyos protones
aparecen en 2.34 y 2.18 ppm respectivamente. Las sefiales correspondientes a los protones
y carbonos del anillo fenilo, presentan un complejo patron por lo que se asigné solamente el
rango de desplazamiento en el que aparecen las sefiales. Un caso similar sucedi6 con las
asignaciones del anillo furano, las cuales son dudosas y no se logran correlacionar con
certeza con los carbonos correspondientes, aunque se puede identificar claramente que se
encuentran presentes en los ambientes esperados.

4.6 N-bencil-N-((1,3-dioxo-1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-4,7-epoxiisobenzo-4-
furanil)metil)acetamida (2b)

El aducto Diels Alder 2b es un solido cristalino brillante de color beige. Es una sustancia
inestable en condiciones ambientales que presenta un punto de fusion de 80-84°C. Esta
propiedad se considera de valor muy bajo en comparacion con sus analogos estructurales
2a y M1la. El espectro infrarrojo de este compuesto se muestra en la Figura 59.
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Figura 59. Espectro FTIR experimental del aducto 2b.

El espectro infrarrojo presenta una sefial débil en 3023 cm™, atribuida a los estiramientos
C-H del anillo fenilo. En 1857 y 1774 cm™ se aprecian dos sefiales bien definidas, de
distinta intensidad, las cuales corresponden a la vibracion acoplada de estiramiento
simétrico y asimétrico de los carbonilos de la funcién anhidrido. De igual forma, se
presenta una sefial intensa y bien definida en 1644 cm™ correspondiente al estiramiento del
grupo carbonilo de la funcién acilo. En 1430 cm™ aparece una sefial de intensidad media
atribuida al estiramiento C-N de la funcién amida. En 1228 cm™, la sefial intensa
corresponde a flexiones acopladas de los grupos metileno de la estructura.

El estiramiento C-N sobre los enlaces de los dos sustituyentes de la amida, corresponde a la
sefial débil pero bien definida en 1140 cm™ En 1083 cm™ se presenta la sefial
correspondiente al tijereteo sobre el grupo metino, caracteristica de este tipo de aductos. En
919 y 858 cm™ se registran dos sefiales de distinta intensidad atribuidas a los estiramientos
asimetricos C-O en el anhidrido y el oxigeno puente respectivamente. Finalmente, el patron
de sefiales definidas e intensas ubicado sobre 700 cm™ se atribuye a las flexiones de aleteo
de los enlaces C-H de la estructura, destacandose la sefial en 705 cm™, que corresponde al
aleteo simétrico de los protones metino.
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La confirmacidn estructural se realizé mediante los espectros RMN (Figura 60). El espectro
RMN *H (Figura 61) presenta los desplazamientos quimicos caracteristicos del anillo
fenilo, en forma de un complejo multiplete entre 7.40-7.13 ppm que integra para cinco
protones. En 6.59 ppm se presentan dos dobletes fusionados por efecto roofing que
corresponden a los protones metino (J = 5.67 Hz). En 5.41 ppm se presenta una sefial
singlete correspondiente al protdn en posicion 1. Los protones metilénicos de la posicion 5
presentan desdoblamiento en dobletes acoplados (J = 15.3Hz), uno en 5.15 ppm, afectado
posiblemente por la interaccion con el grupo carbonilo de la amida, lo que significaria que
el aducto presenta configuracion Z. Esto implica que los protones del grupo metilo
presenten algun tipo de interaccion con el lado opuesto de la estructura, lo cual se evidencia
en el espectro NOESY (Anexo 1E) por un acoplamiento entre los protones de 2.15 ppm
(CH3) y 4.71-4.53 ppm (CH; bencilo). El otro proton metilénico de la posicién 5, se
localiza en el ambiente esperado de 3.18 ppm.
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Figura 60. Asignaciones RMN *H (azul) y *C (verde) del aducto 2b.

Las sefiales de los protones metilénicos de la posicion 6, se localizan como dobletes
acoplados en 4.71 y 4.53 ppm (J = 17.2 Hz). Los protones de las posiciones b y ¢, que son
indicativos de la formacion del aducto, se presentan como dobletes acoplados en 3.31 y
3.25 ppm (J = 6.7 Hz), afectados por el efecto roofing. La ausencia de acoplamiento entre
la sefial del proton b y la sefial del proton vicinal 1, sugiere que el angulo entre los protones
es cercano a los 90° y por tanto que el anhidrido se ubica en configuracién exo respecto al
oxigeno puente.

Los desplazamientos de *C (Figura 62) en 171.9, 169.8 y 168.3 ppm corresponden a los
carbonos carbonilicos de las posiciones e, a y d respectivamente. Subsecuentemente se
presentan las sefiales en 138.9, 137.8 y 135.9 ppm de los carbonos sp?, en posiciones 2, 3y
7 respectivamente. Las sefiales de los demés carbonos del anillo fenilo de encuentran en
127.6, 126.1y 128.9 ppm.
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Figura 61. Espectro RMN *H del aducto 2b.
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Figura 62. Espectro RMN **C del aducto 2b.
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Los carbonos sp® unidos al oxigeno puente presentan sefiales en 93.4 y 81.9 ppm
correspondientes a las posiciones 4 y 1 respectivamente. Las sefiales en 51.6 y 50.2 ppm
corresponden a las posiciones b y ¢ de la estructura y los carbonos metilénicos presentan
sefiales en 43.7 y 52.5 ppm para las posiciones 5 y 6 respectivamente. Finalmente el
carbono del grupo metilo aparece como una Unica sefial en 21.5 ppm.

La descomposicion de la muestra por retro-Diels Alder en solucion, se verificd por las
mediciones subsecuentes de RMN *H a 0, 24 y 72 horas (Figura 63). En los espectros se
evidencia la transformacion de los ambientes saturados, demostrando la ruptura de los
enlaces de cicloadicion y la recuperacion de los dobles enlaces en el anillo furano y maléico
(2 y 3) y la aparicion del desplazamiento quimico propio del anhidrido maléico en 7.05
ppm (1). El grupo metilo representado por el desplazamiento singlete de sus protones en
2.15 ppm, presenta desaparicion acorde a las demas sefiales espectrales. En la ampliacién
de la Figura 63-b se demuestra que conforme desaparece la Unica sefial metilo para el
producto 2b, se da la aparicion de dos sefiales metilo correspondientes al precursor amida
1b. Por esta razon se puede afirmar que la descomposicion del aducto 2b en configuracion
Z (100%), genera la amida 1b que se interconvierte en sus conformeros E-Z (53% y 47%).
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Figura 63. a) Retro-Diels Alder del aducto 2b, monitoreado por RMN *H.
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Figura 63. b) Retro-Diels Alder del aducto 2b, monitoreado por RMN *H.

4.7 Acetato de N-bencil-1-(2-furanil) metanaminio (Ala)

El producto Ala es un sélido amarillento de olor picante con punto de fusién de 84-85°C.

El espectro de Infrarrojo de la muestra se presenta en la Figura 64.
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Figura 64. Espectro FTIR experimental de la sal Ala.
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El espectro presenta las sefiales de estiramiento C-H de los grupos furil (3118 cm™), fenil
(3030 cm™), estiramiento asimétrico CH, (2920 cm™) y estiramiento simétrico CH, (2821
cm™). De igual forma se presenta la sefial de estiramiento C=0 en 1671 cm™ y C=C en
1498 cm™. En la region de la huella dactilar, se presenta la sefial de flexion N-H,
caracteristica de la amina secundaria en 1450 cm™, y la deformacién del metilo en 1391
cm, caracteristica del ion acetato. La vibracién de estiramiento C-N se aprecia en 1147
cm? y las sefiales de flexiones de aleteo C-H de las estructuras anilladas se encuentran
sobre los 737 cm™. Por otro lado, las asignaciones RMN de la estructura se presentan en la
Figura 65 y el andlisis de los espectros se desarrolla a continuacion.
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Figura 65. Asignaciones RMN *H (azul) y **C (verde) del producto Ala.

El espectro RMN 'H (Figura 66) presenta los desplazamientos caracteristicos del anillo
fenilo en forma de multiplete en 7.37-7.29 ppm. Los protones del anillo furano se presentan
en 7.42,6.36 y 6.31 ppm para las posiciones 1, 2 y 3 respectivamente. Entre los protones en
posiciones 1y 2 se presenta acoplamiento J = 1.5 Hz, y entre 2-3 se presenta acoplamiento
con una constante J = 3.1 Hz. Los protones metilénicos se diferencian presentdndose como
dos sefiales singlete en 3.89 y 3.88 ppm. Los protones metilo del ion acetato se presentan en
forma de singlete que integra para 3 en 2.01 ppm. En 8.34 ppm se presenta un singlete que
integra para 2 protones. Este se asocia a los protones amino terciario y cuaternario que por
la posicion y la forma definida de la sefial sugiere la fuerte union de los protones a la
estructura sin sufrir intercambio intermolecular.

El espectro de '*C (Figura 67) presenta el desplazamiento caracteristico del carboxilo
(posicion e), en 176.4 ppm. Las sefiales de los carbonos de las posiciones 1-4 del anillo
furano se presentan en 142.5, 110.4, 108.9 y 150.7 ppm respectivamente. Los carbonos del
anillo fenilo se presentan en forma de cuatro sefiales en 136.6, 128.8, 128.6 y 127.7 segun
el patrén esperado para ese tipo de estructuras. Los carbonos metilénicos 5y 6 se presentan
en 51.25 y 43.58 ppm respectivamente, asignados segun la correlacion de los espectros
bidimensionales (Anexo 1F). Finalmente, el carbono del grupo metilo se asigna a la sefial
en 22.2 ppm.
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5. ESTUDIO PREELIMINAR TEORICO-EXPERIMENTAL DE LA REACCION
DE CICLOADICION DIELS ALDER DE LA AMINA (1a) CON (AnM).

La sintesis del aducto 2a a partir de la amina 1a y anhidrido maléico AnM, presenta dos
etapas de reaccion, establecidas a partir de los cambios estructurales que suceden en los
reactivos para conducir al producto (ver Figura 68). La primera es la cicloadicion DA que
modifica los dos enlaces pi del anillo furano y el del AnM para formar dos enlaces sigma y
un enlace pi. La segunda es la acilacion de la funcién amino por parte de uno de los
carbonilos del AnM, el cual se hidroliza generando con ello la amida ciclica. El transcurso
de las reacciones es macroscépicamente simultaneo, sin poderse evidenciar cual es la etapa
inicial y cual la subsecuente.
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Figura 68. Cambios estructurales que conducen a la formacion del aducto 2a. Se marcan en verde los enlaces
gue participan en la cicloadicién DA y en rojo los atomos y enlaces que intervienen en la acilacion.

La observacion de la reaccion por DSC-TGA vy su desarrollo en tolueno y on water,
evidencian la influencia de la concentracion en la velocidad de reaccién y la formacion de
un unico aducto en configuracion exo. El desarrollo de la reaccion on water ademas
permitio determinar que la variacion en el orden de adicion de los reactivos conduce a
diferentes productos. Por ejemplo, la adicion de la amina 1a sobre el AnM en solucion
Ileva implicita la hidrdlisis del anhidrido, por lo que la reaccion realmente se da entre la
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amina la y el acido maléico (AcM). Esto se comprueba porque se obtiene el mismo
producto cuando se hace reaccionar 1a y AcM empleando tolueno como disolvente, sin
obtenerse el aducto 2a, aun por la aplicacion de calentamiento a alta temperatura. La baja
reactividad de la funcion carboxilo frente a la sustitucion nucleofilica explica
satisfactoriamente estas observaciones [58]. Por otra parte, la adicion del AnM sobre la
emulsion acuosa de la amina 1a genera unicamente el aducto 2a a temperatura ambiente.

Con base en estas observaciones se pueden hacer dos acotaciones al proceso de obtencion
del aducto 2a: 1) la reaccion transcurre exclusivamente con anhidrido maléico, lo que
significa que la hidrolisis del anhidrido no puede suceder antes de la primera interaccion
efectiva de los reactivos (ya sea la cicloadicion DA o la acilacion); 2) el agua modifica la
cinética de la reaccién, porque a altas concentraciones™ se reduce la temperatura de
activacion desde 60°C hasta temperatura ambiente.

5.1 Analisis espectroscépico

Experimentalmente, la metodologia on water para la preparacion del aducto 2a, permite
distinguir un corto momento en el cual la mezcla de amina 1la y AnM presenta un cambio
de color sutil hacia un tono amarillo naranja brillante, e inmediatamente después la fase se
homogeniza y se torna lechosa. El extracto en cloroformo deuterado (CDClIs) de esa fase
intermedia®?, se analiz6 mediante RMN *H, *C, HMQC y FTIR.

En la Figura 69 se presenta el comparativo FTIR entre el AnM, la amina 1a, el aducto 2a y
la mezcla de reaccion. El espectro presenta las sefiales caracteristicas de estiramiento C-H
de los grupos funcionales furano (3118 cm™), fenilo (3030 cm™) y metileno (2929 y 2843
cm™). La sefial de estiramiento N-H se achata y se desplaza sobre los 3423 cm™. Las
sefiales de flexion N-H se presentan en 1452 y 819 cm™, esta Gltima presenta una marcada
disminucion en su intensidad y desplazamiento respecto a la sefial del espectro de la amina
la.

De igual forma, se encuentran presentes las sefiales de estiramiento C=C del anillo furano
(1500 cm™), estiramiento C-N (1147 cm™), rocking CH, (1011 cm™) y aleteo C-H de los
anillos aromaticos (741 y 700 cm™). En 1680 y 1630 cm™ aparecen dos sefiales muy
intensas ensanchadas atribuidas a la presencia de dos grupos carbonilo, diferentes a los
estiramientos simetrico y asimetrico acoplados en el anhidrido maléico, los cuales se
presentarian a mayores numeros de onda. Las sefiales mencionadas tampoco corresponden
a las funciones acido carboxilico y amida del aducto 2a, dado que estas se presentan muy

19'se considera que las reacciones on water suceden a altas concentraciones [73]
! LLa metodologia on water es desarrollada en agua deuterada D,0.
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bien definidas y a mayores nimeros de onda (1733 y 1669 cm™). También llama la
atencién la ausencia de la sefial intensa y definida en 1057 cm™, caracteristica del

estiramiento acoplado C-O-C del anhidrido maléico.
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Figura 69. Comparativo de los espectros infrarrojo del AnM (arriba azul celeste), amina 1a (centro arriba
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En la Figura 70 se presenta un comparativo de los espectros IR de la mezcla de reaccion
con el aducto 2b y los derivados de bencilamina (AAMB) y furfurilamina (AAMF),
preparados por acilacion con anhidrido maléico.
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En el comparativo anterior se aprecia que las especies aciladas AAMB y AAMF presentan
las sefiales caracteristicas de la funcién amino en 3280-3240 cm™. Las sefiales de los
grupos carboxilo se encuentran sobre 1740 y 1700 cm™ y los grupos carbonilo de la funcién
amida aparecen en 1630 cm™ en ambos casos. La intensidad de estas sefiales es
significativamente menor a la esperada. Estas sefiales coinciden muy bien con las
observadas en la mezcla de reaccién y con la sefial del acetilo del aducto 2b (1644 cm™).
Las sefiales C-N de la funcién amida aparecen en 1490 cm-1(AAMB), 1493 cm™ (AAMF)
y 1430 cm™ (Aducto 2b) y en el caso de la mezcla puede asociarse a la sefial presente en
1452 cm™,

En cuanto a la RMN *H, en la Figura 71 se comparan la amina 1a, aducto 2a, aducto 2b,
AAMB, AAMF y la mezcla de reaccion. Se presenta desplazamiento y desaparicién de las
sefiales caracteristicas del anillo furano de la amina la, hacia ambientes similares a los
presentados en las sales Ala 'y Mla (7.45, 6.33-6.23 ppm). Se observa el desdoblamiento y
desplazamiento de la sefial correspondiente a los protones metilénicos hacia los ambientes
en que se observan en el aducto 2a (4.66-4.40 y 3.86-3.64 ppm). La sefial correspondiente
al protén de la amina, desaparece sobre los 1.79 ppm y aparece una sefial similar a la de
protones &cidos en 8.93 ppm, ademas de una sefial ensanchada similar a la protones de
aminas pero en campo muy bajo, en 4.86 ppm. Este patron de sefiales indica que se
presenta una transferencia del proton de la amina 1a hacia un oxigeno del anhidrido para
formar el &cido carboxilico, sin presentarse transferencia desde el disolvente deuterado.

Las sefales caracteristicas de aductos de cicloadicién DA, se encuentran en 2.90 y 2.80
ppm con un perfil similar al de las sefiales que presenta el aducto 2a (2.96 y 2.83 ppm). De
igual forma las sefiales en 5.21 y 5.31 ppm corresponde a la formacion de aductos DA. La
aparicion de sefiales entre 6.44-6.59 ppm también est4 asociada a los desplazamientos
propios del grupo metino de aductos. Se debe resaltar que no se presentan los ambientes
protonicos del AnM, esperados en 7.05 ppm. En 6.81-6.85 ppm se presentan dos sefiales
intensas que corresponden a un ambiente de doble enlace, diferente a los ambientes de las
especies en comparacion pero atribuidas a protones apantallados de AnM, segun se logro
verificar en el espectro HMQC (Figura 72). Los espectros de AAMF y AAMB presentan
los ambientes de protones metino provenientes del anhidrido entre 6.30-6.45 ppm y 6.23-
6.42 ppm respectivamente, que son significativamente diferentes a las sefiales antes
mencionadas.

78



1
RMN H
=
b
c
o
N
b
>
@
c
>
AAMF . . 2 ] L
A
AAMB
Amina la \ J k JL
1
|
Aducto2a ) u Jm J |
2, N A A_
Aducto 2b 1 1)
893 1|,
! [ 1!
1 1 i
! ]
Mezcla de
reaccion | — [ VOIS 1S
© Ejﬁ.@.w’@s» S I e b w W .NQ!\’!\’
©O W NNNN w N [oc B o) Ne)) [le] 0~
w w o WN Ll N b - N ©
.70.9 2.22.115.9 0.2 111 1.01.0
[y N 1 [ [N
9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0

Chemical Shift (ppm)
Figura 71. Comparativo RMN *H, AAMF (CD,Cl,, arriba azul claro), AAMB (CDsCOD, centro azul fuerte), amina 1a (CDCls, centro verde), aducto 2a
(CDClj, centro gris), aducto 2b (CDCIs, centro negro), mezcla de reaccion (CDCls, abajo rojo.

79



- 20
4.31, 46.56 3.8,48.74 F
- 4.55, 46.56 ;. 2.77, 45.36 2
F e Rl W—— 5
4.63, 47.69 £
4.62,51.31 362,48.74  "388,50.78 e
= 5.18, 81.52 3
_ - E 80
6.19,108.8 £
6.32,110.38 p 100
. " :
7.2,127.75 E 120
—_— R 6.4, 134.75 6.23, 134.75 £
= 7.28,128.54 — d E
8, 128.5 : F o
6.85. 13158 6.36, 137.06 g
L L T n
80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25

F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 72. Espectro HMQC de la mezcla de reaccion.

F1 Chemical Shift (ppm)

El espectro de RMN APT 3C se presenta en la Figura 73. La metodologia APT permite
distinguir carbonos segun la cantidad de sustituyentes hidrogeno que presenta. El resultado
muestra metinos (CH) y metilos (CH3) como sefiales positivas y metilenos (CH,) y
carbonos cuaternarios como sefiales negativas.
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En términos generales, se aprecian los desplazamientos quimicos propios de los carbonos
correspondientes a la estructura de un aducto DA y de la amina l1a. Se destaca la aparicion
de varios tipos de carbonos carbonilicos de tres ambientes distintos, entre 174.37 y 166.41
ppm. También se presentan los desplazamientos entre 130-132 ppm que se atribuyen a la
estructura del anhidrido maléico, pero que se encuentran mas apantallados de lo esperado
(las sefiales del grupo metino del AnM se presentan en 136 ppm).

Las sefiales RMN no son contundentes acerca de la estructura de los intermediarios de
reaccion y pueden confundirse con los desplazamientos quimicos del aducto 2a y de los
reactantes. Sin embargo, su correlacion con la informacion obtenida a partir del espectro
infrarrojo, indica la formacién de una especie distinta al producto final y a los reactivos. De
igual manera el estado de agregacion de la muestra y su coloracion distintiva, son indicio de
que la mezcla medida no corresponde totalmente a reactivos o productos. En conclusion,
tentativamente puede decirse que en la mezcla de reaccion se presenta una estructura que
posee dos tipos de carbonilos, asociados posiblemente al de una amida y un acido
carboxilico unidos a un doble enlace, la funcién amino presenta transformacion del proton
covalente en un protdn &cido, y se presentan los ambientes quimicos caracteristicos de un
aducto Diels Alder. De igual forma se aprecian las sefiales de protones metino asociados a
una estructura mas apantallada que la del anhidrido maléico.

5.2 Hipotesis basadas en la estructura del producto 2a

Teniendo en cuenta la estructura del producto 2a, se plantean dos rutas de reaccidon que
permiten explicar de forma coherente la formacion de la estructura triciclica. Por una parte,
la estructura del intermediario IAAC-exo (ver Figura 74), propuesta por Varlamov [8],
sugiere que la etapa inicial de la reaccion es la acilacion de la amina 1la. La reaccién
transcurre a través de una estructura de transicion tipica de acilacion (ET1Ac), el
intermediario tetraédrico (ITAc) y una segunda estructura de transicion (ET2Ac) que
finalmente da la estructura acilada (AAC). El paso subsecuente es la cicloadicion DA
intramolecular a través de la estructura de transicion (IAAC-exo). En adelante este
mecanismo se relaciona como ruta de reaccion 1.
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En este caso, la libre rotacién del anillo furano sobre su enlace Csp>-Csp®, abre la
posibilidad de que el acomodamiento del dieno y diendfilo sea efectivo a la cicloadicion
intramolecular tanto en la forma exo como en la forma endo (Figura 75). Se debe resaltar
que experimentalmente solo se obtienen el producto exo.
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Figura 75. Obtencidn hipotética del aducto 2a endo.

Por otro lado, el mecanismo de reaccién también se puede analizar desde la cicloadicion
DA inicial entre el anillo furano de la amina la y el AnM. Se trata entonces de una
cicloadicion intermolecular a través de las estructuras de transicion ET endo-exo, y la
subsecuente acilacion intramolecular a través de la estructura de transicion ET1Acl, el
intermediario tetraédrico ITAcl y la segunda estructura de transicion ET2Acl (ver Figura
76). En adelante este mecanismo se relaciona como ruta de reaccion 2. Esta forma de
adicion de los reactivos también se puede considerar viable para la formacion del aducto
endo.
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5.3 Perfil de energia potencial de las rutas de reaccion 1y 2.

Teniendo en cuenta las hipotesis mecanisticas planteadas y los resultados experimentales,
se procedio a modelar computacionalmente las especies que hacen parte de las rutas de
reaccion 1y 2, y con ellas estudiar el perfil de energia potencial de los sistemas.

En cuanto a la ruta de reaccién 1, la estructura del intermediario tetraédrico para la
acilacion se muestra en la Figura 77. Debido a que se trataria de una especie estable, que no
debe presentar frecuencias imaginarias asociadas a transformacién de enlaces, su
optimizacion geométrica se realiz6 buscando un minimo local en la SEP. La estructura
colapsa formando los reactivos de partida, por lo que se considera que no se presentara
como estructura intermediaria en el mecanismo de reaccién modelado en fase gaseosa. Esta
informacién es coherente con los estudios computacionales reportados por Fox [109]
respecto a la formacion del intermediario tetraédrico. Segun el autor, la formacion del
intermediario depende de la naturaleza de los reactivos participantes en la sustitucion
nucleofilica y no siempre es observado en el transcurso de la reaccion. Esta informacion es
soportada en resultados experimentales y computacionales.
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Figura 77. Estructura propuesta para el intermediario tetraédrico de la acilacion en la ruta de reaccién 1

A partir de los reactivos y productos de las dos rutas de reaccion se modelaron las
estructuras de transicion a nivel tedrico B3LYP/6-31G+(d), empleando la metodologia
basada en QSTn [23]. En las Figuras 78 y 79 se presentan las estructuras modeladas para

las rutas de reaccion
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La energia potencial de las moléculas se corrigié con la energia de punto cero (ZPE), y a
partir de esos valores se generd el perfil de energia potencial (ver Figura 80). En el grafico
de energia potencial se puede verificar que la acilacién inicial de la amina (ruta 1) presenta
una barrera de energia de 38.46 Kcal/mol frente a la cicloadicion DA inicial (ruta 2) con
una barrera de 22.62 Kcal/mol, esto significa que la cicloadicion inicial es 15.84 Kcal/mol
mas estable que la acilacion.

Siguiendo la ruta 1 hacia la derecha, se identifica que el intermediario AAC corresponde a
un minimo de energia con una diferencia de -9.53 Kcal/mol respecto a los reactivos y de 48
Kcal/mol respecto a la estructura de transicion que lo genera. La IAAC-exo posee una
barrera de energia de 22.24 Kcal/mol. La diferencia energética entre el AAC y el producto
exo 2a es de aproximadamente 1 kcal/mol, pero este valor es incierto debido a que se
encuentra dentro del error computacional del nivel teérico empleado®. La IAAC-endo
posee una energia de 7.26 Kcal/mol mayor respecto a la IAAC-exo y el producto exo 2a
es 15.66 Kcal/mol méas estable que el producto endo. Debido a su mayor barrera
energética, la acilacion corresponde a la etapa lenta de la reaccion.

En cuanto a la ruta 2 (hacia la izquierda), los aductos en configuraciones endo y exo
presentan energias muy similares y una diferencia méaxima de 1,5 Kcal/mol respecto a los
reactivos amina la y AnM. La barrera energética que presentan es de 19.10 y 22.62
Kcal/mol respectivamente, similar al valor IAAC-exo. La estructura ET endo es mas
estable que ET exo por apenas 3.5 Kcal/mol. La barrera energética de acilacion
intramolecular ET Acl, es de 27 Kcal/mol respecto al aducto exo, y cerca de 10 Kcal/mol
mas estable que la ET Ac de la ruta 1. El producto exo 2a es 10.3 Kcal/mol mas estable
que el aducto exo. En este caso la acilacion intramolecular corresponde a la etapa
determinante de la velocidad de reaccion.

12 \alores determinados en test G2: Desviacion media absoluta (MAD)=3.9 Kcal/mol; desviacién
estandar=3.2 Kcal/mol; Error maximo absoluto=15.2 Kcal/mol.
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Las estructuras de transicion de cicloadicion DA de la ruta 1 (ver Figura 81) presentan
marcada asimetria en la magnitud del enlace asociado al vector de transicion, siendo de
1.70 y 2.45 A para IAAC-endo y, 1.91 y 2.37 A para IAAC-ex0™®. La mayor asimetria se
presenta en la estructura IAAC-endo y su acomodamiento para la reaccion DA se
distorsiona debido posiblemente a impedimentos estéricos. Por su parte, la IAAC-exo
presenta posicionamiento adecuado entre el dieno y el dienofilo que puede garantizar la
efectividad en las interacciones orbitales.

Figura 81. Estructuras de transicion de cicloadicién DA ruta 1: a) IAAC-endo, b) IAAC-exo.

En cuanto a las estructuras de transicion de cicloadicion DA de la ruta 2 (ver Figura 82), la
ET endo presenta longitudes de enlace de 2.24 y 1.98 A que sugieren menor asimetria de
interaccion y un buen posicionamiento entre dieno y diendfilo como se aprecia en las
ampliacién de la figura. La ET exo presenta mayor asimetria que la estructura ET endo
con enlaces de 2.49 y 1.89 A, sumados a la posibilidad de que exista una interaccion
electrostatica de tipo Van der Waals entre la funcién amino y el carbonilo préximo del
AnM. Esta interaccion podria generar la distorsion del acomodamiento Diels Alder rotando
ligeramente el AnM respecto al anillo furano. La distancia entre el nitrégeno y el carbono
participantes en dicha interaccion en la ET exo es de 3.26 A, mientras que los radios de
Van Der Waals reportados para los atomos de carbono y nitrégeno suman 3.25 A.

3 a estructura ideal de la cicloadicion DA efectuada entre butadieno y etileno presenta una longitud de 2.27
A en ambos enlaces asociados al vector de transicion [29].
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Figura 82. Estructuras de transicion de cicloadicién DA de la ruta 2: a) ET endo, b) ET exo.

El modelamiento del aducto exo formado muestra que esta interaccion se hace muy
importante debido a que su distancia se reduce a 3.06 A como se muestra en la Figura 83.
La interaccion de Van der Waals en la ET exo y el aducto exo, podria ser la razén de que
experimentalmente solamente se observe la formacion del producto 2a en configuracion

2 z*‘“«‘fi

3.06 A"

Figura 83. Aducto exo de la ruta 2

Por otro lado, las especies de transicion de las acilaciones ET Ac (Ruta 1) y ET Acl (Ruta
2) (ver Figura 84), presentan estructuras similares y en ambos casos se presenta la
sustitucion nucleofilica sobre el carbono carbonilico a una distancia de 1.57 y 1.53 A
respectivamente, con la correspondiente apertura del anillo del anhidrido. En ambas
estructuras se presenta la transferencia protonica desde la amina hacia el oxigeno central
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del anhidrido, con longitudes de enlace N-H =1.04 Ay O-H =1.84 A para ET Acy N-H =
1.13 Ay O-H = 1.50 A para ET Acl. El enlace que soporta al oxigeno aceptor en las
estructuras se acorta hasta 1.29 A, adquiriendo el caréacter de doble enlace.

a) b)

. U
J“ “ .57;"\‘13:'\ A }f
> 283 )

Figura 84. Estructuras de transicion de la acilacion: a) ET Ac (Ruta 1) y b) ET Acl (Ruta 2).

A pesar de la similitud existente entre las estructuras de transicion, la barrera de energia
para ET Ac es mayor que para ET Acl, con una diferencia de 10 Kcal/mol. Esta diferencia
podria corresponder a la estabilidad que ofrece el desarrollo de la reaccion de forma
intramolecular y a la existencia de la interaccion de Van der Waals.

Teniendo en cuenta nuestras evidencias experimentales y el analisis computacional de las
estructuras y los caminos de reaccidén propuestos, se deduce que no existe evidencia
contundente que indique cual es el mecanismo de reaccién por el cual transcurre la
formacion del producto 2a. Sin embargo, se puede identificar que los dos mecanismos son
I6gicos y la diferencia entre sus barreras energeéticas no es demasiado grande. Esto implica
que se pueda dar el favorecimiento en un sentido u otro por efecto del disolvente o la
temperatura. Por esta razén se hace necesario un estudio computacional que contemple
estos dos factores. Adicionalmente, en las dos rutas de reaccion se verifica la selectividad
exo del producto, ya sea por el estado de transicién intramolecular favorecido (ruta 1), o por
interacciones moleculares de tipo Van der Waals que pueden conducir a la formacion
selectiva de uno de los dos aductos (ruta 2).
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6. CONCLUSIONES

El estudio tedrico-experimental del sistema de reaccion y los productos de cicloadicion
Diels Alder de N-bencil-1-(2-furanil)metanamina 1a, y N-bencil-N-(2-furanilmetil)
acetamida 1b, empleando como diendfilo anhidrido maléico (AnM), se realizo
satisfactoriamente.

Las condiciones de sintesis del precursor N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a) mediante
aminacion reductiva indirecta se modificaron en el marco de la quimica verde. La
implementacién de etanol como disolvente azeotropante y la activacion por microondas,
permitieron la obtencion de excelentes rendimientos en un procedimiento mas limpio,
rdpido y practico. Esta nueva metodologia es evaluada como un proceso con buen
acercamiento verde. El producto presenta inversion de nitrégeno por tunneling, la cual se
ve reflejada en la obtencion del racemato de su derivado 2a.

La reaccion de cicloadicion Diels Alder de la amina 1a con AnM desarrollada en tolueno,
presenta variacion de la velocidad de reaccion en funcion de la concentracion de sustratos.
La implementacion de analisis termogravimétrico del sistema de reaccion permitio
determinar eficientemente la temperatura a la cual se obtienen los mayores rendimientos en
el menor tiempo de reaccion. Por otra parte, la implementacion de la metodologia on water
para la obtencion del aducto Acido 2-bencil-1-oxo-1,2,3,6,7,7a-hexahidro-3a,6-
epoxiisoindol-7-carboxilico (2a), alcanzé excelentes rendimientos, durante muy corto
tiempo de reaccion a temperatura ambiente y empleando el disolvente verde por excelencia.
Por esta razon, la metodologia se evalu6 como un proceso totalmente verde. Tanto la
sintesis en tolueno como en agua permiten Unicamente el aislamiento del aducto en
configuraciobn exo, que presenta composicion racémica. En estado solido, los
estereoisomeros se arreglan formando dimeros contrapuestos unidos por puentes de
hidrégeno O-H...O, que se acomodan en capas estabilizadas por puentes de hidrégeno
C-H...O para formar un sistema cristalino monoclinico.

La implementacion de la metodologia on water puede llegar a presentar limitaciones en su
efectividad debido a la posibilidad de que los reactivos se hidrolicen e inactiven frente a la
cicloadicion DA.

La cicloadicion DA entre la amina 1a y AnM para la obtencion del aducto 2a, transcurre
con el anhidrido y no con el acido maléico. Esto significa que la apertura del anillo no
sucede antes de que el anhidrido se enlace a la amina. El seguimiento de la reaccion
mediante TGA-DSC, su desarrollo en tolueno y on water, permiten verificar que la reaccion
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on water modifica la cinética de la reaccion porque se reduce la temperatura de activacion
desde 60° hasta temperatura ambiente.

La acilacion de la amina 1a con anhidrido acético, conlleva a la obtencion de N-bencil-N-
(2-furanilmetil) acetamida (1b), con excelente rendimiento. La implementacion de zinc
como catalizador, aumenta considerablemente la velocidad de reaccion por lo que la
metodologia se hace mas llamativa para la sintesis total. Las estrategias de sintesis
ensayadas en el contexto verde, no logran generar rendimientos superiores al 50%. Asi, se
mantiene la premisa de desarrollar una metodologia mas efectiva en la acetilacion de
aminas que mejore la economia atomica.

El producto amida 1b presenta isomeria E-Z respecto al grupo acetilo, por lo que la RMN
de los isomeros presenta ambientes diferenciados. La mezcla E-Z presenta una composicion
de 53 y 47% respectivamente. La exploraciéon de la superficie de energia potencial del
producto, permite predecir la existencia de cinco conformaciones distinguibles a 25°C y 1
Atm de presion, generadas por la rotacion de los sustituyentes de la amida y la isomeria E-
Z. Se espera que tres de las cinco estructuras puedan llegar a ser observables
experimentalmente mediante técnicas espectroscopicas de alta resolucion.

Se reporta por primera vez la sintesis de N-bencil-N-((1,3-dioxo-1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-
4,7-epoxiisobenzo-4-furanil)metil)acetamida (2b). El analisis termogravimétrico permitio
establecer la temperatura favorable para obtener el mayor rendimiento posible, en
condiciones de alta concentracién. El rendimiento de la reaccion es del 30 % y el aducto
corresponde al isdbmero exo con configuracion Z del grupo acetilo. El bajo rendimiento es
atribuido a la inestabilidad que presenta el aducto, justificada por la reversibilidad de la
cicloadicion DA. El aislamiento del producto se logré mediante cristalizacion en frio por
adicion de diclorometano-heptano sobre la mezcla de reaccion. La descomposicion de la
molécula por retro-DA a temperatura ambiente genera la mezcla de isdémeros de la amida
1b, por lo que se infiere que la barrera de interconversion E-Z favorece el equilibrio entre
los isdbmeros.

Las sales organicas Monomaleato de mono(N-bencil-1-(2-furanil)metanaminio) (M1a) y
Acetato de N-bencil-1-(2-furanil)metanaminio (Ala), son preparadas por la reaccion de la
amina la con los acidos carboxilicos respectivos. Su facil obtencion con excelentes
rendimientos es indicio de que la funcion amina secundaria presenta alta basicidad. Esta
caracteristica implica que el empleo de la amina en otros procesos quimicos que incluyan
funciones &cidas, conducira a sales e impedira la participacion de la amina en otro tipo de
reacciones.
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La escala valorativa del acercamiento verde implementada, posee componentes subjetivos
que a primera vista serian ineficientes en la evaluacion. Sin embargo, su préctica demostré
efectividad en la valoracion de los procedimientos, ofreciendo una perspectiva global
acertada, en cuanto al acercamiento verde de cada metodologia. Prueba de ello es la
sensibilidad de la evaluacion cuando se incorporan disolventes peligrosos en la marcha
sintética.

Los resultados de la implementacion de la quimica computacional en la investigacion,
demuestran su potencial para fortalecer la experimentacion a partir de la prediccion y el
modelamiento de los sistemas en estudio. El empleo del nivel tedrico B3LYP/6-31G+(d)
fue considerablemente efectivo en la prediccion estructural. Sin embargo, presenta
variabilidad en el acercamiento de las predicciones vibracionales de las especies
modeladas.

Las mediciones experimentales de la mezcla de reaccion entre la amina 1la y AnM, el
analisis computacional de las estructuras y los caminos de reaccion propuestos, sugieren
que es necesario un estudio mas profundo del sistema quimico que permita obtener
evidencia contundente acerca del mecanismo de reaccion por el cual transcurre la
formacion del producto 2a. Se puede identificar que los dos mecanismos son l6gicos y la
diferencia entre sus barreras energéticas no es demasiado grande. Esto implica que se pueda
dar el favorecimiento en un sentido u otro por efecto del disolvente o la temperatura.
Adicionalmente, en las dos rutas de reaccion se verifica la selectividad exo del producto, ya
sea por el estado de transicion intramolecular favorecido (ruta 1), o por interacciones
moleculares de tipo Van der Waals que pueden conducir a la formacion selectiva de uno de
los dos aductos (ruta 2).
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Nuevas perspectivas de la investigacion

Desarrollar el modelamiento computacional de las rutas de reaccion entre amina 1a' y AnM
empleando estructuras en fase condensada en tolueno (60 °C) y agua (25 °C). Desarrollar el
analisis termoquimico completo de los mecanismos de reaccidn estudiados, empleando
modelos tedricos mas robustos tales como B3LYP/6-311G+(2d,p) 6 CBS (Complete Basis
Set), que permitan obtener valores de energia mas exactos.

Desarrollar céalculos computacionales IRC y analisis del perfil de energia que brinden
informacion completa de la termoquimica, sincronicidad y movimiento electrénico propios
del mecanismo de reaccion del sistema amina 1la-AnM.

Anadlisis de la estructura cristalina del aducto 2b mediante DRX-sc para establecer los
parametros cristalograficos y la conformacion estructural de la molécula.

Modelamiento y estudio computacional IRC de la cicloadicion DA de la amida 1b con

AnM empleando modelos teoricos tales como B3LYP/6-31G+(d), B3LYP/6-311G+(2d,p)
y/6 CBS.
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ANEXOS

1. CARACTERIZACION TEORICO-EXPERIMENTAL DE LOS PRODUCTOS DE
REACCION DE LA SINTESIS DE DERIVADOS DE N-BENCIL-1-(2-
FURANIL)METANAMINA

1A. N-bencil-1-(2-furanil)metanamina (1a)

Tabla 1. Frecuencias vibracionales de amina 1a, experimentales (Infrarrojo y Raman), y
tedricas corregidas (B3Lyp/6-31G+(d); factor A7:0,9614).

Vibracién Infrarrojo (cm™) Raman (cm™)
Experimental Tedrico Diferencia  Experimental Tedrico Diferencia
v(N-H) 3328 3490 -27,3 3324 3490 -31,3
vs(C-H) furil 3146 3300 -26,6
vs(C-H) furil 3114 3261 -21,1 3114 3260 -20,2
v(C-H) fenilo 3032 3199 -43,5 3059 3207 -24,2
v(Cspz-H) 2929 3020 25,6 2928 3025 19,8
v(Cspz-H) 2828 2945 -3,3 2840 2944 9,6
vs(C=C) fenilo 1600 1637 26,2 1600 1637 26,2
vs(C=C) furil 1504 1545 18,6 1503 1545 17,6
3(N-H) 1454 1505 7,1 1449 1505 2,1
®(CHy,) 1350 1375 28,1
V(Cqp3-Csp2) 1208 1232 23,6
v(C-N) 1146 1143 47,1 1154 1143 55,1
T7(CHy) 1079 1119 3,2
p(CH,) 1008 1009 37,9
d,p(Fenilo) 1002 1017 24,3
v(C-0) 928 958 7,0 925 958 4,0
®(C-H) furil 808 819 20,6
3(N-H) 808 801 37,9
8(C-H) Fenilo 735 759 5,3
RMS 27,3 RMS 24,4

v=estiramiento; d=flexion; ds=tijereteo w=aleteo, T=torsién; p=rocking IP=en el plano; as=asimétrico;
s=simétrico.



1B. Acido  2-bencil-1-0x0-1,2,3,6,7,7a-hexahidro-3a,6-epoxiisoindol-7-carboxilico

\‘ {”"[Jl TR

Figura 1. Patrén de difraccion 5-90° 20 del aducto 2a
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Figura 2. Ampliacion del patrén de difraccion 5-30° 20 del aducto 2a.

Tabla 2. indices de Miller de los planos con mayor intensidad de difraccion

2Theta Espaciado-d  Intensidad F h k1

9.359 4.3561 60662144.28 319.28 -1 -1 -2
7.300 5.5821 33141418.61 18380 1 -1 -2
7.671 5.3123 26043298.60 17127 2 1 O
8.824 4.6192 15865537.15 153.90 -2 -1 2
8.296 4.9127 13503816.40 13343 2 2 0
9.849 4.1397 1275511430 15414 1 5 O
5.210 7.8187 1214645226 7932 1 2 O
9.878 4.1275 10472086.02 14008 1 2 2
10.160 4.0132 10146133.09 14186 -1 4 2
7.451 5.4688 087703367 14486 2 0 O
8.187 4.9780 740984039 9753 1 4 O
9.819 4.1522 727037941 11602 0 5 1
13.252 3.0798 6323396.35 14653 2 6 O
11.563 3.5278 6211358.15 12648 1 6 O
7.294 5.5869 620282752 11236 0 0 -2




Tabla 3. Frecuencias vibracionales del aducto 2a, experimentales (Infrarrojo y Raman), y
tedricas corregidas (B3Lyp/6-31G+(d); factor A7:0,9614).

Vibracién Infrarrojo (cm™) Raman (cm™)
Experimental Tedrico Diferencia  Experimental Tedrico Diferencia
vs(C-H) furil 3131 3123 8.4
v(C-H) fenilo 3048 3082 -34,2
v(Cps-H) 2975 2966 9,1
v(Cps-H) 2920 2925 -4,6
v(O=C-OH) 1733 1751 -17,7 1736 1751 -14.7
v(C=0) 1669 1697 -27,9 1654 1697 -42.9
vs(C=C) fenilo 1605 1591 13,9
v(C=C) 1562 1569 -7,0
p(CH,) 1477 1472 51 1473 1472 11
p(CH,) 1431 1442 11,1
8(C-H) 1359 1357 1,5
8(CH.,) 1220 1177 43,2
S3(CH) 1201 1148 53,1 1201 1148 53,1
®(O-H) 1179 1110 68,6 1179 1110 68,6
8s(HC=CH) 1079 962 116,6
8,0(Fenilo) 1001 977 24,2
va(C-0) 841 831 10,4 841 831 10,4
&(Fenilo) 818 795 22,9
o(C-H) furil 715 696 18,9 715 696 18,9
®(COOH) 693 690 2,7 693 690 2,7
3(0-H) 602 570 31,9 602 570 31,9
RMS 33,0 RMS 38,0
v=estiramiento, d=flexion, ds=tijereteo w=aleteo; t=torsion, p=rocking IP=en el plano; as=asimétrico;
s=simétrico.
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Figura 3. Espectro HMQC del aducto 2a.
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1C  Monomaleato de mono(N-bencil-1-(2-furanil)metanaminio) (M1a)

Tabla 4. Asignaciones vibracionales Infrarrojo y Raman del compuesto M1a.

Asignacion Infrarrojo Raman
v(C-H) furil - 3149
v(C-H) furil - 3121
v(C-H) fenilo - 3055

v(C-H) metino 3010 3010
Vas(Csps-H) metileno - 2972
vs(Cspz-H) metileno 2824 -

v(C=0) carbonilo 1703 1703
v(C=C) fenilo 1605 1605
8(N-H) amino 1540 -
v(C=C) furil - 1500
8(N-H) amino 1458 1458

®(CH;) metileno 1359 1359

7(CH,) metileno 1212 -

v(C-N) amino 1148 -

&,p(fenilo) - 1003
v(C-0O) furil 943 -

o(N-H) amino 821 -

&(C-H) fenilo 745 -

v=estiramiento, d=flexion, ds=tijereteo w=aleteo; t=torsion, p=rocking IP=en el plano; as=asimétrico;
s=simétrico.
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Figura 6. Espectro HMQC del producto M1a.
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Figura 9. Espectro HMBC del producto M1a.
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1D N-bencil-N-(2-furanilmetil)acetamida (1b)

Tabla 5. Frecuencias vibracionales de la amida 1b, experimentales (Infrarrojo y Raman), y
tedricas corregidas (B3Lyp/6-31G+(d); factor A7:0,9614).

Vibracién Infrarrojo (cm™) Raman (cm™)
Experimental Tedrico  Diferencia  Experimental Tedrico Diferencia
v(C-H) furil 3147 3175 -27,5
v(C-H) furil 3120 3134 -14,2
v(C-H) fenilo 3056 3088 -32,0
vas(CHs) 3006 3002 3,5
V(Cgp3-H) 2979 2965 14,0
v(Cgp3-H) 2933 2941 -7,9
v(C=0) 1644 1657 -13,5
Vas(C=C) furil 1604 1574 30,2
v(C=C) furil 1505 1477 28,3
85(CH,) 1495 1459 35,6
8s(CHy) 1469 1426 43,2
v(N-C=0) 1420 1395 35,0
&(CH) 1385 1369 16,0
®(CH,) 1359 1350 9,2
7(CHy) 1250 1238 11,7
vas(C-N) 1160 1138 21,7
v(C-N) 1146 1133 12,5
8s(HC=CH) 1077 1070 7,0
8(C-H) Fenilo 1030 1016 13,8
8s(HC=CH) 1010 997 13,0
6,p(fenilo) 1000 976 24,2
8(CHy) 984 960 23,6
p(CHy) 941 930 11,3
S(furano) 882 863 18,7
®(C-H) 729 710 19,5
o(C-H) 696 707 -10,6
RMS 217 RMS 20,5

v=estiramiento, d=flexion, ds=tijereteo w=aleteo; t=torsion, p=rocking IP=en el plano; as=asimétrico;
s=simétrico.
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Figura 10. Espectro HMQC de la amida 1b.
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Distribucion Poblacional de Boltzman.

Se aplico el siguiente tratamiento para cada uno de los cinco conférmeros determinados en
la SEP:

A e—(G°1/RT)
Py

- A, e—(G°1/RT) 4 Aze—(G"Z/RT) + A3e—(6°3/RT) + A3e—(G°3/RT) + Ase—(6°3/RT)

1 A, e—(Gel/RT) A, e—(GDZ/RT) As e—(G°3/RT) A, e—(G°4/RT) As e—(G"s/RT)

= s + 5 + 0 + s + s
P, A, e~(G'1/RT) A, e~(G"1/RT) A, e~(G'1/RT) A, e~(G"1/RT) A, e~(G"1/RT)

1_ 1+ A, e~ (C2/RT=G'YRT) g o=(G'3/RT=G'Y/RT) 4 o=(G"4/RT=G'1/RT) g _ o=(G'S/RT=G'1/RT)
Py Ay A, 4, A

1_ - Ay e~(@2=1/RT) N Ay e~ (G3-1/RT) . A, e~(64=1/RT) N Ag e~(6"5-1/RT)
P A A Aq Ay

i =1+ e—(G°2—1/RT) + e—(G°3—1/RT) + e—(G°4—1/RT) + e—(G°5—1/RT)
1

cal cal cal cal
1 _< 37625m > _< 493,[8m ) _( 180(;‘9W ) _( 1617,9W )
ca ca ca ca
=1+4e 1,987m*298.151< +e 1‘987mol.k*298‘15K +e 1’987mol.k*298'151( +e 1,987mol_k*298.15K

1

1
P 1+ 0,530 + 0,435 + 0,048 + 0,065 = 2,077

1

P1:

— 0
2077 * 100 = 48,14%



1E N-bencil-N-((1,3-dioxo-1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-4,7-epoxiisobenzo-4-
furanil)metil)acetamida (2b)
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Figura 13. Espectro HMQC del aducto 2b.
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Figura 15. Espectro NOESY del aducto 2b.
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1F  Acetato de N-bencil-1-(2-furanil)metanaminio (Ala)
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Figura 17. Espectro HMQC del producto Ala.
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2. PUBLICACIONES Y PARTICIPACION EN EVENTOS CIENTIFICOS
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Ponencia en modalidad Poster en el IV Congreso Latinoamericano de estudiantes de
quimica y XVI encuentro de estudiantes de quimica pura y aplicada. Asociacion Nacional
de estudiantes de quimica. Universidad Tecnoldgica de Pereira. Pereira, 19-21 de Abril de
2017.

Ponencia oral en el XI Encuentro Facultad de Ciencias UPTC, Il Encuentro Nacional: La
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PALABRAS CLAVE

Quimica Verde

Cicloadicién Diels-Alder

RESUMEN: En esta revision, se compilan los aspectos metodolégicos mas relevantes de la cicloadicion Diels
Alder llevada a cabo sobre moléculas que contienen el fragmento furano, cuando se emplea el agua como medio
de reaccion. También se resumen las implicaciones quimicas descritas por los autores en sus publicaciones. En
general, estos estudios han contribuido al entendimiento de la cicloadicién Diels Alder. La metodologia sintética

que emplea el agua como solvente de reaccién puede desarrollarse a nivel preparativo y como etapa clave en

Furano investigaciones avanzadas
Agua
DIELS-ALDER CICLOADITION OF FURAN ON WATER
KEYWORDS

Green Chemistry
Diels-Alder

Cycloadition

ABSTRACT: In this review, the most relevant methodological aspects of the Diels Alder cycloaddition carried out
on molecules containing the furan fragment are compiled when water is used as a reaction medium. The chemical
implications described by the authors in their publications are also summarized. In general, these studies have
contributed to the understanding of the Diels Alder cycloaddition. The synthetic methodology with water as a

reaction solvent can be developed at the preparatory level and as a key step in advanced research.

Furan

Water

INTRODUCCION

El desempefio extraordinario que ha tenido el agua como solvente en
ciertos tipos de reacciones le ha consolidado como una alternativa
importante en cuanto al cambio de disolventes en sintesis organica verde.
Tradicionalmente no se ha prestado atencién al uso de agua en procesos
de sintesis debido a la inmiscibilidad entre fases y algunas evidencias de
incompatibilidad con los reactivos. En algunos casos, estas caracteristicas
conducen a productos no deseados o a la misma inhibicién de la reaccién.
Sin embargo, los investigadores Diels, Alder, Woodward, Rideout,
Breslow y otros autores[1-8], demostraron que las reacciones Diels Alder
de compuestos no polares, son posibles en presencia de agua y
transcurren con mayor velocidad y selectividad. De esta forma se
abrieron las puertas a muchos estudios de sintesis organica, que emplean
agua y soluciones acuosas como medios de reaccién, obteniéndose muy
buenos resultados. Algunos estudios de Cicloadicién Diels Alder se han
enfocado en la utilizacién de co-solventes y/o modificaciones de los
sustratos, encaminados a mejorar la solubilidad en agua, mientras que
otros estudios afirman que la inmiscibilidad de las fases acuosa y
organica constituye una ventaja considerable[4,5,8].

Por otra parte, el anillo furano es considerado una estructura relevante
en la preparaciéon de muchos compuestos de interés industrial y
farmacol6gico[9]. Su empleo como dieno en la cicloadicién Diels Alder
permite la preparacion de aductos oxigenados, que pueden
transformarse facilmente en estructuras aromaticas sustituidas de forma
especifica, lo que constituye una ventaja en los procedimientos
sintéticos[10]. Al igual que en el caso del ciclopentadieno, la cicloadicién
Diels Alder del furano ha sido ampliamente estudiada, implementando

también el agua como medio de reaccién del proceso[4,8,9].

En la presente revision se mencionan los aspectos quimicos y

experimentales mas relevantes de estudios de Cicloadicién Diels Alder

Estudios de sintesis en agua y preparacion de nuevas especies

En el afo 1931, en el transcurso de sus estudios acerca de la recién
descubierta reaccion de cicloadicién, los cientificos Diels y Alder
intentaban preparar la biomolécula cantarhidrina, dada su relevante
actividad bioldgica. Inicialmente, la sintesis se desarrollé a partir de
furano y anhidrido maléico, empleando éter como solvente obteniéndose
el aducto en configuracién endo. Posteriormente observaron que, tras
agitacion prolongada de una solucidn acuosa caliente de dcido maléico, el
furano se disolvia, dando el aducto correspondiente, al cual también le
asignaron la configuraciéon endo. Esta caracteristica se asigné teniendo en
cuenta los resultados experimentales de transformaciones quimicas del
producto, cuyo comportamiento fue similar al de los aductos obtenidos
en éter y mediante cicloadiciéon del ciclopentadieno. Sin embargo, el

aducto no pudo ser aislado[11]. La estructura se muestra en la Figura 1.

O o}
)/
O
&’ / COR
O COR
Figura 1. Estructura propuesta para el aducto obtenido por Diels y
Alder[11]

En 1948, el estudio fue retomado por Woodward y Baer, los cuales
demostraron que la configuracién del aducto obtenido en agua era exo, y

que la selectividad cambiaba dependiendo de las condiciones de la
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reaccién. Ellos tampoco tuvieron éxito en el aislamiento del aducto endo,
y reportaron un alto grado de reversibilidad de la reaccién y la
inestabilidad del aducto que se evidenciaba por la obtencién de acido
maléico y furano cuando se intentaba separar del medio[12]. Bearson y
Swidler estudiaron la cinética de la reaccién y establecieron que la
relacién de isdmeros no depende de las condiciones, sino del tiempo de
reaccién[11]. Stockman por su parte, emple6 un método titrimétrico con
el cual pudo confirmar la reversibilidad de la reaccién[11].
En 1962, Anet realiz6 el primer estudio de Resonancia Magnética Nuclear
en el sistema, demostrando que el isémero endo es formado inicialmente
a una velocidad 4 veces mayor que el aducto exo (Figura 2). Ademas,
observo que transcurridos 10 dias de reaccién, la solucién presenta una
composicion equivalente de los dos isdmeros [13]. Complementando esta
investigacién, Eggelte, Koning y Huisman, en 1973, realizaron multiples
experimentos con el fin de aislar el isémero endo. Mediante la
evaporacion del medio de reaccion (agua), a temperatura ambiente
durante una semana, lograron obtener pequefios cristales con los que
pudieron inducir la precipitacion de una solucion concentrada del
compuesto. En la investigaciéon también realizaron la comparacioén entre
la reacciéon realizada en agua deuterada, y solventes polares como
metanol deuterado y DMSO, encontrdndo que en agua transcurre mas
rapido que en los solventes organicos mencionados. Adicionalmente,
encontraron que el agua inhibe la reaccion de furano con acido fumarico
mediante precipitacion del acido[11].
(0]
%
H O

H O Il
0

Figura 2. Estructuras Exo(Izquierda) y Endo(Derecha) descritas por

Anet[13]

En 1951, el estudio desarrollado por Kwart y Burchuk, describe la
sintesis de aductos de maleimidas con exceso de furano en agua. El
procedimiento consiste en el calentamiento de una mezcla de reactivos
durante 10 h a 90°C en atmosfera inerte, de esta forma se obtiene el
producto exo casi puro. El isémero endo se obtuvo a temperatura
ambiente después de 4-7 dias, y se demostré que mediante calentamiento
en solventes organicos o por irradiacién con luz intensa, se puede

convertir en el isémero exo[14].
o N
O+~
25°/ Etero aguaxo%
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Figura 3. Fragmento de la ruta sintética desarrollada por Kwart y

Burchuk[14]

Sternbach y Rossana, en 1982, presentaron un estudio que proponia la
implementacién de la cicloadicién intramolecular de derivados furdnicos

para la preparaciéon de moléculas con anillos fusionados de 6 y 5 atomos
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(Figura 3). El procedimiento experimental se desarrolld en varios
solventes, como agua y mezcla de agua con etanol en proporcion 5:2.

La reacciéon acuosa presento bajo rendimiento, asi como la reaccion
desarrollada en acetonitrilo, benceno y dicloroetano. Por su parte, la
reacciéon en mezcla agua:etanol present6 un rendimiento del 93% y alta
selectividad. El bajo rendimiento en agua se atribuy6 a la formacién de
micelas que retardarian la reaccién, pero no se planted ninguna

explicacion al rendimiento obtenido en la mezcla[15].

/ \

o coEt T 9. CO,Et
= CO,Et CO,Et
Figura 4. Reaccién objetivo del estudio realizado por Sternbach y

Rossana[15]

En 1985, Royen, Mijngheer y De Clercq implementaron una metodologia
empleando agua para la sintesis de cetoesteroides (Figura 5), obteniendo
altos rendimientos y selectividad. La reacciéon se desarrolld a bajas
concentraciones, mediante agitaciéon durante 15-30 minutos y la
separacion del producto se realizé por filtracion del precipitado. La
reacciéon no pudo extraerse con solventes organicos debido a que en
contacto con estos el proceso quimico se revierte. Los autores sugirieron
que la reaccién es activada por formacion de puentes de hidrogeno con la
estructura del producto, por lo que su estabilidad se pierde debido al
cambio del medio de reaccién. Se encontré6 como desventaja que el
aumento de concentracién de la reacciéon y la preparacién en mayor

escala disminuye el rendimiento[16].

R: tert-BuMe,Si

Figura 5. Precursor de cetoesteroides obtenido mediante cicloadicién

Diels Alder[16]

En 1992, los autores Pindur, Lutz y Otto, reportaron dentro de su
revision, la preparacion intramolecular de aductos Diels Alder empleando
agua y mezclas de agua con co-solventes como alcoholes. En estos
procesos se da la aceleracién de la reaccién hasta en 5800 veces con

preferencia por la formacion del isémero endo [17].

O e 2
O H,0 0 PrOH
E—

N— N

CH: hood “CH,
HOOC L

o]
Figura 6. Reaccion intramolecular de acido N-furfuril-N-

metilmaleamico[17]

En 1994, Gerard Jener present6 una investigacion en la que determind
que la presién no ejerce un efecto significativo, cuando la reaccion se
lleva a cabo en agua, mientras que en solventes como diclorometano este
efecto es mas importante. El autor estableci6 que existe correlacion entre
la densidad de energia de cohesidn y la selectividad (Figura 7). También
relacion6 la polaridad del medio con la velocidad de reaccidn,

encontrandose que la dependencia no es bien definida y requiere tener
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en cuenta el aporte de interacciones hidrofébicas, para explicar de forma
adecuada el comportamiento del sistema quimico[18].

% endo
90

(C1H5)20
80
CH;CI
70 :

(T

60 -
50 CHa0H

40 -

LPDE
30 +—r———T——T1—— 1
0 100 200 300 400 500 &2

Figura 7. Endoselectividad versus energia de cohesion de solventes 62 en

la reaccidn de adicién a alta presién de metil vinil cetona a furano[18]

En 1998, se publicé el libro titulado Organic Synthesis in water, en el cual,
el cientifico P Garner realiz6 una revision de las principales publicaciones
en el area, comenzando con las realizadas por Diels y Alder. Entre los
trabajos mas destacados, descritos por el autor, se encuentra el realizado
por los autores Hopff y Rautenstrauch que efectuaron la reaccién
mediante una dispersion acuosa (1942); la sintesis estereoselectiva de
anti fangicos en agua, con un rendimiento superior al 90%, empleando
sonicaciéon para promover la reaccién y condiciones suaves de
temperatura entre 22-45°C (Saksena et. al. 1993); la determinacion de
constantes de velocidad medidas en agua y n-propanol, para moléculas
derivadas del furano, evidencian que a mayor caracter hidréfobo de los
sustituyentes disminuye la velocidad de reaccién (Blokzijl y Enggberts
1991, Figura 8). También se reportan estudios que emplean catalizadores

como B-ciclodextrinas y sales como el cloruro de calcio.

R
(o) R
(" s N o ws2 g F
— =0 B —
(° / ( ﬁ&°
cOH "—CoH oM
64 62 63
R=  KHON(n-POH)
CHy 862
CHy 805
n-CyH, 377
nCgHyy 321

Figura 8. Constantes de velocidad relativas en funcion del sustituyente.

Un caso particular es la reaccién desarrollada por Wang y Roskamp
(1992), que tras infructuosos esfuerzos por realizar la cicloadiciéon
intramolecular mostrada en la Figura 8, lograron obtener la mezcla de
aductos deseados mediante adsorcién sobre silica gel saturada con agua,

y posterior irradiacion con microondas[1].

% SiOyH,0 =
= microwave, 5 min P | o
_—
-
0 HO
HO
N
6.8
67
Q o]
[4+2) 4 20 i/ _0
- + HO.
(64%)
HO 1n
6.9 6.10

Figura 9. Cicloadicién Intramolecular desarrollada sobre silica gel[1]

ISSN 2314-3991

A partir de estos trabajos se plantearon varias hipétesis acerca del papel
del agua en la reaccién, como la efectividad local del calentamiento por
microondas, los efectos hidrofébicos que favorecen la reaccién y
modifican el equilibrio hacia determinado isémero; y a nivel
intramolecular, la baja entropia del estado de transiciéon que favorece la
reaccién y la selectividad como aspecto conformacional pre-definible en
términos de los sustituyentes[1].

Un estudio mas reciente, realizado por los autores Windmon y
Dragojlovic en el afio 2008, presentd una novedosa metodologia a nivel
preparativo empleando varios dienos y diendéfilos. Los autores resaltan
las ventajas del agua cuando es adicionada en cantidades relativamente
pequeiias a reacciones libres de solvente. Por ejemplo, el procedimiento
es mas practico que en la metodologia on water, porque se generan pocos
residuos y una mayor economia atémica. Ademas, el aislamiento requiere
poco o ningun tratamiento, y la reaccién transcurre a temperatura y
presion ambiente. Un factor importante es que el agua puede actuar como
regulador térmico, evitando sobrecalentamientos y facilitando el
monitoreo de la reacciéon con el cambio de temperatura. Teniendo en
cuenta los reactivos empleados, se determind que el anillo furanico es
menos reactivo que otros dienos y sus reacciones son endotérmicas[19].
En el 2015, Victoria Gil y colaboradores, presentaron una metodologia
similar, utilizada para la preparacién de derivados de maleimidas
empleando furanos (Figura 9). La metodologia se desarrollé disolviendo
las maleimidas en los furanos bajo agitacion a 25°C, con la subsecuente
adicién de un volumen de 3 ml de agua. Los productos precipitan y se

aislan por filtracién con rendimientos que van desde 30 a 100%[20].

ﬂo *
o N Be 3

Figura 10. Reaccién general de Cicloadicién entre maleimidas y

furanos[20]

Finalmente en el afio 2016, los autores Higson y Subrizi realizaron un
estudio que contempla la cicloadicién Diels Alder de derivados de
hidrazona de furfural en agua. El reciente interés en el aprovechamiento
de productos obtenidos a partir de la biomasa motivé la investigacién y
se planted desarrollar una metodologia one pot para la preparaciéon de
compuestos aromaticos orto-sustituidos. Como resultado se obtuvo una
nueva metodologia one pot en cascada donde se da inicialmente la
formacion de la hidrazona de furfural en agua, y luego la adicién de un
diendfilo para llevar a cabo la cicloadicién y aromatizacién en una sola
etapa (Figura 10). Las condiciones de reaccion incluyen pH 6 y agitacion

a 50°C durante 5 horas[10].

R’ o
o (i) H;NNMe;, 4 (1.2-1.3 eq), R2
R H,0
N/ H NR
R? R3 (i) R (2 R
R (12eq) N

X
1 O\V\jo NNMe;,

— 3 5a-5r
Figura 11. Ruta one pot en cascada para preparar compuestos

aromaticos sustituidos[10].

Adicion de catalizadores, sales y acidos de Lewis
En la busqueda de alternativas para la preparaciéon de moléculas

bioactivas, los autores Sternbach y Rossana, presentaron una serie de

25



trabajos enfocados en la implementacion de la cicloadicién
intramolecular para obtencion de anadlogos de prostaglandinas. En uno de
los documentos presentados en 1982, realizaron el estudio de la reaccién
intramolecular sobre el anillo furdnico, de moléculas con sustituyentes
ditiano, empleando a y B-ciclodextrinas como catalizador. El seguimiento
de la reaccién acuosa demostré la formacién del aducto en mayor
proporcién cuando se emplea el catalizador (45%), y aun mayor
favorabilidad cuando el isémero empleado es la B-ciclodextrina (71%).
En consecuencia se propusieron dos esquemas de catalisis en los cuales la
molécula de sustrato puede formar un complejo de inclusion con el
azucar, ya sea por el lado del dieno y diendfilo, o por el extremo que
presenta los sustituyentes, como se observa en la Figura 11. Este modelo
explica ademas porque los sistemas catalizados presentan rendimientos

similares cuando se extienden los tiempos de reaccién[21].

Figura 12. Complejos de inclusion propuestos por Sternbach y Rossana[21]

Hudlicky y colaboradores retomaron la investigacion en 1995 y
presentaron un sistema intramolecular similar, empleando furano
sustituido para la construccién de alcaloides tipo isoquinolinas (Figura
13). La metodologia experimental consiste en la sonicacion de 17.5 mg de
trieno disueltos en 2 ml de agua, durante 15 minutos, para generar una
emulsién y luego se adiciona un equivalente de B-ciclodextrina. Se evalué
el efecto de la temperatura elevandola desde 55°C hasta 90°C con el
transcurso del tiempo, finalizando la reaccidn transcurridos 7 dias de
calentamiento[22]. El rendimiento obtenido fue de 84%. Se determind
que cuando el dieno es metoxifurano, este se hidroliza en agua lo que

impide su uso en la reaccién.

2 R!'=H,OMe

R2=H, Ar
R
R
NR'
OH 3 R = H, OMe, alkyl
Is) R' =H, Me, alkyl

Figura 13. Ruta general para la preparacién de alcaloides tipo

isoquinolinas[22]

Siguiendo la linea del estudio de reacciones intramoleculares, Keay
present6 en 1987 un estudio en el que evalud la influencia de cloruro de
calcio (CaClz), cuando es aplicado en el medio de reaccién de preparacion
de varios aductos derivados de furano. Este estudio surgié a partir de las
investigaciones realizadas anteriormente por Rideout y Breslow con
cloruro de litio LiCl, en las cuales se demostr6 que se presenta un efecto
salting out que refuerza el efecto hidrofébico y favorece la reaccion[23].
En este caso, los autores no encontraron evidencia significativa del efecto
en comparacion con la reaccién desarrollada en agua solamente. Sin
embargo, establecieron que la concentraciéon 2.0M de CaCl; favorece la

reacciéon, y concentraciones inferiores o superiores disminuyen el

J.D.Corredor/ Inv. Jov. 4 (1) (2017) 23-28
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rendimiento. También se comprobé que empleando la sal y B-
ciclodextrina, la reaccién no transcurre[23].

En un microreview presentado por Fringuelli y colaboradores, en 2001,
se reporta el trabajo de Telan y Firestone (1999), en el cual describen la
cicloadicion entre 2-metil furano y acido maléico en presencia de iones
Br, Cl, Na* en agua. La presencia de estos iones modifica el mecanismo de
reaccién al punto de desarrollarse a través de un intermediario de tipo
radical[24]. En 2002, Corey en su revision menciona el reporte de la
exitosa implementacién del catalizador 21-Bu (Figura 14), para la
preparacion enantioselectiva de aductos derivados de 2-cloro 6 2-bromo
acroleina  con  furano, 2-metil-butadieno y  2-triisopropil-

sililoxibutadieno[25].

Hine
|.!|e-C>-soz—r-km o
B
21-Bu: R=nBu I£
Figura 14. Catalizador 21-Bu [25]

Aplicacion en la preparacion de polimeros

Desde el afio 2009, con el aporte de Wei, se desarrollaron una serie de
trabajos en sintesis de nuevos materiales poliméricos, empleando las
reacciones de cicloadicion Diels Alder en agua como estrategia de
entrecruzamiento y polimerizacién reversible. Wei y colaboradores
prepararon hidrogeles termosensibles a partir de cadenas sustituidas con
diendfilos como acrilamida y furano, los cuales, en condiciones acuosas
generan el aducto correspondiente confiriéndole a la mezcla las
propiedades poliméricas[26-28]. La implementacién de este tipo de
sistemas es promisoria debido a su capacidad de desacoplarse “unclick”,
debida a la reversibilidad de esta cicloadicion bajo ciertas condiciones de
temperatura y solvente.

Nimmo y colaboradores en 2011, reportaron la sintesis de un hidrogel a
partir de un polisacarido biodegradable. El material fue preparado a
partir de acido hialurénico funcionalizado con furano y maleimida, y se
establecié que a una concentracién de 3% y pH de 5.5 en solucion acuosa,
se da el entrecruzamiento formando el material[29]. Tan y colaboradores
en 2011, prepararon y emplearon el material para el encapsulamiento de
proteinas de forma exitosa. A partir de sus resultados sugieren que por
las propiedades biocompatibles y no-citotoxicidad de sus componentes,
este tipo de materiales pueden ser utilizados en la liberacién de
medicamentos, células y proteinas[30].

En 2013, Garcia y colaboradores presentaron la sintesis de hidrogeles
basados en metacrilatos funcionalizados con maleimida y furfurilamina,
en la cual se realizé la cicloadicién Diels Alder en agua a 65°C durante 4
dias. Se determiné que la concentracién de reactantes juega un papel
importante en la efectividad del entrecruzamiento, dado que a bajas
concentraciones no se genera y a concentraciones altas el proceso no es
suficientemente homogéneo[31].

Sanyal en 2010, Tasdelen en 2011, y Gandini en 2013, presentaron
revisiones completas acerca de la reciente implementacion de las
cicloadiciones-cicloreversiones Diels Alder de furano y otros dienos,
como enfoque novedoso y promisorio en el disefio y sintesis de
materiales poliméricos[32-34]. En conclusién, los autores consideran

que este tipo de sistemas presentan caracteristicas importantes de
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resistencia en medio acuoso, pues en agua caliente no se desensamblan.
También concluyen que a pesar de no haberse establecido el papel del
agua en el proceso de ensamble, se entiende que la solubilidad de los
componentes juega un papel decisivo, y puede ser ventajosa en la sintesis

de nuevos materiales[34].

Estudios tedrico-experimentales

En cuanto a estudios tedrico-computacionales, solamente se encontrd
reporte de un estudio tedrico-experimental, en el cual se estudié la
sintesis de aductos derivados de furano empleando agua como solvente
de reacciéon. En el articulo, publicado en 2005 por Rulisek y
colaboradores, se calcularon las energias de reaccidon para el sistema
mostrado en la Figura 15, en varios solventes, entre ellos el agua. Segin
los autores, la cicloadicién sobre furano se considera un sistema atipico
de la reaccién debido a la formacién prioritaria del isémero exo. El
estudio computacional permitié determinar que el isdmero exo también
es favorecido en agua debido a que la reaccién es influenciada por el
efecto extra de aromaticidad que presenta el anillo furdnico y que
desestabiliza el isdmero endo[35]. El fendmeno conduce a la
reversibilidad y reordenamiento del producto como se demostr6 en la
investigacién realizada por Anet, donde el aducto endo es formado
inicialmente y se transforma en exo[13]. Este comportamiento no se
observa en el sistema tipico de ciclopentadieno, en el que el el isémero

formado es endo (cinéticamente favorecido)[35].

0]

= X H X 0
- — L%So Wi
(e

© endo OY exo HH

1,X=0 2,Y=0 4 X=0; Y=0 5

8, X=CH; 3,Y=NH 6 X=0: Y=NH 7

9 X=CH;Y=0 10

" X=CH;; Y=NH 12
Figura 15. Sistema estudiado en la investigacién teérico-

experimental[35]

Otros estudios

Finalmente, se encontraron dos estudios novedosos que abren las
puertas a nuevas investigaciones de cicloadicién Diels Alder de Furano en
agua. En 2007, Shi y colaboradores implementaron la modificacion con
furano de nanoparticulas autoensambladas de tipo micelar, y anticuerpos
modificados con maleimida. Los anticuerpos se ensamblaron a las
nanoparticulas mediante cicloadicién Diels Alder en agua a pH 5.5 y 37°C
bajo agitaciéon, como se resume en la Figura 16. La metodologia
desarrollada es promisoria para la creacién de particulas bioactivas y
puede extenderse a la preparacion de vehiculos funcionales para
inmovilizar y liberar agentes terapéuticos[36].

Otro desarrollo interesante fue el presentado por Smulders y Nitschke en
2012, en el cual desarrollaron un complejo molecular organometalico de
hierro, que permite controlar la reacciéon de cicloadicién (Figura 17). Se
trata de un compuesto que actiia como una capsula que en medio acuoso
atrapa el furano y evita que reaccione con la maleimida (dienéfilo). La
adicién de un sustrato competitivo por el sitio de encapsulamiento, como
el benceno, libera al furano y la cicloadicién transcurre con el dienéfilo

disponible en el medio[37].

ISSN 2314-3991

pH 5.5,37°C "

Diels-Alder l" ..3{

Figura 16. Autoensamblaje de nanoparticulas funcionalizadas y anclaje

de anticuerpos mediante cicloadicion Diels Alder[36]
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Figura 17. Mecanismo de encapsulamiento en el complejo molecular

organometalico [37]

CONCLUSIONES

La cicloadicién Diels Alder sobre furano en agua, ha generado aportes
importantes en el entendimiento del proceso de cicloadicién. Debido a la
numerosa cantidad de estudios realizados, el furano es un dieno
representativo de la reaccion y presenta un inusual comportamiento de
selectividad y cicloreversion, explicados en términos de su caracter
aromatico y estabilidad.

Puede considerarse que a pesar de las incontables investigaciones en
torno al proceso quimico, aun se requieren estudios que empleen el agua
como solvente de reaccién, en los cuales se evaliien variables como la
temperatura, la concentracién, y la polaridad de varios sustratos. Con
este tipo de estudios se podra definir concretamente el alcance de la
metodologia y se perdera el miedo a tomarla como primera opcién en el
desarrollo de investigaciones avanzadas en sintesis organica.

En cuanto a la preparacion de productos naturales, son multiples las
aplicaciones en la preparacién de compuestos bioactivos mediante
cicloadiciéon Diels Alder, pero casi ningin proceso sintético se ha
abordado desde la metodologia en agua. Esto puede entenderse por la
duda que generan los resultados inesperados que se obtienen en la
preparacion de aductos mas simples. Debe resaltarse el desarrollo de
metodologias preparativas exitosas, bien definidas, que pueden ser
aplicadas en este tipo de sistemas. Es destacable el ingenioso empleo de

la reaccién en sistemas bioactivos y de nuevos materiales, con lo cual se
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han generado multiples oportunidades de aplicabilidad que deben
continuar en desarrollo.

Finalmente, se requiere dar continuidad a los estudios teéricos de estos
sistemas, con el fin de entender y poder generalizar el papel que

desempefia el agua como solvente y catalizador del proceso.
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