UNIVERSIDAD NACIONAL
AUVTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAVITTLAN

“OBTENCION DE TRES ESTERES DE BIGINELLI,
DERIVADOS DE LOS REGIO ISOMEROS DEL ACIDO
FORMILFENILBORONICO, EMPLEANDO
IRRADIACION DE MICROONDAS”

T € § 1 §
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

? R E § E N T A
VIDA CAROLINA ABARCA DILLANES

Asesores: cDr. Joel Omar Martinez.

Dr. René Miranda Ruvalcaba.

Cuautitlan Izcalli, Estado de México 2011



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES
FAQULTAD DE ESTUBIDS
ASUNTBOMOTDOXPROBATORIO

b T

DRA. SUEMI RODRIGUEZ ROMO
DIRECTORA DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE

ATN: L.A. ARACELIHW HERNANDEZ
Jefa del Departamppto de Exdmenes
Profesionales de la FES Cuautitlin

Con base en el Art. 28 del Reglamento de Exdmenes Profesionales nos permitimos comunicar a
usted que revisamos la Tesis:

Obtencién de tres ésteres de Biginelli, derivados de los regio isémeros del dcido
formilfenilborénico, empleando irradiacion de microondas

Que presenta la pasante: Vida Carolina Abarca Dillanes
Con niimero de cuenta: 406098467 para obtener el Titulo de: Quimica Farmacéutica Bidloga

Considerando que dicho trabajo refine los requisitos necesarios para ser discutido en el EXAMEN
PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE

“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIiRITU”
Cuautitlan Izcalli, Méx.a 06 de octubre de 2011.

PROFESORES QUE INTEGRAN EL. JURADO

NOMBRE
PRESIDENTE Dr. René Miranda Ruvalcaba

VOCAL M. en F.C. Ma. Eugenia R. Posada Galarza

SECRETARIO Dra. Flora Adriana Ganem Rondero

ler SUPLENTE  QFB. Brigida del Carmen Camacho Enriquez m
2do SUPLENTE Dr. Gabriel Arturo Arroyo Razo %

NOTA: los sinodales suplentes estan obligados a presentarse el dia y hora del Examen Profesional (art. 120).
HHA/pm




El presente trabajo se llevo a cabo bajo la direccion del Dr. René Miranda Ruvalcaba y
del cDr. Joel Omar Martinez, en el Laboratorio L-122 de la Seccién de Quimica Orgéanica

del Departamento de Ciencias Quimicas de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.



Agradecimientos

Agradecimientos



Agradecimientos

Al cDr. Joel Omar Martinez, por la amistad, la confianza, la paciencia, la
comprension y sobre todo por el apoyo incondicional que me brindé a lo
largo de la realizacion de este trabajo, ya que sin su ayuda este trabajo no

hubiera sido posible, muchas gracias.

Se agradece al Dr. René Miranda Ruvalcaba, por brindarme la
oportunidad y el apoyo para poder llevar a cabo este trabajo de tesis,
ya que logre ampliar mis conocimientos a lo largo de la realizacion de
éste.

Se agradece al Dr. Francisco Javier Pérez Flores y al M en C Vladimir

Carranza Tellez, por su ayuda en la adquisicion de los espectros de EMIE y
FAB™.

Se agradece al Técnico Académico Draucin Jiménez Celi, del taller
de soplado de vidrio, por el apoyo proporcionado en la elaboracién
del equipo de vidrio, matraces de fondo redondo para un reactor de

microondas focalizado, empleado durante la experimentacion.

Gracias a la UNAM pero sobre todo a las FES Cuautitlan, por haber
contribuido en mi formacidén profesional y personal, asi como por todas las

satisfacciones que tuve durante mi estancia en ella.




Dedicatorias

Dedicatorias



Dedicatorias

A mi familia

Por confiar en mi y darme la oportunidad de culminar esta etapa de mi vida,
por estar siempre conmigo en los momentos importantes, por ser el ejemplo
para salir adelante, por el amor y el apoyo incondicional que siempre me han
brindado y por los consejos que han sido de gran ayuda a lo largo de mi vida y

que me han ensefiado a ser quien soy hoy, por ello les dedico este trabajo.

A Rolando

Por estar conmigo a lo largo de mi carrera, por brindarme tu apoyo y tu
paciencia y sobre todo por ser parte de mi vida y dejarme ser parte de la tuya,
a traves de los grandes momentos que hemos vivido juntos y que después de
tanto tiempo sigue a mi lado, pero sobre todo por ensefiarme a creer en mi y

motivarme a hacer las cosas de mejor manera, te dedico este trabajo.

A mis amigos

A todos mis amigos que tuve el gusto de conocer a lo largo de mi vida
universitaria y con los que comparti momentos inolvidables, pero especialmente
a Karina, Rita y Fany, por estar conmigo en las buenas y en las malas, nunca
los olvidare.



Indice

Indice



Pagina

13T [T i
ADIeViaturas Y ACIONIMOS . .....cuiiitiieirieite ettt sb ettt sb e eb b e s ene s i
Lista de ESQUEMAS Y FIQUIAS .....ocueiiiieieiieiieeie sttt sttt sne e e Vi
(TS - W LI 1= o] - TSRS IX
IS s W Lol o 0T oSSR Xi
[T oTo 13 Tool o] o FO USSP PP PR TSP 1
AANTECRUBNTES. ...ttt bbbttt bbbt b bt e et et et st bbb 6
o =S (N =10 [ 11<] | OO 7
][0T ST TRR 8
Relacion EStructura-AcCtiVIAAd .........c.coeiiieiiiiiiceeeee e 10
Sistema CardiOVASCUIAN ........c.oiiiiieie e 11
(O] - V.o 1SRRI 11
VBSOS SANGUINEOS .....vveveeereitieiteete st e steete e ste et e s e e st eetesseesaeeseeaseesbeebeaneesseeneereenreeseas 12

o T 1= (=TI [ o PSPPSR 13
CaNAIES 0B CAICIO ..ottt 16
Canales de CalCio TIPO L ....ocviiieiiee e 18
ACIHOS BOTONICOS .....ocvovecveesceeses et eseesee st estsss st esss s sses s s sss s s s s s ssssss s s an st saneens 20
APIICACIONES ...t bbbttt 20

(@ T g Tor TV o[- U S 23
Fuentes de ACHIVACION AILEINA ........ccveieiiieiece e eneas 26
HIPOTESIS ...ttt bbbttt et sr et b s 39
(@] 0= LYo OSSPSR 41
CT=T 1= - | ST 42
PAITICUIAIES ...ttt et sttt ettt st b e st e et e stenbenbeenenne e 42
Metodologia Y REACHIVOS ........cveiieiicie ettt et sre et re e 43
REACTIVOS ...ttt sttt se e st e teeseesneenteeneeaneenteeneenneeen 44
EQUIPOS ... b bbb 44

AV T=3 oo ] (o 1 - PSSR 45
DiISCUSION Y RESUITATOS. .....c.ecviieiieiieie ettt 46
Caracterizacion ESPECLIOSCOPICA .....cueevveireeireaieitiesieeee st e steeste s e ste e e e reebe e sreenreenee e 51
QUIMICA VBIUB. ...ttt ettt et e e e be e st e e ebe e s ab e e sbeesabeesbeeeareesbeeanns 67
Evaluacion del Acercamiento del Proceso a la Quimica Verde...........ccoeevveeeeeiiecveenen. 73
(07 ] Tod [T o] 1= SRS PPPR 76
PErSPECTIVAS @ FULUIO......oouiiiiiiie e bbb 78
[ (=1 £=] o= T OSSR 80
AAPENTICES ...t bbb bbbt bbbt bbb bbbt aeere 86
Espectros del Acido Boronico y de la DHPM-borada en Posicion orto .......................... 87
Espectros del Acido Boronico y de la DHPM-borada en Posicion meta.......................... 99
Espectros del Acido Boronico y de la DHPM-borada en Posicion para....................... 111

i



Abreviaturas y Acronimos

Abreviaturas y_Acronimos



Abreviaturas y Acronimos

(ar %)
°C
°K

ACcOEt
AR

BF30Etzo
BNCT

Ca

Ca 2+

ccf
DHP’s
DHPM’s
DMSO
DMSO-ds
ECA
EMIE
EtOH
eV
FAB*
GHz

Hr

HVA

Hz

IUPAC

KBr

Desplazamiento quimico

Longitud de onda

Porcentaje de abundancia relativa

Grados centigrados (Celsius)

Grados Kelvin

Angstroms

Acetato de etilo

Alta resolucion

Etearato del trifluoruro de boro

Terapia de captura de neutrones por boro (Boron Neutron Capture
Therapy)

Calcio

lon calcio

Cromatografia en capa fina

Dihidropiridinas

Dihidropirimidinonas

Sulféxido de dimetilo

Sulféxido de dimetilo deuterado

Enzima convertidora de angiotensina
Espectrometria de masas por impacto electrénico
Etanol

Electron vatios (Electron volts)

Bombardeo con atomos rapidos

Gigahertcios (Gigahertz)

Hora

Canales activados por alto voltaje

Hertcios (Hertz)

Infrarrojo

Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada (International Union of
Pure and Applied Chemistry)

Bromuro de potasio

112



Abreviaturas y Acronimos

kHz
kw
LVA

m/z
M
mg
MHz
min
mL
mmHg

mmol

Kilohertcios (Kilohertz)

Kilovatios (Kilowatts)

Canales activados por bajo voltaje

Metro

Descriptor de regioisomeria meta
Relacion masa/carga

lon molecular

Miligramo

Megahertcios (Megahertz)

Minutos

Mililitro

Milimetros de mercurio

Milimol

Microondas

Descriptor de regioisomeria orto
Descriptor de regioisomeria para

Punto de fusion

Partes por millén

Resonancia magnética nuclear de boro 11
Resonancia magnética nuclear de carbono 13
Resonancia magnética nuclear de hidrégeno
Tetrametilsilano

Ultrasonido

Vatios (Watts)



Lista de Esquemas y Figuras

Lista de Esquemas y Figuras



Lista de Esquemas y Figuras

Pag.
Esquema 1. Reaccién de Biginelli. 2
Esquema 2. Reaccion general para la sintesis de las DHPM’s-boradas. 4
Esquema 3. Modificacidn a la reaccion de Biginelli. 8
Esquema 4. Sintesis de DHPM’s catalizada por hetero poliacidos. 9
Esquema 5. Produccién de dihidropirimidinonas asistida por microondas. 9
Esquema 6. Obtencion de DHPM’s mediante el empleo de CaF,. 10
Esquema 7. Aplicacién del acido borénico como catalizador en una reaccion. 22
Esquema 8. Reaccién de Biginelli, empleando acido fenilborénico como catalizador. 22
Esquema 9. Reaccion multicomponente para la sintesis de las DHPM’s-boradas. 45
Esquema 10. Estructuras de las DHPM’s-boradas. 47
Esquema 11. Interaccién del &cido borénico como catalizador. 48
Esquema 12. Propuesta de mecanismo de reaccion para la obtencion de las DHPM’s-boradas. 49

vii



Lista de Esquemas y Figuras

Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.
Figura 9.

Estructura general de los ésteres de Biginelli.

Péag.

Modelo de las subunidades del canal de calcio tipo L.

7

Posicion del anillo de fenilo para la modulacion de los canales de calcio.

10

Anatomia del corazon.

11

Representacion grafica de las arterias, capilares y venas.

12

Representacion numérica de la presién arterial.

14

Representacion de los canales de calcio.

16

Estructura de los canales de calcio dependientes de voltaje.

17

Clasificacion de los canales de calcio y su distribucion en los tejidos.

18

Figura 10. Estructura general de compuestos organoborados (a) un borano, (b) un &cido borinico, (c) un &cido

borénico, (d) un &cido borico, (e) un éster borénico y (f) un boroxano.
Figura 11. Mecanismo para el transporte de carbohidratos.
Figura 12. Espectro electromagnético.

Figura 13. Zonas del Infrarrojo en el espectro electromagnético.

20

21

26

28

Figura 14. Tipos de movimientos vibratorios: a) vibraciones de tensidn, b) vibraciones de flexién sobre el

plano y c) vibraciones de flexién fuera del plano.

Figura 15. Proceso de cavitacion.

29

30

Figura 16. Representacion grafica de un proceso de calentamiento asistido por microondas (izquierda) y un

proceso de calentamiento convencional (derecha).
Figura 17. Reactores de microondas para sintesis organica.
Figura 18. Libros especializados sobre microondas.
Figura 19. Posible formacién del enlace dativo entre boro y oxigeno.
Figura 20. Alta resolucidn del quasi-ion molecular de los productos (4a-c).
Figura 21. Alta resolucidn del fragmento de relacion m/z 217 de los productos (4a-c).
Figura 22. Alta resolucidn del fragmento de relacion m/z 165 de los productos (4a-c).
Figura 23. Formula para determinar el factor riesgo.
Figura 24. Ecuacion para calcular la constante de pérdida dieléctrica.
Figura 25. Recibo de la Comision Federal de Electricidad.
Figura 26. Codigo de color y escala para efectuar el analisis y evaluacién del acercamiento verde.
Figura 27. Pictogramas.

Figura 28. Diagrama de flujo para la sintesis de los ésteres de Biginelli.

32

33

34

58

63

64

64

68

69

72

73
74

75

Vit



Lista de Tablas

Lista de Tablas



Lista de Tablas

Tabla 1.

Resultados de las 3,4-DHPM's—boradas.

Pag.
5

Tabla 2. Clasificacion de la hipertensidn arterial en base a los valores de presion sistdlica y diastélica, segun

la American Heart Association (2003).

Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.
Tabla 7.
Tabla 8.
Tabla 9.

Tabla 10.
Tabla 11.
Tabla 12.
Tabla 13.
Tabla 14.
Tabla 15.
Tabla 16.
Tabla 17.
Tabla 18.
Tabla 19.
Tabla 20.
Tabla 21.
Tabla 22.

14

Libros sobre el empleo de microondas.

35

Reviews acerca del empleo de microondas.

35

Congresos y paginas web acerca del empleo de microondas.

37

Nomenclatura de los compuestos sintetizados.

50

RMN *H para los regioisémeros de los acidos formilfenilborénicos.

51

RMN *H para las DHPM’s-boradas.

52

RMN *3C para los regioisémeros de los &cidos formilfenilbordnicos.

54

RMN *3C para las DHPM’s-boradas.

55

RMN B para los regioisémeros del acido formilfenilborénico.

57

RMN "B para las DHPM’s-boradas.

57

EMIE para los regioisomeros de los acidos formilfenilbordnicos.

59

EMIE para las DHPM’s-boradas.

59

FAB" para las DHPM’s-horadas.

61

Anélisis de alta resolucion de las moléculas 4a-c.

63

Espectrofotometria de IR (KBr) cm™ para las DHPM’s- boradas.

Datos de IR (KBr) cm™ para los regioisémeros del 4cido formilfenilborénico.

65

65

Economia atdmica y rendimiento general para DHPM’s-boradas.

67

Comparacion de constantes para treinta disolventes comunes.

70

Gasto energético y consumo para la sintesis de las DHPM’s-boradas.

71

Comparacion de gasto energético.

71




Lista de Espectros

Lista de Espectros



Lista de Espectros

Espectro 1.
Espectro 2.
Espectro 3.
Espectro 4.
Espectro 5.
Espectro 6.
Espectro 7.
Espectro 8.
Espectro 9.

Espectro 10.
Espectro 11.
Espectro 12.
Espectro 13.
Espectro 14.
Espectro 15.
Espectro 16.
Espectro 17.
Espectro 18.
Espectro 19.
Espectro 20.
Espectro 21.
Espectro 22.
Espectro 23.
Espectro 24.
Espectro 25.
Espectro 26.
Espectro 27.
Espectro 28.
Espectro 29.
Espectro 30.
Espectro 31.
Espectro 32.
Espectro 33.

IR (KBr) de 1a.

IR (KBr) de 4a.

IR (KBr) de 1b.

IR (KBr) de 4b.

IR (KBr) de 1c.

Péag.

RMN *H (DMSO-ds/TMS) de 1a, determinado a 200 MHz. 88
RMN 3C (DMSO-ds/TMS) de 1a, determinado a 50 MHz. 89
RMN B (DMSO-d¢/BFeEt,0) de 1a, determinado a 96 MHz. 90
EMIE de 1a, potencial de ionizacién 70 eV. 91
92

RMN *H (DMSO-d;) de 4a, determinado a 300 MHz. 93
RMN 3C (DMSO-d;) de 4a, determinado a 75 MHz. 94
RMN B (DMSO-dg) de 4a, determinado a 96 MHz. 95
EMIE de 4a, potencial de ionizacion 70 eV. 96
FAB" de 4a, potencial de ionizacién 3 eV. 97
98

RMN *H (DMSO-ds/TMS) de 1b, determinado a 200 MHz. 100
RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 1b, determinado a 50 MHz. 101
RMN B (DMSO-dy/BF3eEt,0) de 1b, determinado a 96 MHz. 102
EMIE de 1b, potencial de ionizacion 70 eV. 103
104

RMN *H (DMSO-d;) de 4b, determinado a 300 MHz. 105
RMN **C (DMSO-dg) de 4b, determinado a 75 MHz. 106
RMN B (DMSO-dg) de 4b, determinado a 96 MHz. 107
EMIE de 4b, potencial de ionizacion 70 eV. 108
FAB" de 4b, potencial de ionizacion 3 eV. 109
110

RMN *H (DMSO-dg/TMS) de 1c, determinado a 200 MHz. 112
RMN *C (DMSO-dg/TMS) de 1c, determinado a 50 MHz. 113
RMN B (DMSO-dg¢/BF3eEt,0) de 1c, determinado a 96 MHz. 114
EMIE de 1c, potencial de ionizacion 70 eV. 115
116

RMN *H (DMSO-ds) de 4c, determinado a 300 MHz. 117
RMN 3C (DMSO-dg) de 4c, determinado a 75 MHz. 118
RMN "B (DMSO-ds) de 4c, determinado a 96 MHz. 119
EMIE de 4c, potencial de ionizacion 70 eV. 120
FAB" de 4c, potencial de ionizacion 3 eV. 121
122

IR (KBr) de 4c.




Introduccion

Introduccion



Introduccion

En 1893 el quimico italiano Pietro Biginelli estudié por primera vez la sintesis de las 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-onas,* cominmente conocidas como ésteres de Biginelli o mediante
su acronimo DHPM’s (4), a partir de la condensacion entre un aldehido aromatico (1), urea

(2), un p-Cetoéster (3) y alcohol etilico como disolvente en medio acido, Esquema 1.

Ry EtOH o Ry
A .
H o o] H* R, NH
? ‘ /K
R, HaC H [0]
4
HsC o]

©)

Esquema 1. Reaccion de Biginelli.

Se ha reportado que los compuestos antes mencionados presentan propiedades biologicas,

23 anticarcinogenicas, actividad inhibitoria de la agregacion

tales como: antitumorales,
plaquetaria,” antiinflamatoria y analgésica;® sin embargo, la mas destacable es su actividad
cardiovascular como antihipertensivo,”® ya que actian como blogueadores de los canales

de calcio en la subunidad o L;.

Las enfermedades cardiovasculares, son aquellas relacionadas con el corazén o los vasos
sanguineos, siendo importante mencionar que estan consideradas como la primera causa de
muerte en el mundo. Dentro de este tipo de enfermedades destaca la hipertensién, ya que es
uno de los tres factores de riesgo mas importante; ésta se define como el incremento
sostenido de la presion diastolica por arriba de 90 mmHg junto con una elevacion también
sostenida de la presion sistolica (> 140 mmHg) y es resultado del aumento del tono del
musculo liso de los vasos periféricos que produce una mayor resistencia arteriolar y
disminucién de la capacitancia del sistema venoso.**° Existen diferentes medicamentos que
pueden ser empleados en el tratamiento de la hipertension, estos son denominados

antihipertensivos, sin embargo, ninguno de los farmacos antihipertensivos disponibles en la
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actualidad es capaz de controlar todos los casos de hipertension, lo que ocasiona que su

area de investigacion terapéutica continué desarrollandose en la actualidad.

Por otro lado, los &cidos boronicos son una clase muy versatil de compuestos empleados en
un amplio nGimero de aplicaciones, tales como: la sintesis de sensores de carbohidratos,**™*3
preparacion de lectinas artificiales (borolectinas),*® dentro de la terapia de captura de
neutrones por boro (Boron Neutron Capture Therapy, (BNCT)), asi como en la preparacion
de compuestos con propiedades antifungicas. Una propiedad relevante del boro, y en
particular de los &cidos boronicos, es su capacidad selectiva para transportar carbohidratos
y otras moléculas a traves de la membrana lipofilica, lo que les atribuye excelente

actualidad y futuro en el disefio de farmacos.

Es importante, tener conocimiento que dentro del mundo de la quimica, existen
innumerables reacciones, las cuales se llevan a cabo empleando procedimientos poco

1719 somo consecuencia de

ecoldgicos y, por consiguiente, perjudiciales para el ambiente;
esto Gltimo surge la Quimica Verde, protocolizada mediante sus “doce principios”
desarrollados por Anastas y Warner (1998). Estos se encuentran orientados hacia el disefio
de productos y procesos quimicos que implican la reduccién o eliminacion de productos
quimicos peligrosos (para los materiales, las personas y el ambiente), es decir “la quimica
para prevenir la contaminacion a través del disefio de productos y procesos que sean
ambientalmente benignos 2%

Por otro lado, hay que tener presente que tradicionalmente, las reacciones quimicas han
sido llevadas a cabo mediante la aplicacion de calor a través de una fuente externa, sin
embargo, esto es considerado como un método lento e ineficiente para transferir energia,
por ende, el uso de fuentes alternas de activacion con respecto a la térmica tradicional se ha
hecho mas evidente. Un ejemplo de estas es la irradiaciobn con microondas la cual
representa el mayor parte aguas en la metodologia de la quimica, debido a que con su uso,
se ha generado un cambio intenso dentro de la sintesis quimica, lo cual ha sido percibido
por la comunidad cientifica y por tanto se ha aceptado como un medio de activacion de
reacciones no convencional muy seguro, eficiente y rapido para desarrollar sintesis

organicas.
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La irradiacion de microondas se basa en el calentamiento eficiente de los materiales por
efecto del “calentamiento dieléctrico de microondas”; ya que las moléculas que estan
presentes en la mezcla de reaccion incrementan su temperatura rdpidamente, debido a que
no depende de la conductividad termal de los materiales de contencidn, originando de

manera casi instantanea la activacion de las sustancias.?

Con base a todo lo anteriormente comentado y en particular lo referente a la filosofia de la
Quimica Verde, en este trabajo se presenta la sintesis de una serie de 3,4-DHPM’s-boradas
(4a-c), las cuales son moléculas nuevas, lo anterior mediante una reaccion
multicomponente, entre los regioisomeros del acido formilfenilborénico (1a, orto; 1b,
meta; 1c, para), urea (2), 1,3-ciclohexanodiona (3) y etanol como disolvente, Esquema 2,
empleando como fuente de activacion la irradiacion de microondas. Los rendimientos
obtenidos asi como los puntos de fusién se encuentran confinados en la Tabla 1; al
respecto de los productos, estos fueron caracterizados por técnicas espectroscopicas
comunes (RMN: 'H, *C, 1'B; EM: IE, AR, FAB"; IR).

Finalmente, se hace importante resaltar que las nuevas 3,4-DHPM’s-boradas fueron
generadas de tal manera que se cumple con varios de los principios de la Quimica Verde;

por ende, surge este nuevo método como una alternativa de acercamiento verde.

B(OH), B(OH),
= / /Eo = / ‘

AN ) AN
MO i
+ _—
y o o EtOH NH
(la-c) ‘ /K
H o]
(4a-c)

®)

Esquema 2. Reaccion general para la sintesis de las DHPM’s-boradas.
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Tabla 1. Resultados de las 3,4-DHPM's—horadas.

. Punto de Rendimiento
Compuesto Estado Fisico B
Fusion (°C) (%)
Sélido amorfo café
4a >300 45.45
claro
Sélido amorfo café
4b >300 48.95
claro
Sélido amorfo café
4c >300 17.48

claro

Ademas, es apropiado resaltar que esté trabajo presenta, mediante el andlisis de su
acercamiento verde, una evaluacion de 8 lo que lo ubica con un “muy buen acercamiento
verde”, lo que nos permitié encontrar una ruta que disminuye el impacto negativo que se

ejerce sobre el ambiente.
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Esteres de Biginelli

Las 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas' comtnmente conocidas como ésteres de Biginelli o
mediante su acronimo DHPM’s, Figura 1, constituyen un importante grupo de compuestos
organicos y fue en 1893 cuando el italiano Pietro Biginelli estudié por primera vez la
sintesis de éstas.

R, O

HN |
O)\N CHs
H

Figura 1. Estructura general de los ésteres de Biginelli.

A lo largo de los afos se han realizado una serie de estudios que han demostrado que las
DHPM’s presentan diversas propiedades farmacolodgicas, siendo la mas destacable su
empleo para el tratamiento de la hipertension,® la arritmia cardiaca y la angina de pecho,
debido al mecanismo por medio del cual actlian que es a nivel del canal de calcio,??®
bloqueando la entrada de este ion en la subunidad o, del canal L en el musculo liso vascular
y en el miocardio, Figura 2, causando vasodilatacion ademas de disminuir la resistencia

vascular periférica.

DHP’s / DHPM’s

Figura 2. Modelo de las subunidades del canal de calcio tipo L.
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La actividad cardiovascular que presentan las DHPM’s fue descubierta por Khanina y
colaboradores en 1978° y a partir de 1986 creci6 rapidamente el nimero de publicaciones y

patentes comerciales de DHPM’s con actividad cardiovascular.

Sintesis

Afios mas tarde, a la reaccion de las DHPM’s reportada por Biginelli, se le efectuaron
diversas modificaciones, asi en 1929 Hinkel y Hey,? sustituyeron la urea por tiourea (2)

obteniendo asi una 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiona (4), Esquema 3.

Ry EtOH o Ry

) | /K
Ry

HsC
(4)
H,C o

©)

Esquema 3. Modificacion a la reaccién de Biginelli.

Durante los siguientes afios se realizaron cambios en el disolvente empleado, para llevar a
cabo la reaccion y en 1932 Folkers y colaboradores® determinaron que el acido acético
glacial puede ser empleado en dicha reaccion para obtener el producto deseado, sin

embargo, es mas recomendable emplear etanol como disolvente.

Posteriormente, en el 2006 Rafiee y Jafari*! llevaron a cabo la sintesis de una serie de
DHPM’s (4) mediante la condensacion de un compuesto 1,3-dicarbonilico (1), un aldehido
(2) y urea o tiourea (3), empleando como catalizador diferentes hetero poliacidos y

diferentes disolventes: cloroformo, acetonitrilo y etanol, Esquema 4.
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o o X
CHO
@/ M )k Catalizador, EtO NH
+ + Solvente, 1hr. ‘ /K
OEt HaN NH;

X=S,0 N o
@ @ ® @ H

Esquema 4. Sintesis de DHPM’s catalizada por hetero poliacidos.

En ese mismo afio, Desai y colaboradores® reportaron la sintesis de una serie de
dihidropirimidinonas (4), a partir de diferentes aldehidos aromaticos sustituidos (1), urea y
tiourea (2) y compuestos f-dicarbonilicos (3), empleando como catalizador y disolvente
triflato de iterbio y acetonitrilo respectivamente y usando como fuente de activacion

irradiacion de microondas, Esquema 5.

= S R>
/ ‘ = /‘
o AN S
] @ 0
3\0
R3
© " \O NH

+ Yb(OTf)3, MeCN
©) _ YP(OTDs MeCN
R, o} X )
MO, 120°C, 20min
)J\ Ry N X
@ |

H,N NH R,
@ |
Ry
X=0, S

Esquema 5. Produccién de dihidropirimidinonas asistida por microondas.

Recientemente en el 2009, Chitra y Pandiarajan® llevaron a cabo un procedimiento para
sintetizar diversas 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (4), empleando acetoacetato de etilo
(1), benzaldehido (2), urea (3) y etanol como disolvente en presencia de fluoruro de calcio

como catalizador Esquema 6.
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(o} R1
Z
CHO ‘
HoN NH,
©) CaF, 0 Ny
+ S ———
N o EtOH, reflujo

R; NH
@ M ‘ /K

1) HsC @)

Iz
o

Esquema 6. Obtencion de DHPM’s mediante el empleo de CaF.

Relacion Estructura-Actividad

En el afio de 1995 Rovnyak y colaboradores llevaron a cabo un estudio en el cual se
describid el perfil farmacologico en base a la relacion existente entre la estructura y la
actividad farmacoldgica de una serie de DHPM’s moduladoras de los canales de calcio, en
el cual se determind que la modulacion de los canales de calcio, es decir, la actividad
antagonista versus agonista es dependiente de la configuracién absoluta del C4, en donde la
orientacion del grupo Cy-arilo, en base a la configuracion R ¢ S actGa como interruptor
molecular entre la actividad antagonista, la cual se presenta cuando el grupo arilo se
encuentra ubicado hacia arriba y la actividad agonista, que se presenta cuando éste grupo se

encuentra ubicado hacia abajo, Figura 3.3**

Fenilo Arriba
Antagonista

Fenilo Abajo
Agonista

Figura 3. Posicion del anillo de fenilo para la modulacion de los canales de calcio.
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Sistema Cardiovascular

El sistema cardiovascular es el encargado de distribuir la sangre en todo el organismo,
transportando asi todas las sustancias fundamentales y el oxigeno “O,” hacia los tejidos y
retirando los productos de degradacién del metabolismo y el dioxido de carbono “CO,”. El

sistema circulatorio se encuentra conformado por el corazén y los vasos sanguineos.

Corazon

El corazon, es un 6rgano muscular formado por dos cavidades superiores, llamadas auricula
derecha y auricula izquierda y dos cavidades inferiores, llamadas ventriculo derecho y
ventriculo izquierdo. La auricula recibe la sangre y la envia al ventriculo, el cual se encarga
de expulsarla. ElI corazén también cuenta con una serie de valvulas (mitral, tricuspide,
adrtica y pulmonar), las cuales se abren cuando han de permitir el paso de sangre y se

cierran después, para evitar que refluya de nuevo en su interior, Figura 4.

La pared del corazon estd formada por tres capas: el endocardio (interna), el miocardio
(intermedia) y el pericardio (externa), de las cuales el miocardio es la capa muscular y es la

que se contrae para expulsar la sangre del corazén.®

Vena cava (
superior

Vena cava
inferior

Figura 4. Anatomia del corazon.
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El corazdn se encuentra situado en medio del torax y su funcién principal es bombear la
sangre rica en oxigeno hacia todos los tejidos del organismo.
Vasos Sanguineos

Los vasos sanguineos son los conductos por donde circula la sangre. Existen cinco clases

de vasos sanguineos: arterias, arteriolas, capilares, vénulas y venas, Figura 5.%

Direccion P Tejido
de ﬂUJ 0 / conjuntive
- QY
‘y_\ Fibras elasticasy
1 musculatura lisa
| <>~ Arteriola Endoilia
, (una capa de células)
Capilar s Endotelio
(una capa de células )
Tejido conjuntive
<5~ Veénula
Jl ‘ P ven A/ Fibras elasticasy
J 4~ i
aiin ‘ (\g musculatura lisa
7 -l
: o3 Endotelio
Direccion (una capa de células )

Figura 5. Representacion grafica de las arterias, capilares y venas.

Las arterias: son fuertes y flexibles, y transportan la sangre hacia el exterior del corazén a
una gran presion y velocidad. Su elasticidad permite mantener una presion arterial casi

constante entre cada latido cardiaco.

Las arteriolas: son conductos de muy pequefio diametro que distribuyen la sangre a los
capilares, por lo que desempefian una funcién clave en la regulacion del flujo sanguineo

que va de las arterias a los capilares.

Los capilares: son vasos microscopicos, con paredes extremadamente finas que se encargan

de unir las arteriolas con las vénulas y su funciéon principal consiste en permitir el
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intercambio de nutrimentos y desechos entre la sangre y las celulas de los tejidos a traves

del liquido intersticial.

Las vénulas: son pequefios conductos formados por la union de varios capilares, que se

encargan de recibir la sangre de los capilares y la drenan en las venas.

Las venas: son las encargadas de llevar la sangre hacia el corazon. Debido a que las venas
tienen paredes muy finas pero son, por lo general, mas anchas que las arterias, transportan

el mismo volumen de sangre pero con una velocidad menor y con mucha menos presion.

Las dolencias cardiovasculares representan cerca del 40% de las muertes por enfermedad
en nuestro pais, siendo las enfermedades cardiovasculares mas frecuentes: la
arterioesclerosis, la angina de pecho, el infarto de miocardio, los accidentes vasculares

cerebrales y la hipertension.

Hipertension

La presion sanguinea es la presion hidrostatica que ejerce la sangre contra la pared de los
vasos gue lo contienen. Esta presion es imprescindible para que circule la sangre por los
vasos sanguineos y aporte el oxigeno y los nutrientes a todos los 6rganos del cuerpo para

que puedan funcionar. La presién sanguinea se encuentra constituida por:*®*°

v Presion sistolica: ésta corresponde al valor maximo de la tension arterial en sistole,

es decir, cuando el coraz6n se contrae.

v Presion diastolica: ésta corresponde al valor minimo de la tensién arterial cuando el

corazon esta en diastole o entre latidos cardiacos.

Las lecturas de la presion sanguinea se miden en milimetros de mercurio (mmHg) vy
generalmente se representa con dos cifras separadas por una barra, Figura 6, en donde la

primera cifra corresponde a la presion sistélica y la segunda a la diastdlica.
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90/60

Figura 6. Representacion numérica de la presion arterial.

Los valores normales de presion arterial varian entre 90/60 y 120/80 mmHg, mientras que
los valores por encima de 130/90 mmHg son indicativos de hipertension y por debajo de
90/60 son indicativos de hipotension. Por lo tanto, la hipertension se define como: el
incremento sostenido de la presion diastolica por arriba de 90 mmHg junto con una
elevacion también sostenida de la presion sistélica y es resultado del aumento del tono del
musculo liso de los vasos periféricos que produce una mayor resistencia arteriolar y
disminucién de la capacitancia del sistema venoso.>* La hipertensién, es uno de los tres

factores de riesgo cardiovascular mas importante.

Esta se clasifica en base a la media de las lecturas de la presion arterial del paciente en
reposo como: hipertension fase I, hipertension fase Il e hipertension sistolica aislada, Tabla
2. Esta Ultima se refiere a la presencia de una presion sistolica elevada conjuntamente con

una presion diastélica normal.*®*®

Tabla 2. Clasificacion de la hipertension arterial en base a los valores de presion sistolica y
diastdlica, segin la American Heart Association (2003).

e g Presion Sistolica Presion Diastolica
Clasificacion
(mmHg) (mmHgQ)
Normal 90-119 60-79
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension fase | 140-159 90-99
Hipertension fase Il > 160 > 100
Hipertension sistolica aislada > 140 <90
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Existen dos tipos de hipertension arterial:

1) Esencial o Primaria: se produce por causas desconocidas, es el tipo de hipertension
mas comin ya que se presenta en un 90 a 95% de los casos. Este tipo de

hipertension no puede ser curada pero si controlada.

2) Secundaria: se presenta en un 5 a 10% de los casos y es producida como resultado
de alguna afeccion médica, como pueden ser problemas glandulares o renales, el

embarazo o el uso de algunos medicamentos.

Puede ser ocasionada por diversas causas como son: factores genéticos hereditarios,
alimentacion inadecuada, obesidad, edad, sexo, raza, embarazo, estrés, tabaquismo y
consumo excesivo de alcohol y de café. Existen diferentes medicamentos que pueden ser
empleados en el tratamiento de la hipertension, estos son denominados como
antihipertensivos y se clasifican dependiendo de su sitio o0 mecanismo de accién en:®

v' Diuréticos: bumetanida, furosemida, hidroclorotiacida, espironolactona, triantereno.

v' Bloqueadores B: atenolol, labetalol, metoprolol, nadolol, propanolol, timolol.

v" Inhibidores de la ECA: benaceprilo, captoprilo, enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo,

moexiprilo, quinaprilo, ramipirilo.
v Antagonista de la angiotensina Il: losartan.

v" Blogueadores de los canales de calcio: amlodipina, diltiacem, felodipina,

isradipina, nicardipina, nifedipina, nisoldipina, verapamilo.
v" Blogueadores o.: doxazosin, prazosin, terazosin.

v Otros: clonidina, diazoxido, hidralacina, alfametildopa, minoxidilo, nitroprusiato de

sodio.

Los farmacos bloqueadores de los canales de calcio, suprimen la entrada de calcio a las

células musculares al unirse a los canales de tipo L en el corazén y el musculo liso de los
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vasos coronarios y periféricos ocasionando la relajacion del musculo liso y dilatacion de las

principales arteriolas.

Canales de Calcio

El calcio es un elemento quimico, el cual es representado como “Ca”. Este elemento se

. . . . . +
encuentra en el medio interno de los organismos como ion calcio “Ca?*”

o formando parte
de otras moléculas. Los iones de calcio “Ca®* actiian como co-factor en muchas reacciones
enzimaéticas, intervienen en el metabolismo del glucdgeno y junto al potasio y el sodio
regulan la contraccion muscular. ElI porcentaje de calcio en los organismos constituye
alrededor del 2.45%, es importante mencionar que este porcentaje de calcio es variable y

depende de las especies.

La entrada del ion calcio “Ca®"” en las células excitables, como son: las células musculares,
las neuronas y las células de glandulas neuroendocrinas, depende de los canales de calcio,
dichos canales, son canales idnicos, que se encuentran constituidos basicamente por
estructuras macromoleculares transmembrana, provistas de un poro y situadas en la

membrana plasmatica de las células, Figura 7.

0 @¢ Membrana
0,00 celular
'A-"O’N
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. o "
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$9HID ‘ ' s B
;.9‘6
v
2 JJJ
- ,)‘)
Canal ionico

Figura 7. Representacion de los canales de calcio.
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+ . . r
2 al citosol, incrementando asi la

Estos canales permiten la entrada de iones calcio “Ca
concentracion intracelular de iones calcio “Ca®" y produciendo una despolarizacién, lo que
constituye una sefial para la activacion de muchas funciones celulares, ya que al abrirse
permiten el flujo selectivo de iones calcio “Ca®" a través del poro del canal, iniciando asf
una variedad de procesos intracelulares como: la contraccion muscular, la secrecion de
neurotransmisores, la expresion genica, la modulacion de la excitabilidad de la membrana,
entre otros. Es por esto que los canales de calcio son considerados como el enlace
fundamental entre las sefiales eléctricas de la superficie de la membrana y las respuestas

bioquimicas intracelulares.

Se encuentran conformados por una subunidad principal a,, que define el subtipo de canal y
ademas sirve como poro y sensor del cambio de potencial y diversas subunidades
reguladoras B, a, vy 6. A su vez, la subunidad a; Se encuentra constituida por cuatro
dominios: I, 11, 111 'y IV, los que a su vez estan formados por 6 segmentos transmembrana,
de los cuales, el cuarto se encuentra cargado positivamente y sirve como sensor de voltaje.
Las subunidades a, y P son proteinas hidrofilicas localizadas en el espacio extra e
intracelular, respectivamente, mientras que las subunidades y y & son proteinas

transmembrana altamente lipofilicas, Figura 8.4+

Segmento
dependiente -
de voliaje %
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Figura 8. Estructura de los canales de calcio dependientes de voltaje.
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Inicialmente, fueron clasificados dependiendo del rango de voltaje necesario para su
activacion en dos categorias: bajo umbral (LVA), que son aquellos que no requieren
grandes despolarizaciones para su activacion y alto umbral (HVA), que son aquellos que
requieren grandes despolarizaciones para su activacion. Posteriormente se realizdé una
clasificacion mas especifica de dichos canales en base a sus propiedades biofisicas y

actividad en los diferentes 6rganos, en canales de tipo: T, L, N, P, Q y R,**" Figura 9.

e Tejide miiscule esquelético, cardiaco,
L = mnisculo liso, neuronal, endocrine v
retinal

P mp Tejido neuronal v endocrine
{}) mp Tejido neuronal ¥ endocrine

I mmp Tejido neuronal

Canales de _<
calcio

\ E = Tejido neuronal

LVA { T == Tejido neuronal y cardiaco
\
Figura 9. Clasificacion de los canales de calcio y su distribucion en los tejidos.

Canales de Calcio Tipo L

Los canales de calcio tipo L son los mejores estudiados y se encuentran ampliamente
distribuidos en todas las células excitables y en la mayoria de las células no excitables.
Constituyen la principal via de entrada de iones calcio “Ca®*™ en las células de los
musculos cardiaco, esquelético y liso y contribuyen de forma significativa a controlar la
secrecion de neurotransmisores y los mecanismos de acoplamiento-excitacion, contraccion
en las células neuroendocrinas, en algunas preparaciones neuronales y en las células de los

musculos cardiaco y esquelético. Su activacion es voltaje dependiente y el potencial de
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activacion depende del tipo celular. Por otro lado, la inactivacion de los canales depende de

factores como:

v" El ion que pasa a través del canal, ya que los iones calcio aceleran la inactivacion,

mientras que otros tipos de iones la enlentecen.

v' La concentracion de calcio, ocasionando asi que los quelantes de calcio enlentezcan

la inactivacion.

v' La amplitud de la corriente, debido a que cuanto mayor es la amplitud de la

corriente, mas rapida es la inactivacion.

Estos datos sugieren que la concentracion de calcio desempefia un papel fundamental en el
proceso de inactivacion de los canales de calcio de tipo L y en general de todos los canales
de alto umbral.

La farmacologia de este tipo de canales es de gran importancia debido al éxito alcanzado en
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, neurolégicas, gastrointestinales, entre
otras. Los farmacos bloqueantes de los canales de calcio de tipo L, denominados
usualmente "antagonistas del calcio”, constituyen un grupo heterogéneo de compuestos los

cuales han sido clasificados atendiendo a su estructura quimica en 4 grupos:*44°

1. Las 1,4-dihidropiridinas (DHP’s) (nifedipina, nitrendipina, nimodipina, etc.)
2. Las benzotiazepinas (diltiazem)
3. Las fenilalquilaminas (verapamilo)

4. Las piperacinas (flunaricina, cinaricina, etc.).

Se unen especificamente a receptores acoplados alostéricamente a la subunidad o, del
canal, pero esta unién esta modulada por los estados activo e inactivo del mismo; teniendo
mayor afinidad por el estado inactivado, que es el que predomina durante la
despolarizacion, produciendo la estabilizacion de este estado y por lo tanto un blogueo

voltaje dependiente de la corriente de Ca* %%
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Acidos Boronicos

En 1860 Frankland® informé por primera vez de la sintesis de un &cido borénico, mediante
una reaccion de compuestos de organozinc con ésteres boronicos. Los acidos boronicos son
compuestos organicos que contienen un atomo de boro trivalente, un sustituyente alquilo o
arilo y dos grupos hidroxilo y presentan una geometria trigonal plana, Figura 10c. Los
acidos bordnicos no se encuentran como tal en la naturaleza ya que son generados
sintéticamente a partir de una fuente primaria de boro como lo es el acido borico y los
ésteres de boro (boratos). Es importante resaltar que estos compuestos presentan un orbital
p vacio sobre el &tomo de boro el cual actiia como acido de Lewis o electrdfilo, por lo tanto
tiene la tendencia de reaccionar con bases o nucledfilos para dar lugar al correspondiente

organoborato.
R, (|)H (|3H TH
|\ PR PN PN
R/ Ry R Ry R OH HO OH
@ (b) © (d)
R
OR; |
PN
B (0] (0]
R/ \ORl | |
R,=alquilo o arilo R/B\O/B\R

) ()

Figura 10. Estructura general de compuestos organoborados (a) un
borano, (b) un acido borinico, (c) un &cido borénico, (d) un acido
borico, (e) un éster bordnico y (f) un boroxano.

Aplicaciones

En la literatura se ha encontrado reportado que los derivados de los acidos boronicos
presentan una gran variedad de aplicaciones, tales como: catalizadores, grupos protectores
para dioles y diaminas, soporte para la purificacién por afinidad de dioles, azlcares y

proteinas glicosiladas, como sensores para carbohidratos y otras moléculas pequefias, como

20



Antecedentes

agentes antimicrobianos e inhibidores enzimaticos, en la terapia de captura de neutrones
para céncer, en el transporte transmembrana y en la bioconjugacién y marcaje de

proteinas.>

Un ejemplo del uso de los &cidos boronicos en el transporte transmembrana, es el transporte
de carbohidratos a través de la membrana lipofilica, aqui los acidos bordnicos se condensan
reversiblemente con los carbohidratos para formar ésteres boronato, y estos ésteres tienen
un numero de propiedades que los hacen atractivos candidatos para mejorar la
biodisponibilidad oral de farmacos a base de carbohidratos. Primero la reaccion de
condensacion es rapida y reversible y, segundo el éster formado es usualmente mas
lipofilico que el carbohidrato original generando una mayor diferencia en el perfil de
solubilidad, lo que le atribuye excelentes aplicaciones en el disefio de farmacos, Figura
11.>
MECANISMO TRIGONAL

2 H,0 >K / \ X 2H0

Fase Salida Fase Receptora

R
Membrana Organica

MECANISMO TETRAEDRICO

HO\ /OH 5

B

@OH + | @Q@X + OH
N R N

HO OH HO OH
o Chatear ©
X + 2H0 * 2H0 X
Fase Salida o\ /o Fase Receptora
B
R/ ~

Membrana Orgéanica

Figura 11. Mecanismo para el transporte de carbohidratos.

21



Antecedentes

En lo referente al uso de los &cidos bordnicos como catalizadores de reaccion podemos
mencionar que en la década de 1960, Letsinger demostro que en la formacion transitoria de
ésteres con alcoholes, dichos compuestos pueden actuar como catalizadores, ya que el &cido
8-quinolinoboronico, acelera la hidrolisis de ciertos cloroalcanoles y que el
boroarilbenzimidazol sirve como catalizador para la eterificacion del cloroetanol, Esquema

755

/\/Cl DMF, agua, colidina
HO

B(OH),

/\/OH
HO

N

X

F

Esquema 7. Aplicacion del acido borénico como catalizador en una reaccion.

Mas recientemente en el 2006, Debache y colaboradores™ reportaron el uso del acido

fenilbordénico como catalizador para llevar a cabo la reaccién de Biginelli, Esquema 8.

o} o}

. 0 Ar
Acetoacetato de etilo
CHO
. Ar/ PhB(OH), OEt NH
Acetonitrilo, reflujo ‘
Aldehido
X N X
H
H,N NH, DHPM's

Urea

Esquema 8. Reaccion de Biginelli, empleando acido fenilborénico como catalizador.

En general, se puede decir que los &cidos boronicos son una clase muy atractiva de
intermediarios sintéticos gracias a que presentan un bajo perfil de reactividad y ligeras
propiedades como acidos organicos de Lewis, junto con su estabilidad y facil manejo.
Ademas, también es importante mencionar que debido a su baja toxicidad y a que son
compuestos que se pueden degradar facilmente en el medio ambiente, los acidos boronicos
pueden ser considerados como compuestos verdes,”® contribuyendo asi al 4mbito de la

Quimica Verde.
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Quimica Verde

La quimica es la ciencia que estudia la composicidn, estructura y propiedades de la materia,
asi como los cambios que ésta experimenta durante las reacciones quimicas y su relacion
con la energia. La quimica es considerada como una de las ciencias basicas, ya que es de
gran importancia en diversos campos del conocimiento, como la ciencia de materiales, la

biologia, la farmacia, la medicina, la geologia, la ingenieria y la astronomia, entre otros.

El desarrollo de la quimica ha tenido un gran impacto en nuestra sociedad actual, ya que a
partir de ella se han generado nuevos estilos de vida debido a los conocimientos aportados
por la quimica, un ejemplo de esto, es el surgimiento de industrias quimicas en el area de
salud, alimentacion, construccion, transporte, entre otras, ademas de que ha generado
fuentes de trabajo y la apertura de nuevas carreras universitarias que forman profesionales
en las diferentes areas del quehacer quimico. Sin embargo, el desarrollo de las industrias
quimicas ha traido como consecuencia la acumulacion de residuos y productos de desecho
que afectan al ser humano y deterioran el ambiente.>” Un ejemplo de esto es el hecho de
que en los Ultimos afios se ha observado como: los plasticos, detergentes, insecticidas y

gases toxicos, han generado un desequilibrio ambiental.

Como una forma de prevenir este tipo de problemas surgié un nuevo concepto dentro del
ambito quimico denominado Quimica Verde o Quimica Sostenible® cuyo objetivo hace
referencia al disefio de productos y procesos quimicos que implican la reducciéon o
eliminacién de productos quimicos peligrosos para el ser humano y el medio ambiente, al
ofrecer alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los productos o
procesos disponibles actualmente cuya peligrosidad es mayor y que son usados tanto por el
consumidor como en aplicaciones industriales, esto es, el uso de la quimica para prevenir
la contaminacion mediante el empleo de rutas que reduzcan la generacién de subproductos,

con la consiguiente maximizacion del aprovechamiento de las materias primas.?®?*8

* Sostenible: se refiere al aspecto endoestructural del sistema que se trate, lo que ha de permanecer firmemente
establecido, asentado, fijo, inalterable, inamovible. Sustentable: seré 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 accidn, no solo en su &mbito (espacio) sino también en el tiempo.
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La Quimica Verde se basa en doce principios que fueron propuestos por Anastas y Warner
en 1998 y su fundamento es contribuir a valorar cuan verde puede ser un producto quimico,
una reaccién o un proceso; éstos son:***®

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

después de haberlo generado.

2. 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.

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

ser humano como para el ambiente.

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

mantengan su eficacia y baja toxicidad.

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

deberan ser lo mas inocuos posible.

6. 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.

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

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

8. Reducir derivados: evitar el uso de grupos de bloqueo, de proteccién-
desproteccién o la modificacion temporal de los procesos fisicos y quimicos, ya que

su empleo requiere reactivos adicionales y genera residuos.
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9. Catalisis: considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivo posible, de

preferencia de origen natural.

10. Disefiar sustancias biodegradables: los productos deberan ser disefiados de tal

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

11. Andlisis 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 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.

En los ultimos afios ha surgido todo un enfoque en el campo de la quimica, particularmente,
en quimica organica, cuyo objetivo consiste en prevenir o minimizar la contaminacion
desde su origen, tanto a escala industrial como en los laboratorios de investigacion y de
caracter docente, dentro del contexto de la Quimica Verde, es decir, evitar en la medida de
lo posible, la formacion de desechos contaminantes y propiciar la economia de tiempo y

recursos.

A pesar de ser un concepto relativamente nuevo, 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

supercriticos.®
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Fuentes de Activacion Alterna

El espectro electromagnético es una coleccion de radiaciones, desde frecuencias muy altas
y energéticas como los rayos gamma y los rayos X, luz ultravioleta, luz visible, radiacion
infrarroja hasta radiaciones con frecuencias muy bajas y menos energéticas como las

microondas v las ondas de radio, Figura 12.%

\/\/V\/\/\/\/\/\/\/VWWWWWVW
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Figura 12. Espectro electromagnético.

La reactividad quimica esta regida por las leyes de la termodinamica y la cinética; cada
transformacion requiere un aporte de energia para sobrepasar la energia de activacion del
estado de transicion, este suministro de energia es un componente fundamental del balance
medioambiental de una reaccion, por ello, cada transformacion debe disefiarse de manera
que requiera el menor consumo de energia posible.®” Una alternativa es el uso de métodos
de reaccion no convencionales que activen por lo menos uno de los reactivos por encima de

la energia del estado de transicion. Siendo algunos de los casos principales los siguientes:*®

v" Realizar reacciones en ausencia de disolventes.
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v Utilizar fuentes alternas para activacién (microondas, infrarrojo, ultrasonido,

ultravioleta y l&ser).

v' Emplear materiales so6lidos como medios de reaccion (alimina, silice, celita,

zeolitas y arcillas).

Asimismo, se han desarrollado nuevos métodos de sintesis amigables con el medio
ambiente y el ser humano, con el propoésito de minimizar tanto el empleo de materiales

toxicos como la formacion de productos secundarios de reaccion.

Las ventajas que presenta el uso de fuentes alternas de activacién, como son: las
microondas, el laser,®*®* el infrarrojo y el ultrasonido,® para llevar a cabo transformaciones

quimicas son:

No se requiere disolvente.

v
v En la mayoria de los casos los tiempos de reaccion son mas cortos.
v’ Suelen presentarse mejores rendimientos.

v

Regularmente las reacciones no generan subproductos de reaccion.

Infrarrojo

La radiacion infrarroja, radiacion térmica o radiacion IR fue descubierta en 1800 por
William Herschel y es un tipo de radiacién electromagnética de mayor longitud de onda
que la luz visible, pero menor que la de las microondas. Su rango de longitudes de onda va
desde unos 0.7 hasta los 300 micrometros, y puede ser emitida por cualquier cuerpo cuya
temperatura sea mayor a 0°K. Tradicionalmente el intervalo del infrarrojo se divide en tres

Zonas.

3x10°m a 3x10°m
3x10°m a 3x10°m
3x10°m a 7800 A

Infrarrojo lejano: A
Infrarrojo medio: A
Infrarrojo cercano: A
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En otras palabras, el termino infrarrojo cercano se refiere a la parte del espectro infrarrojo
que se encuentra mas proxima a la luz visible, y el infrarrojo lejano implica a la region

cercana a las microondas, Figura 13.

IR cercano IR medio IR lejano

Rayos Rayos X Ultravioleta Visible Infrarrojo MO
Gamma

Figura 13. Zonas del Infrarrojo en el espectro electromagnético.

Al irradiar una molécula con infrarrojo, ésta absorbe la radiacion que a su vez provoca un
movimiento vibratorio por lo tanto, diferentes tipos de enlace (C—H, C-C, C-O, O—H, etc.)
absorben radiacion infrarroja a diferentes longitudes de onda, por lo cual un enlace en una
molécula puede experimentar tipos diferentes 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 vibracion:*®

v’ Estiramiento (tensién): atomos conectados a un atomo central se mueven
acercandose y alejandose uno del otro y estos movimientos pueden ser simétricos o

asimétricos, Figura 14a.

v" 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 oscilacién y tijereteo, Figura 14b.

v 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 14c.
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Figura 14. Tipos de movimientos vibratorios: a) vibraciones de tension, b) vibraciones de
flexion sobre el plano y c) vibraciones de flexion fuera del plano.

Ultrasonido

Ultrasonido (US) es el nombre que se le da a las ondas de sonido con frecuencias elevadas,
imperceptibles para el oido humano; es la parte del espectro del sonido de la frecuencia de
aproximadamente 16 kHz y que es transmitida a través de cualquier sustancia ya sea solida
liquida o gas, pero con propiedades elasticas.?® El ultrasonido genera vibraciones sonoras,
las cuales son vibraciones mecéanicas en un medio elastico, que partiendo de un foco
generador, se propagan a través de este medio como un movimiento ondulatorio a una
velocidad determinada,®’ esto es debido a que la radiacion acUstica es la energia mecanica

que se transforma en energia térmica la cual no es absorbida por las moléculas.®®

Se pueden distinguir dos areas de ultrasonidos: la primera incluye las ondas de alta
frecuencia (1 a 10 MHz), cuya energia es baja; la segunda se refiere a las ondas de baja
frecuencia (entre 20 y100 MHz) y corresponde a los ultrasonidos de mayor energia.®

Los efectos quimicos producidos por el ultrasonido son derivados de la formacion,
expansion y destruccion de burbujas pequefias que aparecen cuando un liquido se esta
irradiando por ultrasonido. Este fendbmeno, Ilamado cavitacion, es generado debido a que
cuando las ondas ultrasénicas pasan a través de un medio, las moléculas experimentan
oscilaciones que generan regiones de compresion y rarefaccion y al encontrarse en la region
de rarefaccion dan lugar a la formacion de burbujas, Figura 15, las cuales dependiendo de
la presion pueden estar ocupadas con un gas, vapor de un liquido, o totalmente vacias. Las

burbujas ocupadas por gas o vapor son inestables y durante el periodo de compresion
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ocurre un violento colapso. Estas condiciones adiabaticas generan altas presiones y
temperaturas, que son consideradas generalmente como responsables de las consecuencias

quimicas del colapso.”®

Compresion
Rarefaccion
Variacion del tamario % < a
de las burbujas 4 ¢ ¢
Colapso
Tiempo
0
Formacion de E )
la burbuja Burbuja de tamario
inestable
Ciclos sucesivos de compresion
Colapso

y expansion de la burbuja

Figura 15. Proceso de cavitacion.

Microondas

Se denomina microondas a las ondas electromagnéticas definidas en un rango de
frecuencias de 0.3 a 300 GHz. Las microondas no pueden inducir reacciones quimicas
debido a que la frecuencia es muy baja como para romper los enlacen quimicos, es por esto
que su aplicacion dentro del area quimica estd basada en el eficiente calentamiento de los
materiales por el efecto del calentamiento dieléctrico de microondas, debido a que son un
tipo de radiacion electromagnética no ionizante que causa movimiento molecular por

migracion de iones y rotacién de dipolos.”®"0™
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v Rotacion dipolar: el fendmeno de rotacion dipolar se da cuando 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.

v Conduccién ioénica: la conduccidén i6nica se genera cuando hay especies ionicas
libres presentes en la disolucion. Los iones positivos son atraidos por la carga
negativa del campo y los iones negativos al contrario. Durante su movimiento, estos
iones se colisionan con moléculas vecinas, les transmiten energia cinética, aumentan

su movimiento y generan calor.

La irradiacién con microondas dentro de los procesos quimicos constituye una interesante
oportunidad para concretar reacciones que no tienen lugar bajo condiciones térmicas
convencionales, ya que produce un eficiente calentamiento interno, debido al acoplamiento
directo de la energia de microondas con las moléculas que estan presentes en la mezcla de

la reaccion.

La sintesis organica asistida por microondas se caracteriza por la espectacular aceleracion
que se observa en numerosas reacciones como consecuencia de una velocidad de
calentamiento que a menudo no puede reproducirse mediante un proceso de calentamiento
convencional, debido a que en éste, el calentamiento es dirigido a través de las paredes del
recipiente que contiene al disolvente y los reactivos, para finalmente llegar a ellos, mientras
que en el caso del proceso de calentamiento asistido con microondas, el acoplamiento con
las moléculas se lleva a cabo directamente en el interior del medio originando asi un
supercalentamiento localizado de forma instantanea, por lo cual el proceso no es
dependiente de la conductividad térmica del recipiente del material, lo que permite
disminuir tiempos de reaccion, obtener altos rendimientos, evitar la obtencion de productos

colaterales y reducir procesos de purificacién, Figura 16."

Es importante mencionar que la irradiacion con microondas no afecta a la energia de

activacion, si no que proporciona de manera casi inmediata la energia necesaria para
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superar esta barrera y completar la reaccion rapidamente y con un mayor rendimiento

respecto a los métodos de calentamiento convencionales.
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Figura 16. Representacion grafica de un proceso de calentamiento asistido por microondas

(izquierda) y un proceso de calentamiento convencional (derecha).

Algunos ejemplos de reacciones en las cuales se ha empleado el calentamiento asistido por
microondas, son las reacciones de proteccion y desproteccion de grupos funcionales,

oxidaciones, condensaciones, reducciones, reacciones libres de disolvente.>®

Reactores de Microondas

Existen dos tipos de reactores de microondas cientificos, usados para realizar reacciones

quimicas:®

v" Monomodales: son empleados para llevar acabo reacciones de escala reducida,
usando tubos de ensaye de cristal de aproximadamente 20 mL o matraces de bola de
hasta 125 mL y la cavidad donde se introducen es pequefia puesto que esta disefiada

para la longitud solamente de una onda, Figura 17a-b.
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v" Multimodales: este tipo de reactores 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, Figura 17c.

Figura 17. Reactores de microondas para sintesis organica.

Ventajas de la Irradiacion con Microondas

La irradiacién con microondas es una fuente de energia quimica no convencional cuyo
renombre y utilidad sintética en quimica organica ha aumentado considerablemente en los
Gltimos afios.®® El empleo de la irradiacién con microondas presenta una gran variedad de

ventajas sobre el uso del calentamiento térmico convencional, como son:"

v La reduccién de los tiempos de reaccion, altos rendimientos y reacciones mas

limpias.

v La eleccion del disolvente para una reaccion no esta gobernada por el punto de
ebullicidn, sino por las propiedades dieléctricas del medio de reaccion que puede ser

facilmente adaptado, por ejemplo, por adicion de materiales altamente polares o
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liquidos ionicos. Evitando asi el uso de volumenes grandes de disolvente,

reduciendo emisiones toxicas y la tarea de redestilacion.

v" El proceso es energéticamente mas eficiente que el calentamiento clasico, ya que

ocurre un calentamiento directo al nicleo del medio.

v" Se tiene el control de los parametros de la reaccién (temperatura y presion), que
generalmente lleva a condiciones de reaccion mas reproducibles, gracias a los

mecanismos de monitoreo.

v’ Esta técnica permite un rapido ensayo de nuevas ideas y una rapida optimizacion de
las condiciones de reaccion. El factor “si 0 n0” para una transformacién quimica
puede ser obtenido en un tiempo de 5 a 10 min (opuesto a las varias horas de un
protocolo convencional), que contribuye significativamente a la aceptacion de la

Quimica para la industria y la academia.

Al respecto, y con base a lo mencionado anteriormente, es oportuno resaltar que el empleo
de la irradiacién de microondas ha sido tan bien aceptada en la comunidad cientifica que a

la fecha ya existen libros especializados sobre el tema, Figura 18 y Tabla 3.

E———— o™ . e
Microwaves in |y -
Organic Synthesis Bve-assisted

: Synthesis

Beaction Proveds e

Microwave-As
Synthesis of
Heterocycles

Figura 18. Libros especializados sobre microondas.
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Tabla 3. Libros sobre el empleo de microondas.

Microwave dielectric heating effects in chemical synthesis. Mingos, D. M.; Whittaker, A. G.,
In Chemistry under Extreme or Non-Classical Conditions, von Eldik, R.; Hubbard, C. D. (Eds),
Wiley, New York, 479-514, (1997).

Microwave Heating in Organic Chemistry: An Update. Majetich, G.; Wheless, K. In Microwave-
Enhanced Chemistry: Fundamentals, Sample Preparation, and Applications. Kingston, H.M.;
Haswell, S. J., Eds., American Chemical Society, Washington, DC, (1997).

Advances in Green Chemistry: Chemical Syntheses Using Microwave Irradiation, Varma, R. S.,
Kavitha Printers, Bangalore, (2002).

Microwaves in Combinatorial and High-Throughput synthesis (a special issue of Mol. Diversity),
C. O. Kappe (Ed.), Kluwer Academic Publishers, (2003).

Microwaves in Organic and Medicinal Chemistry, Kappe, C.O.; Stadler, A., Wiley-VCh, (2005).
Microwave-Assisted Organic Synthesis. Lidstrom, P.; Tierney, J. (Eds.), Blackwell Scientific,
(2005).

Microwaves in Organic Synthesis, 2nd Edition, Loupy, A. (Ed.), Wiley-VCh, (2006).
Microwave-Assisted Synthesis of Heterocycles. Van der Eycken, E.; Kappe, C.O. (Eds.) (Topics in
Heterocyclic Chemistry Series), Springer, Berlin-Heidelberg-New York, (2006).

Asimismo, es apropiado indicar que existen actualmente un numero considerable de

Reviews acerca del empleo de las microondas, Tabla 4.

Tabla 4. Reviews acerca del empleo de microondas.

Nonconventional Reaction Conditions: Ultrasound, High Pressure, and Microwave Heating in
Organic Synthesis. Giguere, R. J.Org. Synth.: Theory Appl. 1, 103, (1989).

Applications of Microwave Dielectric Heating Effects to Synthetic Problems in Chemistry.
Mingos, D.; Michael, P.; Baghurst, D. R. Chem. Soc. Rev. 20, 1, (1991).

Applications of Microwave Energy in Organic Synthesis. A Review. Abramovitch, R. A. Org.
Prep. Proced. Int. 23, 683, (1991).

Microwaves in organic and organometallic synthesis. Gedye, R.N.; Smith, F. E.; Westaway, K. C.
J. Microwave Power Electromagn. Energy 26, 3, (1991).

Microwave-induced Organic Reaction Enhancement (MORE) Chemistry: Techniques for Rapid,
Safe and Inexpensive Synthesis. Bose, A. K.; Manhas, M. S.; Banik, B. K.; Robb, E. W. Res.
Chem. Intermed. 20, 1, (1994).
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Applications of Microwave Accelerated Organic Chemistry. Majetich, G.; Hicks, R. Res. Chem.
Intermed. 20, 61, (1994).

The Application of Microwaves in Chemistry. Mingos, M. D. P. Res. Chem. Intermed. 85, (1994).
Microwave Assisted Organic Reactions. Caddick, S. Tetrahedron 51, 10403, (1995).
Developments in microwave-assisted organic chemistry. Strauss, C. R., Trainor, R. W. Aust. J.
Chem. 48, 1665, (1995).

Applications of microwave-accelerated organic synthesis. Majetich, G.; Hicks, R. Rad. Phys.
Chem. 45, 567, (1995).

Microwave Chemistry. Galema, S. A. Chem. Soc. Rev. 26, 233, (1997).

Microwave irradiation: more than just a method for accelerating reactions. Lange, F. Contemp.
Org. Synth. 373, (1997).

Application of microwave irradiation to heterocyclic chemistry. Almena, I.; Carrillo, J. R.; de la
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43, 6250, (2004).
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Un aspecto importante, es el disefio de paginas web asi como la realizacion de diferentes
Congresos, en donde se puede obtener la informacion mas relevante y actual sobre el

empleo de esta irradiacion, Tabla 5.

Tabla 5. Congresos y paginas web acerca del empleo de microondas.

CONGRESOS
Applications of Microwave in Organic Synthesis Symposium, 16th International Conference on
Organic Synthesis, Mérida, Yucatan, México, June 11-15, 2006.
3rd International Conference on Microwave Chemistry, 3-7 September, 2006, Brno-Czech
Republic.
5th International Microwaves in Chemistry Conference, April 18-20, 2007, Imperial College
London, Mechanical Engineering Lecture Theatre, Exhibition Rd., London, UK.

Discovery Chemistry Congress and Microwave-Assisted Organic Synthesis (MAOS) Congress,
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October 3-4, 2007, San Francisco, CA, running in parallel on 3-4 October 2007, in South San

Francisco will be the inaugural Discovery Chemistry Congress and the 5th annual MAOSmeeting.

PAGINAS WEB
http://www.microwavesynthesis.net

http://www.organic-chemistry-org/Highlights/microwave.htm

http://www.uni-graz.at/~kappeco/index.htm

http://www.tan-delta.com/
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http://www.microwavesynthesis.net/
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En la actualidad es indispensable actuar en beneficio del medio ambiente, mediante el
disefio de nuevos procesos, para ello es necesario desarrollar e implementar estrategias
sintéticas que sean mas amigables con éste; al respecto, los acidos bordnicos, compuestos
verdes debido a su baja toxicidad, han incrementado su uso en la sintesis de nuevos
farmacos, ademas, el empleo de fuentes alternas de energia para activar reacciones, con
relacion a la térmica, se ha hecho mas evidente; tal es el caso de la irradiacion de
microondas, su uso ha llevado a los quimicos a desarrollar estrategias para poder encontrar
una quimica sostenible. Por otro lado, los ésteres de Biginelli (3,4-DHPM’s) se han
utilizado ampliamente en terapias antihipertensivas y son efectivas en el tratamiento de la
angina de pecho, entre otras. En consecuencia, si se generan diversas 3,4-
dihidropirimidinonas-boradas, derivadas de los acidos formilfenilborénicos (o-, m- y p-)
mediante condiciones no convencionales de reaccion, es decir, 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 3,4-dihidropirimidinonas, derivadas de los regioisdmeros del &cido
formilfenilboronico, empleando como fuente alterna de activacion irradiacion de
microondas y de esta forma generar moléculas hibridas nuevas con potencial vasodilatador,

ademas de contribuir al acervo de la Quimica Verde.

Particulares

Generar moléculas nuevas con posible actividad vasodilatadora, mediante el protocolo de la

Quimica Verde.

Sintetizar tres 3,4-dihidropirimidinonas-boradas, derivadas de los regioisomeros del acido

formilfenilboronico.

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

[levar a cabo la obtencién de las 3,4-dihidropirimidinonas-boradas.

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

de la Quimica Verde.

Caracterizar las moléculas sintetizadas empleando técnicas espectroscopicas comunes
(RMN: 'H, °C, "B; EM: IE, FAB*, AR; IR).

Evaluar, de acuerdo a lo reportado en la literatura, cual es el acercamiento verde que

presenta este proceso, en base a los doce principios de la Quimica Verde.
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Reactivos

Los reactivos empleados: acido 2-formilfenilboronico (1a), acido 3-formilfenilbordnico
(1b), &cido 4-formilfenilborénico (1c) y 1,3-ciclohexanodiona (3) fueron adquiridos de la
compafiia Sigma-Aldrich, la urea (2) fue obtenida de la compafiia Merck y se usaron sin
tratamiento previo. Los disolventes EtOH, AcOEt, y n-hexano son grado reactivo y fueron
empleados sin tratamiento alguno. El seguimiento de las reacciones se realizé mediante la
técnica de cromatografia en capa fina (ccf) utilizando aluminofolios con gel de silice 60
F2s4, utilizando como fase mavil el sistema n-hexano/AcOEt/EtOH (60/30/10); el revelado
de éstas se llevo a cabo por diferentes métodos: luz ultravioleta (UV), con una lampara
UVP (modelo UVLS-24) y con vapores de yodo. La purificacion del producto final se llevd
a cabo mediante la técnica de cromatografia en placa preparativa, empleando como soporte
solido gel de silice y como fase movil el sistema de elucion n-hexano/AcOEt/EtOH
(60/30/10).

Equipos

Los espectros de RMN *H y *3C fueron registrados en un espectrémetro Varian Unity 300
(modelo Mercury-300BB), a 300 MHz para *H y a 75 MHz para *C, en disolucién de
sulféxido de dimetilo deuterado (DMSO-dg). Los espectros de RMN B fueron registrados
en un espectrometro Bruker 300 (modelo Oxford-300), a 96 MHz en disolucién de
sulfoxido de dimetilo deuterado (DMSO-dg) usando como referencia interna BFzeEt,O. Los
espectros de masas se obtuvieron utilizando un espectrometro de masas MStation MJS-700
JEOL, con potencial de ionizacion de 70 eV en el caso de IE y 3 eV para FAB" y los datos
de alta resolucion. Los espectros de infrarrojo se generaron empleando un
espectrofotometro Perkin-Elmer 1420 (mediante la técnica de pastilla de KBr). Los puntos
de fusion, se determinaron en un aparato Fisher-Johns y estan sin corregir. Se empled un
reactor de microondas focalizado de la marca CEM Focused Microwave™ Synthesis

System (modelo Discover).
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Metodologia

Se colocaron los regioisomeros del acido formilfenilboronico (1a-c) (1a, orto; 1b, meta 0
1c, para, 1.000 mmol, 150 mg), urea (9.990 mmol, 600 mg, 2), la 1,3-ciclohexanodiona
(0.981 mmol, 110 mg, 3) y 3 mL de etanol como disolvente en un matraz de bola de 50 mL,
ésta mezcla se sometié a irradiacion de microondas por un periodo de 20 min, a una
potencia de 100 W y una temperatura de 140 °C, para obtener, mediante una reaccion
multicomponente, las 3,4-DHPM’s-boradas (4a-c), Esquema 9. El seguimiento de la
reaccion se efectudé mediante ccf, empleando como eluyente una mezcla de disolventes n-
hexano/AcOEt/EtOH (60/30/10).

B(OH),
| o B(OH),
H,N NH, X
0
y SO @
(1la-c) MO, 20 min, 100 W
O —_—
3mL EtOH, 140 °C | NH
N/K o
H
o (4a-c)

®)
Esquema 9. Reaccion multicomponente para la sintesis de las DHPM’s-boradas.

Una vez concluido el tiempo de reaccion, se evaporé parcialmente el disolvente a presion
reducida, para posteriormente lavar con agua fria y llevar a cabo la purificacién de los
productos obtenidos, mediante la técnica de cromatografia en placa preparativa, empleando
como soporte gel de silice y como fase mdvil el sistema de elucion n-hexano/AcOEt/EtOH
(60/30/10), para finalmente determinar su punto de fusién y llevar a cabo la caracterizacion
de los productos mediante técnicas espectroscopicas comunes (RMN: *H, *C, ''B; EM:
IE, FAB", AR; IR).
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Con este trabajo se busca contribuir a la quimica del boro y asimismo a la filosofia de la
Quimica Verde, en consecuencia con las condiciones estudiadas fue posible generar tres
diferentes DHPM’s-boradas nuevas.

Los productos fueron obtenidos mediante una reaccion multicomponente, cominmente
conocida como reaccion de Biginelli, la cual consiste en una condensacion entre un
compuesto S-dicarbonilico, un aldehido y urea, empleando EtOH como disolvente, siendo
ésta modificada bajo el protocolo de la Quimica Verde usando como fuente de activacion
irradiacion de microondas, obteniendo asi una serie de tres 3,4-dihidropirimidinonas-
boradas, Esquema 10, de esta forma el producto 4a se presenta como un sélido amorfo de
color café claro y un rendimiento del 45.45%; el compuesto 4b se presenta como un solido
amorfo de color café claro con un rendimiento del 48.95% y el compuesto 4c se presenta
como un sélido amorfo de color café claro con un rendimiento del 17.48%; cabe resaltar
que todos los productos tienen un punto de fusion superior a 300°C y solo son solubles en
DMSO, Tabla 1. Es apropiado comentar que los rendimientos son moderados,
posiblemente a la actividad que presenta el acido borénico como catalizador en la
formacion del ion N-aciliminio (a), asi como en la generacién del enolato derivado de la

1,3-ciclohexanodiona (b), Esquema 11.%°

B(OH),

(4b)

Esquema 10. Estructuras de las DHPM’s-boradas.
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o H NH,
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NH,

I—2=

/

Esquema 11. Interaccién del acido borénico como catalizador.

De acuerdo con la literatura puede presentar el mecanismo de reaccion propuesto en el
Esquema 12, se puede observar primeramente la condensacion catalitica acida entre la urea
y el aldehido para formar el intermediario aminal; posteriormente, se lleva a cabo una
deshidratacién y da lugar a la formacion del ion N-aciliminio. Subsecuentemente, mediante
el proceso de tautomerizacion ceto-enol del S-cetoéster se lleva a cabo un ataque de la
forma enol al ion N-acilimino, generando, en este paso, el ureido de cadena abierta, el cual
da lugar a un proceso de ciclacion obteniendo el derivado hexahidropirimidina y

finalmente, mediante una deshidratacion se generan los compuestos de interés 4a-c.”
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Esquema 12. Propuesta de mecanismo de reaccion para la obtencion de las DHPM’s-
boradas.
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Con respecto a su nomenclatura ésta se muestra aqui con base a las reglas dictadas por la
Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada, IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry), de esta forma se presenta de manera inequivoca el nombre de cada
compuesto obtenido, es adecuado mencionar que todas estas moléculas tienen como
estructura base el anillo de 3,4-dihidropirimidinona, por lo que se hace necesario mostrar su

nomenclatura para sistemas heterociclicos fusionados,” Tabla 6.

Tabla 6. Nomenclatura de los compuestos sintetizados.

Compuesto Sistematizada Sistemas Heterociclicos Fusionados

Acido 2-(4-il-2,5-dioxo- 4-(2-B-dihidroxifenil)-1-

42 1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroguinazolina) oxociclohexan[2,3-¢e]-3,4-
fenilborénico dihidropirimidin-2(1H)-ona

Acido 3-(4-il-2,5-dioxo- 4-(3-B-dihidroxifenil)-1-

4b 1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinazolina) oxociclohexan[2,3-¢e]-3,4-
fenilborénico dihidropirimidin-2(1H)-ona

Acido 4-(4-il-2,5-dioxo- 4-(4-B-dihidroxifenil)-1-

4c 1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinazolina) oxociclohexan[2,3-¢]-3,4-
fenilboronico dihidropirimidin-2(1H)-ona
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Caracterizacion Espectroscopica

RMN “H: A continuacion se presentan los resultados obtenidos para los regioisdémeros

del &cido formilfenilborénico (la-c), Tabla 7, asi como los datos generados para las
DHPM’s-boradas (4a-c), Tabla 8.

Tabla 7. RMN H para los regioisémeros del acido formilfenilborénico.

B(OH),
4 4
3 B(OH), 4
3 5 3
'H Y 2 “B(OH), A ‘ 6 2
CHO CHO '
7 7 CHO
7
8 (ppm)
2 -- 8.37 7.86
3 7.92 -- 7.98
4 7.55 8.13 --
5 7.55 7.60 7.98
6 7.55 7.97 7.86
7 10.18 10.05 10.02
OH 6.20 8.37 8.42
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Tabla 8. RMN *H para las DHPM’s-boradas.

'H

1

2 e e e

3 6.93 8.31 7.57

4 6.48 5.43 5.87

5 e e e
<Y
2%

8 2.27-1.22 2.24-1.74 2.12-1.71
9 2.27-1.22 2.24-1.74 2.12-1.71
10 2.27-1.22 2.24-1.74 2.12-1.71
11— e e
2 8.57 7.28
13 769 7.74
14 7.39 gos
15 7.39 7.56 7.74
16 7.52 7.92 7.28
OH 7.48 8.57 7.21

En el Espectro 1, Espectro 12 y Espectro 23 de los regioisémeros del acido
formilfenilborénico (la-c), se pueden apreciar, de manera general, las sefiales sencillas de
los hidrogenos del aldehido ubicadas, a campo bajo, en 10.18, 10.05 y 10.02 ppm,
respectivamente, las cuales desaparecen en el Espectro 6, Espectro 17 y Espectro 28 de
las DHPM’s-boradas obtenidas (4a-c), respectivamente. Para el compuesto 4a, Espectro 6,
se observa una sefial sencilla ubicada a 8.64 ppm y una sefial doble a 6.93 ppm, sefial que
posiblemente tiene acoplamiento con el hidrégeno de la posicion 4, sefiales asignadas para

los hidrdgenos soportados en los nitrégenos, con posicion 1y 3 respectivamente, del anillo

52



Discusion y Resultados

de la dihidropirimidinona, ademas de una sefial doble en 6.48 ppm perteneciente al
hidrégeno de tipo metino que es donde se ubica el anillo aromatico que posiblemente
interacciona con el hidrégeno del nitrogeno ubicado en la posicion 3; asimismo, se presenta
una sefiale doble a 7.69 ppm asignada para H13, otra sefial en 7.52 ppm para H16, una
sefial multiple centrada en 7.39 ppm asignada a H14 y H15, las cuales corresponden a los
cuatro hidrogenos del anillo aromético; ademas, se observa a los hidrégenos de los grupos
hidroxilo del residuo de &cido bordnico en 7.48 ppm, finalmente, a campo alto, se presenta
entre 2.27-1.22 ppm una sefial maltiple correspondiente a los hidrégenos del residuo de la
ciclohexanona, que integra para seis hidrdégenos de tipo metileno. Con respecto al
compuesto 4b, Espectro 17, se observan dos sefiales sencillas ubicadas a 8.79 y 8.31 ppm
asignadas para los hidrogenos soportados en los nitrdgenos, posiciones 1 y 3 de manera
respectiva, del anillo de la dihidropirimidinona, ademas se aprecia una sefial sencilla
ubicada en 5.43 ppm perteneciente al hidrégeno de tipo metino que es donde se ubica el
anillo aromético; asimismo, podemos observar a 8.57 ppm una sefial sencilla asignada para
H12 la cual se encuentra enmascarada con la sefial de los hidrégenos del grupo hidroxilo
del residuo del &cido boronico; también se aprecian en 8.08 y 7.92 ppm un par de sefiales
dobles asignadas para los hidrégenos etiquetados como H14 y H16, de manera respectiva,
ademéas se presenta una sefial triple asignada para H15 en 7.56 ppm, las cuales
corresponden a los hidrogenos del anillo aromatico, finalmente podemos observar entre
2.24-1.74 ppm las sefiales correspondientes a los hidrogenos del residuo de la
ciclohexanona, que integran para seis hidrogenos de tipo metileno. De manera analoga,
para el compuesto 4c, Espectro 28, se aprecia, a campo bajo, una sefial sencilla ubicada a
8.27 ppm y una sefial doble a 7.57 ppm, sefial que posiblemente tiene acoplamiento con el
hidrogeno de la posicion 4, sefiales asignadas para los hidrégenos soportados en los
nitrégenos, con posicion 1y 3 respectivamente, ademas de una sefial sencilla ubicada en
5.87 ppm perteneciente al hidrégeno de tipo metino que es donde se localiza el anillo
aromatico, asimismo, es posible apreciar en 7.74 ppm una sefial doble asignada a los
hidrogenos etiquetados como H13 y H15, se observa, también, otra sefial doble ubicada a
7.28 ppm que corresponde a los hidrogenos H12 y H16, todos ellos pertenecientes al anillo
aromatico y los hidrégenos de los grupos hidroxilo del residuo de &cido bordnico se

encuentran a 7.21 ppm, finalmente podemos ver, a campo alto, entre 2.12-1.71 ppm las
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sefiales correspondientes a los hidrégenos del residuo de la ciclohexanona, que integran

para seis hidrogenos de tipo metileno.

RMN C: A continuacién en la Tabla 9, se encuentran confinados los datos obtenidos

para los regioisdmeros del &cido formilfenilboronico (1a-c) y, en la Tabla 10 se muestran

los resultados generados para las DHPM’s-boradas (4a-c).

Tabla 9. RMN *3C para los regioisémeros del 4cido formilfenilborénico.

B(OH),
4 4
3 5 4
3 5 3
6
B¢ ¥ 2 DB(OH), - 6 2
CHO CHO '
7 7 CHO
7
3 (ppm)
1 139.2 140.2 137.2
2 130.9* 140.2 128.4
3 133.2 n.o* 134.7
4 133.1 135.5 141.5*
5 128.9 128.3 134.7
6 129.6 131.1 128.4
7 194.4 193.6 193.7

n.o = no observada; * = carbono ipso al boro
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Tabla 10. RMN **C para las DHPM’s-boradas.

3G
1 e e
2 160.0 193.5 176.4
3 e s
4 n.o 36.4 36.4
5 153.7 140.1 127.3
6 158.1 155.4 154.6
7 160.0 193.5 176.4
8 375 335 33.6
9 21.0 20.8 21.0
10 29.0 28.9 24.6
11 155.6 135.5 147.4
12 n.o* 155.4 125.3
13 131.0 n.o* 133.3
14 128.4 130.7 n.o*
15 122.4 115.8 134.3
16 130.2 128.2 126.0

n.o = no observada; * = carbono ipso al boro

En el Espectro 2, Espectro 13 y Espectro 24 de los regioisémeros del acido
formilfenilboronico (1a-c), se pueden observar las sefiales del C7 asignadas para el grupo
aldehido ubicadas en 194.4, 193.6 y 193.7 ppm, de forma respectiva, asimismo, se puede
observar al carbono ipso al &tomo de boro ubicado en 130.9 ppm asignado como C2 para
1a, para el compuesto 1b asignado como C3 el cual cabe resaltar que no se muestra, debido
al efecto cuadropolar ejercido por el atomo de boro y la sefial ubicada en 141.5 ppm
asignada como C4 para 1c. Con relacion al Espectro 7, Espectro 18 y Espectro 29 de las

DHPM’s-boradas obtenidas (4a-c), en el espectro del compuesto 4a, Espectro 7, se puede
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observar la desaparicion de la sefial del aldehido y en su lugar aparecen las sefiales de dos
grupos carbonilo, una asignada como C2 ubicada en el anillo de dihidropirimidinona y otra
etiquetada como C7 ubicada en el anillo de ciclohexanona a 160.0 ppm, ademas se presenta
un grupo de sefales pertenecientes a los carbonos C11, C13, C16, Cl14 y C15
pertenecientes al anillo aroméatico a 155.6, 131.0, 130.2, 128.4 y 122.4 ppm,
respectivamente, sin embargo, es adecuado resaltar que la sefial ipso al boro, C12, no se
observa, por el efecto cuadropolar que tiene el &omo de boro, finalmente se tienen tres
sefiales de tipo metileno que corresponden a los carbonos C10, C9 y C8 con
desplazamientos quimicos a 21.0, 29.0 y 37.5 ppm, de manera respectiva, pertenecientes al
anillo de ciclohexanona, aqui es apropiado mencionar que la sefial asignada para C4 no se
aprecia ya que se encuentra enmascarada con las sefiales del disolvente. Con relacién al
compuesto 4b, Espectro 18, se aprecia la desaparicion de la sefial del aldehido y en su
lugar aparecen las sefiales de dos grupos carbonilo, una asignada como C2 ubicada en el
anillo de dihidropirimidinona y otra etiquetada como C7 ubicada en el anillo de
ciclohexanona a 193.5 ppm, también se presenta un grupo de sefiales asignadas a los
carbonos C11, C14, C16 y C15 pertenecientes al anillo aromaético a 135.5, 130.7, 128.2 y
115.8 ppm, de forma respectiva, sin embargo, es necesario mencionar que la sefial ipso al
boro, C13, no se observa debido al efecto cuadropolar ejercido por el atomo de boro;
asimismo, en 36.4 ppm se presenta la sefial de tipo metino asignada a C4 que es el carbono
gue une al anillo aromatico con el anillo de la dihidropirimidinona, finalmente se observa
un grupo de sefiales de tipo metileno que corresponden a los carbonos C8, C9 y C10 con
desplazamientos quimicos en 33.5, 20.8 y 28.9 ppm, respectivamente, sefiales que
pertenecen al anillo de ciclohexanona. De forma analoga, en el espectro del compuesto 4c,
Espectro 29, se observa la desaparicion de la sefial del aldehido y en su lugar aparecen las
sefiales de dos grupos carbonilo, una asignada como C2 ubicada en el anillo de
dihidropirimidinona y otra etiquetada como C7, ubicada en el anillo de ciclohexanona, en
176.4 ppm, asimismo se aprecia un grupo de sefiales pertenecientes a los carbonos C11 a
147.4 ppm, C13 a 133.33 ppm, C15 a 134.3 ppm, C12 a 1253 y C16 a 126.0 ppm,
pertenecientes al anillo aromatico; aqui, es adecuado indicar que la sefial ipso al boro, C14,
no se observa por el efecto cuadropolar que tiene sobre él el atomo de boro, ademas en 36.4

ppm se presenta una sefial de tipo metino asignada a C4 que es el carbono que soporta al
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anillo aromatico, finalmente se tiene un grupo de sefiales de tipo metileno, que
corresponden a los carbonos C8, C9 y C10 con desplazamientos quimicos en 33.6, 21.0 y
24.6 ppm, respectivamente, pertenecientes al anillo de ciclohexanona.

RMN B: A continuacion se presentan los resultados obtenidos para los regioisdmeros
del &cido formilfenilborénico (la-c), Tabla 11, asi como para las DHPM’s-boradas
obtenidas (4a-c), Tabla 12.

Tabla 11. RMN B para los regioisémeros del 4cido formilfenilborénico.

B(OH),
4 4
5 3 5 B(OH), 4
3 5 3
6 > 6 2
g ) B(OH), 1 6 2
CHO CHO '
7 7 CHO
7
3 (ppm)
B; 20.78 28.85 28.61

Tabla 12. RMN "B para las DHPM’s-boradas.

B1 29.26; 1.18* 32.89 38.92

*Atomo de boro tipo tetravalente
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En el Espectro 3, Espectro 14 y Espectro 25 de los regioisomeros del &cido
formilfenilbordnico (1a-c), se presenta la sefial para el atomo de boro de tipo trivalente en
29.78, 28.85 y 28.61 ppm, respectivamente, con respecto a las correspondientes DHPM’s-
boradas obtenidas (4a-c), Espectro 8, Espectro 19 y Espectro 30, se pueden observar que
se presentan sefiales para el &tomo de boro de tipo trivalente, ubicadas en 29.26, 32.89 y
38.92 ppm, de manera respectiva, aqui es importante resaltar que en relacion al compuesto
4a también se presenta una sefial de tipo tetravalente a 1.18 ppm, esta sefial se puede
observar debido a que el atomo de boro tiene en su estructura un orbital p vacio, por lo que
puede actuar como un acido de Lewis o electréfilo, lo que conlleva a una interaccion de la
molécula objetivo con el disolvente, DMSO, que puede actuar como base o nucleofilo,

mediante un enlace dativo con el oxigeno, Figura 19.

4a-c

Figura 19. Posible formacidn del enlace dativo entre boro y oxigeno.

EMIE: A continuacién, en la Tabla 13, se confinan los datos colectados para los
regioisomeros del acido formilfenilborénico (la-c) y en la Tabla 14 se muestran los

resultados generados para las DHPM’s-boradas (4a-c).
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Tabla 13. EMIE para los regioisomeros del acido formilfenilborénico.
m/z (ar %) [*]

Compuesto M*™ Pico Base Otros Fragmentos
121(18)[M-29]", 104(52)[M-46]"*,
la 150(42) 149(100)[M-1]" 77(41)[CeHs]", 45(12)[M-105]",
18(39)[H20]™*
121(41)[M-29]", 105(11)[M-45]",
1b 150(62) 149(100)[M-1]* 77(35)[CsHs]", 45(12)[M-105]",
18(17)[H.0]™
121(38)[M-29]", 105(5)[M-45]",
1c 150(64) 149(100)[M-1]* 77(31)[CsHs]", 45(7)[M-105]",
18(4)[H.0]™
[*] = asignaciones
Tabla 14. EMIE para las DHPM’s-boradas.
m/z (ar %) [*]
Compuesto M*™ Pico Base Otros Fragmentos
286 oo 242(7)[M-44]", 165(12)[M-121T",
4a no 44(100)[M-242] 83(23)[M-203]", 18(93)[H,0]"*
286 v 242(26)[M-44]", 165(39)[M-121]",
4b n.o 18(100)[H-0] 83(54)[M-203]", 43(79)[BO,]"
286 oaopre  242(9)[M-44]", 165(16)[M-121]",
4c no 44(100)[M-2421" 93\ [M-192]", 17(73)[M-269]"

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

La caracterizacién mediante esta técnica para los diferentes &cidos borénicos (la-c), se
propone sea la fragmentacion siguiente: para la, Espectro 4, se tiene la relacion m/z

150(42)M™ (ion molecular), el fragmento 149(100)[M-1]" (pico base) propuesto para la
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pérdida de un hidrogeno, el ion m/z 121(18)[M-29]", que se propone sea por la pérdida del
aldehido, el fragmento m/z 104(52)[M-46]"" correspondiente a la pérdida de un grupo OH 'y
del aldehido, el pico m/z 77(41)[CsHs]", el ion m/z 45(12)[M-105]" y el fragmento m/z
18(39)[H20]™; en el caso del compuesto 1b, Espectro 15, se observa el ion m/z
150(62)M™ (ion molecular), el fragmento 149(100)[M-1]" (pico base) propuesto para la
pérdida de un hidrégeno, 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),, el ion m/z 77(35)[CsHs]” y por
Gltimo la pérdida de agua m/z 18(17)[H.0]™"; para el compuesto 1c, Espectro 26, se tiene
el ion molecular m/z 150(64)M™, el pico base m/z 149(100)[M-1]" propuesto para la
pérdida de un hidrogeno, el fragmento m/z 121(38)[M-29]" asignado por la pérdida del
aldehido, el ion m/z 105(5)[M-45]" sugerido para la pérdida del grupo B(OH),, el
fragmento m/z 77(31) [CeHs]", el pico m/z 45(7)[M-105]" y la pérdida de agua m/z
18(4)[H20]™. Con respecto a las DHPM’s-boradas obtenidas (4a-c) no se observa el
fragmento m/z 286 correspondiente al ion molecular, Tabla 14, sin embargo, considerando
gue un espectro de masas es una representacion de la abundancia de un ion frente a la
relacibn m/z que este i6n posee; el espectro de masas contiene las sefiales masicas
correspondientes no solo al ion molecular sino también las relativas a los iones procedentes
de la fragmentacion del ion molecular, lo cual es indicativo de que la molécula en cuestion
estd presente. A continuacion, se describen los fragmentos de importancia para cada
DHPM’s-borada obtenida (4a-c). Para el compuesto 4a, Espectro 9, se tienen los
siguientes fragmentos: m/z 242(7)[M-44]" en el cual se propone la pérdida del grupo
B(OH), con transposicién de un hidrogeno, se tiene el pico de relacion m/z 165(12)[M-
121]" para el cual se plantea la pérdida del grupo arilo y su sustituyente, el ion m/z
83(23)[M-203]" el cual se sugiere corresponda a un anillo de imidazolinona, el cual puede
provenir del anillo de pirimidinona, ademas se aprecia el pico m/z 44(100)[M-242]"*
correspondiente al pico base y por ultimo el fragmento m/z 18(93)[H.0]™", el cual
corresponde a la molécula de agua. Con respecto al compuesto 4b, Espectro 20, se
observan los siguientes fragmentos: m/z 242(26)[M-44]"* en el cual se propone la pérdida
del grupo B(OH), con transposicion de un hidrégeno, se tiene el ion m/z 165(39)[M-121]"
donde se plantea la pérdida del grupo arilo y su sustituyente, se presenta el fragmento m/z

83(54)[M-203]" el cual se sugiere corresponda al anillo de imidazolinona, el cual puede
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provenir del anillo de pirimidinona, el ion m/z 43(79)[BO]" el cual puede plantearse se
obtenga del grupo B(OH), y por Gltimo se aprecia el ion m/z 18(100)[H.O]™* que
corresponde al pico base. En relacion al compuesto 4c, Espectro 31, se tienen los
siguientes iones: m/z 242(9)[M-44]"* en el cual se plantea la pérdida del grupo B(OH), con
transposicion de un hidrogeno, se observa el fragmento m/z 165(16)[M-121]" para el cual
se sugiere la pérdida del arilo y del sustituyente, asimismo, se tiene el ion m/z 94(34)[M-
192]™ el cual se plantea corresponda al anillo de pirimidinona, ademas se aprecia el pico
m/z 44(100)[M-242]" correspondiente al pico base y finalmente se tiene el ion m/z
17(73)[M-269]", el cual corresponde posiblemente a un grupo hidroxilo proveniente del

grupo borénico.

FAB™: A continuacién, se muestran los datos obtenidos para las DHPM’s-boradas

mediante esta técnica, Tabla 15.

Tabla 15. FAB" para las DHPM’s-boradas.

m/z (ar %) [*]

Compuesto M Pico Base Otros fragmentos
286 165(3)[M-121]"
4a .0 90(100)[C3H0S]"™* 217(2)[M-69]"
' 395(1)[M+Matriz+2]"
286 165(8)[M-121]"
4b .o 90(100)[C3Hs0S]"™* 217(14)[M-69]"
' 395(11)[M+Matriz+2]"
286 165(9)[M-121]"
4c .o 90(100)[C3Hs0S]"™* 217(9)[M-69]"

395(6)[M+Matriz+2]"

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

La fragmentacion que se propone para el compuesto 4a, Espectro 10, muestra los
siguientes fragmentos: aqui, es adecuado resaltar que no se observa el ion molecular; sin
embargo, se aprecia el aducto de relacion m/z 395(1)[M+Matriz+2]" el cual corresponde al
quasi-ion molecular, es decir, la molécula de Biginelli asociada con la matriz y dos

hidrogenos mas los cuales pueden provenir de una reaccién de reduccion ocasionada por la

61



Discusion y Resultados

misma matriz, dado que los tioles son agentes reductores fuertes y éstos son muy faciles de
oxidar, este tipo de reacciones son muy comunes al emplear esta técnica,’” ademas se tiene
el fragmento de relacion m/z 217(2)[M-69]" en el cual se propone sea la pérdida del grupo
B(OH),, la pérdida de dos atomos de carbono del anillo aromatico y la transposicion de un
hidrogeno, asimismo, es adecuado mencionar que se detecta el ion de relacion m/z
165(3)[M-121]" el cual se sugiere sea la pérdida del anillo aromatico y del grupo B(OH),.
En relacién al compuesto 4b, Espectro 21, se obtuvieron los siguientes fragmentos: es
conveniente mencionar que no se observa el ion molecular; sin embargo, se presenta el
aducto de relacion m/z 395(11)[M+Matriz+2]" el cual corresponde al quasi-ion molecular,
es decir, la molécula de Biginelli asociada con la matriz y dos hidrégenos mas los cuales
pueden provenir de una reacciéon de reduccion ocasionada por la misma matriz, dado que
los tioles son agentes reductores fuertes y son muy faciles de oxidar, este tipo de reacciones
son muy comunes al emplear esta técnica,”’ también se observa el pico de relacién m/z
217(14)[M-69]" en el cual se propone la pérdida del grupo B(OH),, la pérdida de dos
atomos de carbono del anillo aromético y la transposicion de un hidrégeno, ademas, es
adecuado mencionar que se detecta el ion de relacion m/z 165(8)[M-121]" el cual se sugiere
sea por la pérdida del anillo aromatico y del grupo B(OH),. Por Gltimo para el producto 4c,
Espectro 32, se tienen los siguientes fragmentos: aqui es importante hacer notar que no se
observa el ion molecular; sin embargo, se presenta el aducto de relacion m/z
395(6)[M+Matriz+2]" el cual corresponde al quasi-ion molecular, es decir, la molécula de
Biginelli asociada con la matriz y dos hidrogenos mas los cuales pueden provenir de una
reaccion de reduccion ocasionada por la misma matriz, dado que los tioles son agentes
reductores fuertes y éstos son muy féciles de oxidar, este tipo de reacciones son muy
comunes al emplear esta técnica,”” también se tiene el pico de relacién m/z 217(9)[M-69]*
en el cual se propone la pérdida del grupo B(OH)., la pérdida de dos atomos de carbono del
anillo aromaético y la transposicion de un hidrégeno, ademas, es apropiado indicar que se
detecta el ion de relacion m/z 165(9)[M-121]" donde se plantea la pérdida del anillo
aromatico y del grupo B(OH),. Al respecto, es de suma importancia resaltar que en los tres
casos se presenta como pico base el fragmento m/z 90 que corresponde al fragmento
[C3HsOS]™, que proviene del fragmento [C3H,OS]™ perteneciente a la matriz, el cual

mediante sus datos de AR presenta una masa exacta calculada de 91.0212 y una masa
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exacta experimental de 91.0218, para la formula molecular condensada C3H-OS, espectro

no mostrado.

Al respecto, es preciso hacer notar que se llevo a cabo el analisis de alta resolucion para los
fragmentos de relacion m/z 395, 217 y 165, datos mostrados en la Tabla 16, con lo cual se
confirma que los iones propuestos corresponden inequivocamente con los fragmentos

obtenidos de manera experimental, y el error, en la medicion, se presenta dentro del

intervalo de + 10 ppm.

Tabla 16. Analisis de alta resolucién de las moléculas 4a-c.

Masa Exacta Masa Exacta
. Error
Calculada Experimental
Fragmento (uma) (uma) (ppm)
(m/z) Compuesto
4a 4b 4c 4a 4b 4c 4a 4b 4c
395 395.1442 395.1448 -4.3
217 217.0971 217.0977 +3.3
165 165.0658 165.0664 +3.1

A continuacion, en la Figura 20, se muestran los datos de alta resolucion para el fragmento
m/z 395, los cuales concuerdan de manera extraordinaria con las 9 insaturaciones presentes

y con la formula molecular condensada propuesta C17H24B1N20gS;.

| Elemental Composition |

Data : Dr. Rene-Miranda 001

Sample : BMOBm

Note : Vladimir-163

Inlet : Direct Ion Mode : FAB+

RT : 0.83 min Scan# : (21,31)

Elements: C 19/0 ,H 26/0 ,0 6/0, N2/0,S3/0,B 1/0

Mass Tolerance : 1000 ppm, 3 mmu if m/z < 3, Smmu if m/z > 5

Unsaturation (U.S.):-0.5- 8.5

Observed m/z Int%
395.1431 97.5

Estimated m/z Err [ppm/mmu] U.S. C H N O S B
395.1448 -43 /[ -1.7 8.5 17 24 2 6 1 1

Figura 20. Alta resolucion del quasi-ion molecular de los productos (4a-c).
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Asimismo, como se observa en la Figura 21; los datos de alta resolucién concuerdan de
manera inequivoca para el fragmento m/z 217, se presentan 7 insaturaciones y se tiene una
formula molecular condensada C12H13N,0;.

| Elemental Composition |
Data ;: Dr. Rene-Miranda 001
Sample : BMOBm

Note : Vladimir-163
Inlet : Direct Ion Mode : FAB+

RT : 1.18 min Scan# ; (17)
Elements: C 19/0, H 26/0 ,0 2/0, N 2/0
Mass Tolerance : 1000 ppm, 3 mmu if m/z < 3, 10 mmu if m/z > 10

Unsaturation (U .S .):-0.5- 8.5

Observed m/z Int%
217.0984 100.0

Estimated m/z Err [ppm /mmu] U.S. C H N O
217.0977 +3.3 / +0.7 7.5 12 13 2 2

Figura 21. Alta resolucion del fragmento de relacién m/z 217 de los productos (4a-c).

A continuacion, en la Figura 22, se muestran los datos de alta resolucion para el fragmento
m/z 165, datos que concuerdan de manera inequivoca con la formula molecular condensada

CgHgN20O, y con las 5 insaturaciones presentes.

[ Elemental Composition |

Data : Dr. Rene-Miranda 001

Sample : BMOBm

Note : Viadimir-163

Inlet : Direct Ion Mode : FAB+

RT : 2.36 min Scan# : ( 8,29)

Elements: C 33/0,H 27/0,0 2/0, N2/0

Mass Tolerance : 1000 ppm, 3 mmu if m/z < 3, Smmu if m/z > 5§

Unsaturation (U .S .) :-0.5 - 21.0

Observed m/z Int%
165.0669 25.8

Estimated m/z Err [ppm /mmu] U.S. C H N O
165.0664 +3.1 /I +05 55 8 9 2 2

Figura 22. Alta resolucion del fragmento de relacion m/z 165 de los productos (4a-c).

IR: A continuacion se presentan los datos de espectrofotometria infrarroja obtenidos para

los acidos boronicos (1a-c), Tabla 17 y de los productos obtenidos (4a-c), Tabla 18.
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Tabla 17. Datos de IR (KBr) cm™ para los regioisémeros del 4cido formilfenilborénico.

B(OH),
4
5 3
6 2
1
CHO

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

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

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

s = Intensa; m = Media; w = Débil

Tabla 18. Espectrofotometria de IR (KBr) cm™ para las DHPM’s- boradas.

3446.93 (s, OH),
1680.41 (s, C=0),
1624.78 (s, C=C),
1390.49 (m, B-0),
1050.11 (m, B-C)

3447.62 (s, OH),
1681.24 (s, C=0),
1626.45 (s, C=C),
1372.08 (m, B-O),
1062.75 (m, B-C)

3414.29 (s, OH),
1668.84 (s, C=0),
1613.34 (s, C=C),
1368.84 (s, B-O),
1021.89 (m, B-C))

s = Intensa; m = Media; w = Débil

65



Discusion y Resultados

En los espectros obtenidos para los diferentes acidos formilfenilboronicos (1a-c), Espectro
5, Espectro 16 y Espectro 27, se puede observar la vibracion para el grupo OH con bandas
de absorcion intensas 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=0 de los aldehidos correspondientes, las cuales se producen en 1662.08, 1672.95
y 1664.24 cm™, de manera respectiva, bandas que tiene una intensidad muy fuerte y que
son representativas para este tipo de grupos, estas frecuencias son mas altas debido a que es
mas fuerte y mas rigido que el grupo C=C, caracteristica, en este caso del anillo aromatico,
éstas se encuentran en la regién de 1516.62 cm™ para 1a, la cual tiene una intensidad fuerte,
1602.37 cm™ para 1b de intensidad media y 1562.16 cm™ para 1c con una intensidad débil,
siendo estas bandas agudas. El grupo B-O se encuentra ubicado en los valores de 1373.05,
1361.65 y 1340.34 cm™, de forma respectiva, con una absorcion intensa, finalmente, el
grupo B-C se presenta en 1029.06, 1049.71 y 1038.63 cm™, respectivamente, como bandas
de intensidad media. En cuanto a los compuestos obtenidos (4a-c), Espectro 11, Espectro
22 y Espectro 33, de manera respectiva, en el compuesto 4a se pueden observar la bandas
para los grupos OH, C=0 y C=C, de fuerte intensidad ubicadas en 3446.93, 1680.41 y
1624.78 cm™, respectivamente; respecto a la asignacion de los grupos B-O y B-C, éstas se
encuentran ubicadas en 1390.49 y 1050.11 cm™, en forma respectiva, como bandas de
intensidad media; en relacién al compuesto 4b, se observan las bandas de los grupos OH,
C=0 y C=C, todas ellas con una intensidad fuerte, ubicadas a 3447.62, 1681.24 y 1626.45
cm™, de manera respectiva; ademéas, el grupo B-O se ubica en 1372.08 cm™ como una
banda de intensidad media; de manera anéloga, el grupo B-C, se presenta como una banda
de mediana intensidad a 1062.75 cm™. Finalmente, para el compuesto 4c se puede observar
la banda del grupo OH de intensidad elevada ubicada en 3414.29 cm™, la cual se encuentra
unida al &tomo de boro; también se presentan los grupos C=0 y C=C ubicados en 1668.84
y 1613.34 cm™, respectivamente, como bandas de fuerte intensidad, mientras que el grupo
B-O se encuentra ubicado a 1368.64 cm™, como una banda de intensidad media; en
relacién al grupo B-C se presenta como una banda de baja intensidad y se presenta en
1021.89 cm™,
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Quimica Verde

Teniendo en cuenta que la experimentacion se llevo a cabo en base al protocolo de la
Quimica Verde, a continuacion se muestran los resultados obtenidos referentes a los

siguientes principios:

Principio 2. Economia atémica: los métodos de sintesis deberan disefiarse de tal manera

que se incorporen al m&ximo, en el producto final, todos los sustratos usados durante el
proceso. La economia atémica para los compuestos sintetizados se muestra en la Tabla 19

y se determiné en base a la siguiente ecuacion:

masa molecular del producto deseado

% Economia atoémica = 100x
masa molecular de todos los reactantes

Tabla 19. Economia atomica y rendimiento general para DHPM’s-boradas.

Combuesto Economia Atomica Rendimiento
i (%) (%)
4a 33.25 45.45
4b 33.25 48.95
4c 33.25 17.48

La economia atémica plantea que una transformacion quimica debe ser disefiada para
maximizar la incorporacion en el producto final de los atomos usados en los reactivos, con
lo que disminuye la generacion de residuos, el uso de la irradiacién de microondas ayuda en
este sentido ya que en general se incrementan los rendimientos con los que ocurren las
reacciones quimicas, minimizandose asi la generacion de residuos, como se puede observar
en la Tabla 19, la economia atdmica que presentan los productos obtenidos es baja, sin
embargo, es adecuado resaltar que esta aumentaria de forma significativa, alrededor del

89%, si se emplearan cantidades equimolares; sin embargo, el rendimiento disminuiria
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dréasticamente, alrededor del 11%. Ademas, aqui es importante resaltar que el principal
subproducto generado en la reaccion es agua, el cual es considerado como un disolvente

verde por excelencia.”

Principio 3. Sintesis quimicas menos peligrosas: los métodos de sintesis deberan ser

disefiados para utilizar y generar sustancias que presenten baja o nula toxicidad, tanto para
el ser humano como para el ambiente, como se muestra en la ecuacion de la Figura 23,
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 = flhazard,exposure]

Figura 23. Formula para determinar el factor riesgo.”

En este apartado se tiene, en primera instancia, el empleo de una reaccion
multicomponente, la cual proporciona un menor tiempo de exposicion ante los diferentes
sustratos usados, y se busca la méxima incorporacién de éstos al producto final, diferencia
gue es notable si se compara con una reaccion llevada en etapas o pasos, en donde la

exposicion frente a los sustratos es mas prolongada.

Asimismo, se sabe que los acidos boroénicos y sus derivados presentan un bajo perfil de
toxicidad hacia los humanos, ya que este tipo de compuestos se pueden degradar facilmente
a acido borico, motivo por el cual son catalogados como benignos para el medio ambiente y

el ser humano.>®

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, ademés de que se emplea en la menor cantidad posible.”

* Es apropiado indicar que no se hace la traduccion literaria al idioma espafiol, a efecto de no alterar el
significado de su lengua nativa.
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Finalmente, la obtencion de nuestros productos se llevd 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 1o méas inocuos posible. Es por esto que para llevar a cabo la reaccion propuesta
se empled la minima cantidad de etanol como disolvente (3 mL). Es importante resaltar que
el etanol es sumamente soluble en agua por lo que es mas amigable con el ambiente, en
comparacion con otros disolventes empleados para llevar a cabo este tipo de sintesis
ademas y de acuerdo a la literatura, el etanol es el mejor disolvente, Tabla 20, para llevar a
cabo reacciones empleando, como fuente de activacion, las microondas ya que posee la
mayor constante de pérdida dieléctrica (tangente), Figura 24, que es la responsable de

transformar la energfa eléctrica en calor.”*°

Loss Tangent
Equation

tan o =¢'"'/¢'

Figura 24. Ecuacion para calcular la constante de pérdida dieléctrica.”

* Es apropiado indicar que no se hace la traduccién literaria al idioma espafiol, a efecto de no alterar el
significado de su lengua nativa.
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Tabla 20. Comparacién de constantes para treinta disolventes comunes.”

Dielectric constant (€°), tan &, and dielectric loss (¢”) for 30 common
solvents (measured at room temperature and 2450 MHz)

Solvent (bp °C) cg‘;'gﬂz,, Solvent Tan § | Solvent E::w)
Water (100) 80.4 Ethylene Glycol |1.350 | Ethylene Glycol | 49.950
Formic Acid (100) 58.5 Ethanol .941 J| 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
Ethanol (78) 24.3 2-Butanol 447 | NMP 8.855
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) 1 Ir DMF .161 | o-Dichlorobenzene | 2.772
2-Methoxyethanol (124) 16.9 1,2-Dichloroethane | .127 | Acetonitrile 2.325

Principio 6. Disefio_de la eficiencia_energética: los requerimientos energéticos en un

proceso quimico se catalogan por su impacto econdémico y al medio ambiente; por lo tanto,
se sugiere llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presién ambiente. El Disefio
de la eficiencia energética para los compuestos sintetizados se muestra en la Tabla 21 y se

determind de la siguiente manera:
Gasto energético:

1hr
1000W ~ 60min

100Wx x20min = 0.033kWh

" Es apropiado indicar que no se hace la traduccion literaria al idioma espafiol, a efecto de no alterar el
significado de su lengua nativa.
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Finalmente, para conocer el consumo energético, se tomo en cuenta que la Comision

Federal de Electricidad reporta el consumo de energia eléctrica en kWh, Figura 25.

Consumo Energgético:

$0.723
kWh

0.033kWh x = $0.024

Tabla 21. Gasto energético y consumo para la sintesis de las DHPM’s-boradas.

Compuesto Gasto Energético Consumo
(kwh) ©)
4a-c 0.033 0024

Este es uno de los principios en los que se tiene un impacto directo al utilizar la irradiacion
de microondas, ya que establece que los procesos quimicos deben ser disefiados para que
sus requerimientos energéticos signifiqguen un minimo impacto ambiental y econémico, de
esta manera, al llevar a cabo el calentamiento mediante irradiacion con microondas se
minimiza la pérdida de energia en comparacion con el calentamiento tradicional. Como se
puede observar en la Tabla 21, la reaccion propuesta presenta un gasto energético de 0.033
kwh, lo que equivale a un consumo de 0.024 pesos; al compararlo con otros procesos
donde se emplean condiciones tradicionales se puede requerir de gastos energéticos de
4.104 kKWh, lo que representaria un gasto de 4.104 pesos, 0 si se emplea la irradiacién de
infrarrojo se puede requerir de un gasto energético de 3.000 lo que representa un consumo
de 3.000 pesos, Tabla 22.

Tabla 22. Comparacion de gasto energético.

. Gasto Energético Consumo
Fuente de Energia (kWh) )
Microondas 100W 0.033 0.024
Térmico 171W 4.104 4.104

Infrarrojo 250W 3.000 3.000
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@/F_ﬁ'EE’ Una empre_sa Namero de Servicio:
N7l s de clase mundial 568 910 401 978
$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 kWI
1329078 08986 08626 1 360 Basico 150.000 * 108.45
Intermedio 100,000 * * 120.90
Excedente 110000 * 2553 280.83
Suma 360000 * 0000 510.18
Periodo de consumo Dias Promedio diario
03 JUN 11 A03AGO 11 61 5.90

Figura 25. Recibo de la Comision Federal de Electricidad.

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. En base a lo citado anteriormente, el avance de la reaccion se llevé a cabo
mediante cromatografia en capa fina, la cual es una técnica de identificacion que fue de
gran utilidad para poder observar de manera detallada el progreso de la reaccion asi como

la cantidad de subproductos formados.

Principio 12. Quimicos sequros para prevenir accidentes: las sustancias y la forma de

una sustancia usada en un proceso quimico deberan ser elegidas para reducir el riego de
accidentes quimicos incluyendo las emanaciones, explosiones e incendios. De acuerdo a la
lista TRI de la EPA el etanol, a pesar de ser un disolvente flamable, es considerado verde
en funcién de su baja toxicidad y buena degradabilidad, por lo que no es considerado como
material toxico al ser emitido al medio ambiente, ademas de que la cantidad empleada es
muy pequefia (3 mL).”® Con respecto, a los 4cidos borénicos no son considerados como

toxicos, ya que estos se degradan a acido borico, por lo que se consideran como reactivos
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verdes.® En relacion a la urea al igual que el etanol no esta considerada como contaminante
emitido al ambiente, ademas, dado que no se alcanza su temperatura de descomposicion
dentro de la reaccion no se producen subproductos peligrosos (amoniaco, cianato de

amonio y biurea).?

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 practicas, ejercicios o proyectos educativos,
con objeto de establecer criterios para determinar qué tan verde es un experimento o
proceso. El andlisis se efectla en relacion al cumplimiento de los principios de la Quimica
Verde. La herramienta metodoldgica que se propone es mixta: cualitativa, mediante un
codigo de color y semicuantitativa, a través del uso de una escala numeérica 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, Figura 26.%*

(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 26. Codigo de color y escala para efectuar el analisis y evaluacion del acercamiento
verde.
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La herramienta fundamental para llevar a cabo la evaluacion del acercamiento del proceso a
la Quimica Verde, es el llevar a cabo la elaboracion de un diagrama de flujo del método
experimental propuesto, en el cual se incluyen los pictogramas de los reactivos y
disolventes, Figura 27, se muestra, ademas, que principio de la Quimica Verde se esta
evaluando y que tan verde o café es su aplicacion o incidencia mediante la escala tipo

Likert y el codigo de color, Figura 26.

Veneno Inflamable Corrosivo
Xn Xr
Nocivo Irritante Dana al ambiente

Figura 27. Pictogramas.

Una vez realizado el diagrama de flujo, Figura 28, se lleva a cabo la evaluacién del mismo,
la cual se determina mediante la sumatoria de todas las evaluaciones realizadas (88), la cual
se divide entre el total de eventos analizados (11), obteniendo de esta forma la evaluacion

correspondiente para este proceso, el cual se considera con un muy buen acercamiento
verde (8).
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a) Ac. Boronicos (o, m, p,
Immol), compuesto -

dicarbonilico (2mmol), Urea

(10mmol) y 3mL EtOH

>

b) Irradiacion de MO (100 W)
20 min, 140°C.

¥

d) Realizar ccf, empleando
como eluyente una mezcla n-
hexano/AcOEt/EtOH 60/30/10.

7

v

e) Lavar con agua fria para
eliminar el exceso de urea.

v

f) Purificar mediante ¢pp,
empleando como eluyente una
mezcla n-hexano/AcOEt/EtOH
60/30/10. |

v

g) Obtencion de los productos.

v

h) Identificacion
espectroscopica.

¢) Formacion

de H,0.

5(5)

HE:

Muy buen acercamiento verde

Figura 28. Diagrama de flujo para la sintesis de los ésteres de Biginelli.
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En primera instancia, es conveniente resaltar que tanto la hipdtesis, como los objetivos

originalmente propuestos, para esta tesis, fueron cubiertos satisfactoriamente.

Se generaron tres moléculas nuevas (4a-c), las cuales fueron caracterizadas con los datos
correspondientes de RMN: 'H, *C, 'B; EM: IE, FAB" y AR; IR.

Se logr6 obtener tres 3,4-dihidropirimidinonas-boradas (4a-c), a partir del proceso

multicomponente planteado.

Se determinaron las condiciones Optimas de reaccidn, las cuales constan de un tiempo de 20
min, una potencia de 100 W, una temperatura de 140 °C y la minima cantidad de disolvente
(3 mL), empleando la irradiacién de microondas como fuente de activacion, lo cual

proporciona un seguimiento al protocolo de la Quimica Verde.

Dado que el desarrollo experimental se llevé a cabo dentro del contexto de la Quimica
Verde, en este sentido se hace adecuado resaltar los siguientes principios abarcados:

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. Andlisis en tiempo real para prevenir la contaminacion

Principio 12. Quimicos seguros para prevenir accidentes

La aplicacion de estos principios nos permitié conocer cual 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 produccion de los compuestos objetivo.
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Perspectivas a Futuro
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Perspectivas a Futuro

Llevar a cabo la evaluacién de la actividad antihipertensiva, mediante el modelo de aorta

aislada de rata.

Llevar a cabo un cernimiento farmacoldgico para detectar posible actividad anticancerigena

de las moléculas objetivo.

Evaluar otra fuente de energia de activacion alterna, como el ultrasonido, y ver si puede ser

empleado en la formacion de estos compuestos.

Usar tiourea como fuente de nitrogeno para generar otra familia de moléculas nuevas.

Emplear otros compuestos B-dicarbonilicos, para aumentar el nimero de derivados.
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Espectros del Acido Borsnico y de la DHPM-
borada en Posicion orto



Muestra ABorto

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

Acq. time 1.992 sec

‘Width 3003.0 Hz H4-H6

Single scan

OBSERVE H1, 199.9760271 MHz ,_H

DATA PROCESSING

(=]
FT size 16384 .-
Total time 1 min, 6 sec S 5
=
o /
&
£l
o
»®
=
H3 =
e 2
~® =

f -
7.412

7.409

OH

6.198

B(OH),

Apéndices

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

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200"

Relax. delay 0.800 sec

Pulse 43.9 degrees

Acq. time 0,201 sec

Width 12376.2 Hz

2208 repetitions

OBSERVE C13, 50.3245982 MHz
DECOUPLE H1, 199.9675845 MHz
Power 40 dB

continuosly on

WALTZ-modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Hz

FT size 16384 C

B(OH),

S

Total time 10 hr, 12 min 24 sec
C2
C3
C5
C6

c7 fe8 /

paCY
\

0O
hik¢

194.381

139.219

"

180 160 140 120 100 80 60 ppm

Espectro 2. RMN *C (DMSO-d¢/TMS) de 1a, determinado a 50 MHz.
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Muestra ABorto

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury300BB "mercury300"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. time 0.400 sec

‘Width 38461.5 Hz

500 repetitions

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

B(OH),
Line broadening 20.0 Hz
FT size 131072
Total time 27 hr, 39 min, 0 sec /
=
=
4 (@)
! % ¥ ¥ d ¥ v T | ’ ¥ ¥ ¥ I v " ' ! | E ‘ 5 ’ J d ' ¥ I ¥ T ¥ ! ¥ § 4 3
150 100 50 0 =50 -100 =150 ppm

Espectro 3. RMN B (DMSO-d¢/BF3eEt,0) de 1a, determinado a 96 MHz.
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[Mass Spectrum]
Sample: AB orto
Note: Dr. Rene M
Inlet: Direct Ton Mode: EIt+

Spectrum Type: Normal Ton [MF-Linear] [M _

RT: 1.12 min Scan: (27.31) Temp: 238.7 deg C
BP: m/z 149.0000 Int: 1455.58

100 —
90—
80

70
[M-46]"*

60—
[H,0] " ot 04

50—

77

40| A8 f
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30—
[M-105]* A

20— 51
’ 103 121

W= q7
. 76

0 I||I| .'Ill"l. |I I!I fIIIII'IIII||| |... il . 1 |.

Apéndices

11"

B(OH),

m/z 150

148

165 /178

y '
10 20 30 40 50 60 70 80 92 100 110 120 130

Espectro 4. EMIE de 1a, potencial de ionizacion 70 eV.

T T T 1 T T 1 t T
140 150 160 170 180 190
m/z
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Muestra BMOBo

Pulse Sequence: s2pul

Seolvent: DMSO

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

Pulse 45.9 degrees

Acq. time 1.998sec

Width 4506.5 Hz

208 repetitions

OBSERVE HI1 300.0803672 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 13 min, 19 sec

OH
H14-H15
a
g2
H1 H16".
Voon 7| He o H
: ﬁir} —— H8-H10
AR A M /\ o r

Espectro 6. RMN 'H (DMSO-ds) de 4a, determinado a 300 MHz.
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Dr. Rene

Muestra BMOBo

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300BB "Mercury300™
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 33.2 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

13680 repetitions

OBSERVE (13 75.4552976 MHz
DECOUPLE H1 300.0818386 MHz
Power 1023 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Iz

FT size 32768

Total time 15 hr, 49 min, 35 sec

C6
c13
C16
C2, C7
Cl1 c14
/C 4
@ v C15 C10
N g (of:]

37.526
29.047
20.985

158.112
155.618

153.682

— 128.402
122.415

h_LL Jl_l PN B

LIRS B L e e B R S N B I B B B R RN N IS L S e R e B B B B B e e B

200 130 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Espectro 7. RMN **C (DMSO-dg) de 4a, determinado a 75 MHz.
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Dr. Rene
Muestra BMOBo
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Bruker 300 "Oxford-300"
Relax. delay 1.000 sec
Pulse

Acq. time 1.703 sec
Width 19230.770 Hz

144 repetitions
OBSERVE Bi11 96

4187590

DATA PROCES! G
Total tine 12 min, 17 sec
=
I I i I ) I i T ) I " I i I T I
80 60 40 20 0 =20 -40 -60

Espectro 8. RMN B (DMSO-ds) de 4a, determinado a 96 MHz.

-80
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Inlet: Direct

[Mass Spectrum]

Sample: BMOBo

Note: Dr. Rene M

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

RT:1.52 min Scan: (7,72)

BP: m/z 44.0000 Int: 230.91

MOl w4 IM-2421

100
{1 Vs
,
90
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60
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50 - w
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J N
jos
40 y T
H
4 +
[M-203]
30 \l/
1 83
)
20 -
10 -
0 -
20 40 60 80

’111
129

100 120 140

Apéndices

m/z 286 no observado

216
;

T

N/KO

L
)
[M-121] 294
\l/ 2‘)3\
165 275
149 7 201 N
4 242

160 180 200 220 240 260 280 300 m/z

Espectro 9. EMIE de 4a, potencial de ionizacion 70 eV.
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[Mass Spectrum]

Sample: BMOBo

Note: Dr. Rene M

Inlet: Direct Ion Mode: FAB+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]

RT:0.62 min Sean: (2,5)

BP: m/z 90.0000 Int: 54.80

920

/ / [CsH:OS]™

100 -

90 -

80 m/z 286 no observado

60

50 s

40

31

30

20

[M+Matriz+2]"

165 217 /

252 327 329 305 419

~

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 iz

Espectro 10. FAB" de 4a, potencial de ionizacion 3 eV.
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Espectros del Acido Borsnico y de la DHPM-
borada en Posicion meta



10.051

Muestra ABmeta

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

Acq. time 1.992 sec
‘Width 3003.0 Hz

Single scan

OBSERVE H1, 199.9760271 MHz
DATA PROCESSING
FT size 16384

Total time 1 min, 3 sec

H7

e

! H4 H6
o T

8.154
8.117
7.989

F
é;o
|

B.366
981

943
7.936
7.604

7.640

"
h-

7.565

Espectro 12. RMN *H (DMSO-d¢/TMS) de 1b, determinado a 200 MHz.
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Muestra ABmeta

Pulse Seque s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature

Mercury-200 "Mercury200"

Relax. delay 0.800 sec

Pulse 43.9 degrees

Acq. time 0.201 sec

Width 12376.2 Hz

2208 repetitions

OBSERVE (13, 50.2840292 MHz
DECOUPLE HI, 199.9675845 MHz
Power 40 dB

continuosly on

WALTZ-modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 2.0 Hz

FT size 16384

Total time 11 hr, 16 min, 24 sec C4

C1,C2
VCB
C7 g C5

sertencosbd)

200 180 160 140 120 100 80 o0 40 20 0 ppm

Espectro 13. RMN **C (DMSO-dg/TMS) de 1b, determinado a 50 MHz.
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Muestra ABmeta

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury300BB "mercury300"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. time 0,400 sec

‘Width 38461.5 Hz

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

28.853

B(OH),

Espectro 14. RMN !B (DMSO-ds/BF3eEt,0) de 1b, determinado a 96 MHz.

|
-100
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[Mass Spectrum]
Sample: AB meta
Note: Dr. Rene M
Inlet: Direct

Apéndices

B(OH),

Ton Mode: EI+

Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]| Tt
RT: 0.24 min Sean: (6,9) [M 1]
BP: m/z 149.0000 Int: 738.13

100

90—

80 —

T0—

60—

50—

40

30 [H,O]™

20 —| 18

10—

Temp: 235.5 deg. C

m/z 150
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[CeHs]" 121

77

148
[M-105]*

| 163 183 191
| ) I|| 7

1 3 s .

10 20
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||I"'\""| 'll U |'||' T P T L S A N
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m/z

Espectro 15. EMIE de 1b, potencial de ionizacion 70 eV.
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Espectro 16. IR (KBr) de 1b.
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Dr. Rene
Muestra BMOBm

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

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

Pulse 45.9 degrees

Acq. time 1.998sec

Width 4506.5 Hz

250 repetitions

OBSERVE H1 300.0803705 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65336

Total time 12 min, 58 sec

H3
H15
H12, OH
’ H16 &
H147,
——g
kb H4
Hl\l 2\ oz =
A_LAJA_)‘\ A L )
———

Apéndices

H8-H10

\_ 2242
- 2.082

1.741

LA

L — T T —T -

3
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Dr. Rene

Muestra BMOBm

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300BB "Mercury300™
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 33.2 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

50000 repetitions

OBSERVE C13 75.4553067 MHz
DECOUPLE H1 300.0818386 MHz
Power 1023 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 5.0 Hz

FT size 32768

Total time 15 hr, 49 min, 35 sec

Apéndices

C6, C12
T ci1
Cl14
C10
c2, C7 C5 C16 \/

Cis’ §§§::
L UL UL NLELRLELS B LR LN BLLELELE BURLELL S AL ELRLELELS SLELELILE BLELELELS SRS BN AL ILRLEL LIRS N R BRI B
200 180 160 140 120 20 ppm

Espectro 18. RMN **C (DMSO-ds) de 4b, determinado a 75 MHz.

106



Apéndices

Dr. Rene

Muestra BMOBm

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Bruker 300 "Oxford-300"
Relax. delay 1.000 sec
Pulse

Acq. time 1.703 sec

Width 19230.770 Hz

144 repetitions

OBSERVE B11 96.418759%0
DATA PROCESSING OH
Total tine 12 min, 17 sec

a
=
o
)

80 60 40 20 0 -20 -40 -60 =80

Espectro 19. RMN !B (DMSO-ds) de 4b, determinado a 96 MHz.
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[Mass Spectrum]
Sample: BMOBm
Note: Dr. Rene M
Inlet: Direct
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]|
RT:1.00 min
BP: m/z 18.0000

90

80

70

40

30 <

20

10

Scan: (7,46)

18 [H,0]"

[BOZ]+ /57

/43

114

120

190

200

Apéndices

m/z 286 no observado

293

260 280 300 m/iz

Espectro 20. EMIE de 4b, potencial de ionizacion 70 eV.
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[Mass Spectrum]

Sample: BMOBm
Note: Dr. Rene M
Inlet: Direct

Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]

RT: 0.31 min Scan: (1,3)
BP: m/z 90.0000  Int: 79.13

100 7

70 7

60
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0
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h

Apéndices

Ion Mode: FAB+

[CsHsOS]™

we”

/

m/z 286 no observado

H
+
[M-121]
. +
[M+Matriz+2]
A4
222
217/ S
W1 965
1 a17
I m il L 471 495 519
[l | O s N 0 i uihl.H [T . i T Dt
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

Espectro 21. FAB" de 4b, potencial de ionizacion 3 eV.
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Espectros del Acido Borsnico y de la DHPM-
borada en Posicion para



Muestra ABpara

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

Acq. time 1.992 sec
Width 3003.0 Hz

Single scan

OBSERVE H1, 199.9760271 MHz
DATA PROCESSING
FT size 16384

Total time 0 min, 3 sec

OH
H7 H3. H5 H2, H6
e
L Y N
10 9 8

Espectro 23. RMN *H (DMSO-d¢g/TMS) de 1c, determinado a 200 MHz.
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Muestra ABpara

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

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

Pulse 43.9 degrees

Acq. time 0.201 sec

Width 12376.2 Hz

2208 repetitions

OBSERVE (13, 50.2840292 MHz
DECOUPLE H1, 199.9770991 MHz
Power 40 dB

continuosly on
WALTZ-modulated

DATA PROCESSING

LEne broadening 2.0 Hz C3 C5

Total time 11 hr, 32 min, 33 sec

C2,C6

134.672

128.452

G c1

193.672 €

137.239

C4

141.832

A L 4 -

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

Espectro 24. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 1c, determinado a 50 MHz.
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Muestra ABpara

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury300BB "mercury3 00"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 64.5 degrees

Acq. time 0.400 sec

Width 38461.5 Hz

944 repetitions

OBSERVE B11, 96.2777005 MHz
DECOUPLE 101, 300,0844539 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 131072

Total time 52 min, 0 sec

28.609

B(OH),

Espectro 25. RMN ‘B (DMSO-ds/BF3eEt,0) de 1c, determinado a 96 MHz.

T
-100
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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 Scan: (6, 9) Temp: 243.1 deg C

BP: m/z 149.0000 Int: 748.13
1004
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77
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121

120
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148

Apéndices

B(OH),

149

+ /
M* (0]
m/z 150

Espectro 26. EMIE de 1c, potencial de ionizacion 70 eV.
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Espectro 27. IR (KBr) de 1c.

116



Dr. Rene

Muestra BMOBp

Pulse Sequence: s2pul

Selvent: DMSO

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

Pulse 45.9 degrees

Acq. time 1.998sec

Width 4506.5 Hz

300 repetitions

OBSERVE H1 300.0803655MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 15 min, 33 sec

2.500

Apéndices

B(OH),

H13, H15
5 H12, H16
) e
H3EE H4
Hl\ ek /OH l
A AN
L I L AL B B B v T
9 8 7

Espectro 28. RMN *H (DMSO-dg) de 4c, determinado a 300 MHz.
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Dr. Rene

Muestra BMOBp

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

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

Pulse 33.2 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

43680 repetitions

OBSERVE C13 75.4552918 MHz
DECOUPLE H1 300.0818386 MHz
Power 1023 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768

Total time 15 hr, 49 min, 35 sec

Apéndices

B(OH),

C13
c5
C16
cs
C6 c15 cw
cq | CL0
C2,C7 cl o
v Vv l/
A 4 32 E, g
1 ” ) J LJ\ ll
UL B R B NLLELELAY BRI LR BLNLELELEY BUELELELAS LR N NLELRLELAY BURLRLAL S N NUELNLELE BLRL LR BN BLELNLELE BURLELEL BN UL BLNLELRLE BLELEL R
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 29. RMN *C (DMSO-ds) de 4c, determinado a 75 MHz.
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Dr. Rene

Muestra BMOBp

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Bruker 300 "Oxford-300"
Relax. delay 1.000 sec
Pulse

Acq. time 1.703 sec
Width 19230.770 Hz

144 repetitions
OBSERVE B11 96.4187587
DATA PROCESSING
Total tine 12 min, 30 sec

38.92

80

\ 2 T X T " T ’ \ " T ’ T
60 40 20 0 -20 -40 -60

Espectro 30. RMN B (DMSO-ds) de 4c, determinado a 96 MHz.
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[Mass Spectrum]
Sample: BMOBp
Note: Dr. Rene M

Inlet: Direct Ton Mode: EI+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear|
RT:1.28 min Scan: (13,53)

BP: m/z 44.0000 Int: 511.53
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100 /
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90
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70
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30 - P | N/J\o
[M-121]" 17 !
[M-44]"*
20 165 216 \L
10 - 131 42
129 1 258 293
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Espectro 31. EMIE de 4c, potencial de ionizacion 70 eV.
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[Mass Spectrum]

Sample: BMOBp

Note: Dr. Rene M

Inlet: Direct Ion Mode: FAB+
Spectrum Type: Normal lon [MF-Linear]

RT: 0.62 min Scan: (2,5)

BP: m/z 90.0000 Int: 26.45
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Espectro 32. FAB" de 4c, potencial de ionizacion 3 eV.
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