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<% INTRODUCCION

Las Dihidropiridinas son la clase méas grande y estudiada de bloqueadores organicos de
calcio, estas han sido utilizadas extensivamente como herramientas biologicas para el
estudio de la estructura y funcion de los canales de calcio dependientes de voltaje, la
actividad bioldgica de tales compuestos parece depender de un anillo aromatico el cual
puede estar en “configuracion beta” y conferir una propiedad antagonista o ubicarse en
“configuracion alfa” y determinar una propiedad agonista; algunas de estas moléculas son
empleadas en un gran numero de enfermedades cardiovasculares, en lo particular la
hipertension y la angina de pecho. La posibilidad de extender su uso en el tratamiento de
otras patologias tales como insuficiencia cerebral, como agentes anticonvulsionantes o
antiepilépticos, migrafa etc., ha contribuido a mantener un elevado interés por estos

compuestos.

De los métodos méas convencionales conocidos para la obtencion de DHP’s, es via la
sintesis de Hantzsch, método que involucra la condensacion de un aldehido apropiado con
un B-cetoéster en presencia de una fuente de amoniaco, generandose el producto objetivo

(DHP) el cual finalmente es oxidado a la correspondiente piridina, Esquema 1.

o o
=~
/\o + o/\ ﬂ, PN
[Se)
NH

3

P x o O\

Esquema 1. Sintesis de Hantzsch.
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Las DHP’s como ya se menciond anteriormente son conocidas como ésteres de Hantzsch,
las cuales constituyen un grupo pequefio de compuestos organicos, que se caracterizan por
tener un esqueleto base de piridina; al respecto, es conveniente resaltar a la Nifedipina, la
Nimodipina, la Nitrendipina y a la Isradipina debido a su habilidad para bloquear o unirse a
corrientes de calcio. Evidencias recientes respaldan el papel central que juegan las
dihidropiridinas (DHP’s) que tienen la caracteristica de bloquear el canal de calcio tipo L
dependientes de voltaje en numerosos tipos celulares, como por ejemplo el musculo
esquelético, liso y cardiaco. En consecuencia, presentan una importancia clinica
significativa, lo que ha motivado su desarrollo e investigacion para mejorar su aplicacién en

patologias cardiovasculares como la hipertension.

Por otro lado, cabe resaltar que los &cidos boronicos son una clase muy versatil de
compuestos 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 antif(ingicas,® ademas una remarcable propiedad del
boro, y en particular de los acidos borénicos, es su capacidad selectiva para transportar
carbohidratos y otras moléculas a traves de la membrana lipofilica, lo que le atribuye

excelentes aplicaciones en el disefio de farmacos.

Ademas es conveniente mencionar que los acidos borénicos no son considerados como
altamente tdxicos, esto debido a su usual destino metabdlico, el cual se piensa involucra
una desboronacion oxidativa en el higado, la que es promovida por enzimas del citrocromo
P450, el subproducto generado de esta proceso es acido bdrico, que tiene una muy baja
toxicidad hacia los mamiferos,’® una de las aplicaciones mas importantes y mas

representativas.

Dentro del mundo de la quimica, existen innumerables reacciones las cuales se llevan a
cabo mediante procedimientos poco ecologicos y, por consiguiente, perjudiciales para el
medio ambiente; sin embargo actualmente ha surgido y se ha ido evolucionado a lo largo
del tiempo en un nuevo contexto de la quimica; esto ha estimulado a los quimicos a estudiar

la obtencién de compuestos que posean las propiedades deseadas en funcion de su utilidad
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pero que carezcan de las propiedades dafiinas al medio ambiente, asi como al desarrollo de

procesos de produccién que eliminen o minimicen la generacién de contaminantes.

Asi, surge la filosofia de la Quimica Verde la cual se basa en una serie de doce principios
orientados hacia el disefio de productos y procesos quimicos que implican la reduccion o
eliminacién de productos quimicos peligrosos (para los materiales, las personas y el
ambiente). Ademas de la implementacion de fuentes alternas a la térmica que han agregado
un toque innovador como: la sintesis quimica asistida por microondas la cual es una
poderosa herramienta que, aplicada a un amplio intervalo de reacciones quimicas, ha
permitido llevar a cabo importantes contribuciones tales como: disminuir tiempos de
reaccion, obtener altos rendimientos, evitar la obtencion de productos colaterales y reducir

procesos de purificacion.****

Al respecto, la aplicacion de esta forma de energia dentro de los procesos quimicos
constituye una interesante oportunidad para desarrollar transformaciones novedosas y
concretar reacciones las cuales no tienen lugar bajo condiciones térmicas convencionales.
Estas propiedades de la quimica asistida con microondas han impulsado a muchos grupos
de investigacion a aplicar esta técnica de calentamiento dieléctrico en la optimizacién de

procesos sintéticos cotidianos y en la preparacion de nuevos compuestos.®

Con base a lo anterior y con fundamento en los resultados obtenidos, y aplicando el
protocolo de la Quimica Verde, se obtuvo una serie de tres 1,4 DHP’s -boradas utilizando

como fuente de activacion a la irradiacién de microondas.

Los resultados obtenidos con los diferentes regioisomeros del cido formilfenilborénico, se

muestran en el Esquema 2 y en la Tabla 1.
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B(OH),
[
G
H "o __MO, 15 min.

o mp 3 mL EtOH

( la-c ) 100 Oc
o

+

ACcONH,
(3)
o

(2)

(4c)

Esquema 2. Reaccion general de las DHP s-boradas.

Tabla 1. Datos de Rendimientos y p.f. de las DHP’s-boradas.

Compuesto
o,m, p
(4a-c)

Rendimiento
(%)/p.f. (°C)
4a 4b 4c

51/>300 60/ >300 43 / >300
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s ANTECEDENTES

» Canales de calcio

El calcio (Ca*") desempefia una funcién Unica, ya que actla como un mensajero
intracelular, se enlaza a proteinas sensoras y dispara procesos celulares, tales como:
contraccion muscular, secrecion de neurotransmisores, actividad neuronal, la modulacion
de la excitabilidad de la membrana, expresion genética, etc., es un activador de varias
enzimas, puede actuar como un cation libre o después de la formacion de un complejo con
algunas macromoléculas. S. Ringer en 1883 demostré que el calcio era necesario en

pequefias cantidades para mantener la contractilidad cardiaca in vitro.

Los canales de calcio (Ca®*) son estructuras que forman poros funcionales en la membrana
plasmatica. Los diferentes tipos de canales de Ca®* se caracterizan por sus mecanismos de
apertura y cierre. Algunos canales de Ca®* son dependientes de voltaje y se abren en
respuesta a una despolarizacion de membrana. Existen subclases de esta categoria de

canales de Ca?* que difieren en la sensibilidad de voltaje.'®

e Estructura molecular de los canales de calcio

Los canales de calcio son proteinas oligoméricas, constituidos por una subunidad principal,
oz, que sirve como poro y sensor del cambio de potencial'’ y diversas subunidades
reguladoras o auxiliares tales como la subunidad f, las subunidades a,, (unidas por puentes
disulfuro) y dependiendo del tejido, una quinta subunidad, la subunidad y el mdsculo
esquelético o la subunidad neuronal p95 pueden también formar parte del canal con un
tamafio aproximado de 2000 aminoacidos, la subunidad o; tiene la misma estructura
general que los canales de Na* dependientes de voltaje;*® esta constituida por 4 dominios,
los que a su vez estan formados por 6 segmentos transmembrana. El cuarto de estos
segmentos, S4, esta altamente cargado y se considera que es la zona que actlla como sensor
de los cambios de potencial de la membrana. El asa ("loop™) que une el quinto y sexto

19
I,

segmento formaria también parte del poro del canal,™ Figura 1.




Espacio
extracelular N

-~

p

Figura 1. Estructura hipotética de los canales de ca” dependientes de voltaje. A. Distribucion espacial de
las subunidades que conforman los canales de ca® (a4, a,, B, v y 8). Sitios de fosforilacidn (P) y sitios de
glicosilacion (). B. Modelo tridimensional de los canales de calcio. La subunidad a, (formadora del poro
selectivo para iones Ca2+) posee cuatro dominios (I, I, Il y IV), los cuales a su vez estan formados por 6
segmentos transmembrana. Las subunidades a, y B son proteinas hidrofilicas localizadas en el espacio
extra- e intracelular, respectivamente, mientras que las subunidades y y 6 son proteinas transmembrana
altamente lipofilica. Las subunidades o, y B estan unidas por puentes disulfuro (-S-S-).

La via mas importante para la entrada de Ca** en las células excitables (células musculares,
neuronas y células de glandulas neuroendocrinas) son canales de Ca®*" dependientes de
voltaje. Al abrirse, permiten el flujo selectivo de iones de Ca* a través del poro del canal,
iniciandose una variedad de procesos celulares, como los ya mencionados. De esta forma,
los canales de Ca”" constituyen el enlace fundamental entre las sefiales eléctricas de la

superficie de la membrana y las respuestas bioquimicas intracelulares.

En 1953 Fatt y Katz identificaron por primera vez a los canales de calcio dependientes de
voltaje, mas tarde se descubrio que habia diferentes subtipos de estos canales en las células
excitables y, consecuentemente, los canales de calcio operados por voltaje se clasificaron

de acuerdo a varios esquemas.




Untecedentes

En los 80°s las proteinas de los canales de calcio se purificaron y se encontrd que consistian
de varias subunidades.’** Los canales de calcio dependientes de voltaje (CCDV) estan
constituidos por una subunidad principal 0;” y diversas subunidades reguladoras o
auxiliares tales como B1, ap, & y y. Mas tarde se clonaron las subunidades individuales, y se
identificaron los genes que codifican cada subunidad; 10 genes para la subunidad a4 cuatro

para la subunidad By y as, 8 y ocho para la subunidad v.%*

e Clasificacion de los canales de calcio y propiedades farmacoldgicas

Los canales de Ca®* son clasificados por sus propiedades farmacolégicas Y
electrofisiologicas en tipo L, N, P, Q, y T. Los canales tipo T tienen actividad transitoria en
potenciales relativamente negativos (-70 a -40 mV). La actividad de los canales L, N, P, Q
es a potenciales positivos y son dependientes del voltaje.?® La distincién entre estos canales
se lleva a cabo sobre la base de sus propiedades cinéticas de apertura y cierre pero, sobre
todo, gracias a su distinta sensibilidad a farmacos y toxinas con selectividad por uno u otro

canal, Tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion y ubicacion celular de canales de calcio dependientes de voltaje.

Ubicacién Farmacologia

Neuronas centrales y sensoriales,
células musculares, fibroblastos, glia y
células secretoras.

Ni**, amilorida y Cd**
(débilmente)

Umbral bajo
(LVA)

Musculo, glia y células secretoras,
L(otye, Olyg Y Otys) neuronas centrales y sensoriales,
células cromafines.

Dihidropiridinas,
Verapamilo,Diltiazem y Cd**

Neuronas simpaticas, neuronas w-Conotoxina GVIA, w-

N(otyp) sensoriales, neuronas centrales, conotoxina MVIIA, w-
7 , . . 2+

células secretoras y células cromafines. conotoxinaMVIICy Cd

Umbral alto Neuronas centrales, neuronas
(HVA) P(otz2) sensoriales, células secretoras y células
cromafines.

w-Agatoxina IVA, w-
. . 2+
conotoxina-mv-iicy Cd

w-Conotoxina MVIIC, w-
agatoxinalVA (débilmente) y
Cd2+

Neuronas centrales y células

Qa ' .
(@s0) cromafines bovinas.

Neuronas centrales cd™ y Ni** (débilmente)

En paréntesis se identifica la subunidad a, clonada correspondiente al subtipo de canal caracterizado
funcional y farmacologicamente.




e Mecanismos de bloqueo de los canales de Ca** del subtipo L

Los canales de Ca** del subtipo L, Figura 2, son heterémeros formados por subunidades oy,
az, B, v y 6. La subunidad a; contiene el poro ionico y los sitios de unidn para los
antagonistas del calcio. Al parecer, deméas subunidades ejercen funciones moduladoras
sobre las cinéticas de apertura y cierre del poro ionico. Los efectos hemodinamicos de los
antagonistas del calcio se deben al bloqueo de los canales de Ca®* de tipo L de corazén y
vasos. Es curioso que el blogueo de los canales L de musculo esquelético y de células
neurosecretoras no se traduzca, aparentemente, en efectos farmacoldgicos relevantes.
Durante la fase 2 de cada potencial de accion cardiaco (sistole), se abren los canales de
calcio L, lo que ocasiona la entrada de Ca®* extracelular al interior del miocito cardiaco,
con la consiguiente movilizacion de Ca** del reticulo sarcoplasmico, el incremento de la
concentracion citosélica de Ca®* y la contraccién muscular. Durante la diastole, el Ca®*

secuestra de nuevo en el reticulo sarcoplasmico y se expulsa hacia el espacio extracelular

mediante la bomba de Ca** y el intercambiador sodio/calcio del sarcolema.

Cad*
= S R
rﬂ15. ‘j‘j:iL
e S B
Bl @
®

Exrerial

%
T
0™ ~ftp Qeag= Vi)
== «Fj U"U U (HS o
p

“prm -

Figura 2. Modelo Estructural del canal de Ca** de tipo L.

Para bloquear los canales de Ca®* del subtipo L, los antagonistas del calcio presentan uso
dependencia y voltaje-dependencia. El uso-dependencia significa que cuantas mas veces se
abra el canal, mayor va a ser el blogueo. Asi, particularmente para el caso del Verapamilo y

el Diltiazem, el bloqueo de la entrada de Ca®* aumenta marcadamente a frecuencias més
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Untecedentes

rapidas. El blogqueo producido por las dihidropiridinas es mucho menos frecuencia-
dependiente. El otro aspecto interesante es la voltaje-dependencia. El potencial de
membrana de las células musculares auriculares y ventriculares, y el de las fibras de
Purkinje, es de -90 mV en situaciones normales; el potencial de membrana estd mucho mas
despolarizado (alrededor de —-60 mV) en las células de los nodos sinoauricular y
auriculoventricular, asi como en el miocardio isquémico y en el musculo liso vascular
normal. El hecho de que los antagonistas del calcio bloquean mejor los canales del subtipo
L a potenciales méas despolarizados (voltaje-dependencia) explica su mayor afinidad por las
células musculares vasculares y por las células nodales. De ahi que estos farmacos puedan
producir vasodilatacion a concentraciones que apenas modifican la contractilidad
miocardica o la conduccion auriculoventricular. Ademas, el blogueo dependiente de la
frecuencia y del voltaje explica que en pacientes con ritmo sinusal, el Verapamilo y el
Diltiazem apenas depriman la conduccion auriculoventricular, mientras que en pacientes
con taquicardias de origen supraventricular o por reentrada intranodal la depriman

marcadamente.

e Antagonistas de los canales de calcio

Los agentes terapéuticos se introducen buscando una accion en base a una actividad
supuesta, y el tiempo revela otras actividades aparentes y un mecanismo de accién
diferente. Este es el caso de los antagonistas de calcio (AC), cuya evolucion hemos tenido

en los Gltimos afios.?

Los AC constituyen un grupo heterogéneo de agentes que tiene en comdn la capacidad de
inhibir el movimiento de los iones Ca** a través de las membranas celulares.?’” Debido a
que interfieren con los flujos de Ca®* disminuyendo la disponibilidad de Ca*
citoplasmatico para los fendmenos de contraccion, tono o excitabilidad celular, inhibiendo
los mecanismos que hacen disponible el Ca?*. Dependiendo de su mecanismo de accion e
incluso de circunstancias farmacodinamicas, los AC poseen cierta selectividad, lo que

influye evidentemente en sus indicaciones terapéuticas.
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Untecedentes

Los AC difieren ampliamente en sus efectos farmacologicos especificos sobre la
contraccion del miocardio y del masculo liso de los vasos sanguineos, la formacion y
conduccion del impulso cardiaco y la selectividad vascular. Los AC disponibles en la

actualidad representan tres clases quimicas distintas relacionadas con tres tipos de

receptores en el canal de calcio:
1) Fenilalquilaminas o farmacos parecidos al Verapamilo.
2) Benzodiacepinas o farmacos similares al Diltiazem.
3) Dihidropiridinas, incluyendo al Nifedipino, la Nisoldipina y la Nicardipina.

Los diferentes AC pueden clasificarse en antagonistas de “primera” o “segunda”
generacion, Tabla 3. Esta clasificacion no se basa Unicamente en el momento en que se
sintetizaron sino que incluye algunos farmacos de reciente desarrollo en la categoria de

"segunda generacion sugiere que poseen ciertas ventajas con respecto a sus predecesores.
Tabla 3. Antagonistas del Calcio de primera y segunda generacion.

A. Muestran interaccion con los lugares de reconocimiento de las fenilalquilaminas en la subunidad 1 del
2
Canal de Ca*

Verapamilo

Galopamilo
y Anipamilo
Segunda generacién RO5967

Falipamilo

Prototipo de la primera generacion

B. Muestran interaccion con los lugares de reconocimiento de las dihidropiridinas en la subunidad a; del
2+
canal de Ca

Nifedipino
Amlodipino
Felodipino
Isradipino
Nicardipino
Nimodipino
Nisoldipino
Nitrendipino

Prototipo de la primera generacion

Segunda generacion

C. Muestran interaccion con los lugares de reconocimiento de las benzodiacepinas en la subunidad a; del
2+
canal Ca

Diltiazem
Clentiazem

Prototipo de la primera generacion
Segunda generacién




» Hipertension

La presion arterial es un mecanismo en perfecto equilibrio para mantener una irrigacion
sanguinea adecuada de los diversos ¢rganos. Su regulacién y control dependen

fundamentalmente del debito cardiaco y de las resistencias periféricas.

Los sistemas que intervienen en el mantenimiento de la presion arterial normal se clasifican

en tres tipos:
a) Sistemas a corto plazo, representados por el seno carotideo.

b) Sistemas a plazo medio, que consiste en la propiedad que tienen las arterias de

alargarse cuando la presion sube demasiado.

c) Sistemas a largo plazo, representado por el mecanismo de regulacion de los
liquidos.”®

La hipertension arterial es un estado en el cual la presion arterial esta elevada por encima de
un nivel especifico para la edad y el sexo, como una consecuencia de algun transtorno de su
sistema regulador,? la presién arterial (PA) diastélica mayor de 120 mmHg o presion
sistélica mayor de 180 mmHg.*

Segun los expertos de la OMS, el término de hipertension arterial designa un aumento en la
presidn sanguinea de las arterias que corresponden a una enfermedad de etiologia multiple
y patogenia plurifactorial que se caracteriza clinicamente por la elevacion de la presién
arterial minima o diastdlica por encima de los 90 mmHg en personas de menos de 45 afios,
medida en condiciones basales, por la mafiana, en decubito, en ayunas y después de un
reposo de diez minutos. No obstante, la cifra de la presion arterial no es constante durante

toda la vida del individuo.

La hipertension como enfermedad cronica silenciosa avanza con los afios hasta en mucho
de los casos, da manifestaciones que pueden ser fatales desde el inicio; mas tarde la
enfermedad se aleja de las posibilidades de tratamiento o intervencidn para terminar con

graves consecuencias.
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e Clasificacion de los farmacos antihipertensivos

La farmacologia de agentes antihipertensivos se basa en la influencia de la presion arterial y
los sitios efectores 0 mecanismos de accion, Tabla 4. Por lo que la eficacia terapéutica de
un medicamento no puede considerarse como prueba de una relacion entre el mecanismo

farmacodinamico y la etiologia de la hipertension.

La administracion concurrente de farmacos de clases distintas constituye una estrategia de
uso frecuente para lograr un control eficaz de la presion arterial en tanto se minimizan los

efectos adversos relacionados con la dosis.*!

Tabla 4. Clasificacion de los antihipertensivos de acuerdo a su sitio primario o mecanismo de accién.

1. Diuréticos
Tiazidas y farmacos relacionados (hidrocortisona, clortalidona y otros)
Diuréticos de asa (furosemida, bumetanida, acido etacrinico)
Diuréticos ahorradores de K* (amilorida, triamtereno)
2. Simpaticoliticos
Farmacos de accién central (metildopa, clonidina)
Blogueadores ganglionares (trimetafan)
Blogqueadores de neuronas adrenérgicas
Antagonistas B-adrenérgicos (propanol, metropropanol)
Antagonistas a-adrenérgicos (prazosin, terazosin)
Antagonistas adrenérgicos mixtos (labetalol)
3. Vasodilatadores
Arteriales (hidralizina, minoxidil, diazéxido)
Arteriales venosos (nitroprusiato)
4. Blogueadores de los canales de calcio
(verapamilo, diltiazem, nifedipino, felodipina, nicardipina, isradipina, amlodipina)
5. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(captopril, analapril, lisinopril, quinapril, ramipril, fosinopril)
6. Antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(losartan)
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» Acidos borénicos

Los compuestos organoborados fueron sintetizados, por primera vez por Frankland a
mediados del siglo XIX por una reaccidn entre compuestos de organozino con ésteres de
4cido borénico.** En 1956, Brown y Subba descubrieron que las olefinas reaccionaban con
diborano en solucion etérea a baja temperaturas y con tiempos cortos de reaccion, dando

lugar a los correspondientes organoboranos con excelentes rendimientos.*®

De esta forma, los organoborados obtenidos féacilmente, pueden mostrar interesantes
propiedades quimicas, por ejemplo, son quimicamente inertes en reacciones iénicas, son

inactivas: en agua, alcohol, fenol y en 4cidos, minerales o temperatura ambiente.**

En los ultimos afios, se han llevado a cabo diversas sintesis con la finalidad de conservar el
residuo de acido bordnico o de sus ésteres, el cual es empleado por su capacidad selectiva

para transportar carbohidratos y otras moléculas a través de la membrana lipofilica.

A continuacion, de manera descriptiva, se presentan algunos casos donde se presenta el uso

del &cido bordnico tomados de la literatura primaria:

Un ejemplo adecuado es la sintesis de biarilos por acoplamiento cruzado de acidos aril

borénicos con haluros de arilo, Esquema 3.%
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Esquema 3. Sintesis de Suzuki.

En el afio 2003, se llevd a cabo la aprobacion del Bortezomib o PS-341 o Velcade en su
forma comercial, por la FDA (Food and Drug Administration) de los Estados Unidos como
el primer terapéutico inhibidor del proteasoma ensayado en humanos; en donde el &tomo de

boro se enlaza al sitio catalitico, con alta afinidad y especificidad, del proteasoma 26S.%% %’

También, dentro de nuestro grupo de trabajo, se ha llevado a cabo la generacién de
moléculas del tipo de las oxazaborolidinonas, mediante la reaccion del &cido difenilborinico
con glicina en acetato de etilo a reflujo con excelentes rendimientos, moléculas que

presentan actividad apoptética,® Esquema 4.
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Esquema 4. Sintesis de oxazaborilidinonas.

Asimismo, Dobrydneva y colaboradores en el 2006 llevaron a cabo la sintesis de 2-
aminoetoxidifenil boratos, los cuales presentaron actividad relacionada al bloqueo de los
canales de Ca®*, mediante reaccion del anhidrido borinico y el correspondiente amino
alcohol en acetonitrilo a reflujo por no mas de una hora, obteniendo rendimientos
moderados, Esquema 5.%°

,“\\\\H
27-76 %
O NH, (27-76 %)
B
B
‘ MeCN
o TA, 1 hr N
(|J|-|
B

Esquema 5. Obtencion de 2-aminoetoxidifenil boratos.
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» Esteres de Hantzsch

El primero que informo sobre la reaccion de ciclocondensacion, entre un aldehido, un -
cetoéster y amoniaco en presencia de etanol como disolvente, fue el quimico aleman Arthur
Rudolf Hantzsch, en 1882. Los productos formados fueron una serie de 1,4-
dihidropiridinas, donde se pueden resaltar a la Nifedipina, la Nisoldipina, la Nitrendipina, la

Felodipina y la Amlodipina, también desde entonces conocidas como ésteres de Hantzsch,

Figura 3.
% ;NOZ NO,
EtOOC CH300Me MeOOC ‘ ‘ COOlsob
N |
H - - -
Nitrendipina al Nisoldipina
Cl
MeOOC COOEt
N
Felodlplna
NO,
MeOOC COOMe MeOOC COOEt
ITI CH,OCH,CH,NH,
Nifedipina Amlodipina

Figura 3. Estructura quimica de algunas 1,4 DHP’s.
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Al respecto, cabe resaltar que estas moléculas muestran propiedades farmacol6gicas
interesantes y por consiguiente son empleados en un gran ndmero de enfermedades
cardiovasculares, en lo particular la hipertension y la angina de pecho. La posibilidad de
entender su uso en el tratamiento de otras patologias tales como insuficiencia cerebral,
como agentes anticonvulsionantes o antiepilépticos, migrafia, etc., ha contribuido a
mantener un elevado interés por estos compuestos debido a su estructura bésica de

dihidropiridinas y algunos grupos funcionales especificos, Esquema 6.

NO? radical, para
Optima activacion

Selectividad
Agonismo

Funcién ester para
antagonismo Optimo

-CO2R>COMe>CN>H

Centro quiral: estereoselectividad

0o ," Angulo de torsion
-~

Critico del anillo arilo

m
~ Sustituyentes o0zmz2p

Electroatractor
Electrodonador

Grupo alquilo y Rz
aminoalquilo

Esquema 6. Molécula modelo: Nifedipina. (Estructura basica de las 1,4-dihidropiridinas).

En la literatura quimica se halla reportado un sinnimero de reacciones:

Por ejemplo, dentro de nuestro grupo de investigacion, se ha llevado a cabo la obtencion de
ésteres de Hantzsch en un medio bifasico basado en agua teniendo como fuente alterna de
activacion el uso de la irradiacion infrarroja, con un amplio nimero de benzaldehidos (1a-
n), con acetoacetato de etilo (2a) o metilo (2b) e hidroxido de amonio (3) en ausencia de

disolvente, Esquema 7.%
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Esquema 7. Obtencion de DHP’s.

También, se ha llevado a cabo la preparacion de dihidropiridinas no sustituidas en la
posicién 4, empleando una mezcla de formaldehido con hexametilenotetramina como
fuente de amoniaco, en la cual se usa como fuente alterna de activacion la irradiacion de
microondas, en condiciones libres de disolvente, las cuales pueden ser empleadas para

reducir olefinas, Esquema 8.**
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Esquema 8. Obtencion de DHP’s mediante una condensacion.

Un ejemplo més, es el empleo de un éster de Hantzsch para llevar a cabo la reduccion
enantioselectiva de p-nitroacrilatos a su correspondientes [?-aminoacidos via una

hidrogenacion, la cual esta mediada por un catalizador de tiourea tipo Jacobsen, empleando

tolueno como disolvente a 0 °C, Esquema 9.%

0 N
CO,H
CO,Bn \ / z
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Ph +Bu0O,C CO- £Bu
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‘ ‘ 0°C, 48h (94% ee)
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N
H

2. H,, Pd/C, MeOH, rt, 81%

Esquema 9. Empleo de un éster de Hantzsch para llevar a cabo reducciones.
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» Quimica Verde.

El concepto de Quimica Verde esta intimamente asociado con la prevencion de la
contaminacion ambiental mediante el disefio de procesos y productos quimicos que no
posean propiedades dafiinas al medio ambiente. La mision de la Quimica Verde viene
definida como “el acercamiento que proporciona una metodologia fundamental para
cambiar la naturaleza intrinseca de un producto quimico o proceso y que es
inherentemente de menor riesgo para la salud humana y el ambiente, mediante la
utilizacion de un numero de principios que reducen o eliminan el uso o generacion de

sustancias peligrosas”.

Poco después de haberse aprobado la Ley de Prevencion de la Contaminacion en 1990, la
Oficina de Prevencién de la Contaminacién y Sustancias Toxicas de la EPA (OPPT),
empez06 a explorar la idea de desarrollar productos y procesos quimicos nuevos o0 mejorar
los existentes para reducir el peligro para la salud humana y el medio ambiente. Asi, en
1991 la OPPT puso en marcha el programa modelo de subvenciones a la investigacion

“Rutas sintéticas alternativas para la prevencion de la contaminacion”.

Este programa proporciond por primera vez ayuda para proyectos de investigacion que
incluyeron la prevencion de la contaminacion en la sintesis de sustancias quimicas. Asi
nacio el concepto de Quimica Verde o Quimica Sostenible®, que se rige por doce
principios; éstos permiten analizar procesos y establecer qué tan “verde” puede ser una

reaccion quimica, un proceso industrial o un producto.*®
e Principios de la Quimica Verde

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

después de haberlo generado.

* Sostenible: se refiere al aspecto endoestructural del sistema que se trate, lo que ha de permanecer firmemente
establecido, asentado, fijo, inalterable, inamovible. Sustentable: sera lo supra- o superestructural de ese mismo sistema,
lo que requiere que se le esté alimentando, proporcionandole los medios de sobreviviencia y de persistencia, a fin de
que pueda extender su accién, no solo en su ambito (espacio) sino también en el tiempo.
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10.

11.

Untecedentes

Economia atomica: 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.

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.

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

mantengan su eficacia y baja toxicidad.

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

deberén ser lo mas inocuos posible.

Disefio de la eficiencia energética: los requerimientos energéeticos 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.

Uso de materia prima renovable: la materia prima debe ser preferiblemente

renovable en lugar de agotable, siempre que sea técnica y econémicamente viable.

Reducir derivados: evitar el uso de grupos de bloqueo, de proteccion-
desproteccién o la modificacién temporal de los procesos fisicoquimicos, su empleo

requiere reactivos adicionales y genera residuos.

Catalisis: considerar el empleo de catalizadores, lo méas selectivo posible, de

preferencia de origen natural.

Disefiar sustancias biodegradables: los productos deberan ser disefiados de tal

manera que al final de su vida Util no persistan en el ambiente.

Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacion: las metodologias

analiticas necesarias seran desarrolladas en el momento del proceso, lo que
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Untecedentes

permitira 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 debera ser elegida para reducir el riego de

accidentes quimicos incluyendo las emanaciones, explosiones e incendios.

Es importante sefalar que el objetivo primordial de la Quimica Verde, se basa en “el
establecimiento de los principios para la sintesis y aplicacion de productos y procesos
quimicos que reduzcan o eliminen completamente el uso y produccion de materiales que
sean dafiinos al medio ambiente”,** por ejemplo la sustitucién de disolventes por agua, su

minimo empleo o su completa eliminacién de las reacciones quimicas.

A pesar de ser un concepto relativamente reciente, la Quimica Verde ha tenido un
desarrollo notable, sobre todo en los afios recientes. Asi, se han desarrollado tecnologias
para optimizar el uso de energia en los procesos quimicos, como la utilizacion de
ultrasonido y microondas en la aceleracion de reacciones quimicas. Ademas, su desarrollo
ha permitido la reduccién en el consumo de disolventes, como la tecnologia de extraccion

con fluidos supercriticos.

» 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:
¢ Realizar reacciones en ausencia de disolventes.

e Utilizar fuentes alternas de activacion.
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e Emplear materiales sélidos como medios de reaccion (silice, celita, zeolita y

arcillas).

Asimismo, se han desarrollado nuevos métodos de sintesis amigables con el medio
ambiente y el ser humano, con el propdsito de minimizar tanto el empleo de materiales
toxicos, como la formacién de productos secundarios de reaccion. Resalta el caso de los
disolventes, cominmente usados en forma cuantiosa como medios de reaccion; se ha

buscado su empleo minimo*y, de ser posible, su omision.

46,47

En relacién con el uso de fuentes alternas de activacion (microondas, laser, infrarrojo y

ultrasonido),*® para llevar a cabo transformaciones quimicas, se pueden mencionar las

siguientes ventajas:
¢ No se requiere disolvente.
e Generalmente, las condiciones de reaccioén son méas suaves.
e En la mayoria de los casos, los tiempos de reaccion son mas cortos.
e Suelen presentarse mejores rendimientos.

e Regularmente las reacciones resultan ser limpias.

> Ultrasonido

En la actualidad, existe un auge en el empleo del ultrasonido, tanto en el area de medicina

como en el campo de la sintesis quimica, pero sobre todo, en la ciencia de los materiales.

La sonoquimica es un area de la quimica que involucra diversos métodos y técnicas que se
fundamentan principalmente en el empleo de ondas de ultrasonido (>16 kHz),
particularmente para la realizacion de una gran diversidad de transformaciones quimicas.*
Ultrasonido es el nombre que se le da a las ondas de sonido con frecuencias elevadas,
imperceptibles para el oido humano; este se transmite a través de cualquier sustancia ya sea

sélida liquida o gas, pero con propiedades elésticas; *° el movimiento vibracional de un
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cuerpo, como una fuente de sonido, es transmitido a las moléculas del medio donde cada
una de las cuales comunican esta vibracion a una molécula cercana antes de que vuelva a su

estado normal.

El ultrasonido provee una forma de energia diferente a las normalmente empleadas en
reacciones quimicas, por ejemplo el calor, la luz y la presion; este produce dichos efectos
via burbujas de cavitacion. En contraste con la radiacion electromagnética, las ondas

acusticas no pueden alterar el estado electrénico, vibracional o de rotacién molecular.

Algunos usos comerciales que se les ha dado a los equipos de ultrasonido son los
siguientes: deteccion de defectos en materiales metallrgicos; limpieza de diversos

materiales de vidrio, metal y sellado de termoplasticos, entre otros.

» Infrarrojo

La irradiacion infrarroja localizada en el espectro electromagnético entre la radiacion
visible y la irradiacién de microondas; sus ondas presentan longitudes mas largas que las de
la luz visible, pero mas cortas que las de las microondas. La fuente primaria de la radiacion
infrarroja es el calor o radiacion térmica. Tradicionalmente, el intervalo de infrarrojo se

divide en tres zonas, Figura 4:
e Infrarrojo lejano A= 3x10° a 3x10°m

3x10° a 3x10°%m

e Infrarrojo medio: X
e Infrarrojo cercano: A= 3x10°m a 78004

La absorcion de radiacion infrarroja se limita en gran parte a las moléculas en las cuales
existen pequefias diferencias de energias entre los distintos estados vibracionales y
rotatorios. Una molécula que absorbe este tipo de radiacién experimenta un cambio

importante, como consecuencia de sus movimientos vibracionales y rotacionales.
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Figura 4. Zonas del Infrarrojo en el Espectro electromagnético.

Al radiar una molécula con infrarrojo, ésta absorbe la radiacion que a su vez provoca un
movimiento vibratorio, Figura 5. Es conveniente saber que una excitacion pronunciada en
la region del infrarrojo puede producir la ruptura de enlaces quimicos y que moléculas

homonucleares como O, N, y Cls, entre otras, no absorben radiacién infrarroja.™

Figura 5. Modelo resorte para un proceso vibracional de un enlace covalente.

Ademas, es necesario saber que los nucleos de los &omos enlazados por uniones
covalentes, experimentan vibraciones u oscilaciones similares a las de dos pelotas unidas
por un resorte, y que cuando las moléculas absorben radiacién infrarroja, la energia
adquirida causa una modificacion de las vibraciones entre los &tomos unidos; la molécula
se sitlia en estado vibracional excitado. Esta energia absorbida, posteriormente se dispara en

forma de calor, al regresar la molécula al estado fundamental. La longitud de onda a la que
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cierto tipo de enlace presenta absorcion depende de la energia requerida para realizar esa

vibracion.

Por lo tanto, diferentes tipos de enlaces (C-H, C-C, C-O, O-H, etc.) absorben radiacion
infrarrojo a diferentes longitudes de onda. Dicho de otra manera, un enlace en una molécula
puede experimentar diferentes tipos de oscilacion y, por consiguiente, presentar absorciones
a diferentes longitudes de onda. Para una molécula con varios atomos, es posible que
existan tres tipos de vibraciones.

e Estiramiento (tensidn): atomos conectados a un &tomo central se mueven
acercandose y alejandose uno del otro y estos movimientos pueden ser simétricos o

asimétricos, Figura 6.

C\
4+

" \O

o\
Vi

v \O

Estiramiento Estiramiento
simétrico asimétrico

Figura 6. Modos vibracionales de enlaces.

e Flexiones sobre el plano (deformacion en el plano): la unidad estructural se
inclina alternativamente de un lado hacia el otro en el plano de simetria de la

molécula. Estos movimientos se conocen como oscilacion y tijereteo, Figura 7.

Tijera Oscilante

Figura 7. Modos vibracionales alternos.

28



Flexiones fuera del plano (deformacion fuera del plano): la unidad estructural se
inclina alternativamente de un lado hacia el otro, en forma perpendicular al plano de
simetria de la molécula. A este tipo de movimientos se les denomina sacudida y

torsion, Figura 8.

I“llllu

q
4d

Balanceo Torsion

" \QT

S\
4+

Figura 8. Modos vibracionales complementarios.

Son diversos los usos que se le da al infrarrojo; donde uno de los principales es la

elucidacion estructural, aunque también se emplea con fines cuantitativos, o puede ser

utilizado en fotografia para tomar distintos objetos en la obscuridad de una atmdsfera con

bruma.
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> Microondas

Antes de profundizar en la discusion de microondas, se debe repasar en qué consiste el
espectro electromagnético y su relacién con las microondas. El espectro electromagnético
es una coleccion de radiaciones, desde frecuencias muy altas y energéticas como los rayos
gamma y los rayos X, hasta radiaciones con frecuencias muy bajas y menos energeéticas
como las microondas y las ondas de radio.* Las regiones de radiaciones electromagnéticas
de alta a baja frecuencia son: rayos gamma, rayos X, luz ultravioleta, luz visible, radiacion
infrarroja, microondas y ondas de radio, Figura 9.
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Figura 9. Espectro electromagnético.
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En las ultimas dos décadas, la calefaccién, la conduccion quimica, y las reacciones de
microondas han sido una vez mas tema popular en la comunidad cientifica. Histricamente,
la energia de microondas se ha convertido en una parte esencial en muchas aplicaciones
técnicas de las industrias quimicas y conexas; desde la década de 1950, en particular en la
elaboracion de alimentos, de secado y las industrias de polimeros. Otras aplicaciones de
gama de la quimica analitica (como la incineracion y extraccion), a la bioquimica
(hidrolisis de las proteinas y la esterilizacion), patologia (fijacion de los tejidos) y

tratamientos médicos.>®

Cuando hay referencias al término microondas, implica a la denominacién que se le da a
una parte del espectro electromagnético que se caracteriza por ser de baja energia con
respecto a las demas regiones del espectro, y esto es, que su radiacion es de baja frecuencia,
es una forma de energia electromagnética situada en el intervalo de frecuencias (300 -

300.000 MH2z) correspondiente a una longitud de onda (1m - 1mm).

Su uso esta generalizado en las telecomunicaciones y en utensilios del hogar, no obstante,
la energia no convencional que provee el microondas se esta convirtiendo en una fuente de
energia bien popular y util en la sintesis organica. La sintesis quimica asistida por
microondas es una gran herramienta que, aplicada a un amplio intervalo de reacciones
quimicas, ha permitido llevar a cabo importantes contribuciones tales como: disminuir
tiempos de reaccion, obtener altos rendimientos, evitar la obtencion de productos
colaterales y reducir procesos de purificacion. Asimismo, la aplicacion de esta forma de
energia dentro de los procesos quimicos constituye una interesante oportunidad para
desarrollar transformaciones novedosas y concretar reacciones las cuales no tienen lugar

bajo condiciones térmicas convencionales.

Al incidir sobre un cuerpo la radiacion de tipo microondas, se ve afectada la rotacién de las
moléculas de la sustancia que lo forma, mientras que su estructura molecular se mantiene
inalterable. La energia de microondas consiste en un campo eléctrico y un campo
magnético, aunque solamente el campo eléctrico transfiere energia en forma de calor a la

sustancia con la que dicha radiacion entra en contacto.
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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 traves de las
paredes del recipiente para finalmente llegar al disolvente y los reactivos, en el caso de la
radiacion de microondas el acoplamiento con las moléculas se lleva a cabo directamente en
el interior del medio, que puede ser un alimento, una disolucion acuosa o por extension un
determinado medio de reaccién. La Figura 10 ilustra esquematicamente este mecanismo.
Dado que el proceso no es dependiente de la conductividad térmica del recipiente del
material, el resultado es un supercalentamiento localizado de forma instantanea. Los dos
mecanismos de transferencia de energia de la radiacion microondas para conseguir el

calentamiento de la muestra son la rotacion dipolar y la conduccion ionica.

. Corrientesde

2 _ /S \/ conveccion
Bano de aceite / \
S R NIVS
B _ s .
N AN
172 AN

Conduccion por
calor
Sobrecalentamiento Ejemplo de mezcla acida

localizado | ! (absorbe laenergia de microondas
Microondas ' __""»‘( ¢ )

> @

s \2 pared delvaso

i Calentamiento por & X
¢ \ r |
microondas . (transparente ala energia de microondas)
e

Figura 10. Mecanismo de calentamiento de una sustancia en contacto con la radiacion por microondas.

e Rotacién dipolar: las moléculas que poseen un 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.
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» Conduccidn ionica: se da cuando hay especies ionicas libres o iones libres presentes
en la disolucién. 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.

La irradiacion de microondas no afecta a la energia de activacién, pero proporciona la
suficiente energia (casi de forma instantanea) para superar esta barrera y completar la
reaccion mas rapidamente y con un mayor rendimiento respecto a los métodos de

calentamiento convencionales.

Hay dos clases de reactores de microondas cientificos principales, usados para realizar

reacciones quimicas; los monomodales y los multimodales:>*

e Los monomodales: se han utilizado con gran éxito para reacciones de escala
reducida, usando tubos de ensaye de cristal de aproximadamente 20 mL, también se
emplean matraces de bola de hasta 125 mL. En las unidades monomodales la
cavidad donde se introducen los reactores es pequefia puesto que se disefia para la

longitud solamente de una onda, Figura 11.

Figura 11. Horno de microondas quimico monomodal.
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Los multimodales: tienen varias cavidades pequefias y las microondas se mueven y
se dispersan sobre las paredes del aparato, el movimiento de las microondas puede
ser reparado o cancelado una con otra, y por ende las microondas no son uniformes
dentro de la cavidades; estas pueden homogenizarse asegurandose que las
dimensiones de la cavidad eviten los multiplos de numeros enteros o empleando
medios fisicos para romper alguna onda constante que pueda formarse como

consecuencia de viales colocados en las cavidades. Figura 12.

Figura 12. Horno de microondas quimico multimodal.
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% HIPOTESIS

En la actualidad es necesario el disefio de diversos procesos quimicos en donde no se afecte
el medio ambiente y se emplee el uso de fuentes de energia alternas a la térmica, es asi
como surge el contexto de la Quimica Verde. Por otro lado las 1,4-dihidropiridinas (1,4-
DHP’s) conocida también como esteres de Hantzsch se han utilizado ampliamente en
terapias antihipertensivas y son eficaces en el tratamiento del asma y del espasmo intestinal,
entre otros; esto ha generado un mayor interés en el estudio de diversas moléculas de este
tipo, asimismo se ha podido constatar que este tipo de moléculas han sido obtenidas
mediante el protocolo de la quimica verde y fuentes alternas de energia. En consecuencia, Si
se generan diversas 1,4-dihidropiridinas-boradas, derivadas de los &cidos o, m, y p-
formilfenilboronicos, mediante condiciones no convencionales de reaccion, esto es:
empleando irradiacion de microondas como fuente alterna de activacion, se dara lugar al

seguimiento de uno o varios principios de la Quimica Verde.
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% OBJETIVOS

» GENERAL

Obtener una serie de dihidropiridinas, especificamente de ésteres de Hantzsch derivadas de
los acidos o, m, y p-formilfenilboronicos, empleando irradiacion de microondas como

fuente alterna de activacion y de esta forma contribuir al acervo de la Quimica Verde.

» OBJETIVOS PARTICULARES

e Sintetizar tres 1,4-dihidropiridinas-boradas (DHP’s-boradas), derivadas de los

acidos o-, m- y p-formilfenilborénicos.

e Emplear irradiacion de microondas como fuente alterna de activacion en base al

protocolo de la Quimica Verde.
e Determinar las condiciones 6ptimas de reaccion: temperatura, potencia y
tiempo, para llevar a cabo la obtencion de las 1,4-dihidropiridinas-boradas

(DHP’s-boradas).

e Llevar a cabo la caracterizacion mediante el empleo de técnicas
espectroscopicas comunes (RMN: *H, *C, 'B; EMIE; IR).
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< METODOLOGIA Y REACTIVOS

> Reactivos

Los reactivos: acido 2-formilfenilborénico (1a), acido 3-formilfenilborénico (1b), acido 4-
formilfenilborénico (1c) y la 1,3-ciclohexanodiona (2) fueron adquiridos de la compafia
Sigma-Aldrich, el acetato de amonio (3) fue adquirido de la compafiia J. T. Baker; éstos
fueron empleados sin tratamiento previo. Los disolventes, n-hexano, AcOEt, EtOH, fueron
grado analitico siendo utilizados sin tratamiento alguno. Las cromatografias en capa fina se
efectuaron utilizando aluminofolios con gel de silice 60 F***, utilizando como fase moévil
los sistemas n-hexano/AcOEt (40/60); el revelado de éstas se llevd a cabo por diferentes
métodos: luz ultravioleta, con una lampara UVP (modelo UVLS-24) y con vapores de

yodo.

» Equipos

Los espectros de RMN *H y *3C 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 DMSO-
d6 usando TMS como referencia interna. Los espectros de RMN *'B fueron registrados en
un espectrometro Varian Unity 300 (modelo Mercury-300), a 96 MHz en disolucion de
DMSO-d6 usando BF3eEt,O como referencia interna. 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 MicrowaveTM Synthesis System (modelo Discover).
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» Metodologia

Obtencion de las 1,4-DHP’s-boradas; mediante una reaccion multicomponente entre los
regioisdbmeros (orto, meta, para) del &cido formilfenilborénico (1.000 mmol, 150 mg, 1 a-
c), 1,3-ciclohexanodiona (1.962 mmol, 220 mg, 2), acetato de amonio (9.989 mmol, 770
mg, 3) como fuente de nitrégeno y 3 mL de etanol como disolvente, estd mezcla se coloco
en un matraz de bola de 50 mL y se sometié a irradiacion de microondas durante 15
minutos, con una potencia de 100 W y una temperatura de 100 °C, el avance de la reaccion
se siguio por medio de ccf; al respecto la fase mdvil fue n-hexano/AcOEt (40/60), Esquema
10.

B(OH),
&
P
H O __MO, 15 min.
o m, p 3 mL EtOH
(1a<) 100 °C
o
+
AcONH,
(3)
o
(2) omp
(4a-c)

Esquema 10. Procedimiento Experimental para la obtencién de las 1,4-DHP’s-boradas.

Una vez concluido el tiempo de reaccion, se evapord parcialmente el disolvente a presion
reducida, el crudo de reaccién se lavo con agua fria y posteriormente con 3 mL de EtOH

caliente, y asi obtener el producto puro.

Por ultimo, se llevd a cabo la caracterizacion mediante 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
Hantzsch, siendo ésta modificada bajo el protocolo de la Quimica Verde usando como
fuente de activacion irradiacion de microondas, obteniendo asi tres ésteres de Hantzsch, de
esta forma el producto 4a se presenta como un sélido amorfo de color amarillo claro y un
rendimiento del 51 %; el compuesto 4b se presenta como un s6lido amorfo de color
amarillo obscuro con un rendimiento del 60 % y el compuesto 4c se presenta como un
solido amorfo de color amarillo obscuro con un rendimiento del 43 %; cabe resaltar que
todos los productos tienen un punto de fusion superior a los 300 °C, asimismo, solo son
solubles en DMSO, Tabla 1.

Con respecto a su nomenclatura esta se muestra aqui en 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 (4a-c)*, es adecuado mencionar que todas estas moléculas tienen
como estructura base el anillo de 1,4-dihidropiridina, por lo que se hace necesario mostrar

su nomenclatura para sistemas heterociclicos fusionados,> Tabla 5.

Tabla 5. Nomenclatura IUPAC.

Compuesto

o, m,p
(4a-c)

acido 4-(1,8-dioxo-

acido 2-(1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decahidroacridin-9-il)

fenilborénico

acido 3-(1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decahidroacridin-9-il)

fenilbordnico

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decahidroacridin-9-il)

fenilbordnico

SEMI-
SISTEMATIZADA

4-(2-B-dihidroxifenil)-1, 1'-

dioxociclohexan[3,2-b;2",3"-

e]1,4-dihidropiridina

4-(3-B-dihidroxifenil)-1, 1'-
dioxociclohexan([3,2-b;2",3"-

e]1,4-dihidropiridina

4-(4-B-dihidroxifenil)-1, 1'-
dioxociclohexan|3,2-b;2",3"-

e]1,4-dihidropiridina

*
Es necesario mencionar que para llevar a cabo la caracterizacién de los productos no se tomo en cuenta la

nomenclatura descrita debido a la multiplicidad de posiciones, por los anillos fusionados.
o
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Resultados

Con respecto a los resultados obtenidos en la caracterizacion estructural, la resonancia
magnética nuclear se utiliza para estudiar los diferentes procesos que permiten que los
espines nucleares alcancen las poblaciones de equilibrio después de que sus niveles de
energia sean desdoblados mediante la aplicacion de un campo magnético externo; asi se
puede deducir la estructura del esqueleto carbonado observando los entornos magnéticos de
los &tomos de hidrégeno. Como se puede observar en las Tabla 6 y 7 se presentan los
resultados de los experimentos de RMN de *H de los diferentes 4cidos borénicos (1 a-c) asf

como de los productos obtenidos (4 a-c).

. 74 1 s . s .
Tabla 6. Resonancia magnética nuclear de "H para acidos bordnicos.

1b 1c

3 (ppm) 3 (ppm) 3 (ppm)

7.95-7.41 8.16-7.57 8.00-7.84

7.95-7.41 8.16-7.57 8.00-7.84

7.95-7.41 8.16-7.57 8.00-7.84

7.95-7.41 8.16-7.57 8.00-7.84

10.18 10.05 10.02

6.20 8.37 8.42
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Tabla 7. Resonancia magnética nuclear de H para las DHP’s-boradas.

(4b)

Resultados

d (ppm)

4b

5.69

9.53

9.57

2.25-1.63

2.18-1.76

2.19-1.76

2.25-1.63

2.18-1.76

2.19-1.76

2.25-1.63

2.18-1.76

2.19-1.76

4.83

4.89

4.90

2.25-1.63

2.18-1.76

2.19-1.76

2.25-1.63

2.18-1.76

2.19-1.76

2.25-1.63

2.18-1.76

2.19-1.76

7.37-6.74

7.54-7.10

7.58-7.03

7.37-6.74

7.54-7.10

7.58-7.03

7.37-6.74

7.54-7.10

7.58-7.03

7.37-6.74

7.54-7.10

7.58-7.03

n.o = no observado

n.o

8.38

7.92
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Resultados

Con respecto a la RMN de **C esta determina el entorno magnético de los atomos de
carbono en relacion a sus 4&tomos vecinos. Como se puede observar en las Tablas 8 y 9 se
presentan los resultados de los experimentos de RMN de **C de los diferentes 4cidos
boronicos (1 a-c), asi como de los productos obtenidos (4 a-c).

. a4 13 7 . s .
Tabla 8. Resonancia magnética nuclear de ~C para los acidos boronicos.

n.o = no observado
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Tabla 9. Resonancia magnética nuclear de Be para las DHP’s-boradas.

n.o = no observado
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Resultados

Con respecto a la RMN de B ésta 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 esféerica. En las Tablas 10 y 11 se presentan los resultados de los experimentos
de RMN de B de los diferentes acidos borénicos (1 a-c), asi como de los productos
obtenidos (4 a-c).

. 4 11 7 . s .
Tabla 10. Resonancia magnética nuclear de "B para los acidos bordnicos.

Compuesto

Compuesto




Resultados

A continuacién en la Tabla 12 y 13 se presentan los correspondientes datos de
espectroscopia de masas obtenidos para cada uno de los compuestos. Considerando que un
espectro de masas es una representacion de la abundancia de un ion frente a la relacion m/z
que este i6n posee; el espectro de masas contiene las sefiales masicas correspondientes no
solo al peso molecular sino también las relativas a los iones procedentes de la

fragmentacion del ion molecular.

Tabla 12. Espectrometria de masas (IE, 70eV) para los acidos bordnicos.

+e

M Pico Base Otros fragmentos
Compuesto

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

121(18)[M-29]",
104(52)[M-46]"",
150(42) 149(100)[M-1]" 77(41)[CeHs],
45(12)[M-105]",
18(39) [H,0]™

121(41)[M-29]",
105(11)[M-45]",
150(62) 149(100)[M-1]" 77(35)[CeHs],

45(12)[M-105]",
18(17)[M-H,0]™

121(38)[M-29]",
105(5)[M-45]",

150(64) 149(100)[M-1]" 77(31) [CeHs]',

45(7)[M-105]",

18(39)[H,0]™

[*] = asignaciones
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Resultados

Tabla 13. Espectrometria de masas (IE, 70eV) para las DHP’s-boradas.

m* Pico Base Otros fragmentos

Compuesto

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

183(16)[M-154]"",
149(45)[M-188]",
69(100)[M-285] **
78(85)[CeHe] ™,

43(75)[M-294]",

293(17)[M-44]",
" 78(9)[CeHel™,
216(100)[M-121]
44(3)[M-293]",

18(17) [H,0]™

293(12)[M-44]",
78(16)[CeHe]™,
216(100)[M-121]" 44(9)[M-293]™,
28(8)[cO]",
18(39)[H,0]"™

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

La radiacion infrarroja de frecuencias menores que 100 cm™ es absorbida y convertida por
una molécula organica en energia de rotacion molecular, esta absorcion es cuantizada y
entonces el espectro de rotacién molecular consiste de lineas discretas; por otro lado, la
energia entre 10 000 y 100 cm™ es convertida en energia vibracional pero aqui el espectro
aparece como bandas; de esta forma ésta técnica nos permite identificar la presencia de
diferentes grupos funcionales en una molécula. En la Tabla 14 y 15 se presentan los datos
de espectrofotometria de los experimentos de IR de los diferentes acidos borénicos (1 a-c),

asi como de los productos obtenidos (4 a-c).
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Tabla 14. Espectrofotometria de IR (KBr) cm™ para los acidos borénicos.

o,m,p
(1a-c)

Resultados

Compuesto

IR (KBr) cm™

1a

1b

Ic

s= Intensa; m=Media; w= Débil

3349.08(s, OH),
1516.62(s, C=C),
1662.08(s, C=0),
1373.05(s, B-0)
1029.06(m, B-C)

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

Tabla 15. Espectrofotometria de IR (KBr) cm™ para las DHP’s-boradas.

Compuesto

omp
(4a-c)

3406.47(s, OH),
1562.16(w, C=C),
1664.24(s, C=0),
1340.34(s, B-0)
1038.63(m, B-C)

IR (KBr) cm™

4a

4b

4c

s= Intensa; m=Media; w= Débil

3404.64(m, OH),
1558.69(s, C=C),
1399.08(s, B-0),
1025.67(s, B-C),

3384.16(m, OH),
1614.31(s, C=0),
1366.54(s, B-0),
1045.68(w, B-C),

3273.30(s, OH),
1614.83(s, C=0),
1365.77(s, B-0),
1018.79(m, B-C),
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Resultados

Teniendo en cuenta que la experimentacién se hizo en base al protocolo de la Quimica
Verde se tienen los resultados obtenidos referentes al Principio 2. Economia atémica,

Tabla 16. La economia atdmica se determino en base a la siguiente ecuacion:

masa molecular del producto deseado
masa molecular de todos los reactantes

% Economia atémica = 100 X

Tabla 16. Economia atémica y redimiendo general para las DHP’s-boradas.

Compuesto

(4a-c)

Economia atémica (%) Rendimiento (%)

32.65 51

32.65 60

32.65 43

En relacién al Principio 6. El Disefio de la eficiencia energética, Tabla 17, se determind de
la siguiente manera:

Obtencion del Gasto energético:

kW 60min

100W x 1000W X m

X 25min = 0.025 kWh

Por ultimo, para conocer el consumo energético, se tomo en cuenta que la Compafiia

Federal de Electricidad reporta el consumo de energia eléctrica en kWh, Figura 13.
Obtencion del Consumo Energético:

$0.699

0.025 kWh x Wh

=$0.0174
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Resultades

Numero de servicio:
Comurde Fedaral de Lheshicidad

Una empresa s v on e
OFE &t il oo S5 567 000 401 145

Total & pagar

$ 205.00

IDOGOANIO6 CACD PESOL OO M |

Nombre y Domicilio

Fecha limite de pago

13 SEP 10
g e o
—— e SRR PRSI ON  Cooeae Doméstico 01 1
B413638 Estim 2420 1 219
Poriodo de consumo Dias Proemedio diaio
kWh
18 JUN 10 » 18 AGO 10 61 359
Factursciée Feb  Abr Jun  Age Ot D
010 219 1% 219 219 ) 0
I  cicodecies |
Energla 162 80
IVA 16% 26.01
Costo de Produccion: $852.68 Fac del Pencdo 188.61
Aportacién Gubernamental: $690.06 DAP 10.00% 16.26
Adeudo Anterior 187.78
Su Pago -187.00
= NOS FarsioMamos pars Senvire mepr
- Servico & Clientes Tekfono 071 Total 205,65

Figura 13. Recibo de la Comisién Federal de Electricidad.

Tabla 17. Gasto energético.

Compuesto

Gasto energético Consumo

(kwh) ()

0.025 0.0174
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Discusidn

X/

< Discusion

Con este trabajo se busca contribuir a la quimica del boro y asimismo a la filosofia de la
Quimica Verde, mediante el se encontrd, que con las condiciones estudiadas es posible
generar las diferentes 1,4-DHP’“s-boradas, el cual de acuerdo con la literatura puede

presentar el siguiente camino de reaccién, Esquema 11.%°

Los pasos iniciales involucran una condensacion de Knoevenagel del compuesto 1,3-
dicarbonilico con el aldehido para generar un compuesto a,fB-insaturado (Paso A); al
mismo tiempo se lleva a cabo una condensacion entre el acetato de amonio con otro
equivalente del compuesto 1,3-dicarbonilico para obtener la enamina correspondiente (Paso
B). El paso determinante de la reaccion es la adicion de Michael de la enamina al
compuesto o,B-insaturado, posteriormente sufre una condensacion intramolecular de los

grupos amino y carbonilico, para dar la 1,4-DHP s-borada correspondiente (Paso C).

PASO A. Condensacion de Knoevenagel.

N CaH
%\/
S o

(HO),B

Compuesto

(HO),B o,B-insaturado

Esquema 11. Propuesta de mecanismo de formacidn para la obtencién de las DHP s-boradas
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Paso B. Formacién de la enamina

AcONH, === NH;3 + HAcO

0 Enamina

Paso C. Adicion de Michael

1,4-DHP’s-boradas
o, -, p-

Esquema 21. Cont. Propuesta de mecanismo de formacion para la obtencion de las DHP s-boradas
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Como puede observarse, los productos finales corresponden a una reaccion de tipo
“multicomponente”, donde los componentes involucrados son un aldehido aromatico el que
tiene como caracteristica principal ser un acido de Lewis, dos compuestos B-dicarbonilicos,
que sirven para generar la enamina y el compuesto a,B-insaturado y empleando como
fuente de nitrogeno acetato de amonio, este Gltimo y comparado con otras fuentes como el

NH,OH o el NH,CI, de acuerdo con la literatura tiende a aumentar el rendimiento.’’

Caracterizacion de los productos
RMN 'H:

Como se puede ver en los espectros de los compuestos 1 a-c (Espectros 1,6, 11 y Tabla 6)
se pueden observar las sefiales sencillas de los hidrogenos del aldehido ubicadas en 10.18,
10.05 y 10.02 ppm, respectivamente, desaparecen en los espectros de nuestros productos.
En el espectro de 4a (Espectro 16 y Tabla 7), se tiene una sefial sencilla ubicada a 5.69 ppm
asignada para el hidrdégeno soportado en el nitrégeno del anillo de la dihidropiridina,
asimismo otra sefial sencilla en 4.83 ppm asignada para el hidrégeno de tipo metino que es
donde se ubica el anillo aromatico; ademas en campo alto de 2.25-1.63 ppm un conjunto de
sefiales multiples, que integra para 12 hidrdgenos, asignados para los metilenos del anillo
de ciclohexanona; es necesario mencionar que la sefial correspondiente a los hidrégenos de
los OH no se observan, posiblemente se deba a que esta enmascarada con las sefiales de los
hidrogenos del anillo aromatico ubicados en 7.37-6.74 ppm. Con respecto al espectro de 4b
(Espectro 21 y Tabla 7), se tiene una sefial sencilla ubicada a 9.53 ppm asignada para el
hidrégeno soportado en el nitrdgeno del anillo de la dihidropiridina, se presenta una sefial
sencilla en 4.89 ppm asignada para el hidrogeno de tipo metino que es donde se ubica el
anillo aromatico; ademas en campo alto de 2.18-1.76 ppm un conjunto de sefiales maltiples,
que integra para 12 hidrdgenos, asignados para los metilenos del anillo de ciclohexanona;
cabe resaltar que la sefial sencilla para los dos hidrogenos de los OH aparecen en 8.38 ppm
y finalmente se puede observar la region de los hidrogenos aromaticos en 7.54-7.10 ppm.
Con relacion al espectro de 4c¢ (Espectro 26 y Tabla 7), se indica una sefial sencilla ubicada

a 9.57 ppm asignada para el hidrogeno soportado en el nitrégeno del anillo de la
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dihidropiridina, una sefial sencilla en 4.90 ppm asignada para el hidrégeno de tipo metino
que es donde se ubica el anillo aromético; ademé&s se muestra a campo alto entre 2.19-1.76
ppm un conjunto de sefiales multiples, que integra para 12 hidrogenos, asignados para los
metilenos del anillo de ciclohexanona; la sefial sencilla correspondiente para los dos
hidrogenos de los OH en 7.92 ppm y por ultimo se ubican entre 7.58-7.03 ppm las sefiales

correspondientes a los hidrogenos aromaticos.

RMN 2C:

En los espectros obtenidos de los compuestos 1 a-c (Espectros 2, 7, 12 y Tabla 8) se
pueden observar la sefial del C7 referente al aldehido ubicadas en 194.4, 193.6 y 193.7
ppm, respectivamente, asimismo el carbono ipso al &tomo de boro ubicado en 130.9 ppm
asignado como C1 para la, la sefial para el compuesto 1b cabe resaltar que no se muestra y
la sefial ubicada en 141.5 ppm para 1c. Con relacion a los espectros de nuestros
compuestos, en 4a (Espectro 17 y Tabla 9) podemos ver a campo bajo la desaparicion de la
sefial del aldehido y en su lugar aparece la sefial del grupo carbonilo asignadas para C5 y
C9 en 195.0 ppm; es necesario mencionar que la sefial ipso al boro, C15 no se observa; a
36.7 ppm se presenta la sefial de tipo metino asignada a C7 que es el carbono que une al
anillo aromatico con el anillo de dihidropiridina, a campo alto se tiene un grupo de sefiales
de tipo metileno que corresponden a los carbonos C2 y C12, C3y C11y C4 y C10 con
desplazamientos quimicos en 32.2, 20.6 y 33.1 ppm, de manera respectiva, pertenecientes
al anillo de ciclohexanona. Con relacion al espectro 4b (Espectro 22 y Tabla 9), a campo
bajo se ve la desaparicion de la sefial del aldehido y en su lugar aparece la sefial del grupo
carbonilo asignadas para C5 y C9 en 194.8 ppm; cabe resaltar que la sefial ipso al boro,
C16, no se observa; asimismo en 36.9 ppm se presenta la sefial de tipo metino asignada a
C7 que es el carbono que une al anillo aromatico con el anillo de dihidropiridina, cabe
resaltar que a campo alto se observa un grupo de sefiales de tipo metileno que corresponden
a los carbonos C2 y C12, C3y C11, C4 y C10 con desplazamientos quimicos en 26.4, 20.9
y 32.8 ppm, de forma respectiva pertenecientes al anillo de ciclohexanona. En el espectro
de 4c (Espectro 27 y Tabla 9) se tiene a campo bajo la desaparicion de la sefial del aldehido

y en su lugar aparece la sefial del grupo carbonilo asignadas para C5 y C9 en 194.9 ppm;
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cabe resaltar que la sefial ipso al boro, C17, no se observa; en 36.8 ppm se presenta la sefial
de tipo metino asignada a C7 que es el carbono que une al anillo aromatico con el anillo de
dihidropiridina, cabe resaltar que a campo alto un grupo de sefiales de tipo metileno que
corresponden a los carbonos C2 y C12, C3 y C11, C4 y C10 con desplazamientos
quimicos en 26.3, 20.8 y 32.0 ppm, respectivamente pertenecientes al anillo de

ciclohexanona.

RMN B:

En los espectros de los compuestos 1 a-c (Espectros 3, 8, 13 y Tabla 10) se pueden
observar que se presenta la sefial para el &tomo de boro de tipo trivalente en 29.78, 28.85 y
28.61 ppm, respectivamente, con respecto a las moléculas generadas 4 a-c (Espectros 18,
23,28 y Tabla 11) se presentan sefiales para el &tomo de boro de tipo tetravalente en 4.92,
-11.07 y -5.65 ppm, de forma respectiva; es adecuado mencionar que el atomo de boro
posee un orbital p vacio el que puede actuar como &cido de Lewis o electréfilo, asimismo
tiene una fuerte tendencia a reaccionar con bases o nucledfilos para formar organoboranos
tetracoordinados, al respecto, se propone que el DMSO actie como la base formando un

enlace dativo entre el boro y el oxigeno del DMSO, Figura 14.%

OH /l\

(o]

omp
Figura 14. Posible formacion del enlace dativo entre el boro y el oxigeno del DMSO.
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Espectrofotometria de IR:

En los espectros obtenidos de los compuestos 1 a-c (Espectros 4, 9, 14 y Tabla 14) se
puede observar la vibracién para el grupo funcional OH con bandas de absorcion intensa
localizadas en 3349.08, 3360.96 y 3406.47 cm™, respectivamente, los cuales estan unidos al
atomo de boro; asimismo se muestran las absorciones para los grupos C=0O 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, estas 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 éstas bandas agudas. EI grupo B-O se encuentra ubicada en los valores de 1373.05,
1361.65 y 1340.34 cm™, de forma respectiva, siendo bandas de absorcién intensa,
finalmente, el grupo B-C se presenta en 1029.06, 1049.71 y 1038.63cm™, respectivamente,
con una intensidad media. En relacion a los productos obtenidos las bandas del grupo OH
de intensidad media para 4a (Espectro 19 y Tabla 15) y 4b (Espectro 24 y Tabla 15) en
3404.64 y 3384.16 cm™, de manera respectiva, y una banda intensa en 3273.30 cm™ para 4c
(Espectro 29 y Tabla 15), los cuales estan unidos al &tomo de boro, cabe resaltar que las
bandas pertenecientes al grupo NH vy a los ésteres no se pueden observar, esto debido a que
se encuentran enmascaradas por la banda de absorcion del grupo OH; respecto al grupo
C=0 cabe resaltar que éste no se ve en el compuesto 4a, posiblemente por estar
enmascarada con la banda de C=C, con relacion a los compuestos 4b y 4c las bandas se
ubican en 1614.31 y 1614.83 cm™, para el grupo C=C (nicamente se muestra la banda de
intensidad fuerte en 1558.69 cm™ para el compuesto 4a, posiblemente las sefiales para los
otros dos compuesto estan enmascaradas con las sefiales de absorcion de los grupos
carbonilo. En cuanto al grupo B-O se presentan bandas con intensidad fuerte en 1399.08,
1366.54 y 1365.77 cm™, respectivamente y finalmente el grupo B-C que se presenta con
una intensidad fuerte para 4a ubicada en 1025.67 cm™, una banda de intensidad débil para

4b en 1045.68 cm™ y una banda de intensidad media para 4c en 1018.79 cm™.
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Espectrometria de masas:

La caracterizacion por medio de los espectros de EMIE, en la fragmentacion presentada se
tienen las asignaciones siguientes: para los los diferentes acidos borénicos (1 a-c) para la
(Espectro 5 y Tabla 12) 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 hidrogeno, 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)[CeHs]*, m/z 45(12)[M-105]", m/z 18(39)[H.O]"™*; en el caso del compuesto 1b
(Espectro 10 y Tabla 12) 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 Gltimo como se muestra la
pérdida de agua; para el compuesto 1c (Espectro 15 y Tabla 12) 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 (4 a-c) no se observa el fragmento
correspondiente al M*™*, sin embargo, cabe resaltar que un espectro de masas no solo 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, a continuacion
se describen los fragmentos de importancia para cada compuestos obtenido, recordando que

siempre que sea posible, la fragmentacion producira especies estabilizadas por resonancia.

Para 4a (Espectro 20 y Tabla 13) se tienen los siguientes fragmentos: m/z 183(16)[M-
1541"°, m/z 149(45)[M-188]"*, m/z 78(85)[CsHs]™*, m/z 69(100)[M-268]"* que corresponde
al pico base y el fragmento de relacion m/z 43(75)[M-294]"*; con respecto al producto 4b
(Espectro 25 y Tabla 13) se tienen los siguientes iones m/z 293(17)[M-44]" sugiere la
pérdida del grupo B(OH), con transposicion de un hidrégeno, m/z 216(100)[M-121]" que
corresponde al pico base y asimismo es caracteristico de la pérdida del grupo arilo en la

fragmentacion de las dihidropiridinas, m/z 78(9)[C¢Hs] ™, m/z 44(3)[M-293]"* para el grupo

61



Discusidn

B(OH), y el pico m/z 18(17)[H,0]™*; y por ultimo para el producto 4c (Espectro 30 y Tabla
13) se tienen los siguientes fragmentos: m/z 293(12)[M-44]™* planteado para la pérdida del
grupo B(OH), con transposicion de un hidrogeno, m/z 216(100)[M-121]" que corresponde
al pico base y ademas es caracteristico de la pérdida del grupo arilo en la fragmentacion de
las dihidropiridinas, m/z 78(16)[CsHe]™, m/z 44(9)[M-293]*" el grupo B(OH),, m/z
28(8)[CO]"* y finalmente el fragmento m/z 18(39)[H.0]"".

Quimica Verde.

El trabajo efectuado para la obtencion de las 1,4-DHP’s-boradas se realiz6 en base al
protocolo de la Quimica Verde a continuacion se enuncian los principios que se lograron

cumplir:

e Principio 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.

La economia atomica plantea que una transformacién quimica debe ser disefiada para
maximizar la incorporacion en el producto final de los &tomos usados en los reactivos, con
lo que disminuye la generacion de residuos, el uso de la radiacién de microondas ayuda en
este sentido ya que en general se incrementan los rendimientos con los que ocurren las
reacciones quimicas, minimizandose asi la generacién de residuos; en base a lo anterior, se
tienen las siguientes economias atémicas para los productos obtenidos: compuesto
4a=32.65% y con un rendimiento general de 51%; compuesto 4b=32.65% y con un
rendimiento de 60%; compuesto 4c=32.65% Yy con un rendimiento de 43%, Tabla 16. Cabe
resaltar que la economia atomica es baja, sin embargo esta 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
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es necesario resaltar, que el principal subproducto generado en la reaccién es agua, que es

59,60

considerado como un disolvente verde y &cido acético que de manera coloquial es

conocido como vinagre y no causa un dafio severo al ambiente.

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 realiz6 en ausencia de disolvente, sin embargo,
cabe resaltar que los componentes se pirolizaban, por este motivo el trabajo se desarrollo
mediante el empleo de EtOH como disolvente, es adecuado mencionar que este se agrego
en la minima cantidad posible (3 mL), ademas es necesario resaltar que el etanol es

59,60 en

sumamente soluble en agua por lo que es méas amigable con el ambiente
comparacion con otros disolventes empleados para llevar a cabo este tipo de sintesis, por

ejemplo el THF, el cual es mas dafiino y peligroso en relacion al impacto medioambiental.

e Principio 6. Disefio 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.

Este es uno de los principios en los que se tiene un impacto directo el utilizar la irradiacion
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
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Discusidn

potencia de tan solo 100 W en tan solo 15 min de tiempo como maximo, lo que nos lleva a
tener un gasto energético de 25 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 energeticos de alrededor de 4000 Wh, Tabla 17. De esta forma, en este
proceso se presenta un gasto energético de 0.025 kWh y con un consumo total de 0.0174

PEsOs.

e Principio 11. Andlisis 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 reaccién se llevo a cabo mediante cromatografia en capa fina (ccf) la cual
nos sirvio para observar de manera detallada la evolucion de la reaccién y de esta forma nos

permitid ver la cantidad de subproductos formados en la reaccion.
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Conclusiones

% CONCLUSIONES

La hipotesis y los objetivos originalmente propuestos, para esta tesis, fueron

cubiertos satisfactoriamente.

Se lograron obtener tres 1,4-dihidropiridinas-boradas (4 a-c), para lo cual se plantea
un proceso multicomponente, donde se involucran las siguientes reacciones: una
condensacion de Knoevenagel, la formacion de la enamina y una adicién tipo
Michael.

Se lograron determinar las condiciones optimas de reaccion, las cuales fueron de un
tiempo de 15 min con una potencia de 100 W a una temperatura de 100 °C y
empleando la minima cantidad de disolvente. Por esta razon, su uso como fuente
alterna de activacion da una mejora en la sintesis gquimica ya que también

proporciona un seguimiento al protocolo de la Quimica Verde.
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e Dado que el trabajo se realizd en el contexto de la Quimica Verde, los siguientes

son Principios de la Quimica Verde, que aplicaron:
2.- Economia atomica
5.- Uso de disolventes seguros o auxiliares
6.- Disefio de la eficiencia energética

11.-Andlisis en tiempo real para prevenir la contaminacion

e Los productos 4a-c , fueron caracterizados con los datos correspondientes de RMN:
'H, ®c, 'B; EMIE; IR.
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Apéndice ACTDO BORCNICO

Dr Rene-Stephany
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 5
Width 3003.0 Hz

Single scan H3'H6 4 6
OBSERVE H1, 199.9760271 MHz
DATA PROCESSING -
FT size 16384 -
Total time: 1 min, 6 sec g 5
H7 3 1
B(OH
g 2 ( )2
E
Py CHO
7
a2
T
Te
3
N
OH
=
3
A J \L l JL L
- 77—
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro 1. RMN *H (DMSO-dg/TMS) de 1a, determinado a 200 MHz.
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Dr Rene-Stephany
Muestra ABorto

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-200 “Mercury”
Relax. delay 0.800 sec
Pulse 43.9 degrees

Acq. Time 0.201

Width 12376.2 Hz

2208 repetitions
OBSERVE C13, 50.3245982 MHz

Apéndice ACTDO BORCNICO

DECOUPLE H1, 199.9675845 MHz 5
Power 40dB 6
WALTZ- modulated 4
DATA PROCESSING
Line broadening 2.0 Hz
FT size 16384
Total time: 10 hr, 12 min, 24 sec
3 1
c6 C5 C1 2 B(OH),
c3 CHO

S2e C4 7

aEE

LEESS

Q 28

L
c7 ]
Z
2
c2
&
L e oo e L e o e e o e e B L B e e o e i e e L e e L s e o e
180 160 140 120 80 60 ppm

Espectro 2. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 1a, determinado a 50 MHz.
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Dr Rene-Stephany

Muestra ABorto

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300BB “Mercury 300”
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 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, 59 min, 0 sec

R-B(OH);

29.780

CHO

Apéndice ACTDO BORCNICO

B(OH),

Espectro 3. RMN !B (DMSO-ds/BF3eEt,0) de 1a, determinado a 96 MHz.
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[Mass Spectrum]

Sample: AB orto

Note: Dr. Rene M

Inlet: Di Ton Mode: E1+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]

RT: 1.12 min Scan: (27,31) Temp: 238.7 deg C
BP: m/z 149.0000 Int: 1455.58
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B(OH),

CHO
m/z 150
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Espectro 5. EMIE de 1a, potencial de ionizacion 70 eV.
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Dr Rene-Stephany
Muestra ABmeta

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-200 “Mercury”

Apéndice ACTDO BORCNICO

Espectro 6. RMN 'H (DMSO-dg/TMS) de 1b, determinado a 200 MHz.

H7 Relax. delay 1.000 sec 6
Pulse 40.0 degrees
z Acq. Time 1.992 sec B(OH)Z
= Width 3003.0 Hz
i Single scan

OBSERVE H1, 199.9769271 MHz

DATA PROCESSING

FT size 16384

Total time: 1 min, 3 sec

H4-H6 3
H2
OH CHO
gice
3%378g
Ly
3232
w5
b
U T T T T
10 2 ppm
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Apéndice ACTDO BORCNICO

Dr Rene-Stephany

Muestra ABmeta

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO 6

Ambient temperature

Mercury-200 “Mercury 200” B(O H )2
Relax. delay 0.800 sec 5

Pulse 43.9 degrees 1
Acq. Time 0.201 sec

Width 12376.2 Hz

2208 repetitions

OBSERVE C13, 50.2830292 MHz 4 2
DECOUPLE H1, 199.9675845 MHz

Power 40dB 3
continuonly on

WALTZ- modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Hz CHO
FT size 16384
Total time: 11 hr, 16 min, 24 sec 7

C2-C3 4

(@]
(8,1

13558 G——— g
0

c7

140.210
128.342

193.630
131076

SO SR 1 3|

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

Espectro 7. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 1b, determinado a 50 MHz.
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Dr Rene-Stephany

Muestra ABmeta

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300BB “Mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. Time 0.400

Width 38461 Hz

500 repetitions

OBSERVE B11, 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 16384

Total time: 27 hr, 59 min, 0 sec

R-B(OH),

28.853

CHO

Apéndice ACTDO BORCNICO

B(OH),

Espectro 8. RMN "B (DMSO-dg/BF3eEt,0) de 1b, determinado a 96 MHz.
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[Mass Spectrum]

Apéndice ACTDO BORCNICO

Sample: AB meta
Note: Dr. Rene M B(OH)2
Inlet: Direct Ton Mode: EI+

Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]| [M_1]+

RT: 0.24 min Scan: (6,9) Temp: 235.5 deg. C

BP: m/z 149.0000 Int: 738.13 149
100 i

90—

CHO
80—
m/z 150
70—
+ /
60 [M-29]
+
[CeHs]
50—
121
40 +o
[H:0] 77
+
- + -
30 [M-105] [M-45]
148
20— Vis
51
\ 1 120
10— 45 A ]
v 76 lll]n
17 .
163 183 191
07‘ . - II|I| : ||I..| Illl:l : - ||! II et I|||| . . II| . I|| + - - v . . : - II .
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 170 180 190
m'z

Espectro 10. EMIE de 1b, potencial de ionizacién 70 eV.
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Dr Rene-Stephany
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 B(OH)2
Width 3003.0 Hz

Single scan

OBSERVE H1, 199.9760271 MHz 1

DATA PROCESSING 6 2

FT size 16384
Total time: 0 min, 3 sec

5 3
4
CHO
7
OH
H2-H3
H5-H6
H7 v { g2 \

L ol By

Apéndice ACTDO BORCNICO

10 9 8 7 6 5 4 3

Espectro 11. RMN *H (DMSO-dg/TMS) de 1c, determinado a 200 MHz.

2 ppm
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Dr Rene-Stephany

Muestra ABpara

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 “Mercury 200”
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 43.9 degrees

Acq. Time 0.201

Width 12376.2 Hz

2208 repetitions

OBSERVE C13, 50.2840292 MHz
DECOUPLE H1, 199.9770991 MHz
Power 40dB

continuosly on

WALTZ- modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Hz

FT size 16384

Total time: 11 hr, 32 min, 33 sec

134.672
128,452 \n

193.672 Q

137.239

141.532

L 1.

B(OH),

CHO

Apéndice ACTDO BORCNICO

S,

> o~

L B o L e o I e e e e e e
200 180 160 140

Espectro 12. RMN *3C (DMSO-dg/TMS) de 1c, determinado a 50 MHz.
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Dr Rene-Stephany

Muestra ABpara

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300 BB “mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. Time 0.400

Width 38461.5 Hz

944 repetitions

OBSERVE B11, 96.2777005 MHz
DECOUPLE H1, 300.0844559 MHz
Low power 1023 dB atten.
Continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time: 52 min, 0 sec

R-B(OH);

28.61

B(OH),

CHO

Apéndice ACTDO BORCNICO

T T T T T T

T
150

Espectro 13. RMN B (DMSO-d¢/BF3eEt,0) de 1c, determinado a 96 MHz.
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[Mass Spectrum|
Sample: AB para
Note: Dr. Rene M
Inlet: Direct

Ton Mode: EI+

Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]

RT: 0.24 min

Sean: (6, 9)

BP: m/z 149.0000 Int: 748.13
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Espectro 15. EMIE de 1c, potencial de ionizacion 70 eV.
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APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS

Dr Rene-Stephany
Muestra HMO1,3Corto
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

=
7
Ambient temperature e E
Mercury-200 “Mercury200”
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 40.0 degrees
Acq. Time 1.994 sec
Width 3000.0 Hz
32 repetitions
OBSERVE H1, 199.9760283 MHz
Power 40dB
DATA PROCESSING
FT size 65536
Total time: 1 min, 44 sec
A _H
r Expe. ) M. oz
2B g 2E35
eEERE shan
v e )/l
8 .
= S8ga o
dafen
sy 5 <43
sl ey, g H1
23 g
N b H5
w®
E
-

so—
-1
(=2}
th
=
w
[ &1
—

T T
ppm

Espectro 16. RMN *H (DMSO-ds/TMS) de 4a, determinado a 200 MHz.
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Dr Rene-Stephany

Muestra HMO1,3Corto

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 “Mercury200”
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 50.5 degrees

Acq. Time 0.200

Width 12437.8 Hz

40000 repetitions

OBSERVE C13, 50.2840338 MHz
DECOUPLE H1, 199.9770235 MHz
Power 40dB

Continuosly on

WALTZ-16 modlated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time: 11 hr, 28 min, 40 sec

Cle

C18

C6-C8

APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS

C4-C10

C2-C12
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Espectro 17. RMN **C (DMSO-d¢/TMS) de 4a, determinado a 50 MHz.
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Dr Rene-Stephany

Muestra ABorto 4g

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300BB “mercury300” P
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. Time 0.400

Width 38461.5 Hz

18500 repetitions

OBSERVE B11, 96.2777005 MHz
DECOUPLE H1, 300.0844559 MHz
Low power 1023dB atten.
continuosly on

WALTZ- 16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 20.0 Hz

FT size 131072

Total time: 27 hr, 53 min, 0 sec

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
200 150 100 50 0 =50

T
=100

Espectro 18. RMN B (DMSO-ds/BFzeEt,0) de 4a, determinado a 96 MHz.
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Espectro 19. IR (KBr) de 4a.
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[Mass Spectrum]
Sample: HMO1,3Corto
Note: Dr. Rene M
Inlet: Direct Ton Mode: EI+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]
RT: 0.41 min Scan: (8, 12)
BP: m/z 69.0000 Int: 218.39
75 1

69 «— [M-2681"

65 78 +— [CGH6]+.

oo [M-294]"
43

45 | [m-1881"

35 - 97

30—
129

25 A1
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[M-154]*

183
N o199 213 256

284 307 327

180 200 220 240 260 280 300 320 340
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Espectro 20. EMIE de 4a, potencial de ionizacion 70 eV.
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Dr Rene-Stephany

Muestra HMO1,3Cmeta
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 H1, 199.96760250 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Hz

FT size 65536

Total time: 32 min, 42 sec

OH
H1 2

H9-H12

7544

7438

7171
7.133

—7.097

APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS

3.451

H6-H8
H2-H4

2.13}

H5

4.893

10 9

)

T
5 4

Espectro 21. RMN *H (DMSO-ds/TMS) de 4b, determinado a 200 MHz.
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Dr. Rene- Joel

Muestra HMO1,3Cmeta

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 50.2840323 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

200 180

APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS
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Espectro 22. RMN **C (DMSO-dg/TMS) de 4b, determinado a 50 MHz.
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Dr Rene-Stephany

Muestra HMO1,3Cmeta-4h
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300BB “Mercury300”
Relax. delay 0.100 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. Time 0.400

Width 38461.5 Hz

70000 repetitions

OBSERVE B11, 96.2777005 MHz
DECOUPLE H1, 300.0844559 MHz
Low power 1023dB atten.
continuososly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 20.0 Hz

FT size 131072

Total time: 27 hr, 59 min, 0 sec

APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS

Espectro 23. RMN B (DMSO-d¢/BF3eEt,0) de 4b, determinado a 96 MHz.
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Espectro 24. IR (KBr) de 4b.

98



100

90

80—

70+

60

50+

30

20

|Mass Spectrum]

Sample: HMO1,3Cmeta

Note: Dr. Rene M
Inlet: Direct

RT: 1.93 min
BP: m/z 216.0000

[Hzo]+.

[co]+o

20 40

Ton Mode: EI+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]

Scan: (41, 47)
Int: 435.71
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Espectro 25. EMIE de 4b, potencial de ionizacién 70 eV.
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Dr Rene-Stephany
Muestra HMO1,3Cpara
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 H1, 199.9760275 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time: 3 min, 42 sec

B(OH),

APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS

H6-HS
H9-H12 H2-H4
Zx 2
OH . H5 .
A o A
T T T T T T T T T T T T T T
4 3 2 ppm

Espectro 26. RMN *H (DMSO-ds/TMS) de 4c, determinado a 200 MHz.
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Dr Rene-Stephany

Muestra HMO1,3Cpara

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 38461.5 Hz

70000 repetitions

OBSERVE C13, 96.2777005 MHz
DECOUPLE H1, 300.088559 MHz
Power 40 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16.384

Total time: 11 hr,28 min, 40 sec

C5-C9

194.879

APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS

10

11

C15-C19
C1-C13
c1a C16-C18
: J vy C6
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WW Y i st A

200 180

160 140 120 100 80

60 40 20 ppm

Espectro 27. RMN 3C (DMSO-ds/TMS) de 4c, determinado a 50 MHz.
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APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS

Dr Rene-Stephany

Muestra HMO1,3Cpara

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300 “Mercury300”
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. Time 0.404

Width 38461.5 Hz

70000 repetitions

OBSERVE B11, 96.2777005 MHz
DECOUPLE H1, 300.088559 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, 59 min, 0 sec

-5.654

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

-
200 150 100 50 0 -510 vllllll

Espectro 28. RMN B (DMSO-d¢/BF3eEt,0) de 4c, determinado a 96 MHz.
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Espectro 29. IR (KBr) de 4c.
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APENDICE 14- DIHIDROPIRIDINAS-BORADAS

[Mass Spectrum]

Sample: HMO1,3Cpara B(OH)

Note: Dr. Rene M 2

Inlet: Direct Ton Mode: EI+

Spectrum Type: Normal lon [MF-Linear]

RT: 0.99 min Scan: (22, 24)

BP: m/z 216.0000 Int: 103.96 216
100+

\ .

90 [M-121]

80—

70

— had
%7 [H20]
50+ +o
[M-293]
\ /
404 I8
+o
[ CeHel
+o
[M-44]
30 +o
[CO]
’183
- v
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Espectro 30. EMIE de 4c, potencial de ionizacion 70 eV.
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