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Resumen

1.0. RESUMEN

El estudio de los liquidos iénicos quirales CILs (Chiral lonic Liquids por sus
siglas en ingles) se ha desarrollado exponencialmente durante los ultimos cinco
afios, mostrando que ya sea un anidon o un catién quiral, puede generar el
ambiente asimétrico para posibles aplicaciones en reacciones asimétricas. Pero a
pesar del avance sustancial en sintesis de liquidos i6nicos quirales, existen pocos
reportes sobre su sintesis a partir de materias primas como los carbohidratos.

El presente trabajo pretende explorar el uso de la D-glucosamina, un amino
azucar quiral, que después de la glucosa es el monosacérido mas abundante en
la naturaleza, como materia prima quiral para la sintesis de intermediarios utiles en
la preparacion de liquidos iénicos quirales, para su uso como medio asimétrico en
reacciones de electrosintesis organica.

En este sentido, se comenzo por preparar el compuesto 2-amino-2-desoxi-
1,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa(30). Donde fue necesario modificar la ruta
de sintesis, con el fin de evitar el uso de reactivos toxicos como la piridina, para
obtenerlo en forma de sulfonato, haciendo la metodologia mucho mas eficiente y
limpia. Se continto con la exploracion de reacciones para la sintesis del imidazol,
donde fueron utilizadas las condiciones de Bao® y un sistema bifasico. Asi mismo,
se explord la ruta sintética para la sal de amonio cuaternaria mediante el uso de
diazometano y yoduro de metilo como agentes metilantes.

Sin embargo, los resultados no fueron los esperados donde del imidazol se
obtuvo un 33.17% y de la sal de amonio cuaternaria un 41.20% como mejores
rendimientos, y dado que se desea sintetizar en grandes cantidades para usarse
como disolvente, la metodologia propuesta resulté ser muy poco atractiva para
nuestro objetivo final.

Figura 2. Propuesta de la sintesis de la sal de amonio cuaternaria y del imidazol o
de liquidos idnicos a partir de la D-glucosamina.
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2.0. INTRODUCCION

En la ultima década, ha ido incrementando el interés y las actividades de
investigacion en la quimica verde. Muchos de los esfuerzos se han enfocado en
remplazar el abundante uso de disolventes organicos voléatiles por disolventes
alternos que faciliten la transformacion quimica con el minimo de residuos
generados y de contaminacion ambiental. Asi se han desarrollado metodologias
alternas basadas en reacciones usando como medio, agua,® liquidos i6nicos,*
microondas, etc.!

Los liquidos i6nicos a temperatura ambiente o RTIL por sus siglas en ingles
(Room Temperature lonic Liquids) como su nombre lo indica son sales
(generalmente organicas) liquidas a temperatura ambiente, por lo que sus
propiedades fisicoquimicas difieren totalmente de las de disoluciones que
contienen iones solvatados, ya que los liquidos idnicos presentan conductividad
i6nica intrinseca.'® Siendo asi, estas sales liquidas son fuertes prospectos para
ser los disolventes verdes del futuro.*®

La exploracion de los liquidos idnicos quirales o CILs por sus siglas en
ingles (Chiral lonic Liquids) se ha desarrollado exponencialmente durante los
tltimos cinco afos, mostrando que ya sea un anién o un cation quiral, puede
generar el ambiente asimétrico para investigar sus posibles aplicaciones.”

En particular, el uso de un medio quiral para realizar electrosintesis
asimeétrica ha sido poco usado, y solo se ha modificado el ambiente quiral de la
reaccion electroquimica con cantidades cataliticas de inductores quirales como los
alcaloides Emetina,® y Stricnina'® (Esquema 1, reaccién 1y 2) o bien usando un
medio totalmente quiral usando como disolvente (S,S)-(+)-N,N,N",N’-tetrametil-2,3-
dimetoxi-1,4-butandiamina® (Esquema 1, reaccién 3). El costo de estos sistemas
y el bajo exceso enantiomérico limité durante muchos afios este enfoque. Hoy en
dia existe una gran variedad de liquidos ionicos quirales que pueden ayudar a
superar los inconvenientes que se han reportado en este tipo de reacciones y
mejorar el desempefio de las reacciones electrosintéticas en la preparacion de
moléculas quirales.
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Reaccion

_ Electroquimica _
Compuesto proquiral , Compuesto quiral

+2e +2H+ o Ph/
Emetina (5x10*M) p 2
como inductor 44.3% ee(R)

1) quiral. Ref. 9
o) HO
_ + B
COOH *2€ +2H N COOH
Stricnina (1x10™*M) H
3 como i.nductor 4
2) quiral. Ref. 10
o)
. OH OH
5 +2e +2H l
» Ph—C—C—Ph
(S,S)-(+)-N,N,N",N'- ] \
5 tetrametil-2,3-dimetoxi- 6
1,4-butanodiamina como o
3) disolvente. R(¥) 90% ee Ref. 11

Esquema 1. Ejemplos de reacciones asimétricas en electrosintesis organica

A pesar del avance sustancial en sintesis de liquidos idnicos quirales,
existen pocos reportes sobre su sintesis a partir de materias primas como los
carbohidratos. Siendo estos la fuente mas abundante en la naturaleza de material
quiral de bajo costo, lo que hace su produccion y uso mas costeable. Ademas, su
manipulacion ha sido ampliamente desarrollada durante mas de un siglo, a través
de reacciones estandares aplicadas ampliamente.®

Dentro de estos carbohidratos cabe destacar la D-Glucosamina
(Compuesto 7, Figura 1) un amino azUcar quiral que actia como precursor en la
glicosilacion de proteinas y de lipidos. Este amino azucar se encuentra en forma
polimérica en la quitina principalmente en el exoesqueleto de los crustaceos y
otros artropodos, en hongos y en otros muchos organismos, siendo el
monosacarido mas abundante después de la glucosa.?’
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Su obtencion comercial se realiza mediante la hidrolisis de los
exoesqueletos de crustaceos, o que asegura una amplia disponibilidad y bajo
costo.” Este compuesto representa una fuente importante de quiralidad y de bajo
costo. Por tales motivos, este amino azlcar es de nuestro interés para emplearlo
en la sintesis de liquidos iénicos de tipo quiral.

H OH H
HO —C
HO NH, H
H H yo OH
7

Figura 1. Estructura de la glucosamina

En este trabajo, se propuso usar a la D-glucosamina como material de
partida para obtener el ciclo del imidazol o bien la sal de amonio cuaternaria,
ambos compuestos potencialmente utiles en el area de liquidos ionicos (figura 2).

Figura 2. Propuesta de la sintesis de la sal de amonio cuaternaria y del imidazol o
de liquidos idnicos a partir de la D-glucosamina.
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3.0. ANTECEDENTES
3.1. Quimica verde

En la actualidad existe un enorme deterioro del medio ambiente que ha
generado la necesidad de buscar alternativas que conduzcan a la sostenibilidad
ambiental. Una de estas herramientas es la “Quimica verde”, concepto que
contempla el disefio de productos y procesos que reduzcan la generacion de
sustancias peligrosas y optimizar la eficiencia en la utilizacion de recursos,
materiales y energéticos.® Para ello hay que tener en cuenta tres aspectos
fundamentales: el ambiente, la economia y la sociedad, por ser estos, las bases
de la sostenibilidad y aplicabilidad de los principio de la quimica verde.

Los principios de la quimica verde fueron propuestos originalmente por Paul
Anastas y John Warner en su libro “Green Chemistry, theory and practice” en
1998, y constituyen el pilar de la quimica verde. La aplicacion de estas propuestas
en la implementacion de procesos quimicos innovadores, contribuira a la
sostenibilidad del planeta en la sociedad, la economia y el ambiente.®

Segun la US Environmental Protection Agency (EPA), la quimica verde es el
‘uso de la quimica para la prevencion de la contaminacion, y el disefio de
productos quimicos y procesos benéficos para el ambiente.” Donde son
planteados 12 principios para conseguir sus objetivos.?

Prevenir la generacién de residuos.

Maximizar la economia atémica.

Realizar sintesis quimica menos peligrosa.

Disefar productos y compuestos menos peligrosos.

Utilizar disolventes y condiciones seguras de reaccion.

Disefar para la eficiencia energética.

Utilizar materias primas renovables.

Evitar derivados quimicos.

. Utilizar catalizadores.

10. Disefiar productos facilmente degradables al final de su vida util.
11.Monitorear los procesos quimicos en tiempo real para evitar contaminacion.
12.Prevenir los accidentes.

©oo N OrWDE

Uno de los procesos que puede implementarse con base en la quimica verde
es la sintesis quimica, porque puede ser optimizada mediante cambios en las
condiciones reduciendo asi, los requerimientos energéticos e incrementando la
eficiencia de los procesos, junto con la catdlisis y el disefio de sustancias quimicas
mas seguras.?
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Estos procesos quimicos también pueden mejorarse al aplicar los principios de
la quimica verde que fueron mencionados con anterioridad, donde es propuesto el
uso de disolventes benignos, que no sean inflamables ni téxicos, que no
produzcan emisiones de compuestos organicos volatiles derivados de su uso y
gue sean potencialmente reutilizables. Esto debido a que la industria quimica y
farmacéutica utiliza disolventes en grandes cantidades como medio de reaccion;
por ejemplo, mas del 50% de los materiales usados en procesos farmaceéuticos,
corresponden a disolventes organicos, algunos de los cuales son recuperados y
reutilizados. Sin embargo, la mayoria son incinerados como método de disposicion
final, lo cual causa un gran impacto en términos econémicos y ambientales. Por tal
motivo, al emplear disolventes benignos y reciclables se da la pauta para
minimizar la produccién de contaminantes y se rentabiliza el proceso.?

Los liquidos i6nicos (LIs) son empleados como catalizadores y disolventes en
sintesis organica pudiendo remplazar a otros disolventes tradicionales como el
diclorometano, porque no son volatiles, ni inflamables, eliminan los peligros
asociados con solventes organicos volatiles, reducen el uso de energia y
minimizan las emisiones. Los LIs pueden ser también materiales cuasi-solidos
idnicos que se pueden usar para la fabricacion de diferentes dispositivos. También
se esta estudiando su aplicacion como medio de reaccion en sintesis de
nanomateriales. Ademas, la baja presion de vapor de estas sustancias permite la
fabricacion de dispositivos que trabajan en condiciones ambientales y de vacio,
como la espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS) para el analisis de
liquidos, microscopia electréonica de liquidos, introduccion fisica de vapor en
liquidos, etc.? Con todo esto se observa la alta versatilidad de estas sustancias en
las aplicaciones cientificas e industriales.?
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3.2. Liquidos l6nicos
3.2.1. Definicién e Historia de los liquidos iGnicos

Los liquidos i6nicos han sido conocidos por casi un siglo. En 1914, Paul
Walden describi6 la sintesis y propiedades del primer liquido idnico, nitrato de
etilamonio. Esta sal muestra un bajo punto de fusiébn (12°C) y se prepard
principalmente para mediciones de conductividad eléctrica. Paul Walden define un
liquido ibnico como, materiales compuestos de cationes y aniones, que tienen un
punto de fusion entre 100°C o menor como limite de temperatura arbitrario;
definicibn que sigue siendo usada hoy en dia. Esta definicién identifica la
diferencia entre una sal fundida (sales inorganicas con p.f. altos) y el liquido iénico.
A pesar de este temprano descubrimiento, le fue dedicada muy poca atencion a
los liquidos idnicos, donde la quimica de las sales inorganicas y eutécticas fue
significativamente mas desarrollada.*

Los liquidos i6nicos inorganicos requieren trabajarse a altas temperaturas
(150-1000°C) y su naturaleza corrosiva a menudo suele ser un efecto deteriorante
tanto en las reacciones como en los equipos. De modo que la investigacion de la
actividad de los liquidos i6nicos a temperatura ambiente reanuda con el
descubrimiento de las sales alquilpiridina o del 1,3-dialquilimidazolio haluminato
por grupos en la Universidad del Estado de Colorado y en la Academia de Fuerza
Aérea a mediados de 1970. Dichas sales fueron formadas por la mezcla de
haluros de aluminio con el correspondiente imidazol o piridina. El primer estudio
electroquimico sobre este nuevo liquido [EtP] [Br]” [AICI3] fue reportado en 1975.
Desafortunadamente estos liquidos i6nicos haloaluminados sufren de una alta
sensibilidad a la humedad atmosférica y requieren estrictas condiciones anhidras
para evitar su hidrdlisis.*

En 1990 fueron incorporadas a las sales imidazolio los aniones
tetrafluoroborato y hexafluorofosfato. Diferentes a sus semejantes analogos
haloaluminados, esta nueva generacion de liquidos i6nicos a temperatura
ambiente pudieron ser preparados, almacenados y manejados fuera de la caja de
guantes. Mediante una cuidadosa seleccion de la combinacién de estos cationes y
aniones, se pueden preparar una gran variedad de liquidos i6nicos.* Muchos de
los RTILs estan compuestos de cationes que contienen nitrdgenos sustituidos
asimétricamente (por ejemplo imidazol, pirrolidina, piridina) con aniones
inorganicos (por ejemplo CI°, PFs, BF4).?2 Actualmente, aproximadamente 300 LIs
estan comercialmente disponibles y mas de 1000 Lls han sido reportados en la
literatura.
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3.2.2.Clasificacion

Teniendo en cuenta su estructura cationica, los liquidos iGnicos se pueden
clasificar en siete familias, como se observa en la tabla 1.2

Familia Nombre del cation Simbolo
1
Tetraalguilamonio e
1 R;R,R3R,4N* R4—|}1‘Rz
R3
R2
Trialquilimidazolio
2 R;R,RaIm* Rl\N*\l%—Rg,
\—/
Rq
Alquilpiridinio N
3 RyPy* (oS
>
Rl\®/R2
Dialquilpirrolidinio N
4 R1R,Pyr* ¢ )
Rl\N/RZ
Dialquilpiperidinio ®
5 RyR,Pip*
o
Tetraalquillfosfonio
R,—P—
6 RyR,RsR,P* «"F7R,
R3
Trialquilsulfonio i
7 R1R,R3S*
1R2R3 R3/®S\R2
CH3(M€), C2H5(Et), n-C3H7(Pr), n-C4H9(BU), n—C6H13 (Hex),
Cadenas laterales n-C8H17 (OCt), n'Clonl (DeC), n'C16H33 (HeXdE),
comunes CH,(OH)C,H, (HydroPr), CH;O0CH, (MeOMe), CHzOC,H,
(MeOEt).
BF,, B(CN),, CH3BF3", CH,CHBF3', CF3BF3, 2FsBF3, n-
C3F,BF3, n-C4FoBF3, (C,Fs5)3PF3, PFg, PR3 (FAP),
Aniones comunes CH3CO,, CF3CO,, CF3SO5(TfO), N(SO,CF3), (TfNY),
N(COCF3)(SO,CF3), N((SO,F),, EtOSO5, N(CN),,
C(CN)3, SCN’, SeCN", CuCl,", AICl,", ZnCl,?, etc.

Tabla 1. Cationes y aniones

idnicos.?

tipicos utilizados para la preparacion de liquidos

10
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3.2.3.Estructura

Se ha comprobado que los Liquidos I6nicos puros en estado solido forman
una red de cationes y aniones conectados por puentes de hidrégeno y el
ordenamiento tridimensional se realiza de forma estratificada, con zonas
diferenciadas de cationes y aniones (figura 2).2

Figura 3. Estructura cristalina del hexafluorofosfato de 1,3-dimetilbezilimidazolio
(los octaedros representan los aniones de hexafluorofosfato).?

En fase liquida, se mantienen hasta cierto punto los patrones estructurales
analogos a los comentados para el estado solido. En la mayoria de los casos s6lo
se produce un aumento del 10-15% del volumen entre el estado cristalino y el
estado liquido de los Lls, por lo que las distancias i6n-ibn o atomo-atomo son
similares en ambos estados. Las similitudes entre la estructura de los LI en
estados solido y liquido se mantienen como consecuencia de las fuerzas
coulémbicas entre los cationes y aniones. Por este motivo, la estructura de los LI
puros en estado liqguido se puede asimilar también a una red supramolecular
polimérica, en la que cada anion esta rodeado de tres cationes y viceversa,
conectados por puentes hidrégeno (figura 3).2

11
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Figura 4. Estructura supramolecular polimérica en estado liquido. 2
3.2.4.Propiedades de los Liquidos i0nicos

El interés en los RTILs ha ido incrementando en la ultima década debido a
muchas de las propiedades Unicas y particulares para la mayoria de ellos. RTILs
tienen una presion de vapor despreciable, son inflamables y no volétiles,
disminuyendo en gran medida la posibilidad de pérdidas por evaporacion.
Muestran una gran estabilidad térmica, con temperaturas de descomposicion entre
300-500°C. Son capaces de solubilizar una gran variedad de compuestos
organicos e inorganicos, ya sean polares o no polares.*

Generalmente son considerados como solventes polares no coordinados,
muestran una buena conductividad intrinseca y tienen un inherente
comportamiento redox.* Sin embargo, es importante destacar que las propiedades
antes mencionadas no son propiedades generales de todos los RTILS; en términos
generales, las propiedades de los liquidos i6nicos dependeran en gran medida de
la combinacion anion-cation, y entre las diferentes familias pueden mostrar
propiedades claramente distintas.*

También se han utilizado LIs “hechos a la medida”, los cuales aprovechan
la facilidad de modificar su estructura, de modo que las propiedades fisico-
guimicas se adapten a las condiciones deseadas, para aplicaciones concretas,
como es su uso como lubricantes en aplicaciones industriales en condiciones
fisico-quimicas extremas.?

Es por ello que antes de hacer uso de algun ligquido i6nico debemos de
tomar en cuenta sus propiedades y cual de ellos es el que mejor se adapta a
nuestras necesidades.
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A continuacién se muestra un resumen de sus propiedades.?

- Baja presion de vapor

- Bajo punto de fusion (<100°C)

- Estabilidad quimica y térmica (T4~300°C)

- No-inflamabilidad

- Alta conductividad iénica y eléctrica (por encima de 100 uS/cm)

- Alta capacidad calorifica

- Alta conductividad térmica

- Buena mojabilidad (mejor en metales nobles y superficies ceramicas que en
metales no nobles)

- Buenas propiedades electroquimicas, entre la que destacan su amplia
ventana de potencial electroquimico (por encima de 5.8V) y su gran
estabilidad a la oxidacion/reduccién, resistiendo un amplio rango de
potenciales.

- Solvatan un amplio niumero de especies, tanto organicas, inorganicas,
como compuestos organometalicos y gases como el H,, CO, y O,.

- Densidad superior a la del agua. Los valores de densidad varian entre 1.12
g/mLy 2.24 g/mL.

- Viscosidades mayores que la de los disolventes moleculares
convencionales, comprendidas entre 10-500 cP.

De las cuales algunas de ellas tienen una mayor relacibn en su
comportamiento electroquimico, como se presenta a continuacion.

VISCOSIDAD.

La viscosidad es una propiedad a considerar en los liquidos i6nicos
probablemente debido a su gran inconveniente para la electroquimica. RTILs son
liquidos viscosos, su viscosidad puede ser entre 1-3 veces mas alta que los
solventes convencionales. Esta propiedad es importante en los estudios de
electroquimica porque puede ejercer un gran efecto en el radio de transporte de
masa entre la solucion y en la conductividad de la sal.*

Para un cation dado, la viscosidad del RTIL es fuertemente determinada por
la naturaleza del anién. La viscosidad es baja para RTILs que contengan aniones
largos [NTf,] y alta para RTILs que contengan aniones simétricos no planos (Tabla
2). Los liguidos iénicos con mayor viscosidad son aquellos que incluyen al [PFg]
en su estructura.’
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Se ha sugerido que el tamafo, la forma y la masa molar del anion
contribuyen a la viscosidad; con un anion mas pequefio, ligero y simétrico
conducen a una mayor viscosidad del RTILs. Sin embargo, no todos los RTILs
presentan este comportamiento, por lo que otros factores deben de ser tomados
en cuenta, como la basicidad de los aniones y su habilidad para formar puentes de
hidrégeno o para permitir atracciones de Van der Waals, ya que tienen un gran
efecto en la viscosidad.*

Los aniones fluorados tales como [BF4] 6 [PFg] forman liquidos idnicos
viscosos debido a la formacién de puentes de hidrogeno o al incremento en las
fuerzas de Van der Waals. Los aniones basicamente débiles [NTf,] exhiben una
extensa carga deslocalizada entre los enlaces S-N-S, lo que disminuye las
interacciones de estas sales, lo que genera su baja viscosidad.*

RTIL Viscosity (mPa s)?
[EMIM][NTF,] 32-34
[EMIM][BF4] 37-66.5
[BMIM][NTF,] 52
[HexP][NTf,] 54

[Pyrs][NTf;] 63
[Pyra][NTf;] 85
[HexMIm][NTTf,] 87
[BMIm][OTf] 90
[BMMIM][NTf] 105¢
[OctMIM][NTF]° 119
[OCtP][NTT,] 134
[OctMIm][BF4] 135
[DecMIm][NTf,]" 152
[BMIm][BF4] 154
[EtsHex][NTf,] 220
[BMMIM][BF 4 269°
[BMIm][PFe] 308
[HexMIm][BF4] 314
[HexMIm][PFe] 690
[OctMIm][PF¢]° 866-857

Tabla 2. Viscosidades de algunos RTILs representativos.*

Los cationes también influyen en la viscosidad de los RTILs. Para cualquier
tipo de cation, el aumento en la longitud de la cadena alquilo sustituyente resulta
en un incremento en la viscosidad debido a que las fuerzas de interaccion de Van
der Waals son mas fuertes entre cationes grandes.*
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Como una conclusién general, podemos decir que las interacciones
electrostaticas dominan las propiedades fisicoquimicas caracteristicas de los
RTILs y los distinguen de los disolventes organicos comunes. Pero, considerando
las estructuras similares de los RTILs, la influencia en la viscosidad esta
principalmente dada por la formacién de puentes de hidrégeno y por las
interacciones Van der Waals.*

CONDUCTIVIDAD

Para cualquier proceso electroquimico, la conductividad es una propiedad
de suma importancia y la conductividad de los RTILs ha sido revisada en varias
ocasiones. Exhibiendo conductividades con rangos entre 0.1-20uS/cm. Donde
algunas conductividades altas, del orden de 10uS/cm pueden observarse en la
familia de los imidazoles. Los liquidos idnicos con sales de amonio cuaternarias
son siempre caracteristicos por sus bajas conductividades, siendo 2uS/cm la
conductividad méas alta encontrada para esta familia perteneciente a la sal N,N-
dialquil-pyrrolidinium [NTf,].*

La alta viscosidad de los RTILs tiene un mayor impacto en las
conductividades porque la conductividad es inversamente proporcional a la
viscosidad. Aunque una correlacion entre viscosidad y conductividad es
generalmente observada, la viscosidad por si sola no puede dar cuenta del
comportamiento de la conductividad. Por ejemplo, [EMIM][OTF] y [BMIM][NTf;]
muestran viscosidades y densidades similares, pero sus conductividades varian
por un factor de 2. Muchos otros factores contribuyen a la conductividad, como el
efecto causado por el tamafo del idn, la carga anionica deslocalizada, y de la
densidad del RTILs, ademas, el movimiento de agregacion y movilidad idnica
también deben de ser tomados en cuenta.*

La dilucién de los liquidos iénicos ordenados en liquidos moleculares o, en
algunos casos, la adicion de pequefios cationes (Li*), brindan, un incremento en la
conductividad, adecuada para su aplicacion en baterias o capacitores de doble-
capa. Sin embargo, a temperatura ambiente, la conductividad de los liquidos
ibnicos es suficientemente alta para experimentos electroquimicos, pudiendo
sustituir exitosamente este medio a un electrolito convencional organico
(disolvente organico molecular con sales de soporte). Los liquidos i6nicos toman
ventaja de esta propiedad intrinseca. Ellos pueden jugar el papel de ambos,
solvente y sales de soporte sin la necesidad de adicionar otra sal al medio para
mejorar el experimento electroquimico.? Lo anterior es muy importante sobre todo
en experimentos de electrosintesis donde se requiere una gran cantidad de
electrolito y el costo de un medio convencional con sal de soporte dificulta la
aplicacion de esta técnica.
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POLARIDAD

La polaridad de los RTILs depende del tamafio del anién, y del cation en la
naturaleza del grupo sustituyente, asi como de la longitud de la cadena alquilo.
Los cationes y aniones pequefios daran lugar a un liquido i6nico altamente polar.
Donde la escala de Reichardt's EM; ayuda a determinar la polaridad de los
disolventes en donde los liquidos I6nicos son considerados como moderadamente
polares con valores cercanos a los encontrados para cadenas cortas de alcoholes
como metanol y etanol (Tabla 3).°

Entendiendo que la escala de Reichardt’s ENr es una escala adimensional
basado en el desplazamiento de la posicion de la banda de absorcién de
transferencia de carga de una sonda dentro del espectro visible en presencia de
un disolvente. Donde el agua tiene un valor de 1 (E"r = 1), mientras que él
trimetilsilano presenta un valor de 0 (ENr = 0).

Se observa que el agua es quien presenta una mayor polaridad lo que le
confiere la capacidad de disolver una gran cantidad de substratos, por otro lado
sabemos que disolventes apolares son incapaces de disolver substratos polares;
de ahi radica la importancia de que los liquido iGnicos muestren buena polaridad
para otorgarles la capacidad de disolver una gran cantidad de substratos que le
permitan llevar a cabo diferente tipo de reacciones, pero que a su vez no sean tan
agresivos, como por ejemplo el DMSO o el DMF quienes a pesar de ser buenos
disolventes no pueden ser empleados en biocatalisis ya que desnaturalizan las
enzimas, mismas que requieren de una alta polaridad para ser disueltas.
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Familia Liquido I6nico Temperatura (°C) EN,
[EMim][BF ] RT 0.710
[EMim][Tf,N] RT 0.690
[BMim][BF,] RT 0.680
[BMim][PF¢] RT 0.676
[BMim][TFO] 25 0.667
[BMim][NTf;] RT 0.645
Imidazolio [BMim][CI] 25 0.614
[BMim][NO3] RT 0.651
[HexMim][BF 4] 25 0.707
[HexMim][PFg] 25 0.657
[HexMim][NTf,] RT 0.654
[HexMim][CI] 25 0.562
[OctMim][BF4] 25 0.670
[OctMim][PFe] RT 0.636
[OctMim][NTf,] RT 0.630
[PPyr][BF4] RT 0.661
[BPyr][BF] RT 0.639
Piridinio [PMPyr][BF,] RT 0.670
[BMPyr][BF,] RT 0.630
[EtN][NO3] RT 0.954
[PrN]J[NOg] RT 0.923
[(Me),N][CI] 130 0.914
[(Et)2N][NO3] RT 1.074
Amonio [(BU)sN][NOg3 RT 0.803
[(Bu)4N][Br] 105-130 0.389
[(Oct),MeN][CI] 125 0.414
[BMPyrr][NTf,] 25 0.544
Pirrolidonio [MOEMPYyrr][NO3] RT 0.840
[MOEMPyrr][Ac] RT 0.519
[MOMEMPyrr][TFO] RT 0.911
THF 25 0.2
Acetona 25 0.35
Disolventes DMF 25 0.4
organicos DMSO 25 0.45
Etanol 25 0.65
Metanol 25 0.75
Etilenglicol 25 0.8

Tabla 3. Valores EV; de varios Liquidos iénicos y solventes orgéanicos a una

temperatura dada (18°C).

34, 35, 36
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EFECTO DE LAS IMPUREZAS.

Los liquidos iénicos son descritos como estables al aire y a la humedad. Sin
embargo, muchas de las sales de imidazolio y amonio son altamente
higroscépicas y algunas veces los RTILs hidrofébicos son capaces de absorber
agua de la atmoésfera. Esto depende en gran medida al uso que se le esta dando
al liquido i6nico y a los solutos usados que pudieran ser sensibles al agua.*

Electroquimicamente hablando, las impurezas de agua han mostrado la
disminucién de la viscosidad, el incremento de la conductividad, y a reducir
significativamente la ventana electroquimica. La adicién de mas de 3% del peso
en agua a [BMiM][BF4] y [BMiM][PF¢] causa una disminuciéon considerable en la
ventana electroquimica. Las trazas de agua ademés, modifican la velocidad de
difusion de especies disueltas en los liquidos i6nicos pudiendo ser esto
considerablemente mayor. El coeficiente de difusion de N,N,N’,N"-tetrametil-
parafenildiamina (TMPD) se duplica, mientras un fuerte incremento fue observado
para los coeficientes de difusion de metilviologeno (al ser analizados en liquidos
ionicos humedos).*

Aunque el agua es la mayor impureza que afecta a los RTILs, puede existir
también problema con el oxigeno que puede ser facilmente disuelto en los RTIL's;
y debido a que es una molécula electroactiva, su remocion es requerida antes de
una medicion electroquimica, esto puede ser logrado con un extensivo burbujeo
de argén o nitrégeno. Asi mismo, las impurezas de haluros son la principal
preocupacion cuando se interpretan las respuestas voltamperométricas. Estas
impurezas son generalmente introducidas durante la preparacion del liquido iGnico
gue generalmente involucra un haluro como precursor, principalmente una sal de
bromuro o cloruro.*

Seddon et al.®® mostraron que la presencia de cloruros permite un

substancial incremento de la viscosidad, aun a bajas concentraciones. Ademas,
los cloruros y los bromuros pueden ser facilmente oxidados a potenciales mas
bajos e interfieren con el proceso electroquimico en investigacion.

Entonces la determinacion electroquimica del contenido de impurezas de
cloruros puede ser lograda exactamente, mientras la electrolisis puede ser usada
para eliminarlos del liquido iénico.*
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VENTANA ELECTROQUIMICA.

Un fendmeno comun, general de los RTILs es su inherente comportamiento
redox, debido al comportamiento redox de los cationes y los aniones empleados
para su preparacion. Los liquidos i6nicos generalmente exhiben una amplia
ventana de potencial, que es una propiedad deseable para la aplicacién de
liquidos iénicos como disolventes electroquimicos. Las ventanas tipicas de 4.5-5 V
han sido reportadas para los RTILs y una ventana electroquimica,
excepcionalmente amplia de alrededor de 7 V, fue encontrada por Goncalves et.
al. para el [BMIm][BF4] y el [BMIm][PFs]. En general, este intervalo de ventana de
potencial es igual o ligeramente mayor que la observada en electrolitos organicos
convencionales, pero supera en gran medida a los electrolitos acuosos.*

Se ha mostrado que la oxidacion de los aniones y la reduccion de los
cationes, respectivamente, son responsables de los limites anddicos y catédicos
observados en los liquidos i6nicos. Los potenciales a los que esos procesos
inician determinan la ventana electroquimica. Sin embargo, una adecuada
comparacion de varias ventanas de potencial reportada a través de datos en la
literatura es dificil. Primero, la pureza del liquido i6nico tiene una amplia influencia
sobre la amplitud de la ventana electroquimica. Segundo, la naturaleza del
material que es usado para el electrodo de trabajo modifica los potenciales de
descomposicion del electrolito. Entonces la ventana electroquimica del 1-butil-3-
metilimidazolio trifluoroacetato [BMImM][CF3COOQ] es mas corta en el electrodo de
platino que en carbodn vitreo probablemente debido a la actividad catalitica del
metal de platino. Tercero, los valores potenciales son algunas veces referidos
contra diferentes electrodos de cuasireferencia, y consecuentemente los datos no
pueden ser comparados directamente y de manera confiable.*

Por otra parte, las sales de amonio cuaternario y de pirrolidonio son
reportadas como sales estables para la reduccién que las sales de imidazolio
correspondientes, debido a la estabilidad catédica de los cationes de amonio y
pirrolidinio. La reduccion de los cationes de imidazolio es relacionada a la “alta”
acidez del proton del C,-H (figura 5), donde la reduccion del cation 1,3
dialquilimidazolio permite la formacién de un carbeno.*

19



Antecedentes

/ \ +1le- — » / \ + Hadsorbido
N

10
Figura 5. Reduccién electroquimica del catién de imidazolio.*

Asi pues, el 1,3-dialquil-2-metilimidazolio exhibe una ligera acidez, y tiene
su barrera catodica a potenciales de reduccion mas negativos. Johnson y Xiao
mostraron que el [BMIm] experimenta reacciones de dimerizacion y de alquilacion
en el catodo después de la reduccion al carbeno. En comparacion con las sales de
[NTf,] MacFarlane et. al. notificaron que las sales de pirrolidinio extienden su limite
catédico 0.5V mas, con respecto a las sales de amonio correspondientes. Siendo
esta ventana electroquimica una de las mas amplias reportadas para los RTIL's.*

En el lado oxidativo, los liquidos idnicos toman ventaja de los muy estables
aniones fluorados, tales como PFg, BF4, NTf,. Sin embargo, el BF, en el
[BMIm][BF4] puede descomponerse a BF; y fluorocarbonos en el anodo.* En
adicion, los aniones [PFg] y [BF4] son susceptibles a la hidrdlisis, que quiza libera
fluoruro de hidrogeno que es toxico, tal como se reporta con el [BMIM][BF4]. En
este contexto, [NTF;]" es colocado como un anién robusto y por ello ha llegado a
ser ampliamente usado hoy en dia. Pero un trabajo reciente sugiere que el anion
[NTF,]” entabla una serie de reacciones de reduccion comenzando en
aproximadamente -2V vs Fc/Fc™ antes del limite catodico reportado. Este proceso
es mostrado en la ecuacion de abajo donde se observa la ruptura de enlace S-N
en el anién (figura 6).*

(CF3SOz)2N- — e- ‘N802CF-3 + 802CF_3

Figura 6. Ruptura reductive del ion NTF, propuesta por Hapiot P. y Lagrost C.
2008.*
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3.3. Liquidos Iénicos Quirales
3.3.1. Estereoquimica

La estereoquimica se ocupa del estudio de las moléculas en tres dimensiones.
No se puede entender la quimica organica, la bioquimica o la biologia sin hacer
uso de la estereoquimica. Los sistemas biol6gicos son muy selectivos y a menudo
discriminan moléculas con diferencias estereoquimicas muy pequefias.®

Estos dltimos son capaces de distinguir entre los enantiomeros de muchos
compuestos quirales diferentes. En general, sélo uno de los enantiomeros produce
el efecto caracteristico; el otro o bien no produce ningun efecto o tienen efecto
diferente. Incluso la nariz es capaz de distinguir entre algunos enantiomeros. Por
ejemplo, la (-)-carvona es la sustancia responsable de la fragancia asociada al
aceite esencial de la menta, mientras que la (+)-carvona tiene el olor fuerte de la
semilla de la alcaravea, por lo que, los receptores olfatorios que son quirales
distinguen esta sutil diferencia, igual que el sitio activo de la mayoria de las
proteinas enzimaticas que son sensibles a la quiralidad. En general, los
enantiomeros no interaccionan de la misma forma con otras moléculas quirales,
independientemente de que su origen sea bioldgico o no.

CHS CH3
O
o
c Vs
AN 7\
H3C/ CH; H,C” CHs
(+)-carvona (-)-carvona
(semilla alcaravea) (menta)

Figura 7. Enantiomeros de la carvona.

La quiralidad es la razén por la que ciertos medicamentos tratan malestares
tempranos durante el embarazo de una mujer y no causan serios defectos al feto.
Por ejemplo, en la industria farmacéutica es necesaria la separacion de los
enantiomeros ya que soélo asi se asegura que no hay efectos terapéuticos
opuestos o con efectos dafinos a la salud.
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Una de las més grandes inquietudes de los quimicos organicos sintéticos es la
creacion de centros asimétricos o quiralidad en las moléculas. Es bien conocida la
importancia de los centros quirales en las propiedades farmacoldgicas y biologicas
de los compuestos orgénicos.*® Esta propiedad no se crea en si misma y se tiene
gue obtener empleado quiralidad en la reaccion.

A pesar de los avances recientes en estos enfoques, se puede considerar que
la electrosintesis asimétrica es todavia inmadura cuando se compara con los
excelentes métodos de sintesis disponibles para un quimico sintético.

Estudios recientes han demostrado que los liquidos iénicos pueden mejorar la
selectividad para compuestos quirales. Por lo tanto, se han sintetizado varios
liquidos i6nicos quirales (CILs), donde en uno de los dos iones del liquido i6nico
posee la quiralidad. Dandole asi, una selectividad molecular global.

Cuando una molécula quiral es disuelta en un liquido i6nico quiral con su
respectivo estereoisdmero, el liquido idnico solo interactuara con una de ellas,
donde la interacciéon molecular sea mayor. Usando esta propiedad, se puede usar
a los ClLs como catalizadores o como disolventes selectivos en las reacciones
quirales.

Los liquidos i6nicos quirales han sido disefiados para actuar como disolventes
estereoselectivos en sintesis asimétricas, como en una fase quiral en la
cromatografia de gases, como un cambio en reactivos y selectores quirales en la
determinacion de componentes enantioméricos de productos farmacéuticos.
Muchos de los liquidos i6nicos quirales aprovechan la asimetria ya presente en las
moléculas quirales, especialmente en aminoacidos naturales o en los a-hidréxi-
acidos.
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3.4. Electrosintesis organica

Por otro lado, se han estudiado mucho las propiedades de los Liquidos
ibnicos como electrolito para su aplicaciéon en electroquimica, como se mencioné
anteriormente. La aplicacion de la tecnologia electroquimica en los procesos de
sintesis organica esta recibiendo hoy en dia gran atencién por parte de centros de
investigacion e industria, no solo por el hecho de realizar transformaciones
quimicas dificilmente realizables por los procesos tradicionales, sino
principalmente por contribuir a la disminuciéon de la contaminacién producida por
reactivos involucrados en los procesos.*

Existen varias caracteristicas que hacen que la obtencién de compuestos
organicos por ruta electroquimica sea menos contaminante que por el método
quimico clasico, ** por ejemplo: los electrones pueden ser considerados como un
reactivo redox en una reaccion organica de sintesis, siendo posible sustituir
oxidantes y/o reductores peligrosos y contaminantes (OsO., Pb(OAc),, NaH, Na°,
etc.) Ademas, ya que la energia de los electrones se controla mediante el voltaje
aplicado, la mayoria de las reacciones de electrosintesis tienen lugar a
temperatura ambiente; mas aun, los electrodos se pueden considerar como
catalizadores nulos heterogéneos de facil separacion al término de la reaccion. El
uso de catalizadores redox homogéneos durante la electroélisis permite disminuir la
concentracion de los reactivos que se emplean en quimica organica tradicional,
conservando la selectividad de la reaccion. Estos se pueden recuperar, regenerar
o fijar en el electrodo, con lo que se disminuye la contaminacion por el catalizador
y los costos. También cuando disolventes desarrollados por la quimica verde
como los liquidos ionicos y las microemulsiones son usados en electrosintesis,
hacen mas ecoldgicos los procesos de transformacion. La posibilidad de realizar
electrolisis directas, indirectas o apareadas mejora la economia atémica y la
eficacia energética de las reacciones.*

Los RTILs como disolventes muestran una presion de vapor despreciable,
estabilidad térmica y alta polaridad, siendo sus propiedades fisicoquimicas
facilmente modificables dependiendo de la naturaleza de los iones involucrados,
haciendo de esto un sustituto conveniente a los disolventes organicos volatiles y
un medio adecuado para uso de catalizadores. Estas caracteristicas les confieren
un gran namero de aplicaciones en sintesis organica, principalmente en catélisis.
El IL que contiene el catalizador podria ser facilmente reutilizado sin pérdida
significativa de la actividad catalitica, hecho especialmente interesante para
catalisis asimétrica, debido al gran valor afiadido de los catalizadores quirales.??
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Entre los distintos abordajes empleados para aportar quiralidad a moléculas
organicas destacan.®

a)
b)
C)
d)
e)

f)

Electrosintesis partiendo de compuestos quirales, la quiralidad ya se
encuentra en la molécula de partida.

Electrosintesis con electrodos quirales, la asimetria se tiene en la interfase
donde ocurre la reaccion electroquimica.

Electrosintesis con electrolitos quirales, la quiralidad estd en el medio,
donde la reaccion electroquimica y sus pasos posteriores tienen lugar.

Uso de un disolvente quiral, al igual que la anterior la asimetria esta en el
medio de reaccion.

Induccién asimétrica intermolecular, se adiciona una molécula quiral inerte
a la reaccion para generar un medio quiral.

Electrosintesis electroenzimaticas, la transferencia electronica es mediada
por una enzima cuyo cofactor se regenera electroquimicamente.
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3.5. PREPARACION DE LIiQUIDOS IONICOS QUIRALES A
PARTIR DE AZUCARES.

A pesar de la gran cantidad de liquidos iénicos reportados hoy en dia, un
namero limitado de los mismos han sido preparados a partir de recursos
renovables. Por ejemplo, algunos aniones han sido sintetizados naturalmente
como ocurre con los hidroxi-acidos, y algunos cationes se han obtenido de amino
alcoholes, hidroxi-acidos, aminoacidos y terpenos. Pero, en este sentido los
carbohidratos representan el material méas viable y barato en la sintesis de nuevos
0 ya conocidos liquidos i6nicos.*

En 2003 Handy y colaboradores describieron la primera sintesis de un
liquido idnico a partir de un azlcar natural. Ellos aprovecharon la transformacion
de la D-fructuosa en un imidazol monosubstituido, para preparar 14 (Esquema 2)
con un rendimiento del 61%. Los autores hicieron algunas modificaciones al
procedimiento original, para la obtencion de liquidos idnicos (16a-g, esquema 2),
donde el liquido i6nico 16b fue usado como disolvente en reacciones de Heck. En
el mismo afio Handy reporto el uso de 16b para la preparacion en serie de aductos
empleados en reacciones de Diels-Alder.®® Sin embargo en la sintesis descrita, la
quiralidad mostrada por el monosacarido de inicio no es retenida en los productos
obtenidos posteriormente, por lo que se obtienen LIs no quirales.

OH
OH OH OH N OH
m __ HOV'\AHAOH NH3 HCHO,CuCO, ) X
z 0
HO OH OH O 61% N
OH

H
D-fructosa (12) 13 14

BuBr, t-BuOKj 72%

HaC-N=—y Lix_ HCN=) CHl NTOH -
<Lix <k o1 U OH
(Gon —2 " Gron g L %,
! X ! I@ | Bu
Bu Bu Bu
16b-g 16a 15M 15m
X= b NTf,
¢ (N(CN),
d CH,;CO,
eCF3C02
f TsO
g BF,4

Esquema 2. Sintesis de liquidos i6nicos a partir de la D-fructuosa.*
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El primer liquido i6nico quiral derivado de azucares fue descrito por Poletti y
colaboradores.® Ellos desarrollaron la preparacién de este tipo de liquidos iénicos
debido a que estos compuestos pueden actuar como disolventes en sintesis
asimétricas, como fase quiral en cromatografia de gases, y como reactivos de
desplazamiento en RMN para la determinacion de la composicion enantiomérica
de los activos en productos farmacéuticos. Ademas, el uso de carbohidratos como
material de partida permite una protecciébn adecuada para liquidos idnicos
polioxigenados generando una alta capacidad de coordinacion, particularmente
usado como catalizador en reacciones 6rgano-metalicas.*

El intermediario clave 18 (Esquema 3), un derivado del tetrahidropirano
tetrasubstituido, fue obtenido a partir de la D-glucopiranosa metilada, por una
secuencia de 4 reacciones. Este fue tratado posteriormente con una sustitucién
nucleofilica para la obtencién de la sal tetraalquilamonio 19, y las sales sulfonio 20
y 21 (Esquema 3).%

1. TDSCI, Pi
OH 2. CHsl, NaOH
HO o 3. Et3SiH, TMSOTf OTf
o 4. Tf,0, 2,6—Iut|d|na; MeO o)
OH 60% MeO -
OCH, S
17 "
70%J EtsN 80% l Et,S GO%j [ . \
o @ O @
TfO  NEt O SEt, 1716
MeO 0 MeO 0 MeO o
MeO MeO
OMe OMe MeO OMe
19 20 21

Esquema 3. Obtencion de sales de sulfonio y tetraalquilamonio a partir de la D-
glucopiranosa metilada.*

Méas tarde Parmar, Malhotra y colaboradores prepararon una familia de
liquidos iénicos quirales basados en el tetraalquilamonio, partiendo de 1,4:3,6-
dianhydro-D-mannitol denominado isomannide 22 (Esquema 4), preparado en
gran escala por la catdlisis 4cida que provoca doble deshidratacién de D-manitol.*®
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EtO

H EtO H
1. TsCl, Pi : :
2. ETBY, BugNBr__ o —AgX o
3. BnNH, - I H0,50°C - X
4.CHjgl, K,COgq H i
N(CHs),Bn
19% (CHa)2 N(CH3)2R

23a 24b X= Tf,N (85%)
24¢ X= PFg (81%)
24e X= BF, (72%)
24f X= TfO (76%)

Esquema 4. Familia de liquidos i6nicos quirales tetraalquilamonio a partir del
isomannide®.

Ellos también descubrieron la preparacion de liquidos id6nicos bis-
tetraalquilamonio 25a-f (Esquema 5) partiendo del mismo compuesto.®

OH

H

@
Bn(ch)zN H

g

N(CHs),R

25a X= | (16%)

25b X= Tf,N (14%)
25¢ X= PFg (13%)

25d X= CF5CO, (12%)
25e X= BF, (15%)

25f X= TfO (11%)

Esquema 5. Liquidos idnicos quirales bis-tetraalquilamonio a partir de

isomannide.*®
En 2008, el grupo de investigacion de Singh reporto la sintesis de liquidos

ibnicos basados en sales de imidazolio donde la 2,3,5-tri-O-benzyl-D-

arabinofuranosa 26 (Esquema 6), es facilmente preparada a partir de la comercial
D-arabinosa.*®
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Esquema 6. Liquidos ionicos quirales basados en sales de imidazolio a partir de la
D-arabinosa.®®
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3.6. USO DE LIQUIDOS IONICOS QUIRLAES EN SINTESIS
ORGANICA.

El trabajo pionero en este campo fue publicado por Chauvin vy
colaboradores en 1995, acerca del uso de N,N"-dialquilimidazolio, isomerizacion e
hidrogenacion asimétrica, demostrando la viabilidad para recuperar el catalizador.
Sin embargo, los primero trabajos usando ILs aparecieron mas tarde, en el afio
2000, cuando el equipo de Song's reporto que los derivados del N,N’-
dialquilimidazolio pueden ser disolventes apropiados para mejorar la
enantioselectividad en la epoxidacion de alquenos y la apertura de anillos de los
epoxidos.*

Aunque muchas aplicaciones en la catalisis 6rganometélica han sido
reportadas en las Ultimas dos décadas, existen pocas publicaciones acerca de la
epoxidacion de olefinas catalizadas por complejos de oxomolibdeno usando
liquido i6nico como medio, siendo éste ultimo un liquido i6nico basado en el
imidazolio (Im-ILs) el disolvente de eleccion para la mayoria de los estudios. El
primer articulo fue publicado en 2004 por Valente y colaboradores donde el
ciclooctano epoxido fue obtenido en un medio de liquido idnico basado en iones
imidazolio usando complejos de dioxomolibdeno (VI) como precursores cataliticos,
obteniéndose un mejor reciclaje del catalizador.*
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4.0. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Explorar el uso de la D-glucosamina como materia prima quiral para la sintesis de
intermediarios Utiles en la preparacion de liquidos iénicos quirales, para su uso
como medio asimétrico en reacciones de electrosintesis organicas.

4.2. Objetivos especificos

4.2.1. Preparar el compuesto Clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-1, 3, 4, 6-tetra-O-
acetil-D-glucopiranosa (30).

4.2.2. Verificar la reaccion de sintesis del imidazol, a partir del compuesto
Clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (30).

4.2 .3. Realizar la reaccion de formacion de la sal cuaternaria del Clorhidrato de 2-
amino-2-desoxi-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (30).
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5.0. HIPOTESIS

La D-glucosamina puede ser utilizada como materia prima quiral en la sintesis de
intermediarios utiles en la preparacion de liquidos iGnicos quirales.
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6.0. JUSTIFICACION

Un gran inconveniente de las reacciones de electrosintesis es la necesidad
de trabajar en disolventes de alta constante dieléctrica que permitan una
adecuada disociacién de sales que hagan conductora la disolucién de trabajo. Las
disoluciones acuosas que contienen iones bien disociados son las mezclas
electroliticas mas accesibles, baratas y practicas; desafortunadamente este medio
es poco utilizado en el caso de la electrosintesis organica, ya que la mayoria de
las sustancias organicas no son solubles en agua. La necesidad de usar
disolventes adecuados que ayuden a tener en una concentracién adecuada la
molécula organica por transformar es imperativa en esta técnica de sintesis. Por
ello, la seleccidn de disolvente y electrolito son uno de los puntos mas importantes
a tomar en cuenta al disefiar una reaccion de electrosintesis.

En la actualidad, para generar un medio conductor que cumpla con las
necesidades de conductividad y poder disociante se recurre al uso de mezclas de
agua-alcoholes o disolventes organicos polares, en compaifia de electrolitos
solubles en ellos, generalmente costosas sales cuaternarias de amonio en alta
concentracion (0.05 a 0.5 M). En muchas ocasiones no se puede eliminar el uso
de un disolvente organico de baja volatilidad y dificil recuperacion, por lo que su
reciclaje es poco frecuente. El uso de liquidos idnicos representa una alternativa
de gran interés para resolver los inconvenientes mostrados anteriormente.

Los ligquidos ionicos, por ser sales (generalmente organicas) liquidas a
temperatura ambiente, presentan propiedades fisicoquimicas que difieren en su
totalidad a las disoluciones que contienen iones solvatados, y por tanto pueden
subsanar las limitaciones de los disolventes y electrolitos comunes. Por ello son
ideales para trabajar en electrosintesis organica estos pueden ser facilmente
reciclables, su uso representa una gran ventaja al sustituir el electrolito soporte de
alto costo y el ahorrar tiempo al evitar su separacion después de la electrdlisis. La
mayor parte de moléculas organicas son solubles en los liquidos i6nicos y la
sustitucién de los disolventes organicos volatiles no repercute en la cantidad de
materia que se puede transformar durante la electrdlisis, ya que se mantienen una
alta solubilidad durante la electralisis.
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La gran expansion en la investigacion de liquidos ionicos tanto en su
sintesis como en sus aplicaciones se refleja en la gran cantidad de articulos,
patentes y reportes (17,398 de 2007-2010) que versan sobre el tema en los
ultimos afios. Entre estos, 2655 procesos patentados involucran liquidos iénicos
como parte fundamental del proceso, haciéndolo mas ventajoso en términos
econdémicos y ecoldgicos. Dentro de estos, los procesos de sintesis asimétrica con
liquidos i6nicos son de gran interés, surgiendo patentes para realizar
asimétricamente hidrogenaciones cataliticas, resoluciones quirales,
bioreducciones, reducciones de enaminas, reacciones de esterificacion. Varios de
estos procesos emplean liquidos i6nicos quirales para tener un medio asimétrico
que asegure un alto rendimiento enantiomérico. La sintesis de los liquidos iGnicos
quirales plantea la modificacion de los aniones o cationes clésicos con una unidad
Opticamente activa. Para ello se han empleado compuestos de origen natural, lo
gue asegura un bajo costo por la biodisponibilidad y por su alta pureza
enantiomérica. Con todo esto se observa la alta versatilidad de estas sustancias
en las aplicaciones industriales.?

Por lo anterior, se aplicara una metodologia sintética a nivel laboratorio,
para hacer uso de la D-glucosamina como materia prima quiral en la obtencion de
intermediarios para la sintesis de liquidos iénicos quirales y para obtener un
disolvente y como electrolito en reacciones de electrosintesis organicas
asimétricas.
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7.0. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha mencionado anteriormente, a pesar de la gran cantidad de
liquidos iénicos reportados hoy en dia, un numero limitado de los mismos han sido
preparados a partir de recursos renovables; en este sentido los carbohidratos
representan el material mas viable y barato en la sintesis de nuevos liquidos
i6nicos.*

Fue por ello que surgi6 el interés por la D-glucosamina (7) quien por su
economia y por ser un recurso abundante de quiralidad, ademas de su amplia
disponibilidad en forma pura y bajo costo, representa un recurso de partida
interesante para la preparacion de liquidos i6nicos quirales. Donde una vez
planteados los objetivos se propone la siguiente ruta de sintesis (Esquema 7)
para la obtencion del ciclo del imidazol y de la sal de amonio cuaternaria, ambos
compuestos potencialmente Gtiles en el area de liquidos ionicos.

OAC

Esquema 7. Estrategia sintética para la obtencion del ciclo del imidazol y el i6n
imidazolio, asi como la sal de amonio cuaternaria.

Con esta idea, la reaccion inicial para la obtencion del intermediario de
interés, es la proteccion del grupo amino de la D-glucosamina (7), con
salicilaldehido en una solucion acuosa de bicarbonato de sodio, obteniendo una
mezcla isomérica (E/Z) con un rendimiento del 90.93% (Esquema 8).
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Esquema 8. Proteccion del grupo amino de la D-glucosamina (32).

De modo que para llevar a cabo la reaccion es propuesto el siguiente
mecanismo para llevar a cabo la proteccién del grupo amino (Esquema 9).

Rl—NHz’ HCI
7

o O H
" C'/w@ﬁl) | i

R,—N=ZH Na R,—N—H * CO, + H,O + NaCl
o) n

» @3C1(0H

H

N

35



Resultados y Discusion

Esquema 9. Mecanismo de reaccién para la proteccion del grupo amino.

A pesar de tratarse de una reaccion sencilla, la agitacion toma un papel
importante en la reaccion ya que de no ser la adecuada el rendimiento se ve
afectado de manera negativa; debido a que conforme la reaccion se va llevando a
cabo el producto comienza a precipitar, y al tratarse de un compuesto soélido éste
puede saturar el sistema por lo que la agitacion y por ende la interaccion
intramolecular se torna mas complicada; es por ello que la agitacion se debe
mantener constante durante todo el proceso.

Como no hay control de la estereoquimica de la reaccion de formacion de la
imina, se obtiene una mezcla de isomeros (Figura 8). Esto se observa claramente
en el espectro de RMN 'H (ver anexo Espectro 1) ya que las sefiales
caracteristicas del producto 32 aparecen dobleteadas. Entre las sefales dobles
mas evidentes que se observan son, dos sefiales simples anchas a 14.05 ppm y
13.35 ppm asignhadas a los protones fendlicos del menor y del mayor isbmero
respectivamente. Ademas hay dos sefales de simples en 8.47 ppm y 8.39 ppm
gue integran para un hidrégeno del menor y del mayor isémero respectivamente,
gue corresponden al hidrogeno 2", que forma parte del carbono que esta formando
la imina.

36



Resultados y Discusion

Figura 8. Isomeros E/Z del producto 32.

De modo que las sefales que corresponden al isbmero mayoritario
comienzan en 13.35 ppm donde se observa una sefial simple que corresponde a
los protones fendlicos. En 8.39 ppm se observa una sefial simple que integra para
un hidrégeno, que corresponde al hidrégeno de la posicién 2°, que pertenece al
carbono que esta formando la imina. En 7.46 ppm se observa una sefal doble de
doble que integra para un hidrégeno, que corresponde al hidrogeno de la posicion
4", En seguida en 7.32 ppm se observa una sefal multiple que integra para un
hidrogeno, que corresponde al hidrégeno de la posicion 6°. En 6.90 ppm se
observa una sefial multiple que integra para dos hidrogenos, que corresponde a
los hidrogenos de las posiciones 5" y 7°. A continuacion en 6.75 ppm se observa
una sefial ancha que integra para un hidrégeno, que corresponde al grupo
hidroxilo. A campos mas altos 4.98 ppm se observa una sefal doble que integra
para un hidrégeno, que corresponde al hidrégeno de la posicion 1 denominado
anomerico y que es un proton hemicetalico. A continuaciéon en 3.72 ppm se
observa una sefial multiple que integra para dos hidrégenos, que corresponden a
uno de los hidrogenos de la posicion 6, tanto del isbmero mayor como del isémero
menor. En 3.49 ppm se observa una sefial doble que integra para un hidrégeno,
gue corresponde al hidrogeno de la posicion 4 del mayor isdmero. Mientras que en
3.27 ppm se observa una sefial doble que integra para un hidrogeno, que
corresponde al otro hidrégeno de la posicibn 6. Finalmente en 2.86 ppm se
observa una sefial doble de doble que integra para dos hidrogenos, que
corresponden a los hidrégenos de la posicidn 2, tanto del mayor isobmero como del
menor isomero.
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De la misma manera las sefiales que corresponde al isbmero minoritario
comienzan en 14.05 ppm donde se observa una sefial simple que corresponde a
los protones fendlicos. En 8.47 ppm se observa una sefial simple que integra para
un hidrégeno, que corresponde al hidrogeno de la posicién 2°, que pertenece al
carbono que esta formando la imina. En 7.40 ppm se observa una sefal doble de
doble que integra para un hidroégeno, que corresponde al hidrégeno de la posicion
4’. En 7.29 ppm se observa una sefial multiple que integra para un hidrégeno, que
corresponde al hidrogeno de la posicion 6. En 6.85 ppm se observa una sefial
multiple que integra para dos hidrégenos, que corresponde a los hidrogenos de la
posicion 5"y 7°. A continuacion en 6.55 ppm se observa una sefial doble ancha,
gue integra para un hidrogeno, que corresponde al hidrégeno del grupo hidroxilo.
En campos mas altos 4.71 ppm se observa una sefial doble que integra para un
hidrogeno, que corresponde al hidrogeno de la posicion 1. A continuacion en 3.72
ppm se observa una sefial mdltiple que integra para dos hidrégenos que
corresponden a uno de los hidrégenos de la posicion 6, tanto del isomero mayor
como del isdmero menor. En 3.55 ppm se observa una sefial doble que integra
para un hidrégeno, que corresponde al hidrégeno de la posicion 4. En seguida en
3.29 ppm se observa una sefial doble que integra para un hidrégeno que
corresponde al otro hidrégeno de la posicion 6. Finalmente en 2.86 ppm se
observa una sefial doble de doble que integra para dos hidrégenos, que
corresponden a los hidrégenos de la posicidon 2, tanto del mayor isomero como del
menor isomero.

El espectro de RMN *3C (ver anexo Espectro 2) se observa la sefial en
131.7 ppm se observa la sefial que corresponde al carbono de la posicién 8 que
estad unido al grupo hidroxilo. En campos mas altos en 92.0 ppm se observa la
sefal que corresponde al carbono 2" que esta formando la imina. En 70.6 ppm se
observa la sefal que corresponde al carbono de la posicion 2. Finalmente en 61.1
ppm se observa la sefal que corresponde al carbono de la posicién 6, que es el
unico CH; que aparece en nuestra molécula.

Este proceso transcurre de manera eficiente, por lo que el producto
obtenido es un sdlido amarillo con P.f. 183-186°C siendo lo suficientemente puro
para no hacer necesario un método de purificacién, por lo que el producto 32 se
traté en su forma cruda para la siguiente reaccion.

Una vez obtenido 32 se procedio con la acetilacion de los grupos hidroxilo
del amino azucar, usando anhidrido acético como agente de acetilacion y piridina
como base para la obtencion de 34 (Esquema 10).
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Esquema 10. Acetilacion de los grupos hidroxilo.

En un principio el rendimiento obtenido de esta reaccion fue del 11.97%,
donde un exceso de agua durante el lavado del producto pudo hidrolizar el mismo
formando un aceite color amarillo, de modo, que éste tuvo que ser tratado en una
columna de silice (1cm) con 60mL de CH,Cl,, secado en rotavapor y congelado
durante 1 semana, logrando recuperar un soélido color péalido con P.f. 134-136°C.

Con la probleméatica mencionada anteriormente se tomaron algunas
precauciones para reacciones posteriores, donde el material usado fue
previamente secado en estufa a 120°C, se destilo tanto el anhidrido acético como
la piridina antes de usarse, ademas de trabajar en una atmosfera inerte. Asi
mismo, la cantidad de agua usada en la reaccion para el lavado del producto debe
de ser la adecuada, en una proporcion de 100mL por cada 10g de 32
aproximadamente. Con estas precauciones se logré obtener un sélido cristalino
color blanco, con aroma dulce, en un rendimiento del 65.77%, y un P.f. 134-136°C.

El andlisis de RMN 'H (ver anexo Espectro 4), para este producto 34
muestra una pequefia sefial en 11.98 ppm que corresponde al grupo hidroxilo del
fenol. A continuacion en 8.33 ppm observamos una sefal simple que integra para
un hidrégeno, que corresponde al carbono que esta formando la imina. En seguida
en 7.36 ppm observamos una sefial doble de dobles de dobles que integran para
un hidrégeno, que corresponde al hidrégeno de la posicidén 6. A continuacién se
observa una sefal doble de doble en 7.28 ppm que integra para un hidrégeno, que
corresponde al hidrogeno en posicion 4. En seguida se observa una sefial doble
6.98 ppm que integra para un hidrégeno que corresponde al hidrégeno en la
posicion 7°. Mientras que en 6.90 ppm se observa una sefial doble de dobles de
dobles que integran para un hidrogeno, que corresponde al hidrogeno de la
posicion 5°. En campos un poco mas altos se comenz6 a ver los hidrogenos
correspondientes al ciclo de la azucar, donde en 5.91 ppm observamos una sefal
doble que corresponde al hidrégeno en posicion 1. En seguida se observan dos
sefales triples, una en 5.45 ppm que integra para un hidrégeno, que corresponde
al hidrégeno de la posicion 3, mientras que la otra sefial se observa en 5.15 ppm
gue integra para un hidrogeno, que corresponde al hidrégeno de la posicion 4.
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A continuacion en 4.39 ppm se observa una sefial doble de doble que
integra para uno de los hidrégenos, que corresponde al carbono de la posicion 6.
Mientras que en 4.15 ppm se observa una sefial doble de doble que integra para
el otro hidrégeno, que corresponde al carbono de la posicion 6. En seguida en
4.00-3.95 ppm se observa una sefial multiple que integra para un hidrégeno, que
corresponde al hidrogeno en la posicion 5. Después en 3.49 ppm se observa una
sefial doble de doble que integra para un hidrégeno que corresponde al hidrégeno
en la posicién 2. Finalmente se observan cuatro sefiales simples en 2.10 ppm,
2.045 ppm, 2.043 ppm y 1.92 ppm donde cada sefial integra para 3 hidroégenos,
gue corresponden a los cuatro grupos acetilo.

El andlisis de IR (ver anexo Espectro 5) muestra una banda ancha en
3466.3cm™ que corresponde a la vibracion C-H del grupo aromatico, asi como la
banda en 2935.8 cm™ que corresponde a las vibraciones N-H de la amina y es
esqueleto de la glucosamina. También se observa la banda fina en 1749.2cm™ que
corresponde a los C=0 de los acetilos, mientras que en 1628.8cm™ se observa
una banda fina que corresponde a las vibraciones C=C de grupo aromatico. En
1490cm-! se observa una banda fina que corresponde a las vibraciones C=N que
forman la imina. En 1367.8cm™ se observa una banda fina que corresponde a las
vibraciones -CHs; que corresponden a los acetilos. En 1276.8cm™ se observa una
banda fina que corresponde a las vibraciones C-O de los grupos acetilo. En
seguida en 1214.7cm™ se observa una banda ancha que pertenece a la vibracion -
OH del grupo fenilo. Finalmente de 899.4-600.2cm™ se observan las bandas finas
gue corresponden a la presencia del ciclo de la azucar.

Este producto se logré obtener sin impurezas por lo que el proceso
transcurre de manera eficiente. De modo que 34 también fue usado en su forma
cruda para la siguiente reaccion.

Para la acetilacion de los grupos hidroxilo se propone el siguiente
mecanismo de reaccion (Esquema 11).
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Esquema 11. Mecanismo de la acetilacion de los grupos hidroxilo.

Sin embargo, es importante sefialar que dicho producto (34), es un producto
muy sensible a la humedad del ambiente, descomponiéndose en un tiempo
relativamente corto, por lo que este debe de ser almacenado en condiciones
inertes 0 hacer uso del mismo lo mas rapido posible. Se asume que esta
inestabilidad se debe al proton fendlico aunque es mas acido que los hidroxilos
alifaticos no se acetila, ya que en el espectro de RMN sdlo se observan 4 acetilos
y el protdn fendlico se observa en campos bajos como un singulete ancho. Lo
anterior sugiere que el protdbn se encuentra interaccionando con el par de
electrones del nitrogeno de la imina lo que lo convierte poco reactivo. Otro punto
de inestabilidad puede ser el enlace imina que puede ser hidrolizado por la
humedad y trazas de piridina en la muestra.

Figura 9. Protén fendlico formando puente de hidrégeno con el Nitrégeno.
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Una vez acetilados los grupos hidroxilo, se procedid a la desproteccion de
la imina mediante hidrolisis &cida con acido clorhidrico y acetona (Esquema 12)
para obtener compuesto 30 que ofrece un grupo amino libre, y que es de nuestro
interés para la formacion de la sal de amonio cuaternaria o en la formacion del
imidazol.

O OAc

i AcO
HCI AcO” " “NH,*HCl
2
OAc
30

Esquema 12. Desproteccién del grupo imino.

En la primera reaccion se logré obtener un rendimiento del 21.6% como un
solido color blanco con P.f. 210-215°C, haciendo uso de &cido clorhidrico 0.5N,
este bajo rendimiento puede deberse a la calidad del reactivo, ya que el acido
clorhidrico empleado tiene bastante tiempo almacenado, lo que disminuye su
pureza, recordando que el cloruro de hidrégeno el cual es un gas se disuelve en
agua para formar el acido clorhidrico con una concentracion del 37.5%. Pero al
estar tanto tiempo expuesto al ambiente, la concentracion del agua contenida en el
acido pudo aumentar disminuyendo la pureza del reactivo. Fue por ello que se
decidi6 remplazar el uso del acido clorhidrico 0.5N por &cido -clorhidrico
concentrado, aumentando nuestro rendimiento a 51.93%, de igual manera se
obtuvo un sélido color blanco con P.f. 210-215°C.

En el espectro de RMN *H (ver anexo Espectro 6), para este producto 30
ya no se observan sefiales de los hidrégenos aromaticos por lo que no hay restos
de materia prima. Por otra parte, en 7.84 ppm se observa una sefial simple que
corresponde a la amina. En 5.86 ppm muestra una sefial doble de doble que
integra para un hidrogeno, que corresponde al hidrégeno en posicion 1 que es el
proton anomérico. En seguida se observan dos sefiales de triplete, una en 5.33
ppm que integra para un hidrégeno, que corresponde al hidrogeno en posicién 3, y
la otra sefial se observa en 4.88 ppm que integra para un hidrégeno, que
corresponde la hidrégeno en posicion 4. En campos mas altos observamos dos
sefales dobles de dobles, una en 4.17 ppm que integra para un hidrégeno y otra
en 3.97 ppm que integra para un hidrégeno, ambas sefiales corresponden a los
hidrogenos ubicados en la posicién 6. Mientras que en 3.90 ppm se observa una
sefal doble de doble que integra para un hidrogeno, que corresponde la hidrogeno
de la posicion 5.
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En seguida se observa una sefial doble de doble en 3.37 ppm que integra
para un hidrégeno, que corresponde al hidrogeno en posicion 2. Finalmente se
observan cuatro sefiales simples en 2.11 ppm, 1.99 ppm, 1.94 ppm y 1.92 ppm,
donde cada una de ellas integra para tres hidrégenos, que corresponden a los
cuatro grupos acetilo.

El andlisis de IR (ver anexo Espectro 7) muestra una banda ancha en
2923.5 cm™ que corresponde a la vibracién —NH. de la amina. En 1757.4cm™ se
observa una banda fina que corresponden a las vibraciones C=0 de los acetilos.
En seguida en 1365.5cm™ se observa la banda que corresponde a la vibracién —
CHs de los acetilos. En 1204.9cm™ se observa una banda fina que corresponde a
las vibraciones C-O. Finalmente en 1037.8-600.1 cm™ se observa una serie de
bandas finas que corresponden a las vibraciones C-C del ciclo de la azucar.

Se concluye que la reaccion se lleva a cabo de manera limpia, ya que no
existen restos de materia prima ni sefiales de impurezas en los espectros y soélo se
observan las sefales caracteristicas del compuesto 30. Sin embargo, el Unico
inconveniente de la reaccion es que al usar HCI concentrado se obtiene un solido
colorido, lo que hace necesaria su purificacion por recristalizacion pero el producto
es recuperado en su totalidad, a diferencia de la amina protegida (34) el
compuesto desprotegido (30) es estable al ambiente.

Para esta reaccidn es propuesto el siguiente mecanismo de reaccidn
(Esquema 13).

R,—N=C

HO
34
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Esquema 13. Mecanismo de reaccion para la desproteccion del grupo amino.

Sin embargo, con el fin de hacer mas eficiente el proceso de acetilacion de
la glucosamina, se busco eliminar el uso de reactivos altamente toxicos como lo
son la piridina y el acido clorhidrico que facilmente pierde concentracién, ademas
de disminuir los pasos de reaccidn para la obtencién del compuesto 35, logrando
una quimica mas verde y mas amigable con el medio ambiente.

Para este fin fueron aplicadas las condiciones descritas por Wang donde
emplea el anhidrido acético y el acido sulfarico para la obtencion de la
glucosamina acetilada cambiando el ién CI” por el ion HSO4 (Esquema 14).
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o OH @) OAc
HO 10eq. Ac,0O AcO
D —————EE————
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OH OAc
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Esquema 14. Acetilacion de la glucosamina a temperatura ambiente.

Asi, las mejores condiciones descritas por Wang son el uso de 1
equivalente del clorhidrato de glucosamina (7), 10 equivalentes de anhidrido
acético y 1.6 de acido sulfurico, en agitacion constante durante 20 horas, a
temperatura ambiente. Ademas de hacer la adicion gota a gota ya que se trata de
una reaccién exotérmica. Se adiciond etanol en frio y gota a gota para precipitar el
producto y se recristalizd con acetato de etilo. El rendimiento de dicha reaccion fue
de 94.92%, obteniendo un solido color blanco con P.f. 162-169°C.

Del mismo modo, se emplearon las mismas condiciones de reaccion pero
en esta ocasion se cambid la agitacion a temperatura ambiente por agitacion a
una temperatura de 40 °C, para disminuir el tiempo de reaccion a 6 horas. De este
proceso se obtiene un solido color blanco con P.f. 162-169°C, con un rendimiento
de 65.66%. Lo que hace mas conveniente realizarlo por un periodo prolongado.

Oo._ +OH O.__,OAc

10eq. Ac,0O AcO
—_—

HO" “NHy HCl 1-692(-)!'8504 AcO™ “NHg H>SO4

OH OAc
7 35

Esquema 15. Acetilacion de la glucosamina con calentamiento.

El espectro de RMN 'H (ver anexo Espectro 8), para este producto 35
muestra una sefial ancha en 8.45 ppm que integra para tres hidrégenos, que
corresponden a los hidrogeno de la amina. No se observan las sefiales de los
grupos hidroxilo de la materia prima, pero si se observa una sefial doble en
6.16ppm que integra para un hidréogeno, que corresponde al hidrogeno de la
posicion 1 que es el proton anomérico. En seguida se observan dos sefales
dobles de dobles, una en 5.24 ppm que integra para un hidrogeno, que
corresponde al hidrégeno de la posicion 3, y otra en 4.99 ppm que integra para un
hidrogeno, que corresponde al hidrégeno de la posicion 4. En campos un poco
mas altos 4.16 ppm se observa una sefial mditiple que integra para dos
hidrogenos, que corresponden a los hidrégenos en la posicidon 6. A continuaciéon
se observa una sefial doble de doble en 3.97ppm que integra para un hidrégeno,
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que corresponde al hidrégeno de la posicion 5. En seguida en 3.52 ppm se
observa una sefial doble de doble que integra para un hidrogeno, que corresponde
al hidrégeno de la posicion 2. Finalmente se observan cuatro sefiales simples en
2.18ppm, 2.03ppm, 1.986ppm y 1.982ppm, que integra cada una para tres
hidrégenos que pertenecen a los grupos metilo de los cuatro grupos acetilo que
integran nuestra molécula.

El andlisis de IR (ver anexo Espectro 9) muestra una banda ancha en
3532.7cm™ que corresponde a la vibracion N-H de la amina. En 2919.7cm™ se
observan varias bandas que corresponden a las vibraciones C-H del ciclo de la
azucar. Mientras que en 1739.4cm™ se observa una banda fina que corresponde a
las vibraciones C=0 de los acetilo. En 1364.1cm™ se observa una banda fina que
corresponde a las vibraciones —CHz de los metilos. En 1206.5cm™ se observa una
banda fina que corresponde a las vibraciones C-O. Finalmente en 585.2cm™ se
observa una serie de bandas que corresponden a las vibraciones C-C del ciclo de
la azucar.

Aunque el primer proceso con agitacion a temperatura ambiente requiere
una mayor cantidad de tiempo, resulta ser mas eficiente y limpio que el segundo
proceso con agitacion a 40°C, es por ello que se trabajo con dicha metodologia.

En este sentido, se propone la siguiente ruta de reaccion para la acetilacion
de la glucosamina (Esquema 16) con la metodologia anteriormente descrita.

@
Io’H o:H

O
o=\
35

Esquema 16. Mecanismo de reaccidn para la acetilacion de la glucosamina.
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Una vez obtenido el producto deseado para la sintesis propuesta se buscé
obtener la formacién del imidazol (8) a partir del clorhidrato tetraacetilado 30
(Esquema 17).

1. NH,4OH
O._,OAc 2. OHC-CHO
ACO 3. HCHO
4. 2eq. NaOH
AcO ‘NH, HCI ~ ah
OAc
30

Esquema 17. Formacioén del Imidazol a partir de 30.

Para este proceso se busco seguir la metodologia descrita por Bao®,
empleando glioxal, formaldehido, hidréxido de amonio e hidroxido de sodio para la
formacion del imidazol, agitando la mezcla durante 4 horas y con calentamiento de
50°C. Para un primer intento se usaron unicamente 250mg de 30, por lo que las
cantidades de los reactivos antes mencionados son muy pequefas del orden de
microlitros, ya que son usados en un relacion 1:1. Del crudo de reaccion y una vez
tratado con extracciones de acetato de etilo, se obtuvieron 61.6mg (23.59%) de un
aceite color ambar.

El espectro de RMN 'H (ver anexo Espectro 12), para este producto 8
muestra una sefal simple en 7.80ppm que corresponde la amina. Ademas de las
sefales que conforman la azucar. Del mismo modo el analisis de IR (ver anexo
Espectro 13) se observan las sefiales caracteristicas de la amina, los acetilos y el
ciclo de la azucar. Por lo la mayor parte del producto obtenido se trata de materia
prima.

Nuevamente se llevO a cabo la reaccién, pero se utilizd agua para
solubilizar la glucosamina acetilada (30) y se incrementd el tiempo de reaccién a
14 horas (Esquema 18). Del crudo de reacciéon se obtuvo un aceite color ambar
gue corresponde al 43.88% (114.8mg).
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1. NH,OH
@] OAc 2. OHC-CHO
AcO 3. HCHO
4. 2eq. NaOH
AcO NH5e HCI A 14h, H,0
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30

Esquema 18. Formacion del Imidazol a partir del grupo amino de 30.

El espectro de RMN *H (ver anexo Espectro 14), para este producto 8
muestra una sefial simple en 7.39 ppm que corresponde al cloroformo. Ademas de
todas las sefiales correspondientes a la materia prima. Pero en 4.79ppm se
observa una sefal ancha que pudiera corresponder a la amina libre que se quedo
sin reaccionar o bien el agua que se utilizé como disolvente y que no se quitd en
su totalidad. El analisis de IR (ver anexo Espectro 15) muestra una banda ancha
en 3398.2-3272.1cm™ que pudiera corresponder a la formacién de algin derivado
como una amina alifatica. Sin embargo, las sefiales mayoritarias corresponden al
azucar inicial; por lo que nuevamente la reaccion no se llevo a cabo y se recuperé
materia prima.

Se realizé un tercer experimento cambiando el disolvente y el tiempo de
reaccion; siendo estos DMSO y 8 horas de agitacion a 50°C (Esquema 19). Del
crudo de reaccion se obtuvo 105.3mg como un aceite color ambar que es el
40.54% de rendimiento.

1. NH,OH
0. LOAc 2. OHC-CHO
AcO 3. HCHO
4. 2eq. NaOH
AcO NH,* HCI A 8h, DMSO
OAcC
30

Esquema 19. Formacion del Imidazol a partir del grupo amino de 30.

El anélisis de RMN 'H (anexo Espectro 16), permite observar que hay
formacion del imidazol por la sefial simple que se encuentran en 8.07ppm, ademas
de las sefiales multiples en 7.71ppm y 7.54ppm que integran para un hidrogeno
cada una. Sin embargo, las sefiales no son tan claras y tampoco se observan de
manera mayoritaria. Por lo que existe una mezcla entre el producto, la materia
prima, la imina, o incluso algun producto proveniente del cierre inconcluso del
anillo del imidazol. Debemos recordar que se busca una reaccién que cierre de
manera eficiente el imidazol, ya que como se desea obtener un liquido i6nico para
usarlo como disolvente, el rendimiento debe de ser alto para sintetizar una gran
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cantidad. De modo que para evitar la posible descomposicion de la materia prima
y la formacién de productos secundarios se decidid usar dos equivalentes de
NH4OH para evitar el uso de hidréxido de sodio como base; pero se mantendran
las demas condiciones empleadas para el tercer intento (Esquema 20).

O LOAc 1. 2eq. NH,OH
AcO 2. OHC-CHO AcO
3. HCHO N
AcO NH,e HCI A 8h, DMSO AcO
OAc
30

Esquema 20. Formacion del Imidazol a partir del grupo amino de 30.

Para este proceso se reemplazé también el acetato de etilo por cloroformo
donde se obtuvieron 26.83mg (10.20%) de un aceite color ambar. El espectro de
RMN *H (anexo Espectro 17), para este producto no muestra ninguna sefial del
imidazol, por lo que se concluye que la reaccion no fue llevada a cabo, y se
observa una mezcla de productos.

Con los experimentos realizados se observo que la metodologia empleada
no fue la adecuada. Haciendo una busqueda en la literatura se encontrgé la
alternativa de emplear un sistema bifasico para la formacion de pirroles® a partir
de una molécula muy similar a nuestro intermediario por lo que ofrece una amplia
posibilidad de favorecer la formacion del imidazol que se busca (Esquema 21).

1. 2eq. NH,OH
ACO O AOAC 2. OHC-CHO ACO
| | 3. HCHO |
AcO™ “NHy» Hel 2 NaOH ~ AcO"
OAcC Sist. 7bgh (It—|;O/DCE)
30 La 8

Esquema 21. Formacion del Imidazol a partir del grupo amino de 30 por sistema
bifasico.
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De modo que en primera instancia la reaccion se efectu6 mezclando todos
los reactivos en 5mL de agua destilada y 5mL de dicloroetano, con agitacion muy
fuerte para generar una emulsidbn a temperatura ambiente durante 72 horas.
Posteriormente ambas fases fueron separadas. A la fase acuosa se le realizaron
extracciones con acetato de etilo, para después concentrar tanto la extraccién de
la fase acuosa como la fase organica que no tuvo tratamiento previé obteniendo
como crudo de reaccién 101.3mg (38.61%) de un aceite color &mbar para la fase
acuosa y 67.3mg (25.65%) de un aceite color amarillo, a los cuales se les realizé
un estudio de RMN de *H (ver anexo Espectro 18 y 19 respectivamente).

Para el espectro de RMN 'H de la fase acuosa (ver anexo Espectro 18),
se observa una sefial doble en 7.85 ppm que podria corresponder a la formacion
de iminas, sin embargo, las sefiales de la azlUcar no se logran apreciar tan
claramente y en algunas se observa mucha multiplicidad, por lo que nuevamente
podria existir una mezcla entre derivados secundarios de apertura del azucar y la
formacion de la imina.

Mientras que el espectro de RMN 'H de la fase organica, Gnicamente
muestra las sefiales de la materia prima, pero no se observa sefal alguna de la
formacion de imina o del ciclo del imidazol, y al parecer solamente se recuperé
materia prima sin reaccionar.

En un segundo intento con sistema bifasico, se remplazé el hidroxido de
amonio por acetato de amonio, para suavizar un poco las condiciones de reaccion,
las demas condiciones de reaccion fueron las mismas que para la anterior, pero se
dejoé en agitacion durante una semana.

1. CH;COONH,
ACO O AOAC 2. OHC-CHO ACO
| | 3. HCHO |
AcO” “NH,e Hcl 2-NaOH > AcO’
L. Sist. bif. (H,O/DCE)
30 1 semana, t.a.

Esquema 22. Formacion del Imidazol a partir del grupo amino de 30 por sistema
bifasico.

De igual manera las fases fueron separadas y se le dio el tratamiento
correspondiente. El producto obtenido de la fase acuosa fue un aceite color ambar
con un peso de 70mg (26.68%) y de la fase organica se obtuvo un aceite color
ambar con un peso de 88.6mg (33.77%). A ambos productos se les realizé un
estudio de RMN de *H (ver anexo Espectro 20 y 21 respectivamente).
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El espectro de RMN 'H (ver anexo Espectro 21) para la fase organica,
muestra que hubo formacién del imidazol por las sefiales simples que se observan
en 7.72 ppm, 7.08 ppm y 6.99 ppm que integran para un hidrégeno cada una. Asi
como las sefiales de la glucosamina acetilada.

A pesar de que en esta ocasidon las sefiales del ciclo del imidazol se
observan de manera clara, las sefiales de la azUcar no se observan como
producto mayoritario, por lo que se evidencia la mezcla del producto con otros
derivados, lo que hace necesario algun método de purificacién para el producto.
Sin embargo, al haber obtenido tan bajo rendimiento y el requerir procesos de
purificacion la metodologia resulta ser muy poco atractivo para nuestro objetivo.

Dado que no se obtuvo estrictamente el producto deseado, se propone que
la mezcla obtenida es una mezcla de los intermediarios no ciclizados de este. A
continuacién se muestra el esquema de reaccion (Esquema 23) por el cual podria
llevarse a cabo la formacion del imidazol.

@
Rs—NH; CI°
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Esquema 23. Mecanismo de reaccion para la formacién del imidazol.

De acuerdo al mecanismo sugerido y a los diferentes resultados obtenidos,
cerrar el ciclo del imidazol de manera efectiva y limpia resulta muy complicado, de
modo que en algunas reacciones llevadas a cabo el producto solo muestra la
formacion de iminas, en otras mas se muestra la materia prima sin reaccionar o
descompuesta en algunas otras. Mientras que en la reaccién donde se logra
observar la formacion del imidazol, es en muy baja proporcién, de modo que
podria existir una reversibilidad en la reaccion que podria estar ocasionando la
presencia de materia prima o la presencia de las iminas, lo que no permite que la
reaccion sea selectiva y limpia como se desea. Lamentablemente las materias
primas se encuentran en solucién acuosa y al no poder remover agua del sistema,
el equilibrio hacia el producto final no se favorece.
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Es por ello que al no obtener una buena selectividad durante la reaccion,
asi como productos limpios, la obtencion y purificacion de uno de los liquidos
idnicos se torna bastante complicada, ademas de no contribuir a los principios de
la quimica verde, como la economia de &tomo, evitar derivados o la prevencion de
residuos. Tras no contribuir con la quimica verde como era el objetivo, se decidio
continuar con la obtencion del otro liquido iénico, dejando atras la obtencion del
imidazol.

Se intentd obtener el liquido i6nico tetraalquilamonio derivado de la
metilacion exhaustiva de la glucosamina. De esta manera, partiendo de la sal
sulfonato de glucopiranosa acetilada (35), se realizd el proceso de metilacién
utilizando al diazometano como agente metilante, el cual fue formado in situ a
partir de la N-nitroso-N-metilurea en un medio béasico con hidréxido de potasio al
40% (Esquema 24)*.
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Esquema 24. Metilacién de 5 con diazometano.

Como se observa en el esquema anterior, durante la reaccion es liberado
nitrégeno, por lo que las condiciones de trabajo deben ser adecuadas evitando en
todo momento el contacto con puntas o con alguna fisura dentro del material de
vidrio, ya que podria ocasionar alguna reaccion explosiva con el nitrégeno
liberado.
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La reaccion se dejo en agitacién durante cuatro horas y posterior a eso se
realizaron tres extracciones con acetato de etilo, el cual fue concentrado para
obtener como crudo de reaccion 122.8mg (27.79%) de un aceite amarillo.

El espectro de RMN *H (ver anexo Espectro 22) para este producto 9
muestra una sefial simple en 3.45ppm que integra para 9 hidrogenos, que
corresponden a los metilos sustituyentes de la amina. Ademas en 2.14 ppm, 2.11
ppm, 2.09 ppm y 2.07 ppm se observan cuatro sefiales simples, donde cada una
integra para tres hidrégenos que corresponden a los metilos de los grupos acetilo
del azucar.

De acuerdo a este espectro se puede observar que no se obtiene como
producto Unico la sal de amonio cuaternaria; ya que se observan otras sefiales
gue denotan la formacion de derivados formados con ayuda del diazometano o
ben por la accién de la alta concentracién del KOH para generar el diazometano.

De modo que la reaccibn es muy poco selectiva y como se requiere
aplicarla en grandes cantidades, ademas de que el diazometano resulta riesgoso
en grandes cantidades se optd por cambiar las condiciones de reaccion, usando
yoduro de metilo como agente metilante en medio basico con bicarbonato de sodio
a partir de 35 (Esquema 25).

O OAcC

AcO ‘l ll + 6 Mel M AcO | Il l .
AcO" "NH,* H,SO, t'\geg:'h AcO” ’ |
OAcC
35 9

Esquema 25. Metilacién de 35 con yoduro de metilo.

La reaccidn se dejé en agitacion durante 24 horas a temperatura ambiente,
del crudo de reaccién se extrajo con acetato de etilo y se obtuvo 184.1mg
(41.20%) de un aceite color ambar.

El andlisis por RMN 'H (ver anexo Espectro 24) para este producto 9
muestra que si se llevo a cabo la cuaternizacion del grupo amino por la sefial que
se observa en 3.37ppm como sefial simple y que integra para 9 hidrégenos , los
cuales pertenecen a los 3 grupos metilo. Sin embargo, aun queda materia prima
sin reaccionar por la sefial ancha que se observa en 3.37ppm, que pertenece a la
amina sin reaccionar. Estas condiciones fueron mas limpias que la anterior
reaccion de metilacion, pero la reaccién es demasiado lenta y no resulté practica
para nuestros intereses.
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En este sentido se propone el siguiente esquema de reaccion para llevar a
cabo la metilacion para la obtencion de la sal de amonio cuaternaria (Esquema
26).

35
S 0] H
o HSO4 @&”) — - CO, + H,O + NaHSO4
R3~|\II:>H Na /CZ( R3—=N—H + 2 2 a
Y 9 {oH

HI
H H
H HaC—I ARE |
| + 3 _ R3@N—H I ——4 R;—N
R3—N—H CHs CHj
/\ +

R;—N—CH; |
CHj3

Esquema 26. Mecanismo de reaccién para metilar 35 con Mel.
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La reaccion es mucho mas limpia que con la primera metodologia de modo
que se decidio trabajar con las mismas condiciones pero en esta ocasion
sustituimos 35 por 30 para observar si existe algin comportamiento diferente que
pudiese favorecer la reaccién (Esquema 27).

Esquema 27. Metilacién de 4 con Yoduro de metilo.

Se emplearon las mismas condiciones que para la reaccion con el
compuesto 35. En esta ocasion del crudo de reaccion se obtuvo 75.8mg (14.67%)
de un aceite color café.

Con el andlisis de RMN 'H (ver anexo Espectro 26) para este producto 9
observamos que a campos bajos se encuentran tres sefiales simples. La sefal
gue esta en 3.75ppm corresponde a la sal de amonio y las que estan en 3.38ppm
corresponden a la amina monosustituida y la disustituida. De igual manera se
observan las sefales de la glucosa acetilida pero las sefiales de las mismas no
son claras. Se confirma el comportamiento lento en la reaccion de metilacién, y se
concluye que éste no es debido al contraion de la amina.

Otras condiciones experimentales resumidas en la tabla 4 tuvieron
resultados similares por lo que se concluye que la polialquilacion del nitrégeno en
la glucosamina tetraacetilada es poco favorecida. Esto probablemente ocurre por
el gran efecto estérico que presenta el atomo de nitrégeno ya que se encuentra en
posicion acuatorial que es donde se encuentran también los grupos acetilo.
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Condiciones

Resultado

Conclusioén

Mismas condiciones que
para el Esquema 27.

50mg (9.66%) de un
aceite color café.

No se efectla la reaccion
y posiblemente hubo
descomposicion de la

materia prima.

Mismas condiciones que
para el Esquema 27.

113.3mg (22%) de un
aceite color café.

El exceso de disolvente
no permite apreciar
alguna sefal de la azucar
o de la metilacion.

Mismas condiciones que
para el Esquema 25.

166.8mg (37.78%) de un
aceite color ambar.

So6lo se recupero materia
prima sin reaccionar.

Tabla 4. Otros intentos para la polialquilacion de la glucosamina tetraacetilada.
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8.0.

CONCLUSIONES

Se logroé la sintesis del intermediario 30 y 35 que fueron usados para la
preparacién de los compuestos imidazolio 8 y trimetil amonio 9.

La sintesis del intermediario de interés (30) mediante la metodologia de
cuatro pasos, se vio afectada por la pureza de los reactivos empleados
durante las diferentes etapas del proceso.

Se logré hacer mas eficiente el proceso de obtencion del intermediario 35,
mediante una metodologia mas sencilla de un solo paso, ademas de
eliminar el uso de reactivos téxicos como lo es la piridina.

La sintesis del imidazol mediante la metodologia de Bao, no funcioné a
partir del intermediario 30 y 31, con la produccién de muchos derivados,
probablemente iminas intermediarias, donde el agua forma parte importante
de la reaccion, y al no poder ser eliminada de la reaccion no favorece la
ciclacion del imidazol.

El uso de un sistema bifasico para la obtencién del imidazol, mejora de
manera significativa el proceso, ademas de hacerlo mas limpio, sin
embargo, seguimos sin obtener los resultados esperados.

Por otra parte, la obtencibn de la sal de amonio cuaternaria con
diazometano ofrece muchos derivados y subproductos, por lo que la
reaccion no es muy eficiente.

Mientras que la metilacion con Yoduro de metilo, resulta una reaccion
mucho mas limpia, sin embargo, existe una mezcla con la amina, el mono y
el dimetilado, siendo la sal de amonio cuaternaria el producto minoritario.
En este sentido las reacciones son muy poco eficientes, ademas de que
sugiere el uso de mas reactivos para un proceso de purificacion, por lo que
no sigue los principios de la quimica verde como es deseado.

De esta manera, se sugiere buscar rutas alternas para la obtencion de
ambos productos que favorezcan su selectividad y que ofrezcan un mayor
rendimiento, ademas de una mayor pureza de los mismos.
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9.0. PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de hidrogeno (RMN-'H) y de
carbono 13 (RMN-'3C) se determinaron en el laboratorio de RMN del CCIQS que
cuenta con dos equipos, un Varian de 500MHz modelo NMRSystem y un Bruker
de 300MHz modelo Avance con magnetos blindados de 11.74 T y 7.04 T
respectivamente, ambos cuentan con sondas de deteccién directa Broad Band
para andlisis de una variedad de nucleos, por ejemplo: 19F, 11B, 15N, 31P, 77Se,
29Si etc, y experimentos Mono y Bidimensional (1D y 2D) como: 1H, 13C, Dept,
Cosy, Noesy, Hetcor,Flock, Coloc, Noe etc.

El equipo de 500MHz adicionalmente cuenta con un médulo para experimentos
con temperatura variable, y una sonda de deteccion inversa con moédulo de
gradientes util en la deteccion de experimentos 2D con gradientes.

El desplazamiento quimico (8) esta dado en ppm y las constantes de
acoplamiento (J) estan dados en Hertz (Hz). El disolvente empleado fue
cloroformo deuterado (CDCI3) y en algunos se adicion6 una gota de DMSO-d6
para favorecer la disolucién. La terminologia empleada para describir la
multiplicidad de las sefales es la siguiente:

s= sefial simple

d= sefal doble

dd= sefal doble de doble
m= sefal multiple

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectrometro de
Infrarrojo modelo: Tensor 27, marca: Bruker, fuente: Infrarrojo medio (MID-IR) con
rango espectral: 4000-400 cm™, detector: Sulfato de triglicina deuterada (DTGS).
Ademas se empledé un ATR como accesorio, modelo: Platinum ATR, marca:
Bruker, Cristal: Diamante.

El curso de las reacciones se observaron por cromatografia en capa fina
(ccf) usando como adsorbente gel de silice tipo 60 y como reveladores radiacion
ultravioleta y/o yodo.

Los disolventes utilizados en las diferentes reacciones, fueron destilados
previamente.
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2-Desoxi-2-[[(2-hidroxifenil)metilen]amino]-D-glucopiranosa (mezcla de
isbmeros E/Z) (32).

En un matraz se pesaron 18.9mL (120mmol) de salicilaldehido, 30g
(139.2mmol) de clorhidrato de D-(+)-glucosamina (7) y 18.90g (225mmol) de
bicarbonato de sodio, se afladieron 225mL de agua destilada y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 3 horas. Transcurrido el tiempo, se filtra el solido
a presion reducida, se lava con agua fria hasta pH neutro y se seca. El
rendimiento de la reaccion es del 90.93% (35.83g). Se recristaliz6 con MeOH
dando un polvo amarillo con punto de fusién 183-186°C.

H OH H
2
- 1 H
HO Lo ©
H 2,\,713, oM
Ho— .
Og 5
7 €
32

'H RMN (500 MHZ) DMSO-D6, & ppm J=Hz: 14.05 (s, 1H, menor isémero), 13.35
(s, 1H, mayor isébmero), 8.47 (s, 1H, menor isomero), 8.39 (s, 1H, mayor isbmero),
7.46 (dd, 1H, J= 2.0, H-4", mayor isbmero), 7.40 (dd, 1H, J= 2.0, H-4", menor
isomero) 7.32 (m, 1H, H-6", mayor isbmero), 7.29 (m, 1H, menor isomero), 6.90 (d,
1H, J= 1.0, H-5", mayor isbmero), 6.85 (d, 1H, J= 1.0, H-5", menor isbmero), 6.75
(d, 1H, -OH, mayor isémero), 6.55 (d, 1H, -OH, menor isbmero), 4.98 (d, 1H, H-1,
mayor isémero), 4.71 (d, 1H, J= 3.5, H-1, menor isbmero), 3.72 (m, 2H, H-6, mayor
y menor isémero), 3.55 (d, 1H, J= 5.0, H-4, menor isbmero), 2.49 (d, 1H, J= 6.0, H-
4, mayor isomero), 3.29 (d, 1H, J= 2.0, H-6, menor isébmero), 3.27 (d, 1H, J=1.5, H-
6, mayor isémero), 2.86 (dd, 2H, J=8.0, H-2, mayor y menor i sémero). **C RMN
DMSO-D6 (500 MHz) & ppm: 166.7, 160.5, 132.3, 132.2, 131.6, 118.8, 118.5,
117.8, 116.9, 116.3, 95.2, 92.0, 76.8, 76.4, 74.6, 72.3, 70.9, 70.6, 70.1, 61.1.
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2-Desoxi-2-[[(2-hidroxifenil)metilen]amino]-1, 3, 4, 6-tetraacetato-D-
glucopiranosa (34).

Se colocan 9.3g (32.8mmol) de 32 en un matraz seco, se afiaden 50mL de
Piridina recién destilada y finalmente se agregan 30mL (300mmol) de anhidrido
acético lentamente y con agitaciéon. La reaccién es moderadamente exotérmica. La
mezcla de reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 24 horas con
agitacion magnética, transcurrido el tiempo se afiaden 100mL de agua fria y se
agita durante 30 minutos mas. Se forma un precipitado de color blanco, que se
filtra y se lava con acido citrico (1.0 M) hasta que desaparezca el olor a piridina. El
rendimiento de esta reaccion es de 65.77% (9.81g). Se recristaliza con
CH,CI,/EtOAc, obteniéndose cristales blancos con punto de fusion 134-136°C.

IR (KBr) v cm™: 3466,2935, 1749, 1628, 1367, 1276, 1214, 1035, 899, 759. 'H
RMN CDCl3 (300 MHz) & ppm J= Hz: 12.00 (1H, intercambio con D,O, HO-Ph),
8.34 (1H, s, N=CH), 7.36 (1H, td, J= 8.5, 1.5, H-4"), 7.28 (1H, dd, J=7.5, 1.5, H-6"),
6.69 (1H, d, J= 8.5, H-3"), 6.91 (1H, td, J= 7.5, 0.6, H-5"), 5.91 (1H, d, J= 8.4, H-1),
5.45 (1H, t, J= 9.6, H-3), 5.18 (t, 1H, J= 9.6, H-4), 4.39 (1H, dd, J= 12, 4.1, H-6),
4.16 (d, 1H, J= 12, 1.6, H-6), 3.98 (m, 1H, H-5), 3.51 (dd, 1H, J=6.1, 6, H-2), 2.1
(s, 3H, CH3CO), 2.04 (s, 6H, 2- CH3CO), 1.92 (s, 3H, CH3CO).

Clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (30).

Se disuelven 10g (22.1mmol) de 34 en acetona (100mL) y se calienta, se le
adicionan 2mL de HCI 0.5 N y el producto se precipita. La mezcla se refluja
durante 30 minutos, se enfria y se filtra, el filtrado se lava con acetona fria hasta
eliminar acidez. Se recristaliza con EtOAc/MeOH obteniéndose cristales blancos.
Rendimiento 36.44% (3.10g) con punto de fusién 225-230 °C.
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En esta reaccion podemos observar un rendimiento muy por debajo del
reportado en la literatura que es del 85%, por lo que se decidié seguir la misma
metodologia pero cambiando el HCI 0.5N por HCI concentrado; esto debido a que
el &cido empleado a esta mucho tiempo almacenado lo que disminuye su pureza.

Clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (30).

Se disuelven 4.35g (9.61mmol) de 34 en acetona (45 mL) y se calienta, se
le adicionan 1mL de HCI concentrado y el producto se precipita. La mezcla se
refluja durante 30 minutos, se enfria y se filtra, el filtrado se lava con acetona fria
hasta eliminar acidez. Se recristaliza con EtOAc/MeOH obteniéndose cristales
blancos. Rendimiento 51.93% (1.92g) con punto de fusiéon 210-215 °C.

0]
H @) H
O
2 O
3 1
(@) O NH2 O

7 H H nco H

30

IR (KBr) v cm'™’: 2972-2546 banda ancha, 1757, 1746, 1596, 1510, 1434,
1365, 1245, 1204, 1037, 897, 600, 580, 557. *H RMN DMSO (300 MHz) & ppm J=
Hz: 5.86 (1H, d, J= 8.7, H1), 5.33 (1H, dd, J= 9.3, 10.2, H-3), 4.88 (1H, dd, J= 9.3,
9.9, H-4), 4.17 (1H, dd, J= 4.5, H-6), 3.97 (1H, dd, J= 2.1, 2.4, H-6), 3.90 (1H, dd,
J= 2.4, H-5), 3.37 (1H, dd, J= 8.7, 9, H-2), 2.11 (3H, s, CHsCO), 1.99 (3H, s,
CH5CO), 1.94 (3H, s, CHsCO), 1.92 (3H, s, CH5CO).

Sulfonato de 2-amino-2-desoxi-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (35).

En un matraz puesto en bafio de hielo se adicionan 2.2mL (22mmol) de
anhidrido acético, se pone en agitacién durante 5 minutos y se adicionan 0.52g
(2.41mmol) de glucosamina (7), continuando con la agitacion durante 15 minutos
mas, donde se observa una solucion de color blanco. Posteriormente se adicionan
0.2mL de acido sulfurico gota a gota (la reaccion es exotérmica). Terminada la
adicion se retira el bafio de hielo y se deja en agitacion por 24 horas a temperatura
ambiente. Se vuelve a colocar una bafio de hielo y se adiciona 1mL de Etanol,
formandose un precipitado blanco (precaucion, existe liberacion de gases). El
compuesto es filtrado y lavado con Acetato de etilo, el cual es evaporado en el
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rotavapor, la reaccién tiene un rendimiento de 94.92% (0.9796g), ademas de un
punto de fusion de 165-168°C.

') H
& i
@) 1
H H pyso, H

35

IR (KBr) v cm'™: 3432, 3083-2919 banda ancha, 1739, 1620, 1530, 1364, 1206,
1006, 779, 585. '"H RMN DMSO (300 MHz) & ppm J= Hz: 8.45 (3H, s, NH3), 6.16
(1H, d, J= 3.6, H-1), 5.24 (1H, dd, J= 9.6, 10.5, H-3), 4.99 (1H, dd, J= 9.6, 9.9, H-
4), 4.16 (2H, m, H-6), 3.97 (1H, dd, J= 8.7, 10.2, H-5), 3.52 (1H, dd, J= 5.1, 3.6, H-
2), 2.18 (3H, s, CH3CO), 2.03 (3H, s, CHsCO), 2.01 (3H, s, CH3CO), 1.98 (3H, s,
CH5CO). *C RMN DMSO-D6 (300 MHz) & ppm: 87.7, 68.4, 68.2, 67, 60.4, 50.7,
20.2, 20.1, 19.8, 19.6.

2-desoxi-2-imidazolio-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (8).

Se mezclan 250mg (0.6546 mmol) de 30 con 42uL (0.6546mmol) de
hidroxido de amonio y 0.54uL (0.6546mmol) de hidroxido de sodio al 10%. La
mezcla se adiciona a un matraz seco, el cual contiene 75uL (0.6546mmol) de
Glioxal y 48uL (0.6546mmol) de formaldehido que previamente se calentaron a
50°C, con agitacion durante 30 minutos. Se adicionan 3mL de DMSO, se continta
con el calentamiento y la agitacibn magnética durante 8 horas mas. Se adicionan
15mL de agua destilada y se realizan tres extracciones con Acetato de etilo de
15mL cada una, se juntan cada una de las extracciones y se concentran con
ayuda de un rotavapor, obteniéndose 280.1mg (40.54%) de un aceite color café
oscuro.
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8

'H RMN DMSO (300MHz) & ppm J= Hz: 8.07 (1H, s, C=N), 7.71 (1H, m, C-N), 7.52
(1H, m, C-N), 6.29 (1H, dd, J= 9.6, 8.4, H-1), 5.32 (1H, m, H-3), 5.10 (1H, m, H-4),
4.24 (2H, m, H-6), 4.12 (1H, d, J= 7.2, H-5), 4.08 (1H, s, H-2), 2.02 (12H, m, 4-
CHsCO).

2-desoxi-2-imidazolio-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (8).

En un matraz kitazato se adicionaron 75uL (0.6546mmol) de Glioxal, 48uL
(0.6546mmol) de Formaldehido, 58.6mg (0.6546mmol) de acetato de amonio,
250mg (0.6546mmol) de 30, 5mL de agua destilada y 5mL de dicloroetano. La
mezcla se deja en agitacibn magnética tres dias. Transcurrido el tiempo se
adicionan 5mL mas de dicloroetano y con ayuda de un embudo de separacion las
fases son separadas. La fase acuosa es tratada con tres extracciones de acetato
de etilo con 15mL cada una, para posteriormente concentrarse en un rotavapor
donde se obtiene 70mg (26.68%) de un aceite color ambar. Por otra parte el
dicloroetano también se concentra en un rotavapor donde se obtiene 88.6mg
(33.77%) de un aceite color café.
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IH RMN CDCl; (300 MHZz) & ppm J= Hz: 7.72 (1H, s, C=N), 7.08 (1H, s, C-N), 6.99
(1H, s, C-N), 6.07 (1H, m, H-1), 5.86-5.57 (2H, m, H-3, H-3), 5.34-5.11 (2H, m, H-
6), 4.39-4.13 (1H, m, H-5), 3.96 (1H, dd, J= 3.3, 3.0, H-2), 2.10 (3H, s, CH5CO),
2.09 (3H, s, CHsCO), 2.05 (3H, s, CHsCO), 2.02 (3H, s, CH3CO).

2-desoxi-2-amino-2-trimetil-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (9).

En una solucion de hidroxido de potasio al 40% y éter (1:1) en bafio de hielo
se adicionan lentamente 1.0010g (9.71mmol) de N-nitroso-N-metilirea para
propiciar la formacion del diazometano (la fase etérea se pinta de amarillo).
Haciendo uso de un embudo en las mejores condiciones posibles, es decir, que no
presente ningun rasgufio o puntas rotas (debido a que existe la liberacién de
nitrégeno), se separan la fase acuosa de la fase organica. Esta Ultima es
adicionada a una mezcla de 503.9mg (1.1315mmol) de 35 disuelto en una
solucién de éter/metanol (1:1), gota a gota y con agitacion magnética en un bafio
de hielo, terminada la adicion se retira el bafio de hielo y se continua con la
agitacion durante cuatro horas mas. Se adicionan 15mL de agua destilada y se
realizan tres extracciones de 15mL cada una con acetato de etilo, para finalmente
juntar y concentrar en un rotavapor, obteniéndose 122.8mg (27.79%) de un aceite
de color amarillo.

IH RMN (CH3)2CO (300 MHz) & ppm J= Hz: 7.89 (1H, d, J= 9.3, H-1), 5.18 (1H, dd,
J=11.1, 3.3, H-3), 4.89 (1H, m, H-4), 4.23-4.16 (2H, m, H-6), 4.11-4.02 (1H, m, H-
5, H-2), 3.45 (9H, s, 3.CH3), 2.14 (3H, s, CH3CO), 2.11 (3H, s, CHsCO), 2.09 (3H,
s, CH3CO), 2.07 (3H, s, CHsCO).
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2-desoxi-2-amino-2-trimetil-1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (9).

Se colocan 509.6mg (1.1442mmol) de 35 en un matraz seco, se afiaden
285.1mg (3.39mmol) de bicarbonato de sodio, junto con 5mL de metanol, la
mezcla es agitada hasta disolucién y se adicionan 0.31mL (4.98mmol) de Mel, se
contindia con la agitacion durante 24 horas a temperatura ambiente. Se adicionan
15mL de agua destilada y se realizan tres extracciones de 15mL cada una con
acetato de etilo, se juntan y se concentran en un rotavapor obteniéndose un aceite
de color amarillo, con un rendimiento de 41.20% (184.1mg).

'H RMN (CH3)>CO (300 MHz) & ppm J= Hz: 5.8 (1H, d, H-1), 5.24-5.10 (1H,
m, H-3), 5.09-4.89 (1H, m, H-4), 4.17-4.09 (2H, m, H-6), 4.02-3.95 (2H, m, H-5, H-
2), 3.37 (9H, s, 3-CHs3), 2.00 (3H, s, CH5CO), 1.98 (3H, s, CHsCO), 1.97, (3H, s,
CH5CO), 1.95 (3H, s, CHsCO).
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ESPECTRO 1. Espectro de RMN 'H para 2

-D-glucopiranosa en DMSO a 500MHz.

Desoxi-2-[[(2-hidroxifenil)metilen]amino]
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ESPECTRO 16. Espectro RMN *H para el crudo de la reaccion del esquema 19.
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ESPECTRO 19. Espectro RMN *H para el crudo de reaccion del esquema 21, fase organica.
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ESPECTRO 20. Espectro RMN *H para el crudo de la reaccion del esquema 22, extraccion fase acuosa.
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ESPECTRO 22. Espectro RMN *H para el crudo de reaccion del esquema 24 con diazometano.
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ESPECTRO 24. Espectro RMN *H para el crudo de reaccion del esquema 25 con Mel.
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ESPECTRO 25. Espectro RMN *°C para el crudo de reaccién del esquema 25 con Mel.
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ESPECTRO 26. Espectro *H del crudo de reaccién del esquema 27.
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