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INTRODUCCION.

1. INTRODUCCION.

Los recursos naturales son factores indispensables en la vida de los seres
humanos los cuales hemos utilizado para tener una mejor calidad de vida. Pero
al tratar de tener una vida cémoda los estamos sobreexplotando,
incrementando la contaminacion de nuestro planeta, afectando principalmente
al aire, agua y suelo; preocupados por esta situacion los seres humanos han
tomado la iniciativa de buscar soluciones para la conservacion del ambiente,
asi en los ultimos afios ha surgido un enfoque nuevo en el campo de la
quimica, particularmente en la quimica organica, cuyo objetivo principal
consiste en prevenir o en su defecto minimizar la contaminacion desde su
origen, tanto a escala industrial como en los laboratorios de investigacion o de
caracter docente, conformandose asi el contexto de la llamada Quimica
Verde!, la cual se enfoca en el disefio, desarrollo e implementacién de
productos y procesos menos agresivos que reduzcan o eliminan el uso y
generacion de sustancias peligrosas para la salud humana o el ambiente?
disminuyendo en consumo, en costo de materiales y energia en los procesos.
Tomando en consideracién todo lo antes mencionado este trabajo de tesis se
plantea una opcién sostenible (verde) para la obtencién de una serie de
derivados del 4cido de Meldrum. Para la obtencion de éstos se utiliz6 la
Condensacion de Knoevenagel, entre un aldehido y el acido de Meldrum,
obteniéndose como producto un compuesto dicarbonilico o, insaturado.

Al respecto es importante resaltar que las reacciones se llevaron acabd
utilizando como medio de activacion la irradiacion de microondas por un

tiempo de 5 min con y sin disolvente procurando tener un acercamiento verde.
o o)
9 %
G)J\H . >g M.O.5min__
R// 0 SI/C disolvente
o

R=0-metoxilo, p-metoxilo, p-nitro, p-dimetilamino, m-hidroxilo, o- metoxibencilo,

o-nitro.

Posteriormente se llevaron acabo las mismas reacciones utilizando irradiacion

infrarroja,para realizar la activacion, por tiempos de 1-1.5 HS con el uso de los
1
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disolventes agua y/o etanol y sin el uso de ellos nuevamente para procurar

mejores acercamientos verdes.
o] o)
0 >L
ﬁH R >4 _IR, 1-1:30hr
r<A 0 S/C disolvente
o)

R=0-metoxilo, p-metoxilo, p-nitro, p-dimetilaminolo, = m-hidroxilo, o-

metoxibencilo, o-nitro.

Las reacciones, en cuanto a su desarrollo se observaron mediante
cromatografia de capa fina verificando la desaparicion de la materia prima y
apariciéon de los productos. En términos generales se establece una propuesta
de condensacion de Knoevangel con el acido de Meldrum dentro del protocolo

de la Quimica Verde.
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2. ANTECEDENTES.

2.1. Condensacion.
Una condensacion suele definirse como la reaccidn entre un compuesto que
contenga metilenos & metinos activos (para generar los respectivos
carbaniones), con otra molécula que presenta un grupo carbonilo.
El término condensacién aldodlica fue introducido por primera vez por Wurtz en
1872, quien sintetizé el p-hidroxibutiraldehido a partir de la auto condensacion

del acetaldehido Esquema 1.
(0] 0 OH (0] O
. BH
AN
H H H H

Esquema 1.

Esta reaccion es una de las mas antiguas, debido a que representa una de las
formas mas tipicas y sencillas para generar uniones carbono-carbono.

La condensacién alddlica® fue descubierta en el siglo XIX, esta reaccién se
lleva acabd entre dos aldehidos diferentes, es una reaccién limitada, porque
son de mayor utilidad para los derivados de dicha sintesis. Cabe mencionar,
gue para la obtencion de los productos que se desean, es importante el poder
controlar o inducir a uno de los aldehidos de modo que uno funcione como
agente nucleofilico y el otro como electrofilico, para un entendimiento mas
claro podemos tomar como ejemplo a los aldehidos alifaticos cuando se hacen
reaccionar se originan cuatro diferentes productos de condensacién posibles,
pero la mayoria de las veces es uno el que predomina, con base a un trabajo

experimental bien definido.

Se han desarrollado una gran variedad de reacciones basadas en este
principio, surgiendo de esta manera muchos y muy variados tipos de
condensaciones entre aldehidos, cetonas, ésteres y, en general, compuestos
gue contienen hidrégenos activos, recibiendo diferentes nombres dependiendo
del tipo de moléculas empleadas; tal es el caso de las siguientes
condensaciones: Claisen, Claisen-Schmith, Dieckmann, Knovenagel, Stobbe,

Perkin y la Anillacién de Robinson, entre otras.
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Todas estas estan basadas en el mismo principio, sin embargo, puesto que los
productos obtenidos no son aldoles o cetoles, es necesario enfatizar que el
término Condensacion Aldolica no es genérico sino particular.

En general, las condensaciones pueden ser catalizadas por acidos o por bases,

siendo estas Ultimas las mas frecuentemente empleadas de acuerdo al

Esquema 2.
o) o) ©
D) 0
" S )& N
©
SN H R
o) OH
R

Esquema 2.
Por otro lado, las condensaciones catalizadas en medio acido, que son menos

comunes, suelen representarse mecanisticamente de acuerdo al Esquema 3.

7N

®OH
‘ HoX ® ( OH
)k/ R : i )\/R
R R k R ~
H

GL)OH
o] OH 1° OH OH )R
. ) . - g R
(6] R 1) R
®
© _H
/
R R R
R R
Esquema 3.
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Es importante mencionar que en los diferentes tipos de condensacion se llevan
a cabo la formacion de compuestos B-hidroxicarbonilicos 6 o,B-insaturados, los
cuales son de gran interés por su potencialidad para la conversiébn a otros
grupos funcionales. A continuacién presentamos varios tipos de condensacion

de los mas conocidos de una manera resumida:

® Condensacion alddlica sencilla*
Esta reaccion se lleva a cabo mediante la uniéon de dos moles del mismo
aldehido en presencia de una base, Esquema 4.

©)
0 0 OH 0

H H -H20 H

Esquema 4.

¥ Condensacion alddlica cruzada®
Esta reaccion se efectia mediante la unibn de dos aldehidos diferentes,

Esquema 5.

PG U N

(0] (0]
/\HKH + \/ﬁ)kH

Esquema 5.
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® Condensacion cetélica sencilla®

Es la unién de dos moles de una misma cetona, Esquema 6.
o O
© ~
, OH
-H,0
Esquema 6.

¥ Condensacion cetélica cruzada’
Esta reaccion se lleva a cabo mediante la unién de dos cetonas diferentes,

Esquema 7.

0
0 o N
_OH o +
@J\Jr)kkbo
o 0
Me
o

X

Esquema 7.
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® Condensacion de Claisen®

Es la reaccion de una cetona, que contiene cuando menos un hidrégeno en
posiciona, con un éster (muchas veces acetato de etilo), esta reaccion se
efectia comunmente en medio basico, se recomienda que la base sea de las

mismas caracteristicas que el éster, Esquema 8.

Esquema 8

¥ Condensacion de Claisen-Schmith®

Se realiza con un aldehido que no contenga hidréogenos en posicion o el cual

se condensa con una cetona, Esquema 9.

o}
O eOH
)k \
H + _—
+

Esquema 9.
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® Condensacion de Dieckmann®®

Es una condensacion intramolecular tipo Claisen, Esquema 10.

0
NaH, DME ~

\j
n

Esquema 10.
¥ Reaccion de Perkin'
Se lleva a cabo mediante un aldehido que no contenga hidrogenos en
posiciéna, con un anhidrido de acido carboxilico, comunmente anhidrido

acético. Se debe usar una base que no altere al anhidrido, como la piridina o la

piperidina, Esquema 11.

Esquema 11.
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¥ Anillacién de Robinson*?

Es un ejemplo genérico de la fusion de anillos de seis miembros donde

reaccionan una ciclohexanona con cetonas vinilicas, Esquema 12.

H,SO0,

o
(0]
Esquema 12
¥ Condensacion de Sttobe®
Se lleva a cabo la reaccion con un aldehido que no tenga hidrégenos en
posicion a y succinato de dietilo, Esquema 13.
(0] OEt
o (0]
. EtO
Ho+ OEt X
O
EtO [¢]

Esquema 13.
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2.2 Condensacion de Knoevenagel.
Dentro de las reacciones que tienen gran importancia en sintesis orgénica, son
aquellas en las cuales se da lugar a la formacion de dobles enlaces carbono-
carbono, como la condensacion alddlica y la de Knoevenagel.
En 1896 Knoevenagel reportd que, el benzaldehido y el acetoato de etilo se
condensaban a temperatura ambiente en presencia de piperidina para dar un
bicompuesto™ pero cuando la reaccién se realizé disminuyendo la temperatura,

se obtuvo como producto etilbenzilidenacetoatoacetoato Esquema 14.

@)
CHj

o o)
CHs
H + — > I H,O
\
4 < o) C,Hs

CyHs

Esquema 14.
Siendo este el primer reporte de una condensacion con un producto que se
deshidrato para dar paso a la formacién de la doble ligadura.
Como un concepto mas generalizado para definir la reaccién de condensacion
de Knoevenagel, podemos decir que: es la reaccion entre un aldehido o cetona
y un compuesto que tenga un metileno activo generando, como producto
principal o,B-insaturado.
Esta reaccion es una de las mas antiguas, pero es de gran importancia para la
guimica organica, tal como lo demuestra el trabajo realizado por Enders en
1987, quien llevo acabo las reacciones de adicion asimétrica de metilcetonas
sobre aceptores de Knoevenagel™.
La reaccion de Knoevenagel es una reaccién tipicamente catalizada por bases
siendo posible llevarla a cabo en medios acidos. Esta condensacion es
promovida por bases débiles bajo condiciones homogéneas ejemplo de esto es
la piridina y piperidina'® y también por condiciones heterogéneas como
ejemplos tenemos xonotitle/butéxido’’, montmorillonita/ siliporpilendiamina®,
tetracloruro de titanio/piridina®®, etc, en cualquiera de las condiciones que se
utilice la reaccion de Knoevenagel es necesario la presencia de un catalizador
acido o base, empleando tradicionalmente como catalizadores amoniaco o una

amina terciaria®.

10
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El mecanismo propuesto de la reaccion Knoevenagel principalmente en tres
etapas®’ %
1. Activacion del compuesto metilenico, con la formacion del nucleofilo
(Esquema 15y 16).
N -

X, Y=CN, CozEt, CONH;

Esquema 15. Formacién del nucleofilo en medio bésico.

NH W NH o+ H

! ! + |
XCY——=xc-yH _H | x—c=vH

—_—
H H
X, Y= CN, Co,Et, CONH,

Esquema 16. Formacén del nucleofilo en medio acido.
2. Ataque del nucledfilo al carbono deficiente en electrones del grupo
carbonilo del aldehido aromético, formando el compuesto f-

hidroxicarbonilo Esquema 17 y 18.

O

H HO X
sAlS

Esquema 17. Formacion del compuesto B-hidroxicarbonilo en

medio basico.

O

HO X
. H "
©/U\H + X—C==YH — ©)_<Y

Esquema 18. Formacion del compuesto B-hidroxicarbonilo en

medio acido.

11



ANTECEDENTES.

3. Formacion del doble enlace por eliminacibn de agua, generando el

producto carbonilico o,p-insaturado. Esquema 19
HO X + o
e
Y

Esquema 19. Formacion del compuesto a,B-insaturado en medio

acido.

2.3. Acido de Meldrum.
El 4cido de Meldrum fue realizado por primera vez en 1908 por Andrew
Meldrum Norman por una reaccién de condensacion del &cido maldénico con

acetona en anhidrido acético y acido sulfarico Esquema 20.

ST ;
HOMOH I o - ﬁo
H,S0, o OJ{
Esquema 20.

Meldrum lo identifico errbneamente como la estructura de una B-lactona con un
grupo carboxilo libre. Mas tarde en 1948 D. Davison y S. A. Berbhard
corrigieron la estructura equivocada de Meldrum dandole el nombre de 2,2-
dimetil-1,3-dioxona-4,6-diona Figura 1 (1) (isopropilidenmalonato).??

Por el efecto de resonancia del acido de Meldrum en conjunto con los grupos
carbonilos producen un enolato estable, por lo que es considerado un metileno

activo en condensaciones de knoevenagel.?*

Figura 1

12
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2.4. Quimica Verde.
La industria quimica que desde hace mucho tiempo esta4 considerada como
proveedora de confort y de innovaciones, ha recorrido un complejo camino que
la llevo a ser vista actualmente como una de los principales responsables de
destruir el planeta. No es menos cierto que también algunos quimicos
participan activamente en la busqueda de soluciones para los problemas
ambientales; dentro de este ultimo protocolo, a principios de la década de los
afios 90 surgieron en el mundo y casi simultaneamente distintas estratégicas
preventivas.
Una de estas estrategias fue la promulgacion en 1990 en los Estados Unidos la
conocida “Acta de Prevencion de la Contaminacion”, la cual fue la primera ley
ambiental de ese pais que se centrd en la reduccion de la contaminacién en la
fuente, en lugar de en la remediacion o captura de contaminantes, la American
Chemical Society dio origen el concepto de Quimica Verde (su origen como
vocablo proviene del idioma inglés “Green Chemistry”) conocida también como
Quimica Sostenible.?®
La Quimica Verde es el uso de la quimica para prevenir la contaminacion a
través del disefio e implementacién de procesos y productos que minimice o
elimine el uso y generacion de quimicos y solventes peligrosos u otras
sustancias las cuales podrian tener un efecto adverso en el medio ambiente y
sobre la salud humana.
Es una alternativa eco — amigable a las practicas convencionales. El
movimiento de la Quimica Verde es parte de un movimiento grande
tltimamente dirigido al desarrollo, negocios y practicas de vida sostenibles.?
La meta central de este trabajo es la reduccion de contaminacion de la

produccion quimica y uso final y reduccion de energia usada en la produccion.

Lo anterior al igual que toda la Quimica Verde, se rige por doce principios ya

establecidos: *

1. Es mejor prevenir la generacién de un residuo, que tratarlo o eliminarlo

después de haberlo formado
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2. Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que se incorporen

al maximo, el producto final, todos los materiales usados durante el proceso.

3. Los métodos de sintesis deberan realizarse para utilizar y generar
sustancias que presentan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como

para el medio ambiente.

4. Los productos quimicos se disefiardn de manera que mantengan su

eficacia y baja toxicidad.

5. Evitar, el empleo de sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de

separacion, etc., y en caso de ser empleadas que sea lo mas inocuo posible.

6. Los requerimientos energéticos se catalogan por su impacto al medio
ambiente y econdmico reduciéndose todo lo posible. Se sugiere llevar a cabo

los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

7. La materia prima debe ser preferentemente renovable en lugar de

agotable, siempre que sea técnica y econémicamente viable.

8. Evitar la formaciébn de derivados como grupos de bloqueo, de

proteccion—desproteccion, modificacién temporal de procesos fisicoquimicos.

9. Considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivos posible y de

preferencia de origen natural.

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

degradacion.
11.Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para

permitir una monitorizacién y control en tiempo real del proceso, previo a la

formacion de sustancias peligrosas.
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12.Es importante elegir las sustancias adecuadas para los procesos
quimicos y reducir el riesgo 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 sustitucion 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 utilizacién de ultrasonido y microondas en la aceleracion de
reacciones quimicas. Ademas, su desarrollo ha permitido la reduccion en el
consumo de disolventes, como la tecnologia de extraccion con fluidos
superctriticos.?®
2.5. Fuentes alternas de activacion.

Durante miles de afos, lo seres humanos y sus antecesores han modificado
su entono de vida. En los siglos XIX y XX, la actividad humana ha
transformado rapidamente la composicion quimica del agua, del suelo y del
aire en la tierra. Sin lugar a dudas uno de los factores principales ha sido el
empleo de combustibles fésiles, que han suministrado energia a una poblacion
mucho mayor que en cualquier otra época. Los combustibles fésiles, también
llamados fuente de energias no renovables, se incluyen el carbdn, gas natural y
petréleo (también denominado crudo). En el afio de 1990 se utilizaron 80
veces las energia renovables que en 1800, cuando se queman estas energias
se convierte en calorica y esta a su vez se transforma en energia mecanica o
eléctrica, mediante maquinas como motores o turbinas?,

Actualmente se han desarrollado métodos que cumplen con el principio de
disminuir el consumo energético, llevando a cabo la aplicacién de metodologias
que permiten el calentamiento de un medio de reaccion a través del uso de

microondas, infrarrojo y ultrasonido.
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2.6. Microondas.

Las microondas (MW) son un tipo de radiacion electromagnética (Figura 1) no
ionizante que causa movimiento molecular por migracién de iones y rotacion de
dipolos, su intervalo de frecuencia es del orden de 300 MHz a 30 GHz. Todos
los hornos de microondas domeésticos y todos los hornos reactores de
microondas dedicados para sintesis quimica operan a una frecuencia de 2.45
GHz (lo cual corresponde a una longitud de onda de 12.24 cm) para evitar

interferencias; siendo la potencia del orden de 600—-900 W.

EL I RO ELECTROMAGNETICO

Longirud de enda 1w 1wt g 1 w1t et w1 ot et et w1’ et e
{en metros) T T T T T T T T —1 T T T T
Mas largo - e o -’; Mlas co$
Tawaiie de la p g Ll
longitud de onda Campa de Pelota Célula Bacteria  Virus Proteina Molécula
futbol de agua

Nombre
comn de onda

Casa

| ONDAS DE RADIO

INFRARROJO

e

ULTRAVIOLETA

RAYOS X "FUERTES"

ATHISIA,

MICROONDAS RAYOS X "SUAVES" RAVOS GAMA
P
Fuentes g C@a I;:P .
b= iﬁ
k= Radio Fv  Horno de IiT-— Elementos
R;J-‘i;jn.] 10 FM Microondas manl Foco Maguina Rn:IIi.;le;li:::g
Frecuencia Persomas de rayos X
(ondas por 1 | 1 1 1 1 - 1 | | - 1 |
segundo) 10% 10.-’ H:IE 'H:I‘? lolu '|CI" 1(:'“ 10”’ IOM IOI.E ]0“’: ]0" H:Im lol‘? ].:l.i'l.'l
e —
Energin Mishajo Mas alio
deun foton L 1 1 | | | | ] l 1 | |
(electron volts) 1% 108 107 108 1or® 107¢ 102 107 1gr7 1 101 10° 10 104 108 108
Figura 2.

La mayoria de las personas piensa en un microondas como una manera
conveniente de hacer unas palomitas de maiz o recalentar la pizza, pero
relegar esta tecnologia a la cocina priva a un quimico de una de las mas utiles
herramientas de laboratorio de los ultimos 20 afios. La energia de microondas
es un método eficiente de conducir las reacciones quimicas. Asi como en un
microondas de cocina el agua hierve mas rapido que poniéndola en una olla en
la estufa; las reacciones quimicas proceden significativamente mas rapido en
un microondas industrial que en una parrilla o en un bafio de vapor, la
velocidad a la cual estas reacciones ocurren puede conducir al incremento del
rendimiento y productos mas limpios, permiten a los quimicos realizar en

minutos reacciones que antes tomarian horas, o incluso dias, completar.?
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Asimismo reacciones que no ocurren por calentamiento convencional puede
ser efectuados usando microondas.
Los dos mecanismos fundamentales por la transferencia de energia de

microondas a las sustancias son:

Polarizacion térmica bipolar: Las moléculas que poseen momento bipolar
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.

Conduccion iénica: Si una molécula es cambiada, entonces el componente del
campo eléctrico del microondas mueve los iones de un lado a otro a través de

la muestra. Este movimiento genera el calor.?

La irradiacion de microondas activara directamente la mayoria de las moléculas
gue posean un dipolo bien definido o sean idnicas.

Muchas de las primeras sintesis activadas por microondas se realizaban en
hornos domésticos simples, encontrando algunos problemas serios usandolos.
Siendo que dichos hornos no se disefian para contencién de disolventes y
reactivos organicos; tampoco es posible medir la temperatura ni presion de
una reaccion, ademas que al usar disolventes, éstos pueden generar
temperaturas elevadas y, en consecuencia, altas presiones dentro del sistema,
lo cual puede conducir a explosiones violentas; lo anterior ha derivado en el
uso de la microescala para llevar a cabo diversos experimentos aunque es
preferente no emplear disolvente alguno. Asi, en 1989, Villemin®* y col.,
aplicaron la técnica de microondas por primera vez para realizar reacciones
organicas en ausencia de disolvente, evitando asi los problemas antes
descritos.

De forma paralela, se han desarrollado hornos reactores de microondas
especializados en sintesis quimica comercialmente disponible. Algunos de
estos hornos posee una cavidad disefiada para una sola onda (monomodo), al
colocar la muestra en medio de la cavidad puede irradiarse constantemente

con la energia de microondas.
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Usando un reactor mono modo es posible calentar las muestras tan pequefias

como 0.2 mL de manera muy eficazmente®! Figura 3.

Figura 3.

2.7. Infrarrojo.

Los rayos infrarrojos fueron descubiertos en 1800 por William Herschel,
astronomo inglés de origen aleman. Herschel colocé un termdémetro de
mercurio en el espectro obtenido por un prisma de cristal con el fin de medir el
calor emitido por cada color. Descubrié que el calor era mas fuerte al lado del
rojo del espectro y observo que alli no habia luz. Esta es la primera experiencia
gue muestra que el calor puede transmitirse por una forma invisible de luz. El
nombre de infrarrojo, que significa por debajo del rojo, proviene precisamente

de que su frecuencia esta justo por debajo de la luz roja.*!

La radiacion infrarroja se localiza en el espectro electromagnético entre la de
radiacion visible y de la region de microondas; sus ondas presentan longitudes
mas largas que las de la luz visible, pero méas cortas que las microondas vy, por
tanto, sus frecuencias son menores que las de la luz visible y mayores que las

de las microondas.
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La fuente primaria de la radiacion infrarroja es el calor o radiacion térmica.
Cualquier objeto que tenga una temperatura superior al cero absoluto (-273.15

°C, 0 0 °K), irradia ondas infrarrojas.*

El sol es la principal fuente natural de radiacion IR; constituye el 59% del
espectro de emisién solar. Las fuentes artificiales de produccion de IR son los
emisores no luminosos (que emiten infrarrojos distales) y las lamparas o
emisores luminosos (infrarrojos proximales).*

Tradicionalmente el intervalo de infrarrojo se divide en tres zonas:

Infrarrojo Tipo de onda Longitud de onda
()
IR cercano Onda corta 760 — 2000 nm
IR medio Onda media 2000 — 4000 nm
IR lejano Onda larga 4000 — 10000 nm

De estas la més utilizada es el IR medio, que va de 4000 a 400 cm™, la razén
por la cual se ha escogido esta parte, es debido a que en ella, aparecen las
vibraciones de casi todos los grupos funcionales. Indudablemente el efecto de
IR, no es provocar vibraciones sino incrementar la vibracién existente. La
absorcion de radiacion infrarroja se limita en gran parte a las moléculas en las
cuales existen pequefias diferencias de energia entre los distintos estados

vibracionales y rotatorios.®*

Asi, una molécula que absorbe este tipo de radiacién experimenta un cambio
importante como consecuencia de sus movimientos vibratorios y rotacionales.®
Es conveniente saber que una excitacibn pronunciada en la region del
infrarrojo, puede producir la ruptura de enlaces quimicos; 'y
complementariamente saber que moléculas homonucleares como: O,, N, y Cly,

entre otras, no absorben efectivamente radiacion infrarroja.®
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Ademas, es obligatorio tener conocimiento de que los nucleos de los atomos
enlazados por uniones covalentes, experimentan vibraciones u oscilaciones de
modo similar a dos pelotas unidas por un resorte (Figura 4), y que cuando las
moléculas absorben radiacién infrarroja, la energia adquirida causa una
modificacion de las vibraciones entre los atomos unidos: la molécula se situa
en estado vibracional excitado.

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

vibracion.

o &
"\Q\ *Q:’J
O di O 2

Figura 4.

Por lo tanto, diferentes tipos de enlace (C-H, C-C, C-0, O-H, etc.) absorben
radiacion infrarroja a diferentes longitudes de onda. Dicho de otra manera, un
enlace en una molécula puede experimentar tipos diferentes de oscilacion vy,
por consiguiente, éste presentara absorciones a diferentes longitudes de onda.

La absorcion de radiacion IR corresponde a cambios de energia en el rango de
2 a 10 Kcal/mol. La radiacion en este rango de energia corresponde al rango
de frecuencias vibracionales: extension y flexion de los enlaces en muchas
moléculas covalentes. La luz IR es absorbida cuando el momento dipolar
oscilante (debido a la vibracibn molecular) interactia con el vector eléctrico
oscilante del haz del IR. Estas vibraciones absorben luz IR a ciertas
frecuencias cuantizadas y cuando estas inciden en la molécula, la energia es

absorbida y la amplitud de esas vibraciones es incrementada.
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Vibraciones Moleculares.
Pueden distinguirse dos categorias béasicas de vibraciones: Estiramiento
(tension) y Flexion (deformacion).En las siguientes figuras se representan los

diferentes tipos de vibraciones moleculares.

®  Estiramiento Atomos conectados a un atomo central se mueven
(Tension). acercandose y alejandose uno del otro (cambios en la
distancia interatdbmica a lo largo del eje del enlace entre
dos atomos) y estos movimientos pueden ser simétricos o

asimeétricos (Figura 5).

o Bsimétrica
Sirnétrico

Figura 5.

Las vibraciones de flexién estan originadas por cambios en el angulo que

forman dos enlaces, estas pueden presentarse en el plano 6 fuera del plano.

®  Flexiones sobre el La unidad estructural se inclina alternativamente de
plano (Deformacion en  un lado hacia el otro en el plano de simetria de la
el plano). molécula. Estos movimientos se conocen como

oscilacion y tijereteo (Figura 6).

Dzcilacidn | Tijereten
Figura 6.
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®  Flexiones fuera del La unidad estructural se inclina alternativamente de
plano (Deformacién un lado hacia el otro en forma perpendicular al plano
fuera del plano). de simetria de la molécula. A éste tipo de

movimientos se les denomina sacudida y torsion

(Figura 7). %

Torsidn Samndida

Figura 7.

Las moléculas poliatomicas pueden tener diferentes niveles de energia
vibracionales y por consiguiente los modos de vibracion son activos desde un
punto de vista espectroscopico.

Las frecuencias de las bandas de vibracion fundamentales Esquema 21 en
forma general son iguales a 3n-6 frecuencias clasicas de vibraciones normales
de moléculas donde 3 es el niumero de coordenadas y n es el nimero de
atomos se dice que la molécula tiene 3n grados de libertad. No todos describen
grados de vibracion, tres de ellos describen la traslacion de la molécula como

una unidad rigida.®’
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2.8 Fuentes y aplicaciones del infrarrojo.
Para generar las radiaciones infrarrojas se han empleado sustancias
refractarias; como el filamento de Nicrom; el de Nernst, constituido por un tubo
de 6xido de zirconio o itrio, el cual se calienta eléctricamente a unos 1750°C; y
el Globar, que es una barra de carburo de silicio que opera a temperaturas
entre 750-1.200°C que se calienta mediante resistencia, hasta la
incandescencia. La radiacion de estos materiales se emite con una distribucion
de longitudes de onda caracteristicas.
Son diversos los usos que dan al infrarrojo; por ejemplo, es uno de los
principales métodos para la elucidacion estructural, aunque también se emplea
con fines cuantitativos. Esta técnica se basa en las distintas absorciones de
radiacion infrarroja que presentan los distintos grupos funcionales que puede
presentar una molécula: con el espectro de infrarrojo se puede saber facilmente
el tipo de compuesto (alcohol, amina, acido, etc.), y con un analisis detallado de
éste y su comparacion con otros espectros catalogados, es como puede en
muchos casos elucidarse completamente la estructura molecular.®
El infrarrojo es también utilizado en fotografia para tomar distintos objetos en la
oscuridad de una atmdsfera con bruma, lo anterior debido a que la luz visible
es reflejada por la bruma y la radiacién infrarroja no. Los astrénomos la utilizan
para observar estrellas y nebulosas que no son visibles a la luz ordinaria. Los
espectrometros a bordo de misiones espaciales como el KAO, y el I1SO, asi
como los espectros en el cercano infrarrojo tomados desde observatorios
terrestres, han conducido al descubrimiento en el espacio interestelar de
cientos de atomos y moléculas; por ejemplo, un espectro mostrado por 1SO
(Figura 8) permitio el descubrimiento de una nueva molécula en el espacio
interestelar, el CHa.
En el afio de 1880, se desarrollaron importantes aplicaciones de la radiacion
infrarroja tanto en Medicina como en Agricultura. En Medicina, se logré con
técnicas infrarrojas el diagnostico de condiciones patogenas y hoy en dia, se
utiliza en terapias que requieren la aplicacion de calor a algunas zonas del
cuerpo, teniendo cuidado de no broncear o quemar demasiado; por otro lado,
en el campo de la Agricultura se monitorearon condiciones de cultivo, insectos
y hasta deterioros en largas areas mediante sensibilidad remota por medio de
aire y fotografia infrarroja.>® Ademas, durante la segunda guerra mundial, con el
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empleo del infrarrojo, se logré alcanzar objetivos de tiros certeros en la
oscuridad y actualmente se utiliza para monitorear las trazas de gases y

compuestos organicos volatiles que el aire contiene.®?

I1S0O-SWS Deteccion de CH, interestelar
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Figura 8

La importancia de esta molécula reside en que es uno de los principales
indicadores de la formacién de moléculas organicas complejas. Sus lineas
infrarrojas de absorcion fueron detectadas en nubes moleculares muy frias y
difusas.

Por ultimo es conveniente precisar que al no existir de manera comercial,
equipos especializados en infrarrojo para llevar a cabo transformaciones
organicas, y dadas las necesidades de este trabajo, se emple6 un reactor de
irradiacion infrarroja (Figura 9) disefiado y construido por un grupo de
investigacion perteneciente a la Seccion de Quimica Organica de la Facultad
de Estudios Superiores Cuautitltan de la Universidad Nacional Autonoma de
México?®, teniendo como base un horno casero de microondas (con el
magnetron dafiado); en el cual, se sustituyo la fuente de microondas por una
lampara de irradiacion infrarroja, aprovechando los demas componentes

(agitador, ventilador, gabinete, sistemas de control de tiempo y potencia) y
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complementariamente se instalé un voltimetro a efecto de tener control sobre la

corriente eléctrica (Figura 10 esquema de la parte interna de un reactor IR).

Encendido.

Figura 9.

—
S

VENTILADOR _ LAMPARA
[ AGITADOR
% ./O—/\ M

O

)\' ' J 0] C
L0 : o]

NER R A

® = ;

/': .\E ° o

e St o L
Figura 10.
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2.9. Algunas Reacciones Promovidas Por Microondas.

En 1989, Villemin** y su grupo de trabajo aplicaron por primera vez la técnica
de microondas para realizar reacciones organicas en ausencia de disolvente.
La mayoria de las reacciones se realizan en material de vidrio (tubos de
ensayo, vaso de precipitados, matraces Erlenmeyer y frasco de vidrio pirex),
usando reactivos limpios bajo condiciones libres de disolventes, en un horno
de microondas casero, sin modificar, 0 en un reactor de microondas de haz

focalizado.?®

En los dltimos afios, las investigaciones sobre reacciones quimicas que
emplean microondas como fuente de suministro de energia** han sobresalido
en cuanto a sus rendimientos y calidad, consiguiendo que se modifique la
manera tradicional de realizar las reacciones quimicas como por ejemplo la
condensacion de Knoevenagel, en el Esquema 22 se muestra una técnica del

empleo de esta condensacion.*®

CHO o) (o)
+ H,0 CHs
o 2 - o) =
o OJ( rt stirring / Ne)
CH,
Esquema 22.

Otro ejemplo la reaccién de Suzuki** requiere sélo dos minutos con radiacién

microondas y es también una reaccion sin solvente Esquema 23.

|+ Br(OH), 5A)Pd(0)
O%KF/AI203
MW 2 min
Esquema 23
La obtencién de piridina® en un solo paso, mediante la modificacién a la
sintesis de Hantzch, empleando nitrato de amonio en presencia de una arcilla

bentonita y con irradiacidon de microondas, en tiempos cortos y en ausencia de

disolvente Esquema 24.
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_ o _
o) o) R\/H
M Microondas, 15 min | EtO -~ OEt
oEt + RCHO _ ‘ ‘
NH4 NOs / bentonita
N

H
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H (0]

o) R o) o
EtO N OBt | EtO X OEt
= =
N

N

Esquema 24.
3.0. Algunas Reacciones Promovidas Por Infrarrojo.

Desde el surgimiento de la Quimica Verde ha contribuido mucho para tratar de
preservar el medio ambiente; un ejemplo es la implementacion de nuevas
fuentes de activacion de las reacciones quimicas, resaltando las irradiaciones:
infrarrojas, microondas y las de ultrasonido, procurandose de esta manera que
los requerimientos energéticos signifiguen un minimo impacto ambiental. Asi,
se han realizado contribuciones desde hace una década, siendo los resultados

los que se presentan de manera resumida a continuacion.

En los dltimos afios existe un creciente interés por los productos de
Knoevenagel ya que muchos de estos presentan actividades bioldgicas?®. Asi
la a-cianotiociamida ha mostrado poseer efectos antriproliferativos sobre los
querationocitos humanos. Por otro lado, algunos derivados del acido caféico
han actuado como inhibidores de la 12-lipogenasa, responsable del desarrollo
de la arterioesclerosis*’. En la actualidad existe una demanda por nuevas
metodologias para la obtencion de estos productos, bajo condiciones tolerables
a grupos funcionales sensibles y que involucren manipulaciones sencillas y

eficientes.
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Existen pocos trabajos para llevar a cabo la formacion de enlaces C-C sin
previa activacién anionica, en este sentido un grupo de investigadores ha
trabajado en la condensacion entre metilenos activos (manolatos de dietilo,
malonitrilos, cianoacetamida, acidos cianoacéticos, acidos barbitdricos y 2,2-
dimetil -1,3-dioxa-4,6-diona o acido de Meldrum) con aldehidos aromaticos
empleando como catalizadore una arcilla bentonitica mexicana conocida
comercialmente como Tonsil Actisil FF(TAFF), irradiacion infrarroja como

fuente de activacién y en ausencia de disolvente*® (Esquemas 25 a 27).

Co,Et IR
— >
X H bentonita,

ausencia de

CO,Et disolvente,
/ Z 2 15 min

R 32-73%

R=H,p-NO3, m-NO,, 0-NO; p-N(Me),, p-OH, o-OMe, p-F, p-Cl, o-Cl, p-Br.

Esquema 25.

X H
‘ + TAFF,

ausencia de

R/ = CN disolvente,

15 min
49-90%

R=H,p-NO3, m-NO,, 0-NO; p-N(Me),, p-OH, 0-Ome, p-F, p-Cl, o-Cl, p-Br.

Esquema 26
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O
§ . CO,OH R
—_
‘ * < TAFF,
A CN ausencia de
R

disolvente,
15 min
49-90%

R=H,p-NO3, m-NO;, 0-NO;, p-N(Me),, p-OH, 0-Ome, p-F, p-Cl, o-Cl, p-Br.

Esquema 26.
H CN
O
CN R — CN
X H . TAFF,
‘ ausencia de \ /
L = CN disolvente, .
15 min
R 49-90% R

R=H,p-NO3, m-NO,, 0-NO; p-N(Me),, p-OH, 0-Ome, p-F, p-Cl, o-Cl, p-Br.
Esquema 27.

Otro ejemplo es la obtencién de 3,4-dihidropirimidonas, empleando acido de
Meldrum, utilizando irradiacién infrarroja en ausencia de disolvente®. Los
rendimientos fueron moderados (50-75%) y en tiempos cortos de reaccion

Esquema 28.
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O O
2 M
R, 0
O Ry
o) IR
>< + ACONH,;, N~ o
o) ausencia de I
disolvente H
O \/B R,=OFEt, OMe
| 3h,
_ 50-75%
N
@)

R=H, p-F, p-NO,, 0-Me, p-OMe.

IR

ACONHy,
ausencia de
disolvente
R,;=0Et, OMe
3h

Y

m,p

Esquema 28.
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3.1. Sintesis de derivados del 4cido de Meldrum.

Los productos de reaccion de Knoevenagel entre aldehidos aromaticos,
heteroaromaticos, y alifaticos, con metilenos activos dando los
correspondientes derivados arilideno y alquilideno, que son sustratos versatiles
para diferentes tipos de reacciones. Estos son intermedios ltiles para las
reacciones de cicloadiciones para sintesis de los compuestos heterociclicos
que se utilizan en farmacologia. En este articulo se relata la reaccion de
Knoevenagel de aldehidos aromaticos con éacido de Meldrum y PEG-600
(polietilenglicol) a temperatura ambiente Esquema 29, realizado por
Babasaheb P. Bandgar y colaboradores.>

CHO 9
@/ o PEG-600 . XX o)
R// * o O/% rt 5min R// o) o)<
1 2

Esquema 29.

Para llevar a cabo las reacciones de los derivados de &cido de Meldrum (1, 2,
3, 4, 5,6 y 7), se realizd6 una mezcla estequiometrica de aldehido aromatico
1(Immol) y 2(1 mmol) de acido de Meldrum en PEG-600 (2 ml) se molieron
vigorosamente usando un mortero a temperatura ambiente, hasta que TLC
(cromatografia de capa fina) hasta el tiempo de su desaparicion de la materia
prima Tabla 1; afladiéndose 5 ml de agua a la mezcla de reaccion y después

se filtra para obtener los productos.
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Producto Grupo R M:;c::s(r)\o Tiempo(rT(:]Iien;eaccién Rendimiento %
3 mNO; MAeclalrjjm 5 95
3b PNO; MAeclalrjjm 7 93
3¢ 1,3-cl MAeclalrjjm 10 91
3d o-Cl MAeclalrjjm 12 85
3e pcl MAecl;jlrjjm 15 87
3f pMe MAe(i;jIrDEm 20 85
3 p-OMe MAe(i;jIrDEm 22 80
Tabla 1.

En otro método presentado en el cual hacen uso de la condensacion de

Knoevenagel utilizando diversos aldehidos arométicos como metilenos activos

como malononitrilos, cianoacetamida de etilo, cianoacetato de etilo, acido

barbittrico, dimedona, malononitrilos pirazolona y siendo de interés para esta

investigacion el &cido de Meldrum.

En el cual utilizan el p-metilbenzandehido®™ con &cido de Meldrum a

temperatura ambiente en agitacion por 60 min, Esquema 30.

CHO 0
+

© L3
7o

CHs

@)
Hzo @) = CH3
rt />0
agitacion, 0
t=60min 60%
Pf: 149-152
Esquema 30.
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En otro método recientemente publicado en el cual hacen de la condensacion
del Knoevenagel, usando los aldehidos, el acido de Meldrum y haciendo uso
del acetato de amonio realizado por Romero N. y colaboradores®
Esquema 31.

M
Ar~ H o

O + O>(O CH3COONH, © O\*\
A AN O
O
O

Esquema 31.
Para llevar a cabo la Sintesis de arilidenos derivados del acido de Meldrum (3 y
4), se realiz6 utilizando cantidades equimolares de &cido de Meldrum y del
aldehido correspondiente se colocaron en un mortero de porcelana,
posteriormente se afiadieron 0.05 equivalentes de acetato de amonio, se
ttituraron la mezcla de sélidos con ayuda del pistilo del mortero hasta que
formaron una mezcla homogénea de consistencia pastosa. La mezcla se paso
en un frasco ambar y se conservé tapada en refrigeracion a 4°C durante 24 hrs,
después que transcurrio el tiempo la masa sélida formada se pas6 nuevamente
al mortero para ser reducida a polvo la cual fue lavada con porciones pequefas
de agua destilada helada para eliminar el acetato de amonio, el avance de la
reaccion se realizé mediante cromatografia de capa fina (ccp)empleando como
eluyente mezcla AcOEt:hexanos, 70:30, este seguimiento se realizd hasta no
detectar la presencia de materia prima en la mezcla de reaccion. Los productos

de condensacion obtenidos, fueron secados al vacio Tabla 2.

Producto | GrupoR Metll_eno Tiempo  de reaccion Rendimiento %
Activo (hrs)
Ac. De
3 ONO: | Meldrum 24 79
Ac. De
4 P-NO; Meldrum 24 80
Tabla 2.
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HIPOTESIS

4.0. HIPOTESIS

La condensacion de Knoevenagel es una de las reacciones mas importantes
en sintesis organica, la cual se utiliza para la formacion de enlaces carbono-
carbono, entre aldehidos sin hidrégenos a y moléculas que contengan y

metilenos activos, en presencia regularmente de un catalizador basico.

Por otro lado conociendo que el acido de Meldrum presenta un metileno activo,
es de esperar que al activarlo por medio de irradiacibn de microondas o
infrarrojo, se lleve a cabo la reaccion de Knoevenagel, en presencia de
diferentes aldehidos, sin necesidad de utilizar catalizadores, contribuyendo de
esta manera al acervo tanto de la Quimica Verde como de la Condensacion de

Knoevenagel.
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5.0. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general.

B Generar una metodologia nueva en la preparacién de derivados del
acido de Meldrum mediante una modificacion a la reaccion de
condensacion de Knoevenagel, utilizando irradiacion de infrarrojo y
microondas como fuentes de activacion y en ausencia de catalizador,

incidiendo con lo anterior en el protocolo de la Quimica Verde.

5.2. Objetivos particulares.

B Llevar a cabo una metodologia nueva y diferente a la aplicada

tradicionalmente para realizar la Condensacion de Knoevenagel.

B Determinar experimentalmente las condiciones Optimas, tales como:
temperatura, tiempo, potencia y disolvente, que permitan efectuar la
reaccion de condensacion entre aldehidos aromaticos y el acido de

Meldrum, tanto en un reactor de microondas como en uno de infrarrojo.

B Aislar y purificar la serie de 5-benciliden-2,2-dimetil-4,6-dioxa-1,3-
dionas, productos de la condensacion de Knoevenagel. Identificar las

moléculas obtenidas mediante:

® Resonancia magnética nuclear *H y 3C
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. Materiales y métodos.
B Reactivos.

Los aldehidos utilizados para la realizacion de esta tesis se adquirieron en su
forma comercial (Aldrich) y fueron empleados sin una purificacion previa.
El &cido de Meldrum no se utilizo de su forma comercial, para su obtencion se
utilizo la metodologia siguiente:
En un matraz de bola se pesaron 10.5g de acido maldnico, agregandose
después 10.8 ml de anhidrido acético. Posteriormente se adicionaron 0.3 a 0.4
ml de H,SO, gota a gota, para después incorporar 9 ml de acetona seca; la
mezcla se agito vigorosamente hasta la aparicion de una disolucién acuosa
incolora. Finalmente la mezcla se dejo enfriar a 0° durante 12 hrs hasta la
aparicion de cristales blancos, los cuales se filtran, lavan con agua fria y se

secan por 1hr.

B Aparatos equipos y materiales.

Para la determinacion del avance de los derivados de acido de Meldrum se
hizo us6 de la cromatografia de capa fina (ccf) con sistemas de elusion de 7:3 y
6:4 de n-hexano empleando laminas de aluminio revestidas de silica de gel
silice 60-F2s4 Merck (0.25 mm), como revelador se utilizé la luz UV a 254 y 365
nm. Los puntos de fusion, se determinaron con un aparato Fisher-Johns y no
estan corregidos

Para la activacion de reacciones se utilizd6 un microondas modelo Discover

system, marca CEM. El cual consta de:

Gran flexibilidad

Panel de control de temperatura con sensores de infrarrojo directo.
Panel de control de presion hasta 35 bar, directamente en las muestras.
Facil acceso a la muestra

Reflujo

Sistema de agitacion de muestras.

Refrigeracion con gas.

Agitacion magnética o mecanica

Medicion de temperatura (sondas de fibra éptica o sensores de IR)
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PARTE EXPERIMENTAL.

Medicion de presion
Regulacion continua de potencia

Enfriamiento eficiente tras la reaccion

Programacion asistida por ordenador

Cavidades a salvo de explosiones.

Debido a que nuestras reacciones se llevaron a cabo como punto de
comparacion con el equipo de irradiacion infrarroja disefiado por La Seccion de
Quimica Orgéanica que consta de lo siguiente:

A) Un panel de control el cual se encarga de controlar el tiempo de
reaccion.

B) Una lampara de infrarrojo comercial, de uso industrial marca Osram, 250
Wats, 127 Volts, que fue adecuada por la parte interna de un cilindro de
lamina.

C) Un potenciéstato encargado de regular la intensidad de la corriente que
segrega hacia la lampara.

D) Un sistema de enfriamiento en la parte externa, que contiene un
refrigerante con flujo de agua fria, asi como una trampa de cloruro de

calcio para evitar la humedad.

38



PARTE EXPERIMENTAL.

6.2. Optimizacién de condiciones de reaccion para derivados de acido de

Meldrum usando microondas como medio de activacion.

Las reacciones se reprodujeron con diferentes aldehidos y acido de Meldrum

en una relacion 1:1 utilizando como disolventes agua y/o etanol haciendo uso

del microondas (Esquema 32).

O Q
NCUH Q/  _Etoy
R O MO
O
Esquema 32.

Las reacciones se reprodujeron con diferentes aldehidos y acido de Meldrum
en una relacion 1:1 utilizando como disolventes agua y/o etanol haciendo uso

del microondas; empleando condiciones de reaccion (Tabla2).

Temperatura (°C) Potencia (W) Tiempo (min.)
200 250 10
200 200 10
200 60 5
80 50 5
80 50 10
80 50 5

Tabla 3. Variacion de las condiciones experimentales con microondas.

Complementariamente se plante6 el uso del irradiacion infrarroja variando las
condiciones de operacion y reproduciéndolas en diferentes ensayos (Esquema

0
O e} O>L
NOH O>L EoH_ [ »o
|/ { = ®)
RF o] IR
o

Esquema 33.

33).
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Las reacciones se reprodujeron con diferentes aldehidos y acido de Meldrum

en una relacion 1:1 utilizando como disolventes

agua Yy/o etanol haciendo

uso del infrarrojo. En la Tabla 4 se muestran de manera resumida las

condiciones de reaccion que se fueron variando.

Disolvente Tiempo
(ml) (min)
Sin disolvente 60
Etanol 60
Agua 90

Tabla 4. Variacion de las condiciones experimentales con infrarrojo.

Después de cada ensayo el resultado fue analizado mediante la técnica de

ccf, observando la desaparicion de la materia prima y la formacién del producto

correspondiente, complementando con el andlisis de RMN *H del crudo de

reaccion.
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7.0. DATOS FISICOS Y ESPECTROSCOPICOS.

A continuacién se enlistan los datos fisicos y espectroscopicos de la serie de
compuestos de acido de Meldrum obtenidos:

3a
5-(benciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano.

Rendimiento: 41%

Sélido

p.f:138-140 °C.

RMN *H (200 MHz, DMSO4q.6) 8 ppm: 8.37 (s, 1H, H-7), 8.01 (dd, J=8 Hz, J=1.2
Hz, 2H, H-9, H-13), 7.60-7.46 (m, 3H, H-10, H-11, H12), 1.7 (s, 6H, 2CHa).
RMN *3C (50 MHz, DMSOg.) 8 ppm: 164.1 (C=Ogs), 163.7 (C=Oyans), 156.5
(C-7), 133.0 (C-11), 132.8 (C-9, C-13), 131.8 (C-8), 128.5 (C-10, C12), 115.7
(C-5), 105.8 (C-2), 27.0 (2CHa).

41



DATOS ESPECTROESCOPICOS

MeO

3b
5-(p-metoxibenciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano.

Rendimiento: 72%

Sélido

p.f:112-114°C.

RMN 'H (200 MHz, CDCls) § ppm: 8.38 (s, 1H, H-7), 8.23 (d, J=8.8 Hz, 2H, H-
9, H-13), 6.98 (d, J=8.8 Hz 2H, H-10, H12), 3.91 (s, 3H, OCHa3), 1.79 (s, 6H,
2CHs).

RMN *3C (50 MHz, CDCls) § ppm: 164.6 (C=Ocis), 164.0 (C=Oyans), 160.4 (C-
11), 157.9 (C-7), 137.6 (C-10, C-12), 124.7 (C-8), 114.3 (C-9, C13), 110.8
(C-5), 104.1 (C-2), 55.6 (OCHs3), 27.4 (2CHy).
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3c
5-(p-nitrobenciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano

Rendimiento: 73%

Sélido

p.f:214-216°C.

RMN 'H (200 MHz, DMSO) & ppm: 8.50 (s, 1H, H-7), 8.30 (d, J=7 Hz, 2H, H-
12, H-10), 8.06 (d, J=7 Hz 2H, H-9, H13), 1.7 (s, 6H, 2 CHa).

RMN *3C (50 MHz, DMSO0) & ppm: 164.7 (C=0Oys), 161.6 (C=Oyans), 153.8 (C-
7), 148.6 (C-11), 138.5 (C-8), 132.4 (C-9, C13), 123.1 (C-10, C-12), 119.1 (C-
5), 105.1 (C-2), 27.2 (2CHs).
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3d

5-(p-(dimetilamino)benciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano
Rendimiento: 43%
Solido
p.f:168-170°C.
RMN *H (200 MHz, CDCls) § ppm: 8.30 (s, 1H, H-7), 8.25 (d, J=9 Hz, 2H, H-9,
H-13), 6.69 (d, J=9 Hz 2H, H-10, H12), 3.15 (s, 6H, N(CHs),), 1.76 (s, 6H,
2CHs).
RMN **C (50 MHz, CDCl3) 8 ppm: 165.2 (C=Oyis), 161.4 (C=Oyans), 158.0 (C-
11), 154.4 (C-7), 138.8 (C-9, C-13), 120.1 (C-8), 111.2 (C-10, C12), 104.9 (C-
5), 103.3 (C-2), 40.0 (N(CHg)>), 27.2 (2CHy3).
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5-(m-nitrobenciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano
Rendimiento: 84%
Sélido.
p.f:168-170°C.
RMN *H (500 MHz, DMSOQy.) 8 ppm: 8.25 (s, 1H, H-7), 7.48 (s, 1H, H-9), 7.47-
7.27 (m, 2H, H-12, H-11), 6.99 (dd, J=7.6 Hz, 1H, H-13), 1.76 (s, 6H, 2CHs).
RMN *3C (125 MHz, DMSO4q.) 8 ppm: 163.3 (C=0Ocis), 160.2 (C=Oyans), 157.8
(C-10), 157.2 (C-7), 130.2 (C-9) 125.2 (C-11), 121.1 (C-13), 119.2 (C-12), 116.2
(C-5), 106.4 (C-8), 105.2 (C-9), 27.6 (2CHa).
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3f

5-(o-metoxibenciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano
Rendimiento: 68%
Solido.
p.f:100-103°C.
RMN *H (500 MHz, DMSOQq.6) & ppm: 8.39 (s, 1H, H-7), 7.68 (dd, J=7.5 Hz, J=1
Hz 1H, H-13), 7.49 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-11), 7.07 (d, J=8.5 Hz, 1H, H-10), 6.97 (t,
J=7.5 Hz, 1H, H-12), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 1.79 (s, 6H, 2CHx).
RMN *C (125 MHz, DMSQq.) 8 ppm: 162.9 (C=0Ocis), 160.1 (C=Oyans), 159.0
(C-9), 151.6 (C-7), 135.1 (C-11) 132.1 (C-13), 121.3 (C-8), 120.5 (C-12), 116.4
(C-5), 111.9 (C-10), 105.1 (C-2), 56.1 (OCHs3), 27.2 (2CHs3).
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39
5-(o-nitrobenciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano

Rendimiento: 58%

Sélido.

p.f:153-154°C.

RMN 'H (500 MHz, DMSOQy.) & ppm: 8.85 (s, 1H, H-7), 8.28 (dd, J=8.2 Hz,
J=1.2 Hz, 1H, H-10), 7.88-7.69 (m, 2H, H-11, H-12), 7.61 (d, J=7.4 Hz, 1H, H-

13), 1.79 (s, 6H, 2 CHa).

3h

5-(m-metilbenciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano
Rendimiento: 68%
Solido .
p.f:100-103°C.
RMN *H (500 MHz, DMSOQg.) § ppm: 8.56 (s, 1H, H-7), 7.54 (d, J=7.5 Hz, 1H,
H-13), 7.39 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-11), 7.30 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-10), 7.23 (t, J=7.5
Hz, 1H, H-12), 2.34 (s, 3H, CH3), 1.75 (s, 6H, 2CHx).
RMN C (125 MHz, DMSOg.) 8 ppm: 161.8 (C=0Ogs), 158.9 (C=Oyans), 155.9
(C-7), 138.0 (C-9), 131.8 (C-12), 131.2 (C-13), 129.9 (C-10), 125.3 (C-11),
117.2 (C-5), 105.6 (C-8), 104.6 (C-2), 27.0 (2CHs3), 19.4 (CHy).
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DISCUSION DE RESULTADOS.

8.0. DISCUSION DE RESULTADOS.
8.1. Resultados y discusion.

El propoésito de esta investigacion fue hacer una metodologia diferente y lo mas
verde posible para la obtencion de los derivados de Meldrum, utilizando como
meétodos de activacion el microondas e infrarrojo, para ello se variaron las

condiciones de operacion reproduciéndolas en diferentes ensayos

Para la obtencion de los derivados del acido de Meldrum, se llevaron a cabo
diferentes pruebas con variando las condiciones de reaccion principalmente y
utilizando diferentes disolventes como agua, etanol y sin disolvente haciendo

las pruebas con irradiacion infrarroja obteniendo los siguientes resultados

Cuando se realizo la sintesis de los derivados de Meldrum reaccién empleando
benzaldehido y utilizando agua como disolvente a una temperatura 80°C, por
5 minutos y utilizando microondas como fuente de activacién. Se observo la
conversion de los reactivos a producto deseado pero no en su totalidad ya que
se encuentra un exceso del 4cido de Meldrum, como se muestra en el crudo de

reaccion (Espectro 1) y teniendo la dificultad de la evaporacion del disolvente.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

| H-a

Espectro 1. Resonancia magnética nuclear *H del crudo de reaccién para
el 5-(benciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano.

Cuando la reaccion se lleva a cabo el benzaldehido usando el agua como

disolvente utilizando infrarrojo con un tiempo de 1lhry 30 min, Se observo la

transformacién de reactivos a los productos pero no en su totalidad como el

anterior porque siguela presencia del acido de Meldrum y teniendo dificultad

de la evaporacion del disolvente. Espectro 2.
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1:30 min
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Espectro 2. Resonancia magnética nuclear *H del crudo de reaccién para
5-(benciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano.

Cuando la reacciéon se llevo a cabo el p-nitrobenzaldehido entre el acido de
Meldrum utilizando como disolvente Etanol (EtOH) y haciendo uso de infrarrojo
por 1lhr, se observa que la conversion de los reactivo el producto deseado pero
no por completo ya que existe la presencia de la materia prima tanto del p-

nitrobenzaldehido como el acido de Meldrum. Espectro 3
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Espectro 3. Resonancia magnética nuclear 'H del crudo de reaccion para el 5-(p-

nitrobenciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano
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Cuando llevo a cabo la reaccion del p-nitrobenzaldehido sin disolvente

utilizando las microondas por 10 min a una temperatura de 80 °C, se observo
gue los compuestos se pirolizaban. Espectro 4

0 0
+ Q a sbD
H A ><—>
, MO
O,N o
0

10 min

H-b
H-a

H-Ar
H-d

T T T T
12 11 i Ll

- -1 ppm

byt v e e ]

1.%0 s.a2 100 a1 [xT)
3.285 913.43 2 .18

Espectro 4. Resonancia magnética nuclear *H del crudo de reaccién del 5-(p-
nitrobenciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano
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Cuando se hizo reaccionar al acido de Meldrum nuevamente con el p-
dimetilaminobenzaldehido usando agua como disolvente y haciendo uso de
las microondas a una temperatura de 80 °C por 5 min se observa la
conversion de los reactivos al producto deseado, el Unico inconveniente es que

es el agua requiere mas tiempo para su evaporacion. Espectro 5

o) @]
H +
(H3C)2N o
N(CH-),
H-7
H-Ar L
AW 1 _

T T T T T T T T T T T T T T

18 i1 [ ? a 7 phm

-
]
-
.
=
]
r
I!l

Espectro 5. Resonancia magnética nuclear 'H del crudo de reaccion de 5-(p-

(dimetilamino)benciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Cuando la reaccion se llevo a cabo con el p-dimetilaminobenzaldehido usando
como disolvente etanol y utilizando las microondas, 80 °C por 5 min,
resultaron ser las mejores condiciones de reaccion; debido a que hay la
presencia de materia prima, asi como la facilidad de evaporar el

etanol
o )
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Espectro 6. Resonancia magnética nuclear *H del crudo de reaccién de 5-

(p-(dimetilamino)benciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano.
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La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica
empleada principalmente en la elucidacion de estructuras moleculares. El
espectro monodimensional de 'H: Da informacién del nimero y tipo de
hidrégenos diferentes que hay en la molécula. La posicion en el espectro
(desplazamiento quimico) determina el entorno quimico del nucleo, y por tanto
da informacion de grupos funcionales a los que pertenecen o que estan cerca.
La forma de la sefal da informaciéon de los protones cercanos acoplados
escalarmente. La preparacion de la muestra simplemente consiste en disolver
una pequefia cantidad de muestra en 1 mL de disolvente deuterado; la
disolucién se pone en un tubo delgado de vidrio, que se coloca en el espacio
angosto (1 a 2 cm) entre los polos de un potente electroiman®!. De esta manera
se prepararon los productos y se analizaron los espectros obtenidos, por
mencionar alguno, se muestra el espectro de resonancia de proton del derivado
del acido de Meldrum 3f (Espectro 7).

OCHs
(CHa3)2

—0.905
ks

T T T T T T T T T
1z 10 ] ] a Fl -t ppm
+ I

PRI W 1Y

1.18 1.18 7.

Espectro 7. Resonancia magnética nuclear 'H del 5-(o-(metoxi)benciliden)-2,2-

dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano.
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En el Espectro 7 se pueden identificar la sefial del doble enlace y las sefales
del anillo aromético debido a que producen grandes efectos desprotectores

absorbiendo en un rango de 6.6 a 8.3 ppm.

Por la intensidad de una sefial de RMN-'H, se puede calcular el nimero de
atomos de hidrogeno que dan origen a cada sefial. Asi pues, las sefales en 8.3
ppm, 7.69 ppm, 7.50 ppm, 7.07 ppm y la sefial en 6.97 ppm se debe a un
proton. En el mismo espectro aparece dos sefales: una en 3.78 ppm que
corresponden a los 3 atomos de hidrégeno del grupo metoxilo que por estar
cerca del &tomo de oxigeno electrén-atrayente experimentan un efecto de
desproteccion; otra sefial en 1.75 ppm corresponde a seis atomos de
hidrégeno que al tener hibridacién sp® se encuentran a campos altos es decir
estdn mas protegidos, por estar unidos a un carbono el cual no es muy

electronegativo.

Por otro lado conociendo que un proton en un espectro de RMN esta sujeto
tanto al campo magnético externo como al campo magnético inducido por los
electrones que lo rodean, pero ademas si en su entorno hay protones, sus
campos magnéticos, aunque sean pequefios afectan a la frecuencia de
absorcién del proton, como se observa en el Espectro 7, primero un singulete
los que nos indico que no esta adyacente ningun otro protén por lo tanto lo
asignamos a H-7. También aparecen dos sefiales cuyas areas estan en
relacion 1:1, es decir son dobletes, este desdoblamiento de sefiales se origina
cuando los espines magnéticos de dos tipos diferentes de protones
interaccionan y se dice que los protones estan acoplados magnéticamente y se
observa cuando se encuentran bajo la influencia de un pequefio campo
magnético generado por un proton adyacente. Por lo que pueden ser los
protones H-13 y H-10. También se observan dos tripletes con relacion 1:2:1
indicando que tienen dos protones adyacentes los cuales pueden ser H-11 y H-
12 Figura 11.
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Figura 11. 5-(2-metoxi-benciliden)-2,2-dimetil-(1,3) dioxa-4,6-diona

Para asignarlos inequivocamente se recurrio al experimento COSY que nos da
informacion de las relaciones entre los protones de la molécula, por
acomplamiento escalar. Si la constante de acoplamiento es pequeia la
correlaciéon es pequefa. Si la constante de acoplamiento es grande, a pesar de
existir mas de 4 enlaces de distancia entre los nucleos involucrados, la
correlacion existe y es intensa, Espectro 8, como se puede observar existe
correlacion *H-'H entre la sefial en 6.97 ppm con la sefial de 7.69 ppm esta
misma sefal tiene interaccién con la sefial en 7.50 ppm indicandonos que esta
adyacentes a dos hidrogenos en el anillo sustituido en orto con el grupo metoxi;
de igual forma la sefial 7.50 ppm tiene dos interacciones con las sefiales en
7.08 ppm y 6.97 ppm. Aun con el experimento COSY no podemos asignar las
sefales del proton por lo que recurrimos a los experimentos gHMBC que nos

indican qué hidrégenos estan unidos a qué carbonos.
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H-10 H-12
8
/|

H-13 H-11
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Espectro 8. Experimento COSY del 5-(o-(metoxi)benciliden)-2,2-dimetil-4,6-

dioxo-1,3-dioxano.

El experimento HMBC detecta al nicleo mas sensible y muestra la correlacion
a dos o a tres enlaces de distancia entre nucleos distintos via coherencia
cuantica multiple. Espectro 9, observandose que solo un triplete H-11 tienen
interaccién a tres enlaces con el C-9 que esta unido a un heteroatomo

electronegativo por lo tanto es el que se encuentra mas desprotegido en 159.0
ppm.

De tal forma que podemos asignar a todos los hidrégenos por el experimento
COSY dado que H-11 tiene correlacion con un doblete asignandolo a H-10 y

con un triplete correspondiente a H-12, de tal forma que el otro doblete es H-
13.
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Las interaccidon a tres enlaces del singulete asignado a H-7 tiene correlacion
con las sefales en 159.0 ppm asignado a C-9 y con la sefial en 132.1 ppm

para el C-13 y a con la sefal en 116.4 ppm a C-5

El protén H-13 tiene interaccion con las sefiales en 151.6 ppm , 159.0 ppm y
135.1 ppm asignadas a los carbonos C-7, C-9 y C-11 respectivamente a tres

enlaces.

El proton H-10 tiene interaccion con la sefial en 121.3 ppm asignandola a C-8

por estar a tres enlaces de distancia

El protén H-12 tiene interaccion con la sefial en 111.9 ppm que corresponde a

C-10 al estar a tres enlaces de distancia.

Los hidrégenos del grupo metilo CH3 tiene interaccion a dos enlaces con la

sefal en 105.1 ppm asignandola a C-5. Espectro 9.
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Espectro 9. Experimento HMBC del 5-(o-(metoxi)benciliden)-2,2-dimetil-4,6-

dioxo-1,3-dioxano.

Continuando con el acido 5-(2-metoxi-benciliden)-2,2-dimetil-(1,3) dioxa-4,6-
diona los desplazamientos quimicos de los atomos de carbono son distintos y
por lo tanto no equivalentes es decir se tienen ambientes magnéticos distintos,
como sucede con los carbonos 4 y 6 que son quimicamente equivalentes pero
no magnéticamente encontrando una sefial en 160.1 ppm y otro en 162.9 ppm,
los cuales se asignaron inequivocamente mediante el experimento GATED, el
cual es un espectro de *C acoplado a H y aunque estos carbonos no tienen
Hidrogenos unidos directamente a ellos se acoplan escalarmente a tres
enlaces con el proton en el C-7 del acido 5-(2-metoxi-benciliden)-2,2-dimetil-

(1,3)-dioxa-4,6-diona (Espectro 10), del cual se pudieron tomar las constantes
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de acoplamiento (J), sabiendo que estas dependen del &ngulo diedro, siendo
mayor la Jyans que la Jgs. Asignando de esta forma, al carbonilo cis C-6 con una
constante de acoplamiento J=7.87 Hz que se encuentra a campo mas bajo, y al
carbonilo trans C-4 con una constante de acoplamiento J=12.12 Hz que se

encuentra a campo mas alto, con respecto al hidrogeno H-7 Espectro 10.
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Espectro 10. Resonancia magnético nuclear de *C desacoplado y b) acoplado a
Hidrogeno el 5-(o-(metoxi)benciliden)-2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxano.

De igual manera se identificaron los demas derivados de acidos de Meldrum

3a-h, en la Tabla 4 y 5 se resumen los desplazamientos quimicos de proton y

carbono de los 5-(2-metoxi-benciliden)-2,2-dimetil-(1,3)-dioxa-4,6-dionas

obtenidas, observando que los desplazamientos quimicos tanto de *H como de

13C solo se vieron afectados por el sustituyente en el anillo aromatico

proveniente del aldehido.
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Tabla 5. Datas espectroscépicos de RMN 1H.

3a | 3b | 3c | 3d | 3e 3f 3g | 3h

H-7 |8.37|8.38|850|8.30|8.25|8.73|8.85| 8.56

H-9 |8.01|8.23|8.06|8.25|7.48

H-10 | 7.54 | 6.98 | 8.30 | 6.69 7.03 | 8.28 | 7.30

H-11 | 7.54 7.37|750|7.81|7.39

H-12 | 7.5416.98 | 8.30 | 6.69 | 7.37 | 6.94 | 7.73 | 7.23

H-13 | 8.01|8.23 |8.06 |8.25|6.99 | 7.95|7.61 | 7.54

2-CHs | 1.7 |1.79| 1.7 |1.76 |1.76 |1.82 | 1.79 | 1.75
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Tabla 6. Datas espectroscépicos de RMN *3C.

3a 3b 3c 3d 3e 3f 3h
C-2 105.8 104.1 105.1 103.3 105.2 105.1 104.6
C-5 115.7 110.8 112.5 104.9 116.2 116.4 117.2
C-7 156.5 157,9 150.0 158.0 157.2 157.2 155.9
C-8 131.8 124.7 142.7 120.1 106.4 121.3 105.6
C-9 132.8 114.3 126.8 138.8 130.2 159.0 138.0
C-10 128.5 137.6 121.3 111.2 157.8 111.9 129.9
C-11 133.0 160.4 148.6 154.4 125.2 135.1 125.3
C-12 128.5 137.6 121.3 111.2 119.2 120.5 131.8
C-13 132.8 114.3 126.8 138.8 121.1 132.1 131.2
C=0vis 164.1 164.6 164.7 165.2 163.3 162.9 161.8
C=Ovrans 163.7 164.0 161.6 161.4 160.2 160.1 158.9
2-(CHy) 27.0 27.0 27.2 27.2 27.6 27.2 27.0
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8.2. Quimica Verde

Con base al protocolo de la Quimica Verde se llevé a cabo la experimentacion,
a continuacién se muestran los resultados que se obtuvieron referente a los

principios que se cumplieron:

Principio 2. Economia atdmica: 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®. En la siguiente Tabla6 se muestran los
compuestos sintetizados mediante la economia atdmica determinada en base

a la siguiente ecuacion:

masa molecular del producto deseado

% Economia atémica = 100x
masa meolecular de todos los reactantes

Tabla 7. Economia atdmica y rendimiento general de los derivados de acido de
Meldrum

Economia Atomica Rendimiento
Compuesto

(%) (%)
3 92.8 41
3b 94.3 72
3c 93.8 73
3d 89.7 43
3e 93.8 84
3f 94.3 68
39 93.8 58
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La economia atdémica plantea que una transformacion quimica debe ser
disefiada para maximizar la incorporacién en el producto final de los atomos
usados en los reactivos, con lo que disminuye la generacion de residuos; el uso
de las microondas ayuda en este sentido ya que en general se incrementan los
rendimientos con los que ocurren las reacciones quimicas, minimizandose asi
la generacion de residuos; ademas, como se puede observar en la Tabla 6, la
economia atdmica que presentan los productos es muy buena y esto se debe a
que se lleva a cabo una reaccion de condensacion entre nuestros reactivos,
siendo agua la Unica molécula que se obtiene como residuo agua, la cual es

considerada como un residuo verde.

Principio 3. Sintesis guimicas 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, como se
muestra en la ecuacién de la Figura 12, esto, debido a que el desarrollo de las
industria quimica ha traido como consecuencia la acumulacion de residuos y

productos de desecho que afectan al ser humano y deterioran el ambiente.>?

Risk = f|hazard,exposure]

Figura 121. Formula para determinar el factor riesgo.

En este apartado se tiene en primera instancia, el empleo de una reaccion de
condensacion en un paso, en donde se busca la maxima incorporacién de los
reactivos al producto final y asimismo se tiene un menor contacto y/o

exposicion frente a los reactivos.

Al llevar a cabo este proceso, se emplea como disolvente etanol, el cual de
acuerdo a la lista TRI (Toxics Release Inventory) de la EPA no es considerado
como un contaminante emitido al ambiente, ademas de que se emplea en la

menor cantidad posible; aqui es adecuado mencionar que tanto el
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benzaldehido como el acido de Meldrum no estan considerados como
contaminados emitidos al ambiente, sin embargo ya que son irritantes es

conveniente tener las precauciones necesarias.

Finalmente, la obtencién de nuestros productos se llevo a cabo en un reactor
de microondas, el cual ofrece la seguridad de tener el matraz de reaccion
aislado en la cavidad interna del reactor, lo que protege a la persona(s) que lo
usa(n) o se encuentra(n) cerca en caso de una explosién o proyeccion de la

reaccion.

Principio 5. Uso de disolventes sequros 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. Por lo que para llevar
a cabo la metodologia disefiada se planteo el uso del disolvente etanol en una
cantidad de 5 ml, es importante mencionar que el etanol es sumamente soluble
en agua por lo que es mas amigable con el ambiente, en comparacion con
otros disolventes, ademas el etanol es el mejor disolvente Tabla 7 para
utilizarse en las sintesis de reacciones empleando como fuente microondas ya
que posé la mayor constante de pérdida dieléctrica (tangente) Figura 13que es

la responsable de transformar la energia eléctrica en calor.>*>*

Loss Tangent
Equation

tan 0 = ¢&''/¢'

Figural3. Ecuacion para calcular la constante de pérdida dieléctrica.
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Dielectric constant (€°), tan 8, and dielectric loss (€”) for 30 common
solvents (measured at room temperature and 2450 MHz)

Solvent (bp °C) Constant (1] Sotvent Tan 5 | Solvent Deaciic
Water (100) 80.4 Ethylene Glycol |1.350 | Ethylene Glycol | 49.950
Formic Acid (100) 58.5 Ethanol .941 | Formic Acid | 42.237
DMSO (189) 45.0 DMSO .825 | DMSO 37.125
DMF (153) 37.7 2-Propanol .799 | Ethanol 22.866
Acetonitrile (82) 37.5 1-Propanol .757 | Methanol 21.483
Ethylene Glycol (197) 37.0 Formic Acid .722 | Nitrobenzene 20.497
Nitromethane (101) 36.0 Methanol .659 | 1-Propanol 15.216
Nitrobenzene (202) 34.8 Nitrobenzene .589 | 2-Propanol 14.622
Methanol (65) 32.6 1-Butanol 571 | Water 9.889
NMP (215) 32.2 Isobutanol 522 | 1-Butanol 9.764
[Evana o265 Jooummo | e [ 258
Acetone (56) 20.7 2-Methoxyethanol | .410 | Isobutanol 8.248
1-Propanol (97) 20.1 o-Dichlorobenzene | .280 | 2-Butanol 7.063
MEK (80) 18.5 NMP 275 | 2-Methoxyethanol | 6.929
2-Propanol (82) 18.3 Acetic Acid 174 | DMF 6.070
1-Butanol (118) 171 DMF .161 | o-Dichlorobenzene | 2.772
2-Methoxyethanol (124) 16.9 1,2-Dichloroethane | .127 | Acetonitrile 2.325

Tabla 8. Comparacion de constantes para treinta disolventes comunes.

Principio 6. Disefio _de la eficiencia__energética: los requerimientos

energéticos se catalogan por su impacto al medio ambiente y econdmico; por lo
tanto, se sugiere llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion
ambiente®’. El Disefio de la eficiencia energética para los compuestos

sintetizados se muestra en la Tabla 8,9 y se determiné de la siguiente manera:

Gasto energético Microondas:

Kw 1hr

® — x 5min = 0.00666 Kwhr
1000 60min

S0W x
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Gasto energético Infrarrojo:

1hr

250W x X -
1000 60 min

X 60 min = 0.25 Kwhr

Finalmente, para conocer el consumo energético, se tomd en cuenta que la
Comision Federal de Electricidad reporta el consumo de energia eléctrica en
kWh, Figura 14.

Consumo Energético Microondas:

A23
0.0066Kwhr x = 0.00482
Consumo Energético Infrarrojo:
$0.723
0.25Kwhr x = 0.18075
wh
e Una empresa Numero de Servicio:
(G If: /E de clase mundial 568 910 401978

Total a pagar por el himestre:

Nombre y Domicilio:
$643.,00
(SEISCIENTOS CUARENTA Y TRES PESOS 00/10
Fecha limite de pago:
26 AGO 11

Uso: Tarifa Hilos
Cuenta: 10DL20D813170792

- Doméstico 01 1
Medicion de consumos »
Facturacion
Numero de Lectura Lectura Mult.

Consumo
Concento kWh Precio Total
medidor actual anterior kWh
1329078 08986 08626 1 360 Bésico 150000 * 108.45
Intermedio 100,000 * * 120.90
Excedente 110000 * 2553  280.83
Suma 360000 * 0.000 510.18
Periodo de consumo Dias Promedio diario
03 JUN 11A 03 AGO 11 61 590
Figura 14.

En este principio en el que se tiene un impacto directo al utilizar la irradiacion
de microondas e infrarrojo, y que establece que los procesos quimicos deben
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ser disefiados para que sus requerimientos energéticos signifiquen un minimo
impacto ambiental y economico, de esta manera al llevar acabo el
calentamiento mediante irradiacion con microondas e infrarroja se minimiza la
perdida de energia en comparacion con el calentamiento tradicional. Como se
puede observar en las Tabla 8 y 9 la reaccion propuesta presenta un gasto
energético de 0.0066 kwWh en microondas, lo que equivale a un consumo de
0.00482 pesos; en comparacion al infrarrojo que representa un gasto
energético de 0.25 kWh lo que presenta un consumo de 0.180 pesos.

Tabla.9 Comparacién de gasto energético.

. Gasto Energético Consumo
Fuente de Energia (kWh) %)
Microondas 80W 0.0066 0.00482
Infrarrojo 250W 0.25 0.180

Principio 11. Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacion: las
metodologias analiticas necesarias seran desarrolladas en el momento del
proceso, lo que permitira un seguimiento y control en tiempo real del proceso,
previo a la formacién de sustancias peligrosas®. Con lo mencionado anterior
mente, para ir verificando progreso detallado de las reacciones se elaboraron
mediante la cromatografia en capa fina, la cual es una técnica de identificacion
gue fue de gran utilidad para poder observar de manera detallada el progreso
de la reaccion.

Principio 12. Quimicos seguros para prevenir accidentes: la sustancias y la
forma de una sustancia usada en un procesos quimicos deberan ser elegidas
para reducir el riesgo de accidentes quimicos, incluyendo las emanaciones,
explosiones e incendios, citado lo anterior de acuerdo con la lista TRI de la
EPA aldehidos arométicos, acido de Meldrum no son considerados como
materiales toxicos emitidos al ambiente, asimismo, etanol a pesar de ser un
disolvente flamable, es considerado verde en funcién de su baja toxicidad y
buena degradabilidad, por lo tanto no es un material toxico al ambiente y
ademas que la cantidad que se empleada 5 ml es muy pequefia.>?
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8.3. Evaluacion del Acercamiento del Proceso a la Quimica Verde.

En muchos trabajos de investigacion publicados se manifiesta que son verdes;
sin embargo, hasta ahora pocos son en los que se cuestiona qué tanta es su
incidencia en los planteamientos de la Quimica Verde, o en los cuales se
proponga cémo evaluar ésta. Por ello, con la finalidad de contribuir a un cambio
educativo que acerque a la quimica a la busqueda cotidiana de la
sostenibilidad, se ha desarrollado una propuesta para analizar de forma critica
y bajo el protocolo de la Quimica Verde, desarrollos experimentales, tanto de
publicaciones en revistas indizadas, como de préacticas, ejercicios o0 proyectos
educativos, con objeto de establecer criterios para determinar qué tan verde es
un experimento o proceso. El analisis se efectia en relacién al cumplimiento de
los principios de la Quimica Verde. La herramienta metodoldgica que se
propone es mixta: cualitativa, mediante un cédigo de color y semicuantitativa, a
través del uso de una escala numérica tipo Likert que va de totalmente café (1)
a totalmente verde (10), y que de manera ponderal indica cual es el grado de

acercamiento al protocolo de la Quimica Verde, Figural5.>

(10)  [Totalmente verde

(9) Gran acercamiento verde

(8) Muy buen acercamiento verde
(7) Buen acercamiento verde

(6) Ligero acercamiento verde

(5) Transicion café a verde

4) Ligeramente café

(3) Medianamente café

(2) Muy café

(1) Totalmente café

Figura 15. Cadigo de color y escala para efectuar el andlisis y evaluacion del
acercamiento verde

Para llevar a cabo una evaluaciéon del acercamiento de la Quimica Verde, es
el elaborar un diagrama de flujo del método experimental propuesto, en el cual
se incluyen los pictogramas de los reactivos y disolventes, Figura 16 se

muestra, ademas, que principio de la Quimica Verde se esta evaluando y que
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tan verde o café es su aplicacion o incidencia mediante la escala tipo Likert y el

codigo de color, Figura 17.

¥ Er
Macivo Irritante Dafma al ambiente
Venenos Inflamable

Figura 16. Pictogramas.
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- a) benzaldehido (6.62x10™
mmol), acido de Meldrum

(6.31x10™ mmol) y 5 mL de
Xi Etanol

!

b) Irradiacion de MO (80 W),
5 min, 80 °C

\

¢) Realizar ccf, empleando
como eluyente una mezcla n-
hexano/AcOEt 70/30

d) Filtrar a vacio, lavar con
etanol 5mL y evaporar
parcialmente el disolvente

A

e) ldentificaciéon espectroscopica

!uen acercamiento ver!e.

Figura 18. Diagrama de flujo para la sintesis de los ésteres de Biginelli.
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9.0. CONCLUSIONES.

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

cubiertos satisfactoriamente.

Los derivados del acido de Meldrum se pueden sintetizar utilizando
como métodos de activacion tanto a las microondas como la irradiaciéon
infrarroja, sin embargo se requiere de menor tiempo empleando
microondas es decir los requerimientos energéticos con microondas

tienen menos impacto al medio ambiente.

Se determinaron las condiciones optimas de reaccion, las cuales
constan de un tiempo de 5 min, una potencia de 80 W, una temperatura
de 80 °C y la minima cantidad de disolvente (5 ml) lo cual proporciona
un seguimiento al protocolo de la Quimica Verde.

Se lograron obtener ocho compuestos 5-(benciliden)-2,2-dimetil-4,6-
dioxo-1,3-diozanos 3a-h mediante la condensacion de Knoevenagel
utilizando como reactivos aldehidos aromaticos sustituidos y el acido

de Meldrum empleando ambos modos de activacién.

Se aislaron y purificaron los derivados del &cido 5-benciliden-2,2-dimetil-
4,6-dioxa-1,3-dionas, por cristalizacion ahorrando disolventes y energia
y tiempo, de tal forma que cumple también con los principios 5y 6 de la

Quimica Verde.

Se identificaron las moléculas obtenidas mediante: Resonancia

magnética nuclear 'Hy *C

Dado que el desarrollo experimental se llevd a cabo dentro del contexto
de la Quimica Verde, en este sentido se hace adecuado resaltar los

siguientes principios abarcados:
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Principio 2. Economia atomica

Principio 3. Sintesis quimicas menos peligrosas

Principio 5. Uso de disolventes seguros o auxiliares

Principio 6. Disefio de la eficiencia energética

Principio 11. Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacion

Principio 12. Quimicos seguros para prevenir accidentes
La aplicacion de estos principios nos permitié conocer cuél es el acercamiento
verde, que presenta nuestra metodologia, en acuerdo a lo presentado por
Morales y col., ubicandonos, con un muy buen acercamiento verde, lo que hace
de este proceso una excelente alternativa para la produccién de los

compuestos objetivo.
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11. GLOSARIO.

Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(International Union of Pure and Applied Chemistry)
Tosil Actisil FF (arcilla bentonica comercial)
Carbono

Microondas

Dimetilsulféoxido deuterado

Nitrégeno
Hidrogeno
Posicion para
Posicion orto
Posicion meta
Etanol
Infrarrojo
minuto

Sin disolvente
Punto de fusion
Rendimiento
Porciento
Numero
Resonancia magnética nuclear

oxigeno
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GLOSARIO

cm

130
Sp

ppm

mmol

MHz

GHz

Hz

Centimetros a la menos uno
Resonancia protdnica
Resonancia de carbono trece
Hibridacion SP,

Partes por millon

Constante de acoplamiento.

Milimol

Megahertcios (Megahertz)

Gigahertcios (Gigahertz)

Hertcios (Hertz)

Vatios (Watts)
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