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Resumen

En el siguiente articulo se describe la sintesis via la reaccion de multicomponentes basada en isonitrilos
de Groebke -Blackburn-Bienaymé (RMC-I GBB) de analogos de imidazo [1,2-a] piridina, de interés en
quimica medicinal. La sintesis se realiz6é en condiciones amigables para el ambiente en sonicacion vy libre
de solvente, modificando la naturaleza electrénica del componente amino, para determinar su influencia
en el curso de la reaccién. Los andlogos de imidazo [1,2-a] piridina se obtuvieron en exelentes
rendimientos de 84-85%, la metodologia desarrollada basada en la RMC-I de GBB es amigable con el
medio ambiente y permitié sintetizar analogos de imidazo [1,2-a]piridina de interés en quimica medicinal.

Abstract

Herein we describe the synthesis of imidazo [1,2-a] pyridine analogs of interest in medicinal chemistry via
three component GBB IMCR. The synthesis was carried out under environmental friendly solvent-free
sonication conditions, modifying the electronic nature of the amine component to determinate the scope of
the reaction. The analogs of imidazo [1,2-a] pyridine were obtained in excellent yields of 84-85%. The GBB
IMCR methodology developed herein is a eco-friendly and allowed the synthesis of imidazo [1,2-a] pyridine
analogs of interest in medicinal chemistry.
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INTRODUCCION

Reacciones multicomponentes

A lo largo del ultimo siglo, la investigacion cientifica y el desarrollo de nuevas metodologias y/o estrategias para
la sintesis de compuestos bioactivos, constituye un area de investigacién en constante desarrollo. En este
contexto el interés se centra en que las nuevas metodologias desarrolladas sean eficientes, econémicas y que
ademas se lleven a cabo en condiciones amigables para el ambiente contribuyendo asi al area de la quimica
verde. [1] La “quimica verde” se define como el disefio de productos y procesos quimicos que reduzcan o
eliminen el uso y la generacion de sustancias peligrosas al ser humano y al medio ambiente [2] En este sentido,
es importante resaltar algunos de los principios de la quimica verde: [3] 1) Prevencion. Es preferible evitar la
produccion de un residuo que tratarlo o limpiarlo una vez que se haya formado. 2). Economia atémica. Los
métodos de sintesis deberan disenarse de manera que incorporen al maximo, en el producto final, todos los
materiales usados durante el proceso, minimizando la formacion de subproductos. 3). Uso de metodologias que
generen productos con toxicidad reducida. Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan disefiarse
para utilizar y generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el
medio ambiente. 5). Utilizar solventes de baja toxicidad. Se evitara, en lo posible, el uso de sustancias que no
sean imprescindibles (disolventes, reactivos para llevar a cabo separaciones, etc.), y en el caso de que se
utilicen, que sean lo mas inocuos posible. 6). Disminuir el consumo energético. Los requerimientos energéticos
seran catalogados por su impacto medioambiental y econdmico, reduciéndose todo lo posible. Se intentara
llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presiéon ambientes.7). Minimizar el potencial de accidentes
quimicos. Se elegiran las sustancias empleadas en los procesos quimicos de forma que se minimice el riesgo
de accidentes quimicos, incluidas las emanaciones, explosiones e incendios. Es de suma importancia para los
cientificos de hoy poder llevar a cabo <<la sintesis ideal>> es decir que sea redituable econémicamente, los
rendimientos sean altos, los procesos sean repetibles, sean seguros y viables, pero sobre todo evitar o reducir
al maximo el dafio al ambiente.

Reaccion “Groebke-Blackburn-Bienaymé (GBB)”

La RMC-I de GBB es el método de eleccidn para sintetizar el nicleo de imidazo-[1,2-a] piridina la cual se dio a
conocer de manera independiente en 1998 por tres grupos de investigacion; Katrin Groebke (Suiza), Christopher
Blackburn (Cambridge, EE.UU.), y Hugues Bienaymé (Francia) y consiste en la reaccién entre una amidina (2-
aminopiridina, pirimidina o pirazina), un aldehido e isonitrilo en presencia de un catalizador &cido (Lewis o de
Bronsted). (Esquema 1) [4]

Esta variante de la reaccion de Ugi es también conocida como una reaccion de Ugi interrumpida. Esta reaccion
en los ultimos afos se ha convertido en una herramienta poderosa en la sintesis organica ya que permite
generar derivados de imidazol altamente sustituidos, fusionados y/o funcionalizados en una etapa de reaccion.
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Esquema 1: Reaccion de multicomponentes de GBB.
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La RMC GBB permite sintetizar heterociclos del tipo imidazoles los cuales son considerados estructuras
privilegiadas en quimica medicinal. Este heterociclo esta presente en la estructura de farmacos , como el
sedante zolpidem, la olprinona que es una droga para la insuficiencia cardiaca, soraprazan (antiulceroso en
fase Il), y muchos otros compuestos que se encuentran en estudios biolégicos y evaluacion preclinica, los cuales
podrian tener aplicaciones en diferentes enfermedades (corazén, ulceras, migraias) lo cual permite visualizar
el amplio espectro terapéutico de esta clase de heterociclos nitrogenados. En este contexto, la reaccién GBB
representa la ruta principal y mas sencilla para la sintesis orientada a la diversidad de este farmaco. [5]

El objetivo de este proyecto es sintetizar analogos del nucleo de imidazo [1,2-a] piridina via la RMC-I de GBB
en condiciones amigables con el medio ambiente mediante una metodologia libre de solvente y utilizando como
fuente de energia sonicacion.(Esquema 2).
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Esquema 2: Esquema de sintesis de imidazopirina via la RMC-1 GBB.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 la sintesis de analogos de imidazo [1,2-a] piridina a partir de un aldehido, una amino-piridina y un
isonitrilo en donde se vario la naturaleza estructural y electrénica de la 2-aminopiridina para determinar el
alcance de la reaccion.

La reaccion se llevo a cabo en tubos de vidrio libre de solvente a 45°C en sonicacion. El avance de la reaccion
se monitored por cromatografia de capa fina (TLC), al término de la reaccién los productos se purificaron por
cromatografia flash empleando como eluyente una mezcla de Hex:AcOEt (7.5:2.5). La caracterizaciéon de las
moléculas se realizé6 mediante el analisis de RMN de 1H y 13C.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestran las estructuras de los compuestos sintetizados y los rendimientos. Como se puede
observar el sustituyente en el anillo de piridina del componente amino no influye en el rendimiento obtenido.

Tabla 1. Rendimientos de los compuestos 4a-b

Exp. Amina Producto de GBB Rendimiento
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Los espectros de RMN de 'H y '3C del compuesto 4b se muestran en la imagen 1y 2.
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IMAGEN 1: Espectro de resonancia de 'H del compuesto 4b IMAGEN 5: Espectro de resonancia de *C del compuesto 4b

CONCLUSIONES

Se logré el objetivo con la sintesis de compuestos heterociclicos con excelentes rendimientos (84-85%) en
condiciones amigables para el medio ambiente, la metodologia desarrollada permitié sintetizar analogos de
imidazo [1,2-a] piridina libre de solvente y en sonicacién via la RMC-I de GBB.
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