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Introduccion

En los dltimos afios en la Quimica de los compuestos organicos, ha surgido un nuevo
enfoque que tiene por objetivo prevenir o minimizar el dafio al ecosistema desde el
principio de un trabajo experimental; lo anterior, tanto a escala industrial como en los
laboratorios de investigacion asi como los de caracter docente, éste nuevo protocolo se

conoce como Quimica Verde." 2

Mediante el contexto anterior se trabaja para prevenir la formacion de desechos
contaminantes y propiciar la economia de tiempo y de recursos. Entre las estrategias de este
nuevo enfoque para productos ya existentes, se encuentra disefiar pasos sintéticos
alternativos que no requieran sustratos o disolventes tdxicos, ni que se generen
subproductos tdxicos, asi como disefiar nuevas metodologias sintéticas, en las cuales se
utilicen fuentes de activacion no convencionales como: radiacion infrarroja, radiacion de
microondas o ultrasonido, entre otras, las cuales se han aplicado con muy buenos

resultados.? 34

Mediante el empleo del Protocolo de la Quimica Verde no s6lo se reduce o elimina el
empleo de disolventes organicos, sino también en algunas reacciones organicas se
aumentan considerablemente los rendimientos, ademas de incrementarse la rapidez de los

procesos.”

Por otro lado, la reactividad del 4cido de meldrum® (2,2-dimetil-1,3dioxano-4,6-diona),
Figura 1, especificamente en su unidad de metileno, fue explorada cerca de los afios 40,
después de su preparacion, cuando la estructura fue correctamente atribuida a Davidson y

Bernhard, explicandose también su alta acidez.
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Figura 1. Acido de Meldrum



Asi mismo se conoce que el acido de Meldrum (aMl) sometido a condiciones clasicas de la
condensacién de Knoevenagel,> con aldehidos arométicos y hetero aromaticos, se
promueve satisfactoriamente a los correspondientes derivados, los cuales son
intermediarios Utiles tanto para reacciones de cicloadicion como para la sintesis de

compuestos heterociclicos con actividad potencial farmacolégica. ’

A su vez, la sintesis de y-pironas comienza con el acido de meldrum, el cual es un aducto
de la interaccidn entre acetona y acido malodnico; al respecto es conveniente mencionar que

el 4cido de meldrum se encuentra comercialmente disponible. ®

Teniendo como antecedentes los comentarios vertidos con anterioridad surge la razon
primordial de el presente trabajo, emplear el acido de Meldrum para sintetizar diferentes
compuestos a partir del mismo; conocidos como 4-aril sustituido-5-alcoxi carbonil-6-metil-
3.4-dihidropiridonas, las cuales se denominaran como 3,4-dihidropiridonas (3,4-DHP"d)
caracterizadas por su gran semejanza estructural con las ya conocidas 1,4-dihidropiridinas
(1,4-DHP), lo anterior empleando irradiacion infrarroja como medio de activacion y en

ausencia de disolvente. °

Transcurrido el tiempo de activacion, se procedio a la purificacion en placa de cada una de
las moléculas, empleando sistemas de disolvente hexano: acetato de etilo (60:40 6 80:20),
una vez purificadas se procedid a la caracterizacion de las mismas por medio de
Espectrometria de masas por Impacto electronico (EMIE) y Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) para *H y *3C respectivamente.

Al respecto es apropiado mencionar que la investigacion sobre los sistemas 1,4 DHP es de
actual interés debido a sus excepcionales propiedades como bloqueadores de los canales de
calcio, debiéndose resaltar que la sustitucion sobre el anillo aromatico de las 1,4 DHP ha

7, 10, 11

sido ampliamente estudiada, por lo cual se piensa que la serie de 3,4-DHP’d

sintetizadas puedan tener caracteristicas semejantes a las 1,4-DHP.

Vi



Antecedentes

Hipertension

La hipertension se define como una presion arterial sistémica elevada de forma
cronica. Los criterios de hipertension de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
son una presion sistélica de 160mmHg 6 mas, o una presion diastolica de 95mmHg o

mas.*?

La hipertension es uno de los padecimientos mas comunes y mas graves en la
actualidad. En 1993 la Secretaria de Salubridad y Asistencia (SSA) realiz6 una
encuesta nacional en la que se establecid que el 24% de las personas sufren
hipertensién. Un dato ain méas alarmante es que aproximadamente el 90% de las
personas que padecen hipertensién, desconocen que la padecen y por consiguiente no

llevan ningan tipo de tratamiento.™

Las complicaciones graves de la hipertension son las siguientes:
» Accidente vascular cerebral
e Cardiopatia (cardiomegalia y cardiopatia coronaria)

* Insuficiencia renal

En la mayoria de los pacientes no se conoce la causa de la hipertension; sin embargo,
no hay duda que la hipertension esta relacionada con factores genéticos y ambientales.

La obesidad y el consumo de alcohol también contribuyen.** **

Terapeutica de la hipertension. El reto intelectual que representa el diagnostico
etioldgico de la hipertension arterial ofrece mas interés que el esfuerzo continuado
que requiere el tratamiento efectivo de una enfermedad crénica como la hipertension.
Este debe contemplarse como un factor de riesgo vascular y tratarse junto con los
demas factores de riesgo: obesidad, hiperglucemia, tabaco, hiperlipemias, entre otras.
En principio, obtendra méas beneficio de un tratamiento eficaz un paciente joven que
un paciente de mas de 60 afios. Cualquier tratamiento es correcto si se comprueba su

eficacia continuada con minimos efectos secundarios. El objetivo es alcanzar y



mantener una presion sistolica por debajo de 140 mmHg y una diastdlica inferior a 90
mmHg.

Medidas generales. Si bien estas medidas pueden solucionar algunos casos de
pacientes con hipertension leve, deben considerarse coadyuvantes del tratamiento

farmacologico. Entre ellas se incluyen las siguientes:

1. Evitar, en lo posible, el estrés emocional y ambiental; las técnicas de relajacion no

han demostrado su eficacia a largo plazo.

2. Restriccién moderada de la sal de la dieta (4-6 g/dia).

La restriccion estricta de sodio dificilmente serd mantenida largo tiempo por el
paciente. Se logra mayor eficacia a largo plazo con una dieta de restriccion moderada
y la administracion de un diurético. Sin embargo, muchos pacientes, sobre todo
jévenes, tienen una hipertension que no es sensible a los niveles de ingesta sddica. La
dieta hiposddica potencia la accion de todos los farmacos hipotensores. En caso de
sobrepeso, se requiere ademas una dieta hipocalérica. Muchos obesos obtendran
descensos tensionales significativos sélo con reducir el peso. Del mismo modo, deben
tratarse los trastornos del metabolismo lipidico. Reduciendo la ingesta de colesterol y
de grasas saturadas pueden disminuirse las complicaciones arterioscleroticas.

Ademas, la ingesta alcoholica debe ser inferior a 30 g/dia.

3. El ejercicio regular moderado, 3-5 veces por semana, esta indicado dentro de los
limites del estado cardiovascular del paciente. La inactividad es un factor de riesgo
cardiovascular. El ejercicio isotonico es mejor que el isométrico, ya que éste puede

inducir ascensos tensionales.

4. Reducir los demas factores de riesgo. Es importante que el paciente hipertenso se
abstenga de fumar, ya que es un factor multiplicador del riesgo, puede desencadenar

la fase maligna de la hipertension y acelera la ateromatosis.

Actualmente existen una gran cantidad de farmacos empleados para el tratamiento en
la hipertension arterial; conocidos como farmacos hipotensores, algunos de estos

farmacos se pueden observar en la Tabla 1.



Tabla1l: Farmacos empleados en el tratamiento de hipertension arterial

Accidn Farmacos Dosis (mg/dia) Administracion
Amilorida 5-10 Oral
Bendroflumetiazida 2,5-5 Oral

Bumetanida 0,5-5 Oral y parenteral
Diuréticos Clortalidona 12,5-50 Oral
Espironolactona 25-100 Oral

Furosemida 20-320 Oral y parenteral
Hidroclorotiazida 12,5-50 Oral
Indapamida 2,5-5 Oral
Atenolol 25-200 Oral
Bisoprolol 5-20 Oral
Betaxolol 5-40 Oral
Blogueadores | Carteolol 2,5-20 Oral
betadrenérgicos | Metoprolol 50-200 Oral
Nadolol 40-240 Oral
Oxprenolol 30-240 Oral
Propranolol 30-240 Oral
Timolol 20-40 Oral

Bloqueadores | Labetalol 200-2.400 Oral y parenteral
alfay beta Carredilol 25-100 Oral
Inhibidores de | Benazepril 10-40 Oral
laenzimade | Captopril 12,5-150 Oral
conversion Fosinopril 10-40 Oral
de la Lisinopril 5-40 Oral
angiotensina | Perindopril 2-16 Oral
Quinapril 5-80 Oral




Amlodipino 2,5-10 Oral
Diltiazem 60-360 Oral
Antagonistas | Felodipino 5-20 Oral
del calcio Lacidipino 2-4 Oral
Nicardipino 60-120 Oral
Nifedipino 30-120 Oral

Vasodilatadores | Hidralazina 50-300 Oral y parenteral
Minoxidilo 2,5-80 Oral
Bloqueadores | Prazosin 1-20 Oral
alfadrenérgicos | Doxazosina 1-16 Oral
Agonistas alfa | Clonidina 0,1-1,2 Oral
centrales Metildopa 250-3.000 Oral

Sin embargo, en el presente trabajo se relaciona de manera muy importante a los
farmacos antagonistas de los canales de calcio; los farmacos antagonistas de los
canales de calcio son un conjunto de farmacos caracterizados por descender el calcio
intracelular al inhibir, sobre todo, sus canales lentos. Este efecto en la fibra muscular
lisa arteriolar provoca vasodilatacion, pero primero se debe de considerar que son los
canales de calcio, cual es su funcion y asi comprender de una mejor manera como es

que actuan este tipo de farmacos.?

Canales de Calcio

El calcio desempefia una funcion Unica, ya que actla como un mensajero intracelular,
se enlaza a proteinas sensoras y dispara procesos celulares, tales como contraccién
muscular, secrecion de neurotransmisores, actividad neuronal, la modulacion de la
excitabilidad de la membrana, expresion genética, entre otras, es un activador de
varias enzimas, puede actuar como un catién libre o después de la formacion de un

complejo con algunas macromoléculas. (Figura 2) *°



Figura 2. Canales de calcio *°

La via méas importante para la entrada de Ca®* en las células excitables (células
musculares, neuronas y células de glandulas neuroendocrinas) son los canales de Ca**
dependientes de voltaje. Al abrirse, permiten el flujo selectivo de iones Ca** a través

del poro del canal, inicidndose una variedad de procesos celulares.

Existen tres clasificaciones de los canales de calcio dependientes de voltaje; la
primera clasificacion se baso en los perfiles farmacoldgicos y electro fisiologicos,
describiéndose seis tipos funcionales de canales de Ca** denominados T, L, N, P, Q y
R

La segunda clasificacion se desarrollo en 1980 y se basé en la clonacion de tipos de

canales individuales que codifican cDNAs.*

La tercera clasificacion, es la méas utilizada y se basa en el intervalo de voltaje
necesario para su activacion, los activados a voltaje alto (HVA) y los activados a bajo
voltaje (LVA). ¥ ® Dentro de los canales de calcio activados a voltaje alto se

encuentran los L, N, P, Q y R y los activados a voltaje bajo los tipo T. *°



Antagonistas de los canales de calcio (aCA)

En 1962, Hass y Hartfelder observaron que el verapamilo, un derivado del
espasmolitico papaverina, poseia efectos vasodilatadores coronarios y efectos
cronotrépicos e inotropicos negativos. La nitroglicerina, sin embargo, otro potente
vasodilatador coronario, carecia de esos efectos cardiacos.

En 1967, Fleckenstein sugirié que dichos efectos se debian a la inhibicidn del proceso
de acoplamiento excitacién-contraccion, como consecuencia de la reduccion de la
entrada de Ca®* desde el exterior hacia el interior del miocito cardiaco, a través de los

canales de Ca** dependientes del voltaje.?’

Fleckenstein en 1982, introdujo el término antagonistas de calcio para describir la
accion de los farmacos que bloquean especificamente el acoplamiento de la excitacion
contraccion, dependiente de calcio.

El término antagonistas de calcio se suele aplicar a farmacos que bloguean la entrada

de Ca** al impedir la apertura de los canales de calcio tipo L y T regulados por voltaje

y que a su vez poseen estructuras quimicas muy diversas (Figura 3). 2> %
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Figura 3. Farmacos bloqueadores de los canales de calcio 2°



Desde un punto de vista terapéutico, el disefio de bloqueadores de los canales de
calcio ha adquirido una enorme importancia por su utilidad potencial como farmacos
anti arritmicos, en la regulacion del ritmo de la contraccién cardiaca, hipotensores,
por su capacidad para relajar el musculo cardiaco y la fibra lisa de los vasos
sanguineos y antianginosos, por su capacidad para contrarrestar la isquemia

coronaria asociada a la angina de pecho.

De acuerdo con la clasificaciéon de la OMS (1985), los bloqueadores de los canales de

iones calcio pueden agruparse en cuatro familias estructurales:'°

1) 1,4-Dihidropiridinas (1,4-DHP), cuyo cabeza de serie es la nifedipina.

2) Fenilalquilaminas, representadas por el verampamilo.

3) Benzotiazepinas, cuyo farmaco mas representativo es el diltiazem.

4) Difenilmetilalquilaminas, representadas por la prenilamina y por la

flunarizina.(Figura 4)
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Figura 4. Estructuras quimicas de farmacos blogueadores de los canales de calcio segln la
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La clasificacion estructural indicada se ha llevado a cabo atendiendo a las evidencias
observadas en relacion con las distintas zonas de union con los canales mostrados por
cada una de las dichas familia. Por otra parte, también se observan diferencias
notables a nivel farmacoldgico. Asi las dihidropiridinas son selectivas frente a la
musculatura lisa vascular, cuyo tono también esta regulado por los iones calcio, por lo
que se emplean como hipotensores. Por otra parte, las benzotiazepinas y las
fenilalquilaminas actuan preferentemente a nivel de la fibra del miocardio y se

emplean como farmacos antiaginosos.

En el presente trabajo, se hablara especificamente de las 1,4-DHP, debido a su
semejanza estructural con los compuestos obtenidos experimentalmente (4-aril
sustituido-5-alcoxi carbonil-6-metil-3.4-dihidropiridonas); a las cuales
denominaremos 3,4-dihidropiridonas (3,4-DHP"d).

La relacion estructura-actividad en la serie de las 1,4-dihidropiridinas comparadas
con las 3,4.DHP"d se pueden observar en la Figura 5. Son destacables la presencia de
grupos atrayentes de electrones sobre el anillo aromatico, un grupo éster en la
posicién 3 del sistema de dihidropiridina y la necesidad de que el atomo de nitrégeno
de la posicidn 1 no esté sustituido; asi, si se observa la estructura de las 3,4-DHP"d; se

dice que tal vez estas puedan tener el mismo efecto farmacoldgico que las 1,4-DHP.
10, 22

10
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Figura 5. Comparacion estructural de las 1,4-DHP y las 3,4-DHP"d 1% ?°
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Quimica Verde

El evidente incremento de contaminantes en el planeta, asi como los multiples

problemas que se derivan de ello, han obligado al ser humano a preocuparse por la

conservacion del medio ambiente; a este respecto, a partir de los afios 60°s, se han

implementado una serie de leyes relacionadas a la proteccion del mismo. *® (Tabla 2)

Tabla 2. Algunas Leyes creadas para la proteccion del medio ambiente *°

ARo

Decreto

Observaciones

1970

Ley del aire limpio

Relacionada a la regulacién y la emisién de contaminantes a

la atmosfera.

1972

Ley del agua limpia

Establece programas de subvenciones para la construccion
de plantas de tratamiento de agua residuales, regula y aplica
la ley del vertido de contaminantes sobre las aguas en los
Estados Unidos.

Ley federal de
insecticidas, fungicidas

y rodenticidas

Regula la distribucion, venta y uso de estos plaguicidas, los

cuales deben ser registrados (bajo licencia) por la EPA.

Ley sobre el vertido en

los océanos

Restringe la evacuacién intencionada de materiales sobre

los océanos.

1976

Ley sobre el control de

sustancias toxicas

Obliga al analisis, regulacién y proteccién de los productos

quimicos fabricados e importados para los Estados Unidos.

Ley de la conservacion
de los recursos y su

recuperacion

Regula los residuos solidos y peligrosos desde su proteccion

hasta su eliminacion.

Ley de la investigacion
y desarrollo sobre el

medio ambiente

Autoriza los programas de investigacion de la EPA.

1980

Ley sobre la respuesta,
compensacion y
responsabilidad general

del medio ambiente

Provee los reglamentos federales para la limpieza de lugares
abandonados con residuos peligrosos, vertido accidental y
otras descargas de contaminantes al medio ambiente y

medidas de prevencion.
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Ley sobre el plan de
emergencia y actuacion

de la comunidad

Obliga a las industrias a informar de la emision de
contaminantes y anima a las comunidades locales para
planificar un programa de emergencia en caso de emision

quimica.

1990 | Ley de la prevenciéon de

la contaminacion

Busca la manera de prevenir la contaminacion obligando a
que las empresas reduzcan la generacion de contaminantes
mediante cambios, econdmicamente efectivos en su

produccion, operacién y uso de materia prima.

La ley de Prevencion de la Contaminacion instituyd una politica a nivel nacional en

lo Estados Unidos de América para la prevencién o reduccion de la contaminacién en

la fuente productora, cuando ello es factible. Asimismo, dicha ley proporciond la

oportunidad de ir méas alla de los programas tradicionales de la EPA (Enviromental

Prevention Agency) al idear estrategias creativas para proteger la salud humana y al

medio ambiente.

Poco después de haberse aprobado la ley de prevencion de la Contaminacion en 1990,

la oficina de prevencién de la contaminacion y sustancias toxicas de la EPA (Office

of Pollution Prevention and Toxics, OPPT), empezé a explorar la idea de desarrollar

productos y procesos quimicos nuevos 0 mejorar a los ya existentes para reducir el

peligro a la salud humana y al medio ambiente. Asi, en 1991, la OPPT puso en

marcha el programa moderno de subvenciones a la Investigacion “Rutas Sintéticas,

Alternativas para la Prevencién de la Contaminacion”. Es asi como nace el concepto

de la Quimica Verde (Green Chemistry):

La quimica verde es el uso de la quimica para prevenir la contaminacion. En

particular, es el disefio de productos o procesos que reducen o eliminan el uso o la

produccion de sustancias peligrosas.

Al ofrecer alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los

productos o procesos actuales cuya peligrosidad es mayor y que son usados tanto por

el consumidor como en aplicaciones industriales, la quimica verde promueve la

prevencion de la contaminacion a nivel molecular.

1,23
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Las tecnologias de quimica verde pueden ser clasificadas en una o mas de las tres

aéreas de enfoque:

A La utilizacién de rutas sintéticas alternativas basadas en quimica verde

A La utilizaciéon de condiciones de reaccion alternativas basadas en quimica
verde.

A El disefio de sustancias quimicas que sean, por ejemplo, menos toxicas que las
disponibles actualmente o inherentemente mas seguras con respecto a su

potencial de accidentes.

La quimica verde representa una via sumamente efectiva en la prevencion de la
contaminacion mediante la puesta en préactica de soluciones cientificas innovadoras
para resolver problemas ambientales reales a través de programas voluntarios de
colaboracion. Este método innovador de prevencién de la contaminacion a través del
disefio ambientalmente compatible de productos y procesos quimicos, representa el

enfoque central del Programa de la quimica verde.

La meta del programa de la quimica verde de la EPA es promover la investigacion, el
desarrollo y la puesta en practica de tecnologias quimicas innovadoras que posean
buenos fundamentos, tanto cientificos como econdmicos. Para alcanzar sus metas el
Programa de quimica verde otorga reconocimiento y apoyo a tecnologias quimicas
que reducen o eliminan el uso o produccion de sustancias peligrosas en el disefio,
preparacion y utilizacion de sustancias y procesos quimicos. En particular, el
Programa de la quimica verde apoya la investigacion basica en el area de quimica de
mayor compatibilidad ambiental, asi como toda una variedad de actividades
educativas, iniciativas internacionales, congresos, conferencias y herramientas de
quimica verde. El programa esta integrado de cuatro areas que incluyen la
investigacion en quimica verde, el Certamen Presidencial sobre quimica verde,
educacion en quimica verde y programas cientificos de extensién en los Estados

Unidos de América.®

Principios basicos de la Quimica Verde. Son los desarrollados por Anastas y Warner,
!y su fundamento es contribuir a valorar cuan verde puede ser un producto quimico,

una reaccion o un proceso; éstos se indican a continuacion: *
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10.

11.

12.

Evitar de preferencia la produccion de residuos que tratar de limpiarlo una vez
formado.

Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que se incorporen al
méaximo, al producto final, todos los materiales usados durante el proceso

Los métodos de sintesis deberan realizarse para utilizar y generar sustancias
gue presentan poca o0 ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el
medio ambiente.

Los productos quimicos se disefiaran de manera que mantengan su eficiencia y
baja toxicidad.

Evitar el empleo de sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de
separacion, etc., y en este caso de ser empleadas que sea lo mas inocuo
posible.

Los requerimientos energéticos se catalogan por su impacto al medio ambiente
y economico reduciéndose todo lo posible. Se sugiere llevar a cabo los
métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

La materia prima debe ser preferiblemente renovable en lugar de agotable,
siempre gue sea técnica y econdmicamente viable.

Evitar la formacion de derivados como grupos de bloqueo, de proteccién-
desproteccién, modificacion temporal de procesos fisicoquimicos.

Considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivos posible y de
preferencia de origen natural.

Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al finalizar su funcion
no persistan en el medio ambiente y ser preferentemente productos de
degradacion.

Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para permitir
una monitorizacion y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion
de sustancias peligrosas.

Es importante elegir las sustancias adecuadas para los procesos quimicos y
reducir el riesgo de accidentes quimicos incluyendo las emanaciones,

explosiones e incendios.
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Investigacion en quimica verde. En 1992 la EPA otorgd seis subvenciones para

financiar proyectos de investigacion basica en los cuales se consideraba el impacto

del disefio de sintesis quimica en la salud humanay en el medio ambiente.

En 1992 y 1994, la OPPT y la Oficina de Investigacion y Desarrollo de la EPA,
respectivamente, firmaron un Memorandum de Acuerdo con la Fundacion Nacional
de la Ciencia (National Science Foundation, NSF) para financiar conjuntamente la
investigacion en quimica verde. Estas actividades fueron el inicio del establecimiento
de una serie de oportunidades de investigacion que, hasta la fecha, han implicado el
otorgamiento de decenas de millones de dolares en subvenciones para la investigacion
basica en quimica verde. Estas oportunidades abarcan a cierto nimero de asociaciones
entre industrias, universidades y el gobierno. Ademas, el Programa sobre
Investigacion para la Innovacion de la Pequefia Empresa (Small Business Innovation
Research, SBIR) de la EPA incluye el tema de quimica verde en su convocatoria para
subvenciones, al igual que la convocatoria de la EPA y NSF sobre el tema

“Tecnologia para un medio ambiente sustentable” que se abre cada 1 -2 afios. **%

Avances en el desarrollo de la quimica verde en México. En México se han realizado
diversas actividades para el desarrollo de tecnologia, asi como para la optimizacién de
procesos mediante el uso de sustancias quimicas amigables con el ambiente, tanto por
instituciones de investigacion publicas o privadas, motivadas principalmente por
incentivos econdmicos a través de los programas del Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACyT).

En el sector industrial también se han desarrollado programas para la mejora de
procesos 0 sustitucion de sustancias peligrosas, con la finalidad de reducir la
generacion de residuos peligrosos, mejorar el rendimiento de los procesos, y eliminar

gastos por el manejo de residuos y optimizar el consumo de materias primas. *
La quimica verde en la quimica organica La quimica organica es una ciencia que

aporta una incuestionable contribucion a la mejora de la calidad de vida y al bienestar

del hombre, ideando soluciones en campos tan diferentes como la salud, la higiene o
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la preparacion de nuevos materiales, lo anterior de acuerdo al codigo de conducta de
la ASC:

“Los quimicos tienen como responsabilidad profesional servir al interés
publico, al bienestar y al avance del conocimiento cientifico, preocuparse de la
salud y el bienestar de sus compafieros, consumidores y la comunidad,
comprender y anticiparse a las consecuencias medioambientales de su trabajo,

evitar la contaminacion y de proteger el medioambiente”

Esta preocupacion por las cuestiones del medio ambiente ha hecho que en los Gltimos
afios surja todo un enfoque en el campo de la quimica, particularmente en quimica
organica, donde su objetivo consiste en prevenir o minimizar la contaminacion desde
su origen, tanto a escala industrial como en los laboratorios de investigacion o de
caracter docente, dentro del contexto de la quimica verde dentro de otras actividades
importantes. Esto supone un paso mucho mas alla de lo que seria inicamente el hecho
de un correcto tratamiento de los residuos potencialmente contaminantes que puedan
generarse; es decir, evitar en la medida de lo posible, la formacion de desechos

contaminantes y propiciar la economia de tiempo y recursos.*®

Condiciones no convencionales de reaccion

En la actualidad, los quimicos y en particular los quimicos organicos, se han dado a la
tarea de generar y de emplear métodos no convencionales para llevar a cabo

transformaciones quimicas, siendo algunos de los casos principales los siguientes: %
26

* Realizar reacciones en ausencia de disolventes

 Utilizar fuentes alternas de activacion (microondas, infrarrojo, ultrasonido,
ultravioleta).

» Emplear materiales solidos como medios de reaccion (alimina, silice, celita,

zeolitas y arcillas).
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Asi mismo, se han venido desarrollando nuevos métodos de sintesis amigables con el
medio ambiente y al ser humano, con el propésito de minimizar tanto el empleo de
materiales toxicos como la formacion de productos secundarios en una reaccion.

En este sentido, se resalta el caso de los disolventes, ya que éstos comdnmente se
utilizan en forma cuantiosa como medios de reaccion; y es asi que han surgido como
aspectos relevante su empleo minimo v, de ser posible, omitirlo.?’

Asi, en los Gltimos afios ha surgido en los quimicos el interés por el uso de fuentes
alternas de energia, con respecto a la térmica a efecto de llevar a cabo las

28,29

transformaciones quimicas; tal es el caso de las microondas, infrarrojo y

ultrasonido.*°

Entre los aspectos ponderables para recurrir a nuevas fuentes de energia resaltan los
siguientes: *°
No se requiere disolvente

Generalmente, las condiciones son mas suaves

>

En la mayoria de los casos, los tiempos de reaccion son mas cortos

>

Suelen presentarse mejores rendimientos

>

Las reacciones, regularmente resultan ser limpias

Infrarrojo

La radiacién infrarroja es una emision que se localiza en el espectro electromagnético
entre la radiacion visible y la energia de microondas. La accion primaria de la
radiacion infrarroja es el calor o radiacion térmica. Tradicionalmente, el intervalo de

la radiacion infrarroja se divide en tres regiones: **
A Infrarrojo lejano A=3x10"° a 3x10°m

A Infrarrojo medio  A=3x10® a 3x10°m

A Infrarrojo cercano A= 3x10° a 3x10"m
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En otras palabras, el término infrarrojo cercano se refiere a la parte del espectro
infrarrojo que se encuentra mas proxima a la luz visible, y el infrarrojo lejano implica

a la region cercana al microondas. (Figura 6)

Figura 6. Espectro electromagnético *2

Es conveniente aclara que existe de manera comercial, equipos especializados de
microondas y ultrasonido para llevar a cabo transformaciones organicas; sin embargo,
los trabajos publicados que utilizan irradiacion infrarroja como fuente de activacion
no describen a ningun equipo especifico para llevar a cabo las reacciones quimicas,
por ende, dadas las necesidades de trabajo y al no existir en el mercado este tipo de
equipo, recientemente se disefio y construyé un reactor (Figura 7 y 8)* , teniendo
como base un equipo casero de microondas (con el magnetron dafiado), en el cuél se
sustituyd la fuente de microondas por una lampara de irradiacion infrarroja,
aprovechando los otros componentes (agitador, ventilador, gabinete, sistemas de
control de tiempo y potencia) y complementariamente se instalé un voltimetro a
efecto de tener control sobre la corriente eléctrica. La utilidad del equipo ha sido
finalmente valida, mediante una serie de reacciones recientemente publicadas, que

implican irradiacion infrarroja como fuente de activacion.™® 3% 3 3¢
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Figura 7. Diagrama electro-mecénico del reactor de radiacion infrarroja **

APAGADO ENCENDIDO

Figura 8. Dos vistas del reactor de irradiacion infrarroja *

20



Aplicaciones de la radiacion infrarrojo. En la actualidad se reportan un gran nimero
de reacciones empleando irradiacién de infrarrojo, algunos ejemplos de estas

reacciones se presentan a continuacion.

La sintesis de 1, 3, 5-trioxanos a partir de aldehidos ** la cual es realizadas en tiempos

de reaccion cortos (Figura 9y Tabla 3)

RZ Rl
R> o o
° |
H O
Ry R, Ri Ri
IR
| 0 ) N . ‘

R R
R]_ Rz 1 1

Rl RZ Rz

R;

Figura 9. Sintesis de 1, 3, 5-trioxanos a partir de aldehidos

Tabla 3. Rendimiento correspondiente a los compuestos de la figura 9
Compuesto R1 R2 Tiempo (h) Rendimiento (%)

1 Me Me 0.5 90

2 H Et 8.0 70

3 H i-Pir 7.0 60

4 Me p-tBuCsH4CH, 24.0 58

Se han llevado a cabo otras reacciones importantes como la de Biginelli en la cual se
obtienen 1,3-dihidropirimidinas al utilizar benzaldehidos, urea y acetoacetato de etilo,

en aproximadamente 4 horas. ** (Figura 10 y Tabla 4)
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Figura 10. Obtencion de 1, 3 dihidropirimidinas

Tabla 4. Rendimiento correspondiente a
los compuestos de la figura 10
DHPM
R/X Rendimiento (%)
Me/S 45
Me/O 60
CeHs/O 55
CeHs/S 45
a-Naf/O 50
C,Hg/O 50
0-Cl C¢H4/O 60
0-Cl C¢H4/O 50

Asi mismo, se han publicado diversos casos que ilustras la condensacion de
Knovenagel, entre los que resaltan la sintesis de bencildenmalonatos de dietilo (a) ¥,

malonitrilos (b) * y 4cidos bencildenbarbituricos (c) * (Figura 11)
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Figura 11. Sintesis de bencildenmalonatos de dietilo (a), malonitrilos (b) y acidos

bencildenbarbituricos (c) “°
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Hipotesis

La basqueda sobre las propiedades excepcionales como antagonistas de calcio de las
1,4-dihidropiridinas (1,4-DHP) ha sido ampliamente estudiada, principalmente por el
importante efecto que algunos sustituyentes presentan sobre su actividad
farmacolégica.® Por otro lado, se tiene conocimiento en la actualidad de la Quimica
Verde y del uso de la irradiacion infrarroja como fuente de activacion alterna a la
térmica. En consecuencia:

“Si se emplea irradiacion infrarroja, como método para activar sustratos y reactivos para
activar la formacién de moléculas semejantes a las 1,4-DHP y ademéas no se utiliza
disolvente, entonces se podra generar un método nuevo de sintesis de esta clase de
moléculas, en condiciones amigables al medio ambiente”
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Objetivos

Objetivo general:

4 Sintetizar una serie de ésteres de Meldrum (1,4-DHP’d) en ausencia de
disolvente y utilizando irradiacion infrarroja para activar las reacciones

contribuyendo de esta manera al acervo de la quimica verde.

Objetivos particulares:
4 Sintetizar los compuestos propuestos, utilizando benzaldehido monosustituido
en presencia de acido de Meldrum
4 Emplear irradiacion infrarroja como medio de activacion
4 Realizar las diferentes transformaciones en ausencia de disolvente
4 Identificar los productos obtenidos por medio de RMN (**C, *H) y EMIE

4 Contribuir al acervo de la Quimica Verde
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Procedimiento Experimental

Materiales quimicos.

Los reactivos: benzaldehido, o-metilbenzaldehido, p-nitrobenzaldehido, p-
fluorobenzaldehido, p-anisaldehido utilizados fueron de la marca Sigma-Aldrich y se
usaron sin previo tratamiento, el &cido de Meldrum fue sintetizado en el Laboratorio L-
122 de Quimica Organica, FES Cuautitlan, Campo 1, UNAM. (Anexo 1). Los
disolventes etanol, acetona, acetato de etilo y n-hexano, fuerén utilizados sin
tratamiento alguno. La radiacién infrarroja empleada como fuente de activacion de las
reacciones, fue generada mediante uma lampara de tipo industrial marca Osram
250W/125V acoplada a um reactor. ** El seguimiento de las reacciones, asi como la
purificacién del producto final se realizo mediante la técnica de cromatografia en capa
fina utilizando aluminofolios con gel de silice 60 F,s4, utilizando como fase movil el
sistema n-hexano: acetato de etilo (80:20 6 60:40); el revelado de éstas se llevd a cabo
por diferentes métodos: luz ultravioleta (UV), con una ldmpara UVP (modelo UVLS-
24) y con vapores de yodo. Los productos se caracterizaron por métodos
espectroscopicos: Resonancia magnética nuclear (RMN **C, *H ) y Espectrometria de
Masas (EMIE); los espectros de RMN *3C, *H fueron registrados en un espectrémetro
Varian Unity 200, a 200 MHz para *H y a 50 MHz para **C, en disolucién de
Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-d6) usando Tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. Los espectros de masas se obtuvieron utilizando un espectrometro de
masas MStation MJS-700 JEOL (con potencial de ionizacién de 70Ev). Los puntos de
fusion, sin corregir, se determinardn en un aparato Fisher Johns de la marca Fisher

Scientific.

Procedimiento general para la preparacion de los productos 5a-5j.

Como se puede observar en la Figura 12, se emplea una mezcla de acido de Meldrum
(1), acetoacetato de etilo o metilo (2), benzaldehido monosustituido (3) y acetato de
amonio (4) en proporciones equivalentes (1 mmol c/u); la mezcla se realiza en un
matraz bola de 50 ml, la cual es posteriormente activada por medio de un reactor de

irradiacion de infrarrojo ** durante 3 horas.
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El seguimiento de la reaccién se efectia mediante ccf, empleando como eluyente una

mezcla de disolventes (80:20 6 60:40 n-hexano: acetato de etilo). “*

G
l. R.
>< + 2 R
) \o
/ )K 3h S/D
G ’\“ 0
4 H
5a-j
R=metilo, etilo
3a G=H 5a G=H, R=metilo 5f G=4-NO,, R=etilo
3b G=4-F 5b G=H, R=etilo _ 59 G=2-CH 4 R=metilo
3¢ G=4-NO , 5¢ G=4-F,R= mgtllo 5h G =2-CH3j, R=etilo
3d G=2-CH, 5d G=4-F,R=etilo  5j G=4-OCH,, R=metilo
3¢ G=4-OCH, 5e G=4-NO, R=metilo  5; G=4.0CH,, R=etilo

I.R.: Irradiacion infrarroja, S/D: Sin disolvente

Figura 12. Procedimiento Experimental

Concluido el tiempo, se determind la solubilidad del nuevo compuesto (acetona o
etanol) para proceder a la separacion y purificacion por cromatografia en placa
preparativa empleando como eluyente una mezcla de disolventes (80:20 6 60:40 n-

hexano: acetato de etilo) adecuada para separar el compuesto de interés (3,4-DHPd).

Finalmente, se procede a su identificacion fisica y espectroscépica de los productos: p.

f., RMN 'Hy *C, EMIE.®
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Resultados

Las estructuras de las 3,4-DHP"d sintetizadas en el presente trabajo se muestran en la
Figura 13, las cuales fueron confirmadas con los resultados obtenidos de RMN *H, **C

asi como con la EMIE.

7N
o
XN
e
XN

H

5¢ 5d

Figura 13. 3,4- DHP"d sintetizadas

28



5]

5

Figura 13 (continuacién). 3,4- DHP d sintetizadas
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El punto de fusion es una propiedad fisica caracteristica de cada sustancia, en la Tabla 5
se presentan los puntos de fusion obtenidos de cada uno de los productos sintetizados

(5a-5j), asi como el estado fisico y el rendimiento (%) en el que se obtuvieron.

Tabla 5. Puntos de fusion y rendimiento de los productos sintetizados

Producto Estado fisico Punto de Fusién Rendimiento (%)
(°C)
5a Solido fino, color blanco 181-185 65
5b Solido fino, amarillo claro 130-133 50
5¢ Solido fino, amarillo claro 168-171 65
5d Semisdlido, transparente - 60
5e Semisolido, viscoso, color - 65
anaranjado
5f Semisolido, color amarillo - 50
canario
59 Solido fino, amarillo claro 170-175 60
5h Cristales transparentes 175-178 50
5i Solido fino, color blanco 180-183 45
5j Solido fino, color blanco 185-188 40

La nomenclatura es un conjunto de reglas que se utilizan para nombrar todas aquellas
combinaciones que se dan entre los elementos y los compuestos quimicos. Actualmente
la IUPAC (Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada, por sus siglas en inglés) es
la maxima autoridad en nomenclatura, la cual se encarga de establecer las reglas
correspondientes; asi, en base a lo anterior, en la Tabla 6 se presenta la nomenclatura de

cada una de las 3,4-DHP"d sintetizadas.**
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Tabla 6. Nomenclatura de los compuestos en estudio

Compuesto Nomenclatura
5a 4-fenil-5-(etanoato de metilo )-6-metil-3,4-dihidropiridonas
5b 4-fenil-5-(etanoato de etilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas
5¢ 4-(4-fluoro)fenil-5-(etanoato de metilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas
5d 4-(4-fluoro)fenil-5-(etanoato de etilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas
5e 4-(4-nitro)fenil-5-(etanoato de metilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas
5f 4-(4-nitro)fenil-5-(etanoato de etilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas
59 4-(2-metil)fenil-5-(etanoato de metilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas
5h 4-(2-metil)fenil-5-(etanoato de etilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas
5i 4-(4-metoxi)fenil-5-(etanoato de metilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas
5j 4-(4-metoxi)fenil-5-(etanoato de etilo)-6-metil-3,4-dihidropiridonas

La técnica espectroscopica de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) representa una de
las técnicas mas importantes en la determinacién estructural de compuestos organicos.
Los experimentos de RMN sirven para asignar sefiales del esqueleto de una molécula
organica relacionando los picos observados segun el tipo de experimento que

disefiemos.*?

A través de la realizacion de experimentos de RMN de *H y *3C, se obtiene suficiente
informacion estructural para la confirmacion de una determinada estructura asi como
para la identificacion y determinacion estructural de un determinado compuesto

organico, derivado de fuentes sintéticas o de fuentes naturales.*?

En las Tablas 7 y 8 se muestran resumidos los resultados de los espectros de RMN **C,
'H correspondientes a las 3.4- DHPd sintetizadas (5a-5j) (ver anexo 2); todos los
deplazamientos quimicos (8) a que se hace referencia estan consignados en partes por

millon (ppm) como unidades relativas al TMS.
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Tabla 7. Datos seleccionados de RMN *H

Desplazamiento quimico (3) en ppm, DMSO d6, 200Mhz.

Compuesto Ar H1 H3 H4 H7 H9 H10 H16 | H17
S5a 1.22 9.93 | 294 4.28 2.33 3.54 - - -
5b 1.22 9.90 295 | 4.13 2.32 3.49 1.09 - -
5¢C 7.19 9.96 293 | 4.73 2.33 4.09 - - -
5d 7.14 9.94 291 | 4.12 2.32 4.01 1.09 - -
Se 7.41 10.09 | 3.03 | 4.52 2.35 3.75 - - -
8.16

5f 7.43 10.04 | 3.02 | 4.27 2.35 3.97 1.18 - -
8.13

50 7.03 9.95 295 | 431 2.34 3.50 - 2.36 -

5h 7.04 9.94 294 | 4.32 2.34 3.93 1.04 - 2.36

5i 6.84 9.87 289 | 4.07 2.30 3.99 - 3.70 -
7.05

5] 6.80 9.79 2.85 | 4.59 2.27 4.47 1.07 - 3.79
7.01
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Tabla 9. Resultados de EMIE

Compuesto M Pico base Otros fragmentos
miz (%) | Mz (%)[*] m/z (%)[*]

5a 245 (68) | 186 (100) [M-59]" | 230 (11) [M-15]", 213 (83) [M-32]",
157 (22) [M-88]™, 131 (18) [ M-114]™

5b 259 (71) | 213 (100) [M-46]" | 230 (11) [M-29]", 186 (98) [M-73]",
131 (52) [M-128]"

5¢c 263(25) | 204 (100) [M-59]" | 234 (33) [M-29]" , 232 (23) [M-31]",
149 (80) [M-114]", 122 (50) [M-141]"

5d 277(71) | 204 (100) [M-73]" | 248 (82) [M-29]" , 231 (51) [M-46]",
175 (18) [M-102]™, 149 (34) [M-128] "

5e 290 (24) 231 (20) [M-59]" | 258 (19) [M-32]", 203 (11) [M-87]",
176 (17) [M-114]", 121 (11) [ M-169]™

5f 304 (61) | 231 (54) [M-73]" | 275 (51) [M-29] ™, 259 (34) [M-45]

59 259 (52) | 200 (62) [M-59]" 244 (11) [M-15]", 168 (28) [M-91]",
145 (37) [M-114]", 115 (39) [M-144]",
43 (100) [M-216] "

5h 273 (74) | 200 (100) [M-73]" | 258 (9) [M-15]", 244 (50) [M-29]" ,
227 (61) [M-46]", 212 (79) [M-61]",
145 (26) [M-128]™, 115 (13) [M-158]™

5i 275(83) | 216 (100) [M-59]" | 260 (9) [M-15]", 243 (48) [M-32]", 161
(38) [M-114]", 121 (13) [M-154]", 43
(85) [M-232]™

5j 289(79) | 216 (100) [M-73]" | 260 (46) [M-29]", 243 (62) [M-46]",
187 (16) [M-102]™, 161 (23) [M-128]™

[*] Asignaciones

Considerando que un espectro de masas es una representacion de la abundancia de un

ion frente a la relacion m/z que este idn posee; el espectro de masas contiene las

sefiales masicas correspondientes no solo al ion molecular sino también las relativas a

los iones procedentes de fragmentacion (el mas abundante se llama pico base).*
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Lo especifico de las fragmentaciones moleculares es que son caracteristicas de cada
compuesto por tanto no hay dos espectros de masas iguales, aunque si semejantes; asi,
en la Tabla 9 se presentan resumidos los datos obtenidos mediante espectrometria de
masas a partir de los espectros de masas de cada uno de los compuestos obtenidos
(5a-5j). Los espectros de masas de cada uno de los productos obtenidos se pueden

observar en el Anexo 3.
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Discusion de Resultados

En el transcurso de los afios, se han realizado varios experimentos que han llevado a la
sintesis de series analogas de farmacos empleados para contrarrestar los efectos de la
hipertension arterial; sin embargo, algunos de estos tienen efectos secundarios en el
tratamiento de la enfermedad. A efecto de acceder en el protocolo de la quimica verde
antes mencionado, en este trabajo de tesis, se hace alusion a una serie de 3,4-DHP’d

sintetizadas bajo el contexto de la quimica verde.

Aprovechando las propiedades de algunos compuestos como es el caso de
benzaldehidos aromaticos mono sustituidos y el acido de Meldrum, y al someterlos con
irradiacion infrarroja como fuente alterna de activacidon nos permite que la obtencion de
las correspondientes 3,4-DHP"d se lleve en tiempos de reaccion cortos y, sobre todo en
ausencia de disolvente. De esta manera se incide en algunos de los doce puntos de la

quimica verde.

La reaccion de obtencion de las respectivas 3,4-DHP"d se realiz6 a microescala con una
relacion equimolar, obteniéndose las moléculas con rendimientos buenos (40-65%) y

puntos de fusion con variaciones entre £2, lo que es indicativo en compuestos puros.

Los compuestos son relativamente polares ya que al realizarse pruebas de solubilidad,
estos se disuelven en medios polares como: el etanol, la acetona y el metanol y
parcialmente o no solubles en CCl,, hexano, acetato de etilo, entre otros. También se
complemento la solubilidad de los mismos para adquirir los espectros de RMN,

resultando que los compuestos son solubles en DMSO y por ende, en DMSO-d6.

A partir de los espectros 1-20 de RMN para *H y **C, correspondientes a las 3,4-DHP"d
5a-j, se determinaron los valores de desplazamiento quimico (8), los cuales estan

representados de manera resumida en las tablas 7 y 8.
Para los espectros de RMN de *H se observo de manera general la presencia de sefiales
multiples pertenecientes a los H propios del anillo aromatico entre valores de 6.881 a

8.210 ppm, un singulete correspondiente al H 1 equivalente a la amina heterociclica
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entre valores de 9.78-10.09, un cuadruplete procedente de los H 3 en un intervalo de
valores de 2.87-3.09 ppm, un doblete adecuado al H 4 entre valores de 4.05-4.98 ppm,
un singulete procedente de los H 7 en un intervalo de valores de 2.26-2.35 ppm, sefiales
correspondientes a los H 9 entre valores de 2.93-4.53 ppm, para el caso de los esteres en
con etanoato de etilo en la posicion 5 de las 3,4-DHP’d, se presentan sefiales
pertenecientes al H 10 entre 1.00-1.22, para el caso de las moléculas 5g-j la presencia de
sefiales propias de los H16 6 H 17 (segun el caso de éster) en un intervalo de valores de
2.27-3.70 ppm.

Para los espectros de RMN de *3C se observo de manera general la presencia de sefiales
simples correspondientes al C2 entre valores de 169.4-170.4 ppm, para el C3
desplazamiento quimico entre 37.9-38.9 ppm, para el C4 se presenta un o entre 31.4-
38.2 ppm, para el C5 valores entre 104.2-106.6 ppm, para el C6 desplzamiento quimico
entre 147.9-151.7, para el C7 valores entre 15.8-18.9 ppm, para el C8 un 0 entre 166.2-
167.6, y para el resto de los *3C los valores son variantes de acuerdo a los sustituyentes

del anillo aromaético, se encuentran a lo largo de la escala.

La caracterizacion por medio de los espectros de EMIE para las 3,4-DHP’d (5a-j), se
observa resumida en la Tabla 9, como se ve en los espectros de masas de cada una,
éstos nos brindan informacion detallada de los fragmentos de las 3,4-DHP’d
sintetizadas; como se sabe la relacién m/z del i6n molecular es igual al peso molecular
del producto en cuestion.

De manera general, se logran observar el M™ de cada una de las 3,4-DHP’d
correspondiente a su peso molecular (P.M.); a partir del i6n molecular, se observan los
diferentes fragmentos a lo largo de la escala, comenzando la fragmentacion a partir de
los esteres de etilo 0 metilo, y observandose como pico base para este tipo de moléculas,
la formacion del cation radical correspondiente al anillo aromaético junto con la

dihidropiridona.

La reaccién para formar las 3,4-DHP"d (5a-j) consiste en una serie de pasos sucesivos
(Figura 16) con la formacion de dos intermediarios; resultados de la condensacion de
Knovenagel del acido de meldrum (1) con el benzaldehido monosustituido (Figura 14)

y la enamina resultado del p-cetoester y el amonio (Figura 15).
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Figura 14. Condensacion de Knoevenagel
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Figura 16. Mecanismo de reaccion para la obtencion de las 3,4-DHP"d.
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Conclusiones

En primera instancia, es conveniente resaltar que tanto la Hipdtesis, como los

objetivos originalmente propuestos, para esta tesis, fueron cubiertos.

De la reaccion del acido de meldrum con los diferentes benzaldehidos
monosustituidos, acetoacetato de etilo o metilo y acetato de amonio, se

obtuvieron las 3,4-DHP"d correspondientes (5a-j).

Con respecto al punto anterior, se dice que las moléculas 5a-j se generan
mediante un proceso de sustitucion en el sentido global, ésta puede explicarse
con los mecanismos propuestos en las Figuras 13, 14 y 15, a partir de la

condensacion de Knoevenagel y la formacion de la enamina.

Una parte considerable de la experimentacion se realizd dentro del contexto de
la Quimica Verde; tal es el caso de la ausencia de disolvente, asi como el empleo

de la irradiacion infrarroja como fuente de activacion.

Finalmente, y en lo general de la reaccion con diferentes benzaldehidos
monosustituidos, se generaron diez moléculas nuevas, las cuales fueron

caracterizadas con los datos correspondientes de RMN *H, RMN **C y EMIE.
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Anexos
Anexo 1. Procedimiento general para la preparacion de &cido de

Meldrum

» Pesar 30g de acido malonico en un matraz bola de 150ml.

» Agregar al acido malonico 30.85ml de anhidrido acético y agitar con varilla de
vidrio.

» Agregar gota a gota 1.028 ml de acido sulfurico.

» Agregar 26.05 ml de acetona, agitar suavemente hasta obtener una solucién
homogénea.

» Colocar el matraz bola en bafio de hielo y guardar en congelador durante 24
horas

» Después lavar el precipitado obtenido (&cido de meldrum) con agua destilada
hasta eliminar el olor a acido acético.

» Dejar secar en estufa por aproximadamente 5Sminutos.

» ldentificar el acido de meldrum obtenido mediante punto de fusion ~97°C .

» Guardar en refrigeracion muy bien tapado hasta el momento de uso.

47



Anexo 2. Espectros de RMN ‘H y
C correspondientes a las 3,4-
DHP’d 5a-5f
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