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INTRODUCCION

En nuestra sociedad, se han ilevado a cabo evoluciones que han repercutido en el
desarrollo de las areas que la conforman; en forma particular, se puede mencionar la
formacién de profesionistas en Instituciones de Educacion Superior, que, para favorecer
la eficiencia terminal de sus egresados, sin detrimento de la calidad, continuamente
modifican de manera apropiada los mecanismos requeridos para la adquisicién de un

Titulo Profesional.

La Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan de la Universidad Nacional Auténoma de
México, no es la excepcion; siendo una institucién en donde se realiza investigacién, la
divulgaciéon de los resultados correspondientes es un compromiso inminente. En
consecuencia de lo anterior y como complemento por la gran participacion de alumnos
en el desarrollo experimental de los diversos trabajos de investigacion, se cred la

opcidn de titulacién denominada “Titulacion por Publicacion y Examen Oral”.

A favor de esto tipo da opcién. estad la convemencia de aprovechar el arbirase nquroso reahzado por las
instancias de alguna revista nacronal o intemacional, avalando 13 cal"dad de un trabajo que se presenta

para su publicacion

En vinculacidon con lo antes mencionado, en este documento se presenta el articulo
“Contribution to the Biginelli reaction, using a bentoritic clay as the catalystand a
solventless procedure’, aceptado en Diciembre del 2001, para su publicacién en la
Revista de la Sociedad Quimica de Mexico, ésto para que el pasante de la carrera de
Quimico Farmacéutico Bidlogo, Roberto Carlos Osnaya Morales, pueda optar por el

titulo correspondiente.



La manera como se conforma este documento, es enlistada a continuacion:

e Copia del texto original.
e  Traduccion del articulo al idioma Espariol.

» Finalmente se proporcionan las conclusiones correspondientes del

trabajo.

Respecto al articulo, en él, se informa del empleo del Tonsil Actisil FF (una arcilla
bentonitica), como catalizador para la obtencién de una serie de dihidropirimidinonas
(tionas) (DHPM's) utilizando irradiacion infrarroja como fuente de energia; lo cual, a
pesar de mas de cien afos de estudio de este tipo de entidades, no se ha dado a
conocer en la literatura. Es importante, mencionar que algunas DHPM's son moléculas
ampliamente utilizadas para el tratamiento de enfermedades cardiovascutares como la
hipertensién, la arritmia cardiaca y la angina, actuando como moduladores de canales
de calcio. Igualmente, suelen tener actividad contra virus y bacterias, actuar como
agentes antitumorales, presentar actividad anticarcinogéudica y antiinflamatoria, ademas

de emplearse como analgésicos e inhibidores de la agregacidén plaquetara en sangre.
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This work 13 dedicated 10 Dr Fernando Wally 4rmyn

Abstroct. The rcaction of 8 sct of five aldchydes, cthy! acctoucetate
and urea or thiowres (Biginells reactron) Aas been performad over »
beptonitic clay as the catalyst, under sobventiess condions wnirg
mnfrared uraduston as the energy source, obtaming the corresponding
dihydropyrumedoncs

Keywerds: Biginedl esters, green chemastry, tonil, bentonitic clay

Ressmen. Sc realizd 12 reaccrdn entre wna sene de oinco aldehidon,
con scetoacciato de eftlo y urer o lmm (rncﬂon de Baginelh)
empleando una arcilla b b on [ ]
d-whm: y Vulieanda unduxudn mimmu oumc fuente de onergia,

Patabras ctave: Faseres de Bagmeils, tonul, arciila bentonitxca

Introduction

Some of the mawn obyectives of green chermustry s to carry out
reactions under solventless conditions with natural heteroge-
neous catalysts in ofder 10 be innocuous 1o the envitonment
{1} Complemeniary, it 1 worth menboning that an 1deal syn-
thests has beeo established as one 1n which a target molecule
1s produced 1n one step quantitatisely, from srailable and
inexp ve starting P ds. 1n an envuoamentally accep-
table process {2).

Since the sevision of fundamental synthenc reactions
under heterogeneous catalysis repecsents the pancipal subpedt
of continuos tnvestigation of our research group (1 we now
cxamune the Biginell reaction wath clay cstabysi The Bagt-
nelll reaction [4). described more than a bundred yearn ago
and reviewed by Kappe [ 8] conusts of the onc-pot condensa
uon of f-dicarbany) compuounds with aldchydes and ureas of
thiourcas affording dibydropynnmudine mosxctics (Scheme 1)
some of them showung unportant pharmacelogial properucs
{t ¢ calcium channel blochers, anni-hypertcnane agents,
alpha -a-antagonists) [b) The reactson 13 commonly petfor-
med 0 EtOH or THEF umder sttong protic scad catalyns and
combinations of Lewis acrds with yanntion metal salts have

been also used, in addstion. a polyphosphate ester was recently
emplayed impwoving the yreld of the process [7)

Related to our tesearch program {8-9) on the use of
TALF, a conunercial bentoaitic clay {10] as a Lewns catalysy,
we wuh 1o potfy that the s1m of this paper 13 to report the cor-
te3ponding results n ocder to obtain a set of dihydropynmi-
dones (DHIPMs) (1-8) promoted by TAFF, under solveatless
condittons. using infrared rrsdustion as the encrgy source
[11] Moreover a contnibution (o greea cherustry is offered
unce this new mcthod 13 environmentally benign ss well as
ccomnavucaliy feanble (10]

« l © .
" o

A A
LN . a

Scheme |
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Table 1. TAFF -promoter of Digincili esthers, under 1R radianion

DHPM. LIMS ms (®e)

R/X Entry  Yield (*ep M:* {M-R):
Me/S 1 43 214 (63) 199 {100)
Me/O 2 60 198 (20) 182 (100)
CHy 10 p ss 60 (7%) 16} (109)
CH /S 4 48 276¢71) 19% (100}
u-Naf 1 ¢y s so 310(72) 161 ($))
CH, 0 [ so 274 (4%) 1IR3 (100)
oCICMH,70 7 &0 28422y 123 1100)
o-CIC M,/ S 1 $0 3o s 199 ¢10n)

® These praducts have boen prevsously reponcd |3}
b Afuer unlacotion try ciurmm cheoamasgraphy andew recrytatlrstion

Discussion

In Table | have been summanzed the experiments performed
by this new method to prepare the DHPMs 1-8. These com-
pounds were obtaincd with acceptable yields in an adequste
teaction hime {12}

Thus novel techmque offers a clean and casy method foe the
prepanation of the target molecules. The reaction provided sdds.
uonat advantages such as an casy work-up and 11 camed out 1n
absence of solvent However, most reactions descnibed m the
Table showed no funther progress sfier 4 h, as evidenced by
TLC.

Our results slso demonstrate thal mirared iradision can
be used as a valuable means for aclivaing ofganic com-
pounds. To our knowledge, this 13 the fint time that ths ener-
gy source has been used for the promotion of thes onc-pot cy-
clocondensation This envuonmental.fniendly clay afforded a
valuable alternative 10 promote a numerous efficient catalync
sysiems that have slicady been propased for the schierement
of DHP\s

Experimental section

All aldchydes arc commercially available (Aldrch Chemical
Co ) and were employed without further punfication. The
reactions were monstored by TLC (a-hexane-AcOLL 7 )} per-
fonned oa percaated (0 25 mm) Merck silics-gel 60-F,,, alu-
minum sheets, the product visualization was dooc using 3 254
nm UV lamp. Mclung pounts are uncomrected and w ere deter-
mined on a Fusher-Johns apparatus The LIMS were pere
formed on a JEOL JMS-SX 102 insuyument

Geaeral procedure for the preparstion of 1-8. A miture of
aldehydce, urca and cthyl acctoacctale (8 226 mmol) was
muned with $00 mg of TAFF, and placed in a round: bottomed
Mask (30ml) equipped with 3 condenset, then it way umaduat-
ed by mcans of an infrared lamg and moaitored by 1LC dur-
ing 4 h. Afer cooling, the product was catracted with Me,CO
(20 mL) and the solvent evaporated under vacuurm The solid
obtained was chromatographied (n-heatnc-AcOFL. 7:3) and oc
recnistallvzed from ErOH, affording 1-8
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Resumen. Se realizé la reaccidn entre una serie de cinco aldchidos, con acetoacetato de etilo y
urea o tiourea (reaccion de Biginelli) empleando TAFF, una arcilla bentonitica como catalizador
en ausencia de disolvente y utilizando irradiacion infrarroja como fuente de energia, obteniéndose

las correspondientes dihidropirimidinonas.

Palabras clave: Esteres de Biginelli, Tonsil, arcilla bentonitica, quimica verde.

Abstract. The reaction of a set of five aldehydes, cthyl acetoacetate and urea or thiourca
(Biginelli reaction) has been performed over a bentonitic clay as the catalyst, under solventless
conditions using infrared irradiation as the energy source, obtaining the corresponding

dihydropyrimidinones.

Key words: Biginelli esthers, Tonsil, bentonitic clay, green chemistry.
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Introduccion

Uno de los objetivos principales de la quimica verde es realizar reacciones en ausencia de
disolventes y emplear catalizadores de origen natural, particularmente, por ser inofensivos al
medio ambiente [1]. Es importante mencionar que una sintesis ideal, se define como aquella en la
que una molécula objetivo, se obticne en un solo paso de manera cuantitativa, empleando

reactivos disponibles y baratos, lo anterior mediante procesos ambientalmente adecuados {2].

Por otro lado, el estudio de reacciones con aplicacion sintética. principalmente del tipo de la
catdlisis heterogénea, representa el tema principal de investigacion de nuestro grupo de trabajo
[3); asi en esta ocasién, hemos examinado la reaccion de Biginelli catalizada por una arcilla
(Esquema 1). Esta reaccion fue descrita hace mas de cien afos [4]. ademas a sido revisada por
Kappe [5), y consiste en la condensacion ¢n un solo paso de compuestos SB-dicarbonilicos,
aldehidos y urea o ticurca para formar dihidropirimidonas, algunas de las cuales presentan
caracteristicas farmacoldgicas importantes (blogueadores del canal del calcio, agentes anti-
hipertensivos, alfa,.,-antagonistas) [6]. la reaccion se realiza comanmente en EtOH o THF,
mediante una catalisis fuerte con dcidos proticos. y también se ha utilizado la combinacién de
acidos de Lewis con sales de metales de transicion: recientemente fue empleado un polifosfato

resultando un incremento del correspondiente rendimiento de la reaccion [ 7).

En relacidén a nuestro programa de investigacion {8-9), que implica ¢l uso de TAFF [10), como
catalizador de Lewis, en esta ocasion descamos dar a conocer los resultados correspondicentes en
la obtenciéon de dihidropirimidinonas (DHPMs) (1-8) en ausencia de disolvente utilizando
irradiacion infrarroja como fuente de energia [11]. Asimismo, se¢ desea resaltar que se generd una
contribucién a la quimica verde mediante este método nuevo, pucsto que ambientalmente es

benigno. ademads de ser econdmicamente factible {10].




IR, 4h

Esquema 1

Tabla 1. Esteres de Biginelli promovidos por TAFF, empleando irradiacion

infrarroja.
DHPM® |Rendimiento EMIE m/z (%)
R/X (%)" M [M-R])’
Mc/S I 45 214 (63) 199 (100)
Me/O 2 60 198 (70) 183 (100)
CHs/70 3 S5 260 (75) 183 (100)
CHy /S 4 45 276 (73) 199 (100)
a-Naf/O 5 50 310(72) 183 (53)
CiHy /O 6 S50 271 (45) 183 (100)
o-CIC(H, ' O 7 60 294 (22) 183 (100)
0-CIC,H,'S 8 50 310(75) 199 (100)

* Estos productos ya han sido previamente informados [S): * después de purificar por
cromatografla en columna y‘o recristalizacion.




Discusién

En la Tabla 1, se han resumido los datos correspondientes a los experimentos realizados,
empleando este método nucvo, para obtener una serie de ocho DHPM's, 1-8. l.as moléculas

objetivo fueron obtenidas con rendimientos y tiempo de reaccion adecuados [12).

Esta opcion nueva, implica un método facil y limpio para la preparacion de 1-8.  En la reaccién
resaltan ventajas adicionales como: facilidad en el trabajo, v en especial el hecho de no utilizar
disolvente. La mayoria de las reacciones descritas en la Tabla no presentaron avance alguno

después de 4 horas, lo cual fue evidenciado por la ccf.

Los resultados, también demuestran que la irradiacion infrarroja se puede utilizar como medio
para incrementar la reactividad o facilitar la reaccion entre compuestos organicos. Ademds, es
apropiado mencionar, que hasta donde es de nuestro conocimiento, ésta cs la primera vez que sc
utiliza ¢l infrarrojo como fuente de energia. para la promocion de la ciclocondensacion. Por otra
parte, es necesario resaltar que dado el origen natural del catalizador, éste es favorable al medio
ambicnte y por ende ofrece una alternativa valiosa a los numerosos métodos cataliticos eficientes,

que se han propuesto para la obtencion de las DHPM's.

Secciéon Experimental.

Todos los aldchidos son comercialmente disponibles (Aldrich Chemical Co.) y fueron empleados
sin purificacion adicional. El avance de las reacciones se determiné por ccf (7:3, n-hexano-
AcOEt) empleando placas de gel de silice 60-Faes Merck (0.2 mm:), usando como revelador luz
UV a 254 nm. Los puntos de fusion, que no fucron corregidos. se determinaron en un aparato de

Fisher-Johns. Los estudios de EMIE fucron realizados en un espectrometro de masas JEOL JMS-

SX 102.




Procedimicnto genceral para obtener 1-8.  En un matraz de bola (50 ml.) equipado con un
condensador, se colocd una mezcla de un aldehido (8.226 mmol). urea o tiourea (8.226 mmol) y
acctoacetato de  ctilo (8.226 mmol), posteriormente se  adicionaron 500 mg de TAFF.
Inmediatamente después el matraz fue irradiado por medio de una lampars de infrarrojo,
siguiéndose ¢l desarrollo de la reaccion mediante cof durante 4 h. Acto seguido se dejé enfriar la
mezcla, se realizo una extraccion con Me;CO (20 ml). ¥y se eliminé ¢l disolvente a presion
reducida. Finalmente, ¢l compuesto obtenido fue purificado por cromatografia en columna (7:3,

n-hexano-AcOEt) y/o recristalizado con EtOH, obteniéndose asi, la serie de DHPM's, 1-8.
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10. El Tonsil Actisit FF (TAFF), es una arcilla bentonitica mexicana, comercialmente esta

11.

disponible en Tonsil Mexicana S. A. de C. V. Ciudad de Meéxico, México a un costo de US
$ 1.30/kg. El material ha sido examinado por fluorescencia de rayos X, la arcilla tiene la
siguiente composicion (en por ciento): Si0;. 74.5; ALOy, 9.3; MO, 0.4; Fe,04. 1.3; Ca0,
4.0; K,0, 0.4; TiOy, 0.4; 0, 9.7. Después de determinar varios termodifractogramas de
rayos X, sc comprobd la presencia de una estructura laminar, Ia cual es inestable sobre los
150 °C; complementariamente se encontro que ¢l cuarzo y la cristobalita son dos minerales
importantes en la composicion de la arcilla. Ademas, mediante ¢l correspondiente analisis
de BET sc determing que ¢l area superficial es de 198.718 mg’'. y que 1anto el volumen
como ¢l didmetro medio del poro son de 32.04 x 107 em’g! v 77.8 A, respectivamente.
Cabe mencionar, que sc encuentra bajo revision una caracterizacion detallada de la arcilla
(*Si y 7TAl RMN-MAS, SEM. IR-Py. DTA, y TG, Ho). Miranda. R.; Rios, H.; Salmén, M.;
Cogorddn, J.A_; Castro, M. y Delgado, F. J Appl. Car. 2001.

Alcerreca, G.; Sanabria, R.; Miranda, R.; Aroyo, G.. Tamariz, J.; Delgado, F. Syath.
Commun. 2000, 30, 1295-1301.

Los productos 1-8, fucron identificados por correlacion fisica y espectroscopica con los
datos presentados en la literatura (pf, RMN 'H y EMIE): por ejemplo. todos los iones
moleculares (Tabla) estin de acuerdo con la estructura del éster de Biginelli asi como el

fragmento mds intensivo {M-R]".







CONCLUSIONES

Se participé en forma satisfactoria, en el trabajo aqui presentado mediante la
obtencién, separacion y purificacion de los productos obtenidos.

El estudio realizado para obtener las DHPM's (1-8), esta acorde a ia filosofia de la
quimica verde, ya que en la obtencién de este tipo de moléculas no se emplea
disolvente y se utiliza un catalizador, que al desecharse no impacta negativamente

al ecosistema.

En general, durante la obtencién de las DHPM's no se detectaron subproductos;
sin embargo, en uno de los multiples experimentos realizados se detecté la
presencia de un producto de reaccion; por lo que se sugiere un trabajo posterior,

para estudiar la promocién del correspondiente subproducto.

Asimismo, es conveniente resaltar que el procedimiento experimental aqui descrito
que contempla el empleo de irradiacion infrarroja como fuente de energia en
sinergismo con una arcilla bentonitica como catalizador acido de Lewis, para la
obtencién de las DHPM's, no se ha publicado en la literatura.
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