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RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion de nuevos compuestos diheterociclicos
derivados de diindolilalcanos (DIA’s) y de 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP’s), los cuales

posiblemente pueden presentar actividad bioldgica.

Una de las caracteristicas mas importante del 3,3’-diindolilmetano (DIM) es su actividad bioldgica
como agente anticancerigeno, de ahi que sea un compuesto de gran interés. Es por esto que se
realizd la sintesis de derivados de DIA’s, a partir de indoles y dialdehidos tanto aroméaticos como
alifaticos. En los DIA’s sintetizados se encuentra presente un grupo formilo el cual es empleado

como sustrato en la sintesis de 1,4-DHP’s descrita por Hantzsch.!

Ademas, se sabe que las 1,4-DHP’s son compuestos muy importantes por su gran aplicacién como
agentes farmacoldgicos, por ejemplo para enfermedades cardiovasculares, como bactericidas,
acaricidas, insecticidas y, recientemente, para detener desordenes neuroldgicos provocados por el
SIDA. Por estd razdn, se presenta la sintesis de Hantzsch para 1,4-dihidropiridinas utilizando
dialdehidos, al igual que en la sintesis de DIA’s, estas moléculas presentan un grupo formilo, el cual
es utilizado para sintetizar otro sistema heterociclico. Dentro de los resultados mas importantes se
tiene la sintesis de un compuesto que contiene en su estructura tanto un nucleo de 1,4-DHP como de
DIA.

Los resultados obtenidos hasta la fecha han demostrado que el uso de energia infrarroja como
fuente de energia en sintesis organica, hace que el impacto econémico y al medio ambiente sea
menor, asi mismo el uso de una arcilla bentonitica de origen nacional como catalizador, soporte de
reactivos y medio de reaccién en ausencia de disolvente dentro de la metodologia experimental, ha
hecho factible la sintesis de estos nuevos compuestos diheterociclicos aportando con ello a la
Quimica Verde una metodologia innovadora con tiempos cortos de reaccion y la formacién de
productos que no presentan toxicidad tanto para el hombre como para el ambiente. Esta
metodologia es acorde en algunos principios bésicos® de la Quimica Verde. Por otro lado, con este
trabajo se contribuye a la quimica de las reacciones multicomponente (RMC) o MCR

(multicomponent reaction, por sus siglas en inglés).
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INTRODUCCION

Hasta hoy, el cancer de seno es una de las enfermedades mas comunes en mujeres causando
alrededor de 70000 muertes al afio en Europa.® También, se sabe que el virus de la Hepatitis B
(HBV) es una de las enfermedades mas infecciosas en el mundo, ya que mas de 400 millones de
personas alrededor del mundo son infectados crénicamente por este virus. La infeccion por HBV
causa enfermedades tales como cirrosis y eventualmente carcinoma hepatocelular.* Es por esto que
es urgente y necesario desarrollar nuevos compuestos mas efectivos terapéuticamente hablando para

el tratamiento de la infeccion por HBV.

Se han realizado varios estudios sobre compuestos que puedan ayudar a prevenir o en algunos casos
tratar el cancer de seno o la infeccidn por hepatitis B. Dentro de estos estudios se ha investigado la

actividad bioldgica de compuestos que contengan moléculas de indol, como los diindolilmetanos.”

Por otro lado, algunos derivados de las 1,4-dihidropiridinas poseen importantes propiedades
farmacoldgicas y bioquimicas, algunos ejemplos de su actividad se tienen en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares tales como hipertension, angina de pecho e infarto. Algunas 1,4-
DHP’s han mostrado actividad moduladora en procesos neuronal y cardiovasculares y prevéen
procesos inflamatorios en diabetes. Ademas, gracias a su relativa baja toxicidad, este grupo de
compuestos parece ser una buena promesa para aplicaciones medicas.® Desde que la Nifedipina
(figura 1) fue introducida exitosamente en el mercado a principios de 1975 para el tratamiento de
enfermedades coronarias, ha existido gran atencién en el estudio de las 4-aril-1,4-dihidropiridinas,
esto como consecuencia de su actividad farmacoldgica, ya que son la mas importante clase de

compuestos moduladores de los canales de calcio.

NO,

MeO,C CO,Me

|
H
Figura 1. Estructura de la nifedipina.

Actualmente, muchas modificaciones en la estructura quimica han sido realizadas en el anillo de las

1,4-DHP’s para buscar medicamentos con una mayor biodisponibilidad y mejor selectividad en los
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tejidos. La presencia de diferentes sustituyentes o heterodtomos ha permitido una expansion en la
relaciéon estructura-actividad para conseguir un mejor control dentro de las interacciones

moleculares a nivel de los receptores.’

También, es importante sefialar que actualmente ha tomado gran importancia el cuidado de
lo recursos naturales y del medio ambiente, ya que esto repercute directamente en la salud y
calidad de vida de todos los seres vivos. Es por esta razon que muchas instituciones de
investigacion privadas o publicas se han dado a la tarea de crear nuevas técnicas 0 métodos
de sintesis que no sean nocivos al medio ambiente, aunque esto no es propio de este siglo,
debido a que a principios de la década de los 90’s del siglo pasado, la comunidad cientifica
internacional y algunas sociedades civiles se dieron a la tarea de concientizar a la sociedad
en el cuidado del medio ambiente y aunado al nacimiento del concepto de Quimica Verde?
(Green Chemistry), se han realizado hasta la fecha numerosas investigaciones que
contribuyen a crear nuevas alternativas sintéticas para hacer las reacciones quimicas mas o

completamente limpias.

Parte importante de este trabajo es la sintesis de derivados diheterociclicos de diindolilalcanos
(DIA’s) y 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP) de una manera sencilla, econémica y rapida teniendo la
posibilidad de mejorar los métodos reportados en la literatura, donde en algunos casos son caros o
necesitan de varios pasos sintéticos, lo que hace que la preparacion de este tipo de compuestos sea
mas complicada.®’® Ademas, dentro de los antecedentes que se tienen en la sintesis de algunos de
estos compuestos y de otros similares,'* se conoce que la metodologia que se emplea para este
trabajo es buena, ya que los compuestos son obtenidos con menor dificultad, y se sujetan a algunos
principios de la quimica verde, ya que a nivel mundial se esta tratando de buscar nuevas tecnologias
y métodos méas benignos al entorno ecoldgico que permitan la obtencion de compuestos de interés

bioldgico y farmacolégico.

Con este trabajo se reitera la importancia y compromiso que tiene la UNAM y en especial la FES
Cuautitlan de implementar nuevas técnicas y metodologias que preserven el medio ambiente ya que

éstas se ha venido implementando con éstas desde principios de la década de los 80’s.*
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GENERALIDADES

DEFINICION DE REACCION MULTICOMPONENTE (RMC)

Cuando se mezclan més de dos sustratos en una reaccion y el producto es formado en un solo paso
y éste ademas presenta la mayoria de los &tomos de los materiales iniciales, se dice que se trata de

una reaccion multicomponente.*® Dentro de estas reacciones se tienen diferentes tipos.

Por un lado, las reacciones del Tipo I, en las cuales hay un equilibrio entre los sustratos,
intermediaros y productos, en muchos casos se presentan mezclas de productos con intermediarios

y/o sustratos, razon por la cual, son dificiles de aislar y se obtienen rendimientos muy variados

En el caso de las reacciones del Tipo Il, se observa un equilibrio entre sustratos e intermediarios de
reaccion, cuando el producto es formado, éste no se encuentra en equilibrio con algun intermediario
0 sustrato de la reaccion. Desde el punto de vista de sintesis quimica, esto es ventajoso debido a que

el equilibrio es desplazado hacia la derecha favoreciendo la formacién de productos.

Las reacciones del Tipo Ill, que raramente se llevan a cabo en la quimica preparativa, son mas
comunes en sistemas bioldgicos; por ejemplo, reacciones catalizadas enzimaticamente. Este tipo de

reaccion se caracteriza por ser una secuencia de reacciones.

La siguiente tabla esquematiza los tres tipos de reaccion mencionados:

Tabla 1. Tipos basicos de RMC
Tipo de RMC Esquema general de reaccion
I A+B = C— ... 0O —
I A+B — C=—=D..... O—— P

" A — B+C—> D —

Cabe mencionar que la clasificacion mencionada anteriormente es s6lo una idealizacién de los tipos
de RMC que pueden existir y que muchas reacciones no pueden ser consideradas dentro de un tipo

especifico.



Generalidades

A diferencia de las sintesis multipasos, las RMC requieren un minimo de trabajo y frecuentemente

presentan rendimientos cuantitativos.

Se ha establecido que en 1838 fue realizada la primer reaccion multicomponente, que fue hecha por
Laurent y Gerhardt,** quienes sintetizaron la benzoiltiazida (a), esquema 1, a partir de aceite de
almendra y amoniaco via benzaldehido y cianuro de hidrégeno. Fue a partir de 1850 que
oficialmente comenz6 la quimica de las reacciones multicomponente, cuando Strecker™ realizé la
sintesis de a-aminonitrilos. La sintesis de compuestos heterociclicos por RMC fue introducida cerca
del afio 1880; a partir de entonces muchas reacciones son conocidas por el nombre de su creador,
pero a finales de la década de los 60’s del siglo pasado, Hellmann y Opitz publicaron el libro a-
aminoalquilaciones en el cual demuestran que éstas reacciones clasicas son a-aminoalquilaciones

de nucledfilos, incluyendo la sintesis de compuestos heterociclicos por RMC.*®

cN
o CcN
| o
j
o N

+NHg NH, N
[ >

+HCN

K a-aminofenilacetonitriIOJ
Y Benzoiltiazida

Sintesis de Strecker. (@)

Esquema 1. Sintesis de Strecker (1850).

Nuevas rutas de sintesis han hecho posible de manera mas eficiente la formacion de enlaces
carbono-carbono entre moléculas polifuncionalizadas, pero esta misma complejidad en las
moléculas tiene una seria limitacion, que estriba en una secuencia de varios pasos acumulados en la
sintesis, muchas veces con el uso de grupos protectores. Las desventajas que son encontradas en los
métodos de sintesis tradicional para obtener moléculas funcionalizadas se trata de disminuirlas a
través del uso de RMC.' Las RMC se pueden diferenciar de las reacciones de uno o dos
componentes, notando que las RMC son convergentes comparadas con las reacciones lineales que

utilizan uno o dos sustratos (figura 2).

Algunas de las ventajas que presentan las reacciones multicomponente son las siguientes:
e Procedimientos simples.
e Reacciones en un solo paso.

e Altoy creciente nimero de enlaces formados.
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En tiempos pasados, el principal objetivo de los quimicos era el descubrir nuevas reacciones,
mientras que actualmente sus esfuerzos van encaminados a otros aspectos tales como:
estereoselectividad, catalisis y sintesis completa de productos naturales complejos. Ya casi no son
descubiertas nuevas reacciones en la quimica que utiliza uno o dos sustratos, pero en cambio, se

esta incrementando el nimero de publicaciones en nuevas RMC.*®

O+0—+D+O+0O+O—
O+O+D+C+O+OP
o O Ou¥, O
O’*OHO 0—+0 O.—'O OJ?KO
D“O op
O-* "y ¥

1-CR 2-CR 6-CR
Oy
oY

Figura 2. Sintesis lineales y convergentes.

Un objetivo general en la sintesis de moléculas es acortar la ruta general de sintesis. En una sintesis
lineal el producto del ultimo paso es la materia prima del siguiente paso y la ruta general es una
sintesis de secuencias de varios pasos, mientras que en una sintesis convergente es construida por el
ensamble de los intermediarios clave. El concepto de linealidad y convergencia en una sintesis de
varios pasos encuentra su analogia en el nivel de reaccion. Asi, una reaccion de uno o dos

componentes puede ser llamada lineal, comparada con una RMC convergente.

EJEMPLOS DE RMC

Actualmente se encuentran reportadas en la literatura quimica varias reacciones multicomponente,
algunas de estas reacciones originalmente fueron conocidas por tener nombre propio, el cual se les
asignaba debido al nombre de su descubridor y ahora son incluidas en este tipo, un ejemplo de esto
es la reaccion de Mannich que es considerada multicomponente debido a que se realiza a partir de
tres sustratos, es decir, cumple con el requisito descrito por Ugi®® ya que emplea formaldehido, una
fuente quimica de nitr6geno tal como aminas 0 amoniaco y un compuesto que contenga algin
hidrégeno activo. A continuacion se mencionan algunos ejemplos de reacciones

multicomponentes:**
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1. Reaccién de Mannich

La condensacion de compuestos carbonilicos con la formacion de especies iminio in situ, llamada
reaccion de Mannich, esquema 2, provee compuestos 3-aminocarbonilicos. Desde un punto de vista
preparativo, las graminas, generalmente inestables, son intermediarios muy importantes hacia varios
compuestos como triptamina, triptofano, B-carbolina, carbazol y otros alcaloides del indol.
Adicionalmente, ha sido encontrado que algunos derivados de gramina son potentes receptores

ligando de 5-HTs.

Recientemente, Lévy y colaboradores®® han explotado exitosamente la inestabilidad térmica de las
graminas 2-sustituidas para la generacion in situ de 2,3-quinodimetanindol (1), esquema 2, el cual

fue empleado como dieno reactivo en reacciones Diels-Alder para dar derivados del 1,2,3,4-

CO,Et

(o)
Rl
/
o N
——
+ N——
S \
N
H o)
CO,Et H
o 1)

CO,Et

tetrahidrocarbazol.

Iz

AN

Esquema 2. Ejemplo de una reaccién multicomponente. Reaccion de Mannich.
2. RMC involucrando isocianuros. Reaccion de Ugi

Cuando un isocianuro es tratado con un &cido carboxilico y un aldehido o cetona, una a-
aciloxyamida es obtenida, si es adicionado amoniaco 0 una amina a la mezcla de reaccién, esto es
conocido como la reaccién de Ugi, o condensacion de cuatro componentes de Ugi, abreviada 4CR,

y el producto correspondiente en una bisamida.?*
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Una versién modificada de la reaccién de Ugi**" de cuatro componentes, utilizando un aldehido
bifuncional acido, triptamina, y un isocianuro como materias primas, ha sido trabajado por Zhang y

colaboradores para la sintesis de varias lactamas policiclicas (2), esquema 3, incluso conteniendo el

5 :@9

Esquema 3. Sintesis de lactamas policiclicas.

anillo del indol.

3. RMC con acido borénico. Reaccion de Petasis

En los 90’s, un nuevo método sintético, involucrando acidos vinilborénicos como nucleofilos en
reacciones tipo Mannich, fue desarrollado por Petasis para la preparacion de varias alilaminas.??
Después, esta aproximacion fue extendida a la preparacion de aminoacidos no naturales. Asi, una
condensacion trimolecular involucra diversos acidos 3-indolilboroénicos, acido glioxalico, y una
amina quiral para la obtencién de indolilglicinas sustituidas (3), esquema 4, con excelente

diastereoselectividad (>99%).

B(OH),
| .
NS
N
R \
Ts
COOH
CHO

Esquema 4. Sintesis de indolilglicinas. Reacciones tipo Mannich.
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4. Sintesis de Hantzsch para 1,4-DHP’s

Muchas sintesis de heterociclos importantes son llevada a cabo por RMC. Las 1,4-dihidropiridinas
han sido sintetizadas desde el siglo XIX en una reaccion de cuatro componentes por Hantzsch (H-
ACR) a partir de amoniaco o alguna fuente quimica de él, un aldehido y un éster acetoacético,"
esquema 5. Posteriormente, en la compafiia Bayer AG se desarrolld la preparacion exitosa basada
en la sintesis de Hantzsch? de una dihidropiridina llamada nifedipina (4), esquema 5, para la terapia
de enfermedades cardiovasculares.

o)
+ 2
NO, COOMe NO
2
MeOOC COOMe
CHO
+  NH;
N
H
4

Esquema 5. Sintesis de 1-4-dihidropiridinas de Hantzsch. Sintesis de la nifedipina.

Otro ejemplo de esta reaccion es la realizada por Penieres y colaboradores® en 1996, en donde
obtiene derivados de la piridina mediante la oxidacidn in situ de dihidropiridinas, las cuales son
obtenidas siguiendo el disefio sintético de Hantzsch. En su trabajo se realiza la sintesis de piridinas
siguiendo el planteamiento de la sintesis de Hantzsch para las 1,4-dihidropiridinas, pero sin llegar a
la obtencion final de éstas ni a su aislamiento, sino al producto de oxidacién de las mismas, como se
presenta en el esquema 6.

EtO,C CO,Et
Q Q NH,NO,/Bentonita
2 M + RCHO Microondas >
o O\ R=H, CHy, C3H, N
i-C3H7, CgHs. |
y
— in situ —
R H
R | Tiempo (min) | DHP % | Py-R (%) | Py-H (%
EtO,C CO,Et  EtO,C CO,Et po (min) 0| Py-R () | Py-H (%)
= . = H 30 - - >99
Me 30 2.632 97.368 -
AN N
N N Pr 30 3.932 - 83.784
i-Pr 30 2.528 79.620 15.069
Ph 30 -- 33.397 66.603

Esquema 6. Sintesis de piridinas en un sélo paso.
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ENERGIA INFRARROJA

La radiacion infrarroja es una emision de energia que se localiza en el espectro electromagnético
entre la radiacion visible y la energia de microondas; su longitud de onda es mas larga que la de la
luz visible, pero mas corta que la de microondas.”® La accién primaria de la radiacion infrarroja es
el calor o radiacion térmica. Cualquier objeto que tenga una temperatura superior al cero absoluto (-
273.15° C o0 0° K) irradia ondas infrarrojas. Tradicionalmente, el intervalo de la radiacion infrarroja
se divide en tres regiones:

Tabla 2. Regiones del infrarrojo.

Region. Longitud de onda () (m)
Infrarrojo lejano. 3x107 a 3x10°
Infrarrojo medio. 3x10™ a 3x10°
Infrarrojo cercano.| 3x10°m a 7.8x 107

En otras palabras, el término infrarrojo cercano se refiere a la parte del espectro infrarrojo que se
encuentra mas proxima a la luz visible, y el infrarrojo lejano implica a la region cercana a las

microondas.

En la literatura quimica se encuentran descritas un gran nimero de reacciones promovidas por

radiacion infrarroja, algunos ejemplos de estas reacciones se presentan a continuacion.

Algunas reacciones promovidas con infrarrojo

La sintesis de 1,3,5-trioxanos a partir de aldehidos® la cual es realizada en tiempos de reaccion

cortos (esquema 7).

R R Compuesto | Ry R, Tiempo (h) | Rendimiento (%)
0.

AP R Rl)j/ ﬁ)\RZ 1 Me Me 05 90
—— 2 H Et 8.0 70

O. o]
Ry R 3 H i-Pr 7.0 60
4 Me | p-tBuCgH,CH, 24.0 58

Ry Ry

Esquema 7. Sintesis de 1,3,5-trioxanos.

Se han llevado a cabo otras reacciones importantes como la de Biginelli,”’ en la cual se obtienen
1,3-dihidropirimidinas al utilizar benzaldehidos, urea y acetoacetato de etilo, en aproximadamente 4

horas (esquema 8).
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R DHPM

[¢] [e] R
/K R/IX Rendimiento (%)
H Me/S 45
H [¢) -
/\O + _ TAFF /\O N Me/O 60
NH, I.LR.4h /K CgHs /O 55
o /K N X CeHs /S 45
HoN % X=0, S. | o-Naf/O | 50
H C/Hg/ O 50
0-CIC¢H, /O | 60
0-CIC¢H, /S | 50

Esquema 8. Sintesis de dihidropirimidinas.

Asimismo, se han publicado diversos casos que ilustran la condensacion de Knoevenagel, entre los
gue resaltan la sintesis de bencilidenmalonatos de dietilo (a),”® malononitrilos (b)®* y &cidos

bencilidenbarbitdricos (c)* (esquema 9).

Do
=T

H

=0 X

H

—O0

© H

Esquema 9. Sintesis de becilidenmalonatos de dietilo (a), malonitrilos (b) y &cidos barbitdricos (c).

BENTONITA

La arcilla conocida con el nombre de bentonita se define actualmente como un aluminosilicato que
contiene al menos el 50% de montmorillonita en su composicidn, encontrandose otros materiales
arcillosos en menor proporciéon. Muchos son los informes que se han realizado acerca de la

naturaleza, localizacion y caracteristicas de la bentonita y la montmorillonita.®**

Estructura Quimica
La montmorillonita es un filosilicato, es decir, esta constituido por capas laminares. Cada capa
laminar esta formada por la union de dos unidades tetraédricas externas y una octaédrica interna

(filosilicato de tipo 2:1, o también tetraédrica-octaédrica-tetraédrica, “tot”), existiendo un espacio
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entre cada capa, el cual se denomina espacio intercapa (figura 3).° La distancia entre las capas
contiguas varia entre 10 y 21 A. Se produce dilatacion de la red cuando la arcilla se impregna de
agua u otros liquidos determinados. La montmorillonita secada al aire tiene un espaciamiento de

aproximadamente 15 A,

893 A

Figura 3. Estructura parcial de una montmorillonita

Cada unidad tetraédrica presenta un arreglo polimérico bidimensional de unidades de SiO, unidas

por tres vértices a manera de formar anillos hexagonales.

La unidad octaédrica es también un arreglo bidimensional pero en este caso de unidades de
Al(OH),0,. Ambas unidades presentan un atomo central. Las primeras tienen silicio y las segundas
aluminio (figura 3). Es asi como 9 capas de esta naturaleza forman un cristal de la arcilla. Asi, en
una unidad estructural, formada por 20 &omos de oxigeno y 4 grupos hidroxilo, existen 8 sitios

tetraédricos y 6 octaédricos.*’

Para el caso de la bentonita, se ha probado que el silicio de las estructuras externas puede ser
reemplazado por aluminio y raramente por hierro, y que también el aluminio de la unidad interna
puede ser reemplazado por otros &tomos, como hierro o magnesio. A este proceso de cambio de los

atomos originales por otros de menor valencia se le conoce como Sustitucion Isomoérfica, lo que
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origina la formacién de una carga negativa neta, la cual es compensada por iones calcio, sodio,
potasio e hidronio, generalmente y se ubican preferentemente en los espacios intercapa. De esta
manera, es entendible que estos iones puedan ser intercambiados si el mineral es expuesto a

soluciones con otro tipo de cationes.

Este cambio de iones metélicos de la red cristalina por cationes de menor estado de oxidacion se ha
probado que es del orden de 8-100 miliequivalentes por 100 g de montmorillonita y que el lugar
principal de sustitucion isomorfica es la estructura octaédrica. Por lo anterior, se considera que la

formula estructural ideal de la arcilla corresponde a la siguiente:

(Na, 1/2Ca)x (Sig) (Alsx Mgyx) Oz (OH)s @ n H,0

Composicion Quimica y datos Fisicoquimicos

La composicion quimica de estos minerales se suele expresar en términos del contenido de los
oxidos bésicos: SiO,, Al,O3, Fe,03, FeO, MgO, Ca0, K;0, Na,0 y TiO,, entre otros, ademas de
H,0; sin embargo, una descripcion mas significativa es la formula estructural en la que se precisa el

grado de sustitucién catiénica de las capas.®

En 1999 Penieres® y colaboradores llevaron a cabo la caracterizacion de la arcilla bentonitica
mexicana (ActisilFF, nombre comercial) para establecer la composicion quimica de la misma

mediante la técnica de fluorescencia de rayos X. Los datos obtenidos se presentan en la tabla 3.

También, determinaron algunas propiedades texturales importantes, entre las cuales se encuentran
las siguientes. El area superficial especifica de esta arcilla es de 161.074 m?/g, presenta un volumen
promedio de poro de 0.3235 cm®/g y un didmetro promedio de poro de 77.0873 A, determinados
mediante una isoterma de BET con nitrgeno; ademas, tiene una acidez total calculada por
termodesorcion de amoniaco de 12.107 micromoles/mg, asi como un tamafio de particula de 325

mallas.
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Tabla 3. Composicion quimica del Actisil FF (bentonita)

Componente %
SiO; 63.49
Al,O4 12.70
MgO 3.14
Fe,Os 4.93
CaOo 1.53
K;O 3.16
TiO, 0.59
MnO 0.03
Na,O 0.82
P20s 0.13
H,O 9.48

Ademas, en su trabajo también se logré detectar trazas de los metales que se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Contenido en metales de la arcilla

Metal ppm Metal ppm
V 282 Sr 447
Cr 74 Y 22
Co 11 Zr 159
Ni 25 Ba 422
Cu 20 Nb 9
Zn 79 As 3
Rb 130 Pb 8

Acidez de la bentonita

Un factor importante en catalisis por solidos inorganicos es la presencia de sitios &cidos de Lewis y
de Bronsted en su superficie o interior poroso. Para el caso particular de las arcillas, se ha explicado
su actividad como catalizadores en reacciones en base a la acidez de Bronsted, otorgada por los
iones H* ubicados en la zona de intercapas, o mas cominmente por la disociacion del agua
relacionada con los cationes metélicos intercambiables, segun el equilibrio que se muestra en la

siguiente ecuacion:
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M(HZO)XM I\/I(HZO)x—l(n—l)Jr OH + H'

en donde este equilibrio depende de la naturaleza del ion metalico. Se establece que a mayor radio
de carga del i6n, éste estard mas hidratado y, por lo tanto, se tendra un acido mas fuerte, Asi, una
arcilla con A" como ion intercambiable es més fuerte como acido de Brénsted que una arcilla con
Na".

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

una molécula de agua, ésta puede ser removida para dejar esos sitios disponibles.

Una caracteristica estructural de los aluminosilicatos es la existencia de grupos silanol (SiO,). Con
la deshidratacion de una arcilla a temperaturas entre 200-400 °C, se llega a la formacién de grupos
siloxano (03Si-O-Si0s) y también de radicales sililoxi (O3Si-O°) y de dimeros (OsSi-O-0-SiOs). En
ambos casos, el enlace silicio-oxigeno es excepcionalmente fuerte y los radicales sililoxilo son

especies oxidantes altamente reactivas.*’

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

cambios en fase heterogénea.

Las conversiones de sustratos involucra la participacién de los &tomos de la arcilla uniformemente
distribuidos en los espacios interlaminares de ella, ya que se conoce que solamente cuando una
misma muestra de arcilla ha sido usada en repetidas ocasiones, y por un tiempo prolongado,

entonces ésta se colapsa y s6lo la superficie exterior es cataliticamente activa.**

Asi, con esta vision de la adsorcion de sustratos y reactivos se propone que se induce una reduccion

en la dimensionalidad del espacio de la reaccion,*” manifestandose la siguiente secuencia:

adsorcion de los reactivos—activacion y reaccion de los mismos—desorcion de los productos.
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ANTECEDENTES EN LA SINTESIS DE DIINDOLILALCANOS

Dentro del marco de referencia experimental se encuentran los siguientes antecedentes acerca del

uso de la bentonita en reacciones quimicas.

En 2003, Penieres y colaboradores® realizaron la sintesis de diindolilmetanos, a partir de aldehidos
aromaticos e indol, utilizando energia infrarroja y una arcilla bentonitica como catalizador, soporte

y medio de reaccion. La reaccion general es la que se muestra en el esquema 10:

Z° |\/\
=
L0 e D
| A -
H/ \H

G=H, Me, OMe, Mg;N, CHO, CN, NO,.

Esquema 10. Sintesis de diindolilmetanos empleando aldehidos arométicos.

En 2004, Sandoval y colaboradores™ sintetizaron diferentes bisindoles utilizando energia infrarroja
y una arcilla bentonitica como catalizador, soporte y medio de reaccion, empleando diferentes

derivados de indol y formaldehido como se muestra a continuacién (esquema 11):

) \ . Bentonita
Infrarrojo

R H H
|
R
R=H, CHs R’ | Tiempo (min) | % Conversién
R=H, CHy, CoHs H | CoHs 15 65
H | CH; 5 75
CH;| H instantaneo 80

Esquema 11. Sintesis de diindolilmetanos empleando formaldehido e indoles sustituidos.

En 2004, Garcia y colaboradores® realizaron la sintesis de diindolilmetano utilizando diferentes
fuentes de energia, tales como energia infrarroja, microondas y ultrasonido, empleando indol y
formaldehido. En este trabajo se pone de manifiesto la importancia de la arcilla como catalizador,
soporte y medio de reaccidn ya que se logré mejorar los tiempos de reaccion reportados en la

literatura y los rendimientos de los productos obtenidos.®® %%
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La reaccion general es la siguiente (esquema 12):

0
) \ . Bentonita
Energia / \
H H
N N N
l Energia=M. O. H/ \H
u.sS.
LR. Energia | Tiempo (min) | % Conversién
Infrarrojo 3 70
Microondas 0.3 70
Ultrasonido 20 60

Esquema 12. Sintesis de diindolilmetanos empleando diferentes fuentes de energia.

En 2005, Lagunas y colaboradores® llevaron a cabo la sintesis de diferentes diindolilalcanos
(DIA’s) empleando energia de microondas como fuente de activacion y la arcilla bentonitica como
catalizador, soporte y medio de reaccion, utilizando indol y diferentes aldehidos alifaticos como se

muestra en el esquema siguiente (esquema 13):

R

o]
Bentonita
2 \ + Microondas / \
R H N N
I / - \
|L H Rendimientos h
R %
R=Et, Pr, iPr, estirinil, 2-butenil = 80
Pr 90
IPr 90
Estirinil | 80
2-butenil | 60

Esquema 13.

Sintesis de diindolilalcanos.
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Hipotesis

HIPOTESIS

La sintesis de nuevos compuestos diheterociclicos con el mismo o diferente sistema heterociclico
derivados del 3,3-diindolilmetano (DIM) y de las 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP’s), es posible
realizarla si se utiliza una arcilla bentonitica de origen nacional (Tonsil Actisil FF) como
catalizador, soporte y medio de reaccion en ausencia de disolventes utilizando energia infrarroja
como fuente de activacion, de acuerdo a los antecedentes con que se cuenta para la formacion de
derivados del DIM y de 1,4-DHP’s, resultando en una metodologia novedosa de trabajo, econémica

y con un bajo impacto ambiental para la formacion de nuevos compuestos heterociclicos.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar la sintesis de nuevos derivados diheterociclicos de diindolilalcanos (DIA’s) y 1,4-
dihidropiridinas (1,4-DHP) utilizando como catalizador, soporte y medio de reaccion una arcilla
bentonitica de origen nacional, empleando energia infrarroja como fuente de activacion en

ausencia de disolventes.

Objetivos particulares

Sintetizar una serie de derivados de diindolilalcanos (DIA’s) utilizando derivados del 1H-indol
sustituidos y diferentes dialdehidos.

Sintetizar una serie de derivados de 1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP) utilizando diferentes
dialdehidos.

Sintetizar nuevos derivados diheterociclicos que tengan presente un mismo sistema
heterociclico.

Sintetizar nuevos derivados diheterociclicos que tengan presente en la misma molécula tanto
DIM’s como 1,4-DHP’s.

Utilizar energia infrarroja como fuente de activacion en reacciones quimicas.

Utilizar una arcilla bentonitica de origen nacional como catalizador, soporte y medio de
reaccion en la sintesis de derivados de diindolilalcanos (DIA’s) y 1,4-dihidropiridinas (1,4-
DHP).

Caracterizar los compuestos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas tales como RMN de
HyBCyEM.
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Todos los reactivos utilizados son marca Aldrich, excepto el indol que fue marca Fischer Scienctific
Company y el 2-metilindol que fue marca Merck, y se utilizaron sin previa purificacion. La arcilla
empleada fue Tonsil Actisil FF (TAFF), la cual fue tomada de su presentacion comercial y activada
antes de trabajar con ella; por lo cual se coloc6é en una estufa a 100 °C durante una hora. Para
efectuar la técnica de cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofolios de aluminio Alugram
Sil G/UV254 de 0.25 mm como fase estacionaria y como fase mdvil hexano y acetato de etilo
destilados, empleando luz ultravioleta como visualizador. Para desarrollar la técnica de
cromatografia en placa preparativa se utilizd gel de silice G/UV254 como fase estacionaria y como
fase movil la antes mencionada. La cromatografia en columna se realiz6 utilizando alumina neutra
como fase estacionaria y la fase movil descrita anteriormente. Para la obtencion de los espectros de
masas por la técnica de CG-EMIE se utiliz6 un cromatografo de gases acoplado a E. M. de marca
Varian Modelo Saturn 4D y equipo Hewlett Packard 5953, cuando se utiliz6 como método de
ionizacion FAB+, se emple6 alcohol nitrobencilico como matriz. Los espectros de RMN de *H, *C
y DEPT fueron obtenidos en un equipo marca Varian modelo Mercury 300, a 300 MHz, usando

CDCl3 como disolvente y TMS como referencia interna.

Para llevar a cabo las reacciones se utiliz6 una lampara de infrarrojo de uso industrial con un foco
de 250 W, 125 V, un re6stato de 120 V de entrada, 50/60 Hz, 10 amperes, 1.4 KV, 0-120/140 V de
salida, y se adapt6 un refrigerante en posicion de reflujo al cual se conectd el matraz de reaccién
(figura 4).

Los puntos de fusion estan sin corregir y se determinaron utilizando un Fischer Johns marca SEV.
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Figura 4. Montaje del disefio experimental para la utilizacion de energia infrarroja.
Método general de sintesis de diindolilalcanos

Un experimento tipico consiste en hacer reaccionar dos moles del indol correspondiente (6 4 moles
para la sintesis B) con un mol de aldehido (glutaraldehido, tereftaldicarboxaldehido o
isoftalaldehido), empleando 3 gramos de una arcilla bentonitica como catalizador, soporte y medio
de reaccion y como fuente de activacion energia infrarroja. El avance de la reaccion se hace
utilizando la técnica de cromatografia en capa fina utilizando como fase movil una mezcla de
hexano/acetato de etilo en una relacion 50/50 y como fase estacionaria placas de silica gel. Los
productos obtenidos se extraen de la arcilla utilizando acetona y se purifican por recristalizacion de
etanol o por cromatografia en placa preparativa o en columna (en la tabla 5 se muestra el tipo de
técnica empleada en la sintesis de cada compuesto) y se caracterizan utilizando técnicas

espectroscopicas convencionales (RMN de *H y *3C, espectrometria de masas).
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R3
4
X
2() N\ .
4 (B)
N
\,
Bentonita Bentonita
I.R. I.R.
Sintesis B Sintesis A
o)
o o |
A~ 4
H H |
F
o
o)

Compuesto 1. R'=CHg, R?= R®=H
Tereftaldicarboxaldehido < Compuesto 2. R'=H, R%=CHj, R®=H
Compuesto 3. R!= R%=R*=H
Compuesto 4. R'=CHg, R?= R®=H

Isotereftaldicarboxaldehido e 3
Compuesto 5. R"=R“=H, R°=Br

NH,OH
2 Mo/\ Bentonita

IL.R.

/ R? R? \

Compuesto 7. R'=CHg, R?= R®=H

Esquema 14. Sintesis de compuestos diheterociclicos.
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Tabla 5. Técnicas empleadas en el proceso de purificacion de los DIM’s y 1,4-DHP

Compuesto

Técnica de purificacion

1

© 00 N oo o b~ DN

Recristalizacion.

Cromatografia en columna.
Cromatografia en placa preparativa.
Recristalizacion.

Cromatografia en columna.
Recristalizacion.

Cromatografia en placa preparativa.
Recristalizacion.

Recristalizacion.

Método general de sintesis de 1-4, dihidropiridinas

La sintesis de 1,4-dihidropiridinas se realizo utilizando dos moles de acetoacetato de etilo (o cuatro

moles para la sintesis B) con un mol de amoniaco como hidréxido de amonio y un mol de un

aldehido, empleando 3 gramos de una arcilla bentonitica y energia infrarroja. Esta sintesis se

muestra en el esquema 15.

Sintesis A

e}
Z
0
So
C,Hs00C COOC,H,
Bentonita Ze =
I.R.
NH,OH N
|
H

Compuesto 6

}
Sintesis B N
_0
||
C,H500C COOC;Hs
So
Bentonita
I.R.
NH,OH C,Hs00C COOC,Hs
N
|
H

Compuesto 9

Esquema 15. Sintesis de 1,4-dihidropiridinas.
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RESULTADOS

A continuacion se presenta un resumen de los resultados obtenidos al concluir la parte experimental
del trabajo de investigacion. Los resultados de este trabajo se pueden dividir en dos partes, es decir,
una seccion en la que se llevé a cabo la sintesis de moléculas en donde se encuentra presente un
grupo formilo y, por otro lado, una seccién en la cual se presenta la sintesis de compuestos
diheterociclicos. Estos resultados se muestran en las tablas 6 y 7, y en los esquemas 16 y 17

respectivamente.

N

\

Rl

Bentonita / RZ R2? \
| ) R Rl Rl

Compuesto 1. R'=CHg, R?= R®=H
Tereftaldicarboxaldehido 4 Compuesto 2. R'=H, R?=CHj, R®=H
Compuesto 3. R'= R?=R%=H
Compuesto 4. R1=CH3, R%= R%zH
Compuesto 5. R'=R?=H, R®=Br

Isoftaldicarboxaldehido

(0]

NH,OH
Bentonita
I.R.

Compuesto 6.

Esquema 16. Sintesis de Diindolilmetanos.
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En el esquema anterior se presenta un panorama general de sintesis de los compuestos obtenidos
durante el desarrollo de este trabajo, en este esquema, se aprecia que los compuestos numerados del
(1) al (5) fueron resultado de la reaccion de indoles sustituidos con el respectivo dialdehido, es
decir, para los compuestos (1), (2), (3) y (6) se utiliz6 como materia prima el

tereftaldicarboxaldehido y para los compuestos (4) y (5) se utilizé el isoftaldicarboxaldehido.

Tabla 6. Resultados obtenidos en la sintesis de diindolilmetanos.

Compuesto Tiempo de % de Punto de

reaccion (min) conversion fusion (°C)

(4-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3- 9 90 148

il)]metano (1)

(4-Formilfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3- 9 60 | - *

il)Jmetano (2)

(4-Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)Jmetano (3) 9 60 | - *

(3-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3- 6 90 170

il)Jmetano (4)

[Bis(5-bromo-1H-indol-3-il)]-(3- 9 9% | - *

formilfenil)metano (5)

3,5-Dicarbetoxi-4-(p-formilfenil)-2,6-dimetil- 9 50 152

1,4-dihidropiridina (6)

* El producto no es un sélido.
Todos los tiempos de reaccidn se optimizaron hasta que al seguir la reaccion por cromatografia en
capa fina, no se observara cambio en el avance de reaccion o hasta determinar que no habia presente

materia prima en la mezcla de reaccién.

En la tabla 7 y el esquema 17 se presentan la sintesis de los compuestos (7), (8) y (9), asi como las

condiciones de reaccion requeridas para cada caso.
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Bentonita
~ N I.R.

Compuesto 7. R'=CH3, R?= R%=H

2 )l\/ll\o/\
NH,OH
Bentonita
I.R.
/O
o o
4 2 moles NH,OH
/\ + Bentonita
o I.R.
AN

Esquema 17. Sintesis de compuestos diheterociclicos.

C,Hs00C

Compuesto 9.

Tabla 7. Resultados obtenidos en la sintesis de compuestos diheterociclicos.

Compuesto Tiempo de % de Punto de
reaccion (min) | conversion | fusién (°C)
1,1,5,5-Tetraquis(1-metil-1H-indol-3-il)pentano (7) 6 90 191
[3-(3,5-Dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin- 30 50 | mmmmmeeee- *
4-il)fenil]-bis(1-metil-1H-indol-3-il)metano (8)
1,4-Bis(3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4- 9 50 235
dihidropiridin-4-il)benceno (9)

* El producto no es un sélido.

En lo que respecta a la caracterizacion de los productos sintetizados utilizando técnicas

espectroscopicas se obtuvieron los siguientes resultados:
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Resultados

Sintesis de diindolilmetanos

(4-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)|metano (1)

I ) 1

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § (Espectro 1): = 10 (s, 1H, H;s), 7.80 (d, 1H, H,3), 7.51 (d, 1H,
Hiz), 7.38-6.95 (m, 8H, Hy 7, Hs7), 6.52 (s, 2H, H;, Hy'), 5.83 (s, 1H, Hyo), 3.65 (s, 6H, H;, Hy>).
RMN "C (75 MHz, CDCl;) & (Espectro 2): 192.1 (C;s), 151.8 (Cyy), 137.3 (Csy s), 134.7 (C1y),
129.3 (Cizy13), 128.2 (Ci2y 120), 127.5 (Coy o), 121.6 (Csy 57), 120.1 (Csy4), 118.8 (Cgy¢), 118.4
(C7y7), 117.0 (C3y3), 108.9 (C3y 20), 39.7 (C10), 32.6 (Cy).

EMFAB+ (Espectro 4): m/z (% ar) 378 [M] (24), 363 (2), 248 (19), 273 (41).
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Resultados

(4-Formilfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)|metano (2)

()
RMN 'H (300 MHz, CDCls) § (Espectro 5a-c): 10.13 (s, 1H, Hys), 7.70 (d, 4H, Hys.14 y 13-14),
7.26-6.98 (m, 8H, Hy7y 4.7), 5.96 (s, 1H, Hy,), 4.86 (s, 1H, H,), 2.17 (s, 6H, Hy9y10’).
RMN "C (75 MHz, CDCl;) § (Espectro 6): 192.1 (Cy¢), 142.0 (C;s), 134.9 (Ci4y 14), 132.0 (C12),
131.7 (Ci3y13), 129.6 (Cgy ), 128.9 (C7y 7)), 120.8 (Csy ), 119.4 (Csy 5), 119.1 (Cy4y 4), 118.8 (C;
v3), 113.4 (Cyy o), 109.8 (C3 ), 67.8 (Ci1), 30.9 (Cioy 10)-
EMIE (Espectro 7): m/z (% ar) 378 [M'] (100), 273 (87).
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Resultados

5.1.3 (4-Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)|metano (3)

b &)

N
\
H
1

RMN 'H (300 MHz, CDCL3) & (Espectro 8): 9.90 (s, 1H, H;s), 8.11 (d, 2H, Hys, Hy3), 7.74 (d,
2H, Hy,, Hyy), 7.46-6.95 (m, 8H, Hy.,), 6.57 (s, 2H, Hy, Hy), 5.91 (s, 1H, Hy), 4.86 (s, 1H, H).
RMN "C (75 MHz, CDCL;) § (Espectro 9): 192.3 (C;s), 151.5 (Cy4), 136.5 (Csy ), 134.5 (Cyy),
129.8 (C13y 13), 129.2 (Ci2y 12), 126.6 (Coy o), 123.6 (Csy 5), 1219 (Cyy &), 119.5 (Cgy ), 119.2
(Csy3), 118.2 (Cy7), 111.2 (Cay 2), 40.3 (Cy).

EMIE (Espectro 10): m/z (% ar) 234 (94), 130 (100).
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Resultados

5.1.4 (3-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)|metano (4)

1 ) .

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 5 (Espectro 11): 9.93 (s, 1H, Hyy), 7.85 (s, 1H, Hyy), 7.75 (d, 1H,
Hy,), 7.64 (d, 1H, Hyg), 7.36-7.00 (m, 8H, H,5, Hy7), 6.52 (s, 2H, H,, Hy), 5.96 (s, 1H, Hy,), 3.68
(s, 6H, Hy).

RMN "C (75 MHz, CDCly) & (Espectro 12): 192.7 (Cy7), 145.7 (Cy3), 144.1 (Cyy), 137.4 (Csy 5,
134.8 (C13), 130.1 (Cy4), 128.9 (Cy5), 128.2 (Cyq), 127.1 (Coy o), 121.1 (Csy 5), 119.7 (Cy4y ), 118.8
(Coye), 117.3 (C3y3), 109.1 (Cyy2), 108.9 (C7y7), 39.8 (Cip), 32.7 (Cyy 1)

EMIE (Espectro 14): m/z (% ar) 378 [M'] (89), 273 (100).

29



Resultados

5.1.5 [Bis(5-bromo-1H-indol-3-il)]-(3-formilfenil)metano (5)

(0]

r (6)) 1
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § (Espectro 15): 9.88 (s, 1H, Hy(), 7.42-7.13 (m, 6H, H,_), 6.50 (s,
2H, H,, H,), 5.77 (s, 1H, Hy).
RMN “C (75 MHz, CDCl;) 3 (Espectro 16): 193.0 (C7), 144.4 (C3), 143.2 (Cy9), 136.4 (Cs, 5),

135.3 (Csy5), 135.2 (Cy2), 129.4 (Cy4), 128.8 (C;s), 128.6 (Cy5), 128.3 (Coy o), 122.1 (Cyy 4), 121.8
(Csy6), 118.6 (C3y3), 112.6 (Cay 2), 112.3 (C;47), 39.9 (Cyy).
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Resultados

5.1.6 3,5-Dicarbetoxi-4-(p-formilfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (6)

(6
RMN 'H (300 MHz, CDCly) & (Espectro 18): 9.93 (s, 1H, Hy3), 7.76 (d, 2H, Hy1y 11), 7.48 (d, 2H
Hio10), 5.95 (s, 1H, Hy), 5.07 (s, TH, Hy), 4.09 (c, 4H, Ho, ), 2.35 (s, 6H, Hs), 1.21 (t, 6H, H).
RMN "*C (75 MHz, CDCL) & (Espectro 19): 192.2 (Ci3), 167.2 (Cs , ), 154.8 (C12), 144.5 (C2
1), 134.5 (Cy), 129.6 (C11), 128.7 (Cug), 103.3 (C3y ), 59.8 (C7y ), 40.2 (Cs), 195 (Cs 5), 14.2
(Csys).
EMIE (Espectro 21): m/z (% ar) 357 [M] (4), 252 (100).
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Resultados

5.2 Sintesis de compuestos diheterociclicos

5.2.1 1,1,5,5-Tetraquis(1-metil-1H-indol-3-il)pentano (7)

1 1
\ /
N d N
7 8 - 8
a— 11’ 4 {
5, 4 5
7 ¢ 8 7
N 2' 2 N
/ \
1 1

@)
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § (Espectro 22): 7.58-7.01 (m, 16H, H,_,), 6.66 (s, 4H, H,), 4.44 (t,
2H, Hy), 3.58 (s, 12H, H;), 2.29 (m, 4H, Hy), 1.55 (m, 2H, H;,).

RMN "C (75 MHz, CDCL;) § (Espectro 23): 137.1 (Cs y g), 127.4 (Cy y o), 126.2 (C7, ), 121.1
(Csys), 119.7 (C4y ), 118.9 (Cq y ), 118.3 (C3y 3-), 109.0 (C3 y 2°), 36.0 (C1oy 10)5 33.4 (Ci1y11°)s
32.5 (Cizy12)s 26.5 (Cyy ).

EMIE (Espectro 24): m/z (% ar) 273 (100).
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Resultados

5.2.2 [3-(3,5-Dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)fenil]-bis(1-metil-1H-indol-3-

il)metano (8)

2322 21 19
H3CH,COOC. 18

r ® 1

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (Espectro 25a-f): 7.33 (m, 2H, Hy, +), 7.31 (s, 1H, H;,), 7.28 (m,
1H, H;s), 7.27 (m, 2H, Hs 5), 7.26 (m, 2H, H; 7)), 7.20 (m, 2H, H¢ ), 7.17 (m, 1H, H4), 7.12
(m, 1H, H;e), 6.52 (s, 2H, H, y »), 5.80 (s, 1H, H;o), 5.29 (s, 1H, Hy), 4.80 (s, 1H, Hy,), 4.40 (c,
4H, H; y22), 3.67 (s, 6H, Hy y 1), 2.26 (s, 6H, Hy9y20°), 1.04 (s, 6H, H3 y23°).

RMN "C (75 MHz, CDCl;) § (Espectro 26): 170.5 (Cy1), 167.6 (Cyy), 147.3 (Ci3), 143.6 (Cyo
19°), 143.4 (Csy ), 137.3 (Ci5), 128.3 (C1y2), 127.6 (Coy o), 126.4 (Cy6), 125.5 (Cyy 4), 121.4 (C14),
121.1 (Cy3), 120.1 (Cg y ), 118.5 (Csy 5), 118.3 (C3y 32), 108.8 (C7y 1), 104.0 (Cy3y15°), 66.6 (C22),
59.6 (Ci7), 59.4 (Cyo), 32.6 (Ciy 1), 19.3 (Croy20°), 14.0 (Cy3).

EMFAB+ (Espectro 27): m/z (% ar) 602 [M'] (2), 252 (100).
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Resultados

1,4-Bis(3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benceno (9)

8'\/0 Ov 8
7 7
7 7
8' /\O O/\ 8
5 T 2 5
H
1
)

EMIE (Espectro 21): m/z 580 [M'] (3), 252 (100).
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Analisis de resultados

ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a las propiedades quimicas del indol (figura 5), éste presenta reacciones de sustitucion

electrofilica aromatica (SEA) debido a la alta densidad electronica manifiesta en este compuesto.

Iz

1

Figura 5. Estructura del indol.

El indol presenta varias estructuras de resonancia, de las cuales se aprecia que, sin entrar en
resonancia el anillo bencénico, se tiene una gran densidad electrénica en la posicion 3 al
deslocalizarse el par de electrones 7t de las posiciones 2-3 y asistida por la deslocalizacion del par de
elctrones sobre el nitrogeno, de ahi que se vea favorecida la sustitucion electrofilica aromatica en la
posicion mencionada. Por otro lado, si la carga negativa en posicidon 3 entra en resonancia con los
electrones © del sistema bencénico, con esto se pierde la aromaticidad de este anillo con lo que se

generan estructuras menos estables. Esto lo podemos observar en la figura 6:*

o o XN O
0 — O — (0 — L)
N N ®f Ch
f@
= =
( / -~ o / etc.
®N ®N

Figura 6.Estructuras resonantes del indol.
De acuerdo a los argumentos anteriores, queda claro que al hacer reaccionar indol o derivados de

éste con agentes electrofilicos, el par de electrones m que se encuentran entre las posiciones 2 y 3

del indol, llevaran a cabo la reaccion de SEA en la posicion 3.
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Analisis de resultados

Para el caso del presente trabajo, en donde se lleva a cabo la reaccion entre el indol y un aldehido,
una propuesta del mecanismo de reaccion es, como primer paso, el ataque del par de electrones del
indol hacia el carbono del grupo carbonilo, con lo cual se observa una deficiencia de carga en la
posicion 2, la cual se estabiliza ya sea por la interaccion del par de electrones del nitrogeno o por la
perdida del protoén en la posicion 3 del indol, con lo que se lleva a cabo la formacion del 3-
carbinolindol correspondiente; luego, se propone la protonacion del alcohol y formar un buen grupo
saliente, que al ser eliminado genera un carbocation estable, que reacciona con otra molécula de
indol de forma equivalente al paso anterior, para formar el correspondiente derivado del

diindolilmetano. A continuacidn se presenta la propuesta del mecanismo de reaccion (figura 7):

R=m-CHO-C¢H,, p-CHO-C¢H,.
R;=Me, H.
R,=Me, H.
R;=Br, H.

Figura 7. Propuesta del mecanismo de reaccion para la sintesis de 3,3-diindolilmetanos.

Por otro lado, al realizar la sintesis de 1,4-dihidropiridinas en medio acido, esto debido a las
caracteristicas de la bentonita, se propone como primer paso en el mecanismo de reaccion el ataque
del par de electrones del enlace carbono-oxigeno del B-cetoéster a un proton, como se observa en la
figura 8, el par de electrones del proton o en relacion a los carbonilos se deslocaliza para formar un
enol el cual a través del par de electrones del enlace carbono-carbono ataca al carbono del carbonilo

del aldehido, deslocalizando la carga hacia el atomo de oxigeno, toma un protén del medio para
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Analisis de resultados

estabilizarse, como se puede observar, se tiene un buen grupo saliente que al ser retirado de la
molécula se forma un carbocation que es estabilizado por el par de electrones del otro enlace

hidrogeno-carbono que se encuentra en posicion o a los carbonilos.

@
—_—
@
MO OEt \ OEt)J\ +H OEt
R

H H
H
R OH
[o] o] o] o]
+1P -H,0 H -H®
. e
OEt OEt OEt R=p-CHO-C¢H,.
" @
®
R OH, R H R H

Figura 8. Propuesta del mecanismo de reaccion en la sintesis de 1,4-dihidropiridinas.

Como siguiente paso dentro de la propuesta del mecanismo de reaccion se propone la formacion de
una enamina intermediaria, la cual es formada a partir de la protonacion del carbonilo B del
cetoéster seguida del ataque del par de electrones del nitrogeno del amoniaco a este carbonilo
provocando asi la deslocalizacion del par de electrones del enlace carbono-oxigeno para formar un
grupo hidroxilo, este hidroxilo se protona para tener un buen grupo saliente, el cual al perderse da
lugar a la formacion de un carbocation que se estabiliza con el par de electrones del nitrogeno
formando una imina, por ultimo se propone la pérdida de un protén o en relacion a la imina con la
posterior deslocalizacion de los electrones del enlace nitrogeno-carbono. A continuacion se
esquematiza esta parte del mecanismo en la siguiente figura:

Q o H OH o OH o} OH 0
( -H® +I‘® 2
—_— —_—
OFt K/ OFt OEt OEt
NH NH
NH; ? :
NH,

@
NH (0] NH (0] (0]
“H,0 C 2 C 2 @
—_— —_—
® AN
OEt OEt OEt
H

Figura 9. Propuesta de la formacién de la enamina en la sintesis de 1,4-dihidropiridinas.

37



o) R o) R o) o) R o) (J
EtO = H EtO = Sy OEt @ EO Z OEt ® EtO m
_tH U | H HO. +H HO. |
o\ - >
o LOH HoN N N

Analisis de resultados

La formacion de estos compuestos es seguida por una adicion tipo Michael, la cual involucra a la

enamina en este paso de la reaccion, la sintesis es completada como se muestra a continuacion:

OH R (o] OH R (o] OH

OH R o
H
EtO OEt EtO OEt ) EtO OEt H EtO ®
—_— HO, ) -« » HO ® -H HO. H,0
%%
N
H
H
<§ R [¢] o R (e}
-H,0 EtO OEt EtO OEt R=p-CHO-C4H,.
— — |
®
N
H

Iz
Iz

I=z

Figura 10. Propuesta del mecanismo de reaccion en la sintesis de 1,4-dihidropiridinas.

Dentro del desarrollo experimental de este trabajo, se probd realizar la sintesis de los compuestos
antes mencionados sin la presencia de la arcilla bentonitica y al llevar a cabo esta prueba no se

observo ninglin resultado positivo.

Asimismo, en la sintesis del compuesto 8, se tratd de sintetizar este compuesto por el método
tradicional de Hantzsch, pero después de un tiempo total de 96 horas no se aprecio la formacion de
productos. Estos resultados condujeron a establecer que la metodologia mas adecuada para la

sintesis de todos los compuestos diheterociclicos es la presentada en este trabajo.

Después de realizar la sintesis y caracterizacion de los compuestos presentados en la seccion

anterior, a continuacion se realiza el analisis de los resultados que se obtuvieron.
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Analisis de resultados

Sintesis de diindolilmetanos

(4-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)Jmetano (1)

Bentonita
\ + LR.

Esquema 18. Sintesis del (4-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)jmetano (1).

En esta sintesis no se detectaron subproductos de reaccidn; sin embargo, se aprecid materia prima
sin reaccionar (aproximadamente el 5%). Al llevar a cabo la caracterizacion de este compuesto se
pudo observar en el espectro de RMN de 'H (espectro 1) que el hidrogeno unido al carbonilo (CHO)
se encuentra a campos bajos, integra para un hidrégeno con un desplazamiento quimico de
aproximadamente 9.90 ppm. Con desplazamientos quimicos que van desde 7.80 a 6.52 ppm que
integran para doce hidrégenos, se tienen las sefiales asociadas a los hidrogenos unidos a atomos de
carbono aromaticos, estos hidrogenos muestran sefiales multiples. Dentro de esta region se observa
un sistema AA’ BB’ originado por los hidrogenos del grupo fenilo, el debido a los hidrogenos
etiquetados como 13 y 13’ en el esquema 18, tienen un desplazamiento quimico de 7.80 ppm y una
constante de acoplamiento J igual a 8.1 Hz, por otro lado, los hidrogenos etiquetados como 12 y
12°, tienen un desplazamiento quimico de 7.51 ppm y una J igual a 7.5 Hz. El 4tomo de hidrogeno
en la posicion 2 del indol que integra para dos hidrégenos da una sefial simple que se encuentra en
6.52 ppm. El hidrégeno del carbono metinico presenta una sefial simple con un desplazamiento
quimico de 5.83 ppm que integra para un hidréogeno. Por ultimo, a campo alto con un
desplazamiento quimico de 3.65 ppm se aprecia una sefial simple para los hidrégenos de los metilos
que se encuentran unidos a cada nitrogeno, la cual integra para 6 hidrogenos. En este espectro se
observan duplicadas las sefiales debidas a los grupos metilo y al grupo metino alifatico, esto es por

que se tiene la presencia de isdmeros, conocidos como atropisoémeros.*'®
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Los atropisomeros son sistemas conocidos como propelas debido a que se asemejan a ellas, es decir,
al adquirir esta forma tridimensional se consigue evitar interacciones estéricas. Este hecho provoca
que la rotacion del enlace entre los nucleos de indol y el fenilo, se encuentre muy impedida, de esta
forma ninguno de los anillos puede moverse de forma independiente. En las moléculas que poseen
una forma similar a una propela, los tres anillos aromaticos pueden ser considerados como
“navajas” o “paletas” de una hélice, éstos rotan alrededor de un eje (eje de propela) y cada paleta
esta torcida hacia el mismo lado, ya sea en el sentido de las manecillas del reloj o al contrario,
impartiendo de esta forma una conformacion helicoidal (quiral) a la molécula. Considerando la
posibilidad de que estos compuestos sean asimétricos dependiendo de la sustitucidn que se
encuentre presente en los anillos aromaticos, cada molécula por lo tanto puede existir en formas
diasteroméricas. Por todo lo anterior, podemos atribuir a este fenomeno la multiplicacion de las

sefiales que se observan en el espectro de RMN de 'H para este compuesto.
La cantidad de isémeros posibles para las propelas moleculares depende de cuantos anillos
aromaticos sean iguales y de si estos poseen un eje C,. Para determinar el niumero de isomeros

posibles se puede recurrir a la siguiente tabla: *°

Tabla No. 8. Numero de isdémeros posibles para un sistema Ar;Z (Z=Boro, Nitrogeno, Carbono).

Numero de anillos Numero de anillos con eje C,
idénticos 0 1 2 3
0 16 8 4 2
2 8 6 2 2
3 4 0 0 2

De acuerdo a la tabla anterior se observa que son seis el nimero de isomeros que se puede tener en
el compuesto (1), ya que solamente se tiene un anillo con eje de simetria C,, el cual es el grupo
fenilo de la molécula, y ademas, se tienen dos anillos idénticos, los cuales son los nucleos de indol y
estos no presentan ni un eje de simetria C,, y de acuerdo a esto, se puede explicar la aparicion de

sefiales adicionales en el espectro de RMN de 'H.

Por otro lado en el espectro de RMN de "°C (espectro 2) se puede apreciar que el grupo carbonilo
aparece ubicado a campos bajos mostrando una sefial de 192.1 ppm. Los desplazamientos quimicos
atribuidos a los carbonos de tipo aromatico se encuentran en la zona comprendida entre 151.8 y

108.9 ppm, el atomo de carbono metinico de la posicion 10 del compuesto (1) del esquema 18, se
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observa que tiene un desplazamiento quimico de 39.7 ppm y por ultimo con un desplazamiento
quimico de 32.6 ppm se tiene una sefial debida a los atomos de carbonos metilicos que se

encuentran unidos a los &tomos de nitrégeno.

Para corroborar lo anterior se realizd un experimento DEPT (espectro 3). En este espectro se
observa en la zona de los carbonos primarios una sefial originada por los grupos metilo; en la zona
de los carbonos secundarios no se aprecia ninguna seflal como es de esperarse, ya que este
compuesto no contiene ningun grupo metileno. Por ultimo, en la zona de los carbonos terciarios se
observan todas las sefiales debidas a los atomos de carbono aromaticos pertenecientes al grupo
fenilo de la molécula y a los atomos de carbono de las moléculas de indol y, adicionalmente, se

observa también la sefial debida al carbono metinico alifatico.

Por ultimo, se obtuvo el espectro de masas (espectro 4) del compuesto sintetizado utilizando como
técnica de ionizacion FAB+ y se puede apreciar que con una relacién m/z 378 se observa un pico el
cual corresponde al peso molecular del compuesto y adicionalmente se observa un pico que tiene
una relacion m/z de 273, que proviene probablemente de la pérdida del fragmento C;HsO a partir
del i6n molecular, generandose con ello el correspondiente cation del diindolilmetano. También, se
puede apreciar un fragmento con relacion m/z de 248 el cual es posible que provenga de la pérdida
de una molécula de indol a partir del i6n molecular. A continuacion se esquematiza lo anterior en la

siguiente propuesta del patron de fragmentacion:

®
m/z 248 (19) [M-C;H;0]  m/z 273 (41)
M]*" m/z378 (24)

Esquema 19. Propuesta del patron de fragmentacion para el (4-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)Jmetano (1).
Para obtener este espectro como se menciono anteriormente se utilizd como técnica de ionizacion

FAB+ utilizando un cromatdgrafo de gases acoplado a masas, en el cromatograma obtenido de este

espectro se observan tres graficas, en la primera de ellas se muestra la deteccion de la muestra, es
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decir, después de un tiempo de retencion de 0.5 minutos hay un incremento considerable de la curva
presentada llegando a un maximo, lo cual indica que no hay mas productos o trazas de otros
compuestos retenidas en el equipo de muestras anteriores, para este compuesto se tiene un tiempo
de retencion de 0.58 minutos, en la segunda grafica, se observan dos sefales, una con relacion m/z
154 la cual es asociada a la matriz utilizada que en este caso fue alcohol nitrobencilico, también
observamos otra sefial con relacion m/z 136 que es debida a la pérdida del hidroxilo del alcohol
nitrobencilico, como se menciono anteriormente, el peso molecular del compuesto tiene una
relacion m/z 378 y en el espectro se observan valores mas altos de m/z, estos valores pueden ser
atribuidos a compuestos de polimerizacion del alcohol nitrobencilico utilizado en la matriz o a otros
compuestos resultantes de la accion del bombardeo por atomos rapidos, es decir, algunos productos
de fragmentacion provenientes del compuesto (1) hayan podido formar compuestos que sean tanto
mezclas de estos fragmentos como mezclas de fragmentos del compuestos (1) con la matriz. Por
ultimo, la tercer grafica es una presentacion de la zona que muestra los picos obtenidos de

compuesto (1) a través de esta técnica.

(4-Formilfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)Jmetano (2)

Bentonita

2 \ + LR.

60 %

Esquema 20. Sintesis del (4-Formilfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)jmetano (2).
Esta sintesis presentd un subproducto, el cual al analizarlo por las técnicas espectroscopicas

empleadas no se le pudo asignar una estructura (en esta reaccion no se detectaron residuos de

materia prima). Este compuesto (2), se purificd utilizando la técnica de cromatografia en columna
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utilizando como fase movil hexano/acetato de etilo, por ello en el espectro de RMN de 'H se

observan sefiales adicionales debidas a los disolventes empleados en el proceso de purificacion.

Como se puede ver en el espectro de RMN de 'H (espectro 5 a-c) se tiene a campos bajos un
desplazamiento quimico de 10.13 ppm debido al hidrogeno unido al carbonilo del compuesto con
una multiplicidad sencilla que integra para un hidrégeno; entre 7.78 y 6.98 ppm se observan las
sefiales debidas a los hidrogenos unidos a atomos de carbono aromaticos, con desplazamiento
quimico de 5.96 ppm hay una sefial simple debida al carbono metinico de la posicion 11 de la
molécula del esquema 20 que integra para un hidrogeno. Con un desplazamiento quimico de 4.86
ppm se tiene una sefal ancha de los hidrogenos unidos a los atomos de nitrogeno del indol y se
observa a campos altos con un desplazamiento quimico de 2.17 ppm una sefal asociada a los
grupos metilo que se encuentran en la posicion dos de cada unidad de indol que integra para seis

hidrégenos con una multiplicidad sencilla.

Con lo que respecta al espectro de RMN de "*C (espectro 6) se observa un desplazamiento quimico
en 192.1 ppm el cual pertenece al grupo carbonilo de la molécula; entre 142.0 y 109.8 ppm se
tienen las sefiales asociadas a los carbonos aromaticos del compuesto sintetizado, en 30.8 ppm se
puede apreciar la sefial debida al carbono metinico alifatico de la molécula y, adicionalmente, con
un desplazamiento quimico de 20.9 ppm se tienen la sefal de los grupos metilo unidos en la
posicion dos de cada fragmento de indol.

Para caracterizar este compuesto también se realizd una espectrometria de masas utilizando como
fuente de ionizacion el de impacto electronico (espectro 7) a 70 eV. Se observa un pico en el
espectro con una relacion m/z 378 que en este caso es el i6n molecular y el cual también
corresponde al pico base del espectro. También se puede observar otro pico que tiene una relacion
m/z de 273 que esta asociado al cation del diindolilmetano. A continuacion se presenta la propuesta
del patron de fragmentacion para este compuesto:

Adicionalmente, se puede observar en el cromatograma del compuesto sintetizado, que presenta un
tiempo de retencion de 0.53 minutos, y que no contiene ningln tipo de impureza, lo cual nos da la

certeza de que el compuesto se encuentra puro.
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M] " m/z 378 (100)
[M-CoHgNT® m/z 248 (1)

[M-COH]*" m/z 350 (6)
Esquema 21. Propuesta del patron de fragmentacion para el (4-Formilfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)Jmetano (2).

(4-Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)Jmetano (3)

/O
Bentonita
2 \ + LR. >
|
H N
o}

(60 %)

Esquema 22. Sintesis del (4-Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)jmetano (3).

: : 43
Con lo respecta a este compuesto, cabe mencionar que ya se encuentra reportado en la literatura.

Esta reaccion presentd la formacion de un subproducto, el cual no se pudo identificar.
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Como podemos observar en el de RMN de 'H (espectro 8), se tiene una sefial con un
desplazamiento quimico de 9.90 ppm la cual es asociada al hidrogeno unido al carbonilo de la
molécula, también podemos observar que en la region comprendida entre 8.11 y 6.56 ppm tenemos
las sefiales debidas a los hidrogenos unidos al fenilo y a las moléculas de indol; el fenilo presenta un
sistema AA’ BB’ en donde los hidroégenos etiquetados como 13 y 13’ en el esquema anterior tiene
una constante de acoplamiento J igual a 8.4 Hz, mientras que para los hidrégenos 12 y 12’ se tiene
una J de 8.1 Hz. Con un desplazamiento quimico de 5.91 ppm se encuentra la sefial debida al
hidrogeno metinico en la posicion 10 del compuesto del esquema 22; por ultimo, con un
desplazamiento quimico de 4.86 ppm se tiene una sefial ancha para los hidrogenos unidos

directamente a cada atomo de nitrégeno.

Con lo que respecta al espectro de RMN de "C (espectro 9) con un desplazamiento quimico de
192.3 ppm se tiene la sefial asociada al carbonilo del compuesto, a campo mas alto se tienen las
sefales debidas a los atomos de carbono aromaticos las cuales presentan desplazamientos quimicos
que van desde 151.5 hasta 112.2 ppm; y por ultimo, con un desplazamiento quimico de 40.3 ppm
esta la sefal debida al 4&tomo de carbono alifatico que en el esquema anterior se marcd con el

namero 10.

Por otro lado, en el espectro de masas obtenido a 70 eV utilizando como fuente de ionizacion el
impacto electronico (espectro 10), no se detect6 el ion molecular que en este caso tiene una relacion
m/z de 350, pero se pueden apreciar otros picos que corroboran la existencia de este compuesto tal
como el pico base que en este caso se debe a la pérdida de una molécula de indol a partir del i6n
molecular, ademas se observa un pico muy abundante que se asocia a la formacion de un i6n
quinolinio que resulta de la transposicion del indol-CH. A continuacion se presenta la propuesta de

fragmentacion de este compuesto:

Para obtener el espectro de masas de este compuesto, al igual que en los espectros anteriores se
utiliz6 un cromatografo de gases acoplado a masas, del cromatograma obtenido se obtuvo que el
tiempo de retencion de este compuesto es de 13.81 minutos, se observaron adicionalmente algunas
trazas de indol y otras impurezas. Con lo que respecta al indol, se observa que a las condiciones de
trabajo empleadas para la obtencion de este cromatograma, tiene un tiempo de retencion de 6.94

minutos y un peso molecular de 117 g/mol, lo cual se aprecia en su espectro de masas.
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m/z130 9 (99)

[M-Indol]*" m/z 235 (100)

[M-Indol-CHOT”  m/z 206 (82)

Esquema 23. Propuesta del patron de fragmentacion para el (4-Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)Jmetano (3).

(3-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)Jmetano (4)

Bentonita _
2 \ + LR

4 I
Esquema 24. Sintesis del (3-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)jmetano (4).

En esta reaccion se detectaron trazas de materia prima después de concluido el tiempo de reaccion.
Como se puede observar en el espectro de RMN de 'H (espectro namero 11) hay una sefial en 9.93
ppm que integra para un hidrogeno y que es asignada al hidrégeno unido al grupo carbonilo del
aldehido; entre 7.85 y 7.00 ppm se observan varias sefiales debidas a los hidrogenos unidos a los

atomos de carbono aromaticos, las cuales integran para catorce hidrégenos, en esta region del
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espectro se observa claramente la sefial del hidrogeno etiquetado con el nimero 14 la cual tiene una
constante de acoplamiento J, igual a 7.5 Hz y un desplazamiento quimico de 7.53 ppm, los
hidrogenos etiquetados con los ntimeros 15 y 16 tienen constantes de acoplamiento J, y J, igual a
7.2 y 7.8 Hz y desplazamientos quimicos de 7.02 y 7.64 ppm, respectivamente. Adicionalmente, se
observa otra sefial en 5.96 ppm que es producida por el hidrégeno unido al carbono metinico de la
posicion 10 de la molécula en el esquema 24 e integra para un hidréogeno, y por ultimo se observa
una sefial en 3.68 ppm la cual integra para seis hidrogenos y es debida a los hidrogenos de los
grupos metilo unidos a cada nitrégeno. En este espectro se puede observar que se presentan
duplicadas las sefales, tanto de los grupos metilo como del grupo metino alifatico de la molécula y
esto se explica de la misma forma que para el compuesto (1), es decir, que esta molécula al
presentar forma de propela puede presentar atropisdmeros y de ahi que en este espectro se estén

observando sefiales adicionales.

Por otra parte, se puede observar en el espectro de RMN de "*C (espectro niimero 12), una sefial en
192.7 ppm debida al carbono del aldehido presente en la molécula, entre 145.7 y 108.9 ppm se
observan las sefales producidas por los atomos de carbono aromaticos del grupo fenilo y de los
grupos indol, también se observa en 39.8 ppm el carbono metinico marcado con el niumero 10, y por
ultimo, se observa una sefial en 21.0 ppm debida a los grupos metilo unidos a cada nitrégeno de la

molécula de indol marcada con el nimero 1 y 1’ en el esquema anterior.

Para corroborar la estructura propuesta, adicionalmente se realizé un experimento DEPT (espectro
13) y se puede observar que el espectro sélo presenta una sefial para los carbonos primarios, no se
observa ninguna sefial de grupos metileno y con lo que respecta a los grupos metino se muestran
sefales tanto de los carbonos aromaticos del grupo fenilo y del indol, asi como la sefial asociada al

metino alifatico de la molécula.

Por espectrometria de masas (espectro 14), obtenido por la técnica de impacto electrénico a 70 eV,
se puede observar un pico con relacion m/z 378, el cual corresponde al peso molecular del
compuesto esperado, el pico base tiene una relacion m/z 273 el cual corresponde a la pérdida de

C,H;0. A continuacion se muestra la propuesta del patron de fragmentacion.
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@

M-14] *" m/z 364 (12) M]"" m/z 378 (90) [M-COH]™ m/z 349 (1)

® m/z257%°  (13)
[M-C;H;0]" m/z 273 (100)

Esquema 25. Propuesta del patron de fragmentacion para el (3-Formilfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)]metano (4).

En el cromatograma obtenido de este compuesto se observan dos picos adicionales debidos a
impurezas y también se muestra con un tiempo de retencion de 6.96 minutos el espectro de masas
del N-metilindol. Con lo que respecta al compuesto sintetizado, éste presenta un tiempo de

retencion de 23 minutos.
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[Bis(5-bromo-1H-indol-3-il)]-(3-formilfenil)metano (5)

Br.

Bentonita

2 \ + LR

: (5) 1
Esquema 26. Sintesis del [Bis(5-bromo-1H-indol-3-il)]-(3-formilfenil)metano (5).

Una vez realizada la sintesis de este compuesto en la mezcla de reaccion se detect6 la presencia de
materia prima sin reaccionar. Cabe mencionar que (5) se purifico utilizando la técnica de
cromatografia en columna y que algunas sefiales en los espectros de RMN se deben a los

disolventes utilizados en el proceso de purificacion.

Al llevar a cabo la caracterizacion de este compuesto se utilizaron las mismas técnicas
espectroscopicas que en los casos anteriores. En el caso de la RMN de 'H (espectro 15) se observa
con un desplazamiento quimico de 9.88 ppm una sefal que se puede asociar al hidrogeno unido al
carbonilo. En la zona que va desde 8.25 hasta 6.49 ppm estan las sefiales producidas por los
hidrégenos de los sistemas aromaticos. Con un desplazamiento quimico de 5.77 ppm esta la sefial
debida al hidrogeno del grupo metino alifatico. Cabe mencionar que a los hidrogenos unidos a los
atomos de nitrogeno no se le pudo asignar una sefial, esto debido a que dicha sefial, generalmente
ancha, en ocasiones no se observa en los espectros. En este espectro se vuelve a apreciar la
duplicidad de las sefiales de los hidrégenos en la posicion 2 (6=6.49) y 4 (6=8.25) del indol y del
grupo metino etiquetado con el niimero 10 del esquema anterior, esto en secciones previas ya se

explico.

Para el caso del espectro de RMN de "°C, se ve con un desplazamiento quimico de 193.0 ppm la
sefial asociada al carbonilo de la molécula, a campo mas alto, entre 144.4 y 112.3, se tienen las
sefiales debidas a los carbonos aromaticos de la molécula y por ultimo, con un desplazamiento
quimico de 39.9 ppm se observa la sefial asociada al carbono alifatico etiquetado con el nimero 10

del esquema 23.
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Para corroborar lo anterior se realizé un experimento DEPT (espectro 17), y se puede establecer que
la asignacion de las sefales es correcta, ya que si consideramos que las sefiales asociadas a las
primeras dos regiones son debidas a los disolventes empleados en el proceso de purificacion de los
productos, s6lo quedan las sefiales debidas a los carbonos aromaticos y al grupo metino de la
molécula y con ello se puede concluir que hay evidencia suficiente para determinar que si se llevo a

cabo la sintesis de la molécula esperada.

3,5-Dicarbetoxi-4-(p-formilfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (6)

O
/
(o] (o]
2 " Bentonita
LLR.
N NH,OH
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@]

Esquema 27. Sintesis del 3,5-Dicarbetoxi-4-(p-formilfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (6)

Al llevar a cabo esta reaccion se detectdo la formacion de otro producto que posteriormente se
hablara de él (compuesto (9)). En la espectroscopia de RMN de 'H del compuesto (6) (espectro 18),
se aprecia de manera muy clara y contundente que las sefiales corresponden al compuesto que se
muestra en el esquema 27; asi, se puede ver una sefial en campo bajo con un desplazamiento
quimico de 9.93 ppm que corresponde al hidrégeno unido al carbonilo en la posicion 4 del sistema
aromatico e integra para un hidrogeno, se aprecian dos sefiales dobles que integran para 2
hidrogenos cada una (sistema AA’BB’) que son debidas a los hidrogenos unidos a los carbonos de
la entidad aromadtica y sus desplazamientos quimicos son de 7.76 para los hidrogenos etiquetados
como 11 y 11’en el esquema anterior, con una constante de acoplamiento J de 8.4 Hz, y con un
desplazamiento quimico de 7.45 ppm se observa la sefal asociada a los hidrogenos etiquetados

como 10 y 10°, con una constante de acoplamiento J igual a 8.4 Hz. Con un desplazamiento
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quimico de 5.95 ppm se aprecia una sefial que integra para un hidrogeno asociada al hidrogeno que
se encuentra enlazado al carbono de la posicion 4 de la 1,4-dihidropiridina; hacia campo un poco
mas alto se observa la sefial ancha debida al hidrogeno unido al atomo de nitrégeno con un
desplazamiento quimico de 5.07 ppm que integra para un protén. También, podemos ver una sefial
cuadruple con un desplazamiento quimico centrado en 4.08 ppm y que estd asociada a los
hidrogenos de los grupos metileno de las funciones éster de la 1,4-dihidropiridina e integra para
cuatro hidrogenos. Adicionalmente, se observa una sefial simple que integra para seis hidrogenos
asociada a los grupos metilo de la posicion dos y seis de la 1,4-dihidropiridina y presenta un
desplazamiento quimico de 2.35 ppm. Por ultimo se observa con un desplazamiento quimico
centrado en 1.21 ppm una seiial triple que es debida a los grupos metilo de los ésteres y que integra

para seis hidrogenos.

En el espectro de RMN de "C (espectro 19), se observan, debido a la simetria de la molécula, 12
sefales. Asi, a campo bajo tenemos una sefial con un desplazamiento quimico de 192.2 ppm que
esta asociada al grupo carbonilo de la molécula, para asignar la posiciéon de los demas carbonos se
realizd6 un experimento DEPT (espectro 20), y se aprecia que el carbonilo del éster tiene un
desplazamiento quimico de 167.2 ppm, los dos carbonos que cuentan con un enlace a hidrégeno del
anillo aromatico se encuentran en 129.6 y 128.7 ppm, los grupos metileno unidos a oxigeno se
encuentran a campo mas alto y presentan un desplazamiento quimico de 59.8 ppm, el carbono de la
posicion 4 presenta un desplazamiento quimico de 40.2 ppm, los grupos metilo de las posiciones
dos y seis de la 1,4-dihidropiridina son los que tienen un desplazamiento quimico de 19.5 ppm, y
también del experimento DEPT se puede observar que la sefial asociada a los grupos metilo de los

ésteres de la 1,4-dihidropiridina son los que tienen un desplazamiento quimico de 14.2 ppm.

Al realizar la espectrometria de masas (espectro 21) se observo que el i6n molecular tiene una
relacion m/z 357 lo cual corresponde con el peso molecular del compuesto, el pico base es asignado
a la pérdida del anillo aromatico quedando s6lo el nucleo de la 1,4-dihidropiridina y el cual tiene
una relacion m/z 252, dando esto evidencia inequivoca de que el compuesto caracterizado
corresponde al mostrado en el esquema anterior. A continuacion se presenta la propuesta del patron

de fragmentacion de la molécula anterior (esquema 28):
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Esquema 28. Propuesta del patron de fragmentacion para el 3,5-Dicarbetoxi-4-(p-formilfenil)-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina (6).

El espectro de masas de este compuesto se obtuvo a partir de la mezcla de reaccion sin purificar, de
ahi que en el cromatograma se observen dos compuestos, uno presenta un tiempo de retencion de
1.06 minutos y pertenece al compuesto (6) y con un tiempo de retencion de 3.21 minutos se observa
el espectro de masas del compuesto (9). Para la obtencion de sus espectros de resonancia magnética
nuclear de 'H y "°C, estos se realizaron con el compuesto totalmente puro lo cual se puede observar

en dichos espectros.
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Sintesis de compuestos diheterociclicos.
1,1,5,5-Tetraquis(N-metil-3-indolil)pentano (7)

(0] (o]
\ Bentonita
4 + LR.
N H H

M

Esquema 29. Sintesis del 1,1,5,5-Tetraquis(1-metil-1H-indol-3-il)pentano (7)

En esta reaccion también se detectd la presencia de trazas de materia prima sin reaccionar, después
de concluido el tiempo de reaccion, y no se detect6 la presencia de ningun subproducto. A nuestro
entender y después de realizar una busqueda en la literatura quimica, el compuesto (7) es un

compuesto nuevo.

En relacion a la caracterizacion de este compuesto, se observa en el espectro de RMN de 'H
(espectro 22) que los hidrogenos etiquetados del 4 al 7 en el esquema anterior se encuentran en la
zona comprendida entre las 7.58 hasta las 7.01 ppm del espectro de RMN e integran para 16
hidréogenos y dando una sefial multiple; con un desplazamiento de 6.66 ppm se asigna a los
hidrégenos que se encuentran unidos en la posicion dos de cada unidad de indol como una sefial
simple. A campo mas alto y con un desplazamiento quimico centrado en 4.44 ppm con una
multiplicidad triple se tiene la sefial asociada a los hidrogenos marcados con el nimero 10 y 10 del
esquema anterior y que integra para dos hidrogenos; también, se puede apreciar una sefal en 3.58
ppm debida a los hidrogenos de los grupos metilo unidos a los atomos de nitrégeno y que integra
para 12 hidrogenos. Con un desplazamiento quimico de 2.29 ppm esta la sefial asociada a los
hidrégenos marcados con el nimero 11 y 11’ del esquema 29 y la cual integra para 4 hidrogenos.
Por ultimo, una sefial multiple con un desplazamiento quimico centrado en 1.55 ppm debida a los

hidrogenos etiquetados en el esquema 26 con el numero 12, la cual integra para 2 hidrogenos.
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En el espectro de RNM de °C (espectro 23), debido a la simetria de la molécula solo se observan
12 sefiales de carbonos distintos. Las asignadas a los dtomos de carbono del indol tienen un
desplazamiento quimico que va de 137.1 a 109.0 ppm; con un desplazamiento quimico de 36.0 ppm
esta la sefial asociada a los atomos de carbono 10 y 10’ de la molécula estudiada; a campo alto, con
un desplazamiento quimico de 33.4 y 32.5 ppm, estan las sefiales de los grupos metileno, y por
ultimo, a campo un poco mas alto se observa la sefial debida a los grupos metilo, la cual presenta un

desplazamiento quimico de 26.5 ppm.

De acuerdo a la espectrometria de masas (espectro 24) se puede reafirmar que la sintesis de este
compuesto se realizd de manera satisfactoria. Cabe sefalar que el idbn molecular con una relacion
m/z 588 presenta una abundancia relativa muy pequefa. Asi, se observa el pico base, el cual
corresponde a un 3,3’-diindolilmetano con la pérdida de un protén y que tiene una relacion m/z 273;
también con una relacion m/z 457 se puede apreciar un pico, el cual corresponde a la pérdida de un
fragmento de indol a partir del i6n molecular. A continuacidon se presenta una propuesta del patron

de fragmentacion de este compuesto (esquema 30).

/

mz299°  (11)

/ \
[M]* m/z588  [M-N-metilindol] © m/z458 (9)  [M-N-metilindol-H] =" m/z 457 (24)

®

{ N —— A )
y & |\

\

m/z® 144 (34) m/z273°  (100)

Esquema 30. Propuesta del patron de fragmentacion para el 1,1,5,5-Tetraquis(1-metil-1H-indol-3-il)pentano (7).

Este compuesto al obtener su espectro de masas utilizando la técnica de cromatografia de gases se
observan en el cromatograma dos productos, uno con un tiempo de retencion de 0.5 minutos y que
corresponde a impurezas y otro compuesto con un tiempo de retencion de 3.43 minutos el cual

corresponde al compuesto sintetizado.
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[3-(3,5-Dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)fenil]-bis(1-metil-1H-indol-3-il)metano
(8)

2322 21
Q H3CH,COOC

Bentonit:
—Dentonita 21" 22 23
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Esquema 31. Sintesis del [3-(3,5-Dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)fenil ]-bis(1-metil- 1 H-indol-3-il)metano (8).

Al llevar a cabo la sintesis de este novedoso compuesto, se detectd (después de realizar la
optimizacion de las condiciones de reaccion) la formacion de un subproducto y de materia prima sin
reaccionar.

Para caracterizar el compuesto que se esquematiza en el esquema anterior, se obtuvieron los
respectivos espectros de RMN de 'H (espectro 25 a-f) y °C (espectro 26). Para el espectro de
proton se tiene que las sefiales asociadas a los hidrogenos unidos al grupo fenilo y a los nicleos de
indol mostraron un desplazamiento quimico entre 7.33 y 6.93 ppm; los hidrégenos marcados con el
numero 10 y 17 presentaron una sefial sencilla con un desplazamiento quimico de 5.80 y 5.29 ppm,
respectivamente; ademas, se puede apreciar la sefial debida al hidrogeno unido al nitrégeno en el
nucleo de la 1,4-dihidropiridina el cual presenta un desplazamiento quimico de 4.88 ppm; los
grupos metileno de las funciones éster presentan un desplazamiento quimico de 3.67 ppm, los
hidrogenos de los grupos metilo en las posiciones dos y seis de la 1,4-dihidropiridina presentan un
desplazamiento quimico de 2.55 ppm y para los protones de los grupos metilo unidos a los atomos
de nitrégeno en el residuo de indol, éstos presentaron un desplazamiento quimico de 2.19 ppm,
aunado a las sefiales debidas a los hidrogenos de los grupos metilo de los grupos éster, los cuales
presentan un desplazamiento quimico de 1.04 ppm.

Para el espectro de "°C (espectro 26) se detecta la desaparicion de la sefial del grupo carbonilo, que
en los demas experimentos siempre se encontraba entre 190 y 200 ppm. A campo bajo se puede
observar la aparicion de una sefial debida al carbonilo del éster que se encuentra en el anillo de la
1,4-dihidropiridina con un desplazamiento quimico de 170.5 ppm; también, se observan la sefiales

debidas a los atomos de carbono aromaticos que presentaron un desplazamiento quimico entre
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147.3 y 108.8 ppm. Con un desplazamiento quimico de 104.0 ppm, se observa la sefial de los
atomos de carbono etiquetados con el numero 18 y 18’ de la molécula mostrada en el esquema 31; a
campo mas alto, se aprecia una sefial en 66.6 ppm la cual esta asociada al grupo metileno de los
ésteres y en 59.6 ppm se observa la sefial del grupo metino etiquetado con el nimero 17, es decir, el
que se encuentra en la posicion 4 de la 1,4-dihidropiridina. Con un desplazamiento quimico de 59.4
ppm se observa el grupo metino de la posicion 10, en 32.6 ppm esta la sefial asociada a los grupos
metilo unidos a los atomos de nitrogeno de la molécula de indol, en 19.3 ppm se observa la sefial de
los grupos metilo de las posiciones dos y seis de la dihidropiridina y, finalmente, la sefial asociada a

los grupos metilo de las funciones éster de la dihidropiridina se observan en 14.0 ppm.

Al utilizar la técnica de espectrometria de masas (espectro 27) se pudo comprobar de manera
contundente que el compuesto analizado si corresponde de manera apropiada a la estructura
mostrada en el esquema anterior. Asi, se observa claramente el pico con relacion m/z 601 el cual
corresponde al i6bn molecular del compuesto y, por ende, al peso molecular de éste. Al analizar el
espectro, se observa que el pico base tiene una relacion m/z de 252 el cual se propone corresponde
al fragmento de la 1,4-dihidropiridina, y en este mismo espectro se encuentra un pico de relacion
m/z de 273 el cual corresponde al cation del 3,3°-diindolilmetano presente en la molécula. A
continuacion se presenta la propuesta del patron de fragmentacion de este compuesto:

Este compuesto al analizarlo a través de la técnica de gases-masas, utilizando como técnica de
ionizacion FAB+, se aprecia que el compuesto no estd totalmente puro ya que se observan dos
zonas en el cromatograma con tiempos de retencion de 0.1 y 0.5 minutos, respectivamente, que
podrian corresponder a impurezas o a productos de descomposicion del compuesto, ya que éste al
llevar a cabo la sintesis se observo que es poco estable, razon por la cual los espectros de RMN y de
masas no fueron de la calidad deseada. La posible razén para que el producto sintetizado fuera poco
estable es algin proceso de oxidacion tanto de la 1,4-dihidropiridina como de los nucleos de indol,
recordando que el indol es facilmente oxidado por accion de la luz e incluso por interactuar con la
silica-gel durante los procesos de purificacion, ya que en varias ocasiones se observo que los
productos sintetizados al ser purificados utilizando la técnica de cromatografia en placa preparativa,
éstos se tenian que extraer rapidamente de la silica-gel debido a que empezaba a observarse un
cambio de coloracion en la silica, después de extraido el producto y realizar una cromatografia en
capa fina se observaba que el compuesto no se encontraba totalmente puro, ya que se apreciaban

algunos compuestos derivados de la descomposicion de éste.
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m/z®" 107 (20)

'H
i ®
[M-N-metilindol] m/z 471 (22) [M-C25H21N2]® m/z 252 (100)

Esquema 32. Propuesta del patron de fragmentacion para el [3-(3,5-Dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)fenil]-
bis(1-metil-1H-indol-3-il)metano (8).
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1,4-Bis(3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benceno (9)

o N

= 7.

Bentonita
4 + IR
PN 2 NH,OH
(0]

Esquema 33. Sintesis del 1,4-Bis(3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)benceno (9).

En el espectro de masas (espectro 21) se aprecia el i6n molecular el cual tiene relacion m/z 580. Al
analizar este espectro se pueden proponer algunas estructuras a los picos observados en el mismo,
como el pico de relacion m/z de 252 el cual corresponde a un fragmento de 1,4-dihidropiridina.
Como se mencioné anteriormente en el analisis de resultados del compuesto (6), el compuesto (9)
presentado en esta seccion fue obtenido como subproducto de reaccion, pero debido a que se
sintetizo bajo la metodologia empleada se decidié incluirlo en este trabajo como parte de la sintesis
de compuestos diheterociclicos, ya que es posible al realizar esta sintesis en especial obtener tanto
la bis-1,4-dihidropiridina como la mono-1,4-dihidropiridina, ademas de que este compuesto en
particular es importante desde el punto de vista biologico. Es importante sefialar que este compuesto

. 51,52
ya se encuentra reportado en la literatura,””

y las sefiales de RMN encontradas corresponden a las
publicadas en la literatura. En el trabajo realizado por Shujiang Tu y colaboradores se presenta la
sintesis de compuestos como el mostrado en el esquema 33, ellos realizaron la reaccion empleando
energia de microondas y un tiempo de reaccion de 9 minutos mientras que en este trabajo se obtuvo
el compuesto en un tiempo total de 6 minutos. Este compuesto presenta interés biologico ya que se

ha demostrado que es un potencial inhibidor de los canales de calcio.”® A continuacién se muestra la

propuesta de fragmentacion de este compuesto:
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] V

N N

N | | o N
IN M]*" m/z 580 (3)
[M-C,3H,gNO,I® m/z 328 (4)
o] @ [o]
N | | o O\
E

[M-C19H22N04]® m/z 252 (100)
Esquema 34. Propuesta del patron de fragmentacion para el 1,4-Bis(3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-
il)benceno (9).

Finalmente, se realizaron también reacciones en las cuales se utilizaron los compuestos 1-3, 5y 6
para sintetizar compuestos diheterociclicos, pero en esta parte no se obtuvieron resultados positivos,
por lo que actualmente se estd trabajando en realizar éstas mediante el uso de otras fuentes de
energia o inclusive el uso de otros sustratos para funcionalizar el grupo formilo que se encuentra

presente en esas moléculas.

Cabe mencionar que al realizar la sintesis de los nuevos compuestos presentados anteriormente,
cuando se utilizé el N-metilindol, se observaron los mejores resultados, es decir, en la mezcla de
reaccion no se observaron subproductos o el producto de reaccion se encontraba con un mayor
porcentaje de conversion, esto puede deberse a que, como es sabido, el indol es una molécula muy
facil de oxidar, razéon por la cual se debe tener cuidado cuando se trabaja con este tipo de
compuestos, al oxidarse el indol, éste debi6 haber presentado un efecto negativo para la reaccion, es
decir, el indol pudo haberse oxidado antes de la reaccion y por esta razon no reaccionar de acuerdo
a lo planteado o, al estar formado el producto, este por contener niicleos de indol en su estructura,

éstos debieron haberse oxidado dando productos de descomposicion, lo cual se observo en algunas

59



Analisis de resultados

ocasiones al realizar la parte experimental de este trabajo, por ejemplo, al realizar la purificacion de
los compuestos utilizando la técnica de cromatografia en placa preparativa, ya que en varias
ocasiones se observaron productos de descomposicion de las moléculas sintetizadas, y esto
repercute de forma negativa dentro de los resultados esperados, ya que en algunas ocasiones fue
necesario purificar el producto e inmediatamente realizar los experimentos de RMN para evitar que
en los espectros hubiera mucho ruido debido a los productos de descomposicion, al estar el metilo
en la posicion 1 del indol, el nitrogeno debe estar protegido haciéndolo menos propenso a una

oxidacion, y de ahi que los mejores resultados sean al utilizar el indol sustituido en la posicion 1.
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Perspectivas

PERSPECTIVAS

La sintesis de nuevos compuestos y el uso de nuevas tecnologias, para la optimizacién en la sintesis
realizadas es muy importante hoy en dia debido a que es necesario disefiar nuevas moléculas con
actividad bioldgica. Por esta razon, es importante este trabajo ya que como se observo, el método de

sintesis es sencillo, econémico y de facil acceso, obteniéndose buenos resultados.

La obtencién de estos compuestos es factible ya que en todos los casos se pudo observar la

reproducibilidad en los resultados.

Es necesario evaluar la probable actividad bioldgica de estos nuevos compuestos de interés ya sea

como anticancerigeno o antimicotico, entre otras pruebas.>
La utilizacion de otras fuentes de energia tales como microondas y ultrasonido para realizar un
estudio comparativo en cuanto a los tiempos de reaccidén y rendimientos de los productos, se

propone para estudios posteriores.

Se propone seguir trabajando con este tipo de moléculas para formar derivados que puedan

contener, diversos sistemas homo y heterociclicos, con alto potencial de actividad farmacolégica.

Asi también, se propone el reuso de una misma muestra de la arcilla en las reacciones presentadas.
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CONCLUSIONES

Se logré llevar a cabo la sintesis de varios compuestos derivados de diindolilmetanos (DIM’s) y de
1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP’s).

Una vez mas queda manifiesto que el uso de una arcilla bentonitica de origen nacional (TAFF)
como catalizador, soporte de reactivos y medio de reaccién en sintesis organica es adecuado e
importante, ya que se logré de manera satisfactoria la sintesis de varios compuestos diheterociclicos
nuevos, demostrando con esto que al arcilla mexicana es un buen sustituto de catalizadores o acidos

minerales que muchas veces resultan demasiado caros e incluso peligrosos.

El uso de energia infrarroja como fuente de activacion en reacciones quimicas presentada en este
trabajo, nos lleva a concluir que es un buena opcién en sintesis quimica; lo que conlleva a ampliar

las alternativas posibles en el uso de fuentes de activacion energética en reacciones.
Parte importante de este trabajo es la sintesis del novedoso compuesto nimero 8, ya que en una
misma molécula se encuentran presentes dos tipos importantes de sistemas heterociclicos que

suelen presentar actividad bioldgica.

Este tipo de compuestos no se encuentra reportado en la literatura haciendo que incremente su

interés y siente las bases para trabajos posteriores.
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LISTA DE ABREVIATURAS

DIM
DIA
1,4-DHP
RMC
RMN
DEPT

™S

ppm

MHz
CG-EMIE

EM
(FAB-SM+) EM-FAB+

EMIE
M*
m/z
KV

\Y

eV
TAFF
M. O.
l. R.
U.S.
HBV
SEA

Diindolilmetano
Diindolilalcano
1,4-Dihidropiridina

Reaccion Multicomponente
Resonancia magnética nuclear
Digtortionless Enhancement by Polarization  Transfer
(Incremento de la sefial sin distorson por transferencia de
polarizacion)

Tetrametilsilano

Partes por millon

Megahertz

Cromatografia de gases acoplada a masas por impacto
electrénico

Espectrometria de Masas

Fast Atom Bombardier Spectrometry Mass (Espectrometria de
masas por bombardeo de &tomos rapidos)

Espectrometria de masas por impacto electronico

|6n molecular

Relacién masalcarga

Kilovolts

Volts

electrénvolts

Tonsll Actisl FF

Microondas

Infrarrojo

Ultrasonido

Hepatitis B Virus (Virus de la Hepatitis B)

Sustitucion Electrofilica Aromética
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Espectro 2. Espectro de RMN **C (CDCIy/TMS), deter minado a 75 MHz
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para el (4-For milfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)metano (1).
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Espectro 3. DEPT para del (4-For milfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)]metano (1).
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para el (4-For milfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)metano (2).



Apéndice

T Pemle s zs-Frociko

THDF = FREQULCKECY FFH HE 1TiH3

i L -1 .11 Fa.?

e AN = L L ::t :‘j B -’*; :
Lulvent; CWCES a B1FATD .04 1.5
Aabwnt tenperaturs 4 t-IJE cam ; nE- o
Ndr'-’_:lll'y—.g.l]l,luﬂ "maoae ',‘.'_'::'- W2 el .
T TE? 423 L. 44 n.4

Falak. 2elay 1.000 cac L3 n¢h e dUFEL q.1

Fulse EL.N AnOrers

Acg. tne |.3313% sec

WedTh ZTE0.0 He

Oy repeEtitions
FBEEKYE HL, 20U _u¢&93fb NHL
LA FROUCEDS LN

Fl =ice 141ure

lwobgl Line L mim, 39 S¢cC

ASignaCioneS: 10.13 (S, 1H, H]_6), 7.70 (d, 4H, H13_14y]_3'_]_4'),
7.26-6.98 (M, 8H, Hary4.r), 5.96 (5, 1H, H1), 4.86 (s, 1H,
H]_), 2.17 (S, 6H, H]_()y]_()').

=
w
| =
i -
= =l - -
4 i | ‘ :
,
| A
ey f 1
Y e
| ! [
JI . J-'Ix.f'r \'x.__‘_ e e—- -—T T Tt ]
—_ —_—e— _ _—— —_—— ———
|' b - T T T T L T T T 1 1 L} N N - " 1 1 1 1 B 1
£.2 7.1 2.0 1.8 1.8 1.7 1.6 [ pm

Espectro 5 c. Espectro de RMN *H (CDCIl4/TMS), determinado a 300 MHz
para el (4-For milfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)metano (2).



Apéndice

br.Penlessx-Crnesie THEEM FREQIFAEY D HE TEHT
ZMLONFTC 1 L2dEL.E85  L70.4:& 12.3
Fules Smquencs: sEpal 2 1#355_E89  LT0.5¢E 17,5
Enlwent: GOC1Z A LOLEE.285 L54.83% 4.8
anbient Lenperalurs q AASASAR 1ru.da:za TLA
Huvwyry-10080  “mercury3dbt 5 arI2.Z8L  L20.91E 1.5
5 3717418 128,74 0.3
Eu1uv. aelay 0.80d sec T 9115053 120.300 5.8
poaza Sa 0 ararane, # ANES.3AT ¥ AN fLx
widih 10681 .8 Hz L] 9010.CAG  L18.410 1.5
SDEE repatitions 11 08954584 L1918 5.E
gg%suvt 13, 75,4748115% PiHz 11 B:F.854 Li5.a3l 1.5
COUPLE H1, =00.020445E PH? ’ .
Uw pruar 1035 dF atian, 1 HZHE.CHE  LO8 . 80% 1
cunt?ﬂuuu,|y an 13 5M0.031  TY.402 iz.8
WALTZ-16 madulakecd 14 Rang.Ak? 7R, 889 L0
“E::EFﬁsg:ﬁiﬁ!ﬁ - 1 PLEL-N-TE Bl Y T 2
FTomlaze so7pm T 15 S1E5.240 67,095 I
lutal tiTa 3 hr, 15 min, X5 sac 17 S0, chED MM, 91s 1L H
La 50:3.6B1 GG.G58 5.5
13 SOEZ. 3de 66,595 a.d
in S0U4.851 GH.I1D o i
il INnE. 115 59,864 |
22 2873 504 Ev . dEE =i
EE] PHET .21 4. 196 17.0
24 2Rl E7R Ed.B52 L.f
&h dhla 128 SR GA) R
L] 7330595 54.801 L.n
27 1523.201  24.83¢ FE N
L] Jok pa? 1), a4t L]
o
g " 3
- - w“
' H : =
o -— < & -
= = s 0
- . -
-
-
E
e
" & I H
= B ') !
LT - AV R - fu(‘*:.-"-“.“ b N
[ oo n
EE
T T T o T Dpa Zaa% T A0BmD
" ~ m T2T 2Tiad 114.0 ppm Pl
PP - pp 5&3 ziﬂj* . pp ;ﬁﬂmﬁ
L] ZH= gmm @ i j
g 1 & l¥| o -
H L ] (
] !
[ .
|. I
: H
) |
MM" |
S et s e an e epus v o et g sy L
— r— - . - e el
1810 160 iad 120 101 &a 1]

Asignaciones: 192.1 (Cyg),
142.0 (Cis), 1349 (Cia y 14),
132.0 (Cyp), 131.7 (Ciz y 13),
129.6 (Csy s), 128.9 (C7y 7),
120.8 (Csgy g), 1194 (Csy 5),
119.1 (C4y ), 1188 (C3y 3),
113.4 (Coy ), 109.8 (C; y 2),
67.8 (C11), 30.9 (C10y10)-

o
[
-
L) 1
™~ a
= r- L
(|
- L] 2
| g aaE
a T
[ o m -
oo W & w
T o ]
=~ 'a o
L1 S o
- -
i
‘ i Lﬁﬁﬂ*ﬁLﬁHﬂM
R e - s TR B )
a0 20 ppm

Espectro 6. Espectro de RMN **C (CDCIy/TMS), deter minado a 75 MHz
para el (4-For milfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)metano (2).
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" m/z 378 (M* 100), 273 (87).

Espectro 7. Espectro de M asas obtenido a 70 eV por impacto electronico para €l
(4-For milfenil)-[bis(2-metil-1H-indol-3-il)]metano (2).
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Espectro 8. Espectro de RMN *H (CDCI/TMS), determinado a 300 MHz para
el (4-For milfenil)-[di(1H-indol-3-il)Jmetano (3).



Apéndice

O-_Papdecres-frnssn
Tere-Iada' -7

M i de ueesas o Z. Asignaciones: 192.3 (Cis), 1515 (Cua),

1 L4310, 100 2
Pulse Stgueani: 5opal c LL1Z2E.10p0  L5L.24d1 1z
winlk REETHE K I0ana.1:a 1708 =1 = , ,
AnLTent Lenam etu-e : 153,852 131 Shi 14 136.5 (CS y 8)1 134.5 (011)1 129.8 (Cl3y 13)1

Ardb_lEB 1M =M

sl el W 1292 (Croy1), 1266 (Coy ), 123.6 (Csys),

M- Lciry-=108R  “rn-curyanns

u
Balax ERlay 0,500 zae 1 G215 1.H_-hEH 1
EE:?ut?;ﬁu'dgﬁurE:r n W1 H' A 1:H HAA !
Witk Ld69: 0 H: ! JEDZ. 240 1:L.941 = 121.9 (C4y4’)1 1195 (C6y6’)1 119.2 (CSyS’)1
1924 repn=-fbans N AN1A.CRF 1% 516 Al
DEEZZRYE 13, 75.4549204 HH: 1. B9§F_ 547 1149.:ad s
PECHNPLE  Hy, 300.0004830 Hilz M " " d
Law pawer 423 W 4Lt 1: H‘!]a.HfH 115...a||1 5 1182 (C7y7)1 1112 (CZyZ)y 403 (ClO)-
CanEirms 1y on 13 BAIR.ni% 110 r0m <1
WALTZ-13 spuulatad 14 SO41.97F  77.d323 £I.
DaTa PRI SELNG I
Llnc urcsderday -0 H? i: :Ejg'ﬂ:: 5;'23? f?'
FT =iww JZTEN sl . 3
lazal tln; 5 a1, 'E win, 5 ez 17 AN45_AR: A%, 473F ik,
18 fibi ol O LR - 1 L} -
3 19 1579.778  F3.4537 E.
H H
: ® !
=
= z
E) =
- -
= o S
: 88335
un s 'id'w
S TEEEE I
i I SR R
| - - -
i q E bl -—
I it 8% i I =
' . T - e
e & iFy \r'f" L. ] "
= . ! B
' . e
e o TTTTE o, i L i .
=
ppm T pem & i N H
- 1 '
g ' =

20.927

mm“ """'I'_"""‘ Wrphalicdalyer i et AP v e i s el innld, "‘._ ,""'i'.- J _,,_1' - e alka ndipnlyruibul kbl ety '.:*' . g vl L"....,.,. -l "".j K epgaad’
=TT 1T ' L 1 [ | 1 (| 1 1 1 (I I I B | LI T L B | 1 ] 1 1 1 [ T T T T T T T T 1 L | —T T

200 13¢ 1ED 1410 1ED laa L GA 40 2l ppm

Espectro 9. Espectro de RMN **C (CDCIy/TMS), deter minado a 75 MHz
para el (4-For milfenil)-[di(1H-indol-3-il)]metano (3).
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Espectro 10. Espectro de Masas obtenido a 70 eV por impacto electronico para el (4-
Formilfenil)-[di(1H-indol-3-il)]metano (3).
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Espectro 11. Espectro de RMN *H (CDCI/TMS), determinado a 300 MHz para
el (3-For milfenil)-[bis(1-metil-1H-indol-3-il)]metano (4).
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Espectro 16. Espectro de RMN **C (CDCIy/TMS), determinado a 75 MHz
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Espectro 18. Espectro de RMN *H (CDCI/TMS), determinado a 300 MHz para
el 3,5-Dicarbetoxi-4-(p-for milfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (6).
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Espectro 19. Espectro de RMN **C (CDCIy/TMS), determinado a 75 MHz para
el 3,5-Dicarbetoxi-4-(p-for milfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (6).
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Espectro 20. DEPT para e 3,5-Dicar betoxi-4-(p-for milfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidr opiridina (6).
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Espectro 21. Espectro de Masas obtenido a 70 eV por impacto electronico para
el 3,5-Dicarbetoxi-4-(p-for milfenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (6) y € 1,4-
Bis(3,5-dicar betoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidr opiridin-4-il)benceno (9).
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Espectro 22. Espectro de RMN *H (CDCI/TMS), determinado a 300 MHz para
el 1,1,5,5-Tetraquis(1-metil-1H-indol-3-il)pentano (7).
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Espectro 23. Espectro de RMN **C (CDCIy/TMS), determinado a 75 MHz

parad 1,1,55-Tetraquis(1-metil-1H-indol-3-il)pentano (7).
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Espectro 24. Espectro de Masas obtenido a 70 eV por impacto electr énico para el
1,1,5,5-Tetraquis(1-metil-1H-indol-3-il)pentano (7).
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Espectro 26. Espectro de RMN **C (CDCI4/TMS), determinado a 75 MHz para e [3-(3,5-
Dicar betoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-il)fenil]-bis(1-metil-1H-indol-3-il)metano (8).
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Espectro 27. Espectro de Masas utilizando FAB+ como técnica deionizacion para
el[3-(3,5-Dicar betoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidr opiridin-4-il)fenil]-bis(1-metil-1H-indol-3-

ilmetano (8).
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