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RESUMEN

Las reacciones de multicomponentes han sido reconocidas como herramientas eficientes en la sintesis organica
sostenible debido a que presentan la mayoria de los criterios sefialados por la filosofia de la Quimica Verde. Por lo cual
se da a conocer el desarrollo de una estrategia sintética de tetrazoles 1,5-disustituidos activada por agua endégenay
acelerada por ultrasonidos mediante una reaccion de Ugi-Azida sin disolvente ni catalizador publicada en la revista de
alto impacto Green Chemistry por el grupo de investigacion de la Dra. Maria del Rocio Gamez Montafio. Es importante

resaltar que el trabajo fue realizado en su totalidad en la Universidad de Guanajuato.

Palabras Clave: reaccion de multicomponentes, Ugi-Azida, tetrazoles 1,5-disustituidos, quimica verde, one-pot.

INTRODUCCION

La sintesis organica ha contribuido excepcionalmente en el desarrollo de moléculas valiosas para diferentes areas que
benefician y/o impactan a la sociedad como la quimica medicinal, agroquimica y optica. En la actualidad, los quimicos
organicos sintéticos, asi como sus predecesores; se caracterizan por ser apasionados en la bisqueda de crear moléculas
con propiedades avanzadas y estructuras quimicas de interés. Desafortunadamente gran proporcion de la comunidad

cientifica no ha tomado conciencia de su responsabilidad por el impacto en el medio ambiente (Wang, P. et al., 2012)

Con elinicio del siglo XXI, elinterés en la Quimica Verde se ha incrementado, con el objetivo de remodelar la forma en
que los quimicos conciben la sintesis, centrandose en el desarrollo de alternativas sostenibles a las estrategias ya
existentes, y que permitan incluir consideraciones ambientales en a etapa de disefio del proceso (Razvan, C. Ruijter, E.

& Orru, R., 2014). En 1998, Paul Anastas y John Warner formularon un conjunto de 12 principios (Figura 1):
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Figura 1. Principios de la Quimica Verde.

Reacciones de multicomponentes

Las reacciones de multicomponentes (MCR, por sus siglas en inglés) son procesos one-pot en los cuales se combinan
de manera secuencial al menos tres reactivos en el mismo matraz para generar un producto que contiene todos o la

mayoria de los atomos de los materiales de partida (Zhu, J., Bienaymé, H., 2005).

La primera contribucion moderna para el desarrollo de la quimica de multicomponentes fue reportada por Adolph
Strecker en 1850. El paso crucial en la sintesis de a-aminoacidos es la formacion de a-amino nitrilos a partir de

aldehidos, acido cianhidrico (HCN) y amoniaco (NHs) en una hidrélisis one-pot subsecuente (Satish, G., 2017).

CO,H

0 CN
J + HCN + NH; ——> )\ — )\
R NH, R! NH,

Figura 2. Sintesis de a-aminodcidos de Strecker.

Rl

Por otro lado, la primera MCR que involucré isocianuros (I-MCR) fue descubierta en 1921 por Mario Passerini. Un proceso
one-pot de tres componentes (3CR): un acido carboxilico, compuesto carbonilico e isocianuros para la formacién de a-
aciloxi carboxamidas (Passerini, M., Gazz, C., 1921).

O O

NC ORZ
L« d-p—d
R* B

R! OH R? R}

Figura 3. Reaccién de 3 componentes de Passerini (Passerini-3CR).
En el afo de 1959 Ivan Karl Ugi descubrié una variante importante de I-MCR, de cuatro componentes (Ugi-4CR):

aldehido, amina primaria, acido carboxilico e isocianuro; siendo utilizada en la actualidad para generar a-acetoamido
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amidas. Asi como la variante de Ugi con tres componentes (Ugi-3CR) para la obtenciébn de o-amino amidas
(Ngouansavanh, T., Zhu, J., 2007).

Rl

/
(|) NH, 0 IF'C »—N
) N llz: N :)k N : N Q»R‘

Figura 4. Reaccion de cuatro componentes Ugi (Ugi-4CR).
En este contexto, las MCR son una de las metodologias sintéticas sostenibles, que ha adquirido particular valor en las

Gltimas décadas. Sin embargo, entre los quimicos organicos aln no se tiene 3 conciencia de su eficiencia al cumplir
muchos de los criterios establecidos por la filosofia de la Quimica Verde en el disefio, sintesis y posterior desarrollo
(Razvan, C. Ruijter, E. & Orru, R, 2014).

A continuacién, se exponen los puntos principales de cémo abordan los 12 principios de la Quimica Verde:

e Tienen buenas conversionesy excelente selectividad; por tanto, no generan subproductos de alto peso molecular
(agua, alcoholes, aminas o sales comunes). Ademas, el aislamiento y purificaciéon se simplifican, previniendo (a
generacion de residuos.

e  Los productos de RMCs tienen mas del 80% de los atomos de los reactivos.

e  Se usan reactivos bastantes simples y no peligrosos, como: aminas primarias y secundarias; aldehidos, cetonas,
compuestos 1,3-dicarbonilos, acidos carboxilicos, aceptores de Michael.

e Laaplicaciéon mas importante de RMCs es la generacion de bibliotecas para descubrimiento y disefio de farmacos.
Por ende, los productos son seguros por disefio.

e Son ejecutadas en agug, liquidos idnicos, entre otros. Siendo que muchas se realizan en ausencia de solvente.

e  Se producen en condiciones suaves, a temperaturas y presiones ambientales. Algunas han sido optimizadas con
radiacion de microondas o ultrasonido.

e  Emplean reactivos bastante elementales, pero que muestran la reactividad necesaria para obtener productos de
mayor complejidad.

e Dentro de la mayoria de RMCs es innecesario el uso de grupos protectores.

e Algunas son catalizadas enantioselectivamente, se puede hacer uso de biocatalizadores y organocatalizador.

e  Los productos tienen alta densidad de enlaces carbono-heterodtomo son susceptibles a la degradacion.

e Elmonitoreo en tiempo real se logray tienen buen comportamiento respecto a la seguridad, son moderadamente
exotérmicas y relativamente lentas. Este tipo de quimica es robusta, escalable y simple (Razvan, C. Ruiter, E. &
Orry, R., 2014).
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Reaccion de multicomponentes Ugi-Azida

La reaccién de Ugi-Azida (UAR) fue reportada en 1961 por Ugi. EL cido carboxilico usado en la reaccién de Ugi clasica es
reemplazado por acido hidrazoico (generado in situ de NaN3/TMSN3) para la obtencién de tetrazoles 1,5-disustituidos
(Ugi, I, Steincruckner, C., 1961).

El mecanismo propuesto para esta one-pot 4-CRinvolucra las siguientes etapas: una condensacion entre la aminay el
compuesto carbonilico originando el intermediario f, el cual después de la protonacién por HN3 reacciona via adiccion
nucleofilica con elisocianuro para formar el compuesto h. Después, este reacciona con N3~ dando lugar alintermediario

i. Finalmente, una ciclacién intramolecular ocurre formandose el 1,5-DS-T (Figura 5) (Ugi, 1., Steincruckner, C., 1961).

La post-funcionalizacién de las RMC de Ugi, permite que se tenga un potencial sintético extraordinario, ya que se genera
una diversidad estructural (Sebti, S. et al. 1983).

TMSN; + MeOH

; ~H® s R2? R2
R'-CHO .o RN re _NH T NH
a R N R2 + HNy === C\ g R
; @® © @’u‘) © R3 =
H»O f e N”,C N3 N3
2 3 '3
R R
R2 NHZ d h G i
b

Figura 5. Mecanismo de reaccién Ugi-Azida.

Tetrazoles 1,5-disustituidos

Los tetrazoles 1,5-disustituidos (1,5-DS-T) son bioisosteros del enlace cis-amida en péptidos debido a sus propiedades

fisicoquimicas similares en sistemas vivos (Zabrocki, J. et al.,, 1988).

Son una clase importante de heterociclos con un gran rango de aplicaciones en quimica medicinal debido a su
privilegiada actividad biolégica, por ejemplo, Losartan es un antagonista del receptor de angiotensina Il usado para tratar
la hipertension. Ademas, se usan como ligandos bidentados, precursores de estructuras metalicas, agentes de
bioimagen, agentes de fotoimagen y materiales de alta energia (Shrikant, G., Corrales, A., Gdmez, R., 2017).

Se han desarrollado diversas metodologias para la preparacion de compuestos con un sistema de anillo de tetrazol, las
principales rutas de sintesis para1,5-DS-T’s son as ciclaciones intramoleculares [3+2] y la reaccién de Ugi-azida (Maleki,
A. & Sarvary, A., 2015).

Existen dos informes de Kalinski et al. (2006) y Patil et al. (2014) en los que parten de anilinas en condiciones clasicas

de AU con un ejemplo en cada uno, pero se requirieron tiempos de reaccién prolongados (de horas a dias).
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Figura 6. Sintesis de 4,5-dihidrotetrazolo[1,5-a]quinoxalines fusionados mediante Ugi/SnAr reportada por Kalinski et
al.
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Figura 7. Sintesis de tetrazolo piperazina reportada por Patil et al.

En general, las metodologias reportadas para la obtencién de 1,5-DS-T's, que presentan actividad biolégica, han sido
reportadas en condiciones clasicas con tiempos de reaccion prolongados y condiciones severas como altas
temperaturas (100-150°C) y catalizadores toxicos. ELuso de MCR resulta atractivo para la formacion de estas moléculas
debido a que se obtienen moléculas complejas en una solo etapa de reaccién con rendimientos de moderados a

buenos.

Este articulo tiene como objetivo divulgar el desarrollo de una metodologia one-pot para la sintesis de tetrazoles 1,5-

disustituidos, dicha estrategia sintética implica una reaccion de multicomponentes tipo Ugi-Azida.

DISCUSION

En 2017, Gamez-Montafo et al. reportd una sintesis activada por agua enddégena y acelerada por ultrasonido de
tetrazoles 1,5-disustituidos mediante una reaccién de Ugi-Azida. Metodologias convencionales via Ugi-Azida
generalmente se llevan a cabo en presencia de solventes polares apréticos como dimetilformamida (DMF). A
continuacion, se revisaran los resultados de la estrategia desarrollada debido a que es la primera en su género libre de
solvente y catalizador, representando una contribucion relevante en el area de I-MCR asi como en la sintesis de 1,5-
DS-T's.

Las condiciones de radiacién ultrasénica (USI) se emplean debido a que el efecto de cavitacién es responsable de la
mejora en solubilidad, difusividad y transporte masivo, lo cual se ve reflejado en la disminucion del tiempo de reaccion

y en la minimizacion de la formacién de subproductos.

En consecuencia, procedieron a encontrar las condiciones 6ptimas para acceder a 1,5-DS-T's, realizando la reaccion UA
usando 4-clorobenzaldehido (5a), anilina (6a), t-butil isocianuro (7a) y TMSNs (8) en cantidades equimolares;

obteniendo que se llevaran a cabo sin solvente a 25°C en USI durante 30 minutos (Tabla 1, entrada 7).
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Entry Solvent Temp (°C) Time (h) Yield" (%)
1 Hy0 25 24 NR
2 Ha 0y B0 12 MR
k! H30 25 4 Trace
1 MeH 25 12 63
5 MeOH 25° .5 78
& MeOH: H;O(1:1) 25 0.5 81
7 — 25 0.5 97
- — 25 2 75

Tabla 1. Optimizacion de condiciones de reaccion.

Tras optimizar las condiciones de reaccion, se prob el alcance del sustrato usando una variedad de aldehidos, aminas

e isocianuros, electronica y estructuralmente diferentes para obtener 4a-v de 1,5-DS-T (Tabla 2) obteniendo
rendimientos de moderados a excelentes, demostrando claramente La versatilidad del protocolo.

Estos compuestos se caracterizaron por puntos de fusién, NMR (1H,13C), FTIR y HRMs. Ademas, se obtuvo un cristal
adecuado para el analisis de difraccién de rayos X para confirmar la estructura del 1,5-DS-T.
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ar, R® = t-Bu, R = H [94%]
s, R = c-Hex, R = H (BE%)
at, RY = c-Hex, RY = Br [55%)
Tabla 2. Resultados de la sintesis de tetrazoles 1,5-disustituidos (4 a-v).

qu, R = t-Buy, (92%)
&y, R? = 4-Me0Ph, (B6%)

Por otro lado, lo mas destacable de la investigacion realizada es el hecho de ser una metodologia libre de solvente,
como se menciond lareaccion UA se lleva a cabo en presencia de solventes polares aproticos debido a que es necesario

para la formacién del acido hidrazoico.

Es por ello que Gamez-Montafo et al. proponen un mecanismo razonable para explicar la formacion del acido
hidrazoico sin la presencia del solvente (Figura 8). En este mecanismo, en un paso inicial el aldehido (5) reacciona con
la amina (6) para originar una imina y agua, intermediarios clave, ya que el agua reacciona con trimetilsilil azida (TMSN3,
8) para generar acido hidrazoico (8) y trimetilsilanol, que inmediatamente experimenta una autocondensacion para
formar hexametildisiloxano (9). De este Ultimo demostraron experimentalmente su formacién mediante GC-MS de lo
cual los resultados indicaron su formacion que claramente llena a falta de informacion sobre el proceso de la reaccion

de Ugi-azida.

Posteriomente, el acido hidrazoico protona el atomo de nitrégeno de la imina (1) para dar origen alion iminio (Il) que es

atacado por el isocianuro (7) para formar elion nitrilio (I1). Este Gltimo, al ser atacado adicionalmente por un ion azida
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da lugar al intermedio (IV). A continuacion, se produce una electrociclacién 1,5 espontanea para producir el 1,5-DS-T
como producto final.

frMs-oH|
H,0 + TMS-N; —= H-N3 + [TMS-OH| ————= TMS-O-TMS + H,0
8

g1-CHO L
5 /—\_ —=N—R3
2 + R? 7

I T Rrﬁ,}]»

N=N=N
2N H
1 n
‘ l
N=N E N R
i \ 3 3 '
ga-N__N RY = N - N=N=N
I - e — |l
R2 R N7
R! H" H - _R?
4 Y H
i

Figura 8. Mecanismo de reaccién pausible para la sintesis de 1,5-DS-T propuesto por Gdmez-Montario et al.

Con anterioridad, Shahrisa (2013) y Safa (2014) describieron una reaccién UA libre de solventes utilizando acidos de Lewis
como catalizadores hacia 1,5-DS-T. Sin embargo, ambos dieron un mecanismo de reaccion sin detalles y poca
explicacion de la formacién de acido hidrazoico.

Esto permite decir que los hallazgos realizados por el grupo de investigadores son una gran contribucién ya que logran
explicar el papel clave del agua enddgena proveniente de la condensacion inicial.

CONCLUSIONES

La metodologia reportada es una alternativa sostenible para la sintesis de tetrazoles 1,5-disustituidos principalmente
por sus condiciones suaves y responsabilidad hacia el medio ambiente. Ofreciendo un mecanismo de reaccién sélido
para la reaccién UA libre de solvente y catalizador que explica la formacion del acido hidrazoico desencadenado por el
agua endogena formada mediante elintercambio de un protdn con TMSNs. Ademas, contribuye de manera excepcional

en el desarrollo de I-MCR que utilizan condiciones USI sin solvente.

En general, los procesos one-pot basados en reacciones de multicomponentes exhiben una buena compatibilidad con
la sintesis organica sostenible de acuerdo con lo establecido en los doce principios de la Quimica Verde, las cuales
permiten que los quimicos sintéticos estén mas cerca de una sintesis ideal.
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