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Introduccion

> INTRODUCCION

El interés constante por los investigadores en el area quimica para generar
nuevas y mejores metodologias ha conducido, entre otras, a propuestas ecoldgicas
importantes a efecto de reducir el impacto negativo al medio ambiente; filosofia de una

nueva forma de hacer quimica conocida como Quimica Verde.

Por otra parte, es importante sefialar que desde hace tiempo se han venido
sintetizando nuevas moléculas organicas que implican en su estructura la presencia de
elementos atipicos, vg el atomo de boro. De esta manera se da origen a compuestos
que presentan distintas propiedades fisicoquimicas y por ende mecanismos de accién

diferentes, modificandose también sus propiedades bioldgicas.

En concordancia con lo antes expuesto, en este trabajo se informa de una
manera distinta a lo publicado, de obtener seis moléculas ( 1-6 ) de Ia clase de las 2,2-
difenil-1,3,2-oxazaborolidin-5-onas (Esquema 1), empleando como sustratos o-
aminoacidos, acido difenil borinico como reactivo y Tonsil Actisil FF, una arcilla

bentonitica, como promotor de la reaccién.

Complementariamente, los productos fueron caracterizados por métodos
espectroscopicos: RMN 'H, "B °C; y EMIE. Cabe sefalar que tres de las moléculas

(2, 4, 6) no se encuentran informadas en la literatura.
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1) (2)
2,2-difenil-1,3,2-oxazaborolidin-5-ona 2,2-difenil-4-(3-aminopropil)-1,3,2-oxazaborolidin-5-ona
(o]
) m
(o] NH
~ O /NHz
(3) (4)
2,2-difenil-pirrolido[1,2-c]-1,3,2-oxazaborolidin-5-ona 2,2-difenil-4-indolil-1,3,2-oxazaborolidin-5-ona
® ®
O\B/NHZ EN B/NHZ
©/®\© ’ :
(5) (6)
2,2-difenil-4-isobutil-1,3,2-oxazaborolidin-5-ona 2 2-difenil-4-isopropil-1,3,2-oxazaborolidin-5-ona
Esquema 1
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> ANTECEDENTES

% El boro

Propiedades.- La letra B es el simbolo del atomo de boro, este elemento tiene numero
atémico 5 y un peso atémico de 10.82 UMA, se encuentra ubicado en el grupo |II-A del
sistema periddico y esta presente en la naturaleza en un 0.001%; el boro natural

presenta dos isétopos, '°B (19.6%, spin=3) y ''B (80.4%, spin=3/2).

Este, tiene tres electrones de valencia y es el Unico elemento no metalico con
menos de cuatro electrones en su capa exterior.' El boro cominmente se presenta
como acido bérico u ortobérico (H3BOs); en su forma molecular, no reacciona con agua
ni con acido clorhidrico, asi mismo el aire no le afecta a temperatura ambiente,? pero al
rojo vivo, se combina directamente con el nitrogeno para formar nitruro de boro [BN], y
con el oxigeno genera 6xido de boro (B; O3). A su vez, con los metales origina boruros,
vg boruro de magnesio (Mgs B,). Es conveniente tener conocimiento de que las
primeras fuentes de boro fueron el bérax, el acido bérico asi como varios boratos:
ulexita (Na;CazB1001s “16H20), colemanita (CazBsO11 - 5H2 O), kernita (NazB4O7 - 4H20)

y boraxita [Mge(B14026)Cl2].>

El boro tiende a formar enlaces covalentes empleando siempre sus tres
electrones de valencia,® por ende sus estados de oxidacion clasicos son +3 y -3.
Asimismo, es importante resaltar su caracteristica, de generar productos de adicion. Lo

anterior se debe al hecho de que después de formar los tres enlaces covalentes le
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faltan dos electrones para adquirir la estructura de gas noble, en consecuencia también

suele presentar productos con un enlace covalente coordinado.

Al respecto, los tres enlaces covalentes estan dirigidos hacia los vértices de un
triangulo equilatero (Figura 1a), pero cuando se forma el enlace covalente-coordinado,

el boro manifiesta una geometria tetraédrica® (Figura 1b).

Hs
CH,
H3CI”//I/ @
®
B \NH3
H,C
1a 1b

Usos.- Un enlistado, con algunas de las aplicaciones, de diversas moléculas con

atomos de boro se muestra a continuacion:

v Tal vez la aplicacién relevante de los compuestos del boro es en el tratamiento del
cancer.®

v Amplia actividad biolégica: insecticida, fungicida y herbicida.”

v Intermediarias en la sintesis de hidroboratos asimétricos.

v En el campo de la energia nuclear, para detectores de particulas, y debido a su alta
absorcion de neutrones como absorbente de control en los reactores nucleares y
como constituyentes de escudos contra neutrones.

v En objetos de vidrio pyrex, fibra de vidrio, herramientas de corte, esmaltes para

porcelana y retardantes de fuego. -
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v Elborax, se emplea como suavizante de agua y agentes de limpieza.
v El &cido bdrico es el antiséptico clasico en los lavados oculares.
v El nitruro de boro, es un material tan duro como el diamante, ademas es buen

aislante eléctrico y excelente conductor del calor.

* Compuestos organoborados

Desde hace tiempo, se han investigado substancias organicas las cuales poseen
elementos considerados como constituyentes atipicos de los compuestos organicos, tal
es el caso de moléculas con atomos de boro. Cuando este elemento forma parte de
moléculas organicas, los derivados presentan nuevas e interesantes propiedades
bioldgicas, como sucede con ciertos aminoacidos en donde un atomo de carbono es
cambiado por uno de boro,? vg el analogo de la glicina (Figura 2a, 2b) el cual presenta
actividad  antitumoral,  antinflamatoria, antiartritica, analgésica asi  como
hipocolesterolémica; asi mismo se han sintetizado diversos heterociclos que incluyen

atomos de boro, con actividades citotoxica, antibidtica y antineoplasica entre otras (Vide

supra)

HO B
HO :‘E
N

Z I
I
N

2

I
N
lop
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#* La bentonita

Composicién.- Existen materiales naturales (suelos), arenosos y de poro fino que se
les llama arcillas, las cuales suelen estar formadas por silice, alimina y agua ademas
de cantidades apreciables de hierro, alcalis y tierras alcalinas, pero predominando la
presencia de minerales aluminosilisicos:® al respecto resaltan las arcillas bentoniticas

que de manera simple son denominadas bentonitas.

El término "bentonita” fue sugerido por primera vez por Knight'® en 1898 para
una arcilla procedente de "Benton Shale" (Wyoming, USA), generada por la
descomposicién de las cenizas volcanicas in situ. En la actualidad, la definicion mas
aceptada para una bentonita es la proporcionada por Wright'': Todo aquel suelo que
contiene mas del 50 % de minerales del grupo de las montmorillonitas estando
presentes ofros minerales como la kaolinita, la illita y la beidelita, ademéas de

feldespato, yeso, carbonato de calcio y cuarzo-cristobalita.

Las arcillas que se encuentran en México, por lo general, son de tipo bentonitico y
sus formaciones mas abundantes se localizan al norte del pais particularmente en el
estado de Durango; también, existen depdsitos importantes en Puebla en los limites
con Tlaxcala asi como en Zacatecas, Oaxaca, Guanajuato y Veracruz, asi como
numerosos yacimientos menores ubicados en antiguas zonas lacustres del valle de

México'? (Figura 3).
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-Puebla

Figura 3

Usos.- Son numerosas las aplicaciones industriales de las bentonitas, por lo que

resulta dificil enumerarlas todas, a continuacion se presentan de manera resumida

algunas de eilas.

v Arenas de moldeo

v Lodos de perforacién
v Catalisis Quimica

v Absorbentes

v Material de Sellado
v Ingenieria Civil

v Alimentacion animal

v Industria farmacéutica
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v En la industria de detergentes

v Para la fabricacion de pinturas

v Plasticos

v En cosméticos

v En agricultura, para mejorar las propiedades de suelos

arenosos o acidos

Montmorillonita.- La montmorillonita,

principal aluminosilicato presente en una

bentonita, es un filosilicato constituido por capa laminares (Figura 4). Cada capa

laminar esta formada por la unién de dos unidades tetraédricas (T) externas y una

octaédrica (O) interna™ (filosilicatos de tipo 2:1, o también tetraédrica-octaédrica-

tetraédrica, “TOT"), existiendo un espacio entre cada capa, el cual se denomina espacio

interlaminar'®. La clasificacion de este material aluminosilisico se muestra a

continuacion.

Reino

Familia

Subclase

Grupo

Subgrupo

Especies

Mineral

Silicatos

Filosilicatos

Smectita

Montmorillonita

Montmorillonita y Beidelita

10
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60
48

40+ 20H
4Al

JL 40+ 20H
(\ () )

4 Si
60

Figura 4

Cada unidad tetraédrica presenta un arreglo polimérico bidimensional de tetraedros
de SiO4 unidos por tres vértices a manera de forma de anillos hexagonales, la unidad
octaédrica es también un arreglo bidimensional pero en este caso consta de octaedros
de AI{OH);04, ambas unidades presentan un atomo central,'® las primeras tienen silicio
y las segundas aluminio'® (Figura 5); complementariamente, es adecuado tener

conocimiento de que 9 capas de esta naturaleza forman un cristal de la montmorillonita.

11
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()

(0)

O Oxdgeno @Hidrmdlos.Aluminio, Hierro, Magnesio
OY @ Silicie

Figura 5.- (T) Unidad Tetraédrica, (O) Unidad Octaédrica.

#* Tonsil Actisil FF

Composicion.- En México, se han estudiado y explotado las propiedades quimicas del
Tosil Actisil FF (TAFF), una arcilla bentonitica comercial, a la cual recientemente se le
han determinado una serie de propiedades fisicoquimicas, ademas de su composicion

quimica'’; esta ultima se presenta en la Tabla 1.

12
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Tabla 1.- Composicion quimica del TAFF™.

Elemento (oxido} % en peso (base seca)
SiO; ( 71.499
AlO; 8.464
MgO 1.869
Fex03 5.899
Ca0o 8.692
K20 2.472
TiO, 0.905
MnO- 0.025
SrO 0.102
RbyO 0.027
Zn0 0.0014
RhO 0.011
CuO 0.009
Se0, 0.005

*Establecida por fluorescencia de rayos x

Las propiedades superficiales calculadas por el método de BET, para el TAFF
son: area superficial especifica 198.7 m? g, volumen y diametro de poro 32.04 X 102

em®g’y 77.8 A respectivamente.

Es necesario hacer de conocimiento que este material, desde hace cerca de
veinticinco afios, nuestro grupo de trabajo lo ha venido empleando.'® Al respecto, se ha
demostrado que es un excelente catalizador, ademas de ser apropiado como soporte
de reactivos inorganicos sin omitir su uso en otros casos como medio de reaccion,

ademas de resaltar su nulo impacto ambiental.

13
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Gran parte de los compuestos quimicos descritos en la actualidad, son
generados mediante procesos cataliticos. El uso de catalizadores generalmente resulta
ventajoso, en cuanto a que éstos suelen favorecer tanto la selectividad de un proceso
como incrementar la rapidez de una reaccion. Sin duda alguna, otra de las razones
importantes para recurrir al uso de catalizadores es que sus sitios activos suelen
conservarse aun después de miltiples usos. Es adecuado mencionar que el conjunto
de caracteristicas antes indicadas, es consistente con el actual concepto de un
catalizador. En vinculacion con lo mencionado anteriormente, desde hace algunos afios
se han venido usando con buenos resultados diversos aluminosilicatos como
catalizadores o soportes de reactivos inorganicos en una amplia gama de reacciones
organicas. Tal es el caso de las zeolitas, y en particular dado el interés del presente
trabajo, las bentonitas. Los logros obtenidos con el empleo de dichos minerales son un
buen indicativo de que diferentes transformaciones quimicas proceden con
rendimientos excelentes, bajo condiciones suaves y tiempos cortos de reaccion,
simplificando el tfabajo experimental, ademas de tener precios muy bajos en
comparacién con los catalizadores tradicionales (Tabla 2). La versatilidad que
proporcionan estos catalizadores naturales, se refleja en el vasto interés mostrado por
varios grupos de investigacion en el ambito internacional, asi como en las muitiples
publicaciones que al respecto han sido recopiladas y resumidas en una serie de

articulos y de libros.'®2°

14
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Tabla 2. Precios comparativos de algunos acidos de Lewis,

asi como de varios soportes vs Tonsil ActisilFF.

Material® Precio USD/Kg
ZnCl, (99.99%) 2640
AlCIa (99.99%) 137.20
TiCl, (99.98% H,0 <100 ppm) 21.90(1 g)
BF -Et O 62.20 (1Lt)
3 2
P,0s 416
FeCl, 3958
Montmorillonita K 10O 22.30
Montmorilionita K SF 22.30
Celita 26.40
Sio, 127.50
ALO, 37.90
Tonsil Actisil FF 1.35

a) Cat. Aldrich, 2003-2004; b) Tonsil Mexicana S. A.de C. V.

Sabiendo de antemano que, el Tonsil es una arcilla bentonitica que se produce
en México en grandes cantidades con un costo bajo y que su utilidad es conocida en el
ambito industrial, hace mas de dos décadas se inicié el interés en estudiar a este
material como catalizador en reacciones organicas. En 1981 se origino la primera
publicacién®' relacionada con el empleo de esta arcilia; a raiz de este trabajo, surgieron
grupos de investigacién en diversas instituciones y dependencias, que tomaron como
una de sus lineas de trabajo al Tonsil: FES-Cuautitlan-UNAM, Instituto de Quimica-

UNAM, UAM-iztapalapa y ENCB-IPN.

15
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Cinco afios después, se utilizd por primera vez la arcilla como soporte de
reactivos inorganicos al adsorber el cloruro de cromilo (un oxidante de dificil manejo y
con problemas de almacenamiento) obteniéndose resultados interesantes al realizar
desoximaciones oxidativas.?

Una década después de haberse iniciado los estudios de la aplicacion del Tonsil,
una de las publicaciones® fue seleccionada por su originalidad en Recent Topics from
the Chemical Literature, siendo también citada en un catalogo internacional de
reactivos®* en el cual se presenta al Tonsil como ejemplo de un reactivo especial para
uso en investigacion.

A la fecha, y mediante el empleo del Tonsil, se han realizado multiples
investigaciones que han sido objeto de diversas publicaciones internacionales y otras
mas que se encuentran en prensa. Al respecto, es adecuado mencionar que los
resultados obtenidos han demostrado que la bentonita es un excelente catalizador en
fase heterogénea del tipo acido de Lewis y/o de Bronsted-Léwry, ademas de serv

apropiada como soporte de varios reactivos inorganicos®

En este contexto, a continuacion se presenta de manera resumida una serie de

investigaciones recientemente realizadas con el TAFF.
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6

La ciclooligomeracién del alcohol piperonilico,® empleando como disolvente

diclorometano o THF a temperatura ambiente (Figura 6).

OH
TAFF
4h
O 5%
o/ °
Figura 6

La sintesis de dihidropirimidin-2-onas, mediante una modificacion de la reaccién

de Biginelli®” (Figura 7).

G G
i i
N6 + HTY0 TAFF 6 ) H
IR/4h | /&
0 NH
/&2 45-63% ﬁ X
H,N X
X=0,8
G=H, p-CH,;, p-MeO, o-Cl
Figura 7
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Anillaciones de las glucélidas D y E*® (Figura 8).

AcO w,

Aco////,

“‘\\ojy)k TAFF

72h

OAc

Glucdlida E

Figura 8

Proteccion de una serie de compuestos carbonilicos para formar los

correspondientes 1,3-ditiolanos®® (Figura 9).

]
S

TAFF
+ SH

SH 3h

Figura 9
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En resumen, la importancia de esta linea de investigacion es tal, que el Editor en
Jefe de la Revista Research Trends generd una invitacién a nuestro grupo de trabajo
para publicar un “Review” relacionado con la produccién correspondiente a cerca de un

cuarto de siglo de estudios con el TAFF, misma que fue dada a conocer a fines del afo

del 2003."8

Catalisis acida.- El uso de aluminosilicatos en diferentes campos de la catalisis es tan
antiguo como el propio concepto de catalisis, tal como lo muestran las muditiples
aplicaciones de las arcillas, y sus analogos zeoliticos, como catalizadores® o soportes

de diversos reactivos, para realizar diferentes procesos quimicos.

Al respecto, las propiedades cataliticas de las bentonitas son resultado directo de
su elevada superficie especifica asi como de la naturaleza de sus centros activos;

estas, suelen presentar sitios acidos de Lewis y de Bronsted-Lowry (Figura 10)."

TAFF ":'TA?:
B Ead s L BL

&l L
0
0 /

H., R

R’?'-< “0 +

R
R

Figura 10 Activacién del caracter electrofilico del
grupo carbonilo mediante los sitios acidos
de Lewis (L) y de Bronsted-Lowry (BL) del
Tonsil Actisil FF.
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" % Quimica verde®

El evidente incremento de contaminantes en el planeta, asi como los multiples

problemas que se derivan de ello, han obligado al ser humano a preocuparse por la

conservacion medioambiental; a este respecto, a partir de los afos 60's, se han

implementado una serie de leyes relacionadas a la proteccién del mismo, iniciandose

asi, un gran interés por el tema Tabla 3

Tabla 3.- Ejemplos de leyes en pro del medio ambiente.

Decreto

Observaciones

1970

1972

1976

1980

1990

Ley del aire limpio

Ley detf agua limpia

Ley federal de
fungicidas y rodenticidas

insecticidas,

Ley sobre el vertido en los océanos

Ley sobre control
toxicas

de sustancias

Ley de la conservacion de los
recursos y su recuperacion

Ley de la investigacion y desarrollo
sobre el medio ambiente

Ley sobre la respuesta,
compensacion y  responsabilidad
general del medio ambiente

Ley sobre el plan de emergencia y
actuacion de la comunidad

Ley de ta
contaminacion

prevencion de la

Relacionada a la regulacién y la emisién de
contaminantes a la atmésfera.

Establece programas de subvenciones para la
construccién de plantas de tratamiento de aguas
residuales, regula y aplica la ley del vertido de
contaminantes sobre tas aguas en los Estados
Unidos.

Regula la distribucion, venta y uso de estos
plaguicidas, los cuales deben ser registrados (bajo
licencia) por la EPA.

Restringe la evacuacion intencionada de materiales
sobre los océanos.

Obliga al analisis, regulacion y proteccion de los
productos quimicos fabricados e importados para
los Estados Unidos

Regula los residuos solidos y peligrosos desde su
proteccién hasta su eliminacion.

Autoriza los programas de investigacion de la EPA.

Provee los reglamentos federales para la limpieza
de lugares abandonados con residuos peligrosos,
vertido accidental y otras descargas de
contaminantes al medio ambiente, y medidas de
prevencion.

Obliga a las industrias a informar de la emision de
contaminantes y anima a las comunidades locales
para planificar un programa de emergencia en caso
de emisién quimica.

Busca la manera de prevenir la contaminacion
obligando a que las empresas reduzcan Ila
generacién de contaminantes mediante cambios,
econémicamente efectivos en su produccién,
operacion y uso de materia prima.
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Poco después de haberse aprobado la Ley de Prevencion de la Contaminacion
en 1990, la Oficina de Prevencién d'e la Contaminacién y Sustancia Toxicas de la EPA
(OPPT), empez6 a explorar la idea de desarrollar productos y procesos quimicos
nuevos o mejorar a los existentes para reducir el peligro a la salud humana y al medio
ambiente. Asi, en 1991, la OPPT puso en marcha el programa modelo de subvenciones
a la investigacion “Rutas Sintéticas, Alternativas para la Prevencién de |la
Contaminacion”. Este programa proporcioné, por primera vez, ayuda para proyectos de
investigacion que incluyesen la prevencién de la contaminacion en la sintesis de
sustancias quimicas. Asi nacié el concepto de Quimica Verde.

Esta, en 1991, se integra formalmente a la EPA; su origen como vocablo
proviene del idioma Inglés (Green Chemistry) siendo su objetivo principal, la prevencion
de la contaminacioén.

La Quimica Verde, es el disefio de productos o procesos que reducen o eliminan
el uso o la produccion de sustancias peligrosas para el 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, ésta promueve la prevencion de la
contaminacion en el ambito molecular.

Una de las metas principales del programé de Quimica Verde es promover Ia
investigacion, el desarrollo y la puesta en practica de tecnologias quimicas innovadoras
con buenos fundamentos, tanto cientificos como econémicos.

Para alcanzar dichos fines, el programa de Quimica Verde otorga reconocimiento

y apoyo a tecnologias quimicas que reducen o eliminan el uso o produccion de
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sustancias peligrosas en el disefo, preparacién y utilizacion de sustancias y procesos
quimicos. De manera particular, mediante ella se apoya la investigacién basica en el
area de quimica de mayor compatibilidad ambiental, asi como toda una gran variedad
de actividades educativas, iniciativas internacionales, congresos, conferencias y
herramientas de Quimica Verde.

Las tecnologias de Quimica Verde pueden ser clasificadas en una o mas de tres
areas: utilizacién de rutas sintéticas alternativas, empleando condiciones de reaccién
alternativas y disefio de sustancias quimicas menos toxicas que las disponibles
actualmente o inherentemente mas seguras con respecto a su potencial de accidentes.
Las anteriores pueden integrarse en cualquiera de las cuatro areas que comprenden el

programa: Investigacion, Certamen Presidencial, Educacion, Extension Cientifica.

Principios basicos de la Quimica Verde.- Son doce los desarrollados por Anastas y
Warner,* y su fundamento es contribuir a valorar cuan verde puede ser un producto

quimico, una reaccién o un proceso; éstos se indican a continuacién:

~ Evitar de preferencia la producciéon de residuos que tratar de limpiarlo una
vez formado.

v Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que se incorporen al
maximo, al producto final, todos los materiales usados durante el proceso.

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

como para el medio ambiente.
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Los productos quimicos se disefiaran de manera que mantengan su eficacia
y baja toxicidad.

Evitar, el empleo de sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de
separacion, etc., y en caso de ser empleadas que sea lo mas inocuo
posible.

Los requerimientos energéticos se catalogan por su impacto al medio
ambiente y economico reduciéndose todo lo posible. Se sugiere llevar a
cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

La materia prima debe ser preferiblemente renovable en lugar de agotable,
siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

Evitar la formacion de derivados como grupos de bloqueo, de proteccién-
desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicoquimicos.
Considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivos posible y de
preferencia de origen natural.

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

Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para
permitir una monitorizacion y control en tiempo real del proceso, previo a la
formacion de sustancias peligrosas.

Es importante elegir las sustancias adecuadas para los procesos quimicos
y reducir el riesgo de accidentes quimicos incluyendo las emanaciones,

explosiones e incendios.
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La quimica verde en la quimica organica.-La Quimica Organica es una ciencia
que aporta una incuestionable contribucion a la mejora de la calidad de vida y al
bienestar del hombre, ideando soluciones en campos tan diferentes como la salud,

la higiene, o la preparacién de nuevos materiales, lo anterior de acuerdo al cédigo

de conducta de la ACS:

“Los quimicos tienen como responsabilidad profesional servir
al interés puablico, al bienestar y al avance del conocimiento
cientifico, breocuparse de la salud y el bienestar de sus
comparieros, consumidores y la comunidad, comprender y
anticiparse a las consecuencias medioambientales de su

trabajo, evitar la polucién y de proteger el medioambiente" *®

Esta preocupacion por las cuestiones medioambientales ha hecho que en los
tltimos anos surja todo un enfoque en el campo de la quimica, particularmente, en
quimica organica, donde su objetivo consiste en prevenir o minimizar la contaminacion
desde su origen, tanto a escala industriai como en los laboratorios de investigacién o de
caracter docente, dentro del contexto de la Quimica Verde. Esto supone un paso mucho
mas alla de lo que seria Unicamente el hecho de un correcto tratamiento de fos residuos
potencialmente contaminantes que puedan generarse; es decir, evitar en la medida de

lo posible, la formacion de desechos contaminantes y propiciar la economia de tiempo y

recursos.
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A Ultimas fechas, se han disenado diversos procesos quimicos en funcion de
dicho contexto, en éstos se contempla el seguimiento de uno o varios de los principios
de la Quimica Verde, ademas de la implementacién de fuentes de energia alternas a la

térmica que han agregado ademas un toque innovador.

Finalmente, es importante sefalar que con la aplicacion de los doce principios
que integran a la Quimica Verde se puede contribuir a reducir los productos
contaminantes generados durante las reacciones quimicas, asi como reemplazar
reactivos que dafian al medio ambiente, por ejemplo la sustitucién de disolventes por

agua, su minimo empleo o su completa eliminacién de las reacciones quimicas.
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Planteamiento del problema
> PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La unica informacién, que exisie en la literatura, con respecto a la obtencion de
compuestos de la clase de las 2,2-difenil-1,3,2-oxazaborolidin-5-onas derivadas de
a-aminodcidos, corresponde a lo publicado por el Dr. N. Farfan en 1993, quien presenta la
preparacion de una serie de doce moléculas, (Tabla 4) mediante el uso de una metodologia36

que implica el empleo de reactivos asi como la generacion de residuos agresivos al medio

ambiente.

Tabla 4
o~ Aminoacido Rendimiento (%)
L-ac. glutamico 66
L-lisina 58
Glicina 26
L-isoleucina 88
L-leucina 100
L-metionina 78
L-treonina 58
L-ac. aspartico 17
L-fenilglicina 29
L-tirosina 21
L-serina 36
L-prolina 100

En consecuencia surge la necesidad de llevar a cabo la sintesis de estas moléculas,
utilizando una metodologia quimica amigable al ecosistema; razén primordial del presente

trabajo de tesis.

Asi mismo, es apropiado mencionar que la importancia de esta clase de moléculas, se
ha puesto de manifiesto debido a que recientemente nuestro grupo de trabajo les ha

determinado actividad antineoplasica.®’
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Hipotesis y Objetivos

> HIPOTESIS

En la literatura quimica, existen maultiples informes referidos al uso del
TAFF como catalizador acido.

Por otro lado, la sintesis de 2,2-difenil-1,3,2-oxazaborolidin-5-onas
derivadas de a-aminoacidos requiere del empleo de acido difenil borinico
libre, el cual es obtenido a través de un tratamiento previo con un acido
mineral toxico; por lo que, si se aprovechan las propiedades acidas-suaves de
la bentonita, se podran obtener las moléculas objetivo en condiciones

amigables al medio ambiente.

> OBJETIVOS

% General:

v Obtener una serie de 2,2-difenil-1,3,2-oxazaborolidin-5-onas, derivadas
de a- aminoacidos, mediante una nueva metodologia; acorde esta

ultima con el protocolo de la quimica verde.
% Particulares:

v Moadificar la metodologia descrita en la literatura, para la sintesis de
2 2-difenil-1,3,2-oxazaborolidin-5-onas, mediante la filosofia de la

quimica verde.
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=t

v

Aprovechar las propiedades acidas del Tonsil Actisil FF (TAFF), para la

nueva propuesta de formacion de las moléculas objetivo.
Determinar los rendimientos obtenidos de las reacciones por medio de
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas,

comparandolos con los descritos en la literatura.

ldentificar los productos generados, usando técnicas analiticas

adecuadas (EM, RMN).
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Parte experimental

> PARTE EXPERIMENTAL

#* Materiales y equipo

Los reactivos utilizados son de grado analitico y fueron adquiridos en casas
comerciales . Los disolventes empleados fueron tratados por métodos comunes hasta
tenerlos grado anhidro. EI TAFF fue obtenido en la compafia Tonsil Mexicana S.A. de
C.V. en México D. F. Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher-
Johns y no estan corregidos. Los espectros de masas fueron determinados en un
cromatografo de gases acoplado a un espectrémetro de masas (CG/MS) modelo Varian
Saturn 4D, usando como fase movil, helio ultra puro. Los datos de resonancia
magnética nuclear ('H, °C, ''B) fueron generados en un espectrémetro. El seguimiento
de las reacciones se realizd mediante cromatoplacas de gel de silice, usando como

reveladores luz ultravioleta, yodo o disolucién de sulfato cérico en HaSO4 2N.

#* Reactivos
Acido difenil borinico: ALDRICH, PM=225.10 g/mol; L-Triptofano: SIGMA, PM=204.2
g/mol; DL-Leucina: SIGMA, PM=131.4 g/mol; Glicina: MERCK, PM=75.07 g/mol; L-
Profina; PBANSTIEHL, PM=115.3 g/mol, Ornitina: SIGMA, PM=168.6 g/mol, Valina:

SIGMA, PM=117.14 g/mol.
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* Formacién de productos
2,2-Difenil-1,3,2-oxazaborolidin-5-ona (1); a partir de glicina: En un matraz de bola
de 100 mL se mezclaron 330 mg (0.44 mmoles) de glicina, 100 mg (0.44 mmoles) de
ADFB y 500 mg de bentonita activada, en presencia de 30 mL de EtOH anhidro. La
mezcla de reaccion se sometié a reflujo del disolvente con agitacién continua durante
17 h. El avance de la reaccién se siguié por ccf usando como fase mévil el sistema
AcOEt:Hex en una relacion 7/3. Las cromatoplacas se revelaron con vapores de Iy, luz
UV o disolucién de CeSO,4 en H»SO4 2N. Concluida la reaccion, la mezcla se filtré
empleando una cama de celita para eliminar la bentonita. Acto seguido, el disolvente se
evapor6 a presion reducida; el sélido formado se redisolviéo en 30 ml de AcOEt y se
coloco en un embudo de extraccion para ser lavado con tres volimenes de 15 mL de
H,O. La fase organica se secd con Na,SO, anhidro, eliminandose el disolvente a
presion reducida. Finalmente el producto se recristalizdé con n-hexano, obteniéndose un

polvo blanco con punto de fusion de 248-250 °C.

NH,
Q
O 0 ;5 “\e
| ol 5 :!NH2
JK/H + B TAFF 8
HO : AR °
= EtOH
k f
17
ADFB 1
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Es necesario mencionar que para formar las demas moléculas de interés ( 2, 3,
4, 5, 6: a L-Ornitina, L-Prolina, L-Triptofano, DL-Leucina y L-Valina respectivamente) se
emple6 una metodologia andloga a la descrita anteriormente. El disolvente usado para
cada caso fue seleccionado de acuerdo a la solubilidad del correspondiente «-

aminoacido.
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Resultados y Discusion

» RESULTADOS Y DISCUSION
Sinopsis.

Como punto inicial, es conveniente mencionar que mediante el empleo del nuevo
metodo aqui propuesto, se genero una serie de seis 2,2-difenil-oxazaborolidin-5-onas,
(1-6) a partir de los correspondientes a~-aminoacidos; al respecto, es importante resaltar
el hecho de que las moléculas 2, 4 y 6 no se encuentran reportadas, por ende también
se presenta para cada una de ellas una apropiada caracterizacién fisica vy

espectroscopica.
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Obtencion de los Productos 1-6.

El método clasico, informado en la literatura®™ para la sintesis de las moléculas
aqui estudiadas contempla una disolucidn hidroalcohdlica (etanol:agua) para disolver él
a-aminoacido, el cual reacciona con acido difenil borinico, al respecto, es conveniente
mencionar que éste se encuentra inicialmente formando una sal con la etilamina. Lo
anterior, en consecuencia implica liberarlo de ésta mediante la metodologia siguiente:
disolver la sal del acido difenil borinico en etanol, posteriormente adicionar un mililitro
de HCI concentrado y agitar vigorosamente para luego agregar agua destilada hasta

formar una disolucion blanquecina, quedando asi libre el acido difenil borinico el cual se

extrae con éter etilico.

En el método propuesto en éste trabajo de tesis, el a-aminoacido se disuelve en
un disolvente organico apropiado en conjunto con la sal del acido difenil borinico. Acto
seguido, se agrega a la mezcla de reaccion una cantidad determinada de TAFF,
previamente activado a 110 °C durante 3 h. En consecuencia, como se obtuvieron las
mismas moléculas que en el método clasico, se puede establecer que el TAFF, actud
como un promotor, liberando al acido difenil borinico de su correspondiente sal. De esta
manera se evito tanto el uso de medios asi como la generacion de residuos agresivos al
medio ambiente (HCI-EtOH-Et,0). Es importante recordar que el TAFF es una arcilla
bentonitica natural de origen nacional, la cual no es agresiva al medio ambiente, en
consecuencia la propuesta metodologica aqui descrita se adecua al protocolo de la
quimica verde. Por otro lado, los tiempos de reaccién en ambas metodologias son

diferentes, para la reaccion clasica son en promedio de 4 horas, mientras que para
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nuestro caso fue variable. Sin embargo, los rendimientos obtenidos son relativamente

bajos en nuestro caso.

Tabla 5.- Resumen de datos correspondientes para la obtencion de 1-6

Compuesto | Disolvente | Tiempo de p.f. p.f. Rendimiento

Reaccion (h). (°C)° (oC)b (%)
1 CH3OH 17 242-245 248-250 19
1 C2HsOH 8 242-245 248-250 18
2° CH30H 5 - 237-239 29
2° CH30H 8 - 237-239 29
3 CHCI 24 268-269 303-305 39
4° (CeHs)CH3 24 - 255-257 12
5 CH2CI 24 171-174 181-182 30
6° C4HsO 48 | - 238-238 | 25

" Referencia 36; > Experimental; ©~ Moléculas nuevas.

Identificacion de los compuestos conocidos 1, 3, 5.

En relacién a las moléculas 1, 3, y 5 que se encuentran descritas en la literatura desde
el ano de 1993 por N. Farfan et al (Tabla 5), fué suficiente para su identificacion

correlacionar los valores de los respectivos puntos de fusion experimentales, con los
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publi'cados (Vida supra); ésto, en forma conjunta con los datos de sus espectros de
masas determinados mediante el sistéma dual CG-EM.

Al respecto, en la Tabla 6 se muestran fragmentos m/z 239, 279, y 295 asignados a los
respectivos iones moleculares (M™), dado que son consistentes con los

correspondientes pesos moleculares.

Tabla 6.- Datos de EMIE*

Compuesto M [M-28]" [M-44]" [M-58)"
1 239 (0.80) - 196 (0.16) 146 (100)
2 296 (0.16) 267 (0.80) 253 (2.4) -
3 279(13.7) - 235 (0.80) -
4 368 (0.80) 340 (0.80) - 146 (100 )
5 295 (0.80) 267 (0.80) - 146 (100 )
6 281(0.80) 253 (0.80) 237 (0.80) -
*m/z(%ar)

Caracterizacion de las moléculas nuevas (2, 4, 6).

Como ya se ha mencionado, 2, 4 y 6 son compuestos que no estan descritos en la
literatura: ésto, detectado como resultado de la revision bibliografica correspondiente.
Por consiguiente a continuacion se presenta una caracterizaciéon adecuada de los
mismos.

Puntos de fusién.- En la Tabla 5, se muestran los respectivos puntos de fusion: 2 (237-

239°C), 4 (255-257°C) y 6 (238-239°C); éstos no estan corregidos.
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RMN "'B.- Como puede observarse en los espectros 4, 9 y 14 asi como mediante la
informacién resumida en la Tabla 7, las tres oxazaborolidonas nuevas (2, 4, 6), exhiben
sefales anisotrépicas centradas en +3.63, +4.01 y +4.06 ppm de manera respectiva. Lo
anterior, es en consecuencia indicativo que existen como era esperado niicleos de boro
tetracoordinados, ya que en la literatura se informa® que para estos sistemas, debido a
efectos cuadrupolares, las sefiales correspondientes suelen ser muy anchas vy

centradas en el intervalo de +2 a +6 ppm.

Tabla 7. - Datos de desplazamientos quimicos en ppm, para los nicleos de ''B y B¢,
presentes en las moléculas 2,4y 6

B(CeHs)2
Compuesto i 0 m p C, Co C. Cq Ce "B
2 131.16 1271 125.9 174.11 5448 26.68 2390 38.0 | +3.63

131.00 126.05

4 14831 131.16 127.38 12698 173.92 5581 26.08 118.6 121.1| +4.01
147.28 130.86. 127.07 126.79°

6 1481 131.23 127.05 126.00 173.13 60.37 57.5 1879 18.35| +4.06
131.19  126.98 125.96

RMN C.- En relacion a la asignacion de las sefiales exhibidas en los espectros
correspondientes a RMN 3¢ de los productos 2, 4 y 6, éstas se encuentran resumidas
en forma comparativa, para mayor objetividad, en la Tabla 7

Como se puede observar los desplazamientos quimicos para Ci, Co, Cm y Cp de los
sistemas aromaticos, presentan similitudes adecuadas de manera correspondiente; de
manera analoga se manifiestan correlaciones apropiadas entre los carbonos alifaticos

a-e.
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RMN 'H.- A su vez, algunas de las sehales mas importantes exhibidas en los
correspondientes espectros de resohancia de proton, de cada una de las moléculas
estudiadas, se presentan descritas de manera comparativa en la Tabla 8. En esta se
observa que, el desplazamiento quimico en ppm para el protén de la posicién b, es el
adecuado para este tipo de sistemas heterociclicos.*® Asi mismo, en esta misma tabla
se observa una sefial simple-ancha, asignada a los protones unidos al nitrégeno del
nucleo base de estas moléculas; por otro lado en el intervalo entre 7.1-7.5 ppm se
encuentran las sefales debidas a los protones de los sistemas aromaticos.

Finalmente, los respectivos desplazamientos quimicos de los nicleos de
hidrogeno c-e, después de una correlacion adecuada fueron consistentes con los

valores correspondientes a los respectivos a-aminoacidos empleados **

Tabla 8. - Datos de desplazamientos quimicos en ppm para los nucleos de H presentes
en las moléculas 2, 4y 6.

Compuesto Ca-H N-H B-(CeHs)2
2 3.38 6.7 7475
4
3.40 6.52 71-7.4
6 3.36 6.31 7174
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CG-EMIE para las moléculas nuevas.

Finalmente, se confirmo la presencia de 2, 4 y 6 por medio de sus datos de
espectrometria de masas determinados por el método de impacto electronico (70eV),
introduciéndose las muestras a través de un cromatégrafo de gases. La informacion
" correspondiente se encuentra descrita tanto en los espectros 1, 5, 6, 10, 11, y 15 asi
como en la Tabla 6; lo ultimo, a manera de resumen comparativo. En lo general los
iones moleculares (M™) se asignaron por la consistencia con los respectivos pesos
moleculares y complementariamente, por la presencia consistente de los siguientes

fragmentos: [M-20]"*, [M-44]"", [M-58]"".
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v

> CONCLUSIONES

En este trabajo se presenta un método nuevo, que es una modificacién
del descrito en la literatura, para la obtencién de 2, 2-difenil-1,3,2-
oxazaborolidin-5-onas; éste, se.encuentra dentro del protocolo de la

quimica verde.

Se empleo Tonsil Actisii FF (TAFF), una arcilla bentonitica, como
promotora de la reaccion; ésta, sustituye al HCI utilizado en el método

previamente reportado.

Los productos conocidos, se identificaron mediante sus correspondientes
espectros de masas, asi como por comparacién de sus puntos de fusion

experimentales con los publicados.

Se obtuvieron tres productos no informados en la literatura (2, 4 y 6) éstos
fueron caracterizados adecuadamente por RMN: 'H, *C, "'B, asi como

por espectrometria de masas (EMIE).
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