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Resumen y Abstract

La soledad es necesaria para gozar de
nuestro propio corazoén y para amar,
pero para triunfar en la vida es preciso
dar algo de nuestra vida al mayor

namero de gentes.

Stendhal (Beyle, Henri)
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Resumen

RESUMEN

Este trabajo se centra en el estudio de solventes alternativos y ambientalmente
amigables como medio de reaccion en la sintesis de compuestos heterociclicos como los
1,8-dioxo-octahidroxantenos y 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas.

Con el fin de determinar las mejores condiciones experimentales en la sintesis de 1,8-
dioxo-octahidroxantenos la reaccion entre dos equivalentes de dimedona y un
equivalente de benzaldehido se emple6 como reaccibn modelo utilizando disolventes
convencionales (acetonitrilo, dimetilsulfoxido, etanol y tetrahidrofurano), agua, soluciones
acuosas de acidos organicos (citrico, oxalico, tartarico y succinico) y zumo de limén. Los
mejores resultados se obtuvieron utilizando una solucién de &cido citrico 0,3 M, la cual
fue reutilizada en 4 ciclos de reaccién sin mostrar una pérdida significativa de su
actividad catalitica. Una vez determinadas las mejores condiciones de reaccién se
sintetiz6 un selecto grupo de 1,8-dioxo-octahidroxantenos, empleando aldehidos
arométicos con diferentes sustituyentes.

Por otra parte, en la sintesis de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas se estudié el uso del
solvente de punto eutéctico bajo (Deep eutectic solvent DES) formado por acetato de
sodio trihidratado/urea como medio de reaccion. La mezcla eutéctica fue analizada por
calorimetria diferencial de barrido (DSC), andlisis termogravimétrico (TGA) y sus
propiedades fisicoquimicas como densidad, indice de refraccion, pH, viscosidad y
conductividad fueron estudiadas en funcién de la temperatura. Como reaccion modelo se
estudio la condensacibn de un equivalente de dimedona, un equivalente 4-
clorobenzaldehido y un equivalente de urea encontrando que la reaccion propiciaba la
obtencion inesperada de la correspondiente decahidroacridin-1,8-diona, por lo cual se
duplicé la relacién de dimedona y se estudio la influencia de la temperatura y tiempo de
reaccion. Después de establecer las mejores condiciones se evalud la efectividad de la

reaccion sintetizando once diferentes decahidroacridin-1,8-dionas.

Palabras clave: Palabras clave: Acido citrico, octahidroxanteno, dimedona, disolvente

de punto eutéctico bajo, decahidroacridina, acetato de sodio trihidratado, urea.
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Abstract

This work focuses on the study of alternative and environmentally friendly solvents as the
reaction medium in the synthesis of 1,8-dioxo-octahydroxanthenes and 3,4-
dihydropyrimidine-2(1H)-ones.

In order to determine the best experimental conditions in the synthesis of 1,8-dioxo-
octahydroxanthenes, the reaction between two equivalents of dimedone and one
equivalent of benzaldehyde was used as model reaction using conventional solvents
(acetonitrile, dimethylsulfoxide, ethanol and tetrahydrofuran), water , agueous solutions of
organic acids (citric, oxalic, tartaric and succinic) and lemon juice. The best results were
obtained using a solution of citric acid 0,3 M, which was reused in 4 reaction cycles
without showing a significant loss of its catalytic activity. After determining the best

reaction conditions a select group of 1,8-dioxo-octahydroxanthenes was synthesized.

Furthermore in the synthesis of 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-ones the use of deep
eutectic solvent DES) consisting acetate trihydrate / sodium urea as reaction medium was
studied. The eutectic mixture was analyzed by differential scanning calorimetry (DSC),
thermogravimetric analysis (TGA) and its physicochemical properties such as density,
refractive index, pH, viscosity, conductivity were studied in function of temperature. As
model reaction the condensation of one equivalent of dimedone, one equivalent of 4-
chlorobenzaldehyde and one equivalent of urea was studied, finding that the reaction
favored the unexpected obtention of the corresponding decahydroacridine-1,8-dione, due
to this the ratio of dimedone was duplicated and the influence of temperature and
reaction time was studied. After establishing the best conditions the effectiveness of the

reaction was evaluated by synthesizing eleven different decahydroacridin-1,8-diones.

Keywords: Citric acid, octahydroxanthene, dimedone, deep eutectic solvent,

decahydroacridine,  sodium acetate trihydrate, urea.
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Introduccioén

El mundo esta atravesando por un periodo critico ya que se esta enfrentando a serios
problemas en el &mbito ambiental como lo son el cambio climatico, la deforestacion, la
polucién, la bioacumulacién de contaminantes, la contaminacién de fuentes hidricas, la
perdida de la biodiversidad debido a dafios en los ecosistemas y el habitat de los
animales, el crecimiento acelerado de la poblacién etc. ? Estos problemas estan
estrechamente relacionados a la contaminacion que se define como la condicién de la
tierra o el agua, donde se ha afiadido alguna sustancia quimica o residuos por encima
del nivel de referencia permitido y representa un impacto adverso para la salud o para el

ambiente.®

Una importante fuente de contaminacion son los disolventes organicos, los cuales son
medios liquidos empleados para llevar a cabo reacciones, purificaciones y extracciones
no solamente a nivel de laboratorio sino también a nivel industrial.® La eleccion del
disolvente adecuado es esencial porque representa gran parte del volumen empleado en
los procesos de sintesis organica, sin embargo la mayoria de los disolventes utilizados
cominmente son considerados como compuestos organicos volatiles (COVs),®
contaminantes peligrosos del aire (CPAs)® o contaminantes del agua,’ los cuales
presentan serios problemas para la salud, para el medio ambiente y representan un alto

riesgo para los procesos de seguridad y la disposicion de los desechos generados.? °

Debido a los distintos factores mencionados anteriormente, en la actualidad se buscan

nuevos y diferentes métodos de sintesis organica que sean eficientes, sencillos y que a

su vez resulten ser ambientalmente amigables. Para cumplir con este objetivo es

necesario recurrir a una linea emergente de la quimica la cual se conoce como “quimica
» 10

verde”,” que se encarga del disefio de productos y procesos que reducen o eliminan la

generacion de sustancias peligrosas para el medio ambiente y la salud humana.



2 Introduccién

Atendiendo a los principios de la quimica verde se ha hecho necesario sustituir el uso de
disolventes organicos comunes, y en la buasqueda de alternativas se han utilizado otros

! el diéxido de carbono supercritico®® y los liquidos

disolventes como los fluorados,*
i6nicos.™ Aunque estos sistemas han encontrado diversas aplicaciones su uso se ha
visto restringido debido a varias limitaciones como su baja solubilidad o estabilidad en
agua, el uso de equipos complejos, sus costos 0 a que su toxicidad no esta totalmente
estudiada.’ En los esfuerzos por la busqueda de medios de reaccién adecuados y
ambientalmente amigables, el uso de agua ha atraido la atencién ya que no solo es un
disolvente inocuo, econémico y no inflamable sino ademas proporciona procedimientos
limpios y ambientalmente seguros.'®> No obstante los disolventes de punto eutéctico bajo
(DESs “Deep eutectic solvents”) han despertado un gran interés en los ultimos afos
debido a la facil disponibilidad de sus componentes, sus propiedades fisicas y

biodegradabilidad.*®

Los xantenos son compuestos heterociclicos oxigenados, ampliamente estudiados por
sus aplicaciones en la quimica medicinal y de materiales.'”*® Un tipo especial de estos
compuesto son los 1,8-dioxo-octahidroxantenos, los cuales han sido obtenidos mediante
la condensacion de derivados de la 1,3-ciclohexadiona y aldehidos empleando diferentes
metodologias sintéticas que en muchos casos utilizan disolventes perjudiciales o

peligrosos como medio de reaccion o en los procedimientos de purificacion.®

Las 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPMs) son compuestos ampliamente estudiados
en la quimica medicinal por sus propiedades bioactivas.*’ El método de sintesis mas
empleado involucra la reaccion de Biginelli que consiste en la reaccion multicomponente
de un compuesto 1,3-dicarbonilico, un aldehido y urea. Aunque diferentes disolventes y
catalizadores se han empleado en la obtencién de este heterociclo,” la busqueda de
metodologias mas eficientes y de menor impacto ambiental representa un area de

investigacion actual.

Conociendo la importancia de estos sistemas heterociclicos en el ambito quimico y
teniendo presente todos los efectos ambientales que implica su sintesis, este trabajo se
enfoc6 en evaluar medios de reaccién diferentes a los reportados previamente que no
solo cumplan con generar el producto, sino que también mantengan y cumplan con los
lineamientos de la quimica verde para el uso adecuado de los recursos y el cuidado del

medio ambiente.



1.Estado del arte

1.1 Disolventes verdes

Los disolventes son usados ampliamente y en grandes cantidades. en diferentes
procesos a nivel de laboratorio y en la industria quimica, y es por esto que condicionan
gran parte del comportamiento ambiental de los procesos en los cuales son utilizados,
asi como también los costos, los riesgos para la salud, el tratamiento de residuos y la
seguridad.? Los disolventes verdes tienen como objetivo minimizar el impacto ambiental
gue resulta debido al uso de disolventes comunes, por lo cual se pueden sustituir los
disolventes peligrosos por otros con mejores propiedades ambientales y de seguridad.
Un ejemplo de este tipo de solventes son los denominados bio-disolventes los cuales son
obtenidos a partir de fuentes renovables ya sea azucares o biomasa evitando de esta
manera el uso de fuentes fésiles. Otro tipo de solventes alternativos lo constituyen los
disolventes supercriticos, los liquidos i6nicos, los liquidos perfluorados, el diéxido de el

agua y los DESs.

1.1.1 Liquidos perfluorados

Los liquidos perfluorados estan constituidos por compuestos organicos fluorados ya sean
alcanos, éteres, trialquil aminas o cualquier especie similar de baja polaridad.”® El término
fluoroso o perfluorado fue introducido por Horvath y Rabai en 1994 al utilizar una fosfina
fluorada para la reaccion de hidroformilacion que realizé en un sistema de dos fases
(tolueno/F-metilciclohexano) en donde los productos de la reaccion permanecen en el
tolueno y el catalizador fluorado en la fase de F-metilciclohexano que puede volver a
utilizarse.®® Comanmente los disolventes fluorados forman dos fases al combinarse con
disolventes organicos a temperatura ambiente, pero estas combinaciones son miscibles a
temperaturas elevadas por lo que en la fase fluorosa se disuelve el catalizador, en la fase

organica se disuelve los reactivos y al someter a calentamiento se forma una fase
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homogénea en la que tiene lugar la reaccion y al enfriar el sistema se separan las dos
fases aislando los productos en la fase organica, y debido a esto el catalizador y la fase

fluorosa son facilmente reutilizables como se ilustra en el Esquema 1.%°

Esquema 1. Reaccion bifasica en disolvente perfluorado.

Baja temperatura Caliente Baja temperatura
bifasico monofasico bifasico

Fase organica Enfriar

Reactivos —_— Reactivos

Catalizador

Fase fluorosa

Catalizador

Producto

Es posible reciclar el catalizador y la fase fluorosa

Aunque los sistemas perfluorados bifasicos permiten separar los productos del
catalizador, no son inflamables, tienen baja presiébn de vapor y pueden utilizarse
ampliamente en la sintesis organica ya sea en reacciones de oxidacion,® reduccion®’ e
incluso polimerizacion,?® también poseen desventajas ya que son costosos, los sustratos

organicos son poco solubles y su eliminacion puede ser problematica.™ %°

1.1.2 Dioxido de carbono supercritico

El diéxido de carbono supercritico es frecuentemente expuesto como un medio de
reaccion alternativo par la sintesis organica. Un fluido supercritico es aquel en el cual se
supera la temperatura y presion critica donde se termina la linea de evaporacion en el
diagrama de fases (Figura 1). Por encima de este punto critico no se distingue una fase
liqguida o una fase de vapor y la nueva fase supercritica exhibe propiedades que se
asemejan a ambos estados. Para el caso del diéxido de carbono el punto critico se
presenta a 31 °C y 73 atm, con una densidad cercana a 0,47 g cm™, comportandose
como un liquido con una mayor difusividad, una menor viscosidad y una menor tensién

superficial que en su fase liquida. *?
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Figura 1. Diagrama de fases para un fluido supercritico.

Fluido supercritico
Liquido

P

PRESION

se¢lido [ 4

Punto critico

Gas

Punto triple

TEMPERATURA

El diéxido de carbono supercritico ha sido utilizado ampliamente como medio de
extraccion de productos naturales como B—carotenos,29 aceites naturales,® e incluso en la
|3l

extraccion de biodiese y en la recuperacion de contaminantes organicos.*

Adicionalmente también se ha explorado su uso como medio de reaccidn para la sintesis

de una amplia gama de polimeros.®® 3*

incluyendo el polipropileno,® y en reacciones de
hidrogenacion.**3 A pesar de que el diéxido de carbono no es téxico, no es costoso, no
es inflamable y es facilmente asequible, para su uso se requiere equipo especializado
gue puede ser costoso, se trabaja a altas presiones que pueden llegar a ser peligrosas y

los sustratos polares tienen una muy baja solubilidad.*

1.1.3 Liquidos iénicos

Otros disolventes muy estudiados en la quimica verde son los liquidos i6nicos los cuales
son sales que son liquidas por debajo de 100 °Celcius y en muchos casos son liquidas a
temperatura ambiente. Estas sales presentan algunas propiedades interesantes como
una baja presion de vapor, son excelentes disolventes, son estables en un amplio rango
de temperaturas, presentan baja inflamabilidad, son inmiscibles en un amplio nimero de
disolventes orgénicos y su sintesis puede ser realizada faciimente ya que estan
constituidas por la combinacién de un catién y un anion (figura 2).*° Por todas estas
razones los liquidos ionicos han atraido mucha atencion tanto en el campo industrial
como en el académico y particularmente en la sintesis organica para la obtencién de
compuestos heterociclicos como aziridinas,* quinazolinas,* benzodiacepinas,*

pirroles,*, piranos,* entre muchos otros.*®
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Figura 2. Algunos de los cationes (arriba) y aniones (abajo) que componen los liquidos

idnicos.
Cationes
R R
1\ I I ot
No'N RiNg S0 RP-Rr
RTI\"R R R° R R
Aniones
BF 4 AICl, Al,Cl;”
IBry CUC|2_ CU2C|3_
NO3 S0,* CH;CO,

A pesar de que los liquidos i6nicos son ampliamente empleados en la quimica verde el
uso inapropiado de estos disolventes puede llevar a la degradacion o descomposicion de
los componentes dando lugar a formacion de compuestos organicos volatiles. Una
muestra de esto es el hexafluorofosfato de 1-buti-3-metilimidazolio [BMIm]PFs cuya
hidrdlisis por contacto con humedad genera compuestos volatiles como HF, POF;, que
son corrosivos y contaminantes del aire.*’

Existe una amplia discusion frente a los liquidos i6nicos y su impacto ambiental, ya que
un disolvente verde debe mostrar una baja toxicidad y debe ser degradado rapidamente
por el medioambiente; adicionalmente debido a la amplia variedad de cationes y aniones
gue pueden conformar un liquido i6nico su preparacion puede resultar costosa y su
toxicidad dificil de predecir asi como sus rutas de degradacion o de bioabsorcion.*® Estas
dificultades han llevado a pensar a algunos investigadores que estos disolventes podrian
ser incluso mas téxicos que los disolventes convencionales y con una menor probabilidad

de biodegradacion.*

1.1.4 Agua como disolvente

El agua es el disolvente més abundante y el mas amigable con el medio ambiente desde
el punto de vista de la quimica verde ya que es econdémico, no es toxico, no es

inflamable, es facilmente asequible y provee procedimientos limpios y seguros. Aunque
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una primera impresion podria excluir el agua como medio de reaccion para la sintesis
organica debido a la baja solubilidad de los sustratos y por causar interferencias en
algunas reacciones, ahora es bien conocido que la estructura del agua y sus propiedades
fisicoquimicas permiten interacciones de polaridad, transferencia de fase, puentes de
hidrégeno y efectos hidrofébicos que influyen y dirigen el curso de la reaccion.”® Las
reacciones que se llevan a cabo en agua pueden ser denominas como reaccion “in
water” si se utiliza una alta dilucién para disolver los reactivos® o “on water” si los
reactivos organicos son insolubles en la fase acuosa.”® Sin embargo, al emplear agua
para disminuir el impacto ambiental también se deben considerar otros pardmetros como

eficiencia, rendimiento y procesos de purificacion.>

El uso de agua como disolvente permite llevar a cabo una variedad de reacciones
organicas que tradicionalmente se realizaban en disolventes organicos si se realiza el
disefio adecuado de los catalizadores y las condiciones de reaccién. Una muestra de
esto son algunas variaciones de la reaccion de Grignard, la cual es muy sensible a la
presencia del agua, pero con el uso de metales como el zinc se puede realizar esta

reaccion en medio acuoso (Esquema 2).>

Esquema. 2. Reaccién entre bromuro de alilo y benzaldehido mediada por zinc en un

medio acuoso.

O OH
Zn

H >
sat. aq. NH,CI

\/\Br —+

El agua resulta ser muy practica al ser usada como medio de reaccidon en sintesis
organica y puede competir en rendimiento, selectividad y velocidad con muchas de las
reacciones que se realizan en disolventes organicos. Es asi que al comparar la velocidad
de reaccion en la cicloadicion de cuadriciclano con azodicarboxilato de dimetilo en
diferentes disolventes (tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, dicloromentano, metanol y
agua) se logra el menor tiempo de reaccién con un buen rendimiento usando agua como

disolvente (Esquema 3).*
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Esquema 3. Reaccién de cicloadicion de cuadriciclano con azodicarboxilato de dimetilo

/COzMe
% N CO2Me N
TN h'\
~CO,Me CH,0,Me

Debido a las amplias ventajas que posee emplear agua como medio de reaccion para la
sintesis organica, en las Ultimas décadas se ha despertado gran interés por su uso y se
han logrado llevar a cabo una amplia cantidad de reacciones como Diels-Alder,>

Manich,* Suzuki,*® Heck,*" la alquilacién de Friedel-Crafts®, Wittig,*® entre otras.®

1.1.5 Solvente de punto eutéctico bajo (DES, Deep eutectic

solvent)

Otra alternativa al uso de disolventes organicos comunes son los disolventes de punto
eutéctico bajo (Deep Eutectic Solvents, DESs), formados a partir de una mezcla de dos o
tres componentes (idealmente econdmicos, renovables y biodegradables) que se pueden
asociar entre si por medio de puentes de hidrogeno y cuyo punto de fusion es menor a
cada uno de los compuestos que lo forman en estado puro (Figura 3).%* Usualmente los
DESs se pueden obtener a partir de una sal de amonio con sales metélicas o un donor
de puentes de hidrégeno que logre acomplejar el anion de la sal tales como aminas,
urea, cloruro de colina, acidos carboxilicos (citrico, oxalico, succinico o amino acidos) o
polioles (glicerol, carbohidratos). En comparaciéon con otros disolventes e incluso los
liquidos i6nicos, los DESs poseen varias ventajas destacables como el bajo precio de sus
componentes, facil preparacion, la mayoria de ellos son biodegradable, biocompatibles y

no téxicos.%?
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Figura 3. Diagrama de fases de dos componentes para formar una mezcla eutéctica.®*

4 '
mp(A)

228

temperature

sl B + liquid
eutectic point
solid A + solid B
A mole fraction of B B

Los DESs han sido estudiados en multiples aplicaciones incluyendo extracciones,®
procesos de dilucion y separacion,® electroquimica,® preparacion y procesado de

materiales® ©’

asi como también en sintesis organica en una amplia variedad de
reacciones como la condensacion de Knovenagel,?® la reaccion de Heck,* Sonogashira,

Diels-Alder y la reaccién de Perkin.”*

Una muestra interesante del uso de un disolvente de punto eutéctico bajo en sintesis
organica es la obtencion de hidantoinas a partir de un B-cetoacido usando como medio
de reaccion una mezcla de acido tartarico y dimetilurea (Esquema 4). En esta reaccion la
dimetilurea hace parte del producto final, por lo cual este compuesto no solo actuaria
como disolvente sino que a su vez seria parte de los reactivos.”? Este trabajo muestra
que utilizar un DES en el cual uno de sus componentes pueda incorporarse en el
producto deseado es una apuesta interesante para la quimica verde y la sintesis

organica.

Esquema 4. Obtencion de hidantoinas en un disolvente de punto eutéctico bajo.

(0]
O ] ~N~ N
Acido tartarico-Dimetil urea
AI’/\)J\H/OH > & \H
I 70°C Ar N/
@) /go



10 Estudio de disolventes ambientalmente amigables para la sintesis de
1,8-dioxo-octahidroxantenos y decahidroacridin-1,8-dionas

1.2 1,8-Dioxo-octahidroxantenos

Los derivados de xantenos (Figura 4) son compuestos muy importantes en quimica y
medicina ya que han sido ampliamente estudiados por sus propiedades fluorescentes
para la visualizacién de biomoléculas o por su actividad biolégica como bactericidas’ sus

efectos analgésicos,’ y antivirales.”

Figura 4. Estructura general de los xantenos

Algunos ejemplos particulares de este tipo de moléculas son el rosa de bengala que es
un sensibilizador fotodinamico que absorbe a 549 nm;’® el TMR que es un importante
fluor6foro usado como colorante para el marcaje de ADN’’ y el diversonol que es un
metabolito de la cepa fangica Microdiploida (Figura 5).”®

Figura 5. Estructuras del rosa de bengala, TMR vy diversonol

OH O OHOH

"

OH

Diversonol

Un tipo especial de derivados de xantenos los constituyen los 1,8-dioxo-
octahidroxantenos que pueden ser obtenidos por la condensacién de dos equivalentes de

1,3-ciclohexanodionas y un equivalente de un aldehido (Esquema 5).
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Esquema 5. Obtencion de 1,8-dioxo-octahidroxantenos.

Ry
o o]
R1
+ )’k C R1 | | R1
R2 H at. o
R1' R1'
O

Recientemente se ha realizado una amplia variedad de estudios para extender el alcance
en la sintesis de 1,8-dioxo-octahidroxantenos procurando métodos efectivos vy
ambientalmente amigables utilizando liquidos iénicos,” catélisis homogénea® vy
heterogénea,®® sintesis asistida por microondas® o por ultrasonido®® e incluso
condiciones libres de solvente.** Sin embargo, algunas metodologias precisan
catalizadores dificiles de preparar, disolventes contaminantes, purificaciones complicadas
0 multiples pasos de reaccion. Recientemente Martinez y colaboradores reportaron la
sintesis de este tipo de moléculas de forma sencilla empleando como medio de reaccién
acido acético, el cual no solo se desempefia como disolvente sino que también actla
como catalizador de la reaccién.®® Este reporte abre la posibilidad de emplear soluciones
acuosas de acidos organicos de origen natural como una valiosa alternativa desde el

punto de vista medio ambiental para la sintesis de estos compuestos.

1.3 3,4-Dihidropirimidi-2(1H)-onas (DHPMs)

Una reaccion de mucho interés en la sintesis organica es la reaccion de Biginelli la cual
permite obtener 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPMs), compuestos que resaltan por
su actividad biolégica como agentes antibacteriales,®® anticancerigenos,®
antiinflamatorios,®® cardiovasculares® entre otros. Algunas moléculas bioactivas que
contienen este ndcleo son la nitracaina (agente antiviral del tracoma uno de los
principales causas de ceguera infecciosa del mundo)® y la (R)-SQ32926
(antihipertensivo)®® (Figura 6). Es por esto que obtener este tipo de heterociclo ha

cobrado una importancia considerable en la sintesis orgéanica.
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Figura 6. Estructura de la nitracaina y la (R)-SQ332926.
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Las (DHPMs) pueden ser sintetizadas a partir de un compuesto carbonilico facilmente
enolizable, un aldehido y urea (Esquema 6) empleando un acido de Brgnsted como

" el acido

catalizador dentro de los cuales se ha utilizado el acido p—toluensulfc')nico,8
trifluoroacético,”® el acido fenilborénico®™ y &cido sulfarico soportado en silice,®® sin
embargo, la reaccién también ha sido promovida al utilizar acidos de Lewis como, sales
de litio,* complejos de metales de transicion,* cloruro de zinc,” cloruro de indio, cloruro

de bismuto,® o trimetilyodosilano.*

Esquema 6. Reaccion de Biginelli para sintesis de (DHPMs).

(l) 0
0
o O EtO | NH

ISP . NN, I
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H

Otros trabajos han utilizado métodos de sintesis no convencionales como liquidos

0 1

i6nicos,*® microondas,’® agentes de transferencia de fase'® y DES.'® Este dltimo
reporte se destaca por que el DES (constituido por &cido tartarico y dimetilurea (DMU))
es un novedoso medio de reaccion el cual se desempefia como disolvente, catalizador y
reactivo en la reaccion entre un aldehido y acetoacetato de etilo para producir la
dihidropirimidona correspondiente, dando como resultado una metodologia innovadora,
eficiente, simple y ambientalmente amigable para la sintesis de estos compuestos
(Esquema 7). Este trabajo muestra que emplear DESs conformados por urea se presenta
como una interesante opcion a estudiar para la obtencion de otros sistemas similares que

resulte sencilla y amigable con el medio ambiente.
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Esquema 7. Sintesis de (DHPMSs) utilizando un DES de &cido tartarico Dimetilurea.

i (0] R
Acido tartarico/ DMU P
(0] O 9] 30:70 EtO N
+ - |
EtOJ\/U\ R™ “H 70°C N/go

R= CgHs 4-OMeCgH; 4-CNCgH, 4-NO,CgH, 4-BrCgHs 4-CICgH,

1.4 Decahidroacridin-1,8-dionas

Las acridinas y sus oxo-derivados como las 1,8-acridindionas son compuestos
heterociclicos nitrogenados (Figura 7) tanto naturales como sintéticos, que se
caracterizan por su potencial farmacéutico y su actividad biolégica como
antimicrobiales,’®  anticancerigenos'®,  antimmalaricos'® y  vasorelajantes.'”’
Adicionalmente poseen interesantes propiedades fisicoquimicas que permiten que estos
compuestos puedan ser utilizados como colorantes laser,'® colorantes fluorescentes® o
quimio sensores.™® Algunos ejemplos representativos de esta familia de heterociclos son
el naranja de acridina (colorante catiénico selectivo a &cido nucleidos utilizado en
determinaciones sobre el ciclo celular),"*! la ADDTU-1 (quimio sensor selectivo a iones

112

fluoruro y acetato en bajas concentraciones) y la acrinacrina A (agente esclerosante,

antiprotozoario y antirreumatico) (Figura 8).**®

Figura 7. Estructura general de las acridinas y acidindionas .

O R, O
ione!
— R
N Re N R 3
R5 | 4
Rz
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Figura 8. Estructura del naranja de acridina, ADDTU-1 y quinacrina A.

HNJ\/\/N\/
MeO O AN
»
N Cl

Quinacrina A

/

Naranja de acridina

ADDTU-1

Una de las metodologias extensamente estudiadas para la obtencion de
decahidroacridin-1,8-dionas la constituye la reacciébn de dos equivalentes de 1,3-
ciclohexanodionas y un aldehido y la posterior ciclacién con alguna fuente de nitrégeno
gue puede ser una amina primaria alifatica o aromatica para obtener compuesto N-
sustituidos,™** y adicionalmente se puede emplear acetato de amonio'*® o carbonato de
amonio como fuente de nitrégeno para dar el compuesto final sin sustitucion (Esquema
8). Esta clase de reaccion multicomponente se ha llevado a cabo utilizando diferentes

6

catalizadores como nitrato cérico amdnico,™'® &cido fosférico soportado en silice,™’

CeCl;-7H,0,"® 'y utilizando diferentes estrategias como sintesis asistida por

120y liquidos i6nicos.®® Debido a que muchas de las

microondas,'*® libre de solvente
metodologias experimentan uno o varios inconvenientes ya sean bajos rendimientos,
largos tiempos de reaccion, catalizadores costosos o dificiles de preparar, multiples
pasos de reaccién o el uso de disolventes perjudiciales, constantemente se buscan
nuevas metodologias que permitan la obtencién de estos compuestos de forma simple,

eficiente y ambientalmente inocua.
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Esquema 8. Obtencion decahidroacridin-1,8-diona.

O R, O

R3-NH, | |

R4 R,

R, N R,

1 Flia 1
O R, O
NH4OAc | |
> R4 Ry
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2.Materiales y métodos

2.1 Disolventes y reactivos

Los disolventes empleados en los procesos de sintesis y purificaciones, tales como
etanol (EtOH), dimetilsulféxido (DMSOQ), acetonitrilo, tetrahidrofurano (THF) fueron
usados tal como se recibieron del proveedor. Todos los reactivos fueron obtenidos
comercialmente y se usaron sin purificaciones posteriores. Las soluciones de &cidos
acético, oxdlico succinico, tartarico y citrico se prepararon en agua destilada y
desionizada.

2.2 Instrumentacion

2.2.1 Resonancia magnética nuclear

Los espectros 'H RMN y *C RMN de los compuestos obtenidos en este trabajo se
realizaron en un espectrofotdmetro (Bruker Avance 400) de 400 MHz, equipado con
sondas BBl y BBO, utilizando como disolventes cloroformo deuterado (CDCl3) vy
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-d6).

2.2.2 Espectroscopiainfrarroja (FT-IR)

Los espectros infrarrojos (IR) se tomaron con un equipo Shimadzu IR prestige 21 FT-IR,
de los cuales algunos fueron tomados en pastilla de bromuro de potasio (KBr) y otros

mediante el médulo de ATR Pike MIRacle.
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2.2.3 Punto de fusion (p.f.)

Los puntos de fusion se determinaron mediante capilares de vidrio abiertos en un

fusiometro (Stuart SMP10) y se presentan sin correccion.

2.2.4 Analisis elemental

Los analisis elementales fueron hechos en un analizador organico elemental (Thermo
Scientific Flash 2000 CHNS/O).

2.2.5 Cromatografia liquida — espectrometria de masas

El analisis de cromatografia liquida - espectrometria de masas se llevé a cabo en un
equipo Shimadzu LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kioto, Japén) equipado con una sonda de
ionizacion por electro espray (ESI). La sonda de ionizacién por electro espray (ESI) fue
operada simultaneamente en el modo positivo y negativo: CDL, 250°C; block a 200 °C;
con un flujo de gas (N,) de 1,5 L/min; CDL voltaje, 1,8 kV; acumulacion de iones, 20 ms;
y un rango m/z, 100-2000 u. La energia del gas de colisién (argén) se fijé6 a 50%. LCMS
Solution software se utiliz6 para la recoleccién y analisis de datos. Las muestras se

disolvieron en acetonitrilo y se adiciono acido férmico 0,1 % para mejorar la sensibilidad.

2.2.6 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Las medidas de calorimetria diferencial de barrido (diferencial scanning calorimetry DSC)

se realizaron en un calorimetro DSC 1 STAR® System (Mettler Toledo).

2.2.7 Analisis termogravimétrico (TGA)

Los andlisis térmicos realizados al DES, se llevaron a cabo en un equipo TGA 1 STAR®
System (Mettler Toledo).
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2.2.8 Determinacion densidad

Las densidades fueron determinadas por medio de un picnémetro de 10mL, calibrado
con agua desionizada a diferentes temperaturas. La temperatura fue controlada con un
bafio termostatico (LAUDA Alpha).

2.2.9 indice de refraccion

Los indices de refraccion fueron medidos utilizando un refractémetro (Abbe-2WAJ), a una
longitud de 589 nm. La temperatura fue controlada con un bafo termostatico (LAUDA
Alpha).

2.2.10 Determinacion de pH

El pH del DES fue determinado por medio de un pH metro (modelo 370 pH/mV meter
Jenway) calibrado con disoluciones amortiguadoras estandar. La temperatura fue

controlada con un bafio termostatico (LAUDA Alpha).

2.2.11 Determinacion de viscosidad

Para las medidas de viscosidad se utiliz6 un viscosimetro de Oswalt (Cannon-Fenske
Routine Type) calibrado con una disolucién de sacarosa 60% p/p.*** La temperatura fue

controlada con un bafio termostatico (LAUDA Alpha).

2.2.12 Conductividad

La conductividad fue determinada utilizando un conductimetro (modelo 470 portable
conductivity/TDS METER) que se calibr6 con disoluciones de KCI de conductividad
conocida a diferente concentracion. La temperatura fue controlada con un bafio
termostéatico (LAUDA Alpha).
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3.Seccion experimental

3.1 Determinacién de las condiciones optimas para la

sintesis de 1,8-Dioxo-octahidroxantenos

Con el fin de evaluar diferentes medios para desarrollar un procedimiento
ambientalmente amigable para la sintesis del,8-dioxo-octahidroxantenos, se evalud la
reaccion entre dos equivalente de 5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona (dimedona 1 mmol) y
un equivalente de benzaldehido (0,5 mmol) (Esquema 9). Dichas cantidades se
depositaron en un vial de 5mL equipado con un agitador magnético y 2mL del medio de
reaccion a evaluar, el vial se sell6 y se calenté entre 60 y 100 °C dependiendo del
disolvente. La reaccidn se siguié por CCD y se suspendi6 el calentamiento para detener
la reaccion.

Esquema 9. Sinteis de 1 para determinar las mejores condiciones de reaccion.

3.2 Sintesis de 1,8-Dioxo-octahidroxantenos (1-10)

Metodologia general. En un vial de 5mL equipado con un agitador magnético se
adicionaron 2mL de solucion de &cido citrico 0,3M, dimedona (1 mmol) y el aldehido
correspondiente (0,5 mmol). El vial se selld, se someti6 a calentamiento a 90 °C durante
6 horas y después de completada la reaccion se llevé a temperatura ambiente, se filtr6 el

solido obtenido y se lavo con agua o se recristalizé a partir de etanol.
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Esquema 10. Sintesis de 1,8-dioxo-octahidroxantenos 1-10.

0] O R O
o Acido citrico 0,3 M
2 M - |
R™ "H
e 90 °C O
6 h
1-10

1R= C6H5 6R= 4-N02C6H4
2R= 4-OMeCgH4 7R=2-NO,CgH,4
3R=3,4,5-(OMe);CgH,s  8R= 4-BrCgH,
4R= 4-N(Me)2C6H4 9R= 4-C|C6H4

5R= 3,4-OCH,0CgH3 10R= 2-Tiofenil

3.2.1 9-Fenil-3,3,6,6-tetrametil-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-xanteno-
1,8(2H)-diona (1)

Partiendo de 53,1 mg (0,5 mmol) de benzaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de dimedona se
obtuvo un crudo de reaccién que se filtr6 y lavd con agua destilada para dar un sélido
blanco. 148.7 mg (0,42 mmol, 85%), p.f. 204-206 °C (lit. 203-204 °C)."** FT-IR: cm™
3062, 2957, 1661, 1625,1491, 1468, 1362, 1200, 1165, 1141, 811, 743, 700. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7,29 (d, 3J = 7,8 Hz, 2H, H-Ar), 7,21 (t, *J = 7,6 Hz, 2H, H-Ar),
7,09 (t, 33 = 7,3 Hz, 1H, H-Ar), 4,75 (s, 1H, CH), 2,46 (s, 4H, 2CH,), 2,23 (d, 2] = 16,3 Hz,
2H, CH,), 2,16 (d, ?J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 1,10 (s, 6H, 2CH3), 0,98 (s, 6H, 2CH;). RMN
13C (101 MHz, CDCl3) 8(ppm): 196,3; 162,2; 144,1; 128,4; 128,0; 126,4; 115,7; 50,8; 40,9;
32,20; 31,8; 29,3; 27,3. HRMS (ESI-TOF): m/z calculado para CyHOs ([M+H]")
(351,1955) encontrado 351,1872 ([M+H]").

3.2.2 3,3,6,6-Tetrametil-9-(4-metoxifenil)-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-
xanteno-1,8(2H)-diona (2)

Partiendo de 68,1 mg (0,5 mmol) de 4-metoxibenzaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona se obtuvo un crudo de reaccion que se filtré y lavé con agua destilada para dar
un sélido blanco. 148.4 mg (0.39 mmol, 78%), p.f. 245-248 °C (lit. 242-243 °C).'* FT-IR:
cm™ 3078, 2859, 1679, 1665, 1607,1511, 1462, 1359, 1261, 1195,1139, 1034, 842. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7,20 (d, 3J = 8,6 Hz, 2H, H-Ar), 6,75 (d, %J = 8,6 Hz, 2H, H-
Ar), 4,69 (s, 1H, CH), 3,73 (s, 3H, OCHy), 2,45 (s, 4H, 2CH,), 2,23 (d, 2] = 16,3 Hz, 2H,
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CH,), 2,16 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 1,10 (s, 6H, 2CHj3), 0,99 (s, 6H, 2CHs). RMN **C
(101 MHz, CDCIs) &(ppm): 196,5; 162,0; 158,0; 136,5; 129,3; 115,8; 113,5; 55,1; 50,8;
40,9; 32,2; 31,0; 29,3; 27,3. HRMS (ESI-TOF): m/z calculado para Cy4H2304 ([M+OH])
(397,2015) encontrado 397,1945 ([IM+OH]).

3.2.3 3,3,6,6-Tetrametil-9-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4,5,6,7,9-
hexahidro-1H-xanteno-1,8(2H)-diona (3)

Partiendo de 98,1 mg (0,5 mmol) de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona se obtuvo un crudo de reaccién que se filtré y lavo con agua destilada para dar
un sélido blanco. 182,9mg ( 0,41 mmol, 83%), p.f. 204-207 °C (lit. 205-208 °C).**® FT-IR:
cm™ 3070, 2983, 2955, 1667, 1625,1505, 1461, 1358, 1191, 1161, 1129, 1012, 840. RMN
'H (400 MHz, CDCl;) 3(ppm): 6,51 (s, 2H, H-Ar), 4,71 (s, 1H, CH), 3,80 (s, 6H, 20CH,),
3,77 (s, 3H, OCHs), 2,47 (s, 4H, 2CH,), 2,28 — 2,18 (m, 4H, 2CH,), 1,11 (s, 6H, 2CHj),
1,03 (s, 6H, 2CH;). RMN **C (101 MHz, CDCl;) 8(ppm): 196,5; 162,3; 152,8; 139,7;
136,6; 115,6; 105,8; 60,7; 56,1; 50,8; 40,9; 32,2; 31,8; 29,4; 27,2. HRMS (ESI-TOF): m/z
calculado para CxH3,06 ((M+OHY]) (457,2226) encontrado 457,2149 ([M+OH]).

3.2.4 3,3,6,6-Tetrametil-9-(4-(dimetilamino)fenil)-3,4,5,6,7,9-
hexahidro-1H-xanteno-1,8(2H)-diona (4)

Partiendo de 74,6 mg (0,5 mmol) de 4-dimetilaminobenzaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona se obtuvo un crudo de reaccion que se filtré y lavé con agua destilada para dar
un sélido amarillo. 157,4 mg (0,40 mmol, 80%), p.f. 219-221 °C (lit. 224-226 °C).*** FT-IR:
cm™ 2962, 1660, 1622, 1518,1467, 1360, 1198, 1164,1138, 833. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) &(ppm): 7,13 (d, °J = 8,8 Hz, 2H, H-Ar), 6,60 (d, °J = 8,8 Hz, 2H, H-Ar), 4,65 (s,
1H, CH), 2,86 (s, 6H, N(CHs),), 2,44 (s, 4H, 2CH,), 2,22 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 2,16
(d, ) = 16,3 Hz, 2H, CH,), 1,09 (s, 6H, 2CHj3), 1,00 (s, 6H, 2CH3). RMN *3C (101 MHz,
CDCIl3) 8(ppm): 196,7; 161,9; 149,19; 132,7; 129,0; 116,1; 112,5; 50,9; 41,0; 40,8; 32,3;
30,7; 29,4; 27,6. MS (ESI-TOF): m/z calculado para CysHsNO3z ([M+H]) (394,2382)
encontrado 394,2333 ([M+H]").
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3.2.5 9-(Benzol[d][1,3]dioxol-5-il)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,5,6,7,9-
hexahidro-1H-xanteno-1,8(2H)-diona (5)

Partiendo de 75,1 mg (0,5 mmol) de piperonal y 140,2 mg (1 mmol) de dimedona se
obtuvo un crudo de reaccién que se filtré y lavd con agua destilada para dar un sélido
blanco. 161,1 mg (0,41 mmol, 82%), p.f. 219-221 °C (lit. 224-225 °C)."® FT-IR: cm™ 3150,
2958, 1664, 1625, 1502,1439, 1361, 1200, 1036, 864, 816. RMN 'H (400 MHz, CDCl;)
d(ppm): 6,80 (d, *J = 1,7 Hz, 1H, H-Ar), 6,74 (dd, 3J = 8,0, *J = 1,7 Hz, 1H, H-Ar), 6,65 (d,
33 = 8,0 Hz, 1H, H-Ar), 5,86 (s, 2H, OCH,0), 4,66 (s, 1H, CH), 2,45 (s, 4H, 2CH,), 2,24 (d,
2J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 2,18 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 1,10 (s, 6H, 2CH3), 1,01 (s, 6H,
2CH;). RMN C (101 MHz, CDCl;) 8(ppm): 196,5; 162,1; 147,3; 145,9; 138,3; 121,5;
115,7; 109,1; 107,9; 100,8; 50,8; 40,8; 32,2; 31,5; 29,2; 27,4. HRMS (ESI-TOF): m/z
calculado para Cy4H2605 ([M+OH]) (411,1813) encontrado 411,1743 ([M+OH]).

3.2.6 3,3,6,6-Tetrametil-9-(4-nitrofenil)-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-
xanteno-1,8(2H)-diona (6)

Partiendo de 75,6 mg (0,5 mmol) de 4-nitrobenzaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona se obtuvo un sélido que se filtr6 y lavé con agua destilada para dar un soélido
amarillo. 168.0 mg (0,42 mmol, 85%), p.f. 225-227 °C (lit. 224-226 °C)."”** FT-IR: cm™
2961, 1662, 1618, 1515, 1469, 1362, 1345, 1201,1167, 1139, 868. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;) 5(ppm): 8,09 (d, ®J = 8,8 Hz, 2H, H-Ar), 7,47 (d, 3J = 8,8 Hz, 2H, H-Ar), 4,81 (s,
1H, CH), 2,49 (s, 4H, 2CH,), 2,25 (d, J = 16,4 Hz, 2H, CH,), 2,16 (d, 2J = 16,4 Hz, 2H,
CH,), 1,11 (s, 6H, 2CHj), 0,98 (s, 6H, 2CH3). RMN **C (101 MHz, CDCl;) (ppm): 196,4;
163,0; 151, 6; 146,4; 129,4; 123,5; 114,5; 50,6; 40,8; 32,4; 32,3; 29,3; 27,3. HRMS (ESI-
TOF): m/z calculado para CyHsNOs ([M+OH]) (412,1760) encontrado 412,1673
([IM+OHY).

3.2.7 3,3,6,6-Tetrametil-9-(2-nitrofenil)-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-
xanteno-1,8(2H)-diona (7)

Partiendo de 75,6 mg (0,5 mmol) de 2-nitrobenzaldehido 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona se obtuvo un sélido que se filtrd, lavé con agua destilada y recristalizo a partir
de etanol (96%) para dar un sélido amarillo. 154,1 mg (0,39 mmol, 78%), p.f. 258-261 °C
(lit. 258-262°C).**® FT-IR: cm™ 3101, 3062, 2960, 1681, 1667, 1625, 1527, 1464, 1357,
1205, 1166, 1150, 861. RMN *H (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 7,75 (d, %J = 7,1 Hz, 1H, H-
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Ar), 7,42 (t, 33 = 7,6 Hz, 1H, H-Ar), 7,35 (d, %J = 7,0 Hz, 1H, H-Ar), 7,26 — 7,21 (m, 1H, H-
Ar), 5,52 (s, 1H, CH), 2,46 (s, 4H, 2CH,), 2,22 (d, 2J = 16,2 Hz, 2H, CH,), 2,15 (d, 2] =
16,2 Hz, 2H, CH,), 1,09 (s, 6H, 2CH;), 0,99 (s, 6H, 2CH3). RMN **C (101 MHz, CDCl,)
o(ppm): 196,4; 163,0; 149,8; 132,0; 127,2; 124,7; 114,2; 50,6; 40,8; 32,11; 28,98; 27,6.
HRMS (ESI-TOF): m/z calculado para CysHxsNOs ([M+OH]) (412,1760) encontrado
412,1685 ([M+OH]).

3.2.8 9-(4-Bromofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-
xanteno-1,8(2H)-diona (8)

Partiendo de 92,5 mg (0,5 mmol) de 4-bromobenzaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona se obtuvo un solido que se filtré y lavd con agua destilada para dar un sélido
blanco. 180,2 mg (0,42 mmol, 84 %), p.f. 228-230 °C (lit. 231-233 °C).*** FT-IR: cm™
2952, 2875, 1678, 1661, 1624, 1468, 1361, 1198, 1007, 840. RMN 'H (400 MHz, CDCl5)
d(ppm): 7,33 (d, %J = 8,4 Hz, 2H, H-Ar), 7,17 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H, H-Ar), 4,69 (s, 1H, CH),
2,46 (s, 4H, 2CH>), 2,23 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH>), 2,16 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH>), 1,10
(s, 6H, 2CHs), 0,98 (s, 6H, 2CH;). RMN **C (101 MHz, CDCl;) 8(ppm): 196,2; 162,4;
143,2; 131,1; 130,2; 120,2; 115,2; 50,7; 40,9; 32,2; 31,6; 29,3; 27,3. HRMS (ESI-TOF):
m/z calculado para Cy3H,5BrO3 ([M+OH]) (445,1020) encontrado 445,0910 ([M+OH]J).

3.2.9 9-(4-Clorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-
xanteno-1,8(2H)-diona (9)

Partiendo de 70,2 mg (0,5 mmol) de 4-clorobenzaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona se obtuvo un sélido que se filtré y lavd con agua destilada para dar un sélido
blanco. 159,5 mg ( 0,41 mmol, 0,83 %), p.f. 230-232 °C (lit. 228-229 °C)."** FT-IR: cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &(ppm): 7,23 (d, 3J = 8,4 Hz, 2H, H-Ar), 7,18 (d, %J = 8,5 Hz,
2H, H-Ar), 4,71 (s, 1H, CH), 2,46 (s, 4H, 2CH,), 2,23 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 2,16 (d,
?J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 1,10 (s, 6H, 2CH3), 0,98 (s, 6H, 2CH3). RMN **C (101 MHz,
CDCIl3) &(ppm): 196,3; 162,4; 142,7; 132,0; 129,8; 128,2; 115,3; 50,7; 40,8; 32,2; 31,5;
29,3; 27,3. HRMS (ESI-TOF): m/z calculado para C,3H,sClO; ([M+H]") (385,1570)
encontrado 385,1501 ([M+H]").
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3.2.10 3,3,6,6-Tetrametil-9-(tiofen-2-il)-3,4,5,6,7,9-hexahidro-
1H-xanteno-1,8(2H)-diona (10)

Partiendo de 56,1 mg (0,5 mmol) de tiofen-2-carbaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona se obtuvo un soélido que se filtrd, lavé con agua destilada y recristalizé a partir
de etanol (96%) para dar un sélido rojo palido. 130,1 mg ( 0,37 mmol, 73%) del producto
(10), p.f. 163-165 °C (lit. 159-161 °C)."** FT-IR: cm™ 2952, 1679, 1661, 1625, 1469, 1361,
1198, 1013, 852. RMN *H (400 MHz, CDCls) &(ppm): 7,03 (d, %J = 5,1 Hz, 1H, H-Ar), 6,96
(d, ®J = 3,4 Hz, 1H, H-Ar), 6,83 (dd, ®J = 5,1, 3,5 Hz, 1H, H-Ar), 5,14 (s, 1H, CH), 2,45 (s,
4H, 2CH,), 2,26 (s, 4H, 2CH,), 1,10 (s, 6H, 2CHs), 1,05 (s, 6H, 2CH3). RMN **C (101
MHz, CDCl;) &(ppm): 196,4; 162,7; 148,1; 126,8; 125,4; 123,4; 115,2; 50,7; 40,8; 32,2;
29,4; 27,4; 26,4. HRMS (ESI-TOF): m/z calculado para C,;H,4,05S ([M+OH]) (373,1474)
encontrado 373,1402 ([M+OH]J).

3.3 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Para la construccién del diagrama se prepararon 11 mezclas (aprox. 500 mg) variando la
relacion molar de los componentes triturados previamente (acetato de sodio
trihiratado/urea: 1/0; 0,8/0,2; 0,4/0,6; 0,5/0,5; 0,4/0,6; 0,3/0,7; 0,2/0,8; 0,15/0,85; 0,1/0,9;
0,05/0,95; 0/1). Cada mezcla fue triturada en un mortero de agata con pistilo hasta
obtener un polvo fino. Posteriormente se sometieron a calentamiento lento dentro de
viales de vidrio cerrados hasta obtener una mezcla liquida uniforme, las mezclas se
enfriaron a temperatura ambiente y fueron trituradas nuevamente. Para cada medida se
pesaron entre 9-11 mg de muestra en un crisol de aluminio de 40 uL el cual se sellé. La
medida de DSC se realiz6 desde 10°C hasta 140°C a una velocidad de calentamiento de

1 °C/min con un flujo constante de nitrégeno 50 mL/min.

3.4 Analisis Termogravimétrico (TGA)

Se tomd una muestra de aproximadamente 14 mg de la composicion eutéctica del DES
gue se depositd en un crisol de alumina de 70 pL al cual se le realiz6 la medida de TGA.
La rampa de calentamiento empleada fue de 2 °C/min con un flujo de aire seco de 40
mL/min y desde temperatura ambiente hasta 240 °C. La medida se realiz6 con los

mismos parametros utilizando un flujo de nitrégeno de 40 mL/min.
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3.5 Propiedades fisicoquimicas del DES

3.5.1 Densidad de DES en funcion de la temperatura

La determinacién de la densidad del DES en funcién de la temperatura se llevé a cabo
por picnometria. Una muestra de 20 g del DES se deposité en un vaso de precipitado
gue se calentdé en un bafio termostatico a 35 °C hasta alcanzar la fusion de los
componente y lograr un liquido homogéneo, el cual se adicioné a un picnémetro que
permanecié en el bafio termostatico durante 20 minutos para asegurar el equilibrio de
temperatura y se peso el picnébmetro. Esta medida se realiz6 cada 5 °C desde 35 °C
hasta 75 °C y se realizd la correccion respectiva con el picnometro vacié a las
temperaturas de trabajo.

3.5.2 indice de refraccion del DES en funcion de la temperatura

Una muestra de 4 g del DES se deposité en un vaso de precipitado que se calent6 en un
bafio termostatico a 35 °C hasta alcanzar la fusién de los componente y lograr un liquido
homogéneo. Se adicionaron tres gotas de la muestra sobre un refractobmetro acoplado a
un bafio termostéatico a 35 °C y se determino el indice de refraccion. Las medidas se
realizaron cada 5 °C desde 35 °C hasta 80 °C

3.5.3 pH del DES en funcion de la temperatura

Una muestra de 10 g del DES se deposité en un vaso de precipitado que se calenté en
un bafio termostatico a 35 °C hasta alcanzar la fusion de los componente y lograr un
liguido homogéneo dentro del cual se deposité el sensor de pH y el sensor de

temperatura. Se realiz6 la medida de pH cada 5 °C desde 35 °C hasta 80 °C.

3.5.4 Viscosidad del DES en funcién de la temperatura

Una muestra de 15 g del DES se deposité en un vaso de precipitado que se calent6é en
un bafio termostatico a 35 °C hasta alcanzar la fusion de los componente y lograr un

liqguido homogéneo que se depositdé dentro del viscosimetro que se encontraba en un
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bafio termostéatico a 35 °C. La medida del tiempo que tarda el liquido en bajar entre las
marcas del viscosimetro se realizé cinco veces para cada temperatura desde 35 °C hasta
75 °C cada 5 °C.

3.5.5 Conductividad del DES en funcién de la temperatura

Una muestra de 15 g del DES se deposité en un vaso de precipitado que se calent6 en
un bafio termostatico a 35 °C hasta alcanzar la fusion de los componente y lograr un
liquido homogéneo dentro del cual se deposité el sensor de conductividad. Las medidas

de conductividad se registraron desde 35 °C hasta 80 °C con intervalos de 5°C.

3.6 Evaluacion del uso de la mezcla eutéctica acetato de
sodio trihidratado/urea en la sintesis de la 4-(4-
clorofenil)-7,7-dimetil-4,6,7,8-tetrahidroquinazolina-
2,5(1H,6H)-diona (D1).

En un vial de 5 mL equipado con un agitador magnético se depositaron 1,50 g de mezcla
acetato de sodio trihidratado y urea (4:6 relacibn molar), la mezcla se sometié a
calentamiento a 40°C hasta obtener un liquido incoloro uniforme al cual se adicion6 70,9
mg de dimedona (0,5 mmol), 70,2 mg de 4-clorobenzaldehido (0,5 mmol) y 30,0 mg urea
(0,5 mmol). El sistema se sell6 y se someti6 a calentamiento a 90°C por un periodo de 6h
(el progreso de la reaccién se monitore6 por CCD). La reaccion se detuvo por adicion de
agua, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 y el sdélido obtenido se recristalizé a

partir de etanol para dar lugar al producto.

3.7 Determinacién de las condiciones optimas para la

sintesis de decahidroacridin-1,8-dionas

Con el fin de evaluar y determinar las mejores condiciones al emplear un DES compuesto
por acetato de sodio trihidratado y urea (composicién eutéctica 4:6 relacion molar) como
medio de reaccion para la sintesis de decahidroacridin-1,8-dionas, se evalué la reaccion

entre dos equivalentes de 5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona (dimedona), un equivalente
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de 4-clorobenzaldehido y un equivalente de urea (Esquema 11). Para esto 1,50 g del
DES acetato de sodio trihidratado y urea (4:6) se depositaron en un vial de 5 mL
equipado con un agitador magnético, se sometié a calentamiento a 40 °C hasta obtener
un liquido incoloro uniforme, al cual se adicioné dimedona (1 mmol), el aldehido
correspondiente (0,5 mmol) y urea (0,5 mmol). El sistema se sell6 y se evalu6 el efecto
de la temperatura (60°C y 100°C) y el tiempo de reaccion (1h, 4h, 6h, 8h) sobre la
formacion del producto deseado. El progreso de la reaccién se monitore6 por CCD, y al
finalizar la reaccion se detuvo por adicion de agua, se dejé enfriar a temperatura
ambiente obteniendo un sdélido que fue lavado con agua y recristalizado a partir de una

mezcla etanol: agua 1:2.

Esquema 11. Sintesis de 11 para determinar las mejores condiciones de reaccion.

CH,;COONa - 3H,0

urea
2 H j\ 40:60
* * H,NT ONH
o o N

3.8 Sintesis de decahidroacridin-1,8-dionas 11-22

Metodologia general. En un vial de 5 mL equipado con un agitador magnético se
depositaron 1,50 g de mezcla acetato de sodio trihidratado y urea (4:6 relacién molar), la
mezcla se sometié a calentamiento a 40°C hasta obtener un liquido incoloro uniforme y
posteriormente se adiciond dimedona (1 mmol), el aldehido correspondiente (0,5 mmol) y
urea (0,5 mmol). El sistema se sell6 y se calent6 a 100°C por un periodo de 8h (el
progreso de la reaccion se monitoredé por CCD), la reaccion se detuvo por adicion de
agua, se enfrid a temperatura ambiente, se filtré y el sélido obtenido se lavé con agua
destilada y se recristaliz6 a partir de una mezcla etanol agua 1:2 para dar lugar al

producto puro.
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Esquema 12. Sintesis de decahidroacridin-1,8-dionas 11-22 .

O O

2 N S

R H  H,N" “NH,

O
CH3COONa «3H,0
100 °C urea
8h 40:60
Y
11R= 4-CICgHs 0] R (0] 17R= CH,(CH,)30H
12R= 4-OMeCGH4 18R= 4-BrC6H4
13R= 3,4,5-(OMe);3CgH,4 | | 19R= CeH4 .
14R= 4-N(Me),CgH, N 20R= 2-T|'o'fe'n|I
15R= 3,4-OCH20C6H3 H 21R= 2-Piridil
16R= CH5(CH,),0OH 22R=H
11-22
A
100 °C CH3COONa +3H,0
8h urea
40:60
(0]
2 0]
+
* C\ [ ;)n HoNT NH,
O
n=1,2

3.8.1 9-(4-Clorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (11)

Partiendo de 70,2 mg (0,5 mmol) de 4-clorobenzaldehido, 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona y 30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un solido que se filtro, lavé con agua
destilada y se recristaliz6 para dar un sélido amarillo. 145,9 mg ( 0,38 mmol, 76%) del
producto (11), p.f. 298-300 °C (lit. 297-299 °C).** FT-IR: cm™ 3278, 3171, 3053, 2957,
1649, 1609, 1489, 1365, 1220, 1155, 843. RMN *H (400 MHz, CDCls) &(ppm): 7,35 (s,
1H, NH), 7,28 (d, 3J = 7,9 Hz, 2H, H-Ar), 7,15 (d, 3J = 7,9 Hz, 2H, H-Ar), 5,05 (s, 1H, CH),
2,33 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 2,24 (m, 4H, 2CH,), 2,15 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH,), 1,07
(s, 6H, 2CHs), 0,95 (s, 6H, 2CH3) RMN C (101 MHz, CDCl;) 5(ppm): 195,6; 148,7;
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145,0; 131,6; 129,5; 128,1; 113,2; 50,7; 40,9; 33,3; 32,7; 29,5; 27,1. Anal. Calc. para
C3H26CINO; (%): C: 71,96; H: 6,83; Cl: 9,23; N: 3,65. Encontrado (%): C: 71,99; H: 6,81;
N: 3,63.

3.8.2 3,3,6,6-Tetrametil-9-(4-metoxifenil)-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (12)

Partiendo de 68,1 mg (0,5 mmol) de 4-metoxibenzaldehido, 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona y 30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un solido que se filtro, lavé con agua
destilada y se recristalizo para dar un sélido amarillo. 145,3 mg ( 0,38 mmol, 76%) del
producto (12), p.f. 270-273°C (lit. 272-274 °C)."** FT-IR: cm™ 3275, 3208, 2959, 1673,
1604, 1508, 1481, 1366, 1263, 1223, 1146, 1031, 835. RMN 'H (400 MHz, CDCl,)
S(ppm): 7,93 (s, 1H, NH), 7,26 (s, 2H, H-Ar), 6,74 (s, 2H, H-Ar), 5,06 (s, 1H, CH), 3,69 (s,
3H, OCHs), 2,26 - 2,14 (m, 8H, 4CH,), 1,08 (s, 6H, 2CHj), 0,97 (s, 6H, 2CHs). RMN **C
(101 MHz, CDCIl3) d(ppm): 196,0; 157,7; 149,0; 139,2; 128,9; 113,4; 113,3; 55,0; 50,9;
40,7; 32,8; 32,6; 29,6; 27,1. Anal. Calc. para C,4HgNO3 (%): C: 75,96; H: 7,70; N: 3,69;
0O: 12,65. Encontrado (%): C: 74,97; H: 7,63; N: 3,87.

3.8.3 3,3,6,6-Tetrametil-9-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (13)

Partiendo de 98,1 mg (0,5 mmol) de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona y 30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un sélido que se filtré, lavé con agua
destilada y se recristalizé para dar un sélido amarillo. 136,1 mg ( 0,36 mmol, 72%) del
producto (13), p.f. 258-261 °C. FT-IR: cm™ 3225, 2949, 1643, 1591, 1470, 1363,1232,
1217, 1142, 1122, 1007, 862. RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) 5(ppm): 9,29 (s, 1H, NH),
6,42 (s, 2H, H-Ar), 4,79 (s, 1H, CH), 3,65 (s, 6H, 20CHs), 3,57 (s, 3H, OCHs), 2,45 (d, %J
= 17,0 Hz, 2H, CH,), 2,33 (d, J = 17,1 Hz, 2H, CH,), 2,19 (d, 2J = 16,1 Hz, 2H, CH),), 2,03
(d, 23 = 16,1 Hz, 2H, CH,), 1,02 (s, 6H, 2CHj), 0,91 (s, 6H, 2CH3). RMN **C (101 MHz,
DMSO-d6) &(ppm): 195,00; 152,64; 149,90; 143,24; 136,00; 111,73; 105,41; 60,35;
56,11; 50,75; 33,09; 32,59; 29,60; 26,84. Anal. Calc. para CysH33sNOs (%): C: 71,05; H:
7,57; N: 3,19; O: 18,20. Encontrado (%): C: 70,81; H: 7,64; N: 3,56.
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3.8.4 3,3,6,6-Tetrametil-9-(4-(dimetilamino)fenil)-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (14)

Partiendo de 74,6 mg (0,5 mmol) de 4-dimetilaminobenzaldehido, 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona y 30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un sdlido que se filtré, lavdé con agua
destilada y se recristalizé para dar un sélido amarillo. 126,2 mg ( 0,32 mmol, 64%) del
producto (14), p.f. 264-266 °C (lit.263-265 °C).'* FT-IR: cm™ 3277, 3180, 3065, 2957,
1647, 1603, 1491, 1364, 1221, 1143, 824. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &(ppm): 7,67 (s,
1H, NH), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-Ar), 6,57 (d, 3J = 8,1 Hz, 2H, H-Ar), 4,99 (s, 1H, CH),
2,81 (s, 6H, N(CHs3),), 2,28 — 2,09 (m, 8H, 4CH,), 1,05 (s, 6H, 2CHz), 0,95 (s, 6H, 2CHy).
RMN **C (101 MHz, CDCl;) 5(ppm): 196,0; 148,8; 148,5; 128,6; 113,6; 113,6; 112,4;
51,0; 40,7; 40,6; 32,6; 32,4; 29, 6; 27,2. Anal. Calc. para C,sH3,N,O, (%): C: 76,49; H:
8,22; N: 7,14; O: 8,15. Encontrado (%): C: 76,07; H: 8,24; N: 7,32.

3.8.5 9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (15)

Partiendo de 75,1 mg (0,5 mmol) de piperonal, 140,2 mg (1 mmol) de dimedona y 30,0
mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un sélido que se filtrd, lavé con agua destilada y se
recristalizé para dar un solido amarillo. 160,2mg (0,41 mmol, 81%) del producto (15), p.f.
>300°C (lit. >300°C)."** FT-IR: cm™ 3271, 3202, 3071, 2959, 1643, 1604, 1481, 1367,5
1223, 1038. RMN *H (400 MHz, CDCl;) &(ppm): & 6,84 (s, 1H, H-Ar), 6,78 (d, 3J = 7,9 Hz,
1H, H-Ar), 6,73 (s, 1H, NH), 6,63 (d, 3J = 7,9 Hz, 1H, H-Ar), 5,83 (s, 2H, OCH,0), 4,99 (s,
1H, CH), 2,39 — 2,15 (m, 8H, 4CH,), 1,08 (s, 6H, 2CHs), 0,99 (s, 6H, 2CHs). RMN **C
(101 MHz, CDCIl3) &(ppm): 195,6; 147,9; 147,2; 145,6; 140,8; 121,1; 113,7; 108,9; 107,8;
100,6; 50,8; 41,1; 33,3; 32, 7; 29,5; 27,3. Anal. Calc. para Cy;H»;NO, (%): C: 73,26; H:
6,92; N, 3,56; O: 16,26. Encontrado (%): C: 73,24; H: 6,92; N: 3,58; O: 17,40.

3.8.6 9-(3-Hidroxipropil)-3,3,6,6-tretrametil-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (16)

Partiendo de 35,1 mg (0,5 mmol) de 2,3-dihidrofurano, 140,2 mg (1 mmol) de dimedona y
30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un sélido que se filtr6, lavd con agua destilada y
se recristalizé para dar un sdlido amarillo. 124,7 mg (0,38 mmol, 75%) del producto (16),
p.f. 282-285 °C. FT-IR: cm™ 3462, 3261, 3196, 2953, 1616, 1481, 1383, 1227, 1142,
1063. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 8(ppm): 9,03 (s, 1H, NH), 4,25 (m, 1H, CH), 3,80 (s,
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1H, OH), 3,22 (m, 2H, OCH,), 2,36 (d, 2J = 17,1 Hz, 2H, CH,), 2,23 (d, 2J = 17,2 Hz, 2H,
CHy,), 2,17 (d, 2J = 16,0 Hz, 2H, CH,), 2,07 (d, 2J = 16,0 Hz, 2H, CH,), 1,21 (m, 4H, 2CH,),
1,01 (s, 12H, 4CHs). RMN *3C (101 MHz, DMSO-d6) 5(ppm): 195,2; 150,8; 111,0; 61,8;
50,9; 32,4; 31,8; 29,8; 29,1; 27,0; 26,5. Anal. Calc. para CyHxNO; (%): C: 72,47; H:
8,82; N: 4,23; O: 14,48. Encontrado (%): C: 71,71; H: 8,79; N: 4,53.

3.8.7 9-(3-Hidroxibutill)-3,3,6,6-tretrametil-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (17)

Partiendo de 42,1 mg (0,5 mmol) de 3,4-dihidro-2H-pirano, 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona y 30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un solido que se filtro, lavé con agua
destilada y se recristalizé para dar un sélido amarillo. 123,8 mg (0,36 mmol, 72%) del
producto (17), p.f. 246-248 °C. FT-IR: cm™ 3460, 3283, 2931, 1608, 1474, 1383, 1223,
1142, 1068. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &(ppm): 9,01 (s, 1H, NH), 4,22 (t, *J = 4,5 Hz,
1H, CH), 3,79 (s, 1H, OH), 3,29 — 3,22 (m, 2H, OCH,), 2,35 (d, 2J = 17,0 Hz, 2H), 2,23 (d,
2) = 17,2 Hz, 2H), 2,17 (d, 2 = 16,0 Hz, 2H), 2,07 (d, °J = 16,0 Hz, 2H), 1,25 (m, 4H,
2CH,), 1,01 (m, 14H, 4CH; CH,). RMN **C (101 MHz, DMSO-d6) d(ppm): 195,2; 150,8;
111,1; 61,2; 50,9; 35,4; 33,5; 32,4 29,8; 26,9; 26,7; 21,7. Anal. Calc. para C,;H3;NO3 (%):
C: 73,01; H: 9,04; N: 4,05; O: 13,89. Encontrado (%): C: 72,53; H: 9,07; N: 4,46.

3.8.8 9-(4-Bromofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (18)

Partiendo de 92,5 mg (0,5 mmol) de 4-bromobenzaldehido y 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona y 30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un sélido que se filtrd, lavd con agua
destilada y se recristalizé para dar un sélido amarillo. 154,5 mg (0,36mmol, 72%) del
producto (18), p.f. 299-300 °C (lit. 300 °C).*** FT-IR: cm™ 3277, 3175, 2957, 1645, 1608,
1487, 1366, 1221, 1146, 1012, 843. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8(ppm): 7,31 (d, °J = 8,4
Hz, 2H, H-Ar); 7,21 (d, 3J = 8,5 Hz, 2H, H-Ar); 7,00 (s, 1H, NH); 5,03 (s, 1H, CH); 2,34 (d,
2J = 16,7 Hz, 2H, CH,); 2,24 (m, 4H, 2CH,); 2,15 (d, 2J = 16,3 Hz, 2H, CH,); 1,08 (s, 6H,
2CHs); 0,96 (s, 6H, 2CH;) RMN **C (101 MHz, CDCl;) &(ppm): 195,6; 148,6; 145,6;
131,2; 130,0; 119,9; 113,3; 50,8; 41,2; 33,6; 32,8; 29,6; 27,3. Anal. Calc. para
Co3H26BrNO, (%): C: 64,49; H: 6,12; Br: 18,65 N: 3,27; O: 7,47. Encontrado (%): C: 63,82;
H: 6,11; N: 3,44.
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3.8.9 9-Fenil-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridin-
1,8(2H,5H)-diona (19)

Partiendo de 53,1 mg (0, 5 mmol) de benzaldehido, 140,2 mg (1 mmol) de dimedona y
30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un sélido que se filtré, lavé con agua destilada y
se recristalizé para dar un sélido amarillo. 118,7 mg (0,34 mmol, 68%) del producto (19),
p.f. °C 191-193 (Iit.190-192°C).**° FT-IR: cm™ 3281, 3213, 3064, 2955, 1638, 1605, 1479,
1367, 1217, 1140, 700. RMN *H (400 MHz, CDCl5) 3(ppm): 7,59 (s, 1H, NH), 7,33 (d, %J =
7.5 Hz, 2H, H-Ar), 7,18 (t, °J = 7,3 Hz, 2H, H-Ar), 7,06 (t, *J = 7,1 Hz, 1H, H-Ar), 5,09 (s,
1H, CH), 2,32 (d, 2J = 16,9 Hz, 2H, CH,), 2,24 (d, J = 16,8 Hz, 4H, 2CH,), 2,15 (d, 2J =
16,3 Hz, 2H, CH,), 1,07 (s, 6H, 2CH,), 0,95 (s, 6H, 2CH;3) RMN **C (101 MHz, CDCl5)
d(ppm): 195,9; 149,0; 146,6; 128,0; 128,0; 126,0; 113,3; 50,9; 40,8; 33,6; 32,6; 29,5;
27,1. Anal. Calc. para CxH,;NO, (%): C, 79,05; H, 7,79; N, 4,01; O, 9,16. Encontrado
(%): C, 78,85; H, 7,83; N, 3,84.

3.8.10 3,3,6,6-Tetrametil-9-(tiofen-2-il)-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (20)

Partiendo de 56,1 mg (0,5 mmol) de tiofen-2-carbaldehido, 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona y 30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un sélido que se filtrg, lavd con agua
destilada y se recristalizdé para dar un sélido blanco. 132,3 mg (0,37 mmol, 74%) del
producto (20), p.f. >300 °C (lit. >300 °C).*** FT-IR: cm™ 3277, 3211, 1638, 1605, 1479,
1371, 1217, 1140, 716. RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) d(ppm): 9,43 (s, 1H, NH), 7,13 (d,
3) = 4,9 Hz, 1H, H-Ar), 6,79 (t, *J = 4,10 Hz 1H, H-Ar), 6,65 (d, 3J = 2,6 Hz, 1H, H-Ar),
5,14 (s, 1H, CH), 2,44 (d, 2J = 17,2 Hz, 2H, CH,), 2,32 (d, 2J = 17,2 Hz, 2H, CH,), 2,21 (d,
] = 16,1 Hz, 2H, CH,), 2,07 (d, 2J = 16,1 Hz, 2H, CH,), 1,02 (s, 6H, 2CH3), 0,94 (s, 6H,
2CHs). RMN *3C (101 MHz, DMSO-d6) d(ppm): 194,2; 150,9; 149,5; 126,1; 123,0; 122,7;
110,8; 50,1; 39,5; 32,0; 29,1; 27,2; 26,4. Anal. Calc. para C,;H;sNO,S (%): C: 70,95; H:
7,09; N: 3,94; 0O: 9,00; S: 9,02. Encontrado (%):C: 70,22; H: 7,10; N: 4,22; S: 9,11.

3.8.11 3,3,6,6-Tetrametil-9-(piridin-2-il)-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridin-1,8(2H,5H)-diona (21)

Partiendo de 53,5 mg (0,5 mmol) de piridin-2-carbaldehido, 140,2 mg (1 mmol) de
dimedona y 30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un soélido que se filtrd, lavo con agua

destilada y se recristaliz6 para dar un sdlido rojo. 113,3 mg (0,32 mmol, 65%) del
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producto (21), p.f. >300 °C (lit. >300 °C)."** FT-IR: cm™ 3281, 3211, 2957, 1624, 1605,
1479, 1367, 1217, 1140, 746. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &(ppm): 8,39 (d, 3J = 4,1 Hz,
1H, H-Ar), 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-Ar), 7,53 (t, 3J = 7,3 Hz, 1H, H-Ar), 7,01 — 6,95 (m,
1H, H-Ar), 6,91 (s, 1H, NH), 5,21 (s, 1H, CH), 2,38-2,11 (m, 8H, 2CH,), 1,07 (s, 6H,
2CHs), 0,98 (s, 6H, 2CHs). RMN *3C (101 MHz, CDCl;) &(ppm): 195,8; 163,8; 149,3;
148,7; 135,9; 124,5; 121,3; 112,5; 50,9; 41,3; 36,7; 32,9; 29,6; 27,2. Anal. Calc. para
C2oH26N20, (%0): C: 75,40; H: 7,48; N: 7,99; O: 9,13. Encontrado (%): C: 74,57; H: 7,54; N:
8,09.

3.8.12 3,3,6,6-Tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridin-
1,8(2H,5H)-diona (22)

Partiendo de 15,0 mg (0,5 mmol) de formaldehido, 140,2 mg (1 mmol) de dimedona y
30,0 mg (0,5 mmol) de urea se obtuvo un sdlido que se filtrd, lavd con agua destilada y
se recristalizo para dar un sélido verde claro. 105,4 mg (0,39 mmol, 77%) del producto
(22), p.f. 150-152°C (lit.156°C).*** FT-IR: cm™ 2955, 1691, 1587,1462, 1419, 1236, 1120.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &(ppm): 8,86 (s, 1H, NH), 2,82 (s, 2H, CH,), 2,24 (s, 4H,
2CH,), 2,13 (s, 4H, 2CH,), 0,99 (s, 12H, 4CHs). RMN =C (101 MHz, DMSO-d6) &(ppm):
194,9; 150,1; 107,2; 50,0; 39,6; 32,0; 27,9; 18,4. Anal. Calc. para C;7H,sNO, (%): C:
74,69; H: 8,48; N: 5,12; O: 11,70. Encontrado (%): C: 73,80; H: 8,34; N: 5,39.






4.Resultados y discusion

La busqueda de metodologias alternativas que permitan superar las limitaciones de los
procedimientos tradicionales, sobre todo el uso de disolventes perjudiciales para el medio
ambiente y la salud resulta de amplio interés para la quimica verde y la sintesis organica.
En este sentido y a pesar de que existen diferentes metodologias para la obtencién de
octahidroxantenos, dihidropiridimidinas y acridindionas, continuamente se estudian
diferentes solventes como medios de reaccién que resulten benéficos para el medio
ambiente. Dando continuidad a la linea de investigacién en quimica verde del grupo de
investigacion en macromoléculas en este trabajo se resalta el gran potencial del agua y
los DESs como medio de reaccién al presentar la obtencién de octahidroxantenos
empleando una solucién acuosa de acido citrico como medio de reaccién, y de forma
similar se presenta una novedosa metodologia utilizando un DES de acetato de sodio

trihidratado / urea para la sintesis de acridindionas.

4.1 Sintesis de 1,8-dioxo-octahidroxantenos

4.1.1 Condiciones 6ptimas para la sintesis de 1,8-dioxo-
octahidroxantenos

Con el fin de evaluar diferentes medios de reaccion para desarrollar un procedimiento
ambientalmente amigable para la sintesis del,8-dioxo-octahidroxantenos, se estudio la
reaccion entre 2 equivalentes de dimedona y un equivalente de benzaldehido utilizando
diferentes medios de reaccién (Tabla 1). Se observa que al utilizar solventes
convencionales o incluso agua, no se logra la obtencién del xanteno 1 y Unicamente es
posible obtener la tetracetona T1 (Tabla 1 entradas 1 a 5). El empleo de acetonitrilo o
dimetilsulféxido conduce a la formaciéon de T1 en bajos rendimientos (Tabla 1 entrada 2 y
4), mientras que al utilizar etanol, THF o0 agua se da lugar a T1 en mayores rendimientos
(Tabla 1 entrada 1,3 y 5). Estos resultados se pueden explicar debido a que el etanol, el

THF y el agua pueden promover la enolizacion de la dimedona al formar puentes de
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hidrogeno con el OH de el enol, lo que aumenta su caracter nucleofilico y beneficia el
atague de la dimedona al benzaldehido. Adicionalmente, los solventes préticos (etanol y
agua) incrementan el caracter electrofilico del benzaldehido al formar puentes de

hidrégeno con el oxigeno del grupo carbonilo.

Tabla 1. Uso de distintos medios de reaccion en la sintesis de 1*.

o : NON
SO — L
(0]
OH OH
T 1
Entrada T (°C) Tiempo(h) Solvente Rendimiento (%)
T1 1

1 70 6 EtOH 78 -—--
2 70 6 CH3;CN 10 ----
3 60 6 THF 80 ----
4 100 6 DMSO 15 -—--
5 80 6 H,O 75 ----
6 100 6 Acido acético 65
7 100 8 Acido acético 50% 58
8 90 6 Acido oxalico 0,3M 77
9 90 6 Acido succinico 0,3M 80
10 90 6 Acido tartarico 0,3M 78
11 90 6 Acido citrico 0,3M 85
12 90 8 Acido citrico 0,15M 20 50
13 920 6 zumo de limoén 86

* Condiciones de reaccion: 0,5 mmol de benzaldehido, 1 mmol de dimedona, solvente: 2 mL

Es conocido que los octahidroxantenos se pueden obtener a partir de la ciclacién
intramolecular de la tetracetona promovida por catdlisis acida, y por esta razon se
empelaron diferentes acidos carboxilicos de origen natural como una alternativa
ecoldgica para llevar a cabo la reaccién (Tabla 1 entradas 6 a 12). El acido acético
permitié la obtencién del xanteno 1 con un 65% de rendimiento, pero al disminuir su

concentracion al 50% en agua el rendimiento cay6 al 58%. Sin embargo, al utilizar una
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solucion 0,3 M de otros acidos organicos (succinico, oxdlico, tartérico, citrico) se
consiguen rendimientos superiores al 75% de 1 sin detectarse la tetracetona
intermediaria T1 (CCD) (Tabla 1 entradas 8-11). De este grupo de soluciones el acido
citrico proporciona el mejor resultado con un rendimiento del 85%, pero al disminuir la
concentraciéon en 0,15 M sin variar el tiempo de reaccién, se reduce el rendimiento y se
detecta presencia de T1 lo que indica que no existe la carga catalitica suficiente para
completar la ciclacion (Tabla 1 entrada 12). Conociendo que la concentracion de &cido
citrico en el zumo de limén puede ser cercana a 0,3 M *?® se decidi6 emplear éste como
medio de reaccion obteniendo buenos rendimientos (Tabla 1 entrada 13).

La presencia del 1,8-dioxo-octahidroxanteno 1 como producto de la reaccion se confirma
por su punto de fusién de 204-206 °C que concuerda con el reportado de 203-204 °C.#
En el espectro IR (Figura 9) se presentan bandas de estiramiento =C-H aromatico a 3062
y 3032 cm™, también se observan bandas estiramiento C-H de metilo y metileno a 2957 y
2871 cm™. A 1680 cm™ se presenta la banda para estiramiento C=0, a 1662 cm™ se
muestra el estiramiento C=C, en 1468 y 1454 cm™ se observan dos sefiales que se
asignan a flexiones H-C-H asimétricas, y también se presenta una sefal intensa en 1362
cm™® para la flexion simétrica H-C-H de metilo. Adicionalmente se exhibe una sefial

intensa 1200 cm™ caracteristica para el estiramiento C-O.

Figura 9. Espectro IR de 1.
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El espectro *H RMN de 1 (Figura 10) muestra 9 grupos de sefiales que integran para 26
protones. Debido a la conformacion del anillo,*” los metilos en un mismo carbono
presentan diferentes ambientes quimicos y no son equivalentes, pero por la simetria de
la molécula se presentan dos singletes a 0,98 (H3’, H6’) y 1,10 (H3”, H6”) ppm cada uno
integrando para 6 protones correspondiente a los dos tipos de metilos que se encuentran
en la molécula. La sefiales entre 2,16 (H4’, H5’) y 2,23 (H4”, H5”) ppm corresponde a los
dos metilenos en la posicién 4 y 5 cuyos protones geminales no son equivalentes y por
esto se presentan dos dobletes con constante de acoplamiento de 16,3 Hz.'**’ El singlete
a 2,46 ppm corresponde a 4 protones de los metilenos en la posicion 2 y 7. La sefal a
4,75 ppm pertenece al hidrégeno del metino en posicion 9, mientras que las sefiales que
aparecen entre 7,29 y 7,08 ppm corresponden a los 5 protones del anillo aromético.

Figura 10. Espectro *H RMN de 1 (400 MHz, CDCly).

in s}

RERRz==gs 2 grz22 s 5000
e | [y 1

4500
4000
3500
=-3000

2500

2000

1500

1000

o
.03
o4
]
+.01

208+,
o
609
6105

100 9.5 9.0 a5 B0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 .3 2.0 1.3 Lo 0.5 0.0 0.5

50 45
f1 (ppm)



Capitulo 4 41

El espectro *C RMN de 1 (Figura 11) presenta 13 sefiales que concuerdan con el
namero de carbonos esperado. De este espectro se destaca la sefial mas desplazada a
campo bajo a 196,4 ppm correspondiente a los carbonos carbonilicos presentes en la
estructura. A campo mas alto se presenta una sefial a 162,2 ppm para el carbono sp?
(C4a,b) unido a él oxigeno del anillo central, las sefiales entre 144,1 y 126,4
corresponden a los carbonos arométicos mientras que la sefial a 115,7 ppm corresponde
a los carbonos sp? del anillo piranico cercanos al grupo carbonilo(C8a,b). La sefial de
50,8 ppm pertenece a los grupos metilenos adyacentes al carbonilo (C2, C7) y la sefial a
40,9 ppm corresponde a los metilenos (C4, C5) respectivamente. La sefial menos intensa
en esta zona a 31,8 ppm se debe al metino y finalmente las sefales de 29,3 y 27,3 ppm
pertenecen a los dos tipos de metilos que posee la molécula.

Figura 11. Espectro **C RMN de 1 (101 MHz, CDCls).
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El espectro de masas de alta resolucion permite identificar dos iones correspondientes al
ion [M+H]" con una relaciéon m/z 351,1872 y el i6n [M-77]" que corresponde a la pérdida

de grupo fenilo y presenta una relacion m/z = 273,1424 (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de masas de alta resolucion en modo positivo de 1.
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4.1.2 Reusabilidad del medio de reaccion

Para determinar si el medio de reaccién era reutilizable se procedié a llevar a cabo la
reaccion para la obtencion de la con las mejores condiciones tanto con la solucion de
acido citrico como con zumo de limén. Al finalizar la reaccién se enfrié la mezcla y se
aislé el producto por filtracion y se recuper6 el medio de reaccion el cual fue reutilizado
en tres ciclos mas de reaccién, determinando el rendimiento en cada ciclo (Figura 13). Se
puede observar que existe una ligera pérdida de rendimiento tanto al utilizar una solucién
de acido citrico como al utilizar zumo de limén y se evidencia que ambos medios pueden
ser reutilizados en varios ciclos sin que existe un pérdida significativa del la actividad
catalitica. Cabe resaltar que al utilizar zumo de limén la pérdida de actividad del medio es
ligeramente menor, esto se puede deber a que el zumo de limén no solo contiene acido
citrico sino que también puede contener otros acidos (oxalico, tartarico, malico, lactico y
ascorbico) en bajas concentraciones, *?® lo que puede permitir que su actividad catalitica
no disminuya considerablemente.

Figura 13. Reusabilidad del medio de reaccién para la obtencion de 1.
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4.1.3 Sintesis de 1,8-dioxo-octahidroxantenos (1- 10)

Una vez determinadas las mejores condiciones de reaccion se procedidé a verificar la
versatilidad de los mejores medios de reaccién (solucion acido citrico 0,3 M y zumo de
limén), empleando una serie de distintos aldehidos aromaticos. Inicialmente se estudio el
zumo de limén como medio de reaccién, pero al utilizar otros aldehidos diferentes a
benzaldehido (Tabla 2 entradas 2, 6 y 8) la reaccion no funcioné adecuadamente ya que
no se completaba dando como resultado una mezcla de xanteno y la tetracetona
intermediaria. Al aumentar la temperatura o el tiempo de reaccion para intentar obtener
los xantenos, se observé que la mezcla de reaccion se tornaba café, lo cual podria
deberse a la degradacién de algunos componentes presentes como azucares. Sin
embargo, al utilizar la solucién de &cido citrico 0,3 M se logré obtener los distintos
xantenos con buenos rendimientos. Adicionalmente vale la pena destacar que
Unicamente los compuestos 7 y 10 necesitaron ser recristalizados a partir de etanol y los
demas fueron obtenidos después de ser lavados con agua. Este hecho confirma que la
metodologia desarrollada provee un procedimiento sencillo, econémico y ademas

amigable con el medio ambiente.

Tabla 2. Obtencién de 1,8-dioxo-octahidroxantenos (1-10)* .

0] o R O
. o
- A - [ ]
(0] (@)
Rendimiento
Entrada Aldehido Producto  Zumo de limén  Acido citrico 0,3M

1 Benzaldehido 1 86 85
2 4-Metoxibenzaldehido 2 Mezcla 78
3 3,4,5-Trimetoxibenzaldehido 3 83
4 4-dimetilaminobenzaldehido 4 --- 80
5 Piperonal 5 - 82
6 4-Nitrobenzaldehido 6 Mezcla 85
7 2-Nitrobenzaldehido 7 78
8 4-Bromobenzaldehido 8 Mezcla 84
9 4-Clorobenzaldehido 9 --- 83
10 2-Tiofencarbaldehido 10 73

*Condiciones de reacciéon 0,5 mmol de aldehido, 1 mmol de dimedona, solvente: 2 mL, 6 horas a
90 °C
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Todos los xantenos fueron caracterizados por IR, *H RMN, 13C RMN. Los espectros IR de
los compuestos 1 a 10 presentan varias bandas caracteristicas, las cuales se muestran
en la Tabla 3. Las sefiales entre 3101 a 3061 cm™ corresponden a la vibracion de tension
del enlace C-H aromatico, y las bandas entre 2962 y 2875 cm™ pertenecen a las
vibraciones de tension C-H alifatico. Entre 1681 y 1660 cm™ se observan las sefiales
intensas para la vibracién de tensién C=0 de los carbonilos, mientras que las bandas
entre 1626 y 1618 cm™ corresponden a las tensiones C=C. Entre el rango entre 1470 y
1439 cm™ se ubican las sefiales de flexion asimétrica de H-C-H y entre 1362 y 1357 cm™
se encuentran las bandas de flexion simétrica H-C-H. Adicionalmente se presentan

sefiales intensas para la vibracion de tension C-O del anillo central entre 1200 y 1195 cm’
1

Tabla 3. Principales senales en los espectros IR de los 1,8-dioxo-octahidroxantenos 1-
10.

Producto V.T. V.T. V.T. V. T F.A. F.S. V.T.
C-Har C-Hai C=0 Cc=C H-C-H H-C-H C-O0

1 3061 2958 1680 1625 1468 1362 1200
2 3078 2959 1665 1626 1462 1358 1195
3 --- 2955 1680 1625 1460 1358 1191
4 --- 2962 1660 1622 1467 1360 1198
5 --- 2958 1664 1625 1439 1361 1200
6 --- 2961 1662 1618 1469 1362 1201
7 3101 2960 1681 1625 1464 1357 1205
8 --- 2875 1678 1624 1468 1361 1198
9 --- 2952 1679 1625 1469 1361 1198
10 3077 2959 1663 1622 1470 1358 1195

En los espectros de 'H RMN se encuentran las sefiales de los metilos en la region de
1,11-0,98 ppm (H-3', 3", H-6',6"). Los protones de grupo metileno (H-2 y H-7) adyacentes
al grupo carbonilo se presentan como un singlete que integra para cuatro protones y se
observan entre 2,49 y 2,45 ppm, mientras que los protones del grupo metileno
adyacentes al anillo pirdnico H-4 y H-5 se presentan en la mayoria de los espectros como
dos dobletes con J = 16,3 (acoplamiento geminal) en el rango de 2,44-2,16 ppm. Las

sefiales del proton metinico H-9 se presenta a campo mas bajo entre 5,52-4,69 ppm y las
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sefales pertenecientes a los protones aromaticos se encuentran en la region 8,09-6,51

ppm.

Tabla 4. Desplazamientos quimicos (8, ppm) en los espectros 'H RMN para los octahidroxantenos
1-10.

1R= CgHs
2R= 4-OMeCgH,

6R= 4-NO,CgH,
7R= 2-NO,C¢H,

3R= 3,4,5-(OMe),CeH, 8R= 4-BrCgH,

4R= 4-N(Me),CgH, 3 9R= 4-CICgH,

5R= 3,4-OCH,0CgH5 10R= 2-Tiofenil

Producto H-2, H-7 H-3', 3", H-4, H-5 H-9 H- aromaticos OCHjs; N(CH3), OCH,O
H-6',6"
1 2,46 1,10; 0,98 2,23-2,16 4,75 7,29;7,21; 7,09 ---
2 2,45 1,10; 0,99 2,23-2,16 4,69 7,20; 6,75 3,73 -
3 2,47 1,11;1,03 2,28-2,18 4,71 6,51 3,77, 3,80 --- —
4 2,44 1,09; 1,00 2,44-2,22 4,65 7,13; 6,60 --- 2,83 ---
5 2,45 1,10; 1,01 2,24-2,18 4,66 6,80; 6,74; 6,65 5,86
6 2,49 1,11; 0,98 2,25-2,16 4,81 8,09; 7,47 --- --- -
7 2,46 1,09; 0,99 2,22-2,15 5,52 7,75;7,42; 7,35; --- --- -
7,23

8 2,46 1,10; 0,98 2,23-2,16 4,69 7,33; 7,17 -
9 2,46 1,10; 0,98 2,23-2,16 4,71 7,23, 7,18 -
10 2,45 1,10; 1,05 2,26 5,14 7,03; 6,96; 6,83 ---

Los espectros de **C RMN de los compuestos 1 a 10 (Tabla 5) presentan a campo bajo
una sefal para los carbonos de los grupos carbonilos entre 196,7-196,4 ppm, también se
observa la presencia del =C-O entre 163,0 y 162,0 ppm, y los otros carbonos vinilicos se
encuentran entre 116,1-114,2 ppm. Las sefales para los carbonos de los grupos fenil y
tiofenil se presentan de 151,6 a 107,8 ppm. Las sefiales de los grupos metilenos
adyacentes al carbonilo (C2 y C7) se observan en el rango de 50,9-50,6 ppm vy los
metilenos C4 y C5 aparecen entre 41,0 y 40,9 ppm; los carbonos cuaternarios C3 y C6
se observan en la region comprendida entre de 32,3 y 32,1 ppm. Finalmente, las sefiales
pertenecientes al carbono C9 y de los carbonos de los grupos metilo se presentan en un

rango de 32,4-26,4 y 29,4-27,6 ppm respectivamente.
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos (8, ppm) en los espectros **C RMN para los
octahidroxantenos 1-10.

1R= CgHs
2R= 4-OMeCgH,

6R= 4-NO,CgH,
7R= 2-NO,CgH,

3R= 3,4,5-(OMe)3CgHy 8R= 4-BrCqH,
4R= 4-N(Me),CgH, 3 9R= 4-CICgH,
5R= 3,4-OCH,0C4Hj 10R= 2-Tiofenil
Producto | C=0 c-O Fenilo, c=C CH, CH5(C4 | C3,C6 | CH(C9) CHj5(C3', OCHjs,
(C1, | (Ca4a, tiofenil (csa, | (c2, , C5) C3",C6', | N(CHa)y,
C8) C4b) C8b C7) Cc6") OCH,0O
1 196,4 162,2 144,1-126,4 115,7 50,8 40,9 32,2 31,8 29,3; 27,3 = -
2 196,5 162,1 158,0-113,5 115,8 50,8 40,9 32,2 31,0 29,3; 27,4 55,1
3 196,5 162,3 152,8-105,8 115,6 50,8 40,9 32,2 31,8 29,4, 27,2 60,7;56,1
4 196,7 162,0 149,2-112,5 116,1 50,9 41,0 32,3 30,7 29,4; 27,6 41,0
5 196,5 162,1 147,3-107,8 115,7 50,8 40,9 32,2 31,5 29,2; 27,5 100,8
6 196,4 163,0 151,6-123,5 1145 50,6 40,8 32,3 32,4 29,3, 27,3 -
7 196,5 163,0 149,5-124,7 114,2 50,6 40,8 32,1 32,1 29,0; 276 -
8 196,3 162,4 143,2-120,2 115,2 50,7 40,9 32,2 31,6 29,3; 27,3 = -
9 196,4 162,4 142,7-128,2 115,3 50,7 40,9 32,2 31,5 29,3; 27,3 -

10 196,4 162,7 148,1-123,4 115,3 50,7 40,8 32,2 26,4 294, 274 -
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4.2 Analisis por DSCy TGA de la mezcla eutéctica

acetato de sodio trihidratado/urea

Las mezclas eutécticas de acetato de sodio trihidratado —urea han sido empleadas como

sistemas de almacenamiento de energia'®® **

y No se conocen reportes de su uso en
sintesis orgénica, por tal motivo se decidié estudiar su uso en la reaccion de Biginelli.
Inicialmente se planted trabajar con la relacién molar que Li y colaboradores™ reportaron
como la composicion del punto eutéctico ( relaciébn molar acetato de sodio trihidratado /
urea 0,225/0,775 aprox.), pero al realizar la mezcla se observé que esta composicion
generaba un liquido no homogéneo con sdlidos dispersos después de su fusion, y por lo
tanto se decidié determinar la composicién y temperatura del punto eutéctico mediante

DSC (Figura 14).

Figura 14. Diagrama de fases acetato de sodio trihidratado / urea.
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Como se observa en la figura 14, el diagrama de fases se construyé empleando mezclas
de acetato de sodio trihidratado/urea de diferente composicion (1/0; 0,8/0,2; 0,4/0,6;
0,5/0,5; 0,4/0,6; 0,3/0,7; 0,2/0,8; 0,15/0,85; 0,1/0,9; 0,05/0,95; 0/1). El analisis de este
diagrama permite determinar que el punto eutéctico tiene una composicién molar de
acetato de sodio/urea 0,4/ 0,6 y un punto de fusién de 33 °C. La diferencia que se

encontré se puede explicar debido a Li y colaboradores elaboraran el diagrama con una
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menor cantidad de puntos y adicionalmente solo muele la mezcla lo que no asegura que

la misma sea homogénea al momento de realizar el analisis por DSC.

El andlisis termogravimétrico TGA del DES acetato de sodio trihidratado/urea (Figura 15)
permite determinar la estabilidad térmica de este novedoso solvente con el fin de
establecer los rangos de temperatura a los que se puede someter esta mezcla sin que se

presente descomposicion de sus componentes.

Figura 15. Analisis termogravimétrico del DES acetato de sodio trihidratado/urea.
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Como se puede observar en la figura 15 la pérdida de masa se ve reflejada en cuatro
etapas, en la primera se presenta una pérdida de 8,03 % (71°C), en la segunda una
pérdida adicional de 7,91 % (total 14,94, 108 °C) y en la tercera una de 6,69 % (total
22,63 %, 131 °C). Cada paso concuerda con la pérdida de una de las aguas de
hidratacion y a partir de 133 °C y hasta 214 °C ocurre la descomposicion de la urea
quedando Unicamente el acetato de sodio anhidro. Este analisis permite afirmar que en
este caso la urea y el acetato de sodio no interfieren la descomposicion térmica del otro y

no reaccionan entre ellos.
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4.3 Resultados experimentales del uso de DES en la

reaccion de Biginelli

Una vez establecida la composicion del punto eutéctico y su estabilidad térmica, este
DES se emple6 como medio de reaccién para estudiar la reacciébn multicomponente de
Biginelli entre dimedona (0,5 mmol), 4-clorobenzaldehido (0,5 mmol) y urea (0,5 mmol)
con el fin de obtener la DHPM correspondiente. La reaccién fue sometida calentamiento
(90 °C) y agitacién durante 6h y al cabo de la misma (control CCD) se adicion6 agua y el

producto fue filtrado y recristalizado a partir de etanol.

El espectro IR del compuesto obtenido (Figura 16) muestra una sefial a 3279 cm™ para la
vibracion de tensién nitrégeno-hidrégeno (N-H), también se presentan una banda a 3171
cm™ para las vibraciones de tensién C-H aromatico, las vibraciones de la tension C-H
alifatico se encuentran a 2957 cm™, la banda de absorcién que se observa a 1649 cm™
pertenece a la vibraciéon de tension C=0O. A 1609 cm™ se muestra la banda para el
estiramiento C=C, a 1365 cm™ se presenta la banda de flexion H-C-H, mientras la

vibracion de tension C-N se encuentra a 1221 cm™.

Figura 16. Espectro IR del producto obtenido en la reaccién multicomponente de
Biginelli.
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Por otra parte, el espectro de 'H RMN (Figura 17) muestra 7 grupos de sefiales que
integran para 26 protones. A campo bajo se encuentra un singlete (7,35 ppm) y dos
dobletes (7,28 J = 7,9 Hz; 7,15 J = 7,9 Hz ) que integran para un protén cada una. En
5,05 ppm se observa un singlete que integra para un protén y campo alto un multiplete
centrado en 2,23 ppm integrando para 8 protones, junto con dos singletes que integran
para 6 protones cada uno.

Figura 17. Espectro 'H RMN (400 MHz, CDCl;) del producto obtenido en la reaccion

multicomponente de Biginelli.
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El espectro **C RMN (Figura 18) muestra la presencia de 13 sefiales, la primera de ellas
ubicada en 195,6 ppm, seis en el rango 148,7ppm a 113,2 ppm, y las demas se observan

en el rango de 50,7 a 27,1 ppm.
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Figura 18. Espectro **C RMN (101 MHz, CDCl;) del producto obtenido en la reaccion
multicomponente de Biginelli.

11317
50.69

—17000

195.64
— 40.97

16000

~15000

14000

—13000

12000

11000

~ 10000

9000

8000

7000

~6000

5000

~4000

3000

2000

1000

r-1000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 1200 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ]
f1 (ppm)

Finalmente, los resultados de andlisis elemental (Figura 19) muestran que el compuesto

obtenido tienen la siguiente composicién C: 71,99; H: 6,81; N: 3,63.

Figura 19. Resutados de analisis elemental del producto obtenido en la reaccion
multicomponente de Biginelli.

Element Name Ret Time Area BC Area ratio K factor
Nitrogen 3.68352 42 153817 RS 27.970880 .18T120E+07
Carbon T71.8872 85 4308580 RS 1.000000 .448478E+07
Hydrogen 6.8003 227 1332464 RS 3.232042 .147351E+08
Totals 82.4218 5702061
P
PHy fms Carbon
|
4 \
(mVolf) ']
) |
|
1 1,069 WNitrogen |3.78 Hydrogen
Al o~
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-2.39 T T T T T T T T T »
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Todos estos resultados muestran que bajo las condiciones de reaccion empleadas la
estructura del compuesto no corresponde con la DHPM D11 y en su lugar se obtuvo la
acridindiona 11 (Esquema 13)

Esquema 13. Reaccion de un equivalente de dimedona, un equivalente de 4-
clorobenzaldehido y urea en DES acetato de sodio trihidratado/urea.

XL
0 o CH,COONa + 3H,0 N ©
/J::::T/M\H o urea D11

. +CI + HZNJ\NHz 40:60

6h 90 °C

La asignacion de las sefiales encontradas en los espectros de RMN para la acridindiona

131
S

11, el resultado de andlisis elemental y su comparacién con la DHPM D11 esperada " se

muestran en la siguiente figura (Figura 20).

Figura 20. Commparacion de los desplazamientos quimicos (8, ppm) en los espectros *H
RMN (CDCly) y andlisis elemental de la octahidroacridina 11y la dihidropiridina D11.
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A la luz de estos resultados se planted la hipotesis de que quizas la temperatura y el
tiempo de reaccion inducian la descomposicion de la urea para formar amoniaco el cual
podria explicar la obtencion de 11. Por lo tanto se decidio llevar a cabo la reaccion a 60
°C y al cabo de 4h se obtuvo un sélido blanco de punto de fusion 145- 147 °C, y de
acuerdo con sus espectros de IR y *H RMN la estructura corresponde con el compuesto

denominado T11.

El espectro IR del compuesto obtenido (Figura 21) se muestra una banda a 2958 cm™ la
banda de vibracién de tension C-H alifatica, también se presenta una banda intensa para
el estiramiento C=0 a 1581 cm™, la sefial que se observa 1491 cm™ pertenece al
estiramiento C=C aromético. Por Ultimo se presenta la banda de flexion simétrica H-C-H

se muestra a 1373 cm™.

Figura 21. Espectro IR de T11.
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El espectro *H RMN de T11 (Figura 22) se observa una sefial desplazada a campo bajo a
11,87 ppm que pertenece al protén del grupo O-H de la tetracetona en su forma enol; en
7,23y 7,01 ppm se presentan dos dobletes que integran para 2 protones cada uno y que
tienen constantes de acoplamiento J= 8,6 Hz los cuales se asignan a los protones del
anillo aromatico. Adicionalmente, se presenta un singlete a 5,47 ppm que corresponde al
proton del grupo metino y a campo alto se observa un multiplete entre 2,49-2,27 ppm que

integra para los 8 protones de los 4 grupos metilenos, junto con dos singletes a 1,21ppm



54 Estudio de disolventes ambientalmente amigables para la sintesis de

1,8-dioxo-octahidroxantenos y decahidroacridin-1,8-dionas

y 1,10 ppm que corresponden a los dos tipos de metilos cada uno integrando para 6

protones.

Figura 22. Espectro 'H RMN de T11 (400 MHz, CDCly)
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Estos resultados experimentales muestran que la urea no participa en la reaccién cuando
esta se lleva a cabo a 60 °C ya que solamente se obtiene la tetracetona T11, y aunque la
reaccion a 60 °C se extendiera por un periodo de 12 horas no se observé la formacién de

11 lo que indica que la temperatura es un factor importante para promover la reaccion.

La obtencion de T11 se puede explicar mediante el mecanismo propuesto por llangovan

2 en la cual la forma endlica de la dimedona reacciona con el 4-

y colaboradores™
clorobenzaldehido para dar el aducto de Knovenagel K11, que luego de una adicién tipo

Michael de otra molécula de dimedona forma T11 (Esquema 14).
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Esquema 14. Mecanismo de reaccién entre dimedona y benzaldehido para la obtencion
de T11.

Cl

El mismo tipo de intermediarios tetracetonicos T12-T22 se obtuvo al estudiar la
reactividad de diferentes aldehidos bajo las mismas condiciones de reaccién con dos

equivalentes de dimedona (Tabla 6)

Tabla 6. Resultados para la obtencion de T11-T22*.

11R= 4-CICgHs 0] R O 17R= (CH,)4OH

12R= 4-OMeCgH, 18R=4-BrCgH,

13R= 3,4,5-(OMe)3CgH, 19R= CgH,

14R= 4-N(Me),C¢H, 20R= 2-Tiofenil

15R= 3,4-OCH,0C¢H; OO 21R= 2-Piridil

16R= (CHy);0H 22R=H

Entrada Aldehido Producto Rendimiento p.f. (°C) p. f. (°C) lit.

1 4-clorobenzaldehido T11 84 145-147 143-145"3
2 4-Metoxibenzaldehido T12 80 143-145 144-145"3
3 3,4,5-Trimetoxibenzaldehido ~ T13 86 190-191 186"
4 4-dimetilaminobenzaldehido  T14 75 198-200 195-196%
5 Piperonal T15 89 177-180 176-177"
6 CH,(CH,),0OH T16 75 129-130
7 CH,(CH,);0H T17 72 122-125
8 4-Bromobenzaldehido T18 87 174-176 172-173*°
9 Benzaldehido T19 78 192-194 193-194%
10 2-Tiofencarbaldehido T20 72 155-157 156-158"%°
11 Piridincarbaldehido T21 69 175-178 172 13
12 Formaldehido T22 83 192-194 190-192*

*Condiciones de reaccién: 0,5 mmol de aldehido, 1,0 mmol de dimedona, 0,5 mmol de urea en
1,59 de DES, 4 horas, 60 °C
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Para confirmar que el compuesto T11 es un intermediario para la obtencién de 11 se
calento esta tetracetona en el DES a 100 °C durante 8h obteniéndose efectivamente la

acridindiona 11 (Esquema 15).

Esquema 15. Reaccion de un equivalente de dimedona, un equivalente de 4-

clorobenzaldehido y urea en DES acetato de sodio trihidratado/urea a diferentes

condiciones.
cl
0 : o
. OH OH
T11
o . CH,COONa+ 3H,0 | 4h60°C

0 urea 60%
H L 40:60 DES 8h
+ +  HoN" “NH, 100 °C
0 ¢

82%

Cl

e

8h 100°C
34%

Finalmente, el andlisis estructural de los productos confirma que bajo las condiciones de
reaccion aqui establecidas no se obtiene la DHPM D11 producto de la reaccién de
Biginelli, y que en su lugar se obtiene la acridindiona 11 como resultado de la
condensacion de amoniaco con T11 (Esquema 16). Estos resultados contrastan con los
obtenidos por Koénig y colaboradores'® quienes empleando un DES de A&cido

tartarico/urea si obtienen las DHPMs deseadas.

Es importante resaltar que aunque el andlisis realizado por TGA muestra que el DES es
estable hasta 131 °C bajo las condiciones de reaccién la urea se descompone a una

temperatura inferior aportando amoniaco al medio.
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Esquema 16. Posible mecanismo de reaccion para la sintesis de decahidroacridin-1,8-
diona 11 a partir de tetracetona T11.

(e} (@]
H,N~ NH; + H20 N NH4 07 “NH, A 2NHjz (g) + CO2 (g)
0 R o
NH; + Qo
R
(0] (6] 0O R O
H,O
&
HsN
2} H,N OHO
o) R o) (@] R (@]
-H,0 | |
N N
H OH H

4.3.1 Obtencion de Decahidroacridin-1,8-dionas (11-22)

Con el fin de estudiar la versatilidad de la reaccion se sintetizé una serie de derivados de
acridindionas (Tabla 7) utilizando el DES como medio de reacciéon y empleando dos
equivalentes de dimedona, un equivalente de urea y un equivalente de diferentes
aldehidos (aromaticos Tabla 7 entradas 1-5, 8 y 9; aldehidos enmascarados, Tabla 7
entradas 6 y 7; aldehidos heteroaromaticos Tabla 7 entradas 10 y 11 y formaldehido).
Como se puede observar, en general se presentaron buenos rendimientos siendo los
mas bajos aquellos en los que se emple6 4-dimetilaminobenzaldehido y 2-
piridincarboxialdehido. Estos resultados indican que la urea se encuentra fuertemente
asociada en este DES lo que impide que pueda actuar como un buen nucledfilo sin
importar el tipo de aldehido que se emplea o0 a pesar de la alta concentraciéon a la que se

encuentra la urea en relacidon con los reactivos.
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Tabla 7. Resultados de la sintesis de decahidroacridin-1,8-dionas 11-22*.

o CH3COON8 *3H,0 0 R o
O O urea
40:60
2 + )J\ * 100 °C |
R™H  H,N" “NH,
[9) 8 h N
H
11-22
Entrada Aldehido Producto | Rendimiento | p.f. (°C) p.f. (°C)
reportado
1 4-clorobenzaldehido 11 76 298-300 | 297-299™*
2 4-Metoxibenzaldehido 12 72 270-273 | 272-274™"*
3 3,4,5-Trimetoxibenzaldehido 13 68 258-261
4 4-dimetilaminobenzaldehido 14 64 264-266 | 263-265™"°
5 Piperonal 15 81 >300 >300™"
6 2,3-dihidrofurano 16 75 282-285
7 3,4-dihidro-2H-pirano 17 72 246-248
8 4-Bromobenzaldehido 18 72 299-300 300
9 Benzaldehido 19 68 191-193 | 190-192™"°
10 2-Tiofencarbaldehido 20 74 >300 >300™*
11 2-Piridincarbaldehido 21 65 >300 >300™*
12 Formaldehido 22 77 150-152 156"

*Condiciones de reaccion: 0,5 mmol de aldehido, 1,0 mmol de dimedona, 0,5 mmol de urea, en
1,59 de DES, 8 horas a 100 °C

Todas las acridindionas mostraron puntos de fusion congruentes con los reportados en la
literatura y su andlisis estructural se realizé por medio de los espectros IR, *H RMN y *C
RMN. Los espectros de IR (Tabla 8) presentan varias sefiales caracteristicas para estos
compuestos, entre ellas vale la pena destacar la vibracion de tensiébn N-H que se
encuentra en el rango de 3283 cm™ a 3261 cm™, también se muestra la banda para las
vibraciones del grupo C-H aromaético entre la regiéon de 3071 cm™ a 3055 cm™. Las

bandas para las vibraciones de tensién C-H de sistemas alifaticos se presentan en el
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rango de 2959 a 2953 cm™, mientras que las bandas correspondientes a la tenciéon C=0
se observan de 1691 cm™ a 1608 cmy las tensiones C=C se pueden ubicar entre 1609 y
1587 cm™. Las flexiones H-C-H se observan desde 1419 a 1363 cm™, y en cuanto a las
bandas que se encuentran de 1234 cm™ a 1217 cm™ pueden ser asignadas a las

vibraciones de tension C-N.

Tabla 8. Principales sefales en IR de las decahidroacridin-1,8-dionas 11-22.

Producto V. T V.T. V.T. V.T. V. T F V.T.
N-H C-Har C-Hai C=0 C=C H-C-H C-N

11 3278 3053 2957 1649 1609 1365 1220
12 3275 3070 2959 1643 1604 1365 1223
13 3225 --- 2949 1643 1591 1363 1232
14 3277 3065 2957 1647 1603 1364 1221
15 3271 3071 2959 1643 1605 1368 1223
16 3261 --- 2929 1616 1599 1385 1227
17 3283 --- 2931 1608 1608 1382 1223
18 3277 3053 2957 1645 1608 1366 1221
19 3281 3064 2955 1638 1605 1367 1217
20 3277 3067 --- 1638 1605 1371 1217
21 3281 3066 2957 1624 1605 1367 1217
22 - --- 2955 1691 1587 1419 1234

En los espectros de *H RMN de los compuestos sintetizados (Tabla 9) se observa que
cuando la molécula posee un anillo como sustituyente los protones de los metilos
aparecen como dos sefales diferenciables entre 1,10 y 0,91 ppm (H3’-6’, H3”-6”) que
integran para 6 protones, pero en los compuestos 16, 17 y 22 estos metilos no son
distinguibles y se muestran como una Unica sefial. Los protones de metileno tanto en C2,
C7 como en C4, C5 pueden aparecer como un multiplete ( productos 12, 14, 15y 21)
entre 2,39 y 2,10 ppm que integra para 8 protones, también se pueden presentar como
cuatro dobletes en un rango de 2,45-2,03 ppm ( productos 13, 16, 17 y 20) o como dos
dobletes que integran para cuatro protones y un multiplete que aparecen en la regién
entre 2,34 a 2,15 ppm (productos 11, 18 y 19), sin embargo, para el producto 22 (R=H)
por su alta simetria todas sus sefiales se presentan como singletes. Los protones del
grupo metino se presentan a campo mas bajo entre 5,21 y 4,22 ppm y desplazado a

campo bajo se observan las sefiales de los protones del grupo N-H que pueden estar
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ubicados de 6,73 a 7,93 ppm cuando se utiliza cloroformo deuterado, pero estas sefiales

se encuentran a campo mas bajo (8,86-9,43 ppm) cuando se usa DMSO-d6 (productos

13, 16, 17, 20y 22). Las sefales de los protones de los anillos arométicos (11-15, 18-21)

se presentan entre 7,34 a 6,42 ppm.

Tabla 9. Desplazamientos quimicos (5, ppm) en los espectros de 'H RMN de las

decahidroacridin-1,8-dionas 11-22.

11R= 4-CICqHj 17R=(CH,),OH
12R= 4-OMeCgH, 18R= 4-BrCgH,
13R= 3,4,5-(OMe);CgH, 19R= CgH,
14R= 4-N(Me),CqH, ' 20R= 2-Tiofenil
15R= 3,4-OCH,0CgH; S 21R= 2-Piridil
16R= (CH,);0H 22R=H
Producto | H-3', 3", H-2,4,5,7 | H-9 N-H R OCHs; N(CHs)2 | OCH,O | O-H
6, 6"
11 1,07;0,95 | 2,33;2,27- | 505| 7,35 7,28-7,14 --- - --- ---
2,21; 2,15
12 1,08;0,97 | 2,26-2,14 |5,06| 7,93 7,26; 6,74 3,69 - - -
13 | 1,02;091 | 245;,233; [4,79| 9,29 6,42 3,65;357| -
2,19; 2,03
14 1,05; 0,95 2,27-2,10 14,99 | 7,67 7,18; 6,57 - 2,81 --- ---
15 1,08;0,99 | 2,39-2,16 |4,99| 6,73 6,84; 6,78; 6,63 --- - 5,83 -
16 1,01 2,36;2,23; 14,25 ] 9,03 3,23; 1,21 - - - 3,8
2,17; 2,07
17 1,01 2,35;2,23; 14,22 9,00 | 3,79; 3,26 1,29-1,20 - --- --- 3,79
2,17, 2,07
18 1,08; 0,96 | 2,34;2,27- | 5,03 | 7,00 7,31;7,21 --- - -—- -—-
2,20; 2,15
19 1,07;0,95 | 2,32;2,26- | 5,09 | 7,59 7,33;7,18; 7,06 --- - --- ---
2,22; 2,15
20 1,02;0,94 | 2,44;2,32; |5,14 | 9,43 7,13; 6,79; 6,65 --- - --- ---
2,21; 2,07
21 1,07, 0,98 2,38-2,11 |[5,21| 6,91 |8,39;7,59; 7,53; 6,96 --- --- --- ---
22 0,99 2,24;2,13 2,82 8,86 - --- --- -—- -

4.3.2 Caracterizacion Fisicoquimica del DES

Con el fin comprender mejor el comportamiento del DES de acetato de sodio

trinidratado/urea (0,4 /0,6 relaciébn molar) y aumentar la informacién general de algunas
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propiedades fundamentales de estos solventes se determinaron algunas propiedades

fisicoquimicas del DES en funcién de la temperatura.

La densidad del DES (Figura 23) disminuye linealmente con el incremento de
temperatura, lo que indica que a pesar de la perdida de agua que pueda estar ocurriendo
en el DES a medida que la temperatura aumenta aun se proporciona la suficiente energia
para que las moléculas se muevan y aumenten el volumen general del solvente. Vale
aclarar que el DES posee una densidad ligeramente mas alta comparada con otros DES
y esto se puede deber a la corta longitud que tiene el donor de puente de hidrogeno

136

(urea) como ya sido estudiado previamente™" ya que se beneficia la interaccién entre los

componentes.

Figura 23. Densidad del DES en funcién de la temperatura.
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El indice de refraccion del DES (Figura 24) permite dar una primera aproximaciéon al
grado de polarizabilidad electrénica que tiene el DES y puede ser comparado al indice de
refraccion que poseen algunos liquidos iénicos, pero no llega ser notoriamente alto
debido a la ausencia de conjugacién que presentan los componentes. Como se puede
observar el indice de refraccion de DES disminuye con la temperatura lo que es de
esperar dado que esta medida esta relacionada directamente con la densidad y al
aumentar el volumen efectivo disminuye la cantidad de moléculas en un mismo espacio

gue la radiacion pueda encontrar por lo que disminuye el indice de refraccion.
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Figura 24. indice de refraccion del DES en funcion de la temperatura
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El pH del DES (Figura 25) es basico y se encuentra en el rango de 10 a 8 dependiendo
de la temperatura. Se puede observar que a medida que aumenta la temperatura
disminuye poco el valor de pH y de hecho tiene un comportamiento similar a la pérdida
de masa por lo que es posible que a medida que se pierda agua del medio las
interacciones entre los componentes se hagan mas estrechas y se limite su
comportamiento acido-base. Vale la pena resaltar que la urea no llega a ser tan estable a
estos valores de pH lo que puede beneficiar su descomposicion al igual que la

temperatura.*®’

Figura 25. pH del DES en funcion de la temperatura.
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La viscosidad del DES (Figura 26) es relativamente alta en comparacién con otros
solventes comunes lo que puede llegar a ser una desventaja en otras aplicaciones,
aungue tiene valores menores a otros DES lo que se puede deber a la porcion de agua
gue lo conforma y beneficia su fluidez ademas del tamafio de las moléculas que lo
conforman ya que un menor tamafio disminuye la resistencia a la movilidad. Aunque la
forma de la gréfica no es lineal, tiene un comportamiento similar a otros DES y a medida
gue la temperatura aumenta la viscosidad decae debido a que aumenta la energia
cinética de las moléculas, y ademas debilita las interacciones entre las moléculas. Es

importante resaltar que la pérdida de agua también debe reducir el cambio de viscosidad.

Figura 26. Viscosidad del DES en funcion de la temperatura.
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La conductividad del DES (Figura 27) esta entre 10 a 20 mS cm™, la cual es similar a la
de otros DES e incluso liquidos iénicos. Es de esperar que la conductividad aumente con
la temperatura ya que como se mencioné anteriormente a medida que aumenta la

energia cinética la movilidad de los iones serd mayor.
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Figura 27. Conductividad del DES en funcién de la temperatura.
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5. Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron diez 1,8-dioxo-octahidroxantenos mediante una
metodologia eficiente, simple, y ambientalmente amigable, a partir de dimedona y un
aldehido utilizando una solucion de &cido citrico 0,3 M como medio de reaccion. Esta
metodologia permite la obtencién de los productos con buenos rendimientos sin un
mayor esfuerzo para su purificacion y evitando casi totalmente el uso de solventes
organicos. Ademas demostré la capacidad del medio de reaccion para ser reutilizado sin
gue haya pérdidas apreciables en su capacidad catalitica.

Se desarrollé un novedoso protocolo para la sintesis de doce decahidroacridin-1,8-dionas
utiizando un solvente de punto eutéctico bajo compuesto por acetato de sodio
trinidratado / urea (relacién molar 0,4/0,6), el cual se desempefia como solvente y
reactivo entre la reaccion de dimedona y un aldehido, aportando el nitrégeno necesario
para la formacién del producto final con rendimientos moderados. Adicionalmente se
determinaron algunas propiedades del DES en funcion de la temperatura que permiten
un primer acercamiento al estudio fisicoquimico del mismo con el objeto de buscar

potenciales aplicaciones a futuro.



66

Estudio de disolventes ambientalmente amigables para la sintesis de

1,8-dioxo-octahidroxantenos y decahidroacridin-1,8-dionas

5.2 Recomendaciones

Se recomienda involucrar soluciones acuosas de acido organicas en reacciones
gue sean catalizadas por acido y evaluar a un rango mas amplio la viabilidad de
este medio de reaccién en la sintesis organica.

Se recomienda continuar con el estudio utilizando acetato de sodio trihidratado
/urea como medio de reaccidn tanto para reacciones que involucren urea como
reactivo, como en reacciones en las que se incorpore atomos de nitrégeno

individuales.
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1.1

1.2.

A.

octahidroxantenos(2-10)

Espectro IR de 2
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1.3. Espectro **C RMN de 2 (101 MHz, CDCl5).
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1.5.

Espectro 'H RMN de 3 (400 MHz, CDCl5).
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1.7. Espectro IR de 4
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Espectro *C RMN de 4 (101 MHz, CDCls).
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1.11. Espectro *H RMN de 5 (400 MHz, CDCl5).
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1.12. Espectro **C RMN de 5 (101 MHz, CDCly).
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1.13. EspectroIR 6
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Espectro *H RMN de 6 (400 MHz, CDCl5).
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1.15. Espectro *C RMN de 6 (101 MHz, CDCl5).
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1.17.

Espectro *H RMN de 7 (400 MHz,

CDCl).
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1.19. Espectro IR de 8
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1.21. Espectro *C RMN de 8 (101 MHz, CDCls).
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1.23. Espectro *H RMN de 9 (400 MHz, CDCl5).
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1.24. Espectro *C RMN de 9 (101 MHz, CDCl5).
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1.25. Espectro IR de 10
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1.26. Espectro *H RMN de 10 (400 MHz, CDCl5).
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1.27. Espectro *C RMN de 10 (101 MHz, CDCly).
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B. Anexo: Espectros
decahidroacridin-1,8-diona(12-22)

2.1. Espectro IR de 12
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2.2. Espectro’H RMN de 12 (400 MHz, CDCl5).

o 8000
= = = B

— 108
—0.97

7500
7000
6500
6000
5500
5000
4500
4000
i

3500

3000

2500

2000

‘ (~1500
‘ 1000




84 Estudio de disolventes ambientalmente amigables para la sintesis de

1,8-dioxo-octahidroxantenos y decahidroacridin-1,8-dionas

2.3. Espectro **C RMN de 12 (101 MHz, CDCl5).

— 196.03
— 15766
— 143.00
139.18
128,99
113.40
113.31
— 55.0,
- 50.90
— 067

/ 2400

<1133

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

H ! r600

400

-200

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 i -10
f1 (ppm)

2.4, Espectro IR de 13
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2.5. Espectro’H RMN de 13 (400 MHz, DMSO-d#).
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2.6. Espectro **C RMN de 13 (101 MHz, DMSO-d6).
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2.7. Espectro IR del4
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2.8. Espectro’H RMN de 14 (400 MHz, CDCly).
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2.9. Espectro **C RMN de 14 (101 MHz, CDCl5).
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1,8-dioxo-octahidroxantenos y decahidroacridin-1,8-dionas

2.11. Espectro’H RMN de 15 (400 MHz, CDCl5).
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2.12. Espectro *C RMN de 15 (101 MHz, CDCls).
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Espectro IR de 16
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2.15. Espectro *C RMN de 16 (101 MHz, DMSO-d6).
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2.16. Espectro IR de 17
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2.17.

.01

Espectro’H RMN de 17 (400 MHz, DMSO-d6).
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2.19. Espectro IR de 18
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2.21.

Espectro *C RMN de 18 (101 MHz,
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2.23. Espectro’H RMN de 19 (400 MHz, CDCl5).
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2.24. Espectro *C RMN de 19 (101 MHz, CDCls).
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2.25. Espectro IR de 20
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2.26. Espectro'H RMN de 20 (400 MHz, DMSO-d6).
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2.27. Espectro *C RMN de 21 (101MHz, DMSO-d6).
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2.28. Espectro IR de 21
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2.29.

Espectro*H RMN de 21 (400 MHz, CDCl5).
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2.31. Espectro IR de 22
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2.33.
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Espectro *C RMN de 22 (101MHz, DMSO-d6).
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