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X.=INTRODUCCION

Deade hace tiempo @e conoce gue ]‘.ae dlhidrcplt&dinas' Yy las
piridinas intervienen en sistemas de O¢xido-reduccién a nivel
blol6égico en los seres vivos. Adem&s, Iindependientemente de los
diferentes métodos de obtencién, se ha establecido que la SINTESIS DE
HANTZSCH ea fundamental para preparar y modificar la posible relacién
estructura-actividad en estos compuestos, como serfa el casoc de
algunas drogas cardiovasculares que exhiben una acci6n antagonista
del calcio.

Por otro lado, se ha venido desarrollando considerablemente el
uso de reactivos soportados con el fin de favorecer reacciones
orgdnicae bajo condiciones mis suaves y aumentar los rendimientos del
© los productos. Dentro de los reactiveoa soportadeos 8e pueden
msr;::ionar al carbonato de plata en celita, al diéxide de manganasc en
carbén activado, etc.

Para llevar a cabo reacciones orgdnicas &e cuenta con una gran
variedad de fuentes energéticas como  Bont la térmica, la
ultravioleta, el ultrasonido y mis reclentemente las microondas. De
todas estan fuentes energéticas &sta Oltima, a partir de 1989, ha
causado impacto e Aincrementado su uso en diferentea reacciones
orgénicas,

El presente trabajo consiste en llevar a cabo la oxidacién de
diferentes dihidropiridinas mediante el dibxido de man‘ganesa
soportado en bentonita y utilizando como fuente de energia la

irradiacitén de microondas en ausencia de disolvente.



II.~ GENERALIDADES

II.1.~- DIRIDROPIRIDINAS.

1.1.-ESTRUCTURA, CONSTITUCION Y ESTABILIDAD.

TeSricamente, oxisten cinco isémercs de dihldropiridinas
(ESTRUCTURAS 1-5), sin embargo, las mAe comunmente encontradas son
las 1,2-dihidropiridinas (1) y las 1,4-dihldropiridinas (2); esto se
debe probablemente a gque dichas estructuras involucran el par de
electrones libres del heteroftomo en los sistemas con electxones ¥

del anillo, constituyendo asi estructuras de resonancia mis estables.

O

L < -1 >
N m—2 >
z

4 5

Estructura de dihidropiridinas 1-5

Durante afios hubo confusién para d inar la di ia

estructural entre estos dos isbmeros. Aungue existen numercsasg

pruebas, slo el estudio de reacciones de equ.ulbrio‘ y transferencia



de hLdr:dgcanv:2 manifestaron que las 1,4-d1h1d:6p1ridinua son

termodinimicamente mis estables gque su pondiente i o 1,2.

Por otro lado, algunos trabajos relacionan la reactividad de las
dihidropiridinas respecto a la naturaleza y posicién de los
sustituyentes en el anillo, indicando que grupos electroatrayentes

(como el -COR, ~CO R, -CN y -Noz) en las posiciones 3 y 5 estabilizan

2
a las dihidropiridinas por medio de estructuras de resonancia
disminuyendo asf la basicidad del compuesto. Hlentras que, grupos en
las posiciones 3 y 5§ que sean electrodonadores por reacnancia (como
al -St:6H5 Y _OCEHS) tienen un efecto desestabilizante pobre las
dihidropiridinas.

1.2.- CONFORMACION.

Algunes autorea indican la interconversién de la conformacién da
bo:é a la conformacién plana, en las dihidronicotinamidas (COMPUESTO
1.2.1) por Bspectrofotomatria:". §in embargo, medie'mte estudios de
difraccién de Rayos x5-7 se demuestra que la geometria de las

dihidropiridinas es précticamente plana.

COMPUESTO 1.2.1.



1.3.~ PREPARACION DE LAS DIHIDROPIRIDINAS.

La sfintesis mis comGn para preparar las dihidropiridinas es la
SINTESIS DE mrzsca‘. Hantzsch utilizé un B -cetoéster, un aldehido
b2 una fuente da amonlaco como reactivos, para formar

1,4-dlhidropiridinas simétricas (REACCION 1.3.1}).

o o o

RO,C. COzR'
2 RMOR' + R"U\ .

H + NHy ——m
R ‘l R

REACCION 1.3.%

Sin embargo, esti reaccién se encuentra limitada porque cada
sustituyante afecta las propiedades de la 1,4-dihidropizidina por
efecto estérico. Por lo tanto, existen diversas modificaciones al
método propuesto por Hantzsch como la reportada por Schroll y
co:l.nboradonmv qulenes utilizan una enamina y 4&cido propi6lico

{REACCION 1.3.2).

CH3s
H 0 H X
=+ == + cmon —
NH; X oH #wen R R
H

REACCION 1.3.2



Siguiendo este método, s8se han utilizado més recientemente
compuestos acetilénicos para la preparacién de dihLdtopirLdinasw
como una ruta sintética para producir enaminas. Un ejemplo de eate

tipo de reaccién es la sigulente: (REACCION 1.3.3).

o Me0C copHe

ZH—_—IL . + ArCH® 4+ KHiOAc —_—

CH3

REACCION 1.3.3

Como otras rutas alternativas”, gse pueden mencionar una varjedad
de sintesis que generalmente son aplicadas para preparar compuestos
de .gtan impértunci.a biol6gica, encontrindose desde xeacciones
nucleofilicas hasta reacciones de raduccién, gque son npl!.c'.adaa
directamente sobre sales de piridonio o bien sobre una piridina ya
conatituida { REACCIONES 1.3.4 ¥ 1.3.5), aunque existe el
inconveniante da prasantarse posibles mezclas de . 1,2 y

1,4-dihidropiridinas, generalmente.

R R R
N CcN N CN
= NaBH, N oN
— +
>
Me Me Me’ llq Me Me’ ‘l Me
H H
R= Me 29 & 71 %
R= Et 14 % 86 %

REACCION 1.3.4
s



CN

B, = CO;Et Br COEt . Br. COzEt
KCN NC;\/]/ CHCly
> —— Ae—
0 N

* ¥ |
Me Me Me

REACCION 1.3.5

En este tipo de reacciones nucleofilicas es importante denotar
que las sales de piridonio son méAs electrofilicas que las piridinas
debido a la r&pidez con que reaccionan ante una gran variedad de

nucledfilos.,



II.2.= PIRIDINAS.

2.1.= CONCEPTO GENERAL DE OXIDACION

.

En quimica inorginica, 1a oxidacién se define como la
"perdida* de alectrones , mientras que 1a reduccién es 1a
"ganancia” de electrones por un Stomo (REACCION 2.1.1).

OXIDO = REDUCCION EN QUIXICA INORGANICA

-e -
Nnn ————— Na+ oxidacién
+e —

+ *
Fe’ ra’’ r 16n

REACCION 2.1.1

En reacciones orgéinicas la oxidacién y reducclénﬂ son reacciones’
comunes, en donde si una molécula gana oxigeno o pierde hidrdqem;
entonces se dice que la molécula se ha oxidado y cuando pierde
oxigeno © gana hidrdgeno entonces se trata de una reduccidn.

(REACCION 2.1.2).

OXINO — REDUCCION EN QUIMICA ORGANICA.

[0]

’CHSCHZOH ———— CHJOOZH

OH o
(o]

1 1]
Cl’l:iCHCHJ — CH3CCH3

[H]

CH_COH w—vr—rte CHJCH20H

0 oH
Ii (8] ]
CH,CCH, ———= CH,CHCH,

REACCION 2.1.2




A nivel bioquimico se debe indicar, que en clertas reaccionaes de

OXIDO-RERDUCCION la transferencla del alectrdn so hace por madio de

los &tomos de hidréSgeno,

oxidacién (REACCION 2.1.3) “.

asl la deshidrogenacién equivale a la

Sustrolo
reducido

OXIDO-REDUCCION BIOQUIMICA

CONH,
Sustroto l
oxldado

=

(NADH)

REACCION 2.1.3.

2.2.~ DIFERENTES RGENTES OXIDANTES.

Entre los reactivos mAs comunes y awpliamente utilizados en las

reacciones de oxidacién de los &steres de Hantzsch se encuentran: el

8cido nitroso diluido, el &cido ac6ético en nitrito de sodio,

nitrico, azufre,

anhidrido crémico en &cido acético,

Scido

dicromato de

potasio en &cido sulflirico, permanganato de potasio en &cldo acGtico,

etc.



También debe menclonarse el usc de paladio en digolventes
hidrocarbonades conteniendo cantidades cataliticas de é&cido acético
en permanganato de potasio, o bien, sobre carbén activado.

Existe un gran ndmoro de dihidropiridinas que pueden oxidarxse por

calor usando oxigeno o aire.

2,3,- MECANISNO DE REACCION.

La oxidacién que se lleva a cabo sobre derivados de
dihidropiridinas se epmarca primordialmente en una deshidrogenacién
para que dichos compuestos conformen un derivado aromftico, Sin
embargo, algunas reacciones de oxidaclépn sufren lnesperadamente 1ia
pbérdida del sustituyente en la poalcién 4. Engalmann“ Y Jenn:ennud‘s
obBarvaron qua al oxidar 4-alquil (isopropilo, bencilo o alile}-3,5-
dicarbetoxi~2,6- dimetil-1,4~ dihidropiridinas con vapores nitrosos
el sustituyente en la posicién 4 se pierde en el curso de la

reacclén. (REACCION 2.3.4).

R H
EtO; COzEt EtO¢C CO;EL
B L - + R
Me Me nitrosos Me x> Me
H
REACCION 2.3.1.

Eato motivd que Loev vy Snader“ hicieran un estudio del
macanismo de reaccién, cuyos resultados se muestran en la TABLA

2.3.1.



" TABLA 2.3.1

% H X X
10) =
—
N
Ne |ll Me te N Mo
L]
A B
(X = COORT) (X = CcN) .
Prod > p.f. (A)| % producto
R R Uc (A
metilo A tiquido a7
metilo A 111 46
etilo Ab
etilo Ab
b
i-propile B
{-propilo A tiquido 90
t-butilo B (48%)
3-ciclohexe~
nile B (704
3-ciclohe~ A 160-162 70
xenilo
ciclohexilo B (91%)
fenilo A 6364.5 53
bencilo B (90%)
bencilo~ B (48%)
CghgCHmCH- A 162-165 60

e 7 Pporciento del producto B se da entre paréntesis, la mezcla
da A ¥y B en algunas reacciones no se reportan.

b,
Porcientos no detemmadnu".
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La tabla anterior nos indica que, dihidropiridinas conteniendo
grupos ~COOET en las posiciones 3 y 5 , adem&s de estar sustituidas en
la posiclsén 4 por {sopropilo o bencile (qua’ tienen un carfdcter
electrodonador fuerte o moderado) asi Vccmo también con grupos =CN
{posiclones 3 y S5) y radical t-butile o bencilo en posicién 4, que
tienen efecto alectrodonador, sufren la desalquilacién formando el
producto B.

El carbocatién que se libera es baestante estable. Lo importante
as astablecer que la desalquilacién o deshidrogenacién depsnde mucho
del efecto estérico de los grupos en peaiciones 3 y 5. El mecanismo

que ge propone es el sigulente:

M R R R
X X . X X X X
-H0 ‘4 -4t Zd
=AY Bd
Ne RS T He e 1] Ne MNe [ Ne
7o [
R H
X X
(oM A
e Ill Me
K
H R
X X . x x X X
Lo) = I -n s
-R‘ \u =~
Ke N He Me He L)
W o l . Me Me
L]

"



2.4.- TMPORTANCIA BIOLOGICA DE DIHIDROPIRIDINAS Y PIRIDINAS

Existe una gran cantidad de compuestos de interés bLolécho;
microbiolégico y farmacolSglco que incluyen dentro de su estructura
una piridina 0 dihidropiridina.

Refl por ejemplo, el &cldo nicotinico es una vitamina neceparia
para muchos mamiferos y la falta de esta produce la enfermedad de la
13-17

Pelagra en el hombre Este Acido es utilizado por el organismo

para sintetizar la nlcotinamida que & Bu vez, es un componente de dos
coenzimas importantes {COMPUESTOS  2.4.1 Y 2,4,2), las cuales

intervienen en reoacciones de OXIDO-REDUCCION a nivel celular.

NH COMPUESTO 2.4.1
o~ N,
] I \>
PH
v th—0 CORHZ

uo-i--o 0

P I
Ho oH m.i..o
O—CN;
HO oH

Nicotinaaida-adenin-dinucteotido (NAD)

W2 CONPUESTO 2.6.2

Chr—0 (j/muuz
#o-P=0
!, i
o [ nu-ll:-o
m.ly.o «lv—-cu
b

KO o
Fosfato de nicotinamida-sdenin-dinuctestido (NADP)
12



Para ambas coenzimas se propone la niguiente reaccién (REACCICN

2,6.1),

;! CONH, CONH;
O = g™

\ -~

LS ‘_,, +5SRrep.
ARINOACIDO R

-

REACCION 2.4.1

En general, astas coenzimas se encargan de e8istemas de des~

hidrogenacién ligadas a las piridinas.

6
como fosfato de pliridoxal (cowpuesTo  2.4.3) que actGa en la

Hay una coenzima derivada de la vitamina B, a la que se conoce

desaminacién de los aminolcidos fc > reversibl una base de
Schift.
CHO (I)H
HO. —0—-PpP=
= CH;—- 0 F 0
| OH
X
CHy N~ "H

FOSFATO DE PIRIDONAL

COMPUESTO 2.4.3

13



A partir de estas observaciones, 8e han sintetlizado y estudiado
una gran cantidad de dihidropiridinas y piridinas siendo la sintesis
da Hantzech el m&todo principal para prepararlas. Diferentes estudios
indican que las 4-arll-1l,4-dlhidropirldinas son importantes drogas
cardiovasculares, ya que muestran una gran actividad antagonista de
18-26

calecio

Existen trea grupos principales de antagonistas de calcio, de

a su turas

A: Derivados de la fenilalquilamina por ejemplo el verapamil

{COMPUESTO 2.4.4)

CHy
CH30

varopamil -

COMPUESTO 2.4.4

B: Derivados de la benzodiazapina, por ejemplo el diltiazem

socd

CHaCH2N (CH3)2

(CONPUESTO 2.4.5)

R ditiozem

COHPUESTO 2,4.5



C: Derivados de las 1,4-dihidropiridinas, por ejemplo la nefedipina

y nlcardipina (COMPUESTOS 2.4.6 y 2.4.7)

NO; o |CH3
CH;30;C CO,CH;3 CH30,C o~ N

CHj3 lil CHj CHj3 }ll CHj3
H H
nifediplna nicordiplna
COMPUESTO 2.4.6 COMPUESTO 2.4.7

Otro tipo de estudio relacionado con las dihidropiridinas es su
uso en el tratamiento de paclentes que presentan una Lnfecclﬂ);x deblido
al virus tipo 1 (VIH-1) causante de la inmuncdeficiencia conocida
como complejo de demencia en el SIDA, por lo que se ha evaluade la
utilidad dei elstema REDOX [DHP -———— sal de piridonio] (REACCION

2.4,2) para la liberacién especifica de dideoxinucleésidos al cerebro

para producir ag que det los d d 8 neurolégicos del
SIDAZS'zs
o} [¢]
CH, N,H CH: /L,
(o]
H H
% OXIDACION o
in vive O
- [
— (O
1) N0aSs0,
+C1‘
s 2) CHyOH/H,0

CHj

REACCION 2.4.2
15



En estudios mis recientes se han visto las aplicaclones de las
4-alquil o aril- 2,6-dimetil-3,5-pliridinadicarboxilatc de dietile,
preparadas per el mé&todo de Balogh y Las21027 quienes utilizan el
clayfen y claycop para oxidarlas, su actlvidad es como acaricida,
insecticida, bactericida y herbicida, ademé&s son reactivos
importantes para sintetizar compuestos antibacterianos como los
1,6-naftiridina y lce 1,2~ benziascazalenos.

También, como un eajemplo general, podemos  mencionar al
Puregrelato [&cido 5-(3’-plridinilmetil) benzofuran-2~carboxilico]
que presenta dos derilvadoa: como B -piridinas y Y -piridinas (CoMPUESIO

2.4.8).

CH, N
<]

OH

furegrelato (beta-piridina)

COMPUESTO 2.4.8

Estas pubstanclas =me encargan de bloquear la accién de la TX

sintetasa en plaquetas humanas bajo condiciones in vive y avitando

con ello descrdenes de tipo cardiacou'”.



IX.3.- DIOXIDO DE MANGANESO (HnDz).

3.1.- CARACTERISTICAS GENERALES.

Una de las r iones méia Lmpor es en quimica orgfinica es la
reacclén de oxidacién, para la cual se han utilizadc diferentes
métodos y reactivos.

En los Gltimos afios las reacciones de oxidacién en fase

heterogénea han tenido augam. Entre los reactivos reportados para

llevar a cabo reacciones en fase & se ran: al Sxido
de cobrae, 6xido de mercurioc, 6xido de plata, diéxido de plomo,
bismutato de sodio, peréxido de niquel, acetato de manganesc (III),
el diéxido de manganeso, etc.

De todos estos agentes oxidantes el diéxido de manganaso ha
adquirido un lugar prominente, ya gque ha moatrado una mayor
selectividad bajo condiciones suaves para oxidar en fase heterogénea
diversas clasen de compuestos orgénicons.

El MnD2 ha s8ido preparadc por diverscs métodos generando
productos que muestran diferente actividad, El procedimiento general
. para prepararle aen su forma activa, involucra la pracipitaci6n de
reactivos en moluciones acuosas en caliente y a diferantes valores de
PH. El método donde se utilizan condiciones alcalinas fue reportado

por w y colab adores’! a1 cual ha mostrade la mayor

actividad y uso de este agente oxidante. Independiantemante del pH
utilizade para preparar el Hnoz, este tlene fque ser activado a

temperaturas entre 110-150 °c.

17



3.2.- ESTRUCTURA Y USOS DEL DIOXIDO DE MANGANRBO.

Varios estudios de difraccién de Rayos X muestran que la forma
mAs activa del Mno2 como un crimtal amorfo cbscuro, doende ee propone

una estructura tal comoc pe muestra en la ESTRUCTURA 3.2.1.

7
Mn
N VAN

Q rerevie He O O—H - o)

ESTRUCTURA 3.2.1

Dentro de los diversos compuestos orgénicos que pueden
ser oxlidados por este reactivo se encuentran los alcoholes aliféticos

y bencilicos, fenoles, anminas, ete., (REACCIONES  3.2.1, 3.2.2 vy
30-32

3.2.3)

o MnOz/Eter de pelrotee
—_—

5 dics/25°C

Vitamine Ay Retinina (atldeh{do A2)

REACCION 3.2.1



oN CONH;

KnOz 1

120-150%C

3091 X

Re -H, p-CH30, ©-NOz, m-NOp, p-NO2, o-Br, p-CH3

REACCION 3.2.2

Hno, /C Ho
CH_C=CHCH,CH,CaCHCH,OH ~~———— ' CH_C=CHCH_ CH_ CuCHCHO
3, 2772 2 3y 2772
CHJ Cﬂa CH3 lZZH3
Hn02/NuCN/AcOH/c330H
CH_C=CHCH_CH,C=CHCH,OH
3 2772y 2
Cﬂa CH3
REACCION 3.2.3

Sin embargo, a pesar de ser un agente oxidante bastante versitil

el Hno2 no se ha reportadc a 1la fecha en la oxidacién de

dihidropiridinas.



II.4.- REACTIVOS SOPORTADOS.

Durante afios los quimicos han empleato la técnica de reactives
soportados para algunas reacciones érg&nlcaa principalmente la
hidrogenacién catalitica, eatas han sido planeadas de tal manera que
el reactivo es depositado sobre soportes sdlldos inorgénicos,
simplificando en forma conjunta tanto el trabajo experimental como
las condicionas de reacclién, obtenidndose productos con una alta
salectividad y excelentes randLmLentna]"li, superando asi, las
técnicas convencionales realizadas en fase homogénea.

Entre las ventajas presentadas al inmovilizar reactivos en un
soporte inorginico aélide, poroso soni

a}) Mayor selectividad que las reacciones en fase homogénea
correspondientes y por lo tanto, algunas transformaciones poco
probables en fase homogénea, mediante este método son posibles, de
realizar.

b) Las cendiciones de reaccitn eon mas suaves, parmitiendo asi
que algunas moléculas altamente senaibles sean usadas como
reactantes.

c) La manipulacién para la obtencién del producto de reaccién es
mucho més sencilla ya que todo se reduce a una decantacién o
filtracién para eliminar el reactivo soportado seguida de una
evaporacién del disolvente usado como medioc de reaccién.

Parece ser que la efectividad de los reactivos soportadece es
debido a la combinaci6n de varios factores:

a) Un incremento en el &rea de la superficie efectiva para la

reaccién,

20



b) La presenclia de poros, que restringen tanto al sustrato como
al reactivo, disminuyendo la entropia de la reaccidn.

¢) Un sinergismo (para reaccliones de dezplazamienteo) resultante
para llevar al alectr.éﬂlo y nucleéfllo a aproximarse, mlentras que
al mismo tiempo se aumenta la nucledficidad y basicidad de éste.

Uno de 1los aspectos importantes es que, en muchos casos el

reactive y el producte inorgénico son fuertemente adsorbidoas en la

superflcie del soporte lnorghnico o p int lades, por lo
cual hay poca o ninguna contaminaclén en los productos de reaccidn.
Las reaccicnes en general se llevan ha cabo en disolventes orgénicos
comunes como: tolueno, etanol, hexano, etc, y el producto es aislado
por decantacién o filtracién .

pentro de lom soportes comGnmente utilizados se tienen: silice,
alGmina, grafito, carbén activado, montmorillonita, etc.

Carpino“ en 1970 reporta el uso de F!.Mn()‘1 y carbén activado para
producir el Hno2 soportado en el carbfn; éste reactivo soportado se
ha utllizado satlefactorlamente en la oxidaclén de alcoholes, aminasg,

hidrazinas o hidrazonas entre otros. (REACCIONES 4.1 y 4.2)

REACCION 4.1
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Hﬂ°2/ [+

+
~ —_— = N =
CGHSCH = N Nl-l2 cGHSCH N N
52 %

REACCION 4.2

Otro ejemplo, es el soporte de alguncs nitratos metdlicos sobre
montmorillonita K-10. El nitrato puede coordinarse al centro metéilico
en tres formas diferentes: unidentado, bidentado o ligantes cruzados.
Da estas tres formas de coordinacién de los nitratos la que presenta
mayor reactividad es la bldentada. Se puede indlicar qua existen
diferentes clases da nitratos metflicos como por ejemplo nitrato de
titanlo (IV), nitrato de manganeso (II), nitrato de cobre (II),
nitrate de fierro (III), etc.,; 'éstos dos Gltimos reactivos eon
soportados en una arcilla que actlia como catalizador y a estas formas
se les conoce con el nombre de claycop y clayfen, respectivamente.

ElL claycop y clayfen tienen una amplia aplicacién en quimica
orgénica como por ejemplo en reacciones de: cicloadicidén de
Diels-Alder, sintesis de porfirinas, oxidacién de alcoholes,
preparacién de azidas, aromatizacién de dihidropiridinas, etc.n‘y.

Con respecto ;l la aromatizacién de dihidropiridinas, el uso dasl
clayfan o claycop no requiere de condiciones saveras lo importante ee
que egtos reactivos 1liberan el ion nitrosonio réApidamente y asi

oxidan eflcientemente a las 1,4-dihidropiridinas (TABLA &.1).



TABLA 4.1

R H R
Et0,C CO;EL EtO;C COEL
- R clayfan/CHCl N 2
e Xy
Me )l{ Me claysop/CHCly He Me
H
Radical (R} CLAYFEN CLAYCOP
tlempo (h) 1Y tiempo (h) LY
H 1.0 28 1.0 40
CeHg 1.0 91 1.5 92
4-clccH, 1.0 72 1.5 86
3,4-(HeO) C H, 1.0 62 1.5 89
2-NO,C.H, 1.0 s9 1.5 93
3-No,C.H, 1.0 87 6.0 93
4~NO,C.H, 1.0 86 7.0 78
3-piridinilo 6.0 85 12.5 92
5-NO,-2-furilo 6.0 75 8.0 80

Los resultados obtenidos muestran generalmente qua el claycop 44
rendimientos mis elavados, pero requieren de un periodo mayor de

reaceisdn.
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IX.5.- BENTONITA

La bentonita fué descublerta en abril de 1906 en Moosburg, Alta
Baviera (Alemania), Loe an&lisis quimlcos demostraron ser iguales a
las tierras de Fuller americanas, utilizadas en grandes cantidades
para la purificaclén de aceltes y grasas.

En Héxico se localizan fondos minercs en zonas Aridas de loa
ogtados de Tlaxcala, Puebla y Durange que contlenen esta arcilla, y
desde 1965 han slde explotados por la compafila Tonsil Mexicana.

El tratamiento de la arcilla bruta es someterla al ataque de
&cido mineral {HCl} en forma de suspencién, resultando una estructura
porosa de silicato con una superficle interior muy elevada y activa &
la adsorcién, posteriormente es pasada por unos filtros-prensa,

" lavando después para eliminar el exceso de acho“.

En la actualidad erlght:39 aplica la definicién de bentonita a
todos aquallos suelos que contienen mis del 50% de minerales del
grupo de las montmorillonitas, estando presentes otros minerales como
la illita, caolinita y beidelita.

Estructuralmente hablando la montmorillonita es un
hidroxialuminosilicato (Alz si.4 04 (OH)Z n H20] formado por capas en
donde, cada una esta constituida por 2 astructuras tetraédricas
externas de silicio unido a &tomos de oxigeno y una estructura
central octaédrica de aluminio, también unido a Atomos da oxigeno y
entre cada capa de aluminosilicate suelen quedar intercalados
cationeas y moléculas de agua. (ESTRUCIURA 5.1).

Rdicionalmente la bentonita posee importantes propledades que le

dan gran valor comerclal para la decoloracién de aceites y otros



ugcs.

requeridas

poporte de reactivos en sfntesis orginica.t

De manera general las montmorillonitas bajas en hierro son

para la manufactura de catalizadores e incluso como

La formacifn de dl.oleaw en productos naturales fue el primer

reporte del empleo de la bentonita como soporte. A continuacién, se

mencionan algunos ejemplos en donde la bentonita se ha utilirzado como

soporte o catalizador.

a)

b)

c)

d)

En la reg acién de ¢ carbonilo a partir de imino-

P

viex:l.wadtm{'1 .

Oxidacién de anilinas a azocompuestos con el
Hnozlaentonm:a‘z.

Denalquilacién oxidativa de dihidropiridinaa con el

Ag:coalbentcnh:a“.

Bromacién de orto, meta y para-metoxitoluenc con el

bromo/Bantonlta“ .

&0
L3]

2o +40
LY

2(0H)+40

ESTRUCTURA S.1

sistema

aistema

sistema



IX.6.~ NICROONDAS

RADIACIONES ELECTROMAGNETICAS.- La radlaclén electromagnética es
anergfa transmitida a través del espaclo en forma de ondas, cada tipo
de radiaciSn se caracterlza por su longltud de onda (1), que es la
distancia entre la cresta de una onda con respecto a la cresta de

ondas 1:&::45::.1.mm;12 FIGURA 8.1

_77\‘ »
\/

LONGITUD OE ONDA MAYOR LONGITUD DE ONDA MENOR

FIGURA 6.1

Adem&s, lae radiaciones pueden caracterizarse también por su
frecuanecia (Y), que se define como 8l niimero de ciclos completos por

segundo. Flcuma &.2.

FRECUENCIA DE RADIACION ELECTROMAGNETICA

—‘M- 1 clelo/seg = 1Hz

Mempa 1 clefofcm = 1em*

FIGURA 4.2
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Ento nos indica que no todas las ondas elaectromagnéticas gque se
conocen son iguales. Estas pueden ser de diferentes formas y tamaflos,

o sea, diferentes longltudes o frecuenciag. TABLA 6.1

TABLA 6.1

A (m ) VFrecuencia (MH1)
U.V. y Visible 10%. 10" 3 x 10" 3 x 10°
Infrarrojo 10°% 107 3x10® - 3x10

-3 & 2
Hicroondas 10°- 1 3 x 100 -3 x 10
Radio y T.V. 1 - 3 x 10z —3

-como Puede observarse en la TABLA 6.1 las microondas poseen una
longitud de onda superior a los rayos infrarrojos y a la luz vl.él.ble,
pero inferior a las radiaciones magnéticas de radioc y televiaién.

Las microcndas durante més de c¢uarenta afloe han sido empleadas
por el hombre en su provecho, y ha construide el magnetrdn, que es un

aparato transmigor de mic 8. Estos ones pr an una

g

serie de aplicaciones y usos, como los hornos de microondas
domésticos, que tienen como componente esencial un magnetrbn‘s.

Las ventajas que brindan las microondas en las telecomunicacionee
(como el radar, ondas de radio y telavisién) y en la industria
(pasteurizacién de la leche}. Asi miemo, los clentfficoa han

descublerto que esta energfa puede ser utilizada en diferentes campos

de la invastigaciSn, tanto a nivel biolégico, mineroc, como m&dico
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{por ejemplo el tratamiento del céncer en la piel). Recientementa en
el Area de la quimica, el usc de microondas en un laboratorio fué
reportada por primera vez en 1974 para la determinacién de humedad en
materiales biol6gicoes y geolégicos para efectuar el control de
algunos procesos de tipo Bach de productos incrgénicos.

En 1981 se  utiliz6 para 1la determinacién de funclionaes
termedinémicas. En 1984 las microondas se emplearon en la disolucifn
de metales en medio fcido para eu anélisis. En 1986 fueron utilizadas
por Gedye“‘ en esinteeis orgénica, encontrando que existe una
considerable disminucién en los tiempos de reaccitdn ademés de mejorar

los rendimientos, en comparacién con losé métodos tradicionales (ver

TABLA 6.2} .
TABLA 6.2
Compuesto Procedimiento tiempo de
Praducto Reactivo
sintetizado desarrollado reaccion

Hidrolisis de benzamida a acido benzeico.
cGHSCOOH clasico 1h 90 % 5%
cGHSQOOH microondas 10 min. 99 % 2%
Onidacion de tolueno a acido benzoico.
CGHSODOH clasico 25 min. 40 % -
CGHSCOOH microondas 5 min. 40 % -—
Esterificacion de acido benzaico con metanal

CGHSQOOHB clasico 8 h. 74 % 19 %

csﬂsone nicroondas $ min. 76 % i1 s
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Poateriormante, clgum:al'7 y colaboradores aplicaron la energia de
microondas en reaccicnes de Diels-Alder y de Claisen, obeervando
también una disminucién de los tiempos de(reaccién.

Toda reaccifin que se lleve a cabo por microondas, se debe al
sobrecalentamiento que sufren las sustancias en un tiempo corto
generando con esto altas presiones en el sigtema. Esto es porqgue las
moléculas gque presenta un dipolo bien establecido absorben energia de
microondas.

Lo anterior se ha demostrado mediante un estudio en el que se
irradiaron una serie de disolventes bajo las mismas condiciones de
tiempo de irradiacién y volumen, en la TABLA 6.3 ge muastran los

resultados reportados.

TABLA 6.3
Disclventes Temperatura (oc ) Punto de ebullicion
despues de 1 min. (oc )
agua 81 100
metanol 65 65
etanol 18 78
l~propanol ) 98 97
hexano 25 68
heptano 26 98

En esta tabla se observa que el disolvente de mayor polaridad
alcanza temperaturas altas en los miemos tiempos de irradiacién,

La gran disminucién en el tiempo de reaccién e incrementos en los

BT Tess g
DEE
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rendlmientos por el uso de microondas ha despertado un gran interés
en el &rea quimica, y sn\&.(:hl'6 establecié algunas varlables gque pueden
afectar el uso del horno de microondas. A pesar de ger un método
eficlente, este procedimiento so encuentra limitado debido al uso de
disolventes ya gque se ganeran temperaturas y presiones elevadas
provocando con ello situaclones peligrosas.

G\M:i.ér:x:e:"a dascribié una alternativa para inducir reacclones
orgfnicas utilizando reactivos soportados en ausencia de disolventes,
eliminando de esta manera problemas experimentales,

Los dos modelos que utilizé fueron los siguientes:
1.~ Transformaciones del pinacol a pinacolona desarrollade sobre un
filoailicato (Hm-montmorlllonitn) como un soporte abdlido utilizando

diferentes iones (Na: Caz., etc.) y comparando 1las técnicas

ionalen el m&todo de mier dass. (TABLA 6.4).
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Reaccién General

TABLA 6.4

+
M wonTHORILLONTTA

(GH) ,C(OH)C(OH) (CHy) , ———————————— CH,COC(CH,) 4 + H,0
100 mg
pinacol plnacolona

I6n % converalén % conversién

" Calor Activacién con Microondas
Na* 5 8
ca®* 2 23

cu??t 30 94
ra?* 80 94
et 99 98
m*t 98 99

as




2.= Alquilacién anisSnica llevada sobre silice o alGmina.

Reaccién General

silice
JR - J———" +
CH3C02K + B!.‘Caﬁl., aidming CHSCOZCBH17 KBr
TABLA 6.5
% conversifn de Bx:caH17 para dar CHacochH”
Soporta Calor de conversidn Activacién con microondas
(100° ¢/5 h) (600 W/10 min.)
+ +
}\1203 93 - 1 91 - 3
sto, 69.5 % 0.5 a1 %12

CHSOOZR + waoporte 1.00 g
CHSOOZK: 0.2 g (1.7 mmol})
Bx.‘CBHr,x 0.17 g (0.88 mmol)

Esta Gltima reaccidn continia siendo estudianda por Ex:mul'9

villemin®®.

32




11X.- PARTE EXPERIMEWTAL,

IXI.1l.- METODOS Y APARATOS.

Las diferentes 1,4-dihidropiridinas (3}-§) fueron preparadas
utilizando acetoacatato de etilo, hidréxido de amonio y los aldehidos
correspondientes marca Aldrich, de lo8 cuales no 8o verificé su
pureza.

Las reacciones deo oxidacién se llevaron a cabo en un matraz
Erlenmeyer y utilizands un horno de microondas doméstico marca
Kenmore modeleo 569978018 (2450 Khz). Los porcentajes de conversién
fueron determinados por cromatografia de gasem en un aparato Hewlett
Packard 58301 con datector de jonizacién de flama (FID) utilizando
como fase mévil hidrégenc y una columna de 25 m x 0.33 mm al 5% de
fenil-metil silicén.

Los productos fueron purificados por recristalizaciOn, cromato-
grafia en columna utilizando silica gel Merck (70-230 mnllass y/o
cromatografia preparativa en silica gel Merck (F-24). Los puntos de
fusién se determinaron en un aparato Filscher-Jones y no fueron
corregidos.

Todos loa productos fueron caracterizadoa por métodoa
espectrogeSpicos (I. R., RHN‘H Yy E. M.). Los espectros de I.R. se
registraron en un aparato Perkin Elmer 283B, los espectros de RHN'H

en un aparato Varian FT-80R tomando come rafearancia interna

tetrametilsilano y usando como disolvente deuterocl o

deuterada, y los espectron de masas en un espactroforémetro Hewlett

Packard 5985 B.
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II%.2,~ PREF CION DE SOPORTE MnO,

ITA.

i

A una solucién de 50g de permanganatt de potasic en 1000 ml de
acetona se adicionaron 100g de bentoni.ta. Esta mezcla fue agitada
magnéticamente a temperatura ambiente hasta desaparicién del color
pGrpura. Posterlormente esta disolucién fue filtrada al vaclo
obtaeniéndoge up sélido celor café, el cual fue lavado con acetona,

sacado y activado a una temperatura de 120°c durante 24  hrs.

Finalmente se obtuvieron 120g del sistema Hnozlbentoni.tu.

IIX.3.~ PREPARACION DE 1.4-DIHIDROPIRIDINAS.

Todas las 1,4-dihidropiridinas (1-6) utilizadas como sustrato de
este trabajo fueron preparadas segiin el método reportads por
Ha\nt:zacha variando finicamente el aldehido para cada caso.

En un experimento tipico fueron colocados en un matraz 0.1 mol
del aldehido correspondiente, 0.2 mol de aceto acstato da etilo, 0.3
mol de hidrdxido de amonio y 20 ml de etanol absoluto a tempaeratura
de reflujo y agitacién magnética, siguiendo el curse de la reaceién
por cromatograffa en capa fina, la mezcla de reaceidn fue anfriada y
vartida sobre hiele y finalmente el productec fue purificado por
recristalizacién y/o en cromatograffa en columna. Los diferentes
productes da reacciSn muestran los slguientes datos flaicos vy

espectroscépicon:
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3,5=dletoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (1).

EtOaC COEt
] NH,OH
2 CHyCOCH,COOCHs + 'CH30 —

- SOLIDO AMARILLO con p.f. 135°C

RENDIMIENTO 51%

I.R. (KBr, om '): 3340 (N-H): 1690 (C=0)

Aun'n (CDCL,7 §PPm)+ 1.25 (&, 6H, CH,~CH,~0-C=0)
2.15 (s, 6H, ~CH,(2,6) 1)
3.25 (5, 28, H,))
4.10 (¢, 4H, CH3GHz0-C-0)
5.3 (sa, 1H, N-H)

~ E.M. (m/z): H'= 267, p.b.=196

3,5~dletoxicarbonil-4-fenil-2, 6~dimetil-1,4-dihidropiridina (2)

CHO

ELo; CO,Et
2 CH3COCHLCOOCH;  + HH,OH
EtoH
Me

n—z
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1

SOLIDO AMARILLO OBSCURO con p.f. 142-144 °C.

= RENDIMIENTO 70%

I.R. ( KBr, cn ') 3340 (N-H): 1650 {C=0)

- rt'n (EDCL; 6pPM}s 1.2 (&, GH, CH,-CH,-0-C=0);
2.35 [8, 6H,-CH, (2,6}]F

4.05 (c, 4H, CHJ-QL{ -0-C=0);

4.95 (s, 1H, H,)

2

5.62 {=a, 1H, N-H});
7.25 (my, 5H, H arom)

- Z.M. (m/a): #'=329, p.b,= 252

3,5-dletoxicarbonil-4-{4~hidroxifenil)-2,6~dimetil~1,4

dihidropiridina. (3}

on
cHo
EtO,
NH,OH
2 CHsCOCH,COOCHy  + e
Me’
oH H
3

~ SOLIDO AMARILLO CLARG con p.f. 200°C.
- RENDIMIENTO 55%
- I.R. {KBr, cm 1)t 3340 (N-H), 1660 (C=0}
- 'y (€00 +6 ppmys 1.2 (€, 6H, CH,-CH,-0-Ce0)};
2.3 (=, 6H, -CH,(2,6)]
a8

COEt

Me



4.0 (c, 4H, CH_-CH,_-0-C=0)

3

4.9 (8, 2, H.)

6.6 {dd, 2H, J=10Hz, H arem)

2

7.1 (dd, 2H, J=10Hz, H arom}
7.65 (8a, 1H, N=H)
7.85 (s, 1H, OH)

~E.M.(m/z): K =345, p.b.= 252.

3,5-dletoxicarbonil-4~(2-metoxifenil)-2, 6~-dimetil-1,4~dihidroplridina

(4)

CHO OMe
MeO Eto,C. COzEt
2 CHyCOCH,CO0C;Hs + NHaOH
EtOM
Me ?X Me
H
4

- SOLIDO AMARILLO CLARO con p.f. 122-124°C

- RENDIMIERTO: 65%

~ I.R. (KBr, cm '}t 3620(N-H), 1670(C=0}.

- RH.N‘H (caneo) 6§ ppm) s 1.18 (t, BH, ﬂa-CHz-o-c-D)
2.26 (s, 6H, ~CH, [2,6])
3.70 (s, 34, -0-CH,)

3.90 (¢, 4H, CHB'Cﬂz-O-C"D)

5.25 (s, 1, H,)

7.0 (m, 4H, H srom)

7.6 (sa. 1H, N-H)

- E.M. (m/2): H'= 359, p.b.= 252
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3,5~dletoxicarbonil-4-{3~nitrofenil}-2,6~aimetil-

1,4 dihldropiridina (5)

NO;
cHO
EtO; COzEL
2 CH3COCH,CO0CHs + @ —"E—H(—:;L— ‘ L
NO, Me Ili Me
H
5

- SOLIDO AMARILLO ORO con p.f. 145°C.

- RENDIMIENTO 38 %

- I.R. (KBr,cm 'yr 3640 (N-H); 1700 (~¢=0)
- run'n (C4D,0; § ppm):1.20 (t, 6H, CH,~CH,-0-C=0);
2.35 (s, 6H, -CH,(2,6)};

4.00 (e, 4K, CH,-CH -0-C=0);
5.15 (s, 1M, H,)s

7.35-8.15 {m, SH, (4 H arem, N-H))

- B.M. (m/z): B' = 374, p.b.= 252
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3,5-dletoxlcarbonil-4-(4-nitrofenil)-2,6~dimetil~

1,4~dihldropiridina (§)

CHO

2 CH;COCH,COO0CHy +

NO;

Eto,C.
NH OH

E1OH

SOLIDO AMARILLO OBSCURO con p.f. 1085 OC.

RENDIMIENTO: 66%.

I.R. (KB, cm ')t 3310 (N-H); 1650 (-C=0)

E.M. (m/1): M = 374, p.b.= 252

as

COzEt

Me



IXX.- OXIDACION DE DIHIDROPIRIDINAS.

En un experimento tipico fueron ‘colo:adoa, en un matraz
Erlenmeyer, 0.5 g (1)(10-3 mol) de 1,4-dfhidropiridina (1-6) y 5g del
gietema Mncz/bantonlta e lrradiados en un horno de mlcroondas a
diferentes tiempos {2, 4, 6, 8 y 10 min). Al término de la reaccién,
cada mezcla fue extralda con acetate de etllo ¥y filtrada sobre
celita. Mediante cromatografia de gases se determiné los porcentajes
de conversién para cada caso (TABLA 1). La Bolucién resultante fué
concentrada y los productos purificados por cromatografia en columna
y/o cromatografia preparativa para su caracterizaci6n. Los datos

P

fislcos y espec picos que tran cada producto son los

sigulentesn:

3,5-diatoxicarbonil~2,6-dimetil piridina (1).

Et0,C N - CO;Et

/4

- 50LIDO AMARILLO con p.f. 68°C.

- I.R. (RBz, em '): 1690 (C=0)

- mm'm (cnclara ppm): 1.4 (t, 6H, cgs-cﬂ ~0~C=0) ;

2
2.85 [s,6H, -t:_u3 (2,6)]

4.35 (¢, 4H, CH

4-CH,~0-C=0)

8.60 (s, 1H, H,)

- E.M. (mf2)s HT = 251
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3,5-dietoxicarbonil-4-fenil-2,6-dimetil piridina (8)

SOLIDO AMARILLO con p.f, S8 C,

I.R. { KBr, em '): 1690 {C=0)

RuN'H {eDel,; & ppmyt 0.9 (&, 6H, CH,~CH,-G-C=0)
2.6 {a, 6H, -CH(2,6)}]

4.98 (e, 4H, CH,-CH,-0-C=0}

2
7.3 (m, 54, H arom) '

E.M. (m/z}: Mi= 327

3,5-dietoxicarbonil-4-{4-hidroxifenil)-2,6-dimeti) piridina (3}

OH



- SOLIDO AMARILLO con p.f. 157-158°C.

- I.R., (KBr, cm''): 3680 (OH); 1680 (C=0)

- man'n (€DC1,, § ppm): 0.95 (t, 6H, CH =CH,=0-C=0);
2,55 (s, 6H, ~CH, (2,6)];
4.00 (c, 4H, CH;-CH,-0-C=0);
5.55 (8, 1H, O-H);
6.72 (dd, 2H, H_srom);
7.1 (dd, 2H, H_srom).

- EM. (m/fz)3 H+ 343,

3,5=-dietoxicarbonil-4=-(2-metoxifenil)-2,6~dimetil piridina

10)

oMe
EtO;C CO;Et

Me N Me

- SOLIDO AMARILLO con p.£. 44-48°¢,
- I.R. (KB, cm")x 1680 {C=0}.

- RN " {CoCl,, & PPM) 0.9 (t, 6H, GH,-CH,-0-C=0);

2.6 (8, 6H, -CH, (2,6)};

3.7 (8, 3H, 0-CHy)i

_c_H.z

7.05 (m, 4H, H_arem).

3.98 (c, 4H, CH3 -0-C=0);

~ E.M. (mfz)s M+- 357
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3,5~dlietoxicarbonil~4~(3=-nitrofenil)=2, 6=dimetil-piridina (11)

No;

EtO;C 0EL
C = COo;

11

- LIQUIDO AMARILLO.

- I.R, (pelfcula, cm '): 1685 (c=0)

~ RMN'H (cncla, § ppm )3 1.0 (t, 6H, cﬁa—cﬂz-o-c‘so);
2.65 {8, 6H, —CH, (2,67

4.0 {c, 4d, cH,—cH

3 2
7.65 y 8.2 (my 4H, H erom)

-0-C=0);

- B.H. (mfz):d’e 372
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3,5-dletoxicarbonil- 4-(4-nitrofenil)-2,6~dimetil- piridina (12)

NO,
Eto,
2C = CO;Et
x>
Me Me
12

~ SOLIDO AMARILLO con p.f. 93-94°c.
~ I.R. (KBr, cm '): 1685 {C=0)

- E.M. (m/z): H+- 372
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IV.- DISCUBION DE RESULTADOS.

Las 1,4-dibidropiridinas (1-6) fuergn preparadas sigulendo el
métode propuesto por Hantzsch y los rendimientos obtenidos fueron
entre 38-91%. Su caracterizacién fue en base a los datos
aspectroscéplcos y puntos de fuslén correspondientes,

Los compuestos (1=6) muestran en sus espectres de I.R. las
slgulentea bandae caracteristicas: en 3340 cm't una banda fina e
intensa que fue asignada al enlace N-H y otras dos bandas que se

observan en aproximadamente 1650-1700 t:m-1 atribuidos a un grupo

bonilog 8 - 1 ado (ESPECTROS 1-5).

Por otro lado, en sus espectros de m’a también pueden
cbservarse las sigulentes sedlales en comln: una seflal triple en
aproximadamente 1.2 ppm que integra para 6 hldrﬁgenos ; un cuarteto
npz:oximado a 4.05 ppm que integra para cuatro hidrégenos atrlbui@ae a
los hidrSgenos de los metilos y metilenos, respectivamente, d‘g los
grupos carbetoxi , en laa posiciones 3 y 5 de las dihidropiridinas;
tamblén una mefial simple en 2.3 ppm que integra para sels hidrégencs
atribuidas a los hidrégenos de los metilos en la posicién 2 y 6
{ESPECTROS 6.9) .

Faltando por discutir las sefiales de los protones en posicidén & y
del enlace N-H. En un reporte de Djerassi y colnbcu:aclm:aa9 Qe indica
que estas dependen del tipo de disolvente utilizado, o bien, del
sustituyente (elactrodonadores o electroatrayentes) en poslcién 4,
Asi por ejemplo, debido a la solublilidad de los compuestoms 3, 4 y 5
ge utillzé C3D5° en los que la seidal del enlace N-H aparece en
7.4-8,15 ppm (ESPECTROS 8 y %), y la sefal del protdn en posicién 4
entre 4.9-5.2 ppm.

Mientras que en los compuestos 1 y 2, en donde se utilizé chla
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1a sefial del enlace N-H se observa en 5.3 y 5.6 ppm y la seflal del
protén en posici6én 4 aparece en 3.3 ppm (ESPECTRO 6) Yy 5 ppm
(ESPECTRO 7).

Finalmente an este trabajo, se prepararon ¢ateres de Hantzsch
sustituidos en posici6én 4 (excepto el compuestc 1), por diferentes
radicales arilo mostrando las sefiales correspondlentes al tipo y
grado de sustituciSn en donde se observa para los diferentes
hidr6gencs aromiticos mefiales entre 6.6-8.0 ppm (ESPECTROS 7,8 y 9).

Asi mismo, en Espactrometrfia de Masags los compuestos (1=6)
muestran un ion molecular, el cual coincide con el P.M. respectivo, y
un pico base en 252 m/z (excepto para el compuesto 1l). El pico base
se a atribuido a la pérdida sistemitica del sustituyente en posicién
4, ademis también estos compuestos presentan otros fragmentos comunes
como se observa en los ESPECTROS 10, 31 y 2. El esquema 1 muestra el
mecanismo de fragmentacién para lom diferentes compuestos preparados.

Siendo los fragmentos con m/z: 252, 224, y 196 algunos de los que
presentan estos compuestos en comin. ({ver ESPECTROS 10, 11 y 12). De
esta forma fueron preparados y caracterizados los sustratos para ser
transformados a las piridinas correspondientes.

Por otro lado, dentro de los sistemas oxidantes para transformax
ésteres de Hantzech a piridinas, hasta el momento no se ha reportado
el uso de Mno, .

Con el fin de probar el poder oxidante del MnO, fué soportado

2
sobre una arcilla bentonitica y una vez preparado el sistema
Mnozlaentonltn se intenté oxidar en fase heterogénea diversas
dihidropiridinas empleando como disolvente hexano y/o benceno a

temperatura de reflujo, sin lograr observar ningGn cambio en 1la

mezcla de reaccitn después de 4 horas.
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sin embargo, aqui @8e reporta que la oxidacién de laa
dihidropiridinas puede Ber inducida convenientemente por la
irradiacién de microondas en el eistema M:}ozlaentnnn:a en ausencia de
disolvante, a diferentes tiempos (2, 4, 6, 8 y 10 min) para formar
lam correspondientes piridinas en excelentes raendimientos (TABLAR 1).
Asi mismo los resultados obtenidos indican que un mayor tiempo de
irradiacién mejora los porcentajes de conversién (GRAFICA 1).

Loe porcentajes de conversién de cada evento mostrados en la
TABLA I fueron determinados por cromatograffa de gases y loas
productos purificados fueron caracterizades por las técnicas
espactrosctOpicas siguientes I.R., RM:N‘H, E.M. ¥y C.G.

Por comparacién de los espectros tanto de los sustratos como de
los preoductos, los cuales presentan seflales caracteristicas que
permiten deducir 1la estructura del producto de oxidacién o
deshidrogenacién. Estas sefiales son atribuidas precisamente a la
perdida de los hidrfgenos en las posiciones 1 y 4 en loe sustratos,
las cuales no son cbaervadas en los espectros del correspondiente
producto.

Asi por ejemplo, en la espectroscopia de I.R. de los productos no
se observa la banda asignada al enlace N-HE (aproximadamente a 3340
cm'1) del correspondiente sustrato (ESPECTROS  13-16). En forma
similar los espectrcs de mm'x no muestran las sefiales asignadas a
los enlaces N-H y cd-n {aproximadamente 7.1 6 5.7 ppm y 3.3 6 5 ppm,
respectivamente dependiendo del disolvente utilizado) ca:.acl:eri.ntl.ca
de loa respectivos sustratos. Ademis presentan en comGn las sefiales
corregpondientes a los hidr&genos del anillo aromftico, a los grupos
carbetoxi en posicién 3 y § y a los hidrSgenos de los radicales
metilo en posicicones 2 y 6 (ESPECTROS 17-20).

La Gnieca excepci6n a este reepecto, es el espectro das la
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3,5~dicarbetoxi-2,6-dimetil piridina (2), cuyo espectro (ESPECTRO 17)
muestra el hidrégeno aromitico en la posicifn 4, en B.6 ppm.

Mientras que en espectrometria de masas se indican los jones
moleculares de las piridinas que coinciden con el P.M. de cada
producto (dos unldades de masa/carga menos, reepecto al sustrato
correspondiente) y el pico base en todos es diferente (las
1,4-dihidropiridinas muestran el mismo p.b.} ESPECTROS 21-23.

Finalmente en cromategrafia de gases, las piridinas presentan

siempre un tiempo de retencidn menor, respecto a las dihidropiridinas

(ver ESPECTROS 24-26) .
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V=

1.~

CONCLUSIONES .

En este estudio se presenta al didxido de mnngnnos'o soportado en
una arcilla bemtoni{tica como un nuevo ¥ excelente agente oxidante
de 1,4-dihddropiridinas’' >,

De acuerdo a los resultados obtenidos y prosentados en la Tabla
I, 8e mejoraron en mucho los rendimientos de reaccidn,
disminuyendo & su vezr los tlempos de reaccidn respecto a los
diferentes métodos reportados para la oxidacién de 1las

1,4~dihidropiridinas,

El uso de la irradiaciSn con mi das en £ iones

orgénicas, de acuerdo a este trabajo, en los préximos afios

deberi tener una mayor aplicacién.

Llevar a cabo reacciones con irradiacién de microondas en
ausencia de disolvente y utilizando un soporte inorgénico,
como la bentonita, elimina totalmente las limitantes del ;létodo
de microondas, generadas por el uso del disolvente.

be esta maners, el uso de reactivos goportados, saguiré
incrementéndose debido a sy utilidad y a las caractexisticas

antes mencionadas.
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MECANISHO DE FRAGMENTACION DE DIHIDROPIRIDINAS

ESQUENA 1

E.M

+
” .
Et03C cogEt £t0,C |
" P
—_— -
b 0T e e He \lll ooz
H H
P.B.= m/z 252 s 206
~zal~czm. -28 | -Calg,
Hoge COzET ] |
2 07 2
He Me Me \'l‘ . - CH2
H
m/2s 224 n/2= 478
28 l ~Catg,
Hozt CogH
XX
He 'io He
CO2H .r‘:z/ *
H Wi 196
N
He ||‘v Mo
H

/2= 152



R R

OEt
Et0:C COEE o2 /BENTON1TA * EOC~ =~ co:
—_—

MICROONDAS X

Me V Me Me N Me
H
TABLA 1
Mo R TIEMPO DE IRRADIACION  TEMPERATURA FINAL % CONVERSION
. (minutos) (°c)

2 78 [:1-]
4 81 88
1 ] [ 95 )
8 108 100
10 106 100
; 2 57 13
4 108 01
2 [ 112 87
8 109 o2
10 118 95

2 48 3.42

o 4 87 5.8

a 6 70 85
Mo 8 92 30
10 125 47
2 34 12
- 4 15 e1
4 6 15 70
oHe 8 125 85
10 135 [

2 74 10.8
. 4 12 49
[} 6 113 54
8 1s a7
oK 10 15 2
. 2 72 33
4 100 57
8 [ 114 84
] 8 15 3
DR 10 124 84

Lo temperotura de fa mezcla de reaccion fue tomodo ulillzonde un termometro digito!.
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