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1. INTRODUCCION

Los compuestos orgdnicos heterociclicos son un grupo imporante de
compuastos, debido a la gran variedad de aplicaciones que poseen. Por ejemplo estos
compuestos presentan actividad farmacolégica, por o que su sintesis es importante en
la industria farmacedtica. Por ejemplo, la nifedipina (1), es una importante droga
cardiovascular. Por otro lado, el éter cumarinico (2) es muy efectivo contra las
quemaduras del sol por lo que se ha incorporado en la praparacién de cosmaticos. La
bismaleimida (3) se ha utilizado como herbicida, ya que inhibe el transporte de
slectrones.
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Durante los dltimos afios algunos compuestos orgdnicos se han sintetizado,
llevando a cabo las reacciones utilizando diferentes fusntes de energfa, El'método



tradicional consiste en calentar externamente un disolvente, fransmitiéndose el calor de
la fuente calorifica, la cual es una resistencia, hacia la mezcla de reaccién, Otro tipo de
energia son las microondas, las cuales al irradiar a un disolvente orientan a las
moleculas polares del mismo, desprendiéndose energia calorifica dentro del seno
mismo de la mezcla de reaccién. La eficiencia del proceso de irradiacion con
microondas ha implicado que se lleven a cabo las transformaciones quimicas en
tiempos de reaccién mas cortos y con mejores rendimientos

El objetivo de este trabajo consiste en llevar a cabo la sintesis de diversos
compuestos orgdnicos heterociclicos (1,4-dihidropiridinas, cumarinas, bismaleimidas,
maleimida y ftalimida) con el método de calentamiento tradicional, para que
posteriormente se lleven a cabo las mismas reacciones utilizando como fuente de
energfa las microondas. Con estos datos se podra establecer si la radiacién de
microondas resulta ser (o no) ventajosa, en comparacién con la fuente de energia
tradicional en la sintesis de este tipo de compuestos.



2. ANTECEDENTES
2.1 USOS DE LOS COMPUESTOS ORGANICOS HETEROCICLICQS
2.1.1 USOS DE LAS 1,4-DIHIDROPIRIDINAS
2.1.1.1 SISTEMAS BIOLOGICOS,

Las 1.4-dihidropiridinas Intervienen en sistemas de oxido-reduccién a nivel
biclégico en los seres vivos (Esquema No. 2)
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ESQUEMA No. 2
2.1.1.2 COMPUESTOS CON ACTIVIDAD FARMACOLOGICA.
Las 1,4-dihidropirideinas son importantes drogas cardiovasculares, ya que

17

muestran una gran actividad antagonista del calcio , como ejemplo tenemos a las 4-
aril-1,4-dihidropiridinas.

De acuerdo a su estructura, existen tres grupos principales de antagonistas del

calcio:
2.1.1.2.a Derlvados de {a fenlialquilamina.
Como un ejemplo de estos compuestos tenemos al Verapamil (Esquema No. 3).
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VERAPAMIL
ESQUEMA No. 3
2.1.1.2.b Derivados de 1,4-Dihidropiridinas.
De entre de estos compueslos se encuentran la Nifedipina y la Nicardipina
(Esquema No. 4).
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ESQUEMA No. 4
2.1,1.2.c Derivados de la Benzodlazepina.
Como un gjemplo de este tipo de compuestos tenemos el Diltiazem (Esquema No. 5).
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DILTIAZEM
ESQUEMA No. 5
2.1.1.3 Derivados
Se han utilizado en el tratamiento de pacientes que presentan una infeccidn
debido al virus tipo 1(VIH-1) conocida como comnplejo de demencia en el SIDA, por lo
qua se han utilizado para evaluar la utilidad del sistema redox (DHP = sai de piridonio),
el cual se prasenta en el Esquema No. 6.
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ESQUEMA No. 6
Estos ftrabajos han permitido estudiar la liberacién especifica de
didasoxinucledsidos al caerebro, para producir agentes que detengan los desérdenes

neurolégicos del SIDA™



2.1.1.4. Usos diversos
. 0 . .
Las 4-alquil o (4-aril)-3,5-dietoxicarbonilpiridinas , ademdas de ser reactivos

importantes para sintetizar compuestos antivacterianos como la 1,6-naftiridina y los 1,2-
benzisoalenos, tienen actividad de acaricida, insecticida, bactericida y herbicida,.

2.1.2USOS DE MALEIMIDAS

2.1.2.1 Reactlvos de entrecruzamlento
Las maleimidas se han usado como reactivos de entrecruzamiento, ya que eslos

. 1 .
compuestos reaccionan con  grupos -SH formando uniones covalentes

(Esquema.No.7).
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ESQUEMA No. 7
Se ha descrito que la N-gtilmaleimida inhibe parcialmente la fosforilacidn cuando
12-13 :
se iluminan los cloroplastos en su presencia . Asi mismo se encontrd que las

maleimidas bifuncionales de entrecruzamiento (la o-fenilenbisimaleimida (OPDM) y la

ditiobis-N-etilmaleimida (DTED)) son inhibidores 500 veces mas efectivos que la

14-15
maleimida monofuncional N-etilenmaleimida (NEM)



2.1.2.2 Usos diversos

Las maleimidas se han utilizado como materias primas para la obtencion de
recubrimiantos  adhesivos, resinas fotosensitivas, bactericidas, fungicidas y
agroquimicos. Asai mismo se han utilizado en la wvulcanizacién de hule, en la
formulacidn de harnices aislantes, y como intermediarios en la obtencion de productos
farmacéuticos. Esta amplia gama de usos, se debe a que algunas maleimidas tienen
propiedades de fotosensibilidad, actividad bactericida como por ejemplo la N-
fenilmaleimida, por lo que su campo de aplicacion 8s muy amplio.

2.1.3 USOS DE LAS CUMARINAS

Las aplicaciones de las cumarinas son diversas y a continuacion se comentan
algunos de sus principales usos.
2,1,3.1 Aditivo saborizante

La cumarina (Esquema No. 8) se ha utilizado en Ia industria alimenticia como un
aditivo saborizants, con el objeto de aumentar y fijar tanto el sabor como el aroma de
productos como la mantequilla y otros alimentos. Asf mismo se ha utilizado con el

. ) . 16
mismo fin en varias bebidas y en el tabaco .

\
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CUMARINA

ESQUEMA No. 8

2.1.3.2 Fijador
En la industria de la petfumeria, la cumarina se utiliza para intensificar el olor de
los aceites esenciales.



2.1.3.3 Preparacion de cosméticos”
El éter cumdrico (Esquema No. 9) fue sintetizado por E.T.Theimer. Este
compuesto es efectivo contra las quemaduras del sol, por lo que ha sido incorporado en

la preparacién de cosméticosﬂ.
Ha
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ETER CUMARICO
ESQUEMA No. 9

2.1.3.4 Raticidas
Algunas cumarinas se han empleado como raticidas, de entre ellas podemos

menclonar la Warfarina (Esquema No. 10}, la cual actud Interfiriendo en la cuagulacion

) . 18
de la sangre, por fo que causa la muerte debido a hemorragias internas .

WARFARINA
ESQUEMA No. 10

2.1.3.5 Intoxlcacién
Varios de los derivados de la cumarina son farmacoldgicamente activos y se les

19
uliliza como drogas anticoaguiantes por su accién prolongada . En humanos la causa

de los accldentes producidos por las cumarinas son especiaimente las hemorrdgicas,



siendo 1a causa de estos accidentas un sxceso da dosis. La droga mas peiigrosa es el
dicumarol-(bishidroxicumarina) La menos téxica es el biscumacetato de etilo (Esquema
No. 11).

0”007
Bis-cumacetato de etilo
ESQUEMA No. 11

2.1.3.6 Propledades antimicrobianas
Otro de los usos de las cumarinas son en base de las propiedades
antimicrobianas que tienen. Por ejemplo, fa 7,8-hidroxicumarina, la 6,7-hidroxicumarina,

. 20 .
la 6,7-diacetoxicumarina y la 8-hidroxicumarina  presentaron actividad bactericida.

2.1.3.7 Actividad inmuno-estimulante

Debido a que las cumarinas presentan actividad inmuno-estimulante, se han
utilizado en |a terapia auxiliar del cdncer racurrenta. Per ejejmplo ia sal de sodio de la
Warfarina (Esquema No. 12). se utiliza en la terapia del cancer al disminuir lentamente
el crecimlento de tumores, por o que es usada como un auxiliar en el tratamiento

. . , 22
periddico del cdncer en combinacién con la quimioterapia

SAL DE SODIO DE LA WARFARINA
ESQUEMA No. 12



La Fenprocumon reduce extensas colonias cancerosas, el cual 8s independiente
de la cuagulacidn de la sangre, por lo que se presenta en este derivado una propiedad

N 23
farmacoldgica tnica dentro de las cumarinas .

QO
QL™

FENPROCUMON
ESQUEMA No. 13

10



2.2 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS ORGANICOS HETEROCICLICOS
2.2.1 SINTESIS DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS
2.2.1.1 Sintesis de 1,4-dihidropiridinas simétricas

2211
Una de las sintesis mds versdtiles para obtener 1,4-dihidropiridinas es la

24 . . )
propuesta por Arthur Hantzsch , en la cual se utilizan como materias primas: un p-

cetodstar, un aldehido y una fuente de amoniaco, para formar 1,4-dhidropiridinas
simélricas (Esquema. No. 14)

ESQUEMA No. 14
2.2.1.1.b A partir de ésteres del dcido p-anilinocroténico.

. . 25

Este método de sintesis fue estudiado por Knovenagel , v el cual consiste en la

reaccién entre ésleres del dcido P-anilinocroténico y aldehidos con esteres p-
25

anilinocrotdnico. Lachowicz ~ reporté la reaccidn dei benzaldehido con una mezcla de

p-anilinocrotonato de etilo an presencia del acetoacetato de etilo, obteniendo la 1,4-
difenil-2,6-dimetil-3,5-dicarbatoxi- 1,4-dihidropiridina (Esquema No. 15).

11
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ESQUEMA No.15

. . . . 25
Cuando se hacs reaccionar al acetaldehido con el fi-anilinocrotonato ds stilo

se obtiens el 1-tenil-2,4,6-trimetil-3,5-dicarbetoxi-1,4-dihidripiridina (Esquema No. 16).
o H
, EtO CH3CHO EtO | ]
e R
H
ESQUEMA No. 16

H3
OEt
H3¢” N~ “CH3
2.2,1.1.c A partir de compuestos 1,5-dicarbonilicos.

La 1-fenil-2,4,6-trimstil-3,5-dicarbatoxi-1,4-dihidropiridina  también se puede
preparar con el bis-acetoacetato de stiletiiidina (3.5-dletoxicarbon‘il-4-metil~2,6-
heptanodiona, un compuesto 1,5-dicarbonilico), el cual al hacerlo reaccionar con la
anilina (Esquema.No. 17).
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ESQUEMA No. 17
2.2.1.1.d Sintesis utilizando alquinos.
2.1.1.1.d.1 Sintesis a partir de enaminas y ei acido propidlico.

2% . . -
Shroll y colaboradores  modificaron la sintesis de Hantzsch, al utifizar una

enamina y el dcido propidlico, para obtener la 1,4-dihidropiridina correspondiente
(Esquema No.18).

H3
R H 0 X X
— — CH3CN
>——< + H-—_—__——? __9..’ l '
HaN X OH “22-5?1 R R
J
H

ESQUEMA No. 18
2.1.1.1.d.2 Sintesis a partir de alquinos y de aldehidos.
Racientemente se han utilizado compuestos acetilénicos para la preparacion de

27
1,4-dihidropiridinas ', los cuales al hacerlos reactionar con aldehidos en presencia de

hidréxido de amonio, dan lugar & las 1,4-dihidropiriidinas correspondientes (Esquema
No. 19).

13
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ESQUEMA No. 19
2.2.1.1.e. Sintesis a partir de sales de piridinio.
En esta ruta se llevan a cabo reacciones sobre sales de piridinio™ (o bien sobre
una piridina ya formada), aunque existe la posibilidad de que se presenten mezclas de
la 2,5-dihidropiridina y de la 1,4-dihidropiridina (Esquema No.20).

o R R
N CN N
N oN N ACN
~— [ oY
S H3C CH H CH
™ CH3 3 3 0 3
H H
R=CH3 (3) 20% "%
R= CH3CH2 (4) 14% 86%

ESQUEMA No. 20
2.2,1.2 Sintesis de 1,4-dihidripiridinas aszimétricas

2.2.1.2.a Modificaciones de la s/ntesis de Hantzsch.
La sintesis de Hantzsch fue modificada por Bayer y posteriormente por

25
Knovenage! , para preparar 1,4-dihidroplridinas asimétricas, a través de una

condensaclén entre un aldehido (alifdtico o aromdtico) y uin compuesto. 1,3-
dicarbonilico, para formar un compuesto alquiliden-1,3-dicarbonilico (o ariliden-1,3-

14



dicarbonilico). El corapuesto alquiliden-1,3-dicarbonilico, se nace con un compuesto
carbonilico f-amino-a,p-insaturado para formar finalmente la 1 .4-dihidropiridina
asimétrica. Por ejemplo, al hacer reaccionar al fi-aminocrotonato de etilo con la
benzilidenacetilacetona, se produce la 5-acetil-3-etoxicarbonil-2,6-dimetil-4-tenil-1,4-
dihidropiridina (Esquema No. 21).

H.R
H3e” N CHy
H
R= CgHs )]
R= 002NCgHa (2)

ESQUEMA No. 21
2.2.1.2b Bertn’ni25 prepard 1,4-dihidropiridinas por medio de la reaccidn entre la

benzalanilena y el a-acetil-p-anilinohidroxinamato de etilo, io cual se muestra en el
Esquema No. 22.

H
s RCH=z=NR EtO
Mg —_— |
H H3C

ESQUEMA No. 22
2.2.1.2.c A partir de sales de piridinio.
Otra manera de obtener 1,4-dihidropiridinas asimétricas es a partir de reacciones
con sales de piridinio, las cuales se hacen reaccionar con algin nucledfilo (Esquema
No. 23).

15



KCN

ESQUEMA No. 23

2,22 SINTESIS DE MALEIMIDAS

2.2.2.1 La malsimida se sintetizé a través de |a oxidacion del pirrol con dcido cromico

29
con un rendimiento del 9% .
2.2.2.2 A partir del furano y haclendo uso de las reacciones de Diels-Alder.
30
Berson y Swiller al tomar en cuenta las bajas temperaturas necesarias para la

reaccidn de retro Diels-Alder en la serie de furano, prepararon el aducto furano-
anh{drido maleico y siguiendo las transformaciones sefaladas a continuacion
obtuvieron la maleimida con un rendimiento total del 55%, de acuerdo a la ruta sintética
mostrada Esquema No. 24.

Br. + Br.
0 _._.__.,8'2 0 -——-———)Nm;A H
A By H Br
o 0
tzs"c n
: 162 °C
@o + ] o
- A
{ @O <~ O
Y o]
ESQUEMA No. 24
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2,2.2.3 A partir de anhidrido maleico y la urea.

31 L
Tawney a través de la ruta sintética que se muestra en el Esquema No. 25,

prepard la maleimida a partir del anhidrido maleico y de la urea, formando como primer
intermediario el dcido N-carbamilmaledmico, el cual en presencia del anhidrido acético
se cicliza, dando lugar a la N-carbamilamida, la cual por pirélisis en presencia de la
N,N-dimetilformamida (BMF) dio lugar a la maleimida y al acido cianurico.

3l

A NH2  Aco0

N oy Pl
HaN” “NHa OH I 2
0 0 0

Pirdlisls

ESQUEMA No. 25
2.2.2.4 A partir del furano y del anhidrido malefco.
Por otro lado Tawney también describld otra ruta sintética para obtener la

- ) 32
maleimida a través de la descomposicion térmica de la 3,6-andomstilen-A'-

tetrahidroftalimida, segtin se muestra en e} Esquema No. 26,

17
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ESQUEMA No. 26
2.2.2.5 Obtencidn de derivados de la maieimida.
Una vez que se obtiene la maleimida, es muy fécil obtener derivados de ésta,
como por sjemplo:
2.2.2,5.a Sintesis de la N-hidroxIimetitmaleimida.
La N-hidroximetimaleimida se sintetiza a partr de la maleimida y del
formaldehido (al 40%), utilizando una catdlisis basica. (Esquema No. 27).

NaOH
i /ﬂ\ SKOHL T W on
0 0
ESQUEMA No, 27

2.2.2.5.b Ohtencion de ia La N,N-dihidroxietilenbismaieimida.

La N,N-dihidroxietilenbismaleimida se sintetizé a partir de la maleimida y del -

glioxal. Esta sintesis se lleva a cabo al adicionar lentamente el catalizador

bésico”.(Esquema No. 28)

18
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ESQUEMA No. 28
2,2,2,5.c Obtencién de N-halometilmalelmidas.

La N-hidroximetilmaleimida es la materia prima para obtener una serie de
derivados como las N-halometilmaleimidas, estos compuestos se praeparan al hacer
reaccionar a la N-hidroximetilmaleimida con el trihalogenuro de fésforo PX, apropiado
(Esquema No. 29).

0 0
|

¢N/\OH + PX3 —p [:;N/\X
0 0

ESQUEMA No. 29
2.2.2.6 Obtencidn a partir del anhidrido maleico.
También pueden cbienerse las maleimidas a partir del anhidrido maleico y la

. . , 34
monoamina correspondiente, por calentamiento directo en xileno .

2.2.2.7 Obtencién de las bismaleimidas.

Se ha descrito la sintesis de la N.N'-etilenbismaleimida y de la N,N'-
hismaleimida. Estas bismaleiniidas se obtuvieron a partir del anhidrido maleico, el cual
por la adicién del hidrato de hidrazina en presencia de 4cido acético glaclal, dio lugar a '
los dcidos N,N'-etilbismaledmicos (I) y N,N-bismaledmico (li). La deshidratacién de
estos dcidos se llevd a cabo al tratar los dcidos maledmicos con una mezcla del acetato
de sodio y del anhidrido acético y se calentaron de 60-70 °C, por un tiempo de reaccidn
de 15 min, obteniéndose asi las maleimidas correspondientes, La bismalsimida-etano

19



se obtuvo con un rendimiento del 22 % y la cual presentd un punto de fusion del 191-
193 °C. La bismaleimida se obtuvé en un rendimiento del 13.3 % y presentd un punto

35
de fusién del 177-119°C™" (Esquema No. 30).

: m“b sgeace

it

q 0
} |
Q’N@ I NN I
a= NHpCH2CHaNH2 (5)
0 o 5 0

b= NHaNH2 (6)
c= ACONa/AD, A (7)

ESQUEMA No. 30

2.2.3 SINTESIS DE CUMARINAS

Las cumarinas se pueden sintatizar a partir de o-hidroxibenzaldehidus y de

fenoles.
2.2.3.1 Sintesis a partir dei o-hidroxibenzaideh(do.

2.2.3.1.a Sintesis de Perkin.
3 :
W. H. Parkin i sintetizé la cumarina, a través de la reaccidn que lleva su nombre.

Esta sintesis utiliza como materia prima al salicilaldehido, el cual se trata con anhidrido
acético y acetato de sodio anhidro, para que se forme asf la cumarina (Esquema
No.31). ‘ '

20
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Ho o+ /U\ )J\ —p
(o) calor 0" Yo
OH
ESQUEMA No. 31
2,2.3.1.b Sintesis de Knoevenagel.

Las cumarinas se pueden sintetizar a través de la condensacién de E.
Knoevenagel. Esta reaccién se lleva a cabo a partir de un o-hidroxibenzaldehido y un

malonato de dla|QUI|O en presencia de una base orgdnica.

Como un ejemplo de esta aproximacidn sintélica, tenemos la obtencién de la 3-
atoxicarbonilcumarina (Esquema No. 32). Esta cumarina se puede obtener a través de
la condensacién del o-hidroxibenzaldehido (salicilaldehido) con el malonato de dietilo,
an presencia de la piridina como disolvente y de la piperidina como catalizador.

ESQUEMA No. 32
La hidrdlisis bdsica de la 3-etoxicarbonil cumarina, da lugar al dcido- 3- i
cumarincarboxilico (Esquema Mo. 33).

f

ESQUEMA No. 33

21



Esta aproximacidn sintética se aplicé en la sintesis de la (2-‘C)-7-

hidroxicumarina”. El 24-dihidroxibenzaldehido se hizo reaccionar con al ion
cianocetato, generado in situ con la mezcla del cloroacetate de sodio v cianuro de
potasio (MC), para obtener el producto de condensacién con un rendimiento del 86%.
El producto de condensacién fué calentado a reflujo con HC! al 40% por 30 min, para

14
dar el dcido 2-( C)-3-(7-dihidraxicumarin)carboxilico con un rendimiento de! 95%, el

14
cudl fué descarboxilade para dar la 2-( C)-7-hidroxicumarina (Esquema No.34).

Q
K" CN CN
HO OH"

HC
Calor
0
o2 + /@\/1 l Calor /@ ‘f(OH
HO' 0714 >0 HO (o J{TYs)

ESQUEMA No. 34

2.2,3.2 Sintesls de partir de fenoles.

2.2,3.2 a Sintesls de Pechman.
En la sintasis de Pechman, la cumarina se obtiene a parir de un fenol, el cual se

hace reaccionar con el dcido mdlico (o un B-cetoester), en presencia de dcido sulfurico

29
concentrado  como catalizador,
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0

HO.
OH OBt  H2504 Y
* o — +  CO
1200C oo
o

ESQUEMA No. 35

En esta reaccién la reactividad de los fencles sustituldes depends de la
naturaleza y de la posicién de los sustituyentes en el anillo bencénico. Cuando los
sustituyentes son grupos alquilo, estos tienen un efecto inhibitorioc muy pequedio en la
reaccion, mientras que cuando los sustiluyentes son haldgenos, este efecto se ve
incrementado. Cuando los sustituyentes son grupos eleclroatraclores de electrones,
{como el grupo nitro o el grupo carbonilo), la reaccién no se lleva a cabo. Con respecto
a la posicion de los sustituyentes en el anilio, se ha observade que cuando la posicidn
meta esta sustituida, la condensacidn ocurre rdpidamente, pero cuando hay
sustituyentes en las posicicnas orto o para, 1a reaccion précticamante no ocurre.
2.2.3.2.b Sintesis a través de una adicién de Michael.

A través de la reaccidn de fencles sustituidos con acrilato de metilo, en
presencia de 4cide clorhidrico y tricleruro de aluminio anhidro, se obtienen las 3,4-
dihidrocumarinas sustituidas, las que por una postericr deshidrogenacién catalitica con
paladio scportado en carbono o bien con yodo y acelato de potasic en presencia de
dcido acético glacial, se oblienen las cumarinas monosustituidas en las posiciones 6 o
7, o bien las disustituidas en las posiciones 6 y 7 (Esquema No.36).
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NS
A2 \J\OCHQ R2
CO2CH,
OH AC3 R on- 2

Ry 1

HCI

Ra A2
N -H2
pd/C
Ry (0] 0 Ry 0" ™0

M Ao

a) OH H (8)

b) H OMe (9)

¢) OH CcOMe (10)

ESQUEMA No. 36

Otra sintesis, similar a la anterior, que permite obtener las 3,4-dihidrocumarinas
sustituidas en la posicidn 6 (Esquema No.37), consiste en la reaccion del acrifonitrilo
con el fenol sustitufdo, en presencia de tricloruro de aiuminto y de dcldo clorhidricol,
dando buenos rendimienios de 3,4-dihidrocumarinas sustituidas en la posicién 6. Sin
embargo la reaccién no procede cen fenoles que estdn desactivados por grupos

40
electroatrayentes .
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AlCI3 R
+ (;\CN T
0 0

R1= H, CHg, OCHg, C!

Ry

ESQUEMA No. 37
2.23.2.c Se ha descrito que empleando la orto alquilacion selectiva de fenoles con
varios sulfoxidos activados, en presencia de cloruro de tionilo (SOCI,), 6 bien con el
cloruro de bencensulfonilo (CISO,CH,), se forma el fenol alquilado, el cual al ser
tratado con base, a traves de una reaccidn de ciclizacion da lugar a la cumarina

4 \ . e o
correspondiente . Por ejemplo la reaccidn entre el 3,3"-sulfinildipropionato de dimetilo

(A) con derivados del fenol, da lugar a los fenoles alquilados (B). La ciclizacién del
compuesto (B), se lleva a cabo con carbonato de potasio en acetona como disolvents,
dando lugar a cumarinas sustituidas (Esquema No. 38).

=0

1)
CH30 S, OCH3
sac
H \L(\/ SN Sock H 87 C0oCH;

w °
’ CO2CH3
7 2) (CHiCHN
R (8)
R= OMe, CI, OH l K2C03
DSY
A Q' 0

ESQUEMA No. 38
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2.3 MICROONDAS
Las microondas son un tipo de energia electromagné:ica”. la cual es transmitida
a través del espacio en forma de ondas como toda radiacién y se caracterizan por su
longitud de onda (A), que es la distancia entre la cresta de ondas préximasﬂ.

Las radiaciones también pueden caracterizarse por su frecuencia, la cual se
define por el numero de ciclos completos por segundo. 1 ciclo/seg. = 1 Hz.

La energla de las microondas es una radiacidén no ionizante, que causa
movimiento rnolecular por migracion de iones y rotacién de dipolos, pero que no causa
cambios en la estructura molectilar. La energia de las microondas tiene un intervalo de

-2
frecuencia de 300 a 30000 MHz y una longitud de onda de 10 metros.

AMm) v(MHz)
Ultravioleta y Visible 1 0-8_ 1 0-6 ax 0\0. 3x108
Infrarrojo 10°10° 3x10™-3x10°
Microondas 101 ax10*ax10°
Radio y television 1 - 3x102 S

El desarrollo de! radar durante la segunda gusrra mundiai, estimuid el rdpido
crecimiento de la tecnologla de microondas en las telecomunicaciones, empleéndosé
en la radiodifusidn, la radiotelegraffa y la televisién, asl como en la transmision de
fotografias y de material impreso. Entre las primeras aplicaciones se incluye el
calentamiento de alimentos con microondas, desarrolldndose a gran escala el uso del
horno de microondas doméstico, '
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A partir de los afios cuarenta, se llevaron a cabo una serie de investigaciones a
nivel industrial, como: el tratamiento del carbén con microondas para la eliminacion de
conlaminantes, la vulcanizacién de la goma, el secado de productos de pasta, la
pasteurizacion de la leche, entre otros procesos.

A nivel cientifico la energia de las microondas ha sido utilizada en diferentes
campos de la investigacién Por ejemplo en el afic de 1974 se llevo a cabo la
determinacion de la humedad en materiales biolégicos. Asl mismo se han utilizado Jas
microndas en la preparacién de radiofdrmacos de corta vida, en la disolucidn de
muestras geoldgicas, en el tratamiento del cancer, etc.

En 1981 se utilizaron las microondas en la determinacion de funcidnes
termodindmicas. En 1984 se emplearon en la disolucién de metales en medio écido
para llevar a cabo su analisis.

La energla producida en un horno de microondas es de 600-700 W. Para
calentar durante 5 minutos, se suministran aproximadamente 43,000 calorfas a la
cavidad del horno de microondas.

El instrumento de las microondas utilizado para llevar a cabo las reacciones en
un horno doméstico, consta de seis componentes principales:

1- El generador de microondas (magnetron)

2- La gufa de onda

3- Cavidad del horno de microondas

4- Agitador

5- Circulador

6- Base giratoria

La energfa de las microondas es producida por el magnetrén, el cual es un diodo
cilindrico (tubo termoelectrénico), con un dnodo y un catodo que oscila répidaméme.
produciendo cierta frecuencia que es transmitida a través del espacio en. forrria de
onda, la cual es propagada por la gula de la onda e introducida directamente dentro de .
la cavidad del homo. ‘
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Los materiales que interaccionan con las microondas, se pueden clasificar como
reflectivos (metales), transparentes y absortivos.

Dentro de los materiales transparentes a la radiacion de las migroondas, se
encuentran e! politetrafluoroetileno (teflén) y el poliestireno, los cuales son excelentes
materiales para su empleo como accesorios en el hormo de microondas. Otros
materiales que se emplean son el cuarzo y el vidria (borosilicato).

El caientamiento por microondas implica esencialmente una pérdida de energia
dieléctrica. Las microondas son generadas en un magnetrdn y son guiadas a la cavidad
del harno, éstas son reflsjadas por las paredes del homo y absorbidas por los
compusastos colocados dentro del harno. Las moléculas polares absorben la energfa de
microondas, lo cual no sucede con las maoléculas no polares. La radiacién de las
microondas interactda con los compuestos dipolares, los cuales iratan de alinearse con
respecto al campo externo aplicado, Como el campo alterna (de positivo a negativo y
viceversa), las moléculas dipolares intentan seguirlo y rotan para alinearse con él. Ef
campo eléclrico usado més cominmente posee una frecuencia de 1450 MHz y cambia

de signo (direccidn) 2.45)(109 veces/seg y el efeclo torsional sobre las moléculas

dipolares, rotando de un lado a olro, provoca el calentamiento ya que la rotacién
molecular retrasa los cambios en el campo eléctrico y las moléculas entonces absorhen
energia. El calentamlento también ocurre a través de efectos de friccion, La pérdida
dieléctrica (") mide la eficlenzia con la cual la radiacién electromagnélica es convertida
en calor,

La habilidad de una molécula de acoplarse con la radiacidn de microondas estd
en funcién de su polarizabllidad molecular (la cual es una funcién de. su momento
dipolo), pero otros factores estan involucrados en el estudio de la microondas,

Como sdlo las moléculas polares interactian con la energla de las microondas,
estas moléculas, en un disolvente no polar (por ejemplo ciclohexano o benceno) son las
que absorben la energfa y no el disolvente (o e! recipiente de reaccién que las contiene ‘
sl éste estd hecho de teflén (pertetrafiuoroetileno), cerdmica o inclusive pyrex. Por
consiguiente, el calentamiento procede del interlor del recipiente y es irradiado hacia el
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exterior, en contrasta con el calentamiento convencional aue procede del exterior y que
puede decirse menos econdmico en términos de la energia gastada.

44
En 1986 Gedye y Ciguerre  emplearon la energia de las microondas para llevar

a cabo reacciones con sustratos orgdnicos, observando la generacidn de allas
temperaturas y presiones, ademds de disminuir los tiempos de reaccién y obtener
mejores rendimientos, en comparacién con los métodos clasicos.

, 45 o X .
Ciguere y sus colaboradores hicieron uso de la reaccién de Diels-Alder para

llevar a cabo la sintesos de los compuestos que se muestran a continuacién, los cuales
se sintetizaron por el método convencional y que posteriormente se compararon con el

46
método de microondas. En 1988, Smith y Westerday realizaron transformaciones

orgdnicas comparando el método convencional de calentamiento a reflujo, con el
método de las microondas. En todas estas aplicaciones las reacciones se llevaron a
cabo en solucién.

RESULTADOS OBTENIDOS A 720W Y 2.45GHZ, EN EL. HORNO DE

MICROONDAS".
Hidrélisis de la benzamida al drido benzoico (Esquema No. 39),

H2504
NH2 -?23——) @ﬂou + NHa* HSOf

MICROONDAS: 10min, 99% -
CLASICO: 1h, 90%
ESQUEMA No. 39
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Oxidacion de 1olueno a dcido benzoico (Esquema No. 40).
0
CH3  KkMnO4 X
O™ s Ay
6 KaCro07
MICROONDAS: 5min, 40%
CLASICO: 25min, 40%

ESQUEMA No. 40
Esterificacidn de dcido benzoico con metanol (Esquema No. 41).

0
H+
OH + CH30H ‘__..._""""‘ OCH3 4+ Ho0

MICROONDAS: 5min, 76%
CLASICO: 8h, 74%
ESQUEMA No. 41
Esterificacion de éc:do benzoico con n-propanol (Esquema No. 42).

CH3
ey~ 'v'-—@/&/\/ *+ H20

MICROONDAS: 18min, 86%
CLASICO: 7.5h, 89%
ESQUEMA No. 42

30



Estarificacion de acido benzaica con n-butanal (Esquema No.43).

MICROONDAS: 7.5min, 79%
CLASICO: 1h, 32%
ESQUEMA No. 43

En la siguiente figura se muestra como el t-propanol aumenta su presion al

48
aumentar el tiempo y la potencia de la irradiacién

PRES|ON
70
o3l 720W

69 558W
396w

50

40 234W

30 . 19w

20

% L) A
TIEMPO
{min}
FIGURA No. 1

La tabla No. 1 muestra algunos datos cbtenidos al irradiar diferentes disolventes
durante un minuto, indicdndose la temperalura alcanzada al final de la Irradiacion.
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TABLA No. 1,
Temperatura alcanzada con 50 mi. de disolvente durante un

a8
minuto de irradiacidn en el horno de micrcondas .

DISOLVENTE | TEMPERATURA °C PUNTO DE CONSTANTE

después de un min. EBULLICION DIELECTRICA
Agua 81 100 78.54
Metanol 65 65 32.63
Etanol 78 78 24.30
Cloroformo 49 61 4.80
Acetona 56 56 20.70

Hexano 25 68 189

Heptano 26 98 1.00

Dentro de las aplicaciones de la enargia de microondas, se ha llevado a cabo un
\ . . o 49
estudio sobre la sintesis de 1,4-dihidropiridinas, a travéds de la sintesis de Hantzsch

en comparacion con el método tradicional de calentamiento a reflujo. En general, al
llevar a cabo la sintesis utilizando los dos métodos, se obtuvieron las 1,4-
dihidropiridinas con rendimientos similares, pero cuando se utilizo la enérgia de
microondas la reaccién se llevo a cabo en un tiempo menor.

También en este articulo se describen dos métodos para llevar a cabo la
obtencién de 1,4-dihidropiridinas, los cuales se presentan en el Esquema No. 44, En el
método A se preparan diferentes ésteres de dcidos 1,4-dihldropiridin-3,5-dicarboxilices
(1), siguiendo la sintesis de Hantzsch por medio de la condensacion de un aldehido con
un acetoacetato de alquilo en una solucion de amoniaco. Ei método B consiste en ia
condensaciéon de un p-aminocrotonitriio con una cetona, lo cual da lugar a las
correspondientas 4,4-dialquil-1,4-dihidropiridina (2).
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METODO A,

Al o 0
NH40H/ E\OH
R —————
3@_(H0 * Me/u\/u\oﬁ4

R2

(1)
METODO B,
A ncF2><R1 ey
AcOH
oo Mo 20 T
R2 H2 Me \ Me
H
(2)

ESQUEMA No. 44

En fa tabla No. 2 se muestran los resullados obtenidos al llevara cabo las
reacciones de los Métodos A y B, para obtener las 1.4-dihidroplridinas (1) y (2),
indicandose los rendimientos obtenidos al llevar a cabo la reaccidn con el método

tradicional y con el de las microondas.



TABLA No. 2

mo'ce) | Lit ()

COMPUESTO | Ry R2 R3 R4
(tiempo,min) | (tiempo,h)
1a H H H Et 52 (4) 50 (12)
1b H H 2-Cl Et 55 (4) 39 (12)
1c H H 34 (4 50 (12
2.NO, | CH, “) (12)
1d H H El 27 (4 24 (12
2.CF, (4) (12)
1e H H Et 21 (4 15 (12
1f H 2Cl | &Ci Et 17 (4) 1(12)
1 H Et 36 (4 39 (12
9 2-0-CH, | 3-OCH, @ (12)
1h 2.CH,| 4CH, | 6.CH, Et 15 (4) 3.6(12)
2a CH, | CH, - . 46 (4) 45 (1)
2b cH, | F . . 32(4) :

. .
MO= microondas.

b
Lit.= método tradicional reportado en Ia literatura,

Los resultados en condiciones normales fueron tomados de la literatura.

Otra reaccidn que se ha estudiado es la esterificacion del dcido benzoico con
48 - iy e
diferentes alcoholes , la cual se realizd por ei método tradicional y con la radiacidn de

microondas, bajo las mismas condiciones de reaccidn (Esquema No. 45). Los
resultados obtenidos se muestran la tabla Mo. 3. ' ’

34



OH

+ ROH —P» + H0
ESQUEMA No. 45
TABLANo.3
ALCOHOL TEMP.APROX. TIEMPO DE RENDIMIENTO
(°C) REACCION (%)
Metanol 65 8 h. (reflujo) 74
134 5 min. (mlcro.) 76
1-Propanol 97 4 h. (reflujo) 78
135 6 min. (micro.) 79
1-Butanol 117 1 h. (reflujo) 82
135 7.5 min. (micro.) 79
1-Pentano! 137 10 min. (reflujo) 83
137 10.5 min. (micro.) 79

reflujo: calentamiento a refiujo.

micro.: radiacién con microondas.

Los resultados de la Tabla No. 3, muestran con claridad que a! llevar a cabo la
reaccion de esterificacidn, tanto con el calentamlento convencional, como con la
irradiacidn de microondas, se puede conciuir que en el caso de esta Ultima se

disminuyen los tiempos de reaccién, pero no se observa algin efecto positivo sobre el

- ., 48
rendimiento en esta reaccion .
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Para las reaccienes que se llevan a cabo en medios homogéneos o con
calentamiento a reflujo, se han reportado resultados contradictorios. Por ejemplo Ia
hidrdlisis del trifosfato de adenosina en un tubo cerrado, se lleva a cabo cen los mismos
rendimientos cuando esta se lleva a cabo tanto por el calentamiento convencional,
cemo por el de microondas.

La reaccién de eslerificacion del 1-prepanol con dcido acético, no mostrd
diferencia alguna al Hevarse a cabo per irradiacién con microondas o con calentamiento
convencional. Se ha sugierido que cuando la energla de microondas es absorbida por
el disolvents (p. j.. H,S0,) y no por el sustrato, inicamente se observan incrementos
modestos en los rendimientos de reaccidn en comparacién con aquéllos obtenides a
través del calentamiento convencional. Por otro lado, si la energia es absorbida por un
reaclivo (por ejemplo la vinilpiridina o su complejo de cobre) o por un complejo o
intermediario determinante en el rendimiento de la reaccién, entonces se observan
grandes incrementos en los rendimientos de reaccién. Esto se ha atribuido a un répido
ascenso en la temperatura del medio bajo las condiciones de microondas, ¢ a que se
alcarizan temperaturas mucho mas altas que las alcanzadas por un calentamiento
convencional debido a la presién generada por las condiciones del reactor (medio

cerrado).
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(X-NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA

0 Os__H X
2 EO . NH40H
X  EOH EtO OEt
0 A ]
H3C CH3

—Z

ESQUEMA No. 46
La cantidades utilizadas de cada uno de los reactivos a! aplicar el método
tradicional se muestran en la tabia No. 4

TABLA No. 4.
Compuesto: g moles mi,
Acetoacetato de elilo 52 0.04 5,1
Nitrobenzaldehido 3.0 0.02 -
Hidroxido de amonio 5.8 0.20 6.2
Etanol 15.8 0.30 20.0

L.a mezcla de reaccion se calenté a reflujo por un tiempo de tres horas. Una vez
que transcurrid ecte tiempo, en caliente se vertid la mezcla de reactidn en un vaso de

precipitados, el cual contenia una mezcla de agua/hielo, en donde se forma un

precipitado amarillo para cada uno de los compuestos. Estos precipitados se
recristalizaron de etanol.
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3.1.1 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(4 -NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-

1,4-DIHIDROPIRIDINA (C)
0 Os_H
2 E0 . NH4OH
E1OH
0 A
NO2

ESQUEMA No. 47
De esta 1,4-dihidropiridina se obtuvieron 2.2 g de producto, lo que corresponds
un rendimiento del 30%. Este compuesto presenta un punto de fusion del 118-120°C.
Este compuesto se caracterizd en base a sus propiedades espectroscopicas:

ESPECTHO No.5
| NO2 Espectroscopfa 1.R. (cm™)
5 - 3380 N-H amina secundar,
2980 C-H Insaturado
; 1682 carbonilo de éster
f HXHC 1600-1450 4ti
i - arométicos
o 07 CHy .
ha 1510y 1340 nitro
H3C p'g ?Hz 1488 =C insaturado
H  He 1302 C-0 éster
| ‘ ,
% ESQUEMA No. 48 1214 C-N alargamiento
! 826 aromatico(para)
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ESPECTRO No. 6
Espectroscopia RM.N.-'H

Ha  7.63PPM  nidrégenos del anillo aromatico; sistema AB,; 4H

Hi  5.95ppm hidrégenos de la amina del heterociclo; sefial de singulete; 1H

Ho 500ppm hidrogeno del heterociclo en posicion 4; sedal de singulete; 1H

4> $.03ppm hidrégenos del metilo del ester; sefal de cuadruplete; 4H

-2 23)ppm hidrdgenos del metilo del heterociclo en posicidn 2 y 6; senal de
singulete; 6H

-3 *zZlcoem  hidrdgenos del metilo del ester; sefal de triplete; 6H

3.1.2 SINTESIS DE LA 35-DIETOXICARBONIL-4-(3-NITRQFENIL)-2,6-DIMETIL~
1,4-DIHIDROPIRIDINA (B)

NQO2
0 Os__H
2 E0 . NH4OH
EOH Et0 OEt
NO2 Hse” N g
H
(B)

ESQUEMA No. 49
De esta 1,4-dihidropiridina se obtuvieron 7.053 g lo que corresponde a un
rendimiento del 95%. E! producto presenta un punto de fusién de 155-160°C.
Este compuesto se caracterizé en base a sus propiedades espsctroscipicas:
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ESPECTRONo. 4

ESQUEMA No. 50

Espectroscopfa RM.N.-'H
Ha1 7.85 ppm
Ha2 7.55 ppm

Ha
Hf

Hb
He
He

Hd

7.25 ppm
6.10 ppm
5.00 ppm
4.05 ppm
2.33 ppm

1.25 ppm

ESPECTRO No. 3
Espectroscopia LR. (cm')

3344 N-H amina

3096 aromaticos
3000-2800 C-H saturado
1704 carbonilo de éster
1646 compuesto nitro
1600-1450 aromaéticos

1370 C-H saturado
1300 C-0 éster

1214 C-N alargamiento

788y704 aromdticos meta sustituido

hidrégeno del anillo aromatico; sefal de doblete; 1H
hidrégeho del anillo aromalico; sefial de doblete; 1H
hidrégeno del anillo aromdtico; sefial de triplete; 4H

hidrégenos de la amina del heterociclo; singulete; 1H
hidrégenos del heteroclclo en posicién 4; sefal de singulete; 1H
hidrégenos del metileno del ester; sefial de cuadruplets; 4H ‘

hidrégenos de los melios del heterociclo en posicion 2 y 6; sefial de

singulete; 6H

hidrégenos del metilo del ester; sefial de triplete; 6H
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3.1.3 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(2-NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-
1,4-DIHIDROPIRIDINA (A)

(o] 0. H NO2
/U~ NH40H i
2 EO Nop AT,
/\&k * EIOH EtO | OFEt
0 A
H3C l;l CH3
H
(A)

ESQUEMA No, 51
De esta 1,4-dihidropiridina se obtuveron 3.6 g., lo que corresponde a un
rendimiento del 48%. Este producto presenta un punto de fusién de 75-76°C.
Este compuesto se caracterizd en base & sus propiedades espectroscépicas:

ESPECTRO No. 1

Ha
Espectroscopfa I.R.(cm™)
3328 N-H, amina
No2 3080-3000  C-H insaturado
Holi H Hc
o~ e 30002880  C-H saturado
0 |1 0 ﬁ:z 1690 carbonilo del ester
H3C r|4 ?Hz 1600-1450  aromaticos
3 Ht  He 1354 NO2
ESQUEMA No. 52 1212y 1160 C-O éster
1212 alargamiento C-N
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ESPECTRO No. 2

Espectroscopia RM.N.'H

Ha
Hf

Hb
He
He

Hd

3.2

7.45 ppm
5.8 ppm

5.75 ppm
4,05 ppm
2.35 ppm

1.25 ppm

hidrégenos del anillo aromdtico; senal de multiplete; 4H

hidrégenos d4e la amina del heterociclo sefal de singulete; 1H
hidrégenos del heteraciclo senal de singulete; 1H

hidrégenos del metileno del ester, seial de cuadruplete; 4H
hidrégenos de los metilos de! heterociclo en posicion 2 y 6 sefial de
singulete; 6H

hidrégenos del metilo del ester; sefial de triplete; 6H

SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(X-TOLUIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA

Se llevd a cabo la sintesis de Hantzsch para obtener los tres isémeros de la 3,5-
dietoxicarbanil-4-(toluil)-2,6-dimetil- 1, 4-dihidropiridina, utilizando el acetoacetato de etilo
y como aldehido se utilizaron por separado los Ires isémeros de! tolualdehido (orto,

meta y para), manteniendo una relacién molar de (2:1) de! p-celodster con respecto al
aldehido. Como come fuente de amonfaco se empled al hidréxido de amonio y como
disolvente al etanol, Esquema No. 53.

EtO

CHa
NHOH ﬂ\
+
ot o ¥ EO Y oe
0 A HaC CHa

|
H

orto-, meta-, para-

orto-, meta-, para-

ESQUEMA No. 53
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L2 canlidades utilizadas de cada uno de los reactivos en esta reaccicn, se
muestra en la tabla No. 5.

TABLA No. 5.
Compuesto: gr mol mi,
Acetoacetato de 6.5 0.050 6.4
etilo
Tolualdehido 3.0 0.025 29
Hidrdxido de amonio 5.6 0.160 6.2
Etano! 15.8 0.300 20.0

3.21 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONiL-4-(4"-TOLUIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA (F)

0 O M
2 E0 . NH4OH
EtOH
0 A
CH3

ESQUEMA No. 54 ‘
De esta 1,4-dihidropiridina se obtuvieron 3.43 g de compuesto, lo cual
corresponde aun rendimento dsl 40%. Este producto presenta un punto de fusién de
90-95 °C. '

Este compuesto sa caracterizé en base a sus propiedades espsctroscdpicas:
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H_ He
o e
Ha fﬂz Hd
|
Hf  He
ESQUEMA No. 55
ESPECTRO No. 12
Espectroscopia de R.M.N.

ESPECTRO No.11
Espectroscopia de LR, (cm™)
3558 N-H amina
3100-3000 aromaticos
3000-2800 C-H saturado
1690y 1652 carbonilo del ester
1652 N-H amina
1600-1450 arométicos

1372 C-H  saturado

1300 C-0 éster

786 aromaticos para sustitufdo

Ha 7.08ppm hidrdgenos del anillo aromatico; sistema AB; 4H

Ht  5.70 ppm hidrégéno de la amina del heterociclo; sefial de singulete; 1H
He  4.08 ppm  hidrdgenos del metileno del ester; sefial de cuadruplete; 4H
Hb 4.92ppm hidrdgeno del heterociclo; sefial de singulete; 1H

He 2.30ppm - hidrégenos de los metilos del heterociclo en posicidn 2 y 6; sefial de

singulete; 6H

Hg 225ppm hidrégenos del metilo del anllio aromdtico; sefial de singulete; 6H
1.65 ppm  corrresponde al pico del del agua presente en el clorotormo

) .. 50
(disolvente que se uso para su analisis) .

Hd 1.21ppm hidrdgenos de! metilo del ester; sefial de triplete; 6H



3.2.2 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(3"-TOLUIL)-2,6-DIMETIL-1 4~

DIHIROPIRIDINA (E)
0 O~ _H
2 EO . NH4O0H
EtOH
© CHy A

ESQUEMA No. 56

Lz *.4.Dhidropiridina sintetizada en esta reaccién es de color amarillo, de fa cual

s ooiuvigron 8.4 g de compuesta, fo que corresponde a un rendimiente del 88%.
Este producto presenta un punto de fusién de 128-130 °C.

Este compuesto se caracterizd en base a sus propiedades espectroscépicas:

ESPECTRO No. 9
Espectroscopia de LR. (cm™)
3354 N-H, amina

3101 C-H Insaturado
3100-3000 aromaticos
30002800 C-H saturado
2000-1660 arométicos

}‘if He 1690y 1298 carbonito del ester
1650y 1482 N-H

1200y 1116 atargamiento C-N
710 aromético meta sustituido

ESQUEMA No. 57
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ESPECTRO No. 10

Espectroscopia de RMN.

Ha
Hi

Hb
He
He

Hg

Hd

6.98 ppm
5.67 ppm
4.92 ppm
4.06 ppm

2.31 ppm

1.20 ppm
1.65 ppm

1,20 ppm

nidrogenos del anillo aromatico; sefial de mukiplete; 4H

hidrdgeno de la amina del heterociclo; senal de singulste; 1H
hidrégeno del heterociclo; sefial de singulete; 1H

hidrégenos de los metilenos del ester; sefal de cuadruplete
dobleteado; 4H

hidrégenos de los metilos del heterociclo en posicién 2 y 6; sefal
de singulete; 6H

hidrégenos de los metilos del ester; sefiai de triplete; 6H
corresponde al agua presente en el cloroformo (disoivents que se

.. 50
uso para su analisis)

hidrdgenos de los metilos del ester; sefial de triplete; GH

La sefial de cuadru-plete dobleteado que aparece en 4.06 ppm corresponde a

los hidrogenos de los metilenos del éster; esta seflal se presenta de esta manera

debido que existe un momento en que los metilenos de los dos grupos éster no son

jguales. Este momento es cuando gira la molecula quedando el miatilo del anilio

aromatico muy junto al metileno del éster. Otro efsclo que puede estar actuando y que

puede explicar esta sefial, es la hiperconjugacién ya que el grupo metilo de! anillo

bencsnico, la pude presentar, como sa muestra en el siguiente esquema, y a travéz de

esta puede atacar al grupo carbonilo de uno de los grupos éster, formando asf un

intermediario tetrahédrico de 5 miembros, el cual es estable.
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P I 0‘6
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ESQUEMA No. 58

Esto hace que uno de los metilenos de los dos grupos éster sea diferente y la
molecula no sea simetrica.

3.23 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(2°-TOLUIL.)-2,6-DIMETIL-1,4-

DIHIDROPIRIDINA (D)
O~ M
Q 0 CHja
0 + S e——> ko OEt
y EtOH |
A HaC CHa
H
(D)

ESQUEMA No. 59
De esta reaccién se obtuvieron 6,86 g de compuesto puro lo que coiresponde a

un rendimiento del 80% para esta reaccién, Este producto presenta un punto de fusidn '
de 100-105 °C.

Este compuesto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscépicas:

47



ESPECTRO No.7
Espectroscopia de L.R. (cm™)

Ha 3356 N-H amina
3091 aromatico
'fg 2982 C-H saturado e insaturado
0 SHe 2000-1660 arométicos
Hbil H He ' )
/\O OX Ha 1698 carbonilo del éster
P :Eld 1650 y 1484 N-H
H3C ?l ?Hz 1300 C-0 éster
Hf  He 1200 alargamiento C-N
774 aromdtico orto sustituido

ESQUEMA No. 60

ESPECTRO No. 8

Espectroscopla de R.M.N.

Ha 7.00ppm hidrégenos del anillo aromatico; sefial de multiplete; 4t

Hf  5.63ppm hidrégenos de la amina del heterociclo; sefial de singulete; 1H

Hb  4.93ppm hidrdgeno del heterociclo; sefial de singulets; 1H

Hc  4.09ppm hidrégenos del metileno del ester; sehal de multiplete; 4H

He 2.33ppm hidrégenos de los metilos del heterociclo en posicién 2 y 6; sefal de

singulete; 6H

Hg 2.26ppm hidrégenos del melilo del anillo aromalico; sefial de singulete; 3H

1.65ppm  corresponde al agua presente en el cloroformo (disolvente que se

) B0
utilizd para su analisis) .

Hd 1.22ppm hidrégenos del metilo del ester; sefia! de triplete; 6H

Ef resumen de los resultados obtenidos de las 1,4-dihidropiridinas por el método
tradicional se muestran en la siguiente tabla. '
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TABLA No, 6

COMPUESTO SINTETIZADO METODO CLASICO
tismpo (h) rendimiento (%)

3,5-DIETOXICARBONIL-4(2'-NITROFENIL)- 3.0 48.0
2,6-DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA.
3,5-DIETOXICARBONIL-4(3"-NITROFENIL)- 3.0 95.0
2,6-DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA.
3,5-DIETOXICARBONIL-4{4'-NITROFENIL)- 3.0 30.0
2,6-DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA,
3,5-DIETOXICARBONIL-4(2-TOLUIL)-2,6- 34.0 80.0
DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA.

3,5-DIETOXICARBONIL-4(3"-TOLUIL)-2,6~ 340 98.0
DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA.

3,5-DIETOXICARBONIL-4(4"-TOLUIL)-2,6- 34.0 40.0
DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA,

Como se puede observar en la tabla anterior, es importante el sfacto inductivo,
ya gue con los isémeros dsl nitrobsnzaldehido, los tismpos de reaccidn son menorss,
Como un punto a estudiar para completar este trabajo de Investigacién, se deberlan de
hacer fas reaccliones en las mismas condiciones a 6 h y ver que efecto presenta el
cambio de esta variable.

En general los rendimientos obtenidos fueron mas altos cuando se utilizaron los
aldshidos con los grupos metilo como sustituyentes, y estos grupos no incrementan la
electrofilia del grupn carbonilo, sino qus la disminuyen, sismpre y cuando el paso lento
fusra la formacion de la snona. Psro los tismpas de reaccién son mucho mayores.

Los resultados que se obtuvieron en este trabajo, demuestran que el sfecto
Inductivo y e resonante son muy importantss, y que el paso lento de la reaccion es la
adicién de Michael (4 adicion-1,4), antre la snona y fa snamina:
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ESQUEMA No. 61
Cuando el sustituteyente en la posicion 4 e‘s un grupo nitro, Se pueden presentar
las siguientes formas resonantes, en las que se observa con claridad que no se puede
realizar la adicidn-1,4, ya que no esta activada esta posicidn:

d
ESQUEMA No. 62

Lo mismo sucede con &l isdémero arto. Como no es posible que estas formas
resonantes se presenten con el isémero meta, es con este isémero con el que se
obtienen los mejores resultados {ver la Tabla No. 6).

Para explicar las diferencias en los rendimientos obtenidos entre los isémeros
de! tolualdehido, se debe tomar en cuenta de que en el isémero para, a través de la
hiperconjugacion, también se ve disminuida la electrofilia en la posicién 4 (Esquema
Na. 63). .

50



0 0 01 O
d "
L! OEt YT okt
;7 < ~
H
N CHa
HoH )

ESQUEMA No. 63
Con el isdmero orto, esto ocurre en un menor grado, debido al impedimento

estérico (Esquema No. 64).

e
CO 0 t 0
OEt ~N OE
| ~
N =
l\
H
C J ™~
HA ¢
ESQUEMA No. 64

Como el isémero mefa no puede presantar la hiperconjugacién, con este isémero
$8 obtuvieron los rendimientos mas altos.

B -
Alan R. Katritzky , propuso un mecanismo de reaccion para la sintesis de

compuestos 1,4-dihidropiridinas a través de la sintesis de Hantzsch (Esquema No. 65),
En la propuesta hecha por Katritzky se flego a la conclusién de que ef paso lento,
determinante de la velocidad de la reacclén es fa reaccién de adicidn de Michael, y
nuestros resultados confirman asta aseveracion,

51



o) 0 Ph

ROC COR M ROC
Ry N7 R T— £ oo R 0.9,
H “H20 -H0
1
0

l.muo m con Ph
Re” YR 2 | Ro COR
H 6 “Ph OH
+ PhCHO
RO COR Adicién Michaesl NH72 Rz
< | /
A™ N 2 Ph i *
4 CoR Ph
RO
luao CH ROC COR
N
a R2 Ry
Ph 9 REI \ oH
R ~ COR b
<
R -He0
I Ph i
l ROC Ph
« COR ROC. COR
: R2
RO COR 13 H0
R2 Rz” N o
H
R2 2 15
12
isomarizacién
Series R
RZ
a Me Me
b OMe Me
¢ Ph Me
d OEt
CF,

ESQUEMA No. 65
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3.3 SINTESIS DE MALEIMIDAS Y ALGUNOS DERIVADOS

Para la obtencién de estos compuestos, de acuerdo a la informacion descrita en
la literatura, en este trabajo se planted la sintesis de los derivados de las maleimidas a
partir del anhidrido malefco y una amina primaria.

Para comprobar si el método de obtencidn se podria aplicar para la sintesis de

o . . . 52 o
las bis-maleimidas, se repitid la técnica descrita por Ajav K. Bose  para la obtencion

de la N-ftalil-L-B-fenilalanina (G). En esta técnica se forma un derivado de la ftalimida, a
partir del anhldrido ftdlico y una amina primaria, la p-(L)-fenilalanina, para que en
presencia de trietlamina se forme el compuesto (G). Bose reporta un tiempo de
reaccién de 1.5 h., y un rendimiento del 91.5-95% de producto crudo y de un 83-90%
de compuesto puro recristalizado. Esta sintesis se presenta en el siguiente Esquema
66.

‘1 e
, N(C2H
o . @\A‘m (C2Hs)3 '
| N2 |
0 0

(G)
ESQUEMA No. 66

Para llevar a cabo esta sintesis se utilizaron el anhidrido ftdlico y la p-(L)-
fenilalanina, utilizando como disolvente al tolueno y la trietilamina como catalizador, los
cuales so calientaron a reflujo durante 40 h. £l progreso de la reaccién se sigui¢ por
cromalografia en capa fina. De esta reaccldn se obtuvo un sélido blanco, con un
rendimiento dei 57% y con un punto de fusién de 176-179°C. Este compuesto se
recristalizé de etanol, | 1

Como se puede observar el tiempo de reaccién reportado no fué reproducible;
E£n cuanto al rendimiento, este tampoco fué reproducible, ya que nosotros obtuvimos 8l
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praducto con un rendimiento del 57% y el que se encuentra reportade es de alrededor
del 90%.
Las cantidades de los reactivos utilizadas para esta reaccidn se presentan en la

tabla No. 7.

, TABLA No. 7
Reactivo g. moles ml.
Anhidrida Ftalico 1.48 0.01 -
p-(L)-lenilalanina 1.5 0.01
Tritilamina 0.0225 0.00022 0.031
Tolueno 130.05 1.4135 160

E! producto obtenido se caracterizd en base a sus propiedades

espectroscépicas:
i‘id Ha
0 0xL0 Ha ESPECTRO No. 13
| He Espactroscopla 1.R. (cm™)
N . 3064 C-H insaturado
iH T bH  Hb o 3000-2500 O-H, dcido
Ha O 2887 C-H saturado

ESQUEMA No. 67 2000-2660 aromdtico

1772 carbonilo de 4cido

1716 carbonilo de amida
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ESPECTRO No. 14
Espectroscopia d& AMN-H'

Hd
He
Hi
Hg

Ha

He
Hb

9.55 ppm
7.97 ppm
7.53 ppm
7.13ppm

7.00 ppm

3.30 ppm
2.55ppm

hidrégeno del dcido carboxilico; sefal de singulate; 1H

hidrégenos del heterociclo en posicidn arto; sefal de doblete; 2H
hidrégenos del heterociclo en posicidn meta; sefial de doblets; 2H
hidrégenos del anillo aromdtico en posicién orto; sefal de doblete;
2H

hidrégenos dal anillo aromdtico en posicién meta y para; sefal de
doblete; 3H

hidrégeno del carbono unido al nitrégeno; sefial de triplete; 1H
hidrégenos del metileno pegado al anillo aromatico; sedal de
doblete; 2H

Una vez que se establecié la técnica, se llevd a cabo la sintesis de! 1,3-
bis(ftaleimida)etano (H) a partir del anhidrido ftdlico y del 1,3-diaminopropano,
utilizando nuevamente como disolvente tolueno y como catalizador la trietilamina,
(Esquema No. 68). Las cantidades de los reactivos utilizados en esta reaccidn se
musestran en |a tabla No. 8.

(¢}

0 0 0
l l |
0 + BN NN —P @:l(\n’\/\ﬁ)@
i
H)

ESQUEMA No. 68
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TABLA No. 8.

Reactivo g. moles ml.
Anhidrido ftalico 1.48 0.01
1,3-Diaminopropano 0.37 0.005 0.42
Trietilamina 0.022 0.00022 0.031
Tolueno 130.05 1.4135 160

Con las cantidades de los reactivos ya mencionadas en la tabla No. 8, y en

presencia de toiueno como disolvents, y bajo una agitacién magnética vigoroza, esta

reaccidn se lievd a cabo en un tiempo de 16 hr. de calentamiento a reflujo, obteniendo

el 1,3-Bis(ftaleimida)-etano (H), el cual se recristalizé de metanol. Este compu@sto

presenta un punto de fusiér de 208-210 °C, y el cual se obtuvd con un rendimiento del

34%

El producto se caraclerizé en base a sus propiedades espectroscdpicas:

(I

Hb

ESQUEMA No. 69

He

Hd
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ESPECTRO No. 15
Espectroscopfa de LR. (cm”)
4080-3020 C-H insaturado
3080 aromatico

. 3000-2800 C-H saturado

2000-1660  aromatico

1690 carbonlio de amida
1458 C-H saturado
1382 C-H saturado

1348 N-H, amina




ESPECTRO No. 16

Espectroscopia de RMN-H'

Hc 7.20 ppm hidrégenos del anillo aromético en posicidn orto; seial de doblete; 4H

Hd 6.97ppm hidrdgenos dal anillo aromdtico en posicidn meta, sefal de doblete; 4H

Ha 2.25ppm hidrégenos de los metilenos unidos a los nitrégenos del heterociclo;
sefal de triplete; 4H

Hb 1.25ppm hidrégenos del metileno; sefal de quintuplete; 2H

Pusesto que la reaccion ya se dominaba, se procedié a efectuar la sintesis del
1,3-Bis(maleimida)etano (1), utilizando anhidrido malefco y el 1,3-diaminopropano, en
una relacién molar (2:1), utilizando como catalizador la tristilamina y como disolvente el
tolueno. Esta sintesis se presenta en el Esquema No. 70.

o}

| i i
EtgN
L0+ HWN N ——p E:)N/\/\N |
|
0
)

4 I
ESQUEMA No. 70

El progreso de la reaccién se siguld por cromatografia en capa fina, y al llevar a
cabo esta reaccién, al calentar a reflujo utilizando una trampa de Dean-Stark, se
formaba una mezcla chiclosa que al ir aumentando sl tismpo, pasaba 'a formar un
sélido en el seno de la reaccidn. Este sélido se aislo por filtracién y se lo realizé una
cromatogralia en capa fina, a través de la cual se determing qus la raacclén no siguié el
camino deseado, ya que presentaba una mezcla compleja de compuestos. Ademas, en
la trampa de Dean-Stark no se ohservd el desprendimiento de agua, lo cual indicé que
dentro de los compuestos formados que se veian en la placa de cromatograffa en capa
fina, no se encontraba el producto que se esperaba, El calentamiento a reflu]b, se -
continud por 48 hrs pero la reaccién no procedid.
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Por esta razén se decidid cambiar la catdlisis basica por una dcida, pero la
reaccion se comporté igual que con la catalisis bdsica. En base a estos resultados se
decidié cambiar la técnica. Debido a que con con la técnica anterior no se alcanzaba la
solubilidad total de los reactivos, para que la reaccion fuera en una sola fase, se penso
en cambiar el disolvente (tolueno por benceno) y emplear una agitacion mas vigorosa y
eficiente, para que hubiera una mayor superficie de contacto y favorecer de esta
manera la reaccién. Las cantidades utilizadas de los reaclivos para esta reaccion, se
presentan en la tabla No. 9.

TABLA No. 9
Reactivo g. moles mi.
Anhf{drido malefco 5.096 0.052 -
1,3-Diaminopropano 1.85 0.025 0.48
Acido sulfurico 1.84 0.0187 1.0
Benceno 131.85 1.69 150

Para la sintesis de este compuesto se siguid la técnica que se en la parte
experimental. Esta reaccidn se llevé a cabo con un tiempo de caientamiento de reflujo
de 29 h. a través de la cual se obtuvo un sélido blanco, el cuai presenté un punto de
fusién de 168-170 °C. Este compuesto se obtuvo con un rendimiento del 30%.

El producto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscdpicas.
ESPECTRO No. 17
Espectroscopla de I.R. (cm™)

0 Ha 0
| | He 3080-3000 © C-H insaturado
| N | 3000-2800 C-H saturado
| Hb | 1610 carbonilo de amida
0

1378 C-H saturado
ESQUEMA No, 71
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ESPECTRO No. 18

Espectroscopia de RMN-H'

Hc  7.08ppm  hidrégenos del heteraciclo, sefial de singulete; 4H

Ha 225ppm  hidrdgenos de los metilenos unidos a los nitrdgenos; sefial de
triplete; 4H

Hb 1.25ppm  hidrégenos del metileno; sefial de quintuplete; 2H

3.4 SINTESIS DE LA 3-ETOXICARBONIL-6-HIDROXICUMARINA (J)

Se ha reportado la obtencién de la 3-etoxicarbonil-6-hidroxicumarina a través de
la reaccién de Knoevenage! (Esquema No. 72), utilizando el maloﬁato de dietilo 6 bien
el dcido maldnico como compuesto con un grupo metileno activo, y el 2,5-
dihidroxibenzaldehido, en prasencia de fa anilina como cataiizador.

H O o
0 (@]
H NH HO.
+ -—-—-"’—) ~N OFEt
Et0 OEt
0”0
OH
)
ESQUEMA No. 72 ‘

Para llevar a cabo la sintesls de este compuesto, se hizo reacclonar ‘el 2,5-
dihidroxibenzaldehido con malonato de distilo, en presencia de - anilina como
catalizador. El compuesta crudo se obtuvo con un rendimiento dei 95%. Su purificacidn
5@ llevd a cabo por recristalizacidn con etanol, obteniéndose un compuesto puro con un
punto de fusién de 192 °C, y con un rendimiento del 87%.

E! producto se caracterizd en base a sus propiedadss espectroscépicas.
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dH—0 )\ ESPECTRO No. 19

Espectroscopia |.R. (cm’)

(6 2T 3200-3500 banda correspondiente a la vibra-
cién del enlace O-H

3080 C-H saturado

2930-2980 sobretonos de C-H Saturado

1746 banda larga y fina debida al enlace C=0

1672-1572 C=C insaturado

1440-1380 C-H insaturado

1180 de la vibracién R-CO-OR

ESQUEMA No. 73

ESPECTRO No. 20
Espectroscopla R.M.N-"H

Hd
He
He
Hb
Ha

35

9.9 ppm  hidrégeno del OH; sefal singulete ancho; 1H.

8.6 ppm hidrégerio en posicidn 4; sefial de singuiete; 1H.

7.1-7.4 ppm hidrégencs del anillo aromatico; serial multiplete; 3H.
43ppm  hidrégeno del metileno del ester; sefial de cuadruplete; 2H.
1.3ppm  hidrdgenos del metilo del ester; sefial de triplete; 3H.

SINTESIS UTILIZANDO COMO FUENTE DE ENERGIA LAS MICROONDAS

Una vez que se establecieron las condiciones de reaccién por el método

tradicional, se procedid a efactuar la sintesis utilizando las microondas como fuente de

energia. Para esto se empled cada una de las técnicas que se describen en la parte

experimantal para cada uno de los compuestos sintetizados.
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En la tabla No. 10, se muestran los resuitados obtenidos al Hlevar a cabo 1a
reaccidn, utilizando el método. cldsico o tradicional y la irradiacion con las microondas.
TABLA No. 10.

COMPUESTO SINTETIZADO MICROONDAS CLASICO

tiempo] Rend. | tiempo | Rend

3.5-dietoxicarbonil-4-(2 -nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4- 16s 70 % 3n 48 %
dihidroplridina

3.5-dietoxicarbonil-4-(3 “nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4- i6s 85 % an 95 %
dihidropiridina

3.5-dieloxicarbonil-4-(4 -nitrofenil)-2, 6-dimetli- t 4 158 43 % 3h 30 %
dihidropirdina

3.5-dietoxicarbonil-4-(2 -toluil)-2,6-dimetil-1,4- 2 min 70 % 34h 80 %

dihidropiridina
3,5-dietoxicarbonil-4-(3 “toluil)-2,6-dimetil- t, 4- 2 min 80 % 34h 98 %

dihidropiridina
3 5-dietoxicarbonil-4-(4 “toluif)-2, 6-dimetil-1,4- 2 min 50 % 34h 40 %

dihidroplridina
N-falil-p-(L)-fenilalanina 16 min | descomp.| 40h 57 %
1,3-bis(ftalelmida)-propano 14min} polim. 16h | 34 %
1,3-bis(maleimida)-propano 9 min polim. 29 h 30 %
3-etoxlcarbonli-6-hidroicumarina 8 min 90 % 2h 95 %

En esta tabla podemos observar como disminuyen los tiempos de reaccién
cuando se utlliza como fuenta de energia las microondas y que en algunos de los casos
se incrementa su rendimiento, como con los compuestos 3,5-dietoxicarbonil-4-(4'-
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toluil)-2,8-dimetil-1,4-dihidropiridina y 3,5-dietoxicarbonil-4-(2"-nitroteni!)-2, 6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.

Con respecto a maleimidas y a las ftalimidas, el método de las microondas no
funciond. De acuerde a lo descrito en la literatura, en la reaccién de esterificacion, la
irradiacién con microondas no presentd un efecto positivo en cuanto al rendimiento de
la misma. Si tomamos en cuenta que en la reaccidn de esterificacion hay
dasprendimiento de agua, y en la reaccion de formacién de las imidas (derivados de la
ftalimida y de la maleimida) también hay desprendimiento de agua, todo parece indicar
que en este tipo de reacciones las microondas no funcionan, posiblemente por las altas
presiones que se generan dentro del matraz de reaccién, lo cual impide que se alimine
el agua del seno de la mezcla de reaccidn. Los productos obtenidos en estas
reacciones fueron polimeros, los cuales se pueden explicar en base a la reactividad de
la doble ligadura presente dentro de la estructura de la maleimida, ya que la reaccién
de polimerizacidn es caracteristica de un alqueno.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Los compuestos que se emplearon como materias primas para la sintesis de los
diferentes compuestos obtenidos fueron de grado reactivo (Merck y Aldrich) vy los
disolventes utilizados para las recristalizaciones de grado técnico, y los cuales se

purificaron en el laboratorio.
Tanto la pureza de los reactivos, como el avance ge fa reaccion, se determind

cualitativamente por cromatografia en capa fina, utilizando placas de silica gel 60F254,
con soporte de vidrio 6 con soporte de aluminio, y como reveladores la luz ultravioleta

y/o vapores de yodo.
Los espectros de infrarrojo (1.R.), se determinaron en un espectrofotdmetro

Perkin-Elmer modelo 1600 serie FTIR, en pastilla de KBr, y las frecuencias se expresan
encm”.

Los espectros de HMN-H' fueron determinados en un espectrofotémetro Varian
modsio EM390 de 90 Mhz, usando como referencia interna tetrametilsitano (TMS) y
como disalventes CDCl, 6 etanol deuterado. Ei desplazamiento quimico (), se exprasa

en partes por millén (ppm), relativas al TMS.
4.1 SINTESIS POR EL METODO TRADICIONAL
4.1.1  SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(3"-NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-

1,4-DIHIDROPIRIDINA

En un matraz de fondo redondo de 100 m!, con una boca (junta esmerilada
14/20) y al cual se adaptd un refrigerante de Liebigs con juntas esmeriladas 14/20, se
colocan 5.1 mi. (5.2 g, 0.04 mol) de acetoacetato de etilo y 3.0 g. (0.02 mol) de 3-
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nitrobenzaldehido. Bajo una agitacion magnetica vigorosa se agregaron 6.2 mi, (5.6 g,
0.16 mol) de hidréxido de amonio y 20 ml. (15.8 g, 0.3 moi) de etanol. Una vez que se
agregaion todos los reactives la disolucion fue total, y fa mezcla de la reaccién se
calentd hasta alcanzar el reflujo, el cua! se mantuve por 3 h. Al términe de este tiempo
se suspendié el calentamiento e inmediatamente se vierte en un vaso de precipitados
que contiene una mezcla aguatielo, para que cristalice la mezcla de la reaccién,
obteniendo 7.3 g. de cristales de color amarillo. El producto se recristaliza en etanol,
obteniendo 7.053 g. de cristales del mismo color los cuales presentan un punto de
fusién de 155-160 °C, El producto se obtuvo con un rendimiento del 95 %.
El producto se caracterizd en base a sus propiedades espectroscdpicas.

ESPECTRO No. 3

IR (vcm™): 3344, 3000-2800, 1600-1450, 788 y 704, 1704, 1300,

3096, 1214,
ESPECTRO No, 4

RMN—H‘: 7.57 ppm, 5.00 ppm (singulete), 4.05 ppm (cuadruplete),
1.25 ppm (triplete), 2.33 ppm (singulete), 6.1 ppm (singulete).

41.2 SINTESIS DE LA 3.5-DIETOXICARBONIL-4-(2°-NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-
1,4-DIHIDROPIRIDINA

En un matraz de fondo redondo de 100 ml., con una boca (junta esmerilada
14/20) y ai cual se adaptd un refrigerante de Liebigs con juntas esmeriladas 14/20, se
coloca 5.1 mi. (5.2 g., 0.04 mol) de acetoacetato de etilo y 3.0 g. (0.02 mol).de 2-
nitrobenzaldehido, Bajo una agitacion magnélica vigorosa, se agregaron 6.2 ml. (5.6 g,
0.16 mol) de hidréxido de amonio y 20 ml. (15.8 g., 0.3 mol) de etanol. Una vez que se_
agregaron todos los reactivos la disolucidn fue total, y la mezcla de la reaccion se
calentd hasta alcanzar el reflujo, el cual se mantuvo por 3 h. Al términe de este tiempo,
se suspendio el calentamlento y en caliente se vierte en un vaso de precipitados que
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contiene una mezcla agua/hielo, para que cristalice la mezcla de la reaccion,
obteniendo 4.0 g. de cristales de color amarillo. El producto se recristaliza en stanol,
obteniendo 3.6 g. de cristaies del mismo color los cuales presentan un punto de fusién
de 75-76 °C. Ei producto se obtuvo con un rendimiento del 48%.

£l producto se caractarizé en base a sus prepiedades espectroscdpicas:

ESPECTRO No. 1
IR (v.cm.1): 3000-2880, 3000-3080, 1600-1450, 1699, 1306, 3328, 1212, 1676.
ESPECTRO No. 2
RMN-H‘: 7.45 ppm (multiplete), 4.80 ppm (singulete), 4.05 ppm (cuadruplete),
1.25 ppm (triplete), 2.35 ppm (singulete), 5.75 ppm (singulete).

41.3  SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(4 -NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-
1,4-DIHIDROPIRIDINA.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml, con una boca (junta esmerilada
14/20) y al cual se adapté un refrigerante de Liebigs con juntas esmeriladas 14/20, se
coloca 5.1 ml. (5.2 g., 0.04 mol) de acetoacetato de etilo y 3.0 g. (0.02 mol) de 4-
nitrobenzaldeh(do. Bajo una agitacién magnética vigorosa, se agregaron 6.2 ml. (5.6 g.,
0.16 moi) de hidréxido de amonic y 20 ml. (156.8 g., 0.3 mol) de etanol. Una vez que se
agregaron todos los reactivos la disolucién fue total, y la mezcla de la reaccion se
calentd hasta alcanzar el refiujo, el cual se mantuvo por 3 h. Al término de este tiempo,
se suspendié el calentamiento y en caliente se vierta en un vaso de precipitados que
contiene una mezcla agua/hieln, para que cristalice la mezcla de la reaccién,
obteniendo 2.8 g. de cristales de coior amariflo. El producto se recristaliza en etanol,
obteniendo 2.2 g. de cristales del mismo color, y los cuales presentan un punto de
fusién de 118-120 °C. Ei producto se obtuvo ¢on un rendimiento del 30%.

El producto se caracteriz en base a sus propiedades espectroscépicas.
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ESPECTRO No. 5
IR (v.cm'): 3000-2880, 3000-3080, 1488, 1600-1450, 826, 3380, 1700, 1302.
ESPECTRO No. 6

RMN-H‘: 7.63 ppm (multiplete), 5.00 ppm (singulete), 4.03 ppm (cuadruplete),
1.20 ppm (triplete), 2.30 ppm (singulete), 5.95 ppm (singulete).

41.4  SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(2"-TOLUIL)-2,6-DIMETIL-
1,4-DIHIDROPIRIDINA.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml., con una boca (junta esmerilada
14/20) y al cual se adapté un refrigerante de Liebigs con juntas esmeritadas 14/20, se
coloca 6.0 ml. (6.5 g., 0.05 mol) de acstoacetato de etilo y 2.9 ml. (3.0 g., 0.025 mol) de
2-tolualdehido. Bajo una agitacién magnética vigorosa, se agregaron 6.2 ml. (5.6 g.,
0.16 mol) de hidréxido de amonio y 20 ml. (15.8 g., 0.3 mol) de etanol. Una vez que se
agregaron todos los reactivos la disolucién fue total, y la mezcla de la reaccién se
calentd hasta alcanzar el reflujo, el cual se mantuvo por 34 h. Al término de este
tiempo, se suspendié el calentamiento y en caliente se vierte en un vaso de
precipitados que contiene una mezcla agua/hielo, para que cristalice la mezcla de la
reaccion, obteniendo 7.2 g. de cristales de color amarillo. El producto se recristaliza en
etanol, obteniendo 6.86 g. de cristales del mismo color los cuales presentan un punto
de fusién de 100-102 °C. El producto se obtuvo con un rendimiento del 80%.

El producto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscopicas.
ESPECTRO No. 7

IR (v.cm.1): 3000-2880, 3080-3020, 3100-3000, 2000-1660, 774, 1698, 1300,
3356, 1650 y 1484, 120.
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ESPECTRO No. 8
1
RMN-H : 7.0 ppm (multiplete), 4.93 ppm (singulete), 4.09 ppm (multiplete), 1.22

ppm (triplete), 2.33 ppm {singulete), 5.63 ppm (singulete), 2.26 ppm
(singulate).

4.1.5 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(3-TOLUIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA

En un matraz de fondo redondo de 100 m!, con una boca (junta esmerilada
14/20) y al cual se adaptd un refrigerante de Liebigs con juntas esmeriladas 14/20, se
coloca 6.0 ml. (6.5 g., 0.05 mol) de acetoacstato de etilo y 2.9 m!. (3.0 g., 0,025 mol) de
3-tolualdehido. Bajo una agitaclon magnética vigorosa, se agregaron 6.2 ml. (5.6 g.,
0.16 mol) de hldréxido de amonio y 20 m!. (15.8 g., 0.3 mol) de etanol. Una vez que se
agregaron todos los reactivos la disolucién fue total, y la mezcla de la reaccion se
calantd hasta alcanzar el reflyjo, al cual s8 mantuvo por 34 h. Al término de este
tlempo, se suspendié el calentamlento y en caliente se vierte en un vaso de
precipitados que contiens una mezcla agua/hislo, para que cristalice la mezcla de la
reaccidn, obteniendo 8.6 g. de cristales de color amarillo. E! producto se recristaliza con
atanol, obteniendo 8.4 g. de cristales del mismo color los cuales prasentan un punto de
fuslén de 128-130 °C. El producto se obtuvo con un rendimiento del 98%. ‘

El producto se caracterizd en base a sus propledades espectroscdpicas:
ESPECTRO No. 11

IR (v,cm"): 3000-2800, 3101, 3100-300, 2000-1660, 710, 1690 y 1298, 3354,

1650y 1482, 1200y 1116.
ESPECTRO No. 10

RMN-H‘: 6.98 ppm (multiplets), 4.92 ppm (singulete), 4.06 ppm (multiplete),
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1.20 ppm (tripfete), 2.31 ppm (singuiete), 5.67 ppm {singulete), 2,26
ppm { singulete).

4.1.6 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARGONIL-4-(4-TOLUIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA,

En un matraz de fondo redondo de 100 mi., con una boca (junta esmerilada
14/20) y al cual se adaptd un refrigerante de Lishigs con juntas esmeriladas 14/20, se
coloca 6.0 ml. (6.5 g., 0.05 mol) de atetoacetato de etilo y 2.9 ml. (3.0 g., 0.025 mol) de
4-tolualdehido. Bajo una agitacién magnética vigorosa, se agregaron 6.2 mi. (5.6 g.,
0.16 mol) de hidréxido de amonio y 20 ml. (15.8 g., 0.3 mol) de etanol. Una vez que se
agregaron todos los reactivos la disolucién fue total, y la mezcla de la reaccidn se
calentd hasta alcanzar el refiujo, el cual se mantuvo por 34 h. Al término de este
tiempo, se suspendld el calentamiento y en callente se vierie en un vaso de
pracipitados que contlene una mezcla agua‘hlelo, para que cristalice 1a mezcla de fa
reaccidn, obteniendo 4.1 g. de cristales da color amarillo. El producto se recristaliza en
atanol, obtenlendo 3.43 g. de cristales del mismo color los cuales presentan un punto
de tusién de 90.92 °C, y el producto de esta reaccidn se obtuve con un rendimiento del
40%.

El producto se caracterizd en base a sus propiedades espaciroscépicas:

ESPECTRO No. 11
IR (v.cm"): 3000-2800, 3080-3020, 3100-3000 1600-1450, 786, 1690, 1300,

3558, 1652,
ESPECTRO No. 12

RMN-H’: 7.08 ppm ( multiplete ), 4.92 ppm (singulste), 4.08 ppm (cuadrupleta),

1.21 ppm (iplete), 2.30 ppm (singulete), 5.70 ppm (singulete), 2.25
ppm (singulete). ‘
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4.1.7 SINTESIS DE N-FTALIL-L--FENILALANINA

Para la sintesis de este compuesto en condiciones normales, se ulilizé un matraz
de 500 ml, con tres bocas (juntas esmeriladas 24/40), en el cual se agregd 1.48 g. (0.01
mol) de anhidrido ftalico en 150 ml. (130 g., 1.41 mol) de toluenc, 1.5 g. (0.01 mo!) de la
p-(L)-fenilalanina y una gota de anilina. En este matraz se coloco un refrigerante en
posicién de reflujo y una trampa de Dean-Stark y en la tercera boca se coloco un tapén
de vidrio esmerilado. Bajo una agitacién magnética vigorosa, se calentd la mezcla de
reaccién a reflujo, por un tiempo de 40 h. Una vez que se termina este liempo, se
elimina el disolvente por destilacién y el residuo sélido se lava con una solucién de
agua/dcido para quitar las sales solubles que pudiera contener de este compuesto. Se
obtuvieron 1.47 g. de producto crudo, el cual al ser recristalizado con etanol se
obtuvieron 1.29 g. de compuesto puro, lo que corresponde al 57 % de rendimiento, Este
compuesto presenta un punto de fusién de 176-179 °C.

El producto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscdpicas:
ESPECTRO No. 13

K
IR (v,cm ): 3064, 2887, 2000-2660, 3000-2500, 1772, 1716.

ESPECTRO No. 14 ‘
RMN-H': 7.00 ppm (doblets), 2.55 ppm (doblete), 3.30 ppm (triplete), 9.55 ppm
(singulets), 7.97 ppm (doblete), 7.53 ppm (dablete), 7.13 ppm (doblete).

41,8 SINTESIS DE 1,3-BIS(FTALEIMIDA)-PROPANO

Para la sintesis de este compuesto, se utilizé un matraz de 500 ml. con tres
bocas (juntas esmeriladas 24/40), en el cual se agregd 1.48 g. (0.01 mol) de anhidrido -
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ftatico en 150 mi. (130 g, 1.41 mol) de tolueno, 0.42 ml. (0.37 g., 0.005 mol) de 1,3
diaminopropano y una gota de anilina. En este matraz se coloco un refrigerante en
posicién de reflujo y una trampa de Dean-Stark y en la tercera boca se coloco un tapén
de vidrio esmerilado. Bajo agitacion mecdnica, la mezcla de reaccion se calento a
reflujo por un tismpo de 16 h. Una vez que termind este tismpo, se elimind el disolvente
por destilacidn quedando un residuo sélido, el cual se lava con una solucién de
agualdcido para quitar las sales solubles que pudiera contener de este compuasto. Del
producto crudo se obtienen 1.4 g., el cual al ser recristalizado con metano!, permite
obtener 1.12 g de compussto puro, 1o que corresponde a un rendimiento dal 34 %. Este
compuesto presenta un punto de fusién de 208-210 °C.
El producto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscépicas:

ESPECTRO No. 15

|R(v,cm"): 3000-2800, 1458, 1382, 3080, 2000-1660, 1348, 1690.
ESPECTRO No. 16
RMN-H': 2.25 ppm (triplete), 1.25 ppm (quintuplete), 7.20 ppm (doblste),
6.97 ppm (doblets).
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4.1.9  SINTESIS DE 1,3-BIS(MALEIMIDA)-PROPANO

En un matraz de tres bocas de 500ml., con tres bocas (juntas esmeriladas
24/40), provisto con agitacién mecdnica y con una trampa de Dean Stark, tapdn de
vidrio esmerilado y refrigerante, se colocaron 5.096 g. (0.052 mol) de anhidrido maleico
en 50 mi, (43.95 g., 0.56 mol) de benceno y se agitd fa mezcla de reaccion hasta lograr
una solucién homogénea. Posteriormente se agregd lentamente una solucién con 0.48
ml. (1.85 g., 0.025 mol) de la 1,3-diamincpropanc en 50 ml. (43.95 g., 0.56 mol) de
benceno, manteniendo una agitacldn constante. En el sistema se formo casi de
inmediato una suspensién y se continuo la agitacién por 20 minutos mas, para
asugurarnos que términaran de reaccionar los reactivos utilizados. Al finalizar este
tismpo, en el seno de la reaccién se formd un precipitado blanco. Posteriormente se
agregé una solucidn qus de 1mi. {1.84 g., 0.0187 mol) de acido sulfirico en 50 mi.
(43.95 g., 0.56 mol) de benceno y la mezcla de reacclén se calentd a reflujo, el cual se
mantuvo hasta que se formo una solucidn y en sl trascurso de la reaccién se observe
en la trampa de Dean-Stark el desprendimiento de la cantidad de agua que se
esperaba obtener de fa reaccién, lo cual nos indicé que se habla llevado a cabo la
misma, lo cual sucedio en un tiempo de calentamiento a refiujo de 29 h., al final del cual
se formd un precipitado blanco. E! sélido se aislé por filtracién y se lavo con agua fria,
obteniendo de esta manera 3.65 g de producto puro. Este compuesto prese/nta un
punto de fusion de 168-170 °C y se obtuvo con un rendimiento del 30%. Esta reaccidn
tambien fué sequida por cromatograffa en capa fina. :

El producto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscépicas:
ESPECTRO No. 17 ‘

IR (v.cm'1): 3000-2800, 1378, 3080-3000, 1610.
ESPECTRO No. 18
RMN-H‘: 2.25 ppm (triplete), 1.25 ppm (quintuplete), 7.08 ppm (singulete).
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4.1.10 SINTESIS DE LA 3-ETOXICARBONIL-6 -HIDROXICUMARINA

SINTESIS DE KNOEVENAGEL

En un matraz de fondo redondo de 50 mi, con una boca (junta esmerilada
14/20), y con un refrigerante de Liebigs con juntas esmeriladas 14/20, se colocd 1 g. de
2,5-dihidroxibenzaldehido y 4 ml. de malcnato de dietilo con tres gotas de anilina. La
mezcla de reaccién se calenté a 110 °C y se mantuvo a esa temperatura por 2 h, Al
término de éste tiempo, se suspende el calentamlento y se deja enlriar hasta que se
separa de la mezcla de reaccidn un producto sdlido, el cual se aislé por filtracion,
obteniéndose 0.826 g. del producto crudo. El producto se recristaliza en etanol
obteniendo 0.756 g. de cristales amarillos los cuales presentan un punto de fusién de
192 °C y Ios cuales se obluvieron con un rendimiento del 87%.,

El producto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscépicas.

ESPECTRO No. 19
IR {v,cm"): 3200-3500, 3080, 2930-2980, 1746, 1672-1380, 1440-1380, 1180.
ESPECTRO No. 20
RMN-H': 1.3 ppm (triplete}, 4.3 ppm (cuadruplete), 8.6 ppm (singuiete), 7.1-7.4
ppm (multiplete), 9.9 ppm (singulete).

4.2  SINTESIS POR EL METODO DE MICROONDAS

421 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICABONIL-4~(2 -NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA,

En un reactor de tefién de 100 ml. se colocan 0.5 ml. (0.52 g., 0.004 mol) de-

acetoacetato de etilo y 0.3 g. (0.002 mol} de 2-nitrobenzaldehido. Se agragaron 0.6 ml.
(0.56 g., 0.016 mal) de hidréxido de amonio y 2 mi. {1.58 g., 0.03 mol) de etanol. Una
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vez que se agregaron todos los reactivos, la disoiucion fué total. Este reactor fué
colocado en un horno de microondas doméstico de 1.52 KW. Se calentd Ia mezcla de
reaccién por un tiempo de radiacién de 15 segundos. Al término de este tiempo se
suspende el calentamiento y en caliente se vierte la mezcla de reaccion a un vaso de
precipitados que contlene una mezcla agua/hielo, para que cristalice la mezcla de
reaccién, obteniendo 0.6 g. de cristales de color amarillo. El producto se recristaliza en
etanol, obteniendo 0.5 g. de cristales del mismo color, los cuales presentar un punto de
fusién de 118-120 °C. El compuesto se obtuvo con un rendimiento del 70%.
El producto se caracterizd en base a su punte de fusién y su Rf (0.780).

4.22  SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(3 -NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-
1,4-DIHIDROPIRIDINA

En un reactor de teflén de 100 ml. se colocan 0.5 ml. (0.52 g., 0.004 mol) de
acetoacetato de etito y 0.3 g. (0.002 mol) de 3-nitrcbenzaldehido. Se agregaron 0.6 ml.
{0.56 g., 0.016 mol) de hidroxido de amonio y 2 ml. (1.58 g., 0.03 mol) de etancl. Una
vez que se agregaron todos los reactives, la disolucién fué total, Este reactor fué
colocado en un horno de microondas doméstico de 1.52 KW. Se calentd la mezcla de
reaccidn por un tiempo de radiacion de 15 segundos. Al términc de este tiempo se
suspende el calentamiento y en caliente se vierte 1a mezcla de reaccién a un vaso de
preclpitados que contiene una mezcla agua/hislo, para que cristalice la mezcia de
reaccién, obteniendo 0.7 g. de cristales de color amarilio. E} producto $e recristaliza en
etanol, obtenlendo 0.6 g. de cristales del mismo color, 10s cuales presentan un punte de
fusidn de 155-160 °C. E compuesto se cbtuve con un rendimiento del 85%.

Ei producto se caracterizd en base a su punte de fusion y su Rf (0.768).
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4.23 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(4 -NITROFENIL)-2,6-DIMETIL-
1,4-DIHIDROPIRIDINA

En un reactor de teflén de 100 ml. se colocan 0.5 ml. (0.52 g., 0.004 mol) de
acetoacsetato de stilo y 0.3 g. (0.002 mol) ds 4-nitrobenzaldehido. Ge agregaron 0.6 ml.
(0.56 g., 0.016 mol) de hidroxido de amonio y 2 ml. (1,58 g., 0.03 mol} de etanol. Una
vez que se agregaron todos los reactivos, la disolucién fué total. Este reactor fué
colocado en un hormno de microondas doméstico de 1.52 KW. Se calenté la mezcla de
reaccién por un tiempo de radiacién de 15 segundos. Al término de este tiempo se
suspends el calentamiento y en callente se vierte la mezcla de reaccién a un vaso ds
precipltados que contlene una mezcla agua/hlelo, para que cristallce la mezcla de fa
reaccion, obteniendo 0.5 g. de cristales de color amarilio. El producto se recristaliza en
stanol, obtenlendo 0.3 g. de cristales del mismo color los cuales presentan un punto de
fusién de 118-120 °C. Ei compuesto se obtuvo con un rendimiento del 43%.

El producto se caracterlzd en base a su-punto de fusién y su Rf (0.756).

424  SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(2 -TOLUIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA ‘

En un reactor de teflén de 100 mi. se colocan 0.6 ml. (0.61 g., 0.005 mol) de
acetoacstato ds etilo y 0.3 ml. (0.3 g., 0.0025 moi) de 2-tolualdehido. Se agregaron 0.6
ml. {0.56 g., 0.016 mol) de hidréxido de amonio y 2 ml. (1.58 g., 0.03 mol) de etanol.
Una vez que se agregaron todos los reactivos, la disolucién fué total. Este reactor fue
colocado en un homo de microondas doméstico de 1.52 KW. Se calenté la mezcla de
reaccién por un tiesmpo de radiacion de 15 segundos. Al término de este tiempo se
suspende el caisntamiento y en caliente se vierte la mezcla de reaccién & un vaso de
precipitados que contiene una mezcla agua/hlelo, para que cristalice la mezcla de la
reaccion, obteniendo 0.85. g de cristaies de color amarillo. El producto se recristallza en
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etanol, obteniendo 0.7 g. de cristales del mismo color, los cuales prasentan un punto de
fusién de 100-105 °C. El compuesto se obtuvo con un rendimiento del 70%.
Eil producto se caracterizé en base a su punto de fusion y su R, (0.756).

425  SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4+(3"-TOLUIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA

En un reactor de teflén de 100 ml. se colocan 0.6 mi. (0.61 g., 0.005 mol) de
acetoacetato de etilo y 0.3 mi. (0.3 g., 0.0025 mol) de 3-tolualdehido. Se agregaron 0.6
ml. (0.56 g., 0.016 mol) de hidréxido de amonic y 2 mi. (1.8 g., 0.03 mol) de etanol.
Una vez que se agregaron todos los reactivos, la disolucién fué total. Este reactor fué
colocado en un horno de microondas domestico de 1.52 KW. Se caientés la mezcla de
reaccién por un tiempo de radiacién de 15 segundos. Al término de este tiempo se
suspende ef calentamiento y en caliente se vierte la mezcia de reaccién a un vaso de -
precipitados que contiene una mezcla agua/hislo, para que cristalice la mezcla de la
reaccién, obteniendo 0.85 g. de cristales de color amarillo. El producto se recristaliza en
etanol, obtenlendo 0.7 g. de cristales del mismo color los cuales presentan un punto de
fusién de 128-130 °C. El compuesto se obtuvo con un rendimiento del 80 %.

El producto se caracterizd en base a su punto de fuslén y su Rf (0.7439).

4.26 SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-4-(4"-TOLUIL)-2,6-DIMETIL-1,4-
O!HIDROPIRIDINA

En un reactor de tefidn de 100 ml. se colocan 0.6 ml. (0.61 g., 0.005 mol) de
acetoacetato de etilo y 0.3 ml. (0.3 g., 0.0025 mol) de 4-tolualdehfdo. Se agregaron 0.6
ml. (0.56 g., 0.016 mol) de hidréxido de amonio y 2 ml. (1.58 g., 0.03 mal) de etanol.
Una vez que se agregaron todos los reactivos, la disolucién fué total. Este reactor fué
colocado en un homno de microondas doméstico de 1.52 KW. Se calento la mezcla de
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reaccién por un tiempo de radiacion de 15 segundos. Al término de este tiempo se
suspende el calentamiento y en caliente se vierte la mezcla de reaccion a un vaso da
precipitados que contiense una mezcla agua/hielo, para que cristalice la mezcla de la
reaccién, obteniendo 0.52 g. de cristales de color amarilfo. Ef producto se recristaliza en
etanol, obteniendo 0.4 g. de cristales del mismo color los cuales presentan un punto de
fusion de 90-95 °C. El compuesto se obtuvo con un rendimiento del 50%

El producto se caracterizé en base a su punto de fusién y su Rt (0.731).

4.2,7 SINTES!S DE MALEIMIDAS Y DE ALGUNOS DERIVADOS

Para la sintesis de la N-ftalil-f-(L}-fenilalanina, del 1,3-bis(ftaleimida}-propanc y
dei 1,3-bis(maleimida)-propano por el método de microondas se siguio la misma técnica
de obtencién la cual se describe a continuacién,

Los reactivos se trataron como en ef método tradicional hasta el punto en que la
mezcla de reaccién era homogenea, se pasaba una alicuota de esta mezcia al reactor
de teflén el cual era irradlade por diferentes tiempos para cada una de las reaccionss.
Sin embargo no se pudo determinar el tiempo de obtencidn del produclo ya que estos
compuestos se descomponian o simplemente formaban una mezcla compleja de
productos, los cuales no se lograron aislar para que se pudieran caracterizar.

4.28 SINTESIS DE LA 3-ETOXICARBONIL-6-HIDROXICUMARINA

£n un reactor de teflén de 100 ml,, se colocd 1 g. de 2,5-dihidroxibenzaldehido y
4 m\. de malonato de distilo con tres gotas de anilina. La mezcla de reaccidn se irradié
por un tlempo de 2 minutos. Al término de éste tiempo, se suspenda sl calentamiento y
se defa enfriar hasta que el producto se separa de la mezcla de reaccion por
cristalizaclén, E} producto se alsla por filtracidn y del cual se obtuvieron 0.85 g. defa 3-
etoxicarbonil-6-hidroxicumarina. E! producto se recristaliza con etanol, obteniendo
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0.78 g. da cristales amarillos, los cuales presentan un punte de fusién de 192 °C. El
producto se abtuvo con un rendirmiento det 90%.

El producto se caracterizé en base a sus propiedades espectroscopicas.
ESPECTRO No. 19

IR (v, cm"): 3200-3500, 3080, 2930-2980, 1746, 1672-1380, 1440-1380, 1180.
ESPECTRO No. 20

RMN-H': 1.3 ppm (tripiete), 4.3 ppm (cuadruplete), 8.6 ppm (singulets), 7.1-7.4 ppm
(multipiste), 9.9 ppm (singulste).
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5. CONCLUSIONES

1) Se llevd a cabo la sintesis de los siguientes compusstos;
3,5-dietoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina
3,5-distoxicarbonil-4- (3" nitrofenil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina
3,5-distoxicarbonil-4-(4 -nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

3,5-dietoxicarbonil-4-(2'-toluil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

3,5-dietoxicarbonil-4-(3 -toluil)-2,6-dimetil- 1,4-dihidropiridina

3,5-distoxicarbonil-4-(4 -toluil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina
3-etoxicarbonil-6-hidroxicumarina

2) En la sintesis de las malsimidas se tuvo que cambiar la técnica descrita en la

literatura, utilizando como fuente de energfa la tradiclonal, y gracias al cambio de la
técnica se obtuvieron los siguientes compuestos: la N-ftalil-p-(L)-fenilalanina, la 1,2-
bis(ftaleimida)propano y la 1,3-bis(maleimida)propano.

3) En cuanto a la sintesis por el método de microondas, los resultados fueron

favorables al disminuir en todas las reacciones que se llevaron a cabo, el tiempo de
reaccién. De acuerdo a los resullados obtenidos en algunas reacciones
aumentaron sus rendimientos, a demds de disminuir el tiempo de reaccién como
fug el caso de la 3,5-etoxicarbonil-4-(2"-nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina, la ,
3,5-etoxicarbonil-4-(4°-nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina, y la 3,5~ !
etoxicarbonil-4-(4"-toluil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina. ;
4) Por lo que respecta a la sintesis de las maleimidas y las ftalimidas, el método de las ‘
microondas no funciono, lo cual podemos atribuir a que en la sintesis de estos ,
compuestos se necesita eliminar agua, y todo parece indicar que con las técnicas
actuales, esto no se puede lograr al utllizar esta fuente de energfa.
5) En base a los resultados obtenidos, podemos concluir que el método de las
microondas s una buena alternativa con respacto al método tradicional, pero no es
aplicable para todos los tipos de reacciones.
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