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% INTRODUCCION

Los procesos quimicos datan de tiempos muy antiguos y por siglos los quimicos han estado
intentando entender la naturaleza de los procesos y desarrollar, entre otros, métodos
basados en la filosofia que la naturaleza puede proporcionar. La razéon de esto puede
atribuirse al hecho que varios compuestos quimicos normalmente usados, tienen altos

niveles de toxicidad y son hostiles al medio ambiente.'

Al respecto, y de acuerdo con los principios desarrollados por Anastas y Warner (1998), la
Quimica Verde se ocupa del disefio de productos o procesos quimicos que reducen o
eliminan el uso y produccion de sustancias peligrosas. Tales esfuerzos persiguen un fin, la
sostenibilidad, para la cual la Quimica es el medio. Esto se puede lograr mediante el
empleo de métodos no convencionales para el disefio, manufactura y transformacion de los
productos quimicos, como lo es el uso de fuentes alternas de activacion con respecto a la

térmica.

La sintesis organica asistida por microondas se caracteriza por la espectacular aceleracion
que se observa en numerosas reacciones como consecuencia de una velocidad de
calentamiento que a menudo no puede reproducirse por calefaccion clésica. El efecto de la
radiacién de microondas en reacciones quimicas es una combinacion de efectos térmicos,
por ejemplo, sobrecalentamiento, puntos calientes y calefaccion selectiva, y de efectos no
térmicos del campo altamente polarizante. Asi, es posible obtener resultados no accesibles

. ., . . . .o ., 2
mediante calefaccion convencional y/o modificaciones en la selectividad de una reaccion.

Como ejemplo del uso de la radiacién de microondas, se pueden mencionar la reaccion del
acido de Meldrum y sus analogos, los cuales presentan efectos interesantes en el sistema

nervioso central, Esquema 1.’
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Esquema 1. Condensacion del 4cido Meldrum mediante un acercamiento verde.

El 4cido de Meldrum es un acido relativamente fuerte, el cual puede generar moléculas de
la clase 3,4-dihidro-2(1H)-piridinonas (DHPD's), las cuales presentan una amplia variedad
de propiedades bioldgicas, siendo una de ellas la de antagonista de calcio, los cuales
disminuyen el calcio intracelular al inhibir, sobre todo, los canales lentos de las membranas
provocando vasodilatacion, lo que permite que sean usados para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares tales como la hipertension, arritmias cardiacas o angina de
pecho; dichas enfermedades ocupan la primera de diversas causas de mortalidad de toda la

poblacion mundial.

Para poder enfrentar esta situacion tan cambiante es necesario contar con una nueva gama
de medicamentos cardiovasculares que ayuden a resolver esta problematica. Estos

. . 4
medicamentos deben de ser eficaces y mejor tolerados que sus antecesores.

Con base a lo anterior y con fundamento en los resultados obtenidos y aplicando el
protocolo de la Quimica Verde, para obtener una serie de 3,4-DHPD’s-boradas, en este
trabajo se informa sobre la preparacion de dichas moléculas utilizando como fuente de

activacion la irradiacion de microondas.

Los resultados obtenidos durante la reaccion para la preparacion de las tres 3,4-DHPD’s-

boradas (5a-c), bajo las condiciones descritas en el Esquema 2, se muestran en la Tabla 1.
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Esquema 2. Reaccion general.

Tabla 1. Resultados de las 3,4-DHPD ’s-boradas.

Compuesto

Estado fisico

Punto de Fusién

C)

Rendimiento

(%)

S5a

Sélido amorfo

222-226

78

5b

Sélido amorfo

171-175

72

S5c¢

Sélido amorfo

167-172

85

Todos los productos fueron caracterizados por RMN 'H, Bc, "B, asi como por EMIE e

IR.

Finalmente, se obtuvieron las diferentes 3,4-DHPD’s-boradas, mediante un metodologia

que cumple con varios postulados de la Quimica Verde; por ende, surge este nuevo método

como una alternativa para la sintesis de estos compuestos.
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% ANTECEDENTES

Hipertension.

La hipertension arterial se puede definir como la elevacion persistente y/o cronica de las
presiones arteriales sistolica y diastélica. En algunos casos es un sintoma y en otros es una
enfermedad que puede ser debida o asociada a multiples entidades nosologicas distintas,
convirtiéndose en el principal factor de riesgo cardiovascular, lo que puede llevar a que se
desarrollen o faciliten nuevas enfermedades. La O.M.S. la define como "la elevacion
cronica de la presion sanguinea sistolica, diastdlica o de ambas, en las arterias". Esta
definicion no tiene ningtn valor si no se establece un limite de normalidad, que en realidad
son unos valores arbitrarios que delimitan qué personas estdn en riesgo de presentar crisis
cardiovasculares o deterioro de funciones organicas y qué pacientes se beneficiarian de
tratamientos activos para controlarla. Segin la O.M.S., se considera hipertension: Estado 1
PD: 90-99 mm Hg, PS: 140-159 mm Hg, Estado 2 PD: 100-109 mm Hg, PS: 160-179 mm
Hg y Estado 3 PD: > 110 mm Hg, PS: > 180 mm Hg.5

La presion arterial elevada constituye un signo clinico de una enfermedad especifica y no es
una entidad nosoldgica por si misma. Es notoriamente menor durante la noche y es menor
en mujeres que en varones. La hipertension es un trastorno clinico importante porque
conduce al desarrollo de alteraciones orgéanicas en el corazon, el cerebro, el rifidén y los
vasos arteriales. La expulsion de la sangre hacia el sistema arterial debe hacerse contra una
presion superior a la normal. En consecuencia, el corazon efectiia un trabajo adicional y por
ello se hipertrofia. La hipertrofia puede llevar, eventualmente, a una insuficiencia

miocardica.’

Factores asociados al desarrollo de hipertension.”'’ Dependiendo de los factores
asociados a su desarrollo, la hipertension puede clasificarse como esencial (primaria) y
secundaria. Las primarias (esenciales) representan entre el 90-95% de los casos y son de

etiologia multifactorial; inicamente son secundarias el 5-10% de los casos.
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Tratamiento de la hipertension. Debido a que la presion arterial elevada en si misma no
produce sintomas, el reto principal es el diagndstico etioldgico. Este debe contemplarse
como un factor de riesgo vascular y tratarse junto con los demds factores de riesgo:
obesidad, hiperglucemia, tabaquismo, hiperlipemias, entre otros. Cualquier tratamiento es
correcto si se comprueba su eficacia continuada con minimos efectos secundarios, pero
antes de prescribir la administracion de farmacos, es recomendable aplicar medidas

. . 11
alternativas en las costumbres diarias, como:

Disminucion ponderal

Limitacion en el consumo de etanol

Practica del ejercicio fisico

Reduccion en la ingesta de sodio (sal)

Ingesta adecuada de potasio, calcio y magnesio

Erradicacion del tabaquismo

N kR =

Control del estrés

Ademads de estas medidas, en el tratamiento farmacoldgico se deben considerar tanto las
cifras de presion arterial como la presencia de otros factores de riesgo, el dafo a érganos
blanco y las condiciones clinicas asociadas. Se sugiere iniciar el tratamiento farmacologico
con monoterapia y debe ser individualizado, tomando en cuenta las indicaciones y
contraindicaciones, los efectos adversos, las interacciones farmacoldgicas, las

enfermedades concomitantes y el costo econémico.”

Hoy se conocen multiples farmacos empleados para el tratamiento de la hipertension

arterial, algunos de los cuales se muestran en Tabla 2.
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Tabla 1. Farmacos empleados en el tratamiento de hipertension arterial.®

Tipo de Farmaco

Medicamento

Dosis/mg/dia

Frecuencia/dia

Diuréticos tiazidicos

Clorotiazida
Clortalidona

Hidroclorotiazida

12.5-50
12.5-50
6.25-50

1-2
1
1

Diuréticos de asa

Bumetanida

Furosemida

0.5-2
20-80

2
2

Agentes ahorradores de potasio

Amilorida

Triamtereno

5-10
50-100

Bloqueadores de la aldosterona
ahorradores de potasio (BRA),
Beta bloqueadores (BBs)

Espironolactona
Atenolol

Metoprolol

25-50
25-200
50-200

Inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina

(IECA)

Captopril
Enalapril

Lisinopril

12.5-100
2.5-40
2.5-40

Antagonistas de la angiotensina II

(ARA TI)

Telmisartan

Losartan

20-160
25-100

No-
dihidropiridina

Verapamilo

Diltiacen

80-240
90-320

Antagonistas

de calcio
Dihidropiridina

Nifedipino
Amlodopino
Lecardipino

Lasidipino

30-60
5-10
5-20

1-4

Alfa 1 bloqueadores

Terazosina

Prazosina

1-20
2-8

Vasodilatador directo

Hidralacina

25-100

De accion central

Metildopa

250-1000
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Sin embargo, 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 que disminuyen el calcio intracelular al inhibir, sobre todo, los
canales lentos de las membranas. Este efecto en la fibra muscular lisa arteriolar provoca
vasodilatacion. Hay basicamente dos tipos de farmacos: los dihidropiridinicos y los No
dihidropiridinicos;'? pero primero se debe de considerar qué son los canales de calcio, asi

como su funcién para comprender de una mejor manera cémo actiian dichos farmacos.

Canales de calcio

El ion Ca®" juega un importante papel en muchos procesos bioldgicos vitales para el
organismo. Su presencia es indispensable para la coagulacion de la sangre, el acoplamiento,
estimulo y/o secrecion de las glandulas exdcrinas y enddcrinas, la liberacion de los
neurotransmisores en el sistema nervioso, participando también en los procesos de
exocitosis. En el tejido muscular el grado de relajacion o contraccion depende de la
concentracion intracelular de calcio; sin ion calcio no hay interaccion entre la actina y la

miosina y, por ende, no existe el proceso contractil.

En el cuerpo humano el calcio tiene dos funciones independientes la una de la otra.
Aproximadamente el 99 % del calcio total del cuerpo (alrededor de 1.2 Kg) se encuentra
depositado en la matriz organica del esqueleto como las sales de fosfato mineral y brinda al
hueso su estabilidad mecanica. En tanto, alrededor del 1 % del calcio en el cuerpo esta
disuelto en el plasma sanguineo y en fluidos celulares, en donde lleva a cabo varias
funciones importantes. Entre éstas podemos mencionar que el calcio participa como un
mensajero para las glandulas enddcrinas o como un ion eléctrico con carga positiva para la
transmision de sefiales a lo largo de las vias nerviosas y para la contraccion muscular. Estas
son funciones vitales, las cuales justifican que el organismo se proporcione, a si mismo, un
nivel constante de calcio en la sangre y niveles constantes para la concentracion de calcio
en las células. Cuando existe un aporte insuficiente de calcio en la alimentacion, el nivel de

calcio en la sangre es mantenido dentro de un rango normal a expensas de los depdsitos de
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calcio en el esqueleto. En otras palabras, el papel del calcio como mensajero y como
activador de la transmision de sefiales eléctricas adquiere prioridad sobre su funcion de
soporte en el esqueleto. Los canales selectivos de Ca** se hallan repartidos de manera
extensa, pero diferente, en los distintos tejidos como corazon, pulmones, vasos sanguineos,

utero, bronquios, corteza cerebral y otras regiones del encéfalo.

Las corrientes de los canales de calcio dependientes de voltaje (VGCC) *2 se han clasificado
basadndose en sus propiedades farmacolodgicas, electrofisioldgicas y sensibilidad a ciertos
farmacos y toxinas. Segun el voltaje necesario para desencadenar el paso de la corriente, se

dividen en tres grupos:

a) Activados por alto voltaje:
= Canales L: De activacion prolongada y alta conductancia. Localizados en el
musculo esquelético, cardiaco y vascular. Funcion: Contraccion
e Canales N: Ni L ni T, o neuronales. Funcion: liberacion de transmisores en
los sinaptosomas cerebrales

e Canales P: Localizados en las células Purkinge del cerebelo

b) Activados por voltaje intermedio:
= Canales R: Sus caracteristicas estan siendo estudiadas. Debe anotarse que
algunos autores clasifican los canales tipo R, como HVA (activados por alto

voltaje)™

c) Activados por bajo voltaje:
= Canales T: De apertura transitoria (localizados en tejidos marcapasos).

Funcién: entrada de Ca?* a niveles negativos de potencial de membrana

Los VGCC son proteinas heterooligoméricas constituidas por una subunidad formadora de
un poro (denominada a3) Y un conjunto de subunidades auxiliares o reguladoras, como se
sefiala en la Figura 1, en la cual se observan tres subunidades: las B (intracelular), la y y la

ap-0 (parcialmente extracelular), que son reguladoras. La subunidad a, que tiene cuatro
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dominios transmembrana (I, II, Il y IV), es la formadora del poro. Los segmentos S4 de

cada dominio (marcados con el signo +) son los sensores de voltaje.

'Y az NH:

Figura 1. Figura de un canal de calcio dependiente de voltaje.

Antagonistas de los canales de calcio

Los antagonistas del calcio (ACa) constituyen un grupo heterogéneo de farmacos que nacen
en 1962, cuando Hass y Hartfelder observaron que el Verapamilo poseia efectos
vasodilatadores coronarios y efectos cronotrdpicos e inotropicos negativos, son una serie de
compuestos organicos cuyas formulas difieren profundamente entre si, pero tiene el comun
denominador de bloquear las corrientes ionicas del calcio a través de los canales lentos de

la membrana celular e impedir la entrada de este ion al citoplasma.'

La presencia del calcio es imprescindible para la contractilidad muscular y de acuerdo con
la diferente reserva de este ion en el reticulo sarcoplasmatico de las miofibrillas, su

ausencia se hace notar con mayor intensidad en el musculo liso que en el miocardio y el
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musculo estriado. Por esta razdn, la accion de los antagonistas del calcio es mayor sobre el
masculo liso de las paredes.

Los primeros compuestos datan del comienzo de la década de los afios 60, por sus efectos
inotropicos negativos que en cierta forma son antagonizados por las catecolaminas, se les

considero a inicio como bloqueantes betaadrenérgicos.

Fue Fleckenstein, en 1967, quien comprobd sus acciones especificas.’ La efectividad para
disminuir el tono muscular de la pared arterial y reducir el vasoespasmo condujo sus
primeras indicaciones en la cardiopatia isquémica, especialmente en la angina estable y la
angina vasoespastica. La accién hipotensora fue un hallazgo secundario que gener6 su

utilizacion en la hipertension arterial.’

Hay basicamente dos tipos de antagonistas de calcio: *2
e Dihidropiridinicos: (Amlodipino, Felodipino, Nifedipino, Nitrendipino), que no
afectan la conduccién auriculoventricular. No producen bradicardia ni descenso en
el gasto cardiaco. Pueden asociarse a blogueadores beta.
e No dihidropiridinicos: (Verapamilo y Diltiazem) que producen bradicardia y
descenso del gasto cardiaco, disminuyendo la conduccion auriculoventricular. Son

farmacos alternativos a los blogueadores beta.

Los efectos hemodinamicos de los antagonistas de calcio se deben al bloqueo selectivo de
la entrada de calcio a la célula a través de los canales de calcio tipo L y T regulados por
voltaje (Figura 2);*® de esta forma, cuando entra calcio el receptor de rionidina libera calcio
permitiendo la salida de potasio y con ello se mantiene un tono arterial basal (Figura 2B);
en cambio en el blogueo de betal, la entrada de calcio produce la salida normal de chispas
de calcio, pero sale menos potasio, la membrana estd mas despolarizada y el vaso estd mas
contraido (Figura 2A) y, por el contrario, si sale mas potasio que en controles normales, la

membrana se hiperpolariza y causa vasodilatacion (Figura 2C).
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Potencial de Membrana
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Figura 2. Bloqueo de los canales de Ca**

Derivados del acido de Meldrum

Hace mas de cien afos (1908) que el quimico escocés Andrew Norman Meldrum estudio la

reaccion entre acetona y acido malonico, empleando una mezcla de anhidrido acético y

acido sulfurico como agentes de condensacion, lo que en un principio él pensoé se trataba de

una B-lactona del acido B-hidroxiisopropilmalénico,

hasta el afio 1948, como el 2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano (acido de Meldrum),

fue elucidado de forma inequivoca,

20

Esquema 3, un acido relativamente fuerte (pk, de 4.83 en agua); éste se ha empleado como

. /. , . .. 21
un segundo componente dicarbonilico en sintesis similares a la de Hantzsch.

OH

HO

(0]

HO 0 0 0 OWO
+ _—
HO OH O><O

Esquema 3. Elucidacion estructural correcta del acido de Meldrum.
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Asimismo, se sabe que al someterlo a condiciones clasicas de la condensacion de

22-2
1,2%%

Knoevenage con aldehidos aromaticos y heteroaromaticos se obtiene

satisfactoriamente moléculas de la clase de las 3,4-dihidro-2(1H)-piridinonas (DHPD’s),

1.30

Esquema 4, los cuales pueden presentar actividad farmacologica potencia

+
>< ACNHA

HACO, reflujo B

R=H, 2-Cl, 2-NO,, 3-NO,

Esquema 4. Sintesis de DHPD's.

Al respecto, las 3,4-DHPD’s presentan todos los requerimientos necesarios para poseer un
comportamiento antagonista: tienen los sustituyentes esenciales (ésteres y grupos metilo) de
un lado de la molécula, los sustituyentes del otro lado son considerados como no esenciales,
el hidrégeno de la amina, esencial como enlace receptor y el sustituyente arilo en posicion

pseudo axial con respecto a la conformacion semibote del anillo de piridinona, Esquema
52231

Lado no esencial

) W J—
iy, \\\\\\‘/N H

Me

o Lado esencial

Esquema 5. Requerimientos estereoquimicos esenciales y no esenciales para las DHPD’s.
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Acido borénico

Los acidos bordénicos son una clase muy versatil de compuestos, faciles de preparar,
mediante la hidroboraciéon de un alqueno o un alquino; asimismo, la preparacién de
compuestos tetracoordinados se pueden llevar a cabo por transmetilaciéon, mediante

intercambio de ligando o por una reaccion tipo Friedel-Crafts.*

En general, los compuestos que contienen residuos de acidos boronicos [RB(OH);] o sus
ésteres [RB(OR"),] han sido usados como precursores para llevar a cabo la reaccion
Suzuki—Miyaura,33 Esquema 6, y son empleados en un amplio rango de aplicaciones
incluyendo la sintesis de sensores de carbohidratos, lectinas artificiales (borolectinas), en su
uso dentro de la terapia de captura de neutrones por boro (Boron Neutron Capture Therapy,
BNCT), asi como compuestos con propiedades antifungicas; ademas, una remarcable
propiedad del boro, y en particular de los acidos bordnicos, es su capacidad selectiva para
transportar carbohidratos y otras moléculas a través de la membrana lipofilica, lo que le

. . . o , 34
atribuye excelentes aplicaciones en el disefio de farmacos.

- Ph=Br
n-Bu =
Pd°L,
Adicion Oxidativa
Eliminacién Reductiva
Ph

'PdIIL A 1l
nBuTX . gr-Fd bn
Eto"'B.-O MNaOEt
1
O
‘@ Ph,
~Pd"L
tO n NaBr

”‘BU\'}""‘\B.-O E
L

O@ Transmetilacion

Esquema 6. Ciclo catalitico de la reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura.
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Quimica Verde

La Quimica ha tenido un crecimiento enorme desde finales del siglo XIX hasta la
actualidad. Este desarrollo se ha basado principalmente en la explotacion y produccién de
petrdleo y sus derivados, asi como en la fabricacion de productos quimicos finos y

farmacéuticos.

En la actualidad, la Quimica ha sufrido grandes cambios, quizas los beneficios mas grandes
obtenidos han sido en la industria farmacéutica con el desarrollo de antibidticos, farmacos
para el corazon y mds recientemente el viagra; ademas, es dificil encontrar en nuestra vida

alguna cosa que no haya sido transformada por productos de la industria quimica.

Sin embargo, uno de los mayores inconvenientes de la Quimica y de la industria quimica es
el problema de la generacion de residuos y productos que afectan el medio ambiente.*”
Esto ha ocasionado que se tenga una imagen negativa ante la sociedad, ya que en muchas
ocasiones se destacan mas los aspectos negativos que los positivos. La aparicion de estos
efectos sobre el ambiente la ha llevado a ser vista como una de las responsables de ensuciar

al planeta,’’

Al respecto, ha surgido un nuevo enfoque que tiene como objetivo prevenir o minimizar el
dafio al ambiente, este nuevo enfoque se conoce como Quimica Verde o Sostenible, es
decir, el uso de la quimica para prevenir la contaminacion a través del diseno de productos
y procesos que sean ambientalmente benignos, asi como en la reduccidn en la emision de
contaminantes la cual puede ser reducida de diversas maneras, como el empleo de rutas que
reduzcan la generacion de subproductos, con la consiguiente maximizacién del

aprovechamiento de las materias primas.

Por otra parte, el empleo de catalizadores puede ayudar a reducir la generacion de
subproductos de desecho, pero ademas puede ayudar a reducir el consumo de energia de los
procesos de produccion, esto basado en un fuerte desarrollo cientifico guiado por la

necesidad econdmica de lograr un desarrollo sostenible.




e

La Quimica Verde es el disefio de productos y procesos quimicos que reducen o eliminan el
uso y la generacion de sustancias peligrosas. Esta metodologia, ademas de proponer la
innovacion en la Quimica con beneficios econdmicos y ambientales, fomenta la

interdisciplina, ya que incorpora aspectos de ingenieria, biologia, economia y ética.

La Quimica Verde es un reto a "hacer Quimica" de una manera responsable con el

ambiente. Otras definiciones apropiadas para la quimica sostenible son:?

e La Quimica sostenible es el uso de principios quimicos y metodologias para
reduccion de las fuentes. Incorpora la prevencion de la contaminacién en la
manufactura de productos quimicos, y la ecologia industrial (Anastas y Warner)

e La Quimica sostenible utiliza materias primas preferentemente renovables, elimina
los residuos y evita el uso de reactivos toxicos y nocivos y disolventes en la

manufactura y aplicacion de productos quimicos (Sheldon)

Son doce principios de la Quimica Verde que fueron propuestos por Anastas y Warner en
1998 y sirven de guia para el desarrollo de més productos y procesos amigables con el

ambiente. Concretamente, estos principios son:®

Principios de la Quimica Verde

1. Prevencion: es mejor prevenir la generacion de un residuo, que tratarlo o eliminarlo
después de haberlo generado.

2. Economia atémica: los métodos de sintesis deberan disefiarse de tal manera que se
incorporen al maximo, en el producto final, todos los sustratos usados durante el
proceso.

3. Sintesis quimicas menos peligrosas: los métodos de sintesis deberan ser disefiados
para utilizar y generar sustancias que presenten baja o nula toxicidad, tanto para el
ser humano como para el ambiente.

4. Disefio de quimicos seguros: los productos quimicos se disefiaran de manera que

mantengan su eficacia y baja toxicidad.
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5. Uso de disolventes seguros o auxiliares: evitar el empleo de sustancias auxiliares
como disolventes, reactivos de separacion, etc., y en caso de que se empleen
deberan ser lo mas inocuos posible.

6. Diseiio de la eficiencia energética: los requerimientos energéticos en un proceso
quimico se catalogan por su impacto econémico y al medio ambiente; por lo tanto,
se sugiere llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

7. Uso de materia prima renovable: la materia prima debe ser preferiblemente
renovable en lugar de agotable, siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

8. Reducir derivados: evitar el uso de grupos de bloqueo, de proteccion-
desproteccion o la modificacion temporal de los procesos fisicos y quimicos, ya que
su empleo requiere reactivos adicionales y genera residuos.

9. Catalisis: considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivo posible, de
preferencia de origen natural.

10. Disefiar sustancias biodegradables: los productos deberan ser disefiados de tal
manera que al final de su vida 1til no persistan en el ambiente.

11. Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacion: las metodologias
analiticas necesarias seran desarrolladas en el momento del proceso, lo que
permitird un seguimiento y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion
de sustancias peligrosas.

12. Quimicos seguros para prevenir accidentes: las sustancias y la forma de una
sustancia usada en un proceso quimico deberd ser elegida para reducir el riego de

accidentes quimicos incluyendo las emanaciones, explosiones e incendios.

Estos principios se enfocan hacia los aspectos que intervienen en las diferentes sintesis y

procesos, como son: uso de disolventes, separaciones, energia y disminucion de residuos.

El concepto y la practica de la Quimica Verde lo constituye el desarrollo de una estrategia
para lograr una quimica industrial sostenible y, en consecuencia, un mundo sostenible. Un
factor muy importante es la incorporacion de la industria quimica en estas acciones, para
que implemente técnicas que reduzcan la contaminacidon y sus costos. El propodsito es

formular una conducta a seguir para el desarrollo sostenible, donde la prevencion de la
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contaminacion cree un equilibrio entre el desarrollo econdomico y la proteccion del medio

ambiente.

Esta preocupacion por las cuestiones medioambientales ha hecho que en los ultimos afios
surja todo un enfoque en el campo de la Quimica, particularmente, en quimica organica
(Figura 3), cuyo objetivo consiste en prevenir o minimizar la contaminacion desde su
origen, tanto a escala industrial como en los laboratorios de investigacion y de caracter
docente, dentro de la filosofia de la Quimica Verde. Lo anterior esta de acuerdo con el

c6digo de conducta de la ACS:*

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 proteger el

medio ambiente.

Alternativa Quimica Verde en

alos Sintesis Organica
disolventes

Altenativas
energéticas

Técnicas
LIBRES DE DISOLVENTES altemativas » Microondas
eficientes :
=  Agua *  Ulwasonido
- Liguidos idnicos L] Alta presion
- Fluidos supercriticos + L] ]nfra.tmjc
*  Disolventes flucrados :
=  Catalizadores

= Reacciones en fase solida

» Reacciones multicomponente
*  (Quimica Combinatoria

* Nanotecnologia

s Biotecnologia

+  Electroquimica

Figura 3. La Quimica Verde en la sintesis organica.
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Fuentes alternas de activacion

Durante miles de afios los seres humanos y sus predecesores en la cadena evolutiva han
modificado su entorno de vida. En los siglos XIX y XX, la actividad humana ha
transformado con mayor rapidez la composicién quimica del agua, del suelo y del aire en la
Tierra, ha modificado la faz del propio planeta y ha alterado la vida misma. Sin lugar a
dudas, uno de los factores principales ha sido el empleo de los combustibles fosiles que han

suministrado energia a una poblacién mucho mayor que en cualquier otra época.

Entre los combustibles fosiles, también llamados fuentes de energia no renovables, se
incluyen el carbdn, el gas natural y el petréleo, que son los residuos petrificados y licuados

., . ~ . !
de la acumulacion durante millones de afios de organismos vegetales en descomposicion.*

La escasez de materias primas, combustibles fosiles que son actualmente la base de la
Quimica, plantea un reto a futuro. Aunque la cantidad de reservas y su duracion es objeto
de amplias discusiones, es reconocido el aumento de los precios que seguird en el futuro.
Esto nos lleva al empleo de materias primas renovables y, por tanto, al disefio de
tecnologias para su aprovechamiento, es decir, el disefio de procesos para la extraccion de
los productos de las materias primas y para su transformacion en productos de utilidad

industrial.

Ultimamente se estdn desarrollando nuevas metodologias sintéticas mas benignas y con
mayor economia atomica. Estos nuevos métodos deben eliminar residuos, mejorar la

seguridad y aumentar el rendimiento en la sintesis de productos quimicos.

En el disefio de la sintesis organica en los tltimos 100 afios el criterio mas importante ha
sido el rendimiento de la reaccidon para “conseguir el producto a cualquier precio”. Toda
mejora en una secuencia sintética se ha medido en términos de incremento en el
rendimiento de la sintesis. Sin embargo, debe realizarse un analisis completo de la eficacia
de una sintesis. Si comparamos una reaccion con un rendimiento del 75% que produzca

pocos residuos y una nueva reaccion que mejore significativamente el rendimiento pero
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reduzca la economia atomica en mayor medida, entonces la primera sintesis sera mas

eficaz.

Técnicas no convencionales

La reactividad quimica esta regida por las leyes de la termodinamica y la cinética. Cada
transformacion requiere un aporte de energia para sobrepasar la energia de activacion del
estado de transicion. Este suministro de energia es un componente fundamental del balance
medioambiental de una reaccion. Por ello, cada transformacion debe disefiarse de manera

que requiera el menor consumo de energfa posible.?

Una alternativa es el uso de métodos de reaccion no convencionales que activen por lo
menos uno de los reactivos por encima de la energia del estado de transicion. Ejemplos de

estas técnicas son:*°

e Realizar reacciones en ausencia de disolventes

e Utilizar fuentes alternas para la activacion (microondas, infrarrojo, ultrasonido y
ultravioleta)

e Emplear materiales sélidos como medios de reaccion (alumina, silice, celita,

zeolitas y arcillas)
Ultrasonido

El ultrasonido (US) es la parte del espectro del sonido de la frecuencia de aproximadamente
16 kHz que esta fuera del rango normal del oido humano. El oido humano es capaz de

captar sonidos entre 16 Hz y 16 kHz.

Esta técnica empezd a utilizarse a partir de la década de los 70°s, los efectos quimicos
producidos por el US son derivados de la creacion, expansion y destruccion de burbujas
pequefias que aparecen cuando un liquido se esta irradiando por US. Este fendmeno,
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Ilamado “cavitacion”, genera temperaturas altas y presiones en los puntos definidos dentro
del liquido. El liquido circundante enfria rapidamente estas partes del medio. La
temperatura de cavitacion varia desde 1000 hasta 10000 °K, mas frecuente en el rango
4500-5500 °K.

A diferencia de las radiaciones electromagnéticas, las vibraciones sonoras son vibraciones
mecénicas en un medio elastico, que partiendo de un foco generador, se propagan a través

de este medio como un movimiento ondulatorio a una velocidad determinada.**

La radiacion acustica es la energia mecanica (no cuéntica) que se transforma en energia
térmica. A diferencia de los procesos fotoquimicos, esa energia no se absorbe por las
moléculas. Debido al rango extenso de frecuencias de la cavitacion, muchas reacciones no

son reproducibles.*?

Se pueden distinguir dos &reas de ultrasonidos: la primera incluye las ondas de alta
frecuencia (1 a 10 MHz), cuya energia es baja; la segunda se refiere a las ondas de baja

frecuencia (entre 20 y100 MHz) y corresponde a los ultrasonidos de mayor energia.*?
Infrarrojo

La irradiacién infrarroja es una emision que se localiza en el espectro electromagnético
entre la radiacién visible y la energia de microondas. Es una radiacion electromagnética por
lo que no necesita de un medio fisico para su transmision. La region infrarroja abarca las
regiones del espectro comprendidos entre los nimeros de onda de 12800 a 10 cm™
aproximadamente, lo que corresponde a las longitudes de onda de 0.78 a 1000 pum. esta
region se divide en 3 porciones denominadas infrarrojo cercano, medio y lejano (Figura
4).4

i.  Infrarrojo lejano A= 3x10" a 3x10°m
ii. Infrarrojo mediano  A=3x10"a 3x10°m

iii. Infrarrojocercano  A=3x10%a3x10" m
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Figura 4. Longitudes de onda (1) para las diferentes porciones del espectro de infrarrojo.

Microondas

De igual manera, el interés por el uso de fuentes alternas de activacion, con respecto a la
térmica, se ha hecho mas evidente, entre los aspectos ponderables para recurrir a nuevas
fuentes de activacion. La radiacion de microondas se ha aplicado con éxito en Quimica
desde 1975 y se han descrito un gran nimero de aplicaciones en sintesis organica. La
sintesis organica asistida por microondas se caracteriza por la espectacular aceleracion que
se observa en numerosas reacciones como consecuencia de una velocidad de calentamiento
gue a menudo no puede reproducirse por calefaccion clasica. Una microonda es una forma
de energia electromagnética que se encuentra a bajas frecuencias en el espectro
electromagnético, su rango de frecuencia esta definido entre los 300 y los 300, 000 MHz,

Figura 5.
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Figura 5. Espectro electromagnético.

Mientras que en un proceso convencional, por ejemplo empleando un bafio de aceite, el
calentamiento es dirigido a través de la sustancia pasando primeramente a través de las
paredes del recipiente para finalmente llegar al disolvente y los reactivos, en el caso de la
radiacion microondas el acoplamiento con las moléculas se lleva a cabo directamente en el

interior del medio, que puede ser un alimento, una disolucidon acuosa o por extension un

determinado medio de reaccion, Figura 6.

| ,
& Bafio de aceite ’ //O—r-m ;s\\
// g \ // \‘, [ Comveczien )
) > B J-—
- b s
2 A4%
FI%

Conduccion térmica
Mezcla de musastra dcida

Sobrecalentamisnto | " {absorbe 12 enarzia de
. localizado Sl Mi =l
. Microondas L Nl Ssrondas)
( { \ < J T.(xi-.z-..sr) -
. ' f—2 U SO 0 oy, Passddelvaso
' v >—<< “ transparsntza la
e s 2 enerzia d2
Calentamisnto por Microondas

Microondas

Figura 6. Mecanismo de calentamiento de una sustancia en contacto con la irradiacién por

energia térmica y por microondas.
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Dado que el proceso no es dependiente de la conductividad térmica del recipiente y el
material, el resultado es un sobrecalentamiento localizado de forma instantanea. Los dos
mecanismos de transferencia de energia de la irradiacion de microondas para conseguir el

calentamiento de la muestra son la rotacion dipolar y la conduccién iénica.*> #°

e Rotacion dipolar: Las moléculas que poseen momento dipolar intentan alinearse en
el campo eléctrico del microondas. Las moléculas tienen tiempo para alinearse, pero
no para seguir la oscilacion de dicho campo. Esta reorientacion incesante produce la
friccion y asi el calor

e Conduccion idnica: La conduccion idnica se da cuando hay especies idnicas libres o
iones libres presentes en la disolucion. Los iones positivos son atraidos por la carga
negativa del campo y los iones negativos al contrario. Durante su movimiento, estos
iones se colisionan con moléculas vecinas, les transmiten energia cinética, aumentan

su movimiento y generan calor

Al hacer uso de las microondas se pueden obtener algunos beneficios, los cuales no pueden

ser obtenidos o duplicados por un calentamiento térmico convencional:*’

» EIl proceso de reaccion por microondas frecuentemente lleva a una dramética
reduccidon de los tiempos de reaccion, altos rendimientos y reacciones mas limpias

» La eleccién del disolvente para una reaccién no estd gobernada por el punto de
ebullicién (como en un reflujo convencional), sino por las propiedades dieléctricas
del medio de reaccion que puede ser facilmente adaptado, por ejemplo, por adicion
de materiales altamente polares o liquidos iénicos

» Este proceso directo es energéticamente mas eficiente que el calentamiento clasico
mediante bafio de aceite, ocurre un calentamiento directo al nucleo del medio

» Los mecanismos de monitoreo para la temperatura y presion en reactores de
microondas modernos permiten tener un excelente control de los parametros de la
reaccion, que generalmente lleva a condiciones de reaccion mas reproducibles

» Esta técnica permite un rapido ensayo de nuevas ideas y una rapida optimizacion de

las condiciones de reaccion. El factor “si 0 n0” para una transformacion quimica

puede ser obtenido en un tiempo de 5 a 10 min. (opuesto a las varias horas de un




e 2

protocolo convencional), que contribuye significativamente a la aceptacion de la

Quimica para la industria y la academia

De manera similar, la aplicacion de la técnica a la quimica combinatoria abre nuevas y muy
interesantes vias de aplicacion de la irradiacion de microondas, por la posibilidad de
preparar una serie muy amplia de productos en un tiempo de reaccion muy corto, Esquema

7 48

0 0 EtO N OFEt

PN MO g

NH4NOs/Bentonita

EtO X OFt

Esquema 7. Reaccion promovida por irradiacion de microondas.

Un ejemplo adecuado es la formacion de anillos heterociclicos mediante ciclocondensacion

asistida por microondas, dando lugar a las dihidropiridinas, Esquema 8.*

R
NH,/H,O
)J\ + )J\/COZRz 3 2 > ‘ ‘
R, H MO, 140-150°C N
10-15 min. |
H
R, = alquilo, R, =alquilo o (39-92 %)

(hetero)arilo dimedona

Esquema 8. Reaccion de formacion de DHP’s.
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Un caso interesante es la reaccion de Suzuki (acoplamiento de haluros de arilo con acidos

boronicos), utilizando TBAB como catalizador de transferencia de fase, reportada por

Leadbeater y colaboradores en el 2002, Esquema 9.

X (HO),B SN Pd(AcO),, TBAB, Na,CO, . o L
™ | H0 XS X
R; R;

/ - 0 )
R R; MO, 150-175°C, 5 min.

(45-95 %)
X =Cl, Br, 1

Esquema 9. Reaccion de Suzuki con TBAB como aditivo.

Finalmente, se ha reportado la formacion de 1,4-DHP’s mediante una reaccion
multicomponente entre un aldehido aromatico, un B-ceto éster y AcCONH,4 empleando como

disolvente EtOH bajo irradiacién de microondas en un horno doméstico, Esquema 10.”'

R
o)
)j\ R,0,C CO,R,
RCHO 5 o
EtOH |
+ .
MO, 0.75-3 min. N
ACONH4 H
(66-96 %)

R = arilo R, = etilo o metilo

Esquema 10. Formacion de DHP’s empleando EtOH como disolvente.
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Considerando que la sintesis de compuestos quimicos, en la actualidad, requiere de
procesos que sean mas benignos con el ambiente, las industrias se han dado a la tarea de
emplear fuentes alternas de energia a la térmica, como las microondas. Por otro lado, los
¢ésteres de Biginelli (3,4-DHPM’s) y los de Hantzsch (1,4-DHP’s), se han utilizado
ampliamente en terapias antihipertensivas y son eficaces en el tratamiento de la angina de
pecho y del espasmo intestinal, entre otros; esto ha generado un mayor interés en el disefio
de moléculas estructuralmente muy similares. En consecuencia, si se hace reaccionar el

acido de Meldrum con los regioisomeros del acido formilfenilboronico (orto, meta y para),
un compuesto P-dicarbonilico y acetato de amonio como fuente de nitrogeno, usando

irradiacion de microondas, se podran generar los correspondientes ésteres de Meldrum (3,4-
DHPD s-boradas) y de esta manera dar lugar al seguimiento de uno o varios principios de

la Quimica Verde.
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% OBJETIVOS

GENERAL

@ Llevar a cabo la sintesis de tres ésteres de Meldrum (3,4-dihidropiridinonas-
boradas) derivadas de los acidos 0, m y p-formilfenilborénicos, empleando
irradiacién de microondas como fuente de activacion contribuyendo de esta manera

al acervo de la Quimica Verde.

PARTICULARES

@ Sintetizar tres 3,4-dihidropiridinonas-boradas (DHPD 's-boradas), derivadas de los

acidos 0, m y p-formilfenilbordnicos.

@ Determinar las condiciones Optimas de reaccion: temperatura, potencia y tiempo,

para llevar a cabo la obtencion de las 3,4-dihidropiridinonas-boradas.

@ Emplear la irradiacién de microondas como fuente alterna de activacion con base al

protocolo de la Quimica Verde.

@ Caracterizar las moléculas sintetizadas con ayuda de técnicas espectroscopicas

comunes (RMN: 'H, °C, ''B; EMIE; IR).
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% METODOLOGIA

Materiales quimicos.

Reactivos: el acetato de amonio fue adquirido de la compafia J.T.Baker, la 1,3-
ciclohexanodiona y los acidos formilfenilborénicos (orto, meta y para) utilizados; fueron
de la marca Sigma-Aldrich y se usaron sin tratamiento previo, el acido de Meldrum fue
sintetizado en el Laboratorio L-122 de la seccion de Quimica Organica, FES Cuautitlan,
Campo 1, UNAM (Apéndice 1). Los disolventes etanol, acetato de etilo y n-hexano, fueron
utilizados sin tratamiento alguno y son grado reactivo. El seguimiento de las reacciones se
realizd mediante la técnica de cromatografia de capa fina (ccf) utilizando aluminofolios con
gel de silice 60 Fys4, utilizando como fase movil el sistema n-hexano: AcOEt (40:60); el
revelado de éstas se llevo a cabo por diferentes métodos: luz ultravioleta (UV), con una
lampara UVP (modelo UVLS-24) y con vapores de yodo. La purificacion del producto final
se llevo a cabo mediante la técnica de cromatografia en placa preparativa, empleando como
soporte solido gel de silice y como fase movil el sistema de elucién n-hexano: AcOEt
(40:60).

Equipo.

Los espectros de RMN *H y **C fueron registrados en un espectrémetro Varian Unity 200
(modelo Mercury-200), a 200 MHz para 'H y a 50 MHz para **C, en disolucién de
sulfoxido de dimetilo deuterado (DMSO-ds) usando tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. Los espectros de RMN B fueron registrados en un espectrémetro
Varian Unity 300 (modelo Mercury-300), a 96 MHz en disolucion de sulféxido de dimetilo
deuterado (DMSO-ds) usando como referencia interna BFzeEt,O. Los espectros de masas
se obtuvieron utilizando un espectrometro de masas MStation MJS-700 JEOL (con
potencial de ionizacion de 70 eV). Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un
espectrofotometro Perkin-Elmer 1420 (mediante pastilla de KBr). Los puntos de fusién, se
determinaron en un aparato Fisher-Johns y estan sin corregir. Se empled un reactor de
microondas focalizado de la marca CEM Focused Microwave ™ Synthesis System (modelo

Discover).
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Procedimiento general para la preparacion de los productos 5a-5c.

La formaciéon de las moléculas deseadas se llevd a cabo mediante una reaccion
multicomponente entre los dcidos formilfenilbordnicos (orto, meta y para) (1.000 mmol,
150 mg, 1), el 4acido de Meldrum (1.040 mmol, 150 mg, 2), acetato de amonio (9.989
mmol, 770 mg, 3), un compuesto B-dicarbonilico: 1,3-ciclohexanodiona (1.000 mmol, 110
mg, 4) y 3 mL de etanol como disolvente, la mezcla se colocd en un matraz de bola de 50
mL y se sometio a irradiacion de microondas por un periodo de 20 min., a una potencia de
100 W y una temperatura de 100 °C, Esquema 11. El seguimiento de la reaccion se efectuo
mediante ccf, empleando como eluyente una mezcla de disolventes (40:60 n-

hexano:AcOEt)

—0
(@) O e
S T\f B(OH),
B(OH
/\/B(OH) >< | (OH),
m, p 2 E O O

MO, 20 min (52)
+ 3mL EtOH |
o 100o¢ N
B(OH | O
(OH), I
AcONH, (5b)
Q) o
@ o
|
N O
H
(50)

Esquema 11. Procedimiento experimental.

Una vez concluido el tiempo de reaccion, se evapord parcialmente el disolvente y
posteriormente se aplicd en la placa preparativa para su purificacion usando las mismas
fases moviles empleadas para la ccf, y finalmente se determind su punto de fusion y su
caracterizacion mediante el empleo de técnicas espectroscopicas comunes (RMN: 'H, °C,

B; EMIE; IR).
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% RESULTADOS

Los productos fueron obtenidos mediante una reaccion multicomponente, por sintesis de
Meldrum, siendo ésta modificada bajo el protocolo de la Quimica Verde usando como
fuente de activacion irradiacion de microondas, obteniendo asi tres ésteres de Meldrum. De
esta forma, el producto 5a se presenta como un sélido amorfo de color café claro y un
rendimiento del 78 %, con un punto de fusion de 222-226 °C; el compuesto 5b se presenta
como un s6lido amorfo de color café claro con un rendimiento del 72 % y un punto de
fusion de 171-175 °C y el compuesto Sc se presenta como un s6lido amorfo de color café
obscuro con un rendimiento del 85% y un punto de fusion de 167-172 °C; asimismo, s6lo

son solubles en DMSO, Tabla 1.

Con respecto a su nomenclatura ésta se muestra aqui con base a las reglas dictadas por la
Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada, IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry), de esta forma se presenta de manera inequivoca el nombre de cada
compuesto obtenido, es adecuado mencionar que todas estas moléculas tienen como
estructura base el anillo de 3,4-dihidropiridinona, por lo que se hace necesario mostrar su
nomenclatura para sistemas heterociclicos fusionados,”> Tabla 3, asimismo en el Esquema

12 se muestra su estructura.

Tabla 3. Nomenclatura de los compuestos en estudio segun la IUPAC.

Nomenclatura
IUPAC Sistemas heterociclicos fusionados

Compuesto

Acido 2-(2,5-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8- 4-(2-B-dihidroxifenil)-1-
octahidroquinolin-4-il)fenilboronico oxociclohexano[2,3-b]-3,4-
dihidropiridinona
4-(3-B-dihidroxifenil)-1-
oxociclohexano[2,3-b]-3,4-
dihidropiridinona

4-(4-B-dihidroxifenil)-1-
oxociclohexano[2,3-b]-3,4-
dihidropiridinona

Sa

Acido 3-(2,5-dioxo-1,2,3,4,5,6,7.8-
octahidroquinolin-4-il)fenilborénico

Acido 4-(2,5-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahidroquinolin-4-il)fenilborénico
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Esquema 12. Estructura de las DHPD's sintetizadas.

En relacion a la caracterizacion de las moléculas obtenidas, éstas fueron confirmadas con

los resultados obtenidos de RMN 'H, °C, '"B, asi como con EMIE e IR.

La espectroscopia de RMN fue desarrollada a finales de los afios cuarenta para estudiar los
nucleos atomicos. En 1951, los quimicos descubrieron que la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear podia ser utilizada para determinar las estructuras de los compuestos
organicos. Esta técnica espectroscopica puede utilizarse s6lo para estudiar nicleos atomicos
con un numero impar de protones o neutrones (o de ambos).”®> A través de este tipo de
experimentos se obtiene suficiente informacion estructural para la confirmaciéon de una
determinada estructura asi como para la identificacion y determinacion estructural de

dichos compuestos organicos.

Como se puede observar en las Tabla 4 y 5 se presentan los resultados de los experimentos
de RMN de 'H de los diferentes 4cidos borénicos (la-c), asi como de los productos

obtenidos (5a-c).
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Tabla 4. Resonancia magnética nuclear de 'H para los regioisomeros del acido

formilfenilboronico.

6 en ppm, DMSO-ds, 200 MHz

B(OH),

Sc

8.38

10.16

10.14

291

291

291

4.14

4.15

4.14

2.28-1.67

2.32-1.91

2.31-1.69

2.28-1.67

2.32-191

2.31-1.69

2.28-1.67

2.32-191

2.31-1.69

7.49-6.99

7.24-7.04

7.26-7.13

n.o.

7.27

8.00

n.o. = no observado
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Con respecto a la RMN de '°C, ésta determina el entorno magnético de los 4tomos de
carbono en relacion a sus atomos vecinos. Como se puede observar en las Tablas 6 y 7 se
presentan los resultados de los experimentos de RMN de *C de los diferentes 4cidos

borodnicos (1a-c), asi como de los productos obtenidos (5a-c).

. L. 1 ey O
Tabla 6. Resonancia magnética nuclear de ">C para los regioisémeros del acido

formilfenilboronico.

6 en ppm, DMSO-ds;, 50 MHz

B(OH),

n.0. = no observado
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Tabla 7. Resonancia magnética nuclear de *C para las DHPD’s-boradas.

6 en ppm, DMSO-ds, 50 MHz

B(OH),

n.o. = no observado
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Con respecto a la RMN de ''B esta determinada no por el entorno magnético sino por
interacciones eléctricas para que se produzca la relajacion, de esta forma los nucleos
cuadrupolares, como el del boro, son aquellos que poseen un momento eléctrico nuclear
cuadrupolar, lo que significa que no son esféricos o mejor dicho, que su distribucion de
carga no es esférica. En las Tablas 8 y 9 se presentan los resultados de los experimentos de
RMN de ''B de los diferentes acidos bordnicos (1a-¢), asi como de los productos obtenidos

(5a-c¢).

. , - 11 ey,
Tabla 8. Resonancia magnética nuclear de B para los regioisémeros

del 4cido formilfenilboronico.

6 en ppm, DMSO-ds, 96 MHz

B(OH),

Tabla 9. Resonancia magnética nuclear de ''B para las DHPD’s-boradas.

6 en ppm, DMSO-ds, 96 MHz

B(OH),
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Asimismo, en la Tabla 10 y 11 se muestran resumidos los datos espectrométricos de masas
para los regioisdbmeros del acido formilfenilborénico (la-c¢) y las 3,4-DHPD’s (5a-c)

obtenidos a partir de los Espectros 19-24.

La espectrometria de masas es una técnica de analisis empleada para obtener informacion
tanto cuantitativa como cualitativa de la composicion atomica y molecular de materiales
organicos e inorganicos. El espectrometro de masas convierte las moléculas del compuesto
bajo estudio a una serie de fragmentos cargados comprendidas por un i6n molecular (i6n
padre) y otros fragmentos ionicos. Estos, son ordenados de acuerdo a su relacion
masa/carga y sus abundancias son medidas con relacion a la abundancia del fragmento mas
estable (pico base). Al graficar los datos de abundancia relativa versus masa/carga (m/z) de
todos los fragmentos procedentes de las moléculas del compuesto estudiado, se obtiene su

54
espectro de masas.

Lo especifico de las fragmentaciones moleculares es que son caracteristicas de cada
compuesto, alin cuando se trate de regioisomeros; por tanto, no hay dos espectros de masas

iguales, aunque si semejantes.
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Tabla 10. Espectrometria de masas (IE, 70eV) para los regioisomeros del &cido

formilfenilboronico.

Compuesto

M*

m/z (ar %)

Pico base
m/z (ar %) [*]

Otros fragmentos
m/z (ar %) [*]

150 (42)

149 (100) [M-1]*

121 (18) [M-29]",
104 (52) [M-46]*",
77 (41) [CeHs]",
45 (12) [M-105]",
18 (39) [H,0]"™*

150 (62)

149 (100) [M-1]*

121 (41)[M-29]",
105 (11) [M-45]",
77 (35) [CeHs]',
45 (12) [M-105]",
18 (17) [H.0]™

150 (64)

149 (100) [M-1]*

121 (38) [M-29]",
105 (5) [M-45]",
77 (31) [CeHs],
45 (7) [M-105]",
18 (39) [H,0]"

[*] = asignaciones
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Tabla 11. Espectrometria de masas (IE, 70eV) para las DHPD’s-boradas.

M-+ Pico base Otros fragmentos

Compuesto
m/z (ar %) m/z (ar %) [*] m/z (ar %) [*]

256 (11) [M-29]",
213 (10) [M-72]™,
69 (100) [M-216]"* 185 (10) [M-100]"",
149 (27) [M-136]"",
81 (51) [M-204]""

256 (6) [M-29]",
213 (4) [M-72]"",
83 (100) [M-202]" 185 (5) [M-100]",
149 (21) [M-136]",
69 (56) [M-216]""

256 (10) [M-29]",
213 (7) [M-72]",
185 (5) [M-140]"",
149 (12) [M-136]",
81 (30) [M-204]",
69 (55) [M-216]""

18 (100) [H,O] ™

[*] = asignaciones; n.o. = no observado

En la Tablas 12 y 13 se presentan los datos de espectrofotometria de los experimentos de IR
de los diferentes acidos boronicos (1a-¢) y de los productos obtenidos (5a-c), la cual se
utiliza generalmente para identificar la presencia de diferentes grupos funcionales en una
molécula, lo que se da mediante la absorcion que pueden presentar éstos con irradiacion

infrarroja. Cada compuesto quimico tiene asociado un espectro infrarrojo caracteristico,
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donde los méximos de absorcidon corresponden a determinadas energias de vibracion
(tension, flexion, etc.) de los enlaces quimicos presentes. Por tanto, esta técnica permite

detectar la presencia, en el material analizado, de diferentes impurezas.™

Tabla 12. Espectrofotometria de IR (KBr) cm™ para los regioisémeros del 4cido

formilfenilboronico.

IR (KBr) cm™

Z

O

1a

B(OH),

1b

/

o

1c

3349.08 (s, OH),
1662,08 (s, C=0),
1516.62 (s, C=C),
1373.05 (s, B-O),
1029.06 (m, B-C)

3360.96 (s, OH),
1672.95 (m, C=0),
1602.37 (m, C=C),
1361.65 (m, B-0),
1049.71 (m, B-C),

3406.47 (s, OH),

1664.24 (s, C=0),
1562.16 (w, C=C),
1340.34 (m, B-0),
1038.63 (m, B-C)

s= Intensa; m=Media; w= D¢ébil
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Tabla 13. Espectrofotometria de IR (KBr) cm™ para las DHPD’s- boradas.

IR (KBr) cm™

N
[

S5a

B(OH),

5b

N
|

5c¢C

3405.58 (m, OH),
1665.69 (m, C=0),
1568.49 (s, C=C),
1395.51 (s, B-O),
1026.19 (s, B-C)

3366.42 (m, OH),
1705.91 (m, C=0),
1604.16 (s, C=C),
1376.31 (s, B-O),
1019.31 (s, B-C)

3353.20 (s, OH),
1702.69 (m, C=0),
1609.36 (s, C=C),
1376.45 (s, B-O),

1016.84 (s, B-C)

s= Intensa; m=Media; w= Débil

Teniendo en cuenta que la experimentacion se hizo en base al protocolo de la Quimica

Verde, a continuacion se presentan los resultados obtenidos referentes a los siguientes

principios:

@ Principio 2. Economia atémica:

La economia atémica se determind en base a la siguiente ecuacion:

o Economia Atomica = 100 x

masa molecular del producto deseado

masa molecular de todos los reactantes
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Tabla 14. Economia atdmica y rendimiento general para DHPD’s- boradas.

Compuesto

>

B(OH),

Economia Atdmica
(%)

Rendimiento (%)

17.59

78

17.59

72

17.59

85

@ Principio 6. Disefio de la eficiencia energética

El gasto energético se determiné en base a la siguiente relacion:

Gasto energeéetico = 100W ¥ 0.333h = 333Wh

Tomando en cuenta que la Compafiia Federal de Electricidad reporta el consumo de energia

eléctrica en KWh, Figura 7, es necesario realizar la conversion de Wh a kwWh.

Gasto energeético = 33.3Wh X

W
= 0.033 kWh
1000W
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Basico 150  0.699 7 104.85
Periodo de consumo Dias Promedio diarlo Intermedio 09 0037 57.75
KWh Suma 219 162.60
18 JUN 10 a 18 AGO 10 61 3.59
Facturacion Feb Abr Jun Ago Oct Dic
2010 219 219 219 219 0 0
2009 241 353 235 235 36 219 .
Energia 162.60
IVA 16% 2601
Costo de Produccion: $852.66 Fac. del Periodo 188.61
Aportacién Gubernamental: $690.06 DAP 10.00% 16.26
iy e
VISOS importantes
- . Su Pago -187.00
Nos transformamos para servirle mejor, Total 20565

- Servicio a Clientes Teléfono 071.

Figura 7. Recibo de luz

Una vez obtenido el gasto energético en kWh, se procedié a determinar el consumo en

pesos mediante la siguiente relacion:

c ($) = 0.033kWh x 0699 _ 0.023
ONSUmo = L. ']_chh = L.
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Tabla 15. Gasto energético (kWh) y consumo ($) para la sintesis de las
DHPD’s- boradas.

Compuesto

Gasto energético
(kWh)
0.0333 0.023

Consumo ($)




DISCUSION DE
RESULTADOS




Discusidn de Resultados

% DISCUSION

Con este trabajo se busca contribuir a la quimica del boro y asimismo a la filosofia de la
Quimica Verde, mediante ¢l se encontré que con las condiciones estudiadas es posible
generar las diferentes 3,4-DHPD’s-boradas, que de acuerdo con la literatura puede

. . . 5
presentar el siguiente mecanismo:*°

Esquema 13. Condensacion de Knoevenagel.
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Los pasos iniciales involucran una condensacion de Knoevenagel del aldehido con el 4cido
de Meldrum para generar un compuesto o,p-insaturado, Esquema 13; al mismo tiempo se
lleva a cabo una condensacion entre el acetato de amonio y el compuesto 1,3-dicarbonilico
para obtener la enamina correspondiente, Esquema 14. El paso determinante de la reaccion
es la adicion de Michael de la enamina al compuesto a,B-insaturado, posteriormente sufre
una condensacion intramolecular de los grupos amino hacia uno de los grupos carbonilo del
residuo del 4cido de Meldrum para generar el anillo de la dihidropiridinona

correspondiente, pérdida de cetona y con la subsecuente pérdida de CO,, Esquema 15.7
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Esquema 14. Formacion de la enamina.
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion para la obtencion de DHPD’s.
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Caracterizacion de los productos

RMN 'H:

A partir de los espectros para los compuestos 1a-c¢, Espectros 1, 4, 7 y Tabla 4, se pueden
observar de manera general que las senales sencillas de los hidrogenos del aldehido
ubicadas en 10.18, 10.05 y 10.02 ppm, respectivamente, no se encuentran presentes en los
espectros de los productos obtenidos. Para el compuesto Sa, Espectro 10 y Tabla 5, se
observa una sefal sencilla ubicada a 8.38 ppm asignada para el hidrégeno soportado en el
nitrogeno del anillo de la dihidropiridinona, asimismo se observa otra sefial doble en 4.14
ppm asignada para el hidrogeno de tipo metino que es donde se ubica el anillo aromatico;
ademads se puede observar a campo alto una sefial doble de dobles centrada en 2.91 ppm
asignada para el metileno del anillo de la dihidropiridinona, asi como un conjunto de
sefales multiples, que integra para seis hidrogenos, asignadas para los metilenos del anillo
de ciclohexanona entre 2.28-1.67 ppm; es necesario mencionar que la sefial correspondiente
al hidrégeno del OH no se observa, posiblemente se deba a que estd enmascarada con las
sefales de los hidrogenos del anillo aromatico ubicados entre 7.46-6.99 ppm. Con respecto
al compuesto 5b, Espectro 13 y Tabla 5, se observa una senal sencilla ubicada a 10.16 ppm
asignada para el hidrogeno unido al nitrogeno del anillo de la dihidropiridinona, asimismo
se observa otra sefal doble en 4.15 ppm asignada para el hidrégeno de tipo metino que es
donde se ubica el anillo aromatico; ademads se puede observar a campo alto una sefial doble
de dobles centrada en 2.91 ppm asignada para el metileno del anillo de la dihidropiridinona,
asi como otro conjunto de sefiales multiples, que integra para seis hidrogenos, asignados
para los metilenos del anillo de ciclohexanona entre 2.32-1.67 ppm; la sefial sencilla
correspondiente para el hidrogeno del OH se observa en 7.27 ppm y por Ultimo se ubican
entre 7.24-7.04 ppm las sefiales correspondientes a los hidrogenos aromaticos. De igual
manera, para el compuesto S¢, Espectro 16 y Tabla 5, se observa una sefial sencilla ubicada
a 10.14 ppm asignada para el hidrégeno soportado en el nitrégeno del anillo de la
dihidropiridinona, se observa una sefial doble en 4.14 ppm asignada para el hidrégeno de
tipo metino que es donde se ubica el anillo aromatico; ademds se muestra a campo alto una
sefial doble de dobles centrada en 2.91 ppm asignada para el metileno del anillo de la

dihidropiridinona asi como otro conjunto de sefiales multiples, que integra para seis
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hidrégenos, asignados para los metilenos del anillo de ciclohexanona entre 2.31-1.69 ppm;
la sefial sencilla correspondiente para el hidrogeno del OH se observa en 8.00 ppm; y por
ultimo se ubican entre 7.26-7.13 ppm las sefiales correspondientes a los hidrogenos

aromaticos.

RMN BC:

En los espectros obtenidos de los compuestos 1a-¢, Espectros 2, 5, 8 y Tabla 6, se pueden
observar las sefiales del C7 referente al aldehido ubicadas en 194.4, 193.6 y 193.7 ppm,
respectivamente, asimismo se puede observar al carbono ipso al atomo de boro ubicado en
130.9 ppm asignado como C2 para 1a, la sefial para el compuesto 1b asignado como C3 el
cual cabe resaltar que no se muestra y la sefial ubicada en 141.5 ppm asignada como C4
para le¢. Con relacion a los espectros de los compuestos obtenidos, en 5a, Espectro 11 y
Tabla 7; se puede observar a campo bajo la desaparicion de la sefial del aldehido y en su
lugar aparecen las sefales de dos grupos carbonilo, asignada como C2, ubicada en el anillo
de dihidropiridinona, la otra asignada como C5, ubicada en el anillo de ciclohexanona, en
175.2 y 173.1 ppm, respectivamente; es necesario mencionar que la sefial ipso al boro, C12,
no se observa; asimismo en 36.4 ppm se presenta la sefial de tipo metino asignada a C4 que
es el carbono que une al anillo aromatico con el anillo de dihidropiridinona, a campo alto se
observa una sefial del tipo metileno a 43.1 ppm la cual corresponde al C3 del anillo de la
dihidropiridinona, asi como un grupo de sefales de tipo metileno que corresponden a los
carbonos C6, C7 y C8 con desplazamientos quimicos en 36.4, 20.7 y 33.1 ppm,
respectivamente, pertenecientes al anillo de ciclohexanona. Con relacion al espectro Sb,
Espectro 14 y Tabla 7, a campo bajo se ve la desaparicion de la sefial del aldehido y en su
lugar aparecen las sefiales de dos grupos carbonilo, asignada como C2, ubicada en el anillo
de dihidropiridinona, la otra asignada como C5, ubicada en el anillo de ciclohexanona, en
170.1 ppm; es necesario mencionar que la sefial ipso al boro, C13, no se observa; asimismo
en 33.5 ppm se presenta la sefal de tipo metino asignada a C4 que es el carbono que une al
anillo aromatico con el anillo de dihidropiridinona, a campo alto se observa una sefal de

tipo metileno a 36.5 ppm la cual corresponde al C3 del anillo de la dihidropiridinona, asi
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como un grupo de senales de tipo metileno que corresponden a los carbonos C6, C7 y C8
con desplazamientos quimicos en 29.0, 21.0 y 26.5 ppm, de manera respectiva,
pertenecientes al anillo de ciclohexanona. En el espectro de Sc, Espectro 17 y Tabla 7,
podemos observar a campo bajo la desaparicion de la sefial del aldehido y en su lugar
aparecen las sefiales de dos grupos carbonilo, asignada como C2, ubicada en el anillo de
dihidropiridinona, la otra asignada como CS5, ubicada en el anillo de ciclohexanona, en
172.2 y 170.2 ppm respectivamente; es necesario mencionar que la sefial ipso al boro, C14
no se observa; asimismo en 33.4 ppm se presenta la sefial de tipo metino asignada a C4 que
es el carbono que une al anillo aromatico con el anillo de dihidropiridinona, a campo alto se
observa una sefal del tipo metileno a 36.5 ppm la cual corresponde al C3 del anillo de la
dihidropiridinona, asi como un grupo de sefales de tipo metileno que corresponden a los
carbonos C6, C7 y C8 con desplazamientos quimicos en 30.8, 21.0 y 26.5 ppm, de forma

respectiva, pertenecientes al anillo de ciclohexanona.

RMN "B:

En los espectros de los compuestos 1a-c, Espectros 3, 6, 9 y Tabla 8§, se presenta la sefal
para el &tomo de boro de tipo trivalente en 29.78, 28.85 y 28.61 ppm, respectivamente, con
respecto a las moléculas generadas Sa-c, Espectro 12, 15, 18 y Tabla 9, se pueden observar
que se presentan sefales para el &tomo de boro de tipo tetravalente en 5.54, -10.01 y -5.56
ppm, de manera respectiva; cabe resaltar que los organoboranos existen como especies
trigonales deficientes en electrones debido a que el atomo de boro tiene en su estructura un
orbital p vacio y en base a esto puede actuar como un acido de Lewis o electréfilo y puede
ser facilmente atacado por bases o nucleéfilos, al respecto se propone que el DMSO actie
como una base y de esta forma generar un enlace dativo entre el oxigeno del DMSO vy el

4 (4 r . . 2
atomo de boro, obteniéndose asi los organoboranos tetracoordinados, Figura 8.
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5 a-c

Figura 8. Posible formacion del enlace dativo entre boro y oxigeno.

Espectrofotometria de IR:

En los espectros obtenidos de los compuestos 1a-c, Espectro 25-27 y Tabla 12 se puede
observar la vibracion para el grupo funcional OH con bandas de absorcion intensas
localizadas en 3349.08, 3360.96 y 3406.47 cm'l, respectivamente, los cuales estan unidos al
atomo de boro; asimismo; se muestran las absorciones para los grupos C=0 de los
aldehidos correspondientes, las cuales se producen en 1662.08, 1672.95 y 1664.24 cm’!, de
manera respectiva, bandas que tiene una intensidad muy fuerte y que son representativas
para este tipo de grupos, estas frecuencias son mas altas debido a que es mas fuerte y mas
rigido que el grupo C=C, caracteristica, en este caso del anillo aromatico, éstas se
encuentran en la region de 1516.62 cm’! para 1a, la cual tiene una intensidad fuerte,
1602.37 cm™ para 1b de intensidad media y 1562.16 cm™ para 1c con una intensidad débil,
siendo estas bandas agudas. El grupo B-O se encuentra ubicado en los valores de 1373.05,
1361.65 y 1340.34 cm'l, de forma respectiva, siendo bandas de absorcion intensa,
finalmente, el grupo B-C se presenta en 1029.06, 1049.71 y 1038.63 cm™, respectivamente,
con una intensidad media. En cuanto a los productos obtenidos se pueden observar las
bandas del grupo OH de intensidad media para 5a, Espectro 28 y Tabla 13 y 5b, Espectro
29 y Tabla 13, en 3405.58 y 3366.42 cm’, respectivamente, y una banda intensa en
3353.20 cm™ para 5¢, Espectro 30 y Tabla 13, los cuales estan unidos al 4tomo de boro, en
necesario mencionar que las sefiales pertenecientes al grupo N-H no se observan, esto se

debe al hecho de que se encuentran enmascaradas por la banda del OH y la region donde
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deberian de ubicarse es aproximadamente en 3200 cm™; respecto al grupo C=0 para los
compuestos 5a, 5b y 5¢, se ubican en 1665.69, 1705.91 y 1702.69 cm™ respectivamente,
como bandas de intensidad media; para el grupo C=C éstas se encuentran en la region de
1568.49 cm™ para 5a, 1604.16 cm™ para 5b y 1609.36 para 5c, teniendo una intensidad
fuerte. En cuanto al grupo B-O para los compuestos 5a, Sb y Sc¢ se presentan bandas con
intensidad fuerte en 1395.31, 1376.31 y 1376.45 cm™, de forma respectiva, y finalmente el
grupo B-C se presenta como una banda de una intensidad fuerte para los compuestos Sa, Sb

y 5¢ ubicadas en 1026.19, 1019.31 y 1016.84 cm™, de manera respectiva.

Espectrometria de masas:

La caracterizacion por medio de los espectros de EMIE, en la fragmentacion presentada se
tienen las asignaciones siguientes: para los diferentes acidos bordnicos (la-¢) para 1la,
Espectro 19 y Tabla 10, se tiene la relacion m/z 150(42)M™* (ion molecular), el fragmento
149(100)[M-1]" (pico base) propuesto para la perdida de un hidrégeno, m/z 121(18)[M-
291", que se propone sea por la pérdida del carbonilo del aldehido, m/z 104(52)[M-46]"
correspondiente a la pérdida de un grupo OH y del carbonilo del aldehido, m/z
77(41)[Ce¢Hs]", m/z 45(12)[M-105]", m/z 18(39)[H,0]™"; en el caso del compuesto 1b,
Espectro 20 y Tabla 10, se observa el ion m/z 150(62)M™ (ion molecular), el fragmento
149(100)[M-1]" (pico base) propuesto para la perdida de un hidrogeno, m/z 121(41)[M-
29]" para la pérdida del aldehido, el fragmento m/z 105(11)[M-45]" para la pérdida del
grupo B(OH),, m/z 77(35)[CsHs]", m/z 18(17)[H,0]™ y por ultimo como se muestra la
pérdida de agua; para el compuesto 1¢, Espectro 21 y Tabla 10, se tiene el ion molecular
m/z 150(64)M™, el pico base m/z 149(100)[M-1]" propuesto para la perdida de un
hidrogeno, m/z 121(38)[M-29]" por la pérdida del grupo carbonilo aldehido, m/z 105(5)[M-
45]" sugerido para la pérdida del grupo B(OH),, m/z 77(31) [CsHs]", m/z 45(7)[M-105]",
m/z 18(4)[H,0]"". En relacion a los productos obtenidos (5a-c) no se observa el fragmento
correspondiente al M™, sin embargo, cabe resaltar que un espectro de masas no sélo sirve
para ver el ion molecular, de éste se pueden observar ademas fragmentos caracteristicos de

una molécula lo cual es indicativo que la molécula en cuestion esta presente.
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Para 5a, Espectro 22 y Tabla 11, se tienen los siguientes fragmentos m/z 256 (11) [M-29]"
proponiéndose la formacion de una cetena, en base a lo descrito en la literatura,”’ 213 (10)
[M-72]"* propuesto para la formacion de una cetena y la pérdida del fragmento B(OH), con
la transposicion de un hidrogeno, 185 (10) [M-100]"", 149 (27) [M-136]"", 81 (51) [M-
2041 y 69 (100) [M-216]"" que corresponde al pico base; con respecto al producto 5b,
Espectro 23 y Tabla 11, se tienen los siguientes fragmentos de relacion m/z 256 (6) [M-29]"
propuesto para la formacion de una cetena, 213 (4) [M-72]"* proponiéndose la formacion de
una cetena y la pérdida del fragmento B(OH); con la transposicion de un hidrogeno, asi
como los fragmentos de relacion m/z 83 (100) [M-202]"* que corresponde al pico base, 185
(5) [M-100]"", 149 (21) [M-136]"" y 69 (56) [M-216]""; por ultimo para el producto 5c,
Espectro 24 y Tabla 11, se tienen los siguientes fragmentos: m/z 256 (10) [M-29]""
propuesto para la formacion de una cetena, 213 (10) [M-72]" proponiéndose la formacion
de una cetena y la pérdida del fragmento B(OH), con la transposicion de un hidrégeno, 18
(39) [H,0]™ que corresponde al pico base, y los fragmentos de relacién m/z 185 (5) [M-
100]™, 149 (12) [M-136]"", 81 (30) [M-204]"" y 69 (55) [M-216]"", de esta forma se puede
observar un patron comuin de fragmentacion consistente en nuestros tres productos

obtenidos.

Quimica Verde

El trabajo que se realiz6 para la obtencion de las 3,4-dihidropidinonas-boradas se hizo en
base al protocolo de la Quimica Verde a continuaciéon se enuncian los principios en los

cuales recae:

e Principio 2. Economia atomica: los métodos de sintesis deberan disenarse de tal
manera que se incorporen al maximo, en el producto final, todos los sustratos

usados durante el proceso.

La economia atdmica plantea que una transformacion quimica debe ser disefiada para

maximizar la incorporacion en el producto final de los 4&tomos usados en los reactivos, con
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lo que disminuye la generacion de residuos, el uso de la irradiacion de microondas ayuda en
este sentido ya que en general se incrementan los rendimientos con los que ocurren las
reacciones quimicas, minimizandose asi la generacion de residuos; en base a lo anterior, se
tienen las siguientes economias atomicas para los productos obtenidos: compuesto Sa =
17.59% y con un rendimiento de 78%; compuesto 5b = 17.59% y un rendimiento de 72%;
compuesto 5c¢: 17.59% y un rendimiento de 85%. Cabe resaltar que la economia atomica es
baja, sin embargo, ésta aumenta de forma significativa si se manejaran cantidades
equimolares, en forma general de alrededor del 78%, desafortunadamente el rendimiento
disminuye drasticamente, alrededor del 15%. Asimismo, es necesario resaltar que el
principal subproducto generado en la reaccion es agua, que es considerado como un
disolvente verde y acido acético que de manera coloquial es conocido como vinagre y no
causa un dafio severo al ambiente y didxido de carbono que de acuerdo con Anastas y

58, 59
Warner es una fuente renovable.”™

e Principio 5. Uso de disolventes seguros o auxiliares: evitar el empleo de
sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de separacion, etc., y en caso de

que se empleen deberan ser lo mas inocuos posible.

En una primera etapa la experimentacion se realizo en ausencia de disolvente, sin embargo,
cabe resaltar que los componentes se pirolizaban, por este motivo el trabajo se desarrolld

mediante el empleo de EtOH como disolvente,™ >

es adecuado mencionar que este se
empleo en la minima cantidad posible (3 mL), ademds es necesario resaltar que el etanol es
sumamente soluble en agua por lo que es mas amigable con el ambiente en comparacion
con otros disolventes empleados para llevar a cabo este tipo de sintesis, por ejemplo el
tolueno, el THF, entre otros, los cuales son mas dafiinos y tienen mayor impacto

medioambiental.

e Principio 6. Disefio de la eficiencia energética: los requerimientos energéticos en

un proceso quimico se catalogan por su impacto econdmico y al medio ambiente,
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por lo tanto se sugiere llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion

ambiente.

Este es uno de los principios en los que se tiene un impacto directo al utilizar la irradiacién
de microondas, donde se establece que los procesos quimicos deben ser disefiados para que
sus requerimientos energéticos signifiquen un minimo impacto ambiental y econémico; de
tal manera que el calentamiento mediante irradiacion con microondas implica un proceso
en el que se minimiza la pérdida de energia, comparado con el calentamiento tradicional,
esto se explica de la siguiente manera: al llevar a cabo las reacciones se empled una
potencia de tan solo 100W en tan s6lo 20 min de tiempo como maximo, lo que nos lleva a
tener un gasto energético de 33.3 Wh que en comparacion con otros procesos reportados en
la literatura primaria, con la misma fuente de activacion requieren de gatos energéticos de
50Wh; asimismo, procesos que se llevan a cabo en condiciones tradicionales pueden
requerir gastos energéticos de alrededor de 4000Wh. De esta forma, en este proceso se

presenta un gasto energético de 0.033 kWh y un consumo total de 0.023 pesos.

e Principio 11. Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacion: las
metodologias analiticas necesarias seran desarrolladas en el momento del proceso,
lo que permitird un seguimiento y control en tiempo real del proceso, previo a la

formacion de sustancias peligrosas.

El avance de la reaccion se llevo a cabo mediante cromatografia en capa fina (ccf), ésta es
una técnica de identificacion extraordinariamente versatil y eficaz la cual nos sirvio para
observar de manera detallada el progreso de la reaccion y de esta forma nos permitio ver la

cantidad de subproductos formados.
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% CONCLUSIONES

@ En primera instancia, es conveniente resaltar que tanto la hipotesis, como los
objetivos  originalmente propuestos, para esta tesis fueron cubiertos

satisfactoriamente.

@ Se lograron obtener tres 3,4-dihidropiridinonas-boradas (5a-c), para lo cual se

plantea un proceso multicomponente.

@ Se lograron determinar las condiciones Optimas de reaccion, las cuales fueron de un
tiempo de 20 min. con una potencia de 100W a una temperatura de 100°C y
empleando la minima cantidad de disolvente, por lo que la irradiaciéon de
microondas se ha convertido en una herramienta de gran alcance para la sintesis

organica.

@ Dado que la parte experimental se realizo dentro del contexto de la Quimica Verde,
en este sentido se hace adecuado resaltar algunos de los Doce Principios de la

Quimica Verde, que se cumplieron en este trabajo:
2.- Economia atomica
5.- Uso de disolventes seguros o auxiliares
6.- Diseno de la eficiencia energética

11.-Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacion
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@ Finalmente, y en lo general de la reaccion se generaron tres ésteres de Meldrum
(5a-c) los cuales fueron caracterizados con los datos correspondientes de RMN:

'H, Bc, 'B; EMIE; IR.
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APENDICE 1. PREPARACION
DEL ACIDO DE MELDRTM




Apéndice I Preparacidn de/. Acidy de Meldrum

Preparacién del Acido de Meldrum

OWO
(0] (0]

>

. Pesar 30 g de 4cido maldnico en un matraz de bola de 150 mL.

. Agregar al 4cido malonico 30.85 mL de anhidrido acético y agitar con una varilla de
vidrio.

. Agregar gota a gota 1.028 mL de 4cido sulfurico.

. Posteriormente, adicionar 26.05 mL de acetona seca o anhidra, agitar suavemente
hasta obtener una solucion homogénea.

. Colocar el matraz de bola en un bafio de hielo y guardarlo a 0 °C durante 24 hrs,
hasta la obtencion de un precipitado blanco.

. Después lavar el so6lido obtenido (dcido de Meldrum) con agua destilada para
eliminar el exceso de acido acético.

. Dejar secar en la estufa por aproximadamente 5 min a 80 °C.

. Identificar el 4&cido de Meldrum obtenido mediante su punto de fusion (95-97 °C).




APENDICE 2: RESONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita

Muestra ABorto

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury"™
Relax, delay 1.000 sec
Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.992 sec
‘Width 3003.0 Hz

Single scan H4-6

OBSERVE H1, 199.9760271 MHz
DATA PROCESSING
FT size 16384

2}
=
Total ti ; g
T'otal time 1 min, 6 sec 2
=
]
&
]
=
Z
=
H3 :
e -
fy g
=%
- -

7412
7.409

|
Lk

ﬁl')ﬂg

Espectro 1. RMN 'H (DMSO-d¢/TMS) de 1a, determinado a 200 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita

Muestra ABorto

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 " Mercury200"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 43.9 degrees

Acq. time 0.201 sec

Width 12376.2 Hz

2208 repetitions

OBSERVE C13, 50.3245982 MHz
DECOUPLE HI, 199.9675845 MIlz
Power 40 dB

continuosly on
WALTZ-modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Tz

FT size 16384

Total time 10 hr, 12 min 24 sec

0
N

133210 ———
a
986 - A
&
(0]

33,089

f
’;—150
130,175

[

B(OH),

$g
%R
C7 77
5 A
z
C1
%
L
180 160 140 120 100 80 60 ppm

Espectro 2. RMN "*C (DMSO-dg/TMS) de 1a, determinado a 50 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita
Muestra ABorto
Pulse Sequence: s2pul
Soelvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury300BB "mercury300"
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 64.5 degrees
Acq. time 0.400 sec
Width 38461.5 Tz
500 repetitions
()BSF.I;{\'F. B11, 96.2777005 MHz B(OH)2
DECOUPLE H1, 300.0844559 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuosly on
WALTZ-16 modulated
ATA PROCESSING /
e broadening 20.0 Mz

FT size 131072 _ (6]
Total time 27 hr, 59 min, 0 sec R-B(OH),
S
g
— —_— . —
150 100 50 0 -50 -100 -150 ppm

Espectro 3. RMN B (DMSO-d¢/BF3eEt,0) de 1a, determinado a 96 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

10.081 =

Dr. Rene-Rita

Muestra ABmeta

Pulse Sequence: s2pul
Selvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury"
Relax. delay 1.000 sec

7 Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.992 sec
Width 3003.0 Hz

Single scan

OBSERVE HI1, 199.9760271 MHz
DATA PROCESSING

FT size 16384

Total time 1 min, 3 sec

7.936

640

7.604 m
W

943

=
.

7.568

— T — T
10 9 8

th—

—
1 ppm

Espectro 4. RMN '"H (DMSO-d¢/TMS) de 1b, determinado a 200 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene- Rita

Muestra ABmeta

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 43.9 degrees

Acq. time 0.201 sec

‘Width 12376.2 Hz

2208 repetitions

‘OBSERVE C13, 50.2840292 MHz
DECOUPLE H1, 199.9675845 MHz
Power 40 dB

continuosly on
WALTZ-modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Hz

FT size 16384

Total time 11 hr, 16 min, 24 sec

C1,C2

128.342

140210 ¢—
135583 9
131076 €—— g
dl 0
< 0

193.630

NUUURUVSY YRR .V |

LI B e L N B L L L L L L L L L L L L L L L L B

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 5. RMN "°C (DMSO-ds/TMS) de 1b, determinado a 50 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita
Muestra ABmeta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO B(OH)2
Ambient temperature

Mercury300BB "mercury300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. time 0.400 sec

Width 38461.5 Hz

500 repetitions

OBSERVE B11, 96.2777005 MHz

DECOUPLE I1, 300.0844559 MHz

Low power 1023 dB atten.

continuosky on R_B(OH)2

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING
Line broadening 20.0 Hz
I'T size 131072

Total time 27 hr, 59 min, 0 sec /

28.853

150 100 50 0 -50 -100 -150 ppm

Espectro 6. RMN B (DMSO-d¢/BF3eEt,0) de 1b, determinado a 96 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita

Muestra ABpara

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury"
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.992 sec
‘Width 3003.0 Hz

Sii

OBSERVE H1, 199.9760271 MHz
DATA PROCESSING

FT size 16384

Total time 0 min, 3 sec

=
10018 =

Espectro 7. RMN 'H (DMSO-dg/TMS) de 1¢, determinado a 200 MHz.




Apéndice Z7- Resonancia Magnética Nuclear m

Dr. Rene- Rita

Muestra ABpara

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200™
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 43.9 degrees

Acq. time 0.201 sec

‘Width 12376.2 Hz

2208 repetitions

OBSERVE C13, 50.2840292 Mz
DECOUPLE H1, 199.9770991 MHz

continuosly on
WALTZ-modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Hz

T size 16384

Total time 11 hr, 32 min, 33 sec

C3,C5
: C2,C6
Cc7
g C1
C4
A A.,UbL_, e
80 60 40 20 [1] ppm

200 180 160 140

120

100

Espectro 8. RMN "*C (DMSO-dg/TMS) de 1¢, determinado a 50 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene- Rita

Muestra ABpara

Pulse Sequence: s2pul B (o H ) >
Selvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury300BB "mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. time 0.400 sec

Width 38461.5 Hz

944 repetitions

OBSERVE B11, 96.2777005 MHz
DECOUPLE HI1, 300.0844559 MIlz
Low power 1023 dB atten.

continuosly on
WALTZ-16 I
DATA PROCESSING R-B(OH),
Line broaden 3.0 Hz
FT size 131072
Total time 52 min, 0 sec 2
=
] /
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 100 50 0 =50 -100 -150 ppm

Espectro 9. RMN B (DMSO-d¢/BFseEt,0) de 1c, determinado a 96 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear IE!IIIIIII

Dr. Rene- Rita

Muestra MMO1,3Corto
Pulse Sequence: sZpul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.994 sec

Width 3000.3 Hz

68 repetitions

OBSERVE H1 199.9760270 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time 3 min, 42 sec

H
1
H6-8
N
f s3%5d, A
E84o a0y -
H3 N “5-88
H4 Boe
55 33
- 5
Ak
-——rrf—r—r—r—r— 77—
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro 10. RMN 'H (DMSO-dg/TMS) de 5a, determinado a 200 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene- Rita

Muestra MMOI1,3Corto

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 50.5 degrees

Acq. time 0.200 sec

Width 12437.8 Hz

40000 repetitions

OBSERVE C13 50.2840323 MHz
DECOUPLE H1 199.9770235 MHz
Power 40 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time 11 hr, 28 min, 40 sec

C14, C15
C16
C13 C4, Cé
Ccs C11 g
C3 TC8
C2l lxz‘.g z 3
Cl0 snid i § <7
T 8 E‘WJ C,;? R, g
LR L B L L L L BN N B L IR DL LA N DL B LA LA AR DL L B L L L T T T T T T TTTTTT
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 11. RMN "*C (DMSO-dg/TMS) de 5a, determinado a 50 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita

Muestra MMol, 3 Corto-5g

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury300BB "mercury300™
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. time 0.400 sec

Width 38461.5 Hz

750 repetitions

OBSERVE Bl1, 96.2777005 MHz
DECOUPLE HI1, 300.0844559 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

broadening 20.0 Hz
FT size 131072
Total time 27 hr, 59 min, 0 sec

m<—o:m/
N\

R-B(CH),

5537

Espectro 12. RMN B (DMSO-ds/BF3eEt,0) de 5a, determinado a 96 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita

Muestra MMO1,3Cmeta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.994 sec

Width 3000.3 Hz

68 repetitions

OBSERVE HI1 199.9760250 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time 3 min, 42 sec

Ar

=
N
S

7.200
7.17
316
2.276
2.087

-
%
\=

2.296

7.244
7.139

7.115

1.987
1.969

10.162 ==
—

7.067

—_—
\ 7015 7.040

Espectro 13. RMN 'H (DMSO-ds/TMS) de 5b, determinado a 200 MHz.
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Dr. Rene-Rita

Muestra MMO1,3Cmeta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 " Mercury200™
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 50.5 degrees

Acq. time 0.200 sec

Width 12437.8 Hz

40000 repetitions
OBSERVE C13, 50.2840338 MHz

6
DECOUPLE H1, 199.9770235 MHz
Power 40 dB
continuosly on 7
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 16384
Total time 11 hr, 28 min, 40 sec
Cé
C4
C12,C14
C3
C15, C16 C8
lC7
v sVl
3z *= g2
=~ Ly
c2,c5 €10 P 9 M rsg
o o C11 i i z
" & -+ 5. —
z 3 Ed ! = ]
g " g el
) B B L o o e e e LALLM
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 14. RMN °C (DMSO-dg/TMS) de 5b, determinado a 50 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita

Muestra MMo1, 3 Cmeta-6h

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury300BB "mercury300™
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. time 0.400 sec

Width 38461.5 Hz

59750 repetitions

OBSERVE Bl11, 96.2777005 MHz
DECOUPLE H1, 300.0844559 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 20.0 Hz

FT size 131072

Total time 27 hr, 39 min, 0 sec

/
N\

O -—O——Wn2

~

R-B(OH),

-10.013

T T T 1)
200 150 100 50 0 -50 -100 -150 ppm

Espectro 15. RMN ''B (DMSO-dg/BF3eEt,0) de 5b, determinado a 96 MHz.




Apéndice 7- Resonancia Magnética Nuclear

Dr. Rene-Rita

Muestra MMO1,3Cpara

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambien temperature
Mercury-300BB "Mercury300™
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.9 degrees

Acq. time 1.998 sec

Width 4506.5 Hz

128 repetitions

OBSERVE H1, 300.0803700 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65336

Total time 6 min, 38 sec

H6-8

2313

2.29
N 22m

7.263
7.238
7.186
7.139
7.134

10.138 &
—
80019
an}

— 1931
1930
1694 = 1758

<

w—
-
&
th
-
w
o

-
=
3

Espectro 16. RMN 'H (DMSO-ds/TMS) de 5c¢, determinado a 200 MHz.




Apéndice Z7- Resonancia Magnética Nuclear _

Dr. Rene-Rita

Muestra MMO1,3Cpara

Pulse Sequence. s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300BB "Mercury300"
Relax. delay 0.800 se¢

Pulse 33.2 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

TO000 repetitio
OBSERVE C13, 75.4552996 MHz
DECOUPLE H1, 300.0804132 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Total time 22 hr, 9 min, 25 sec

C13
C4
C15|C16
C5 v C3
; Cé6
glc12 8
C2 = a
l v 2
v z[e Cc9 5 R
z CE-IO c1 &[5z 2 2
3s A £ % 2 c7
BT g J 2
} CSH;
h L 1 J.IL A Ao
T R I R LT R S e R R Dt R e R o e e BT o L et e,

Espectro 17. RMN *C (DMSO-dg/TMS) de 5¢, determinado a 50 MHz.




Apéndice Z- Resonancia Magnética Nuclear m

Dr. Rene-Rita

Muestra MMol, 3 Cpara-6i

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature

Mercury300BB "mercury300" ~ /
Relax. delay 1.000 sec S
Pulse 64.5 degrees |
Acq. time 0.400 sec

Width 38461.5 Hz o
14250 repetitions 14250

OBSERVE B11, 96.2777005 MHz

DECOUPLE H1, 300.0844559 MHz R-B(OH),
Low power 1023 dB atten. i
continuosly on ||7'

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 20.0 Hz

FT size 131072

Total time 27 hr, 59 min, 0 sec

VIDRIO
wi
=
g
NN ”
—y ¥ r
200 150 100 50 0 -50 -100 -150 ppm

Espectro 18. RMN ''B (DMSO-dg/BF3¢Et,0) de 5¢, determinado a 96 MHz.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS




Apéndice - Fspectrometria de Masas

[ las = pecirem|

Samples Al oris

Nwdr: B3t Alcp

Enled; [Hreet Joony Ml K1 *

Sprctrumm Tupe: Normal loi | VE-Lineas|

WT: .12 min Sean: (11413 Tempe 2187 deg € [M_1]+
AEFy w4, IR i | E25. 5N 149

il — B(OH),

m/z 150

il —|
+o

M4

50 —|
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- [CoHs|
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[M-297*

20— 51 121

[M-105]" | 13,
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Espectro 19. EMIE de 1a, potencial de ionizacion 70 eV.




Apéndice - Fspectrometria de Masas

|Alans tigeretrrin|

Samphe: LR mrta

Note: Bt Albcia

Indet; Dreet Inn Mad: K1

sipeetrim Type: Normad Do | MF Liscsr] B(OH),
BT 824 mim Sean: [6,%) Temp: 1355 deg, € [M_1]+

P s 1490000 Iar T3H.00 140

10 =

M —

m/z 150
H0 —

70—
=

b —

[M-291*

121
A

0= [CeHs]"

[H0]™ 148

-
[M-105]"; '
45

1ih— A

[M-45]+ 11".
? ([ 1<)

163
= .| .'l' i .a|| E a II." el i |“ |||| —i. | IIl] s ""B e

J T L T T
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Espectro 10. EMIE de 1b, potencial de ionizacion 70 eV.




Apéndice 5 Fspectrometria de Masas _

| Mass S pertrum]

lon Alede: 1
Hprctrmm Type: Yornssl los |3 F-Linear|
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30—
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W
w4 00" M-1021
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B(OH)>
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.|I|. | ] | Ll

Espectro 21. EMIE de 1c, potencial de ionizacioén 70 eV.
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Apéndice - Fspectrometria de Masas

| Wlass Spectrum]
Sumple: AMMOL 3 orte
Note: Rira Abejs

Iialed: IHiwect Liwin Nlode: EI14
M+' Spectrum Type: Normal lon [MF-Linear]
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