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RESUMEN

Los acidos 3-indolacéticos constituyen la base estructural para muchos farmacos, entre
ellos el mas conocido es la indometacina (farmaco antiinflamatorio no esteroideo).
Aunque se han reportado alternativas de sintesis verde para indoles 2,3-dialquil
sustituidos empleando el liquido i6nico bisulfato de 1-butil-3-metilimidazolio
[BMIm(HSO.)]; no ocurre lo mismo para el caso de alternativas de sintesis verde para
derivados de &cidos 3-indolacéticos. En el presente trabajo se propone la sintesis del
acido 2-metil-3-indolacético (AMIA) a partir de la reaccion de la fenilhidrazina con el
acido levulinico, utilizando al liquido i6nico &cido de Bronsted [BMIm(HSO.)] como
catalizador. Los resultados muestran que el liquido i6nico [BMIm(HSO4)] es muy
eficiente en la sintesis de indol de Fischer debido a su simplicidad operativa, altos
rendimientos, propiedades duales catalizador-disolvente y su capacidad para ser
reutilizado. La principal ventaja de este procedimiento es que el producto puede
obtenerse en condiciones de alta pureza después del filtrado y lavado con agua, siendo
este un aspecto particularmente atractivo pues incrementa el caracter verde de la
sintesis y ademas sugiere una posibilidad de ser escalado a niveles de produccion
piloto. El producto se obtiene en forma de microcristales blancos, caracterizados
mediante su punto de fusién, espectroscopia FT-IR, RMN H, RMN C, DEPT y HSQC
que concuerda con data reportada. En comparacion a la forma tradicional, este nuevo
método no solo evidencia un mayor rendimiento y menor tiempo de reaccién; sino
también, un mayor green star area index (GSAI) con lo cual queda demostrado un mayor
caracter verde del proceso. Cabe mencionar que la métrica de Estrella Verde (EV)

considera los 12 principios de la quimica verde planteados por Anastas y Warner.
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1. Introduccion

La Quimica de los heterociclicos forma parte importante de la quimica desde inicios
del siglo XX, siendo dentro de la quimica organica el mayor campo de accién debido
a la variedad de aplicaciones bioldgicas, O6pticas, farmacolbgicas, electrénicas,
industriales y en nuevos materiales. Estos compuestos son cominmente hallados en
productos naturales y en su mayoria muestran evidencia de accion bioldgica y/o
farmacoldgica, entre ellos cabe mencionar a las quinoleinas, piridiminas, asi como a

los pirazoles, pirroles e indoles (1).

Particularmente, los indoles tienen diversas propiedades farmacoldgicas, a saber:
analgésicas, antipiréticas, antiinflamatorias, antimicrobianas, antivirales,
antituberculosas, anticancerigenas, antidiabéticas, anticonvulsivantes, antioxidantes y
antidepresivas (2, 3, 4, 5). Dentro de las propiedades mencionadas cabe resaltar que
el papel del indol dentro de la terapia antiinflamatoria es de mayor interés,
consiguiéndose el mejor perfil terapéutico con la indometacina y el tenipad, debido a
que estos farmacos inhiben la actividad enzimética de la ciclooxigenasa (COX),
ademéas de no evidenciar reaccién adversa como la mayoria de los farmacos

antiflamatorios no esteroideos (AINE) (6).

La importancia de los indoles no solo se limita al beneficio de la salud humana, sino
también al campo agricola, esto debido a que aceleran el crecimiento de las plantas,
asi como mejoran su sistema de inmunidad ante enfermedades. Algunos derivados
indélicos son encontrados en fertilizantes, acondicionadores de suelos, flores blancas
(jazmin, narciso, nardo y lirio) (7,8). Un indol importante que mencionar en este grupo
es el acido indol-3-acético, hormona vegetal que se produce en los tejidos de
diferentes variedades de maiz, la cual produce alucinaciones fuertes en los seres
humanos (9,10).

El amplio rango de actividad biolégica de diversos derivados inddlicos, aislados de
productos naturales, ha motivado que se desarrollen muchos trabajos de sintesis de
diferentes estructuras que contengan este biciclo aromatico, para ello se vienen
desarrollando no solo nuevas metodologias versatiles y eficientes, sino en especial
amigables con el medio ambiente, por otro lado, se esta estudiando y evaluando su

reactividad y su actividad biol6gica (11).
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Dentro de las diferentes rutas para obtener indol, la sintesis de Fischer es el método
mas importante y versatil para la preparacion de derivados de indol biolégicamente
importantes (12,13). Es por ello que desde su descubrimiento, en 1880 por Emil
Fischer, se han empleado diversos catalizadores; &cidos de Bronsted (H.SO4, HCI,
PPA, AcOH) (14,15,16,17), acidos de Lewis (ZnCl,, TiCls4, PCl3) y catalizadores sélidos
(zeolita, montmorillonita K-10).

En los dltimos 10 afios se siguen buscando arduamente nuevos catalizadores debido
a que los ya mencionados no son amigables con el medio ambiente, son peligrosos, o
dificil de reciclar y, en su mayoria, son utilizados en grandes cantidades. Por ejemplo,
PCl; es empleado en cantidad equimolar con respecto a los reactivos de partida, PPA
es utilizado de 8-9 veces en peso los reactantes y ZnCl, 3 veces en peso a la
fenilhidrazina. El uso de catalizadores sélidos podria resolver el problema anterior,
pero estos presentan ciertos problemas, como la rapida desactivacion, ademas de la

disminucion de las zonas activas por area (18).

Actualmente, con la finalidad de minimizar el uso de sustancias peligrosas o solventes
volatiles, los liquidos i6nicos (LIs) han llamado mucho la atencidn de los investigadores
debido a sus propiedades, las cuales incluyen su baja presion de vapor, alta estabilidad
térmica y su facil reciclado, siendo usados en algunas reacciones organicas para
reemplazar solventes o catalizadores tradicionales (19). El tipo de liquido i6nico mas
usado es el disefiado para presentar tareas especificas, task especific ionic liquids
(TSILs). En este caso el cation o anién se une covalentemente a un grupo funcional,
asi, si el grupo funcional le confiere caracter acido, el LI puede considerarse un liquido
i6nico acido, que a su vez podria clasificarse como liquido iénico acido de Bronsted
(BAILs) o liquido ionico acido de Lewis (20). Los BAILs han sido probados
exitosamente en diferentes catdlisis acidas como, esterificacién de Fischer (21,22,23),
acetilacion de carbonilos (24), dimerizacién de a-metilestireno (25) y reacciones de
Mannich (26,27).

Los liquidos i6nicos han sido empleados en algunas propuestas sintéticas de indoles,
en el 2007 se obtuvo indoles 2,3-disustituidos por una novedosa sintesis de indol de
Fischer “one-pot”, mediante el uso de BAILs como catalizadores y solventes a la vez.
Se obtuvieron rendimientos de 83-97 % después de la reaccion con BMImMHSO, a 70-
110 °C en 0,5-6 h y se observo la formacién exclusiva de indoles 2,3-disustituidos en

la reaccion de alquil metil cetonas asimétricas (28).
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Al afio siguiente se sintetizé indoles 2,3-disustituidos mediante el método de Fischer
usando liquido iénico carboxil-funcionalizado, el tetrafluorato de 1-carboximetil-3-
metilimidazolio (CMImBF,) fue empleado como catalizador, donde los rendimientos de
la reaccion fueron entre 80 — 92 %, con pureza de 96 — 98 %; ademas el catalizador
pudo ser recuperado y reutilizado por lo menos seis veces sin pérdida significativa de
actividad (29).

En el 2015 se utiliz6 una mezcla de catalizadores, BAILs (bromuro de 1,3-
dialquilimidazolio) con &cido de Lewis (ZnCly) para sintetizar indoles dialquilsustituidos
asistido por microondas, obteniéndose un rendimiento de 94 % en tan solo pocos
minutos. Dentro de las conclusiones obtenidas se resalta el hecho de que el trabajo
con ambos catalizadores acidos da mejores resultados que el usarlos por separado
(30).

Actualmente se esta buscando mejorar la preparacién de ciertos farmacos, asi como
proponer la sintesis de otros nuevos; para ello los liquidos i6nicos cada vez son mas
atractivos para ser usados en la industria farmacéutica, debido a que este sector
emplea métodos de sintesis tradicionales, que demandan mayor gasto de solvente,
mayor nimero de etapas en sus procesos de sintesis, catalizadores nocivos, generan
mayor cantidad de desechos quimicos, entre otros; por lo cual sus procesos son mas

complejos, costosos y peligrosos a la salud y medio ambiente.

El primer ejemplo de preparacion de un farmaco en presencia de liquido iénico fue la
sintesis de pravadolina, un AINE, sin generacion de residuos téxicos y con
reaprovechamiento de los liquidos ionicos utilizados. Se trata de una sintesis simple,
barata y rapida, que no requiere condiciones anhidras o atmdsfera inerte para llevar a
cabo la reaccion. El dnico residuo producido es KCI acuoso, una gran ventaja en
relacion con el método tradicional de sintesis, en el cual se forman grandes cantidades

de residuos acidos de aluminio, debido al uso de AICI; en la etapa de acilacién (31).

Sin embargo, cabe mencionar que no se ha reportado propuestas de sintesis verde
para sintetizar derivados inddlicos de interés farmacol6gico empleando BAILs, uno de
estos derivados inddlicos importante en la industria farmacéutica, es el &cido
3-indolacético, que es parte estructural importante de la indometacina. De acuerdo con
el método clasico (el mas empleado), se hace reaccionar el &cido levulinico como
componente carbonilico, cloruro de hidrégeno (o acido sulfarico) como catalizador y

etanol como solvente, para obtener el 5-metoxi-2-metil-3-indolilacetato de etilo.
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Este producto es hidrolizado por un alcali para obtener &cido 5-metoxi-2-metil-3-
indolilacético, a partir del cual se sigue 4 etapas mas para llegar a la indometacina.
(32).

De lo mencionado, se reconoce que los métodos para preparar derivados indélicos
con actividad farmacologica, en especial los del tipo &cido 3-indolacético, incluyen
procesos con muchas etapas, las cuales demandan mayor cantidad de reactivos,
solventes, uso de catalizadores peligrosos, mayor gasto de energia, mayor tiempo de
reaccion y generan mayor cantidad de desechos, por ello es importante desarrollar
nuevas metodologias, one-pot, que involucren menor nimero de etapas, procesos
mas sencillos, rapidos, siendo los BAILs ideales para ser empleados como solvente y
catalizadores, debido a sus propiedades y facilidad de reciclado, ayuda a desarrollar

nuevas metodologias mas acorde a los principios de la quimica verde.
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2. Formulacién del problema

El desarrollo de nuevos productos farmacéuticos mediante sintesis organica durante
el siglo XX ha contribuido a una revolucién en la atencién médica, que ha permitido
reducciones drasticas en hospitalizacién, sufrimiento y muerte. Sin embargo, este logro
es imperfecto si el medio ambiente es impactado adversamente. Al comparar la
eficiencia de los diferentes sectores de fabricacién de productos quimicos se llegé a la
conclusion que, la fabricacion de medicamentos genera mas desechos y subproductos
en comparacién a todos los otros sectores de la industria quimica, en términos de
desechos generados por unidad de producto. Sin embargo, esto debe tomarse en su
contexto, ya que los requerimientos meédicos y regulatorios de pureza de productos
farmacéuticos, conducirdn naturalmente a mayores desechos por kilogramo de
producto, econémicamente las estadisticas indican que las fabricas generan 200 veces
en desechos por cada principio activo (ingrediente farmacoldgicamente activo) que se
produce (33,34).

Las plantas farmacéuticas también producen una variedad de desechos que no son
reportados a la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA). Si se considera los gastos en
solventes como un porcentaje de todos los desechos de las plantas farmacéuticas,

estos aun representan el 80 % del total de la generacion de desechos (33,34).

El laboratorio farmacéutico GlaxoSmithKline report6é un estudio del ciclo de vida de los
desechos producidos a partir de sus principios activos fabricados y estimé que el 80 %

de sus desechos estaban relacionados al solvente (33).

De manera general, los disolventes son compuestos organicos volatiles y muy
inflamables, representando serios riesgos para la salud y la seguridad de quien los
utiliza. Al ser volatiles, son inhalados rapidamente, causando dafios en el sistema
nervioso central, a su vez son conocidos serios problemas ambientales relacionados
al uso indiscriminado de disolventes organicos y a su permanencia en la atmésfera

después de su evaporacion (31).

Una de las desventajas del uso de solventes en las sintesis farmacéuticas es su
incorporacién dentro del principio activo; si los solventes no son removidos, la cantidad

debe ser controlada o limitada a niveles que son seguros para el paciente.
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La presencia de solventes en los medicamentos se puede considerar como una forma
de contaminacion, de ahi que, como un medio de evaluacion de este peligro a la salud,
los solventes requieren categorizacion. Asi en Estados Unidos (EE.UU.) el Centro para
la Evaluacion e Investigacion de Medicamentos (CDER) junto con la Administradora
de Medicamentos y Alimentos (FDA) los clasifica teniendo en cuenta la seguridad del
paciente y las consideraciones ambientales (33).

Para llevar a cabo una produccion farmacéutica eficiente, dificilmente se podria
prescindir de solventes; entonces, ¢,cOmo elegir solventes que no generen un impacto
ambiental? Hay varias instituciones que ofrecen herramientas para el disefio de
sintesis verdes o ambientalmente mas benignas, p. ejm. EPA ofrece varias paginas
web Utiles, el “Green Chemistry Expert System (GCES)” ofrece informacién de apoyo
para planear un proceso en quimica verde, esta herramienta incluye un médulo de
solventes verdes/condiciones de reaccion, que contiene informacién sobre solventes

verdes alternativos a los solventes tradicionales (33).

La industria farmacéutica es una de las areas en donde la Quimica Verde ha tenido
mayor desarrollo, pues la ha adoptado con mas entusiasmo, quizas porque tiene
mucho que ganar. Las plantas farmacéuticas generan tipicamente de 25 a 100 kg de
desechos por kg de producto, un indice conocido como factor ambiental, o “factor-E”.
Asi que con bastante razén se debe aumentar la eficiencia y reducir los costos. El
sector farmacéutico es tan competitivo que ninguna comparfiia puede permitirse ignorar

los ahorros potenciales de la quimica verde (35).

Con respecto a la industria farmacéutica, las propuestas de aplicacion de la quimica
verde en la sintesis de medicamentos se enfocan de manera general en el empleo de:
(1) solventes alternativos, tales como: agua, polimeros liquidos, liquidos i6nicos,
bioetanol, fluidos supercriticos y lactato de etilo.
(2) catalizadores, los cuales deberian ser: baratos, de preparacion sencilla,
reproducibles y totalmente amigables con el ambiente.
(3) microondas como fuente de energia, las reacciones promovidas con microondas
proceden mas rapida y limpiamente que sus contrapartes con calefaccion

convencional y por lo tanto son mas eficientes energéticamente. (36).
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El uso de solventes alternativos tiende a ser una de las opciones preferentes y dentro
de ellas el uso de liquidos ibnicos como medios no convencionales en sintesis quimica
esta ocupando cada vez mayor atencion. La aplicacion de solventes “verdes”, tales
como los liquidos i6nicos, en la industria farmacéutica est4 siendo investigada
ampliamente a escala de laboratorio (37), sin embargo, muchos farmacos adn no
reportan métodos de sintesis verde, tal es asi que no existe propuesta verde para la
sintesis del &cido 2-metil-3-indolacético (AMIA).

Asi, ante lo expuesto, la pregunta de investigacion que guia este trabajo es:
¢El uso de liquidos i6nicos como catalizadores y solventes en la sintesis de un

derivado del acido 3-indolacético es una alternativa eficiente en cuanto a rendimiento

e incremento del caracter verde de la reaccion?

Tesis publicada con autorizaciéon del autor

No olvide citar esta tesis




3. Objetivos

3.1. Objetivo principal

Desarrollar una ruta sintética verde para el 4cido 2-metil-3-indolacético empleando

liquido i6nico acido de Brénsted como alternativa al método clasico de Fisher.
3.2. Objetivos especificos
1. Obtener el &cido 2-metil-3-indolacético por el método de Fischer a partir de
fenilhidracina con acido levulinico mediante el uso del liquido i6nico &cido de

Bronsted como catalizador.

2. Separar, purificar y caracterizar espectroscépicamente (FT-IR, RMN H,
RMN 3C, DEPT y HSQC) el acido 2-metil-3-indolacético.

3. Evaluar la influencia de ciertos parametros (reactante, temperatura, cantidad de

liquido i6nico, evaluacién de medio de reaccién).

4. Comparar el caracter verde de la ruta propuesta con la ruta tradicional mediante

la métrica estrella verde.
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4. Marco teorico

4.1. Generalidades del indol

El anillo de indol (figura 1) es probablemente el heterociclo mas ubicuo que representa
un componente estructural importante en muchos compuestos farmacolégicamente

activos (38).

Figura 1. Anillo del indol

Los indoles, son compuestos organicos heterobiciclicos, que consisten en un anillo de
benceno fusionado a un anillo de pirrol, por ello podria ser llamado benzopirrol, el
mismo que presenta varias posibles formas resonantes. En algunos casos se ve
perturbado el sistema ciclico de seis electrones pi (11) del anillo bencénico fusionado,

dando un efecto electron-donador del &tomo de nitrégeno (figura 2) (38).

N\ . . A
- 4 ‘3 .

H H H

II—2=

Figura 2. Estructuras resonantes del indol

El indol sufre reaccion de sustitucion electrofilia en la posicion 3 y no en la 2 como en
el pirrol, debido a que el par electronico del heterodtomo del biciclo no permite la
resonancia para la segunda posicion; con respecto a la posicion 1, la tercera posicion
muestra mejor estabilidad. Esto se puede presentar en los aminoacidos sustituidos en
la posiciébn 3, como el triptéfano, melatonina o serotonina (figura 3), esta Ultima

involucrada en la regulacion del suefio y del placer (39).
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Figura 3. Indoles sustituidos en la posicion 3

4.2. Derivados inddlicos con propiedades farmacoldgicas

Los estudios sobre derivados del indol y sus complejos con biometales son muy
importantes debido a su aplicacion en medicina. Los indoles y sus derivados tienen
diversas propiedades farmacologicas, a saber: propiedades antinflamatorias,
analgésicas, antipiréticas,  antimicrobianas, antivirales, antituberculosas,
anticancerigenas, antidiabéticas, anticonvulsivantes, antioxidantes, antidepresivas. (2,
3, 4,5).

Los indoles son frecuentemente usados en la sintesis de nuevos productos
farmacéuticos. Actualmente algunos de los medicamentos disponibles en el mercado
farmacéutico, que contienen el esqueleto de indoles son: acemetacina (figura 4a),
indol-3-carbinol (figura 4b), entre otros mencionados en la tabla 1. Estan volviéndose
populares y son frecuentemente recomendados por doctores y farmacéuticos, por ello

el nimero de estos medicamentos esta creciendo en todo el mundo (2).
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Tabla 1. Importancia de indoles y sus derivados en la quimica medicinal

Figura Derivados de Indol Actividad Biolégica
_ Antinflamatorio,
4c Indometacina .
analgésico
4d Fendosal Analgésico
4e Etolodaco Antiartritis
Af Sumatriptan Antimigraia
49 Beispirdina Nootrépico
4h Noratriptan Estimulante CNS
4i Pindolol Antihipertensivo
4j Indolmicin Antibiotico
_ i Como colorante en
4k Indigo carmin
prueba renal
4 Adrenocrom Hemostatico

4.3. Sintesis del indol: método de Fischer

A pesar de que existen diversas formas de sintetizar indol (figura 5), la sintesis por el
método de Fischer sigue siendo la més importante y versétil para la preparacion de
derivados de indol biolégicamente importantes, p. ejm: sumatriptan, dimebon,

melatonina, indometacina (12, 13).

La reaccion organica consiste en calentar fenilhidrazonas de cetonas o aldehidos con
grupo metileno en posicion a en medio acido (ZnCl, anhidro, BFs, PPA, o algun otro

catalizador), para producir indoles. (14, 15, 16, 17, 18).
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Figura 5. Diferentes métodos para la sintesis de indol (13)

4.3.1. Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccién (figura 6) se inicia con una condensacion, donde se forma
la fenilhidrazona a partir de la reaccion de la fenilhidracina con el compuesto
carbonilico, liberandose una molécula de agua. A continuacion, la fenilhidrazona se
reacomoda formando la enoamina (o eno-hidracina). Luego ocurre una “reaccion eno”
(reordenamiento 3,3-sigmatrépico) produciendo una imina. Esta imina resultante forma
un ciclo aminoacetal, que bajo catalisis acida elimina amoniaco (NHs), resultando el

indol.
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Figura 6. Mecanismo de reaccion para la sintesis de indol de Fischer
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4.3.2. Aspectos importantes que considerar

Durante la ciclacion [3,3] sigmatrdpica de la fenilhidrazona, ocurre la eliminacion del
NHs, donde los grupos electrodonadores favorecen la ciclacion y los electroatractores
la dificultan. Este paso es clave para la formacion del indol, ya que se formara un nuevo
enlace C-C por una reaccion electrocicilica (periciclica) conocida como la de
“Diazacope”, muy similar a la de “Cope” o de “Claisen” pero con dos nitrégenos en la
posicién (1,17) (40, 41, 42).

En este caso se observard la reorganizacion de un ndmero impar de pares de
electrones (dos enlaces 1 y un enlace o), por ende, mediante una reaccion térmica

sigue una ruta suprafacial; pero si fuese fotoquimica seria antarafacial (figura 7).

R2 RZ
[3.3] |
y N -
H?'{:z:)b SUPRAFACIAL 2
R, Ha R4
H
ENOAMINA IMINA

Figura 7. Reordenamiento sigmatropico [3,3]

Con cetonas asimétricas, la ciclacion intramolecular de la hidrazona puede conducir a
dos indoles is6meros en distintas proporciones segun las condiciones utilizadas, en

medios fuertemente acidos predomina el indol més sustituido (figura 8a) (43, 44).

(-0

N
N
N H

(a) (b)

100 CHsCOOH 0
50 PPA 50
22 M6803H, P4O10 78

Figura 8. Isbmeros producidos segun la acidez del medio (43,44)
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Sin embargo, cabe mencionar que es importante tener en cuenta la regioquimica para
los intermedios (eno-fenilhidracina) formados en el mecanismo de reaccion, tal es asi

como el indol mas sustituido seré el méas favorecido en este aspecto (45).

MAS ESTABLE MENOS ESTABLE

Figura 9. Estabilidad de las posibles enofenilhidracinas formadas (45)

Cuando existen sustituyentes en meta, respecto al nitrégeno de la hidrazona, la
ciclacién puede tener lugar en dos posiciones, que conducen a dos indoles isbmeros
(figura 10).

Si el sustituyente G es electroatractor, los dos is6meros (4- y 6-) se forman
aproximadamente en la misma proporciébn. En cambio, si G es un sustituyente

electrodonador, se forma mayoritariamente el isémero sustituido en 6.

'

G ]
4 ' =
> L T
N c ~ H/N G ¢ H
(a) (b)

a

Figura 10. Isémero resultante segun el tipo de sustituyente en la posicion 4 (45)

Actualmente se estd buscando mejorar este método de sintesis, buscando nuevos
catalizadores, solventes, asi como viendo la manera de reducir etapas, por ello se

vienen reportando diversos trabajos utilizando liquidos i6nicos.
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4.3.3. Sintesis one-pot de indol por el método de Fischer

Este novedoso método de sintesis en una sola etapa (ver figura 11), tiene como fin
obtener indoles dialquilsustiuidos por el método de Fischer. Emplea un liquido i6nico
acido de Bronsted (BAILs), el bisulfato de 1-butil-3-metillmidazolium (BMImMHSO4), ya
que éste funciona a la vez como solvente y como catalizador, es recuperable y
reutilizable, se obtienen mejores rendimientos de producto (70-80 %) y la reaccion se
realiza a temperatura ambiente en algunos casos (28).

R,
R 0
R R
R 2 PASOS
+ 2 o
Ry (a)
NHNH, N
/

N

/«6 H
g
8, \ 0

Figura 11. Sintesis Fischer de indol (a) siguiendo la ruta convencional en dos pasos

(b) una propuesta verde en un solo paso (28)

A manera de ejemplo se muestra la ecuacion quimica de la formacion del 1,2,3,4-
tetrahidrocarbazol a partir de la fenilhidracina con la ciclohexanona usando liquido
i6nico acido de Bronsted (BMImMHSO,4) como solvente y catalizador. Esta reaccién se
llevé a cabo durante una hora a 70 °C de temperatura, obteniéndose un rendimiento
de 92 % (figura 12) (29).

(@)
@\ BMImHSO4 \
+ —_—
NHNH, N
H

Fenilhidracina ciclohexanona 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol

Figura 12. Sintesis one-pot del 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol (29)
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Este mismo proceso fue estudiado en el 2013, pero a diferencia del anterior, se utilizé
clorhidrato de fenilhidracina como reactante y el tetrafluoroborato de 1-butil-3-
metilimidazolio (BMImBF4) como solvente-catalizador, el rendimiento obtenido fue de
95%, pero el tiempo de reaccidén se prolongé a siete horas (29). En este trabajo,

ademds, se propone un posible mecanismo donde se explica cémo actua el liquido
ionico &cido de Lewis (figura 13).
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Figura 13. Propuesta de mecanismo de reaccién donde se describe el rol del
[BMimBF4] (29)

4.4. Quimica verde

El término Quimica Verde fue una propuesta desarrollada por los profesores P.Anastas
y J.C. Warner en su libro “Green Chemistry: Theory and Practice”.

Se define como la creacion, desarrollo y aplicacion de productos y procesos quimicos
para reducir o eliminar el uso y la generacidn de sustancias peligrosas. Esta propuesta
plantea 12 principios (figura 14), que constituyen una guia para explicar y aplicar lo
gue significa la quimica verde, ademas son la clave para conseguir sostenibilidad
simultanea en los &mbitos medioambiental, econémico y social (46).
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Figura 14. Los doce principios de la quimica verde (46)

4.4.1. Principios de la quimica verde

La figura 14 muestra los doce principios de la Quimica Verde propuestos por Anastas

y Warner (46), los que se desarrollan en las siguientes secciones.

441.1. Prevencién de residuos

Es mejor evitar la generacion de residuos que tratarlos o limpiarlos después de
haberlos creado, los residuos involucran costos adicionales para su tratamiento,

eliminacion y en proteccion personal para su uso (47,48,49,50).
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En el 2002 se otorgd el premio “Presidencial Chemistry Challenge” a la empresa Pfizer
por disefiar un proceso de sintesis verde para la sertralina (figura 15), donde se genera
menor cantidad de residuo debido a su mayor especificidad. Este farmaco es un
ingrediente activo de uno de los antidepresivos mas recetados en el mundo (51).

H
N

s

Cl
Cl

Figura 15. Estructura de la sertralina (51)
4.4.1.2. Economiaatémica

Los métodos sintéticos deben disefiarse para maximizar la incorporacién de todos los
materiales usados en el proceso en el producto final. Esto se observa claramente en
la reaccion de cicloadicién y cicloisomerizacién, donde todos los atomos de los
reactantes se evidencian en el producto final. Entonces, el término economia del a&tomo
debe motivar a los quimicos a buscar nuevas propuestas sintéticas que incorporen

todos los atomos de los reactantes en la molécula producto (52).

En el 2007, el profesor Michael J. Krische fue galardonado con el Green Chemistry
Challenge Awards, premio académico presidencial al desarrollo de la quimica verde,
por disefiar un método para la formacién de enlaces C-C promovido con H; (figura 16).
Esta reaccion cuenta con un 100 % de economia del a&tomo debido a que incorpora
todos los &tomos de los reactivos en el producto final (53).

X Rh or Ir (cat.) XH

&+l >

R, Rj H, (1 atm) Ry Y * 'Rj
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4.4.1.3. Metodologias de sintesis de toxicidad reducida

Se debe buscar disefiar nuevas metodologias de sintesis para usar y generar
sustancias que posean muy poca 0 ninguna toxicidad para la salud humana vy el

medioambiente.
El Fe-TAML es empleado con la finalidad de activar agentes oxidantes ambientales

benignos como el O, (figura 17), sustituyendo asi al cloro u otro agente oxidante que

generen un impacto negativo al medio ambiente (54).

N 0
N'/"’Fe‘;N
C IN N

OH H. O

3-4 hr., 40-50 °C

Figura 17. Activacion del poder oxidante del O, por el catalizador Fe-TAML (54)
4.4.1.4. Disefio de compuestos quimicos mas seguros

Se debe disefiar productos quimicos que mantengan la eficacia de su funcién con la

minima toxicidad.

Un ejemplo es el spinosad, un insecticida natural que contiene spinosyn A (mayor
componente) y D (figura 18), compuestos naturales producidos por el microorganismo

Sacharopolyspora spinosa (55).
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spinosyn A, R =H

spinosyn [, B = CH,

Figura 18. Estructura del spinosyn Ay D (55)

4.41.5. Disminucion del uso de sustancias auxiliares

Evitar el uso de sustancias auxiliares (solventes, agentes de separacion, etc), estos

deberian minimizarse cuando sea posible y si se usan, deben ser inocuos.

La propuesta verde para la sintesis de la ¢-capolactama a partir de NHs, aire y
ciclohexanona, empleando como catalizador un sélido bifuncional nanoporoso
(Mn""Mg"AIPO.,), es un ejemplo de aplicacién de este principio ya que todo este
proceso fue desarrollado sin uso de solvente (figura 19) (56).

0]
é NOH 0
air
HN
NH; » NH,OH ——> é >
Mn''Mg''AIPO, Mn''™Mg"AIPO,
Figura 19. Sintesis verde del -capolactama sin uso de solvente (57)

4.4.1.6. Eficiencia energética

Se deben minimizar las necesidades energéticas, son preferibles los métodos

sintéticos a temperatura y presion atmosférica.
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En la actualidad se vienen incorporando nuevas fuentes energéticas, como el uso de
microondas, ultrasonido y luz. Un ejemplo de aplicacion de este principio es el
desarrollo de un nuevo método para la fotodescarboxilacién estereoespecifica con
ayuda de luz formando centros estereogénicos cuaternarios adyacentes, donde no se
requiere catalizador ni solvente (figura 20) (57).

hv
?
(crystalline
state)

Figura 20. Reaccion de fotodescarboxilacion (57)

4.4.1.7. Uso de materias primas renovables

Una materia prima o material de partida debe ser renovable en vez de ser agotado,

cuando sea técnica y econdmicamente practico.

Esta seleccion es importante debido a que ayuda a minimizar el impacto ambiental de
un proceso de manufactura, por ejemplo, se puede sintetizar acido adipico a partir de

D-Glucosa, siendo esta una materia prima que puede ser renovada (figura 21) (58).

OH
= COOH HOOC HOOC
E. Coli ‘ Pt/ H2
—_— —
‘ 50psi

OH : o HOOC

OH SH COOH
D-Glucosa Acido Adipico

Figura 21. Reaccion de sintesis verde del acido adipico (58)
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441.8. Reduccion de derivados

Las etapas intermedias de derivatizacion innecesaria, como grupos de bloqueo,
proteccion/desproteccion, modificacién temporal de procesos fisicos/quimicos, deben
ser evitados cuando sea posible.

Un ejemplo de lo mencionado es el proceso desarrollado por Bristol-Myers Squibb para

la sintesis de paclitaxel (figura 22), que es un potente agente anticancerigeno (59).

Figura 22. Estructura molecular de paclitaxel (taxol) (59)

441.9. Potenciacion de la catélisis

Es mejor usar catalizadores (tan selectivos como sea posible) en vez de reactivos
estequiométricos. Merck emplea un proceso catalitico para la sintesis de la sitagliptina,
principio activo del farmaco Januvia, empleado en el tratamiento de la diabetes del tipo
Il (figura 23) (60).

AN N/\%N\N N/YN\N
k/N\< F K/N /
CFs sitagliptina CFs

Figura 23. Proceso de reduccion catalitica en la sintesis de la sitagliptina (60)
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4.4.1.10. Disefio de productos biodegradables

Se debe disefar los productos quimicos, que, al finalizar su funcién, se descompongan

en productos de degradacion inocuos.

Un ejemplo es la serie de surfactantes ramnolipidos (figura 24) desarrollados por la
empresa Jeneil, siendo estos surfactantes menos téxicos y mas biodegradables que
los tradicionales (61).

HO O O——CH——{CH,)sCHs

HO (@) O
CH_(CH2)60H3

HO OH CH,

COOH
Figura 24. Surfactante ramnolipidico biodegradable (61)

4.4.1.11. Desarrollo de técnicas para andlisis en tiempo real

Desarrollar metodologias analiticas para monitorear los procesos en tiempo real para

evitar la formacion de sustancias peligrosas.

4.4.1.12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos

La sustancia y la forma de una sustancia usada en un proceso quimico deben ser
escogidas considerando minimizar el riesgo de accidentes quimicos, incluyendo

eliminacion al ambiente, explosiones o incendios.

Actualmente, el peroxido de hidrogeno (H-O-) puede ser producido directamente por
la reaccion entre el H, y Oz, sin embargo, la presencia de estos gases son un eminente
peligro por su capacidad explosiva, para ello se emplea fluido supercritico (CO2) como

medio de reaccion (figura 25) (62).
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1 Ho s 63 (0,2-0,6 % Pd) / TS-1 o 0
=+
2 2 compressed CO, 272

Figura 25. Sintesis verde para la formacion de perdxido de hidrégeno (62)

Asi, con el fin de cumplir con algunos de los principios de la quimica verde, actualmente
las tendencias en la industria quimica incluyen:
e Uso de disolventes alternativos (fluidos supercriticos, liquidos i6nicos,
polimeros de bajo punto de fusién, disolventes perfluorados y agua).
e Uso de fuentes de energia alternativas para activar reacciones quimicas
(microondas y ultrasonido)
e Uso de biocatalizadores (enzimas presentes en microorganismos y otros

organismos vivos) (31).

De estas, el uso de liquidos i6nicos como medios no convencionales en sintesis
guimica ha conseguido mayor atencién debido a sus propiedades fisicas y quimicas
favorables, tales como su baja presion de vapor, buena estabilidad térmica y quimica
y muy buenas capacidades de disolucién tanto de compuestos organicos como de

inorganicos.

4.4.2. Liquidos iénicos

En cuanto a su naturaleza, los liquidos i6nicos son generalmente sales organicas
compuestas de cationes (organicos o inorganicos) y aniones que, a diferencia de las
sales ionicas tradicionales, presentan un punto de fusion proximo a la temperatura

ambiente, por lo tanto son liquidos a temperatura ambiente (37).

En general, un liquido idnico tiene cationes del tipo 1,3-dialquilimidazolio (figura 26a)
o N-alquilpiridinio (figura 26b) y un anién no coordinante (anién que interactla
débilmente con el catién). Entre los aniones mas comunes tenemos: CI, Br -, PFg,
BF,, OTf, MeSO4, NOs', SCN", HSO4 (37).
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L\ |

(a) (b)

Figura 26. Cationes comunes en liquidos iénicos

Desde los primeros trabajos reportados a principio del siglo XX, cuando se observé
gue algunos nitratos de alquilamonio eran liquidos a temperatura ambiente, los liquidos
iGnicos vienen llamando la atencion de la comunidad cientifica, tal es asi que en los
ultimos afios, no solo viene aumentando la cantidad de publicaciones relacionados a
liquidos i6nicos (figura 27), sino también se viene expandiendo su aplicacién a

diferentes campos de la quimica. (63)
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Figura 27. Evolucion de las publicaciones sobre liquido idnicos

(Tomado de ISI Web of Science) (63)
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4.4.2.1. Propiedades de los liquidos idnicos

Es importante conocer las propiedades de estas sustancias para determinar su
participacion en una determinada reaccion (64,65).

En general presentan mayor densidad que el agua. Su valor es variable dependiendo
de la longitud de la cadena del sustituyente del anillo imidazdlico, a medida que

aumente el nimero de carbonos la densidad ird disminuyendo.

Los valores de su viscosidad varian entre 10 y 1000 centipoise, esta se modifica en
funcién al numero de carbonos del radical del anillo aromatico, a medida que aumente

el numero de carbonos, también aumenta la viscosidad.

La temperatura de fusién en este tipo de compuestos varia desde -90 °C hasta 200 °C.
Esto hace que su presién de vapor sea minima, por ello la toxicidad de los LI en el aire

es irrelevante, lo cual permite hacer una quimica mas amigable con el medio ambiente.

En el caso de los LI, debido a su naturaleza i6nica y a su composicion organica son
capaces de disolver compuestos organicos, compuestos inorganicos e incluso
materiales poliméricos; ademas, la temperatura a la que se desarrolla la reaccion
guimica es mas pequefia que la temperatura a la que se inicia el proceso de

descomposicion del LI.

Algunos liquidos iénicos son reactivos y corrosivos (por ejemplo, los obtenidos a partir
de tricloruro de aluminio), pero la gran mayoria son mucho mas seguros que los
disolventes organicos. Se consideran compuestos no inflamables debido a su baja
presion de vapor. Su naturaleza no inflamable hace que disminuya considerablemente
el riesgo de fuego e incendio que presentan los disolventes organicos utilizados en la

industria.

4.4.3. Métricas en quimica verde

Los doce principios de la quimica verde son de naturaleza cualitativa, sin embargo, las
evaluaciones cuantitativas son importantes, especialmente en el mundo de la quimica
industrial. Debido a ello, las métricas de masa en quimica verde (p. ejm. factor

ambiental, intensidad de la masa, economia atomica, eficiencia de masa relativa) y las
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métricas ambientales (p. ejm. diagrama de estrella verde) se han usado para evaluar
cuantitativamente los productos y procesos en la préctica industrial, determinando
cuan amigables son con el ambiente (66,67).

4.4.3.1. Estrellaverde (EV)

Esta métrica de caracter holistico fue desarrollada por un grupo de investigadores de
la Universidad de Porto (Portugal), incluye la evaluacién de los 12 principios de la

guimica verde (67).

El objetivo principal es disponer de una herramienta que permita evaluar el caracter
verde de procesos sintéticos y verificar el efecto del cambio de condiciones (solvente,
catalizador, temperatura y otros) sobre el caracter verde la reaccion. Para ello se usa

indicadores semicuantitativos que permiten conocer el cumplimiento de cada principio.

4.4.3.2. Construccién del diagrama de Estrella Verde

Para realizar la construccion del diagrama de estrella verde se debe revisar el
procedimiento de sintesis e identificar la etapa de reaccion, extraccion y purificacion,
luego se debe hacer un inventario de todas las sustancias involucradas: reactantes,
productos (primarios y secundarios) y sustancias auxiliares (catalizadores, solventes,
agentes de separacion, otros) y, de ser posible, los desechos. Con ayuda de la hoja
de seguridad (MSDS) de cada componente se evaluara los riesgos para la salud,
ambiente y como potencial causante de accidente quimico (tabla 2), asi como su
degradabilidad y renovabilidad (tabla 3). En caso no se cuente con la informacién
necesaria, se debe escoger el valor que penaliza mas el item, esto con el objetivo de

resguardar la seguridad.

En base a los datos obtenidos, se debe construir el diagrama de estrella verde para
cada etapa del proceso, tomando en cuenta los principios de la quimica verde. (tabla
4) y finalmente, de sebe hacer un diagrama de estrella verde global para todo el
proceso, de tal manera que permita ser comparado frente a otra metodologia de

sintesis (68).
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Tabla 2. Criterios y puntajes asignados a cada sustancia para construir la EV (68)
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Riesgos CIaS|f|cac,|on .por cadigo Puntaje
segun riesgo
Toxicidad aguda, corrosiéon / | H300, H301, H304, H310,
irritacion de la piel, dafio H311, H314, H318, H330, 3
ocular / irritacién ocular, H331, H334, H340, H341,
sensibilizacion respiratoria o | H350, H351, H360, H361,
cutdnea, mutagenicidad de H370, H371, H372, H373
Salud las células germinales, H302, H303, H305, H312,
carcinogenicidad, toxicidad H313, H315, H316, H317, 5
reproductiva, toxicidad H319, H320, H332, H333,
especifica para 6rganos H335, H336, H36
diana, toxicidad por
S P No se indica 1
aspiracion
EUHO029, EUHO031,
EUHO032, EUHO070, 3
EUHO71, EUH201,
Indicacion dicionales d EUH202, EUH206, EUH207
Ambiente | 08¢0 ﬁZsa ;‘;’O ales de EUH066, EUH201A,
g EUH203, EUH204, 2
EUH205, EUH208
No se indica 1
H400, H401, H410, H411, 3
H420, EUH059
Toxicidad aguda y cronica H402, H412, H413 2
para el medio acuatico y la
capa de 0zono No se indica 1
H200, H201, H202, H203, 3
H205
Fisico Explosivos H204 2
No se indica 1
H220, H222, H224, H225, 3
H228 (category 1)
Gases inflamables, I_I|—|22221é H223, H2226’ ﬂi;; 2
aerosoles, liquidos, sélidos (category 2),
No se indica 1
(Continua)




Fisico

H230

Gases quimicos inestables H231
No se indica
H270
Gases oxidantes
No se indica

Liquidos y solidos
oxidantes

H271, H272 (categoria 2)

H272 (categoria 3)

No se indica

Sustancias y mezclas
autoreactivas, y peroxidos

H240, H241, H242
(Tipo C & D)

H242 (Tipo E & F)

organicos

No se indica

Liquidos y solidos 2o
piroféricos No se indica

H251

Sustancias y mezclas H252

autocalentables

No se indica

Sustancias o mezclas que
en contacto con el agua
emiten gases inflamables

H260, H261 (categoria 2)

H261 (categoria 3)

No se indica
H280, H281
Gases bajo presion
No se indica
Sustancias y mezclas H290
corrosivas para metales No se indica

Declaraciones de peligros
adicionales

EUHOO01, EUHOO06,

EUHO014, EUHO018,

EUHO019, EUHO044,
EUH209

EUH209A

No se indica
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Tabla 3. Degradabilidad y renovabilidad de las sustancias involucradas (68)

Riesgo Informacion de la sustancia Puntaje(s)
no degradable y no puede ser tratado para
obtener sustancias degradables a productos 3
inocuos
Degradabilidad no degradable, pero puede ser tratado para
obtener sustancias degradables a productos 2
inocuos
degradable y fragmentable en productos 1
inocuos
no renovable 3
Renovabilidad
Renovable 1

Tabla 4. Criterio y puntaje para la construccion de la estrella verde(69)

Principio Criterio Pje

El desecho es inocuo 3

1 El desecho implica un riesgo moderado para la salud y el )
ambiente, para al menos una sustancia

Prevencion
El desecho implica un alto riesgo para la salud y el
ambiente, para al menos una sustancia !
Reacciones sin exceso de reactante (<10%) y sin formacion
de productos secundarios 3
Reacciones sin exceso de reactante (<10%) y con formacion
P2-Economia de productos secundarios 2
del &tomo Reacciones sin exceso de reactante (>10%) y sin formacion
de productos secundarios 2
Reacciones sin exceso de reactante (>10%) y con formacion
de productos secundarios !
Todas las sustancias involucradas son inocuas 3
P3-Sintesis

o Sustancias involucradas tienen un riesgo moderado para la )
quimica _ .

salud y el ambiente, para al menos una sustancia
menos

_ Al menos una sustancia implica un alto riesgo para la salud
peligrosa 1

y el ambiente

(Continda)
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No se usan solvente ni sustancias auxiliares, si se usan 3
P5-Solventes y estos son inocuos
sustancias Se usan solvente y/o sustancias auxiliares, pero tienen un
- . riesgo moderado para la salud y el ambiente, para al 2
auxiliares mas .
menos una sustancia
seguras : ——
Al menos un solvente o sustancia auxiliar tiene un alto 1
riesgo para la salud y el ambiente
P6-Incremento Temperatura y presion ambiental 3
de la eficiencia Presion ambiental y temperatura entre 0°C y 100°C 2
energética — :
Presion diferente a la ambiental y/o T>100°C o T<0°C 1
Todas las sustancias involucradas son renovables 3
P7- Uso de y - i
Al menos una sustancia involucrada es renovable, sin 2
materia prima incluir el agua
renovable Ninguna sustancia involucrada es renovable, sin incluir el 1
agua
_ No se usan derivatizaciones 3
P8-Reducir las
.o, . Solo se usa derivatizacién u operacion similar 2
derivatizaciones
Se usa mas de una derivatizacion u operacion similar 1
No se usan catalizadores, pero si se usan son inocuos 3
PO- Se usa catalizadores con riesgos moderados para la salud 2
. el medio ambiente
Catalizadores y
Se usa catalizadores con alto riesgo para la salud y el 1
ambiente
Todas las sustancias son degradables y fragmentan a 3
productos inocuos
o Todas las sustancias son no degradables, pero pueden
P10-Disefio ser tratadas para obtener productos degradables en 2
degradable sustancias inocuas
Al menos una sustancia no es degradable y no puede ser
tratada obtener productos degradables en sustancias 1
inocuas
Sustancias usadas tienen un bajo riesgo para causar 3
accidentes quimicos
P12-Prevencion | gstancias usadas tienen un riesgo moderado para causar 2
de accidentes accidentes quimicos
quimicos Sustancias usadas tienen un alto riesgo de causar 1
accidentes quimicos, para al menos una
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5. Metodologia

Esta parte se inicia con una breve descripcion de los reactivos, materiales y equipo
empleados en la parte experimental. A continuacion, se procede a detallar los
diferentes pardmetros evaluados para optimizar la sintesis verde del acido 2-metil-3-

indolacético por el método de Fischer.

5.1. Reactivos

Acido levulinico (Merck, 99 %)

e Fenilhidracina ((Merck, 99 %)

e Acido clorhidrico (J.T Baker; 37,3 %)

¢ Bisulfato de 1-butil-3-metilimidazolio (BMImMHSO., Sigma Aldrich)

e Agua destilada

5.2. Equipos

e Cocinilla eléctrica con agitador magnético

e Estufa (Ecocell)

e Balanza analitica

¢ Aparato de Fisher-Johns para punto de fusién

e Lampara UV (A = 254 nm)

e Espectrémetro Perkin EImer modelo Spectrum 100 FT-IR
e Espectrémetro RMN. BRUKER Ascend 500

5.3. Generalidades

La medicién de las cantidades requeridas de reactivos y productos formados, fueron
determinados en una balanza analitica Adventurer OHAUS con una precisién de
0,0001 g. El calentamiento y agitacion continua fueron hechos en un agitador
magnético con calentamiento marca TechnoKartell que funciona en un rango de 0 °C
a 370 °C.

El progreso de la reaccion fue seguido por cromatografia de capa fina (CCF) con placa
de silica gel 60F 254 con espesor de 0,2 mm (Merck), empleando como revelador una

lampara manual UVGL-58 con dos longitudes de onda (254 y 365 nm).
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El punto de fusidn de los productos obtenidos fue medido con el equipo de Fischer
Johns, este equipo cuenta con un micro plato de calentamiento integrado, sobre un
cubre objeto de 18 mm de didmetro, que se acopla a un termémetro en el rango de
0°Ca300°C.

La identificacion de grupos funcionales se realizd por espectroscopia FT-IR, para ello
se usoO un espectrofotometro Perkin Elmer FT-IR que se encuentra ubicado en el
Laboratorio de Instrumentacion de la seccion Quimica en el campus de la Pontificia
Universidad Catdlica del Peru.

Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN H y RMN 3C fueron obtenidos
en un espectrofotometro BRUKER Ascend 500 MHz, usando como solvente
dimetilsulféxido hexadeuterado (DMSO-d6), este equipo presenta un iman ASCEND
de 11,7 Tesla (500 MHz) y la consola AVANCE Il HD que se encuentra compuesta
por varias unidades (generador de RF, amplificadores, micro-amplificadores). El
equipo se encuentra ubicado en el Laboratorio de RMN de la seccién Quimica en el

campus de la Pontificia Universidad Catélica del Peru.

5.4. Procedimiento de sintesis

La obtencién de este indol se realizé por el método de Fischer, en presencia del
BMIMHSO4, que es un BAIL que cumplié la funcion de catalizador y solvente a la vez.
Se utiliz6 como material de partida a la fenilhidracina y al clorhidrato de fenilhidracina,
con el &cido levulinico. Para el caso de la fenilhidracina se obtuvo el acido 4-(2-
fenilhidrazinalideno)-pentanoico (AFHP) y para el clorhidrato de fenilhidracina se
obtuvo el acido 2-metil-3-indolacético (AMIA).

5.4.1. Reaccion de fenilhidrazina con acido levulinico

Se mezclaron 4 mmol (0,464 g) de acido levulinico con 0,5 mL de liquido i6nico &cido
de Bronsted (BMIMHSO.), luego se agregaron 4 mmol (0,432 g) de fenilhidracina, se
agitoé bajo reflujo durante 1 hora a 90 °C. EIl avance de la reaccién fue monitoreado
por CCF. Una vez terminada la reaccion, se enfrid la mezcla y se agreg6 agua hasta
completar un volumen de 10 mL. Se dejo enfriar hasta que logré precipitar el producto.
Finalmente fue lavado, filtrado y secado a 50 °C en estufa. La ecuacion quimica de la

reaccion se muestra en la figura 28.
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MNH2

o 0
N
+ OH — Y= ﬁ/ = OH
o H3

fenilhidracina acido levulinico acido 4-(2-femlhidrazinalideno)-
pentanoico

HN—"

Figura 28. Obtencion del AFHP

5.4.2. Reaccion de hidrocloruro de fenilhidracina con acido levulinico

El proceso de sintesis del acido 2-metil-3-indolacético se basa en la ecuacion

propuesta en la figura 29.
NH,

/
HN® HCI OH
0
OH
@ + M—F \ oh.
8] M
H

Hidroclorro de

e ) dcido levulinico Acido 2-metil-3-indolacético
fenlhidrazina

Figura 29. Obtencion del AMIA

Con la finalidad de reportar las mejores condiciones de sintesis verde para el AMIA se
procedié a evaluar diferentes parametros como el reactivo de partida, temperatura,
cantidad de liquido i6nico usado y acidez del medio, en caso se le agregue un medio

acido al proceso.
5.4.2.1. Evaluacion del reactivo de partida

En un principio es importante verificar si la mejor opcion de trabajo se da con la
fenilhidracina, fenilhidracina en medio acido o hidrocloruro de fenilhidracina, para ello
se hizo reaccionar 4 mmol de cada uno de estos reactivos de partida con 4 mmol de
acido levulinico, se agreg6 1 mL de LI (BMIMHSO.) y se llevé a bafio maria, el proceso
fue monitoreado por CCF. Una vez terminada la reaccién se le agregé 5 mL de agua
para insolubilizar el producto orgéanico, luego fue lavado con agua caliente (50 °C). El

producto finalmente fue filtrado y secado.
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El proceso de extraccion y purificacion fue el mismo para la evaluaciéon de todos los

parametros.

5.4.2.2. Evaluacién de latemperatura

Se tomaron 4 mmol del reactivo de partida que dié mejores resultados en el punto
5.4.2.1. Se le combiné con 4 mmol de &cido levulinico y se agregé 1 mL de LI
(BMIMHSOQ.). El proceso fue repetido variando la temperatura en cada proceso (75,
90,100y 120 °C).

5.4.2.3. Evaluacion de la cantidad de liquido i6nico empleado

Se tomaron 4 mmol del reactivo de partida que mostré6 mejores resultados en el punto
5.4.2.1. Se le combiné con 4 mmol de &cido levulinico. El proceso fue llevado a la
temperatura que mostré mejores resultados en el punto 5.4.2.2. Se tomaron 4

muestras y se le vario el volumen de LI en el rango de 0,5 a 2 mL.

5.4.2.4, Evaluacion de la acidez del medio

Se tomaron 4 mmol del reactivo de partida, la temperatura y volumen de LI que mejor
resultados mostraron, los cuales fueron evaluados en el punto 5.4.2.1,5.4.2.2y5.4.2.3
respectivamente. Se le agregé 1 mL de HCla) con concentraciéon en el rango de 0,5 a

4 N con la finalidad de ver su influencia en proceso.

5.5. Caracterizacién espectroscOpica

La caracterizacion de los compuestos obtenidos se realiz6 mediante FT-IR vy
resonancia magnética nuclear (RMN *H, RMN 3C, DEPT y HSQC).

Los espectros RMN *H y RMN 3C, se obtuvieron disolviendo 30 mg de muestra en
600 pL de dimetilsulfoxido hexadeuterado (DMSO-dg), los desplazamientos quimicos

fueron referenciados con el patrén interno TMS.

Las muestras para el FT-IR se prepararon mezclando el producto obtenido con KBr,
en una relacion de 1/300, la pastilla se prepar6 con ayuda de una prensa hidraulica. El

andlisis se realiz6 en un rango de 4000 a 400 cm,
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5.6. Evaluacién del caracter verde

Para evaluar el caracter verde se empled la métrica de estrella verde. Se compararon
los valores de GSAI de la ruta tradicional reportada (ANEXO 1) frente a la propuesta
verde de sintesis (ANEXO 2).

La metodologia seguida se resume en la figura 30, en donde se ilustran los pasos

abordados en el punto 4.4.3.1.

[ SINTESIS DEL ACIDO 2-METIL-3-INDOLACETICO ]

[ FOMA TRADICIONAL DE SINTESIS } [ PROPUESTA VERDE ]

[ DOS PASOS ]

UN PASO

ESTERIFICACION HIDROLISIS
ACIDA o BASICA

REACCION (R)

EXTRACCION (E)

PURIFICACION (P)

— e e ===

LI O O 0 ) ) e
o = == ——

o e = e e e e e e e e e e e e e = = =

EVG «  ¢CUALESMAS EVG
VERDE?

Figura 30. Metodologia para la evaluar el caracter verde de la sintesis del AMIA
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6. Resultados y discusién

Los resultados del presente trabajo seran presentados segun el producto obtenido,
donde se indicaran sus propiedades fisicas (estado de agregacioén, color, punto de
fusion, solubilidad), mecanismo de reaccién, asi como su caracterizacion (FT-IR,
RMN).

6.1. Obtencion del acido 4-(2-fenilhidrazinalideno)-pentanoico (AFHP)

En una primera hipotesis se planted que al hacer reaccionar la fenilhidracina con acido
levulinico en presencia del liquido i6nico &cido de Bronsted (BMImMHSO4,), se obtendria
el acido 2-metl-3-indolacético. Esto debido a que el protén del anion bisulfato permitiria
desarrollar la catdlisis acida que sigue el método de Fischer. Finalmente, este se

regeneraria al agregarle HCI 0,5 N en cantidad estequiométrica (figura 31).

N CHs

N
+ H

@ (S0)*

+

H
20 COOH

(HSO4)

NH4C1

N CH,

N
H

Figura 31. Posible mecanismo de reaccion del AMIA empleando el [BMIMHSO,]

como solvente y catalizador
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Sin embargo, por CCF se observo la formacion de un solo producto, que luego de ser
caracterizado por punto de fusién, FT-IR, RMN *H y RMN *3C, se concluy6 que se
trataba del &cido 4-(2-fenilhidrazinalideno)-pentanoico (AFHP), y no del indol &cido 2-
metil-3-indolacético (AMIA) como se esperaba.

6.1.1. Propiedades fisicas del AFHP

La hidrazona obtenida (AFHP) es un solido de color crema en forma de escamas,
soluble en metanol y etanol, ademas soluble en agua caliente, pero no en fria. Este
comportamiento se aprovechd para recristalizar el producto de una mezcla etanol-

agua. El punto de fusién fue de 110 °C, el cual concordé con los datos ya reportados.

6.1.2. Mecanismo de reaccion para la obtencién del AFHP

En el posible mecanismo propuesto (figura 32) el liquido iénico cumple el rol de
catalizador acido, donde el proton que inicia el proceso de condensacién se desprende
del anién bisulfato. Sin embargo, el bisulfato no tiene la suficiente acidez para catalizar
la formacion de la eno-hidrazina y seguir con el mecanismo propuesto por Fischer para

la formacién del indol, en consecuencia, solo se llega a formar la hidrazona.
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Figura 32. Posible mecanismo de reaccion de la formacién del AFHP empleando el

[BMIMHSO4] como catalizador
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6.1.3. Caracterizacion del acido 4-(2-fenilhidracinalideno)-pentanoico (AFHP)

6.1.3.1. Determinacion de los grupos funcionales por FT-IR

El espectro FT-IR (figura 33) no muestra ninguna sefial a 3400 cm™ que evidencie la
tension N-H caracteristica para el indol, pero si una sefial a 3323 cm™ que evidencia
la tensién N-H para una amina secundaria, lo cual permite comprobar que no se llevo
a cabo la ciclacion de la fenilhidrazona. La tensibn C=N y la tension C=0 (picos
caracteristicos de las hidrazonas) se observan a 1589 cm? y 1670 cm?,

respectivamente.
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Figura 33. Espectro FT-IR experimental del AFHP obtenido

Los picos obtenidos experimentalmente (Anexo 3) se muestran detalladamente en la
tabla 5y a su vez, han sido comparados con el espectro FT-IR ya reportado (Anexo
4).
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Tabla 5. Picos obtenidos en el andlisis FT-IR del AFHP obtenida

Asignacion Frecuencia v (cm™)
Estiramiento (O-H) > 3000
Estiramiento (N-H) 3323

Estiramiento C-H (Ar) 3000-3100
Estiramiento (C=0) 1670
Estiramiento (C=N) 1589

Flexién (O-H) 1434

Estiramiento C-N (Ar) 1310-1330

Flexién(C-H) monosustituido -
(fuera del plano)

6.1.3.2. Determinacion de la estructura por RMN *H

El espectro RMN *H de la hidrazona fue tomado en dimetil sulféxido hexadeuterado
(DMSO-ds), cuya sefal esta ubicada a & = 2,5 ppm. Su caracterizacion estructural ha
sido comparada con el espectro reportado, donde todas las sefiales concuerdan con
los resultados obtenidos. En la figura 34, se observa el espectro general.

8 6 4 2 [ppm]

Figura 34. Espectro RMN 'H del AFHP obtenido.

A manera de resumen, en la tabla 6 se muestra todas las sefales obtenidas en el
espectro de RMN !H (Anexo 5), ademas, la figura 35 muestra la distribucién numérica

de los protones en funcién a su estructura.
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Tabla 6. Sefiales obtenidas en el RMN *H para el AFHP obtenido

Desplazamiento

Multiplicidad o Integracion
guimico (ppm)
L Singlete 2,058 3H
2,530
2 Triplete 2,545 2H
2,560
2,591
3 Triplete 2,602 2H
2,613
4 Singlete 3,355 -
7,226
S Triplete 7,239 1H
7,252
7,370
6 Triplete 7,385 2H
7,400
7 7,428
Duplete 2H
7,444
H
5 HC CH 7 2
6 ” Ez
HC N
g = \ s A “*\C OH
5 -
H H 3
7 2
CHs
1

Figura 35. Asignacion de los protones para del AFHP
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La expansion de la region alifatica aparece a campo alto (ver figura 36), esta muestra
tres sefales, la primera sefial a 2,05 ppm (3H) es un singlete para los protones H-1,
los protones H-2 y H-3 se muestran como tripletes, estas salen a 2,54 ppm (2H) y
2,60 ppm (2H). Las dos ultimas sefiales salen ligeramente a mayor campo debido a
gue estan influenciados por la presencia del grupo carboxilo y los nitrégenos préximos.
A 3,35 ppm (1H) se aprecia un singlete, que evidencia la presencia del N-H, proton
H-4.

T T T | T T T
14 [rel]

12

|III|III|
10

3 2 [ppm]
Figura 36. Region alifatica expandida del AFHP obtenido

La expansion aromatica se evidencia a campo mas bajo (figura 37), se observan tres
sefiales bien definidas, a 7,23 ppm (1H) un triplete para el protén H-5. Esta se
evidencia a menor campo de los demas protones del anillo debido a que se encuentra
menos influenciado por los nitrégenos de la estructura. A 7,38 ppm (2H) se observa un
triplete asignado a dos protones equivalentes H-6 y a 7,42ppm (2H) se observa un
doblete asignado a dos protones equivalentes H-7, siendo este ultimo el mas

desplazado debido a su mayor proximidad a los nitrégenos.
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Figura 37. Region aromatica expandida del AFHP obtenido

La sefal para el protén del grupo carboxilico (-COOH) no se evidencia debido a que
se esta intercambiando rapidamente con el grupo N-H o el solvente (DMSO-ds). Sin

embargo, la presencia de este grupo funcional es detectada por RMN *3C.

6.1.3.3. Determinacion de la estructura por RMN *C

El espectro RMN 3C de la hidrazona (figura 38) también fue tomado en DMSO-ds,
cuya sefal se aprecia 39,5 ppm. Su caracterizacion estructural esta apoyada en la
data experimental ya reportada (Anexo 7), donde todas las sefiales concuerdan con
los resultados obtenidos.
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Figura 38. Espectro RMN *C del AFHP obtenido
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En la tabla 7 se muestran las sefiales obtenidas en el espectro de RMN 3C (Anexo

6), asimismo, la figura 39 muestra la asignacion numérica de cada carbono.

Tabla 7. Sefiales obtenidas en el RMN 3C para el AFHP obtenido.

Desplazamiento

N° carbono
quimico (ppm)
1 23,3
2 26,2
3 27,7
4 125,4
5 126,5
6 128,7
7 1419
8 155,7
9 165,5

OI

)’\”Y\)L

4 CHj

1

Figura 39. Asignacion numérica de los carbonos para el AFHP
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La expansion de la region alifatica aparece a campo alto, esta se evidencia en tres
sefales, la primera sefal del carbono C-1 sale a 23,3 ppm, los carbonos C-2 y C-3
salen a 26,2y 27,7 ppm, estas dos ultimas sefiales salen desplazadas a menor campo
debido a que estan influenciadas por la presencia del grupo carboxilo y los nitrégenos

proximos.

La expansion aromatica se evidencia a campo bajo, en esta parte del espectro se
observan cuatro sefiales bien definidas, a 125,4 - 126,5 — 128,7 - 141,9 ppm para el
C-4, C-5, C-6 y C-7 respectivamente. El hecho que el desplazamiento del C-4 aparezca
diferenciado de los otros del anillo aromatico, se debe a que estd directamente

influenciado por el &tomo de nitrégeno

Las dos sefales que terminan por elucidar la estructura salen a 155,7 ppm y
165,7 ppm que evidencian la presencia de los grupos -C=N- y -COOH

respectivamente.

6.2. Obtencion del acido 2-metil-3-indolacético (AMIA)

Debido a que la fenilhidracina no forma el acido 2-metil-3-indolacético, se procedi6 a
trabajar con la sal, es decir, con el hidrocloruro de fenilhidracina. Mediante el uso de
CCF se observo la formacién de dos productos, indol y fenilhidrazona, con una relacion
de frentes (Rf) de 0,26 y 0,87; respectivamente. Se emple6 como fase moévil una
mezcla cloroformo: metanol (10:0,5).

6.2.1. Optimizacion de la sintesis

Con la finalidad de optimizar el método de obtencién del AMIA, se evalud la influencia
de 4 parametros; reactivo de partida, temperatura, liquido i6nico y acidez del medio de

reaccion.

6.2.1.1. Evaluacion del reactivo de partida

Como punto de partida se evalud la diferencia entre emplear fenilhidracina,
fenilhidracina en medio HCI 1 N e hidrocloruro de fenilhidracina. Para ello la
metodologia de trabajo se detalla en 5.4.2.1, los resultados obtenidos son mostrados

en la tabla 8.
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Tabla 8. Resultados obtenidos en la evaluacion del reactivo de partida

Tiempo Masade -
Reactivos %Conversion Observacion

(min) indol (g)

40 0 0 se forma
Fenilhidracina hidrazona
Fenilhidracina + 190 0,2637 34,88
HCI
se forma Indol
Clorhidrato de 70 0,4909 64,93

Fenilhidracina

Los resultados mostrados en la figura 40 evidencian que al trabajar con la
fenilhidrazina no se da la formacion del indol, sino solo se forma hidrazona, esto
probablemente se debe a que liquido i6nico no tiene la suficiente fuerza acida para
realizar la catdlisis &cida, como si la tendria el cloruro de hidrégeno en solucién acuosa
(3 N). Sin embargo, el mejor resultado se evidencia con el hidrocloruro de
fenilhidracina, debido a que el HCI se libera en medio liquido i6nico obteniéndose una
mayor fuerza acida en el medio, la cual mejora el proceso de catdlisis &cida,

obteniéndose menor tiempo de reaccién y mayor rendimiento.

70.00
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00
10.00
0.00

% de Rendimiento (indol)

AT

Fenilhidracina Fenilhidracina + HCI Clorhidrato de
Fenilhidracina

Tipos de reactivos de partida

Figura 40. Porcentaje de conversion a indol segun el reactivo de partida empleado
En base a estos resultados, y tomando en cuenta los principios de la quimica verde,

se decidi6 trabajar la evaluacion de los siguientes pardmetros tomando en cuenta al

hidrocloruro de fenilhidracina como reactivo de partida.

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




6.2.1.2. Evaluacion de la temperatura

Habiendo definido el reactivo de partida a usar (hidrocloruro de fenilhidracina), se
procedié a evaluar como afecta al proceso el cambio de temperatura. Para ello, se
desarroll6 la metodologia descrita en 5.4.2.2 y se tomo valores de temperatura en el

rango de 75 a 120 °C. Los resultados se muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Resultados obtenidos en la evaluacion de la temperatura

Temperatura (°C) Tiempo (min) Masa de indol (g) % Conversion
120 40 0,5012 66,30
100 70 0,4856 64,23
90 130 0,3809 50,38
75 290 0,1509 19,96

En la figura 41 se muestra cOmo a mayor temperatura se dio la formacion de mayor
cantidad de producto. Sin embargo, esta variacion fue mas pronunciada en el rango
de 75 a 100 °C, debido a que el rendimiento puede variar hasta en un 44,27 %;
mientras que entre 100 a 120 °C el cambio no es muy significativo en cuanto a la
cantidad de producto formado (solo 2,07 %).

70.00

60.00

[(FITZER
50.00 —
40.00
30.00

20.00

% Rendimiento (Indol)

10.00
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120 100 90 75

Temperatura (2C)

Figura 41. Porcentaje de conversion a indol segun la temperatura
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El hecho de que el rendimiento aumentara conforme aumento la temperatura se debe
a que el equilibrio endotérmico se vié favorecido en direccion a la formacion del
producto. Es decir, favorecio la ciclacién y formacion del indol, siendo bien pronunciado
en el rango de 75 a 100 °C, pero conforme aumento la temperatura por encima de
100 °C se debilitaron las interacciones intermoleculares entre el liquido ionico y el par
libre de electrones del nitrégeno, por lo cual no se evidencié una mejora significativa

en el rendimiento del proceso.

En cuanto al tiempo de reaccién se observé una situacion similar, donde la velocidad

de reaccion se incremento en proporcion directa a la temperatura (figura 42).

350
300
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Figura 42. Variacion del tiempo de reaccién en funcion a la temperatura

Tomando en cuenta los resultados obtenidos, se determiné que la mejor condicién de
trabajo seria a 100 °C, esta decision favorece el principio 6 de la quimica verde,
mantiene buen rendimiento y el proceso es rapido. Por otro lado, trabajar a esta

condicion de temperatura es sencillo, ya que basta con usar un bafio maria.

6.2.1.3. Evaluacion de la cantidad de liquido i6nico

Habiendo definido el reactivo de partida (hidrocloruro de fenilhidracina) y la
temperatura de reaccion (100 °C), se procedié a ver como afectaba a la reaccion la
cantidad de liquido i6nico empleado. El procedimiento fue desarrollado segun la

metodologia descrita en 5.4.2.3. Los resultados se muestran en la tabla 10.
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Tabla 10. Resultados obtenidos en la evaluacion de la cantidad de LI

Tiempo Masa de indol .
Volumen de LI ) % Conversion
(min) (9)
0,5mL 120 0,3470 45,90
1mL 70 0,4938 65,32
1,5mL 50 0,5107 67,55
2 mL 50 0,5181 68,53

En la figura 43 se observa cédmo la cantidad de LI empleado afecté el proceso, donde
se observa un evidente cambio al variar de 0,5 a 1 mL de LI, la cantidad de producto
fue mejorada en un 19,42 %. Sin embargo, conforme el volumen varié de 1 a 2 mL el
rendimiento de la reaccion mejoré solo en un 3 %.
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Figura 43. Porcentaje de conversion a indol segun la cantidad de LI empleado

Probablemente el hecho por el cual el rendimiento aumenté considerablemente al
pasar de trabajar con 0,5 a 1 mL de LI, se debe a que al usar 0,5 mL en la primera, la
solubilidad es menor, donde probablemente no todo el reactivo se disolvi6 en un
principio. Esto pudo disminuir la capacidad de liberar el HCI (g) necesaria en la catdlisis
acida. Por otro lado, cuando se aumenté la cantidad de liquido i6nico, se complicé la
extraccion por insolubilizacion del producto organico, porque el LI en cantidades
mayores a 1,5 forma parcialmente una dispersion homogénea entre el medio acuoso

y la materia organica, perdiendo producto en este paso.
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La figura 44 evidencia cdmo a mayor cantidad de liquido i6nico se redujo el tiempo de
reaccion, esto se puede deber a que aumentd la interaccion entre el liquido i6nico y el

par libre de los nitrégenos, permitiendo una ciclacion mas rapida.
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Figura 44. Variacion del tiempo de reaccion en funcion a la cantidad de LI empleado

De los resultados obtenidos, se consideré emplear 1 mL de liquido iénico, debido a
gue permitia obtener buen resultado de rendimiento en corto tiempo. Asi mismo era
mas facil trabajar la extraccién, porque el producto organico precipita rapidamente,
generando menor residuo de este en la fase liquido i6nico - agua, lo cual contribuy6 a
mejorar el principio 1 de la quimica verde. Asimismo, al usar menor cantidad de liquido

ibnico es mas facil su reciclado.

Finalmente se concluyé que las mejores condiciones de trabajo son: usar el
hidrocloruro de fenilhidracina como reactivo de partida, a 100 °C de temperatura, y
empleando 1 mL de liquido i6nico.

6.2.1.4. Evaluaciéon de la acidez del medio de reaccién

Como se comprobd6 en 6.2.1.1 la fenilhidracina también puede formar indol en medio
acido. Sin embargo, el rendimiento obtenido fue bajo en comparacién a trabajar con
hidrocloruro de fenilhidracina. Esto pudo deberse a que se trabajé con HCI 1 N. Es por
ello que se buscé verificar si se tendria un cambio significativo al aumentar la

concentracion del acido.
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La tabla 11 muestra los resultados obtenidos en la evaluacion de la acidez del medio

de reaccion.

Tabla 11. Resultados obtenidos en la evaluacion de la acidez del medio de reaccién.

[HCI] Tiempo (min)  Masa de indol (g) % Conversion
0,5N 230 0,2702 35,74

1N 200 0,2758 36,48

2N 180 0,2842 37,59

4N 150 0,3145 41,60

La figura 45 muestra como el rendimiento de la reaccion mejora conforme aumenta la
concentracion acida del medio (HCI (a)). cOmo se muestra en el mecanismo propuesto
(figura 47) el HCI da inicio a la catélisis &cida en la formacion de la hidrazona, asi como,
en la etapa final debido a que al tener un medio més &cido el amoniaco se libera con

mayor facilidad ya que es transformado a amonio (NH4").

42.00
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40.00
39.00
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% Rendimiento (indol)

0.5 1 2 4

Concentracion de HCI (ac) (N)

Figura 45. Porcentaje de conversion a indol segun la acidez del medio

En la figura 46, se observa que, a diferencia del rendimiento, el cual presentd una
mejora no muy significativa, el tiempo de reaccion se vio notablemente mejorado
conforme aument¢ la acidez, esto se debe a que la cinética de la catdlisis acida en su

etapa lenta es afectada por la concentracion de iones HsO".
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Figura 46. Variacién del tiempo de reaccion en funcion a la acidez del medio

Finalmente, de los resultados obtenidos se demuestra que hay mejores resultados
trabajando con el hidrocloruro de fenilhidracina que con la fenilhidracina en medio
acido, no solo en cuanto al rendimiento o tiempo de reaccion, sino en ahorro de
reactivos, disminucién de desechos, es decir, presentd mejores resultados al ser

evaluados bajo la perspectiva de sintesis verde.

6.2.2. Propiedades fisicas del acido 2-metil-3-indolacético (AMIA)

El producto obtenido es un sélido de color amarillo opaco, muy soluble en metanol y
etanol, pero insoluble en agua. El punto de fusién medido fue de 205 °C, igual al valor

tedrico reportado.

6.2.3. Mecanismo de reaccion para la obtencién del AMIA

Tomando en cuenta los resultados experimentales se propone el siguiente mecanismo
(figura 47), donde el primer paso es una reaccion de condensacion, donde el HCI que
se libera en el medio (liquido i6nico) es el que cataliza el proceso y no el anién bisulfato
(HSOy) del liquido i6nico. Esto debido a la mayor fuerza de acidez del primero; en esta
primera parte se libera una molécula de agua tras la reaccion de la fenilhidracina con
el carbonilo secundario del acido levulinico, formandose una hidrazona; debido a que
estda en un medio fuertemente &cido e interactuando con el catiébn del liquido
ionico (BMIm*) permite la ciclacién, una “reaccion eno” (reordenamiento 3,3-

sigmatropico) que, tras eliminar amoniaco (NHs), resulta el indol.
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6.2.4. Caracterizacion del acido 2-metil-3-indolacético (AMIA)

6.2.4.1. Determinacion de los grupos funcionales por FT-IR

El espectro FT-IR (figura 48) muestra sefial a 3404 cm™ que evidencia la tension N-H
caracteristica para el indol, lo cual permitié confirmar que se llevo a cabo la ciclacion
de la fenilhidrazona a indol. Ademas, presenta el pico de la tensién C=0, asi como la
banda ancha de la tensibn O-H del grupo carboxilo. Los picos obtenidos
experimentalmente (Anexo 8) se muestran detalladamente en la tabla 12, a su vez,
han sido comparados con el espectro FT-IR ya reportado donde el perfil es el mismo
(Anexo 9).

Tabla 12. Picos obtenidos en el andlisis FT-IR para el AMIA.

Asignacion Frecuencia v (cm™)
Estiramiento (N-H) 3404
Estiramiento (O-H) > 3000

Estiramiento C-H (Ar) < 3000
Estiramiento (C=0) 1708
Estiramiento (C=C) 1465

Flexion (O-H) 1418
Estiramiento C-O 1234
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357

304
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Figura 48. Espectro FT-IR experimental del AMIA obtenido
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6.2.4.2. Determinacion de la estructura del AMIA por RMN H

El espectro RMN H del acido-2-metil-3-indolacético (figura 49) fue desarrollado en
DMSO-ds. El espectro fue comparado con los datos ya reportados (Anexo 11), donde

se observo que todas las sefales concuerdan.

I T | b

T - T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 10 8 [ 4 2 [ppm]

Figura 49. Espectro RMN H del AMIA obtenido

En la tabla 13 se muestra un resumen de las sefales obtenidos en el espectro
RMN H (Anexo 10), ademas en la figura 50 se muestra la asignacién numérica de

cada protoén identificado en el analisis.

6 H,C OH
H
/C C
3 HC X \
|| C——CHj,
4 HC 1
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Tabla 13. Sefiales obtenidas en el RMN H para el AMIA obtenido.

o Desplazamiento y
Multiplicidad Integracion

Quimico (ppm)

1 Singlete 2,3288 3H

2 Singlete 3,5005 2H
6,9477

3 Triplete 6,9312 1H
6,9178
7,0060

4 Triplete 6,9910 1H
6,9776
7,2526

5 Duplete 1H
7,2362
7,3901

6 Duplete 1H
7,3752

7 Singlete 10,8191 1H

8 Singlete 12,0628 1H

La figura 51 muestra el espectro expandido donde se evidencia claramente las dos
sefales singletes fundamentales para la identificacion de indoles acidos, a 10,8ppm
(1H) se aprecia un singlete, que indica la presencia del N-H, protén H-7. A un campo
mas bajo, 12,06ppm (1H), se observa una sefial ancha de poca intensidad que indica
la presencia del protén H-8 del grupo carboxilo (-COOH). La baja intensidad de la sefial
para el protén del grupo carboxilico se debe a que se esta intercambiando rapidamente
con el grupo N-H o el solvente (DMSO-dg). Sin embargo, la presencia de este grupo

funcional es detectada por mayor claridad en el RMN *3C.
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Figura 51. Region alifatica expandida para el AMIA obtenido

Ademas a campo bajo, en el rango de 6,9 a 7,4 ppm, se observé la expansiéon
aromatica (figura 52). Las sefales dobletes y tripletes correspondientes al proton
directamente unido al anillo aromético se han asignado gracias a su multiplicidad, a
6,9 ppm (1H) y 7,0 ppm (1H) salen dos sefiales tripletes que corresponden a los
protones H-3 y H-4 respectivamente. Asimismo a 7,2 ppm (1H) y 7,3 ppm (1H) salen
dos sefales dobletes que corresponde a los protones H-5 y H-6 respectivamente.
Estos udltimos salen a campos mas bajos debido a que los protones estan mas
desprotegidos por la aromaticidad de ambos anillos del heterobiciclo.
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La expansioén de la region alifatica (figura 53) aparece a campo alto. Esta se evidencia
en dos sefiales que son bien diferenciadas debido a su integracion, la primera sefial a
2,32 ppm (3H) es un singlete para el protén H-1, el protén H-2 se muestra como un
singlete que sale a 3,5 ppm (2H), este ultimo, se encuentra mas desprotegido debido

a que esta en una posicion a respecto al grupo carboxilo.

14 [rel]

1

| L L
10 2

a 3 2 [ppm]

Figura 53. Region alifatica expandida para el AMIA obtenido

6.2.4.3. Determinacion de la estructura del AMIA por RMN 3C

El espectro RMN *3C (figura 54) del AMIA fue tomado en DMSO-ds. Su caracterizacion
estructural esta apoyada en el espectro RMN modelado con Gaussian 3.0 (Anexo 13),

donde todas las sefales concuerdan con los resultados obtenidos.
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Figura 54. Espectro RMN *3C del AMIA obtenido
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En la tabla 14 se muestran todas las sefiales obtenidas en el espectro de RMN 3C
(Anexo 12) y en el DEPT (Anexo 14), asimismo, la figura 55 muestra la asignacion de

cada carbono a su respectivo desplazamiento.

0
2
5 H,c” 11 >oH
c
8 C3
6HC” X A\ 1
| C;—CHs

TP A0

H

4

Figura 55. Asignacién de los carbonos para el AMIA.

Tabla 14. Espectro RMN 3C y DEPT del AMIA obtenido.

s Desplazamiento DEPT
N° carbono o
guimico (ppm)

1 11,7 -CH3
2 30,5 -CHz
3 104,4 -C
4 110,8 -CH
5 118,0 CH
6 118.9 CH
7 120.6 -CH
8 128.8 -C
9 133.4 -C
10 1356 -C
11 1738 -C
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En la region alifatica se evidencia dos sefales, la primera sefial del carbono C-1 sale
a 11,7 ppm y el carbono C-2 a 30,5 ppm. Esta Ultima sefial sale desplazada a menor
campo debido a que estan influenciados por la presencia del grupo carboxilo. La
diferenciacion entre C-1y C-2 esta evidenciada en el espectro DEPT (figura 56), donde
C-1 sale hacia arriba (positivo) debido a que corresponde a un carbono primario (-CHs)

y C-2 sale hacia abajo (negativo) evidenciando un carbono secundario (-CHy).

T
100 50 [ppm]

Figura 56. Espectro DEPT del AMIA obtenido

T
150

Ademas, en el espectro HSQC (figura 57) se corroboré la asignacion dada al protén y
carbono debido a que se correlaciona el H1-C1 y H2-C2. Asi mismo se confirmd la

presencia del solvente deuterado empleado (DMSO-ds) y restos de metanol.

HA1

H-2

F1 [ppm]

20
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Figura 57. Region alifatica del espectro HSQC expandido el AMIA obtenido
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Por otro lado, en el DEPT (figura 56) se evidencia cuatro sefiales que salen hacia arriba
(positivo). Como estos carbonos salen a campo mas bajo que los alifaticos, son
asignados a los carbonos primarios del anillo bencénico. Como se muestra en el
espectro HSQC expandido para la region aromatica (figura 58), el primer carbono en

salir es el que esta directamente unido al H-5, luego, al H-6, al H-3 y H-4.
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Figura 58. Region aromatica del espectro HSQC expandido del AMIA obtenido

Las 4 sefiales de restantes en el DEPT (figura 56) corresponden a los carbonos C-3,
C-8, C-9 y C-10. Estas no se aprecian en el espectro debido a que son carbonos
cuaternarios (-C), los carbonos C-9 y C-10 salen desplazados a mayor campo debido
a su mayor cercania con el heteroatomo del ndcleo inddlico. Las otras dos sefales
muestran gran diferencia en cuanto a su desplazamiento, siendo el C-8 el desplazado
a campo mas bajo, debido a estar influenciado por los dos anillos unidos, la de pirrol y

benceno.

La sefial caracteristica del carboxilo tampoco es apreciada en el DEPT y es asignada

al carbono C-11 que sale a campo muy bajo, a 173,8 ppm.
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6.2.5. Comparacion del carécter verde de la ruta tradicional y la nueva

propuesta de sintesis one —pot del acido2-metil-3-indolacético.

En términos generales, la nueva propuesta tiene ventajas considerables en
comparacion a la ruta tradicional. Es importante resaltar que la propuesta verde
desarrollada se da en un solo paso, a diferencia de la forma tradicional que se da en
dos (figura 59).

NH,
/ OH
HN  .HCI
acido levulinico g CHs
b N
H

Hidrocloruro de Acido 2-metil-3-indolacético
fenilhidrazina /

2—met11—3—1ndolacetato de etilo

Figura 59. (al, a2) ruta tradicional de sintesis, (b) nuevo método one-pot para
sintesis del AMIA.

Sin embargo, lo atractivo de esta nueva propuesta no solo es la reduccién del nimero
de pasos en la sintesis, sino también el menor uso de materia prima (reactivos,
solventes, catalizadores y otros), menor tiempo de reaccién, que se reduce de 48 horas
a 1 hora, formandose mayor cantidad de producto (mayor rendimiento). Asi mismo, la
reaccion permite la formacién de un solo producto, generando menor cantidad de
desecho. Todo esto se traduce en un mayor ahorro energético y un menor impacto al

ambiente.

En la tabla 15 se presenta una comparacion de los aspectos mas saltantes de la ruta

tradicional y la nueva propuesta.
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Tabla 15. Cuadro comparativo entre la sintesis tradicional del AMIA y la propuesta de

sintesis verde.

Método tradicional

Propuesta verde

Numero de pasos

2

1

fenilhidracina, acido

clorhidrato de

Reactivos levulinico, etanol, NaOH, fenilhidracina, acido
HCI 1M levulinico
Tiempo total 48 horas 1 hora

Solventes y sustancias

auxiliares

acido sulfarico 18M,
etanol, acetato de Etilo,

hexano, diclorometano

BMImMHSO4 y agua

Catalizadores

HCI

BMImMHSO4

Temperatura

0°C<T<100°C

0°C<T<100°C

Formacién de producto

secundarios

Sl

NO

Rendimiento

29 %

64 %

Por otro lado, se hace una comparacién del caracter verde de la forma tradicional de
sintesis (Anexo 1) y la nueva propuesta de sintesis verde desarrollada (Anexo 2)
empleando el diagrama de estrella verde. Cabe mencionar que de los 12 principios no
se considera el Principio 4 (P4) debido a que se comparan diferentes métodos de
sintesis, pero formando el mismo producto y el principio 11 (P11), porque no se

desarrollan metodologias de analisis durante el proceso de sintesis.

En el Anexo 16 y Anexo 17 se detalla el procedimiento seguido para obtener el
diagrama de estrella verde, asi como el célculo del GSAI; por otro lado, la tabla 16

describe de manera general la evaluacion de los principios de quimica verde.
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Tabla 16. Criterios y puntajes utilizados para construir la EV para la sintesis del 2-
metil-3-indolacetato de etilo mediante la ruta clésica y la propuesta verde.

o METODO CLASICO PROPUESTA VERDE
Principio . . — - - —
Puntaje Explicacion Puntaje Explicacion
Acido sulfarico
(H314) Acetato de
etilo (H319, H336,
EUHO066)
Hexano(H315,
P1- Prevencion 1 H361f, H336, 3 Desechos inocuos
H373, H304,
H411)
Diclorometano
(H315, H319,
H351, H336)
Exceso de etanol .
. Sin exceso de
P2- Economia > 10% y formacién reactantes y no
atémica 1 de producto 3 f duct
secundario Oupa pro l.JC 0s
e secundarios
(piridazinona)
Fenilhidracina .
(4350, K1,
P3-Sintesis H331, H311,
guimicas menos 1 H301, H372, 1 (H301, H331, H311,
peligrosa H319, H315, H319, H315, H317,
H317, H400) H372, H341, H400,
NaOH (H314) H410, H350)
Acetato de etilo
P5- Solventes y (H319, H336,
sustancias EUHO066)
auxiliares mas 1 Diclorometano(H3 2 BMIMHSO,
seguras 15, H319, H351,
H336)
P6- Incremento de
la eficiencia 2 0°C<T<100°C 2 0°C<T<100°C
energeética
P7- Uso de o
materia prima 1 No renovable. 2 Liquido ibnico es
renovable reutilizable
P8- Reducir las Se protege el No se usan
derivatizaciones 1 grupo carboxilo. 3 derivatizaciones
P9-Catalizadores 1 H,S04 (H314) 2 BMIMHSO,

l(Contin(Ja) l
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P10- Disefio Ninguna es sustancias no
degradable degradable. degradables
Etanol (225)
P12- Prevencion Acetato de
de accidentes etilo(H225) Ningun riesgo
quimicos Hexano (H225)
NaOH (H290)

Asi mismo, con los datos de la tabla 16 se construy6 el diagrama de estrella verde
global para cada caso (figuras 60, 61), asi como su respectivo calculo de GSAI.

Los resultados obtenidos demuestran que la propuesta planteada presenta mejor
caracter verde que la tradicional, esta diferencia se debe principalmente a que se ha
mejorado notablemente la etapa de extraccién y purificacion, donde los GSAI

presentan valores altos de 91,67 para ambos casos (Anexo 17.6).

GSAIl =5

Figura 60. Diagrama de estrella verde global para la sintesis tradicional del AMIA
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GSAIl =60

Figura 61. Diagrama de estrella verde global para la sintesis one-pot del AMIA

Haciendo un andlisis en funcién de los principios de la quimica verde, se tiene:

Para el Principio 1, la ruta tradicional no considera prevencién alguna, debido a que se
desecha sustancias con alto riesgo para la salud y el ambiente, tal es el caso de &cido
sulfarico, acetato de etilo, hexano y diclorometano. En cambio, en la propuesta verde

no se genera desecho téxico alguno, debido a que se reutiliza el liquido i6nico.

En cuanto a la economia del &tomo (Principio 2), se observa que en el caso de la ruta
tradicional se emplea un exceso de etanol superior al 100 % de lo necesario, ademas
de la formacion de productos secundarios como la pirididazinona. Mientras que en la

propuesta verde se consideran proporciones estequiométricas.

Con respecto al principio 3, no se observa ninguna mejora de la propuesta verde frente
a la ruta tradicional. Esto se debe a que ambas metodologias emplean reactivos
peligrosos como punto de partida, el reactivo que se usa es la fenilhidracina o
clorhidrato de fenilhidracina, los cuales presentan un alto riesgo para la salud y el

medio ambiente.
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Para el principio 5, se observa que hay una mejora debido a que la propuesta verde
emplea solventes menos dafiinos a la salud y el medio ambiente, como es el caso del
liquido i6nico que, al ser correctamente reciclado, disminuye su impacto negativo. Por
otro lado, la ruta tradicional si emplea solventes toxicos a la salud y medio ambiente,
como es el caso del acetato de etilo y diclorometano.

En cuanto a la eficiencia energética (Principio 6) no se observa ninguna mejora, debido
a que ambas metodologias se desarrollan a presion ambiental y a una temperatura en
el rango de 0 a 100 °C.

La propuesta verde emplea liquido i6bnico como solvente y/o catalizador, el cual puede
ser reutilizado (Principio 7) para préximas reacciones, a diferencia de la ruta tradicional

donde ninguna sustancia empleada es reutilizada.

Un logro importante en la propuesta verde es el hecho de que no emplea grupos de
proteccion ni derivatizaciones (Principio 8), debido a que se desarrolla una sintesis
one-pot, a diferencia de la ruta clasica que protege el grupo carboxilo transforméandolo

a éster.

Por otro lado, si bien es cierto ambos métodos emplean catalizadores (Principio 9), el
liquido i6nico empleado en la propuesta verde es mas atractivo debido a que también
actla como solvente, presenta mayor estabilidad, ayuda a la separacion de fases para
extraccion, debido a su baja volatilidad es menos toxico a la salud y el ambiente, y es
facilmente reciclado. Por otro lado, en la ruta tradicional se emplea acido sulftrico
concentrado, el cual es altamente corrosivo, oxidante y libera gases sulfurados toxicos

al ambiente.

Con respecto al disefio de productos quimicos biodegradables (Principio 10) ambas

metodologias no evidencian productos degradables en sustancias inocuas.

Un aspecto importante a considerar es la prevencion de accidentes quimicos (Principio
11), donde la propuesta verde evidencia mejoras debido a que emplea sustancias que
no son explosivas, inflamables o corrosivas. Mientras que la ruta tradicional emplea
sustancias inflamables como el etanol y hexano, o corrosivas a materiales metalicos

como en hidroxido de sodio (NaOH).
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7. Conclusiones

Se logré demostrar que no es posible obtener el acido 2-metil-3-indolacético a partir
de la fenilhidracina con acido levulinico, empleando liquido i6nico &cido de Brénsted
(BMIMHSO.) como solvente y catalizador. Mediante la caracterizacion del producto
obtenido (FT-IR, RMN H y RMN *3C) se comprobd que se trataba de una hidrazona

(4-(2-fenilhidrazinalideno)-pentanoico) con rendimiento del 87 %.

Sin embargo, si fue posible sintetizar el acido 2-metil-3-indolacético al hacer
reaccionar el clorhidrato de fenilhidracina con acido levulinico en presencia de liquido
idnico acido de Bronsted (BMIMHSO,). La caracterizacion (FT-IR, RMN H, RMN 3C,
DEPT y HSQC) del producto evidencié la formacién del 4cido 2-metil-3-indolacético,

con un rendimiento de 64 %.

Tras evaluar diferentes variables (reactivo de partida, temperatura, cantidad de liquido
iGnico y concentracion acida del medio) se concluyd que la sustancia responsable de
la catalisis acida es el HCI, el cual presenta mayor actividad quimica cuando esta
disperso en medio liquido i6nico y no en soluciéon acuosa. Asimismo, el catién del
liquido i6nico al interactuar con el par libre de los nitrégenos ayuda al momento del
reacomodo sigmatrépico [3,3] y la ciclacién. Por otro lado, en cuanto a la temperatura,
se puede mencionar que ayuda a la ciclacion y formacién del indol, ya que en el

mecanismo se evidencia un equilibrio endotérmico.

Haciendo uso del diagrama de estrella verde, se comprobé que el nuevo método de
sintesis one-pot presentd mejor caracter verde, debido a que las sustancias empleadas
(solvente, catalizador) y generadas (productos, desechos) implican un menor peligro
para la salud, medio ambiente y no presentan riesgos de accidente quimico. Asimismo,
el GSAI mejor6 en un 55 %, el tiempo de reaccion se redujo de 48 a 1 hora, su
rendimiento mejor6 de 29 a 64 %, ademas la cantidad de materia prima utilizada
(reactivos, solventes, catalizadores y sustancias auxiliares) disminuy6

considerablemente en nimero y cantidad.

Se puede afirmar que, el uso de liquidos iénicos como catalizadores y solventes en la
sintesis de derivados del acido 3-indolacético es una alternativa eficiente, en cuanto a
rendimiento e incremento del caracter verde de la reaccion. Especificamente en este
estudio se obtuvo el &cido 2-metil-3-indolacético, donde el proceso es rapido, sencillo

y de buen rendimiento.
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9. ANEXO

Anexo 1. Procedimiento de sintesis del AMIA (forma tradicional)

En una primera etapa se calent6 a reflujo 15 mL de fenilhidracina (4,9 mL, 50 mmoles),
EtOH (36 mL), acido levulinico (5,1 mL, 50 mmol) y H.SO, 18,0 M (4 mL). Después de
24 h, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el EtOH se concentr6 a vacio. El
residuo se disolvio en EtOAc. Se lavé una vez con agua, tres veces con HCI 1,0 M,
tres veces con agua, una vez con salmuera y se secO sobre Na;SO, anhidro. Se
purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida (25 \ rightarrow 30 % EtOAc /
Hexanos) para proporcionar una mezcla de piridazinona e indol acetato de etilo, que

se uso sin purificacién adicional.

Para la segunda etapa del proceso, el residuo de la primera etapa se diluyé con agua
(50 mL), se afiadié NaOH (6,0 g, 150 mmol) y la mezcla se llevo a reflujo. Después de
21 h, la mezcla de reaccion se acidifico con HCI 1,0 M a pH = 1. Luego se extrajo
cuatro veces con CH.Cl,. Las capas organicas combinadas se lavaron una vez con
agua, una vez con salmuera y se secaron sobre Na,SO4 anhidro para proporcionar
1,55 g del acido indol acético como un sélido marrén rojizo. Las capas acuosas
combinadas se filtraron y lavaron con agua y hexanos para producir 1,19 g adicionales
de producto. Rendimiento: 2,74 g, 29 % (69).

Anexo 2. Procedimiento de sintesis del AMIA (Propuesta verde)

Se combinaron 4 mmol (0,578 g) de hidrocloruro de fenilhidracina con 4 mmol de acido
levulinico (0,464 g), utilizando 1 mL de liquido ibnico BMIMHSO,, este proceso fue
monitoreado por CCF para ver el tiempo adecuado, a bafio maria. Una vez terminada
la reaccion se llevé la mezcla a 10 mL de volumen total, se llevd a 0 °C y se esperd al
siguiente dia para la formacion de cristales amarillo oscuros. Finalmente fue lavado

con agua caliente, filtrado y secado.
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Anexo 3. Espectro FT-IR experimental del AFHP obtenido
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Anexo 4. Espectro FT-IR reportado del AFHP. Tomado de https://scifinder.cas.org/scifinder/view/scifinder/scifinderExplore.jsf

W“\ n

llill:l

g0
|

60
|

TRANSMITTANCE [%]

40
|

20
|

I I e e e e e B e e e e o e e B S A S s ey
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 =00
WAVEMUMBER [cm-1]

BIORAD: Infrared spectral data from the Bio-Rad/Sadtler IR Data Collection was obtained from Bio-Rad Laboratories, Philadelphia, PA (US).
Copyright © Bio-Rad Laboratories. All Rights Reserved.
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Anexo 5. Espectro RMN H experimental del AFHP obtenido
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Anexo 6. Espectro RMN 13C experimental del AFHP obtenido
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Anexo 7. Espectro RMN *3C reportado del AFHP. Tomado de https:/scifinder.cas.org/scifinder/view/scifinder/scifinderExplore.jsf
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BIORAD: Copyright Bio-Rad Laboratories. All Rights Reserved.
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Anexo 8. Espectro FT-IR experimental del AMIA obtenido
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Anexo 9. Espectro FT-IR reportado del AMIA. Tomado de https://scifinder.cas.org/scifinder/view/scifinder/scifinderExplore.jsf
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AIST: Integrated Spectral Database System of Organic Compounds. (Data were obtained from the National Institute of Advanced Industrial

Science and Technology (Japan))
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Anexo 10. Espectro RMN *H experimental del AFHP obtenido
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Anexo 11. Espectro RMN *H reportado del AFHP. (Tomado de https:/scifinder.cas.org/scifinder/view/scifinder/scifinderExplore.sf)
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ACD-S: Specs Research Laboratory (Spectral data were obtained from Advanced Chemistry Development, Inc.)
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Anexo 12. Espectro RMN 3C experimental del AMIA obtenido
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Anexo 13. Espectro RMN *C modelado del AMIA
SCF GIAO Magnetic shielding

11 09 8 7165 2 1
04 34
m
| .
Q
c Re
[i}}
o
[i}}
a
00-
I T T T T | T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T T |
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Shift (ppm)

Tesis publicada con autorizacién del autor
No olvide citar esta tesis




Anexo 14. Espectro DEPT experimental del AMIA obtenido
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Anexo 15. Espectro HSQC experimental del AMIA obtenido
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Anexo 16. Evaluacion del caracter verde de la ruta tradicional de sintesis del AMIA

Anexo 16.1. Formacion del 2-metil-3-indolacetato de etilo mediante catdlisis acida

Se obtiene el 2-metil-3-indolacetato de etilo a partir de la reaccion de la fenilhidracina,

acido levulinico y etanol, siendo este proceso catalizado por el cloruro de hidrégeno.

0]

NH, 2-metil-3-indol
J/ _ Et
HN acetato de etilo O/
(0]
OH
+ _Iu B CHg

N

. © H
Fenilhidracina Acido Levulinico

Se hace un breve resumen de cada etapa (R1, E1, P1) en el proceso de sintesis
siguiendo la ruta tradicional (Anexo 1)

Se usa fenilhidracina y acido levulinico en proporcion

Reaccion (R1) estequiométricas, se agrega exceso de etanol y H»SO4 18 M

(Catalizador). La mezcla se somete a reflujo.

Extraccion (E1) Extraccion con acetato de etilo y lavado con HCI (ac) 1 M.
Secado con NaSO4 anhidro.
Purificacion (P1) Cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo-
hexano).

Antes de evaluar los principios de la quimica verde para cada etapa, es necesario hacer
una revisién de cada una de las sustancias quimicas involucradas en todo el proceso.
Esto debe ser debidamente verificado en la hoja de seguridad. En caso no se encuentre
informacion sobre ello, se colocara la mayor penalidad. En la Anexo 16.2 se muestra un
resumen de los problemas que pueden causar a la salud, medio ambiente y los riesgos
de algun accidente quimico.
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Anexo 16.2. Peligros y puntuacién correspondiente a cada sustancia involucrada en la

sintesis del 2-metil-3-indolacetato de etilo.

. Etapa Ly . Puntaje
Sustancia Involucrada R1TEL | PL Codigo de peligro S [MA | AQ
Reactantes
H350, H341, H331,
Fenilhidracina X H311, H301, H372, 3 3 1
(CAS 100-63-0) H319, H315, H317,
H400.
Acido levulinico
(CAS 123-76-2) X H302, H312, H319 2 1 1
Etanol
(CAS 64-17-5) X H225 1 1 3
Sutancias auxiliares
Solventes
Etanol
(CAS 64-17-5) X H225 1 1 3
Acetato de etilo % | x H225, H319, H336, > 1 3
(CAS 141-78-6) EUHO066
Hexano H225, H315, H361f,
X H336, H373, H304, 3 3 3
(CAS 110-54-3) H411
Otras sustancias
auxiliares
Acido sulftrico
(CAS 7664-93-9) % s 3 1 1
Producto
Acido 2-metil-3-
indolacetato de etilo X | X | X H315, H319, H335, 2 1 1
(CAS 21909-49-9)
Desechos
Acido clorhidrico diluido X - 1 1 1
Sulfato de sodio - 1 1 1
Acido sulfarico diluido - 1 1 1
Etanol H225 1 1 3
Acetato de etilo x | x H225, H319, H336, 5 1 3
(CAS 141-78-6) EUHO066
Hexano X H225, H315, H361f, 3 3 3
(CAS 110-54-3) H336, H373, H304, H411
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Tomando como base el Anexo 16.2, se realiz0 la evaluacion de los principios de la
quimica verde para la reaccion (Anexo 16.3), extraccion (Anexo 16.4) y purificacion
(Anexo 16.5), incluyendo una breve explicacion respecto al valor asignado.

Anexo 16.3 Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la etapa

de reaccion en la sintesis del 2-metil-3-indolacetato de etilo.

Reaccion 1
Principio Puntaje Explicacion
P1- Prevencion 1 Acido sulfarico (H314)
) Exceso de etanol > 10 % y formacion de
P2- Economia atomica 1 o
producto secundario (piridazinona)

P3-Sintesis quimicas L fenilhidracina H350, H341, H331, H311, H301,

menos peligrosa H372, H319, H315, H317, H400.

P5- Solventes y
sustancias auxiliares 1 Acido sulfarico (H314)

mas seguras

P6- Incremento de la

o y 2 0°C=<T<100°C
eficiencia energética
P7- Uso de materia ] )
] 2 El etanol empleado sera reutilizado
prima renovable
P8- Reducir las e B
. 3 No se usan derivatizaciones.
derivatizaciones
P9-Catalizadores 1 H2S04(H314)
P10- Disefio degradable 1 Ninguna es degradable.
P12- Prevencion de
1 Etanol (H225)

accidentes quimicos
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Anexo 16.4 Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la etapa

de extraccion en la sintesis del 2-metil-3-indolacetato de etilo.

Extraccion 1
Principio Puntaje Explicacion
P1- Prevencién 2 Acetato de etilo(H319, H336, EUH066)
P5- Solventes y _
sustancias auxiliares mas 2 Acetato de etilo(H319, H336, EUH066)
seguras
P6- Incremento de la L :
L ‘. 3 Temperatura y presion ambiental.
eficiencia energética
P7- Uso de materia prima 1 Ninguna es renovable.
renovable
P10- Disefio degradable 1 Ninguna es degradable.
P12- Prevencion de 1 Acetato de etilo(H225)
accidentes quimicos

Anexo 16.5 Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la etapa

de purificacién en la sintesis del 2-metil-3-indolacetato de etilo.

Purificacion 1
Principio Puntaje Explicacion
hexano
1 (H315, H361f, H336, H373, H304, H411) y
P1- Prevencién acetato de etilo
(H315, H361f, H336, H373, H304, H411)
hexano
P5- Solventes y (H315, H361f, H336, H373, H304, H411) y
sustancias auxiliares mas 1 acetato de etilo
seguras (H225, H315, H361f, H336, H373, H304,
H411).
P6- | | - :
E.; . ncrgmento de a 3 Presion y temperatura ambiente.
eficiencia energética
P7- Uso de materia prima 1 Ninguna es renovable
renovable
P10- Disefio degradable 1 Ninguna es degradable
P12- P i6 :
. revenc[orT de 1 Hexano (H225) y acetato de etilo (H225)
accidentes quimicos
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Anexo 16.6 Diagrama de EV y su respectivo GSAI para cada etapa de la sintesis del

2-metil-3-indolacetato de etilo siguiendo la ruta tradicional
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Anexo 16.7 Formacion del acido 2-metil-3-indolacético.

Este segundo paso de la forma tradicional de sintesis (Anexol) también fue evaluado
en sus tres etapas (R2, E2, P2), las que se describen brevemente a continuacion.

El 2-metil-3-indolacétato de etilo se hace reaccionar con NaOH
., ara formar una sal organica (2-metil-3-indolacétato de sodio),
Reaccién (R2) P g ( )

luego es acidificado hasta pH =1 para formar el acido 2-metil-3-

indolacético

Extraccion (E2) Se extrae con diclorometano (CHxCly)

Se lava con salmuera (agua + NaCl) y se seca con Na;SO.
Purificacion (P2) anhidro. Se agrega hexano para extraer el residuo de producto en

la fase acuosa

O o)
)
pd C\
(6] CHj OH

\ T NaOH \

3 i > C2H50H

HCI Ei
N
N
H H
2-metil-3-indolacetato de etilo acido 2-metil-3-indolacético

En el anexo 16.8 se muestra un inventario de todas las sustancias involucradas en este
segundo paso (obtencion del acido 2-metil-3-indolacético a partir de 2-metil-3-
indolacetato de etilo). Asi mismo, una evaluacion de los problemas que pueden causar

a la salud, medio ambiente y los riesgos de algin accidente quimico.

Tesis publicada con autorizaciéon del autor

No olvide citar esta tesis




Anexo 16.8 Peligros y puntajes correspondientes a cada sustancia involucrada en la

sintesis del Acido 2-metil-3-indolacético.

SUSTANCIA ETAPA CODIGO DE PUNTAJE
INVOLUCRADA R1 | E1 | P1 PELIGRO S [MA [AQ
Reactantes
acido 2-metil-3-
indolacetato de etilo. X H315, H319, H335, 2 1 1
(CAS 21909-49-9)
hidroxido de sodio
X H290, H314 3 1 2
(CAS 1310-73-2)
Sustancias auxiliares
Solventes
diclorometano
X H315, H319, H351, 3 1 1
(CAS 75-09-2) H336
X H336, H373, H304, 3 3 3
(CAS 110-54-3) H411,
Producto
acido 2-metil-3- . .
indolacetico. X X X No evidencia 1 1 1
informacion
(CAS 1912-43-2)
Desechos
HCI diluido 1M. X - 1 1 1
NaOH diluido X - 1 1 1
sulfato de sodio X - 1 1 1
diclorometano
X H315, H319, H351, 3 1 1
(CAS 75-09-2) H336
Hexano H225, H315, H361f,
X H336, H373, H304, 3 3 3
(CAS 110-54-3) H411

Tomando como base la tabla anterior, se realiz6 la evaluacién de los principios de la
guimica verde, para la reaccion (Anexo 16.9), extraccién (anexo 16.10) y purificacion

(Anexo 16.11), incluyendo una breve explicacion respecto al valor asignado.
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Anexo 16.9. Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la

etapa de reaccion en la sintesis del 4cido 2-metil-3-indolacético.

Reaccion 2
Principio Puntaje Explicacion
P1- Prevencion 3 Desecho no peligroso
P2- Economia atémica 2 Se usa un exceso > 10 % de NaOH.
P3-Sintesis quimicas
_ 1 NaOH (H314)
menos peligrosa
P5- Solventes y
sustancias auxiliares 3 Agua
mas seguras
P6- Incremento de la
o . 2 0°C<T<100°C
eficiencia energética
P7- Uso de materia _
) 1 Ninguna es renovable.
prima renovable
P8- Reducir las R S
e 3 No se usan derivatizaciones
derivatizaciones
P9-Catalizadores 3 No se usan
P10- Disefio degradable 1 Ninguna es degradable.
P12- Prevencion de
_ Y 2 NaOH (H290)
accidentes quimicos
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Anexo 16.10 Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la

etapa de extraccion en la sintesis del acido 2-metil-3-indolacético.

Extraccion 2

Principio Puntaje Explicacién

Diclorometano

P1- Prevencion 1 (H315, H319, H351, H336)

P5- Solventes .
y Diclorometano

: - . 1
sustancias auxiliares mas (H315, H319, H351, H336)
seguras
P(T)—'Incr'emento de ' 3 Presion y temperatura ambiental
eficiencia energética
P7- materia prim .
Uso de materia prima 1 Ninguna es renovable
renovable
- 1 :
P10- Disefio degradable Ninguna es degradable.
P12- Prevencién de 3 Ninguna sustancia es potencial causante de
accidentes quimicos accidente quimico.

Anexo 16.11 Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la

etapa de purificacion en la sintesis del acido 2-metil-3-indolacético.

. Purificacion 2
Principio

Puntaje Explicacion

Hexano
(H315, H361f, H336, H373, H304, H411)

P1- Prevencién 1

P5- Solventes y

) - ) Hexano
sustancias auxiliares mas 1
(H315, H361f, H336, H373, H304, H411)
seguras
P6- Incremento de la ¥ _
- » 3 Presion y temperatura ambiente.
eficiencia energética
P7- Uso de materia prima )
1 ninguna es renovable
renovable
P10- Disefio degradable 1 Ninguna es degradable
P12- Prevencion de
1 Hexano (H225)

accidentes quimicos
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Anexo 16.12. Diagrama de estrella verde y su respectivo GSAI para cada etapa de la

sintesis del 2-metil-3-indolacetato de etilo
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Anexo 17. Evaluacion de caracter verde de la nueva propuesta de sintesis verde del

acido 2-metil-3-indolacético.

Anexo 17.1 Sintesis verde del acido 2-metil-3-indolacético.

El proceso se desarroll6 segun la metodologia de sintesis desarrollada en este trabajo

de investigacion (Anexo 2).

Reaccion (R3) Proporcion estequiométricas entre el clorhidrato de
fenilhidracina y &cido levulinico. Bafio maria (100 °C).
BMIMHSO4 (catalizador). No requiere reflujo

Extraccion (E3) Mezclar con agua fria, filtrar (gravedad)
Purificacion (P3) Lavado con agua tibia (T = 50 °C). Secado con Na,SOa4 anhidro
0
NH,
i
HCl OH

o
OH
+ IR N\
BMImHSO04 CHs
o

En el Anexo 17.2 se muestra un inventario de todas las sustancias involucradas en esta

Iz

sintesis one-pot del acido 2-metil-3-indolacético. Asi mismo, una evaluacion de los
problemas que pueden causar a la salud, medio ambiente y los riesgos de algun

accidente quimico.
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Anexo 17.2 Peligros y puntajes correspondientes a cada sustancia involucrada en la

sintesis one-pot del &cido 2-metil-3-indoacético.

SUSTANCIA ETAPA CODIGO DE PUNTAJE
INVOLUCRADA R3 | E3 | P3 PELIGRO S [MA [ AQ
Reactantes
clohidrato de H301, H331, H311,
fenilhidracina X H319, SIS, K317, 1 o | 5 |
H372, H341, H400,
(CAS 59-88-1) H410, H350
acido levulinico
X H302, H312, H319 2 1 1
(CAS 123-76-2)
Sutancias auxiliares
Solventes — catalizador
BMImMHSO4
X H314 3 1 1
(CAS 262297-13-2)
Producto
acido 2-metil-3-
indolacetico. X _ 1 1 1
(CAS 1912-43-2)
Desechos
cloruro de amonio diluido | X - 1 1 1
sulfato de sodio X - 1 1 1
agua X | X - 1] 1] 1

Tomando como base la Anexo 17.2, se hace la evaluacion de los principios de la quimica
verde, para la reaccién (Anexo 17.3), extraccion (Anexo 17.4) y purificacién (Anexo

17.5), incluyendo una breve explicacion respecto al valor asignado.
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Anexo 17.3 Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la etapa

de reaccion en la sintesis one-pot de acido 2-metil-3-indolacético

Reaccién 3
Principio Puntaje Explicacién
P1- Prevencion 3 Desechos inocuos
La reaccidn se da sin exceso de reactantes, y
P2- Economia atomica 3 no forma productos secundarios.
Clorhidrato de fenilhidracina
P3-Sintesis quimicas L
menos peligrosa (H301, H331, H311, H319, H315, H317, H372,
H341, H400, H410, H350)
P5- Solventes y
sustancias auxiliares 2 BMIMHSO,
MAas seguras
P6- Incremento de la
o ol 2 0°C<T<100°C
eficiencia energética
P7- Uso de materia o N
) 3 En el caso del liquido i6nico es reutilizable.
prima renovable
P8- Reducir las r B
S 3 No se usan derivatizaciones.
derivatizaciones
P9-Catalizadores 2 BMIMHSO4
P10- Disefio degradable 1 Empleado sustancias no degradables
P12- Prevencion de oy
_ o 3 Ningun riesgo.
accidentes quimicos
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Anexo 17.4 Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la etapa

de extraccion en la sintesis one-pot de acido 2-metil-3-indolacético.

Extraccion 3

Principio Puntaje Explicacion

P1- Prevencioén 3 Los desechos son inocuos

P5- Solventes y

sustancias auxiliares mas 3 Agua
seguras
P6- Incremento de la
o . 2 0°C<T<100°C
eficiencia energética
P7- Uso de materia prima
3 Agua
renovable
P10- Disefio degradable 3 Agua
P12- Prevencion de
3 Agua

accidentes quimicos

Anexo 17.5 Criterios y puntajes utilizados para construir la estrella verde para la etapa

de purificacién en la sintesis one-pot de acido 2-metil-3-indolacético.

Purificacion 3

Principio Puntaje Explicacion

P1- Prevencioén 3 Los desechos son inocuos

P5- Solventes y

sustancias auxiliares mas 3 Agua
seguras
P6- Incremento de la
S . 2 0°C<T<100°C
eficiencia energética
P7- Uso de materia prima
3 Agua
renovable
P10- Disefio degradable 3 Agua
P12- Prevencién de
3 Agua

accidentes quimicos
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Anexo 17.6 Diagrama de estrella verde y su respectivo GSAI para cada etapa de la

sintesis del AMIA siguiendo la nueva ruta propuesta
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