UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

“SINTESIS DE ESTERES DE BIS-BIGINELLI, BIGINELLI-HANTZSCH Y BIS-
MELDRUM, CON UN ENFOQUE DE QUIMICA VERDE”

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE

DOCTORA EN CIENCIAS

PRESENTA

M en F. MARIA OLIVIA NOGUEZ CORDOVA

TUTOR
Dr. RENE MIRANDA RUVALCABA
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

COMITE TUTOR
DR. RAFAEL CASTILLO BOCANEGRA
FACULTAD DE QUIMICA
DR. ARMANDO CABRERA ORTIZ
INSTITUTO DE QUIMICA

Cuautitlan lzcalli, Estado de México ENERO 2014


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



Se agradece al Proyecto PAPIIT-DGAPA IN228010 por el apoyo otorgado, asi
como al CONACYT por la beca otorgada (191585).

El presente trabajo se realizO en el Laboratorio L-122, laboratorio de
investigacion en Quimica Organica Verde, del Departamento de Ciencias
Quimicas de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, Universidad
Nacional Auténoma de México, bajo la direccion del Dr. René Miranda
Ruvalcaba.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Se agradece a los sinodales asignados por sus comentarios y aportaciones,
para el enriquecimiento de este trabajo.

Dr. Rafael Castillo Bocanegra

Dr. Juan Manuel Aceves Hernandez
Dr. Eduardo Guillermo Delgado Lamas
Dr. Joaquin Tamariz Mascarua

Dr. Alejandro Cordero Vargas.

Del mismo modo, quiero agradecer enormemente a todas las personas que de

manera técnica, me ayudaron a llevar a buen fin este trabajo.

Dr. Armando Cabrera Ortiz (Andlisis Elemental)

Dr. Javier Pérez Flores (Espectrometria de Masas)
Dr. Hulme Rios Guerra (RMN solidos)

Dr. César Ibarra (Evaluacion vasodilatadora)
Dr. Juan Manuel Aceves (Andlisis térmicos)

Concepcién Gomez Cervantes (Laboratorio)


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

DEDICATORIAS

A ti Padre Eterno que me has brindado la oportunidad de concluir esta etapa en

mi vida. Por tu inmensa luz y guia para continuar.

Tus tiempos son perfectos.

A la Universidad Nacional Autbnoma de México y la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan, por ser la parte fundamental de mi formacion, no solo

como profesionista también como ser humano.

A mis padres Tomas y Olivia, por todo su apoyo y carifio incondicional. Sobre

todo a ti mama. Los amo.

A mis hermanas, Cony y Esther por ser grandes amigas y compaferas. A mis
sobrinos: Daniel, Axel, Enid y Alan ojaléa sea una inspiracion para ustedes.

Al Dr. René Miranda con toda la admiracion y respeto, sin su apoyo no hubiera
podido terminar.

A todos y cada uno de mis amigos, de vida, carrera y trabajo. Son

fundamentales en mi vida.

Al Laboratorio sobre estudios de Quimica Verde L-122 y todos sus integrantes,
este trabajo también es de ustedes.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

CONTENIDO

Pagina
RESUMEN i
ABSTRACT ii
GLOSARIO v
1. INTRODUCCION 1
2. ANTECEDENTES 15

2.1. Esteres de Hantzsch, Biginelli y Meldrum
2.1.1. Reaccion de Hantzsch.
2.1.2. Métodos alternos para la obtencién de dihidropiridinas.
2.1.3. Importancia biol6gica de dihidropiridinas.
2.1.4. Reaccion de Biginelli.
2.1.5. Modificaciones a la reaccién de Biginelli.
2.1.6. Importancia biolégica de dihidropirimidinonas.
2.1.7. Mecanismo de accion de dihidropiridinas y dihidropirimidinonas.
2.1.8. Reaccion de Meldrum (&cido de Meldrum).

2.1.9. Importancia biolégica de dihidropiridonas.
2.2. Quimica Verde 38
2.3. Condiciones alternas de reaccioén 42
2.3.1. Fuentes alternas de activacion.
2.3.1.1. Irradiacion infrarroja.

2.3.1.2. Ausencia de disolvente.

2.4. Hipertension 47


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

2.5. Quimica computacional.

2.6. Anélisis térmicos.

2.6.1. Analisis termogravimétrico.

2.6.2. Calorimetria diferencial de barrido.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4. HIPOTESIS

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general
5.2. Objetivos particulares

6. DESARROLLO EXPERIMENTAL
6.1. Equipo, materiales y reactivos
6.2. Obtencidén de ésteres bis-Biginelli

49

53

57

59

60

61

6.3. Evaluacion del efecto vasodilatador para los sistemas bis-Biginelli.

6.4. Estudio de quimica computacional para los sistemas bis-Biginelli.

6.5. Obtencién de ésteres mono-Biginelli

6.6. Obtencién de ésteres Biginelli-Hantzsch

6.7. Obtencién de ésteres bis-Meldrum

6.8. Estancia en la Universidad de Castilla-La Mancha

6.8.1. Sintesis de mono-triazinas
6.8.2. Sintesis de bis-triazinas (32, 33)

7. RESULTADOS Y DISCUSION

8. CONCLUSIONES

9. APENDICE

69

123


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

RESUMEN

En este trabajo se genera conocimiento en el contexto de la Quimica Verde.

En una primera etapa se obtuvo una serie de ésteres bis-Biginelli, tanto en
ausencia de disolvente como de catalizador, empleando irradiacion infrarroja como
fuente de activacion. El tiempo de reaccién para la obtencion de tales compuestos
fue de 6 h, generdndose con rendimientos de 87 a 95%. Los productos se
caracterizaron por sus datos de espectrometria de masas (impacto electrénico,
iones entrelazados y alta resolucion) y de resonancia magnética nuclear de
carbono trece en estado sdlido. La caracterizacion anterior se complementé con la
informacion adquirida con experimentos de andlisis térmico (termogravimetria y
calorimetria diferencial de barrido), de esta manera se explicaron algunas
caracteristicas propias de los correspondientes puntos de fusién. En complemento
de lo anterior, se determinaron algunas propiedades geométricas y electrénicas
mediante quimica computacional. Asi mismo, se realizaron estudios de amorfismo
y cristalinidad de los productos mencionados empleando la difraccion de rayos-X
en polvo.

También se efectué una evaluacién vasodilatadora de los compuestos antes
mencionados. De los cuatro compuestos obtenidos, tres de ellos resultaron menos
potentes que la Nifedipina, la cual se empleé como molécula de referencia,
mientras que el restante no presenté efecto.

Este comportamiento se pudo explicar al analizar los resultados correspondientes
a la determinacion de los parametros electronicos, complementados con el analisis

conformacional.

En la segunda etapa, se llevo a cabo la preparacion de ocho nuevas moléculas
de la clase de ésteres hibridos Biginelli-Hantzsch, recurriendo también al protocolo
de la Quimica Verde. Primeramente se obtuvieron cuatro ésteres mono-Biginelli,
en ausencia tanto de disolvente como de catalizador, a temperatura ambiente y en

condiciones estaticas (presion y temperatura ambiente). En comparacion con el
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protocolo clasico de la reaccién de Biginelli, este nuevo método dio rendimientos
de 70-90% en tiempos prolongados de 15 dias de reaccion. Los ésteres de tipo
mono-Biginelli obtenidos, que tienen un grupo formilo como sustituyente (para y
meta), se emplearon como sustratos para llevar a cabo la incorporacion de una
segunda estructura heterociclica, un éster de Hantzsch, dando origen a ocho
ésteres hibridos nuevos. Estos se caracterizaron mediante espectrometria de
masas (impacto electrénico y bombardeo con atomos rapidos), analisis elemental
y resonancia magnética nuclear en estado solido.

En la tercera etapa, se emple6 al acido de Meldrum como sustrato para generar
dos bis-3,4-dihidro-2(1H)piridonas novedosas, en conjunto con otras seis mono-
3,4-dihidro-2(1H)piridonas (5 conocidas y una sin reportar). Estos compuestos se
obtuvieron en ausencia de disolvente empleando irradiacion infrarroja como medio
de activacion. Los productos se caracterizaron mediante espectrometria de masas

por impacto electrénico y resonancia magnética nuclear (*H y **C).

Como parte de mi formacién doctoral realicé una estancia de investigacion en la
Universidad de Castilla-La Mancha, Ciudad Real Espafia, bajo la direccion de la
Dra Ana Sanchez-Migallon y del Dr. Antonio de la Hoz Ayuso. Como resultado, se
contribuyé en la sintesis de sistemas de 1,3,5-triazinas substituidas con un anillo
de pirazol, utilizando condiciones correspondientes al protocolo de la Quimica
Verde, informacién vertida en la seccién de apéndices.
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ABSTRACT

This work is a contribution to the Green Chemistry Protocol. It is presented in three

main parts.

In the first part, a set of esters of the bis-Biginelli type were synthesized by
applying the Green Chemistry Protocol, employing solventless conditions, using
infrared irradiation as the activating source, and in the absence of catalyst. The
products were studied by mass spectrometry (electron impact, linked scans and
high resolution) in order to characterize them and to establish a validated
fragmentation pattern. Also, the thermal analyses and X-Ray diffraction patterns for
the obtained products were carried out in order to explain the crystalline or
amorphous forms, as well as their ambiguous melting points. In addition, the vaso-
dilation effects of the title molecules, in comparison with Nifedipine, were also
determined.

In the second part, a set of eight single Biginelli esters was synthesized, in the
absence of catalyst, under solventless conditions, at room temperature, and
moreover under static conditions. In comparison to the classical protocol of the
Biginelli reaction, this method proceeded excellent yields (87-90%). Four of these
mono-Biginelli molecules, containing a formyl moiety, were reaction with a
Hantzsch ester, under infrared irradiation in the absence of solvent; to give a new

classes of hybrid esters named as: Biginelli-Hantzsch esters.

In the third part, a new approach for promoting the four-multicomponent production
of 4-aryl-substituted 5-alcoxycarbonyl-6-methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridinones by
means of the Meldrum’s acid was performed. In this method, the absence of
solvent and the use of infrared irradiation, in addition to a multicomponent protocol,
were the main reaction conditions; in this sense, a green approach with respect to

previously reported procedures is offered. It is also worth mentioning that the


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

transformations proceeded with moderated yields (50-75%) at an appropriated
reaction rate (3 h). In addition, two novel bis-3,4-dihydropyridones, were also
obtained. The known compounds were identified by correlation of their physical
and spectroscopical data with published information, and the new molecules were
conveniently characterized by nuclear magnetic resonance ( *H, **C) and mass

spectroscopy (electronic impact and high resolution).

Finally, it is important to mention that during an academic stay at the University of
Castilla-La Mancha, Ciudad Real Spain, under the supervision of Dra Ana
Sanchez-Migallén and Dr. Antonio de la Hoz Ayuso, an eco-contribution to the
synthesis of 1,3,5-triazine systems was performed.
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1. INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

La hipertensién arterial a nivel mundial es un problema de salud de gran
consideracion. Se estima que ésta se encuentra presente en un 21-25% de la
poblacién adulta y alrededor de 17 millones de personas mueren cada afio por
alguna enfermedad cardiovascular. Durante una encuesta realizada recientemente
por el Instituto de Cardiologia de México, se obtuvo como resultado que la
prevalencia de hipertension arterial ponderada para la distribucion poblacional y de
género en la Republica Mexicana fue del 30.05 %; al respecto, menos del 50%
esta bajo algun tratamiento farmacoldgico, el resto lo descarta por el alto costo de

los medicamentos que son requeridos.

Por lo anterior, existe un marcado interés por las dihidropirimidinonas (DHPMs,
también conocidas como ésteres de Biginelli), tales como la SQ 32926, ya que
tienen un perfil estructural y farmacoldgico analogo a la Nifedipina (4-aril-1,4-
dihidropiridina, DHPys o éster de Hantzsch) la cual es empleada para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares (Figura 1). Al respecto, se conoce
que el mecanismo de accion de las DHPMs, similar al de las DHPys, es a nivel
del canal de calcio bloqueando la entrada de la subunidad o del canal L, el cual
es dependiente del voltaje presente en el masculo liso vascular y del miocardio,
originando principalmente una vasodilatacion y por ende una disminucion de la
resistencia vascular periférica. Algunas otras DHPMs presentan actividad antiviral,
como la Nitracina, con una actividad excelente contra el virus del grupo

tracomona.
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1. INTRODUCCION

NO,

SQ 32926 Nifedipina Nitracina

Figura 1

Otros compuestos heterociclicos relacionados estructural y farmacol6gicamente
con los ésteres de Biginelli y Hantzsch se pueden obtener empleando al &cido de
Meldrum como sustrato, generandose los ésteres respectivos, 4-aril-5-carboxi-6-
metil-3,4-dihidropiridonas (3,4-DHPO) Figura 2. Es conveniente mencionar que
esta clase de productos pueden modificarse, de tal manera que son considerados
intermediarios clave para la preparacion de o-cloroformil-1,4-DHPs mediante una
reaccion de Vilsmeier-Haak, las cuales pueden ser transformadas posteriormente
a una amplia variedad de sistemas heterociclicos con anillos de piridina

fusionados.

3,4-DHPO
Figura 2
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1. INTRODUCCION

Por otro lado, la Quimica Verde, procedente del vocablo en idioma Inglés green
chemistry, es considerada como la quimica para la prevencion de la
contaminacién. Su objetivo es el disefio de procesos y productos quimicos
benignos para el medio ambiente y emana del programa Green Chemistry de la
Agencia de Proteccion del Medio Ambiente de los Estados Unidos, el cual se
encuentra orientado a conseguir que los procesos, los productos, los
catalizadores, las condiciones de reaccion y los disolventes tengan un menor
impacto ambiental. En ese sentido, otro de los objetivos también contemplados
dentro de la filosofia de esta nueva forma de hacer quimica es el empleo de
fuentes alternas de activacion, para llevar a cabo las transformaciones quimicas y
minimizar el uso de energia eléctrica, el trabajar preferentemente en ausencia de
disolventes, asi como utilizar catalizadores principalmente naturales o en ausencia

de ellos.

Asi, en este trabajo se presentan los resultados de la sintesis de los heterociclos
ésteres de Biginelli, Hantzsch y Meldrum mediante el protocolo de la Quimica
Verde.

En el primer caso, se obtuvo una serie de ésteres del tipo bis-Biginelli (1-4)
(Esquema 1), en condiciones libres de disolvente empleando luz infrarroja como
fuente de activacibn y en ausencia de catalizador. Estos productos fueron
caracterizados por espectrometria de masas (impacto electronico, iones
entrelazados, alta resolucion) lograndose establecer para ellos un patrén de
fragmentacion validado.

Debido a la insolubilidad que mostraron los ésteres antes mencionados, se

obtuvieron los espectros de RMN en estado sélido de **C.
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EtO

EtO EtO

=
N IT—

MeO

MeO
MeO

Esquema 1

Asimismo, a los ésteres de bis-Biginelli se les determind su efecto vasodilatador
mediante el ensayo en aorta aislada de rata, utilizando Nifedipina como molécula
de referencia. Los resultados indican actividad vasodilatadora para los
compuestos 1,3 y 4, en menor potencia que la Nifedipina, mientras que 2 no
exhibio efecto.
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1. INTRODUCCION

Complementariamente, se efectu6 un estudio computacional, recurriendo a la
Teoria de Funcionales de la Densidad, con la funcion base B3LYP/6-31G,
mediante el cual se determind el parametro de reactividad de energia de
ionizacion (l) para los conformeros de mayor estabilidad; resultados que

correlacionaron con los datos experimentales del efecto vasodilatador.

Para complementar la caracterizacion de 1-4 y teniendo en cuenta que en
condiciones normales (empleando el equipo Fisher-Jones) los compuestos no
exhibian puntos de fusién definidos, se realizaron estudios de difraccion de rayos-
X'y de analisis térmicos. Los resultados permitieron demostrar el amorfismo de los
compuestos, asi como el comportamiento de ellos en funcién de la temperatura.
Asimismo, se lograron determinar los respectivos puntos de fusion utilizando el
método de capilar; experimento requerido dada la descomposicion de los
productos al medir su punto de fusion por métodos clasicos.

Por otro lado, y en apego al protocolo de la Quimica Verde, se efectud la
obtencién de ocho nuevas moléculas, que por un lado exhiben la estructura de
una DHPM sobre un anillo bencénico, y por otro el esqueleto de una DHPy. De
esta manera se origind una nueva clase de productos que fueron clasificados
como ésteres hibridos de Biginelli-Hantzsch, para cuya formacion se requirieron
dos pasos. Primero, la formacion de un éster de Biginelli con un grupo formilo en
posiciones para o meta, del fenileno sustituido en C-4 de la DHPM (5-8) (Esquema
2). Estos fueron obtenidos en ausencia tanto de disolvente como de catalizador a
temperatura ambiente y de manera estética (presién y temperatura ambiente).
Posteriormente, 5-8 fueron sometidos a condiciones verdes de la reaccion de
Hantzsch, generandose las nuevas moléculas hibridas denominadas ésteres
Biginelli-Hantzsch (9-16) (Esquemas 3-4).
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EtO EtO

MeO
MeO

Esquema 2
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EtO EtO

Esquema 3
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EtO OEt

MeO

EtO OEt

EtO

Esquema 4

Posteriormente, y siguiendo la linea de obtener compuestos heterociclicos en

condiciones de ausencia de disolvente y catalizador, se obtuvieron otras dos

series de moléculas de la clase de las mono (17-26) y bis-3,4-dihidropiridonas (27-
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1. INTRODUCCION

28) (Esquemas 5 y 6) respectivamente, empleando también irradiacion infrarroja
como fuente de activacion del proceso, en ausencia de disolvente y catalizador. La
caracterizacion de estas moléculas se realiz6 mediante espectrometria de masas

(impacto electronico y alta resolucioén) y resonancia magnética nuclear.
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EtO MeO

EtO MeO

Esquema 6

Como parte de la sintesis de heterociclos vinculado a la Quimica Verde, se realizé
una estancia en el grupo del Dr. Antonio de la Hoz Ayuso en colaboracién con la
Dra Ana Sanchez-Migallon, ambos de la Universidad de Castilla-La Mancha,
Ciudad Real, Espafia. El objetivo principal, fue contribuir en la sintesis de sistemas
de felinenaminotriazinas (29-33) (Esquema 7), empleando como fuente de

activacion la irradiaciéon de microondas.

11
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Esquema 7

Finalmente, cabe resaltar que algunos resultados de la presente tesis han sido
presentados en congresos nacionales e internacionales, asi como en tres

publicaciones en revistas cientificas.

Publicaciones:

- Green synthesis of bis-Biginelli esters, with vasodilatory effects, their mass
spectrometric and physical studies; M. Olivia Noguez, Alejandro Garcia, César

Ibarra, Armando Cabrera, Juan M. Aceves, M. Inés Nicolas, René Miranda, Trends
in Organic Chemistry, 13, (2009) 75-82.

- Infrared Assisted Production of 3,4-dihydro-2(1H)-pyridones in Solvent-Free
Conditions; M. Olivia Noguez, Vanessa Marcelino, Hortensia Rodriguez, Osnieski

12
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Martin, Joel O. Martinez, Gabriel A. Arroyo, Francisco. J. Pérez, Margarita Suarez,
René Miranda, Int. J. Mol. Sci., 12, (2011) 2641-2649.
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2.1. Esteres de Hantzsch, Biginelli y Meldrum

2.1.1. Reaccién de Hantzsch

El método que se describe a continuacion fue el primero y es el mas conocido
para la obtencién de 1,4-dihidropiridinas.® Este consiste en un proceso
multicomponente (4MC) entre un aldehido, dos equivalentes de un p-cetoéster y
una fuente de amoniaco (Esquema 6), obteniéndose la correspondiente 1,4-
dihidropiridina, conocida como éster de Hantzsch o mediante los acrénimos DHPy
0 1,4-DHPy.

EtOH

+

[e] [e]
NH;

Esquema 7

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccion, se consideran tres pasos: en
la primera y segunda etapas se generan dos productos intermediarios de
reaccion,” uno de tipo Knoevenagel (K) del benzaldehido con una molécula de un

'Hantzsch, A. Justus Liebig’s Ann. Chem. (1882) 215 1-82.
Z Katrizky, A. R.; Ostercamp D. L.; Yousaf, T: |. Tetrahedron (1986) 42 5729-5738.
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B-cetoéster, y por otro lado, un sistema tautomérico enamina-imina (E-I);
finalmente procede la condensacion de estos dos intermediarios para generar la

correspondiente DHPy (Esquema 8).

/\o)‘:\L o +  NHy
\O . (o] (o]
I | o/\ o/\
/\O)f\H ‘ _
K

E-l

Esquema 8

2.1.2. Métodos alternos para la obtencién de DHPy

En la actualidad, la literatura se encuentra enriquecida por un numero muy amplio
de publicaciones relacionadas con métodos diversos para la obtencion de
moléculas de la clase de las DHPy.

A continuacion se presentan algunos ejemplos selectos relacionados con el

presente trabajo.
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Se encuentra descrito un método que se realiza en fase sdlida (SFS) el cual esta
considerado como importante debido a que mediante él se han generado un

ntmero considerable de moléculas con actividad biolégica. *

Otro desarrollo de tipo SFS para la obtencion de la molécula objetivo (Esquema
9)* implica hacer reaccionar acetoacetato de metilo con una resina de poliestireno
la cual posee un grupo amino terminal conocida como resina PAL o con una resina
amino Rink, formandose la enamina en forma anclada en el soporte soélido
(resina), la cual a su vez reacciona tanto con 0-NO,CsHsCHO y otro equivalente
de acetoacetato de metilo, como con el 2-nitrobenciliden-p-cetoéster, para formar
en ambos casos una imina, la cual al tautomerizarse forma la enamina mas
estable. Cuando ésta se trata con TFA se escinde el enlace N-resina obteniéndose
un producto intermedio, el cual se cicla para formar a la Nifedipina.

Es de destacar que este proceso requiere de varios pasos para llegar al producto

final.

® Lee, J.: Gauthier, D.; Rivero, R. A. Tetrahedron Lett. (1998) 39 201 y referencias citadas ahi.
* Bereintenbucher, J. G.; Figliozzi, G. Tetrahedron Lett. (2000) 41 4311 y referencias citadas ahi.
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CgHs50-NO,
MQOW
G o o MeO
NH, ———
AAM
O HN b) +
O 0-NO,CgHsCHO
MeO,C CO,Me
N

Esquema 9

Es importante mencionar que, ademas de los procesos térmicos descritos en la
literartura, también se han empleado formas alternas de activacién para la
obtencion de las 1,4-dihidropiridinas. Por citar un ejemplo, Anniyappan vy
colaboradores,*® utilizaron la irradiacién de microondas para la formacién de un
namero amplio de DHPys, empleando como sustratos diversos aldehidos
aromaticos, en presencia de acetoacetato de etilo y acetato de amonio en
proporciones 1:2:1, respectivamente, utilizando irradiaciones de microondas en

tiempos de reaccion de 1-3 minutos y con rendimientos del 66-96%.

Recientemente, nuestro grupo de trabajo dio a conocer una metodologia para la
produccion de ésteres de Hantzsch empleando como fuente de activacion la

irradiacion infrarroja.

* a) Anniyappan, M.; Muralidharan, D.; Perumal, P. T. Synth. Commun. (2002) 32 659; b) Osnaya,
R.; Arroyo, G.; Parada, L.; Delgado, F.; Trujillo, J.; Salmoén, M.; Miranda, R. Arkivoc (2003) xi 112.
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2.1.3. Importancia biolégica de DHPys

Las 4-aril-1,4-dihidropiridinas estan consideradas entre los moduladores organicos
de canales de calcio mas ampliamente estudiados, algunas de ellas desde 1975
hasta la fecha. Las DHPys han sido imprescindibles para el tratamiento de algunas
enfermedades cardiovasculares (hipertension, arritmias cardiacas o angina de
pecho).®® Se sabe que esta clase de compuestos actia como antagonista del
canal de calcio impidiendo la entrada de este i6n en la subunidad a4, del canal L
en musculo liso vascular y en el miocardio, causando una vasodilatacién, ademas
de disminuir la resistencia vascular periférica.®

Las DHPys ejercen un efecto inhibitorio de mayor consideracion sobre el musculo
vascular liso en comparacion del miocardio, aunque en diferente grado, por lo cual
se consideran selectivas a nivel vascular. A pesar de esto, existe el riesgo de
depresion del miocardio, sobre todo en el caso de medicamentos con menor
selectividad y en presencia de alteraciones miocéardicas previas.®

La Nifedipina es el prototipo de la DHPys; la cual se introdujo por primera vez en
Europa y Japdén con el nombre comercial de Adalat. En Estados Unidos se
convirti6 en un medicamento de alta demanda denominado Procardia. Sin
embargo, se dej6 de prescribir cuando se determiné que a dosis de 80 mg o
mayores por dia, provocaba la muerte en los pacientes.

Después de 20 afios de la introduccion de la Nifedipina, se han sintetizado una
gran variedad de andlogos de DHPys y han surgido al mercado numerosos
productos comerciales de segunda generacion. La Amlodipina tiene un inicio de
accion lento pero su actividad es mas prolongada, debido a que es una molécula
muy lipofilica. Otros ejemplos de este tipo de compuestos de interés farmacoldgico
son: Felodipina, Isradipina, Nicardipina y Nitrendipina.

6 a) Kaplan, M. N. Hipertension, Waverly Hispana S. A. 2000. b) Jackson, W. F. Hipertension
(2000) 35 173; c) Opie, H.; Gersh, B. J. Drug for the Heart, W. B. Saunders Company,
Philadelphia, Pennsylvania, 2001.
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Nifedipina

Felodipina Isradipina

HCI

Nicardipina Nitrendipina
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2.1.4. Reaccién de Biginelli

Esta es una reaccion multicomponente (3MC), la cual de acuerdo a la literatura es
catalizada regularmente por un &cido; la reaccion de Biginelli requiere de un (-
cetoéster (35), un aldehido aromatico (34), y urea (36) generando la
dihidropirimidinona (37) (DHPM). El primer quimico en informar de esta reaccién
fue el italiano Pietro Biginelli,” en 1893. Este proceso se realiza a reflujo de una
disolucion etandlica en presencia de HCI por 3 horas (Esquema 10).

0
34 HCI / EtOH
(@] \ —_ H
@) 3h, A /\O N/
/\O + NH, ‘ /K
N o}
o) H,N o} ,L
35 36 37
Esquema 10

A partir de este trabajo, hubo practicamente treinta y seis afios de falta de
informacion sobre la reaccion reportada por Biginelli. No fue sino hasta 1929
cuando Hinkel y Hey® retomaron el estudio de esta ciclocondensacién, efectuando
el cambio de uno de los reactivos, urea por tiourea (38) obteniendo la
correspondiente 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-tiona (39), y se detecto la presencia de
1,4-dihidropiridina (DHPy) como subproducto (=10%). (Esquema 11)

" Biginelli, P. Gazz. Chim. Ital. (1893) 23 360.
8 Hinkel, L. Hey, D., Rec. Trav. Chim. (1929) 48 1280-1286.

21


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

2. ANTECEDENTES

34 n
H+

(e} N
N s
o HaN s l
35 38 39
Principal Subproducto

Esquema 11

Tres afios después de la modificacién anterior, Folkers, Harwood y Johnson® *°,
hicieron otra contribucién a la quimica de las DHPMs, la cual consistié en emplear
acido acético glacial como catalizador y 1,4-dioxano como disolvente. Asi, se
mejoraron los rendimientos de la reaccién, siendo también importante resaltar que

no se encontraron subproductos.

A principios de la década de los 70, Mamaev y colaboradores,** demostraron que
es factible llevar a cabo la formacion de una variedad considerable de DHPMs,
mediante el empleo de 1,3-difenil-1,3-propanodiona, o-nitroacetofenona y 2-
cloroacetofenona, estos ultimos reactivos sustituyen al -cetoéster de la reaccion

original.
En lo general, una desventaja caracteristica de la reaccién original de Biginelli son
los rendimientos bajos (20-60%), particularmente cuando se utilizan aldehidos

alifaticos.®

2. 1.5 Modificaciones a la reaccién de Biginelli

° Folkers, K.; Harwood, H. J.; Johnson, T. B., J. Am. Chem. Soc. (1932) 54 3751-3758.
19 Folkers, K.; Johnson T. B.; J. Am. Chem. Soc. (1933) 55 3784-3791
1 Mamaev, P.; Dubovenko, D.; Khim. Geterotsikl.Soedin. (1970) 115 541-545.
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Se han realizado diversos cambios con el objetivo de mejorar los rendimientos y
reducir los tiempos de reaccion. En todas esas alternativas se han empleado
diferentes acidos de Br¢nsted y Lewis como catalizadores. En general, los trabajos
se han encaminado al tratamiento térmico clasico y so6lo algunos al empleo de las
microondas.'? Sélo dos estudios han reportado el empleo de ultrasonido,™ y una

sola publicacién informa de un proceso fotoquimico.™

Una modificacion que implicé realmente un estudio mecanistico de esta reaccion
surgid a principios de la década de los 70, aportacion hecha por Mamaev y
colaboradores,** quienes demostraron experimentalmente que un bisureido (40)
debe de ser considerado como intermediario cuando se utiliza 1,3-difenil-1,3-
propandiona (41) como sustrato, para la generacion de 42. (Esquema 12)

NHZ O
O
H
o N NH Ph N
Ph e |
+
H,N o) Ph N o)
Ph o |
41 40 H
42
Esquema 12

A su vez, Kappe® se dio a la tarea de desarrollar una alternativa basada en el

principio de SFS. La metodologia empleada tuvo como fundamento la unién de la

12 Stadler, A.; Kappe, C. O. J. Comb. Chem. (2001) 3 624; Larhed, M.; Hallberg, A. Drug Discovery
Today (2001) 6 406.

¥4, 3.T.; Han, J. H.; Li, T. S. Ultrason. Sonochem. (2003) 10 119; Zhidovinova, M. S.; Fedorova,
O. V.; Rusinov, G. L.; Ovchinnikova, I. G. Khim. Russ. Chem. Bull. (2003) 52 2527.

1 Foroughifar, N.; Mobinikhaledi, A.; Jirandehi, H. F. Phosphorus, Sulfur and Silicon and the
Related Elements (2003) 178 495.

!> Kappe C. O. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000) 10 49.
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resina Wang en el atomo de azufre de la tiourea, es decir, inmovilizar la tiourea por
una S-alquilacion, y una vez formada la DHPM unida al polimero se separa
mediante tratamiento térmico con AcOH o TFA o NH4OAc. En este mismo sentido,
se han publicado también otras alternativas de SFS, basadas en la inmovilizacion

de p-cetoésteres,'® dicetonas derivadas de aminoacidos'’ y de p-cetoamidas.®

Otro aspecto importante en la reaccién de Biginelli son las alternativas que han
surgido en el uso de catalizadores o soportes para su promocion. A partir de estos
estudios realizados por Folkers y Johnson en 1933 sobre el efecto del
catalizador en la sintesis de Biginelli, se ha establecido que es necesaria la
presencia de un catalizador acido, tanto para la formacién del producto como para

el mejoramiento de los rendimientos de esta reaccion.

En general, en todas las estrategias para la obtencién de ésteres de Biginelli se
han empleado una gran variedad de promotores con diversos disolventes o
ausencia de ellos, asi como diferentes métodos de activacion. En las tablas
siguientes, se presentan resumidamente los diferentes catalizadores &cidos
préticos (Tabla 1), acidos de Lewis (Tabla 2), asi como aluminosilicatos y méas
recientemente liquidos iénicos (Tabla 3), asi como las condiciones experimentales

para la obtencion de ésteres de Biginelli.

'® pérez, R.; Beryozkina, T.; Zbruyev, O. |.; Haas, W.; Kappe, C. O. Khim. J. Comb. Chem. (2002) 4
501; Xia, M.; Wang, Y. Synthesis (2003) 2 262.

7 Zhang, L.; Rana, T. M. J. Comb. Chem. (2004) 6 457.

'8 Gross, G. A.; Wurziger, H.; Schober, A. J. Comb. Chem. (2006) 8 153.

1% Folkers, K.; Johnson, T. B. J. Am. Chem. Soc. (1933) 55 3784.
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Tabla 1. Acidos préticos empleados en la sintesis de DHPMs

Catalizador Disolvente Condiciones (°C) Tie(r;]"n)po Rend(ior/zn)iento Ref.
NaHCO4/HCI/TFA | DMF/etanditiol 0
HCI/TFA THF/CH,Cl, 55 -
HCI CH;CN 18 70-94 2
pTsOH CH5CN 2
Bi(NO3)s5H,0 | CH;CN/TBAB 24

HCI EtOH A 3 26 o
NaHCO; DMF 70 41-91 20

H,SO, EtOH A 12 34-73 me e

TFA DCE A 12 75-96 “f
AcOH - A 7 65-86 8
p-TsOH EtOH 78 1-4 72-92 =
NH,SO;H EtOH U.S./30 0.4-1 70-98 %0
NH,CI - A 3 42-92 St
H,S0,4-Si0, EtOH A 6 84-96 %
H3BO; AcOH 100 0.5-2 89-97 %
NaHSO,-SiO, MeCN A 1.5-2.5 80-93 s
EtOH A 3-7 80-97 %
PANI-HBF,DHS EtOH A 6 94 %

20 O’Reilly, B.C.; Atwa MSA |, K. S. Heterocycles (1987) 26 1185; Atwal, K. S.; O" Reilly, B. C;

Gougoutas, J. Z.; Malley, M. F. Heterocycles (1987) 26 1189.

2L Wipf, P.; Cunningham, A. Tetrahedron Lett. (1995) 36 7819.

2 Xia, M.; Wang, Y. G. Tetrahedron Lett. (2002) 43 7703.

%3 Shutalev, A. D.; Kishko, E. A.; Sivova, N. V.; Kuznetsov, A. Yu. Molecules (1998) 3 100.

24 Khosropour, A. R.; Khodaei, M. M.; Beygzadeh, M.; Jokar, M. Heterocycles (2005) 65 767.

5 Kappe, C. O.; Peters, K.; Peters E. M., J. Org. Chem. (1997) 62 3109.

% Hu, E. H.; Sidler, D. R.; Dolling, U. H. J. Org. Chem. (1998) 63 3454.

" Bussolari, J. C.; McDonnell, P. A. J. Org. Chem. (2000) 65 6777.

%8 3) Kappe C. O. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000) 10 49. b) Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Reddy,
E. J.; Ramalingam, T. J. Chem. Res. (2000) 354.

# Q) Jin, T.; Zhang, S.; Guo, J.; Li, T. Synth. Commun. (2002) 32 1847. b) Bose, A. K.; Pednekar,

S.; Ganguly, S. N.; Chakraborty, G.; Manhas, M. S. Tetrahedron Lett. (2004) 45 8351. c) Bose, A.

K.; Manhas, M. S.; Pednekar, S.; Ganguly, S. N.; Dang, H.; He, W.; Mandadi, A. Tetrahedron Lett.

(2005) 46 1901

0 a) Jin, T.; Zhang, S.; Guo, J.; Li, T. J. Chem. Res. (2002) 37; b) Li; J-T.; Han, J-F.; Yang, J-H.; Li,

T-S. Ultrasonics Sonochem. (2003) 10 119; c) Kotharkar, S. A.; Jadhav, M. R.; Nagawade, R. R.;

Bahekar, S. S.; Shinde, D. B. Lett. Org. Chem. (2005) 2 662.

%1 Shaabani, A.; Bazgir, A.; Teimouri, F. Tetrahedron Lett. (2003) 44 857.

%2 galehi, P.; Dabiri, M.; Zolfigol, M. A.; Bodaghi, M. A. Tetrahedron Lett. (2003) 44 2889.

® Ty, S, Fang, F.; Miao, C.; Jian, H.; Feng, Y.; Shi, D.; Wang, X. Tetrahedron Lett. (2003) 44 6153.

* Adharvana Chari, M.; Syamasundar, K. J. Mol. Catal. A: Chem. (2004) 221 137.

% Jin, T. S.; Wang, H. X.; Xing, C. Y.; Li, X. L.; Li, T. S. Synth. Commun. (2004) 34 3009.

% palaniappan, S.; John, A. J. Mol. Catal. A: Chem. (2005) 233 9.
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Catalizador Disolvente Condiciones (°C) Tiempo (h) Rendimiento (%) | Ref.
H3sPW1,040 AcOH A 6-7 40-75 3
H3PW1,040.Si0, MeCN 80 0.8-1.7 50-98 3
H3PM01,040 MeCN 80 1 47-94 %
H4SiW 1,040 MeCN 80 1 52-96 %
PEG-SO3H PEG m.0./100 0.1 77-91 0
Nafion NR-50 MeCN A 2.5-6 74-96 i
MgCl,.6H,0 - 80 0.5-1.5 85-97 i
Mg(CIO,), EtOH U.S./80 2-3.5 59-91 i
Al,O3 - m.o. 0.15-0.18 80-85 i
Alum-SiO, - 80 4-6.5 62-97 ®
PPE THF A 24 88-93 0
Sc(OTf), MeCN A 3-8 73-94 i
VCl, MeCN A 2 75-96 i
Mn(OAc)z.2H,0 MeCN A 2-4 75-96 ®
FeCl;.6H,0/SiO, - m.o. 0.06-0.1 87-95 >0
FeCl;.6H,0 - m.o. 0.005-0.008 38-68 >t
FeCls-Si(OEt), 2-PrOH A 2-10 71-95 >z
Silice ferrihidrita EtOH A 84 34-65 >3
CuCl, /LiCl EtOH A 8-10 33-88 >
Cu(OTf), MeCN 25-70 4-12 60-95 >

%" Heravi, M. M.; Derikvand, F.; Bamoharram, F. F.; J. Mol. Catal. A: Chem. (2005) 242 173.
% Rafiee, E.; Shahbazi, F. J. Mol. Catal. A: Chem. (2006) 250 57.
% Rafiee, E.; Jafari, H. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2006) 16 2463.
“® Wang, X.; Quan, Z.; Wang, F.; Wang, M.; Zhang, Z.; Li, Z. Synth. Commun. (2006) 36 451

* Joseph, J. K.; Jain, S. L.; Sain, B. J. Mol. Catal. A: Chem. (2006) 247 99.

*2 Zhang, G-L.; Cai, X-H. Synth. Commun. (2005) 35 829.

8 Zhang, X.; Li, Y.; Liu, C.; Wang J. J. Mol. Catal. A: Chem. (2006) 253 207.

* Kidwai, M.; Saxena, S.; Mohan, R.; Venkataramanan, R. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | (2002)

1845.

*® Azizian, J.; Mohammadi, A. A.; Karimi, A. R.; Mohammadizadeh, M. R. App. Catal. A: General
(2006) 300 85.

® a) Kappe, C. O.; Kumar, D.; Varma, R. S. Synthesis (1999) 1799. b) Schnell, B.; Krenn, W.;
Faber, K.; Kappe, C. O. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. (2000) 4382.

*" De, S. K.; Gibbs, R. A. Synth. Commun. (2005) 35 2645.

8 Sabitha, G.; Reddy, G. S. K. K.; Reddy, K. B.; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. (2003) 44 6497.

* Kumar, K. A.; Kasthuraiah, M.; Reddy, C. S.; Reddy, C. D. Tetrahedron Lett. (2001) 42 7873.

Ty, S-J.; Zhou, J-F; Cai, P-J.; Wang, H.; Feng, J-C. Synth. Commun. (2002) 32 147.

*1 Mirza-Aghayan, M.; Bolourtchian, M.; Hosseini, M. Synth. Commun. (2004) 34 3335.
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56

Znl, MeCN 80 4 65-90
Zn(NH,SO053), EtOH A 2-5 76-96 >
InBrs THF A 24 62-88 >
SnCl,.2H,0-LiCl EtOH A >
Sr(OTf), - 70 4 85-97 0
ZrCl, EtOH A 4-6 80-98 ot
InCls THF 65-70 6-9 75-95 oz
In(OTf); EtOH A 4-24 82-97 s
InBrs EtOH A o
I, C/Hs A 3-4 69-95 o
CS,CO; NMP 90 16 59-71 o
LaCl;.7H,O/HCI EtOH A 5 56-97 o
CeCl;.7H,0 EtOH A 255 80-95 of
CeO,-VPP H,O 80 o8
Yb(OTf); - 100 0.33 81-99 ®
Yb(lll)-resina - 120 48 61-80 70
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Bi(NO3)3.5H,0 - A 0.16-0.5 78-97 z
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*® Jenner, G. Tetrahedron Lett. (2004) 45 6195.

" Zhang, M.; Li, Y. Q. Synth. Commun. (2006) 36 835.

% Genera tetrahidropirimidinonas. Martins, M. A. P.; Teixeira, M. V. M.; Cunico, W.; Scapia, E.;
Mayer, R.; Pereira, C. M. P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Peppe, C.; Yuan, Y. F. Tetrahedron
Lett. (2004) 45 8991.

% Shailaja, M.; Manjula, A.; Vittal Rao, B.; Neelakantan, P. Synth. Communt. (2004) 34 1559.

® Sy, W.; Li, J.; Zheng Z.; Shen, Y. Tetrahedron Lett. (2005) 46 6037.

®* Reddy, Ch. V.; Mahesh, M.; Raju, P. V. K.; Babu, T. R.; Reddy, V. V. N. Tetrahedron Lett. (2002)
43 2657.
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® Fu, N. Y.; Yuan, Y. F.; Cao, Z.; Wang, S. W.; Wang, J. T.; Peppe, C. Tetrahedron (2002) 58

4801.

® Bhosale, R. S.; Bhosale, S. V.; Wang, T.; Zubaidha, P. K. Tetrahedron Lett. (2004) 45 9111.

® | u, J.; Bai, Y.; Wang, Z.; Yang, B.; Ma, H. Tetrahedron Lett. (2000) 41 9075.

®" Bose, D. S; Fatima, L.; Mereyala, H. B. J. Org. Chem. (2003) 68 587.

® Sabitha; G.; Reddy, K. B.; Yadav, J. S.; Shailaja, D.; Sivudu, K. S. Tetrahedron Lett. (2005) 46

8221.

% a) Ma, Y.; Qian, C.; Wang, L.; Yang, M. J. Org. Chem. (2000) 65 3864. b) Wang, L.; Qian, C.;
Tian, H.; Ma, Y. Synth. Commun. (2003) 33 1459. c) Desai, B.; Dallinger, D.; Kappe, C. O.
Tetrahedron (2006) 62 4651.

0 a) Dondoni, A.; Massi, A. Tetrahedron Lett. (2001) 42 7975. b) Jian, Z.; Chen, R. Synth.
Commun. (2005) 35 503.

™ Thirupathi Reddy, Y.; Rajitha, B.; Narsimba Reddy, P.; Sunil Kumar, B.; Rao, G. V. P. Synth.
Commun. (2004) 34 3821.

2 Khodaei, M. M.; Khosropour, A. R.; Beygzadhe, M. Synth. Commun. (2001) 34 1551.
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Tabla 3. Aluminosilicatos y algunos liquidos iénicos utilizados en la produccién de
DHPMs

_ _ Condiciones _ o
Catalizador Disolvente C) Tiempo (h) | Rendimiento % | Ref.
Montmorillonita 73

- 130 48 70-88
KSF
Zeolita HY C;Hs A 12 42-80 &
Heulandita AcOH 100 4-12 44-87 I3
BMIMBF,, 76
- 100 0.5 77-99

BMIMPF,

TMGT - 100 0.08-0.83 80-95 ”
PEG:mim][PFg],

[PEG.mim][PF] ; m.o. 120 0.16 80-86 78
[PEG1py][BF4],
[PEG1py][PFe],

Como se puede observar en las Tablas 1-3, la mayoria de los catalizadores y
disolventes empleados son téxicos, tanto para el ser humano como para el
entorno ambiental. En complemento de todo lo mostrado con anterioridad,”"®
consideramos importante mencionar que en nuestro grupo de trabajo se ha hecho
una aportacion a la reaccion de Biginelli, en la cual no se emplearon ni disolvente
ni catalizador, recurriendo al uso de irradiacion infrarroja como medio de

activacion.”

"3 Bigi, F.; Carloni, S.; Frullanti, B.; Maggi, R.; Sartori, G. Tetrahedron Lett. (1999) 40 3465.

74 a) Radha Rani, V.; Srinivas, N.; Radha Kishan, M. Kulkarni, S. J.; Raghavan, K. V. Green Chem.
$2001) 3 305. b) Hegediis, A.; Hell, Z..; Vigh, I. Synth. Commun. (2006) 36 129.

° Tajbakhsh, M.; Mohajerani, B.; Heravi, M. M.; Ahmadi, A. N. J. Mol. Catal. A: Chem. (2005) 236
216.

® peng, J.; Deng, Y. Tetrahedron Lett. (2001) 42 5917.

" Shaabani, A.; Rahmati, A. Catalysis Lett. (2005) 100 177.

8 Legeay, J. C.; Vanden, E. J. J.; Bazureau, J. P. Tetrahedron (2005) 61 12386.

9 Osnaya, R., Arroyo, G., Parada, L., Delgado F., Trujillo, J., Salmén, M., Miranda, R. Arkivoc
(2003) xi 112.
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2.1.6 Importancia biolégica de las DHPMs

Los compuestos de Biginelli muestran un amplio espectro en cuanto a la actividad
biologica se refiere. Una primera patente registrada de un compuesto de Biginelli
se dio en 1930 como agente protector de la lana en contra de las polillas;*® estos

compuestos dieron paso para el desarrollo de la Nitracina.®*

2.1.7 Mecanismo de accion de DHPys y DHPMs

Las 4-aril-1,4-dihidropiridinas (DHPys) son la clase de farmacos mas estudiada
como moduladores del canal de calcio, y desde su introduccion al mercado en
1975 han llegado a ser indispensables en el tratamiento de diferentes desérdenes
y enfermedades cardiovasculares (como la hipertensién, la arritmia cardiaca y la
angina de pecho).®? Mas de 30 afios después de la introduccién de la Nifedipina
en el mercado, muchos analogos de DHPys han sido sintetizados y un numeroso

grupo de medicamentos de segunda generacion estan ahora en el mercado.

En afios recientes, el interés se ha fijado en las moléculas azo-analogas a la
Nifedipina, como las dihidropirimidinonas (DHPMs), las cuales presentan perfiles
estructurales y farmacoldgicos analogos a las DHPys moduladores de canal de
calcio.

Recientemente, una gran variedad de compuestos, como SQ32926 y SQ32547,
han sido desarrollados (Esquema 13),2" " los cuales son superiores en potencia y
duracion de la actividad antihipertensiva de las DHPys comparandose

favorablemente con farmacos de segunda generacion como la Amlodipina.

8 Hentrich, W.; Schepss, W.1.G.; Farbenind D. R. P., Dtsch. Chem. Ges. (1930) 66 547.

8 McKinstry D. W., Reading E. H., J. Franklin Institute (1944) 237 422.

8 Atwal K. S., Swanson B. N., Unger S. E., Floyd D. M., Moreland S., Hedberg A., O'Reilly B. C., J.
Med. Chem. (1991).34 806

8 Matsuda T., Hirao 1., Nipon Kagaku Zasshi (1965) 86 1195.
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FoC HCl
I-PrO,C co, N
‘ "
Me N/KS

H

SQ 32547

Esquema 13 — Estructura de algunos compuestos lideres analogos a DHPys

Al respecto, es conocido que el mecanismo por el cual actiian para conseguir este

efecto es también a nivel de canal de calcio

84,8580 (Esquema 14).

% Goldman, S.; Stoltefuss, J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. (1991) 30 1559.
% Atwal, K. S.; Rovnyak, G. C.; Schwartz, J.; Moreland, S.; Hedberg, A.; Gougoutas, J. Z.; Floyd, D.

M. J. Med. Chem. (1990) 33 1510.

% Kochegarov, A. Cell Calcium. (2003) 33 145.
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A) Cerrado B) Abierto C) Inactivo D) "Congelado"
DHPM DHPM O
_-I — l _‘_b
@

Esquema 14. Dos modelos propuestos: Arriba, para las subunidades de canal de Ca**
con los respectivos sitios de unién para la nifedipina (N). Se considera que muchas DHPs
y DHPMs se unen en el mismo lugar que la nifedipina. La P indica el sitio donde ocurre la
fosforilacion en respuesta al AMPc, el cual aumenta la probabilidad de apertura del canal
de Ca®. Abajo: se presentan las cuatro fases del canal de calcio en respuesta a las
DHPMs: A9 El canal se encuentra cerrado, no hay flujo de Ca*, B) El canal esta abierto y
tanto Ca®* como las DHPMs pueden ingresar en el, a través del poro; C) El canal esta
inactivo, pero DHPMs pueden ingresar a el, la unidon de éstas al canal se facilita en esta
etapa; D) Al unirse las DHPMs al canal permanece “congelado” no hay flujo de Ca*, el
poro se encuentra bloqueado por las DHPMs.

Algunas DHPMs poseen alguna actividad antiviral®” ® como la Nitracina, la cual
presenta excelente actividad contra el virus del grupo tracomona; este mismo

compuesto posee una modesta actividad contra ciertas bacterias.®® Otras DHPMs

8 Hurst, E. W. Ann. N. Y. Acad. Sci. (1962) 98 275.
 Hurst, E. W.; Hull, R. J. Med. Pharm. Chem. (1961) 3 215.
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son agentes antitumorales,® en especial contra el carcinosarcoma de Walter en
ratas; mientras que en relacion con las DHPMs 5-carboxamidas, se ha informado
que tienen actividades tanto anticarcinogénica® como antiinflamatoria,®* ademés
de emplearse como analgésicos e inhibidores de la agregacion plaquetaria en

sangre.*

Se tiene conocimiento que un requisito previo para cualquier comprension de la
interaccion de las DHPMs con las receptores a nivel molecular es la geometria
molecular y de las conformaciones accesibles de las DHPMs. Es conveniente
mencionar que las caracteristicas conformacionales de DHPMs han sido
extensamente estudiadas por métodos de la quimica computacional
(semiempiricos y ab initio), difraccion de rayos X y estudios de resonancia

magnética nuclear.®

Sin embargo, a pesar de que muchos estudios de relacién estructura-actividad han
sido realizados para moléculas de este tipo, existe todavia el debate sobre la
estereoquimica y la conformacion estructural requeridas para que las moléculas
presenten su actividad. En 1995 fue reportado por Rovnyak un perfil farmacolégico
estructura-actividad para una serie de DHPM moduladores de canal de calcio,
llevando a un nuevo modelo general de enlace al sitio receptor.”® En este reporte,
se concluye que el tipo de modulacibn sobre canal de calcio (agonista-
antagonista) de las DHPMs es dependiente de la configuracion absoluta sobre el
grupo que se encuentra en C4. En otras palabras, la orientacién del grupo 4-arilo,
tiene la funcion de “switch molecular” (Esquema 15) entre la actividad agonista y la
antagonista,® mostrando que solo el lado izquierdo de las moléculas de
DHPy/DHPMs ha sido propuesto para la actividad farmacoldgica.®®

8 Kumsars, K.; Velena, A.; Duburs, G.; Uldrikis, J.; Zidermane, A. Biokhimiya (1971) 36 1201.

% Kato, T. Japn. Kokai Tokio Koho JP. (1984) 59 190.

%% Sadananman, Y. S.; Shetty, M. M.; Diwan, P. V. Eur. J. Med. Chem. (1992) 27 87

%2 Ertan, M.; Balkan, A; Sarac, S.; Uma, S.; Ruebseman, K.; Renaud, J. F. Arzneim. Forsch. (1991)
41 725.

9 Rovnyac, G. C.; Kimball, S. D.; Beyer, B.; Cucinotta, G.; DiMarco, J. D.; Gougoutas, J.; Hedberg,
A.; Malley, M.; McCarthy, J. P.; Zhang, R.; Moreland, S. J. Med. Chem. (1995) 38 119.

% Shishkin, O.; Antonov, D. J. Mol. Struc. (1996) 385 55.
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Me

Avrilo inferior-agonista

Esquema 15. Receptor geométrico propuesto para las DHPy/DHPMs como

moduladores de los canales de calcio.

En este sentido, la resolucion de 44 y 45 demostré que la actividad bioldgica,
reside en el enantiomero con configuracién R.* Estas dos moléculas tienen una
potencia similar a la amlodipina.

Como complemento de la actividad bioldgica, la S-alquil-1,4-dihidropirimidina (43)
manifiesta un potente bloqueo en el canal de calcio in vitro. A su vez, los
compuestos de Biginelli que tienen una funcionalidad de uretano en la posicion N-
3, como (46), son méas potentes para el bloquear el canal de calcio.®

Por otro lado, el andlisis conformacional de moléculas del tipo ésteres de Biginelli,
DHPMs, hasta el momento en la literatura solo se ha reportado el de moléculas

con un solo anillo de DHPM.

% Barrow, J. C.; Nantermet, P. G.; Selnick, H. G.; Glass, K. L.; Rittle, K. E.; Gilbert; K. F.; Steele, T.
G.; Homnick, C. F.; Freidenger, R. M.; Ramson, R, R. W.; King, P.; Reiss, D.; Broten, T. P.;
Schorn, T. W.; J. Med. Chem. (1993) 324 847.
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2.1.8 Reaccion de Meldrum (acido de Meldrum)

Meldrum®® observé que el acido maldnico y la acetona reaccionaban en frio en una
disolucion de anhidrido acético y acido sulfarico, eliminandose agua, y obteniendo
un producto cristalino de férmula molecular C¢HgO4. Este se consideré como un
acido monobasico debido a que podia valorarse en medio acuoso. Se concluyé
que uno de los carbonilos del 4cido maldnico seguia intacto y se propuso que la
estructura del nuevo compuesto era la del acido f,B-dimetil-B-propiolacton-a-

carboxilico.

CO,H

/

TN

o

% Meldrum, A. N. J. Chem. Soc. Trans. (1908) 93 598-601.
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Esta propuesta fue admitida durante algin tiempo,®’ aunque ninguno de los
productos o de sus homdlogos obtenidos de la reaccion de Meldrum, estudiados

9. 99,100 como por él mismo, suministré la suficiente

tanto por sus colaboradores
evidencia de la formacion del enlace C-C de la estructura propuesta. Sin embargo,
todas las reacciones efectuadas con el nuevo &cido, indicaban una tendencia a
regenerar acetona. Asi, al realizar una hidrélisis alcalina’ dio como resultado
acetona y malonato de sodio; una alcohdlisis &acida,® ® acetona y dietimalonato;
pirdlisis,> * acetona, diéxido de carbono y acido acético. Ademas, no se aportd
ninguna evidencia para la presencia de un grupo carboxilo.

Por otro lado, la reactividad del acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-
diona), especificamente en su unidad de metileno, fue explorada alrededor de los
afios 40, después de su preparacion, cuando la estructura fue correctamente
atribuida a Davison y Bernhard,'®* explicAndose también su alta acidez (pKa =

4.83).

OWO
o 0]

P

o7 Roger, A. Organic Reactions, lll, John Wiley and Sons, Inc., New York, N. Y. (1946).124.
% oftt, E, Liebigs Ann. (1913) 401 159-177.

% Michael, A., Ross, J. J. Am. Chem. Soc. (1933) 55 3684-3695.

19 pichael, A., Weiner, N. J. Am. Chem. Soc. (1936) 58 680-684, 999-1004.

1% pavison, D.; Bernhard, S. A. J. Am. Chem. Soc. (1948) 70 3426-3428.
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Es conocido que el &cido de Meldrum sometido a condiciones clasicas de la
condensacion de Knoevenagel,'®* con aldehidos aromaticos y heteroaromaticos,
se promueve satisfactoriamente a los correspondientes derivados, los cuales son
intermediarios Utiles tanto para reacciones de cicloadicion como para la sintesis de

compuestos heterociclicos con actividad farmacolégica potencial'® (Esquema

16).
Z o)
o) O
o)
o) (@]
. . ><_. o ><
HO o H o
o
o) O

Esquema 16

(@)

La condensacién de Knoevenagel de aldehidos y el acido de Meldrum es

generalmente catalizada por bases, tales como piridina®'®

5

0 por acido acético

glacial/piperidina en benceno con pérdida de agua,’® usando un exceso de

aldehido para minimizar la formacion indeseada de bis-aductos, debida ésta a

una posterior adicion tipo Michael 1%° 107 108

192 Bigi, F.; Carloni, S.; Ferrari, L.; Maggi, R.; Mazzacani, A.; Sartori, G., Tetrahedron Lett. (2001) 42
5203-5205.

198 Miri, R.; Javidnia, K.; Sarkarzadeh, H.; Hemmateenejad, B. Bioorg. Med. Chem. (2006) 14 4842-
4849.

10% Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. (1952) 74 5897-5905.

195 Kaus, G. A.; Krolski, M. E. J. Org. Chem. (1986) 51 3347-3350; Scuster, P.; Polansky, O. E.;
Wessely, F. Monatsch. Chem. (1964) 95 53-58.

1% Tietze, L. F.; Beifuss, U. Comprehensive Organic Shyntesis; Trost, B. M.; Fleming, 1.;
Heathcock, C. H. , Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 2, 341-394

7 Hedge, J.. A.; Kruse, C. W.; Snyder, H. R. J. Org. Chem. (1961) 26 3166-3170.

198 Rao, P. S.; Venkataratnam, R. V. Indian J. Chem. B (1993) 32 484-486.
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Por otro lado, la sintesis de y-pironas comienza con el acido de Meldrum,
generando el aducto 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona. Este se adiciona lentamente a
una disolucion de éter n-butilvinilico a reflujo con tolueno, generandose la 4-pirona
(Esquema 17). Las y-pironas sustituidas son intermediarios versatiles en sintesis
organica; pueden ser empleadas como sintones policétidos en la sintesis de

|109

poliacetatos y espirocetales de origen natural™" y como sustratos de cicloadicién

para la formacién de sistemas policiclicos complejos.**

o) o)
o\C
X
o CgHoCH
—Itoec > | nsou Ho+ E——
o o n-BOU o
n-BuOH
2 etapas
o)
o)
Esquema 17

199 perron, F.; Albizati, K. F. Chem. Rev. (1989) 89 1617-1661; Pettit, G. R.; Cichacz, Z. A.; Gao, F.;
Herald, C. L.; Boyd, M. R.; Schmidt, J. M.; Hooper, J. N. A. J. Org. Chem. (1993) 58 1302-1305;
Fusetani, N.; Shinoda, K.; Matsunaga, S. J. Am. Chem. Soc. (1993) 115 3977-3981; Pettit, G. R.;
Herald, C. L.; Clardy, J.; Arnol, E.; Doubek, D. L.; Herald, D. L. J. Am. Chem. Soc. (1982) 104 6846-
6848.

10 west, F. G.; Fisher, P. V.; Arif, A. M. J. Am. Chem. Soc. (1993) 115 1595-1597; West, F. G.;
Amann, C. M.; Fisher, P. V. Tetrahedron Lett. (1994) 35 9653-9656; West, F. G.; Hartke-Karger, C.;
Koch, D. J.; Kuehn, C. E.; Arif, A. M. J. Org. Chem. (1993) 58 6795-6803; West, F. G.; Fisher, P. V.;
Willoughby, C. A. J. Org. Chem. (1990) 55 5936-5938.
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2.2  Quimica Verde

La Quimica Verde promueve una nueva actitud de los quimicos dirigida a generar
contribuciones 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 preparacion de

nuevos materiales.

Segun el codigo de conducta profesional postulado por la Sociedad Quimica

Americana:

“Los quimicos tienen como responsabilidad profesional servir al interés publico, al
bienestar y al avance del conocimiento cientifico, preocuparse por la salud y el
bienestar de sus compaferos, consumidores y la comunidad, comprender y
anticiparse a las consecuencias medioambientales de su trabajo, evitar la

contaminacion y de proteger el medioambiente”.

Esta preocupacion por las consecuencias medioambientales ha hecho que en los
tltimos afios surja un enfoque dentro de la Quimica, que tiene por objetivo
prevenir o minimizar la contaminacion desde su origen, tanto a escala industrial
como en los laboratorios de investigacién o de caracter docente, conocido como

Quimica Verde *** 112

La Quimica Verde o Quimica para el medio ambiente se preocupa de disefiar
productos y procesos quimicos que reducen o eliminan el uso y produccion

de sustancias peligrosas.

Desde su inicio conceptual en 1991, la Quimica Verde ha crecido a nivel
internacional mediante diversos organismos, redes, instituciones, revistas y

programas educativos relacionados con la misma.

1 Anastas, P. T., Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford, Gran Bretafia:

Oxford University Press, 1998.
112 Matlack A.S., Introducction to Green Chemistry, Marcel Dekker, 2001.
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En 1993 y en Estados Unidos, la EPA creo el U.S. Green Chemistry Program que
ha sido la base para la mayoria de las actividades realizadas en los Estados
Unidos como han sido los premios Presidential Green Chemistry Challenge y la
Anual Conference Green Chemistry and Engineering y, a mediados de los 90, la
creacion del Green Chemistry Institute con el objetivo de promover la
investigacion, educacion y expansion de la Quimica Verde. En lItalia, Reino Unido,
Japon, Australia, etc., también se han creado instituciones para un mayor
desarrollo de la Quimica Sostenible. El Reino Unido ha establecido programas de
investigacion y de docencia en Quimica Verde. Asimismo la Real Society of
Chemistry lanzé en 1999 la revista de investigacion Green Chemistry que
recientemente ha alcanzado indices de impacto superiores a los de la mayor parte
de revistas de la RSC. En lItalia se ha fundado un consorcio interuniversitario,
INCA, donde la Quimica Verde es uno de sus temas centrales. En Japén se ha
instituido también una red de Quimica Verde y Sostenible, la GSCN. En Australia
se ha instaurado el Centro de Quimica Verde de la Monash University para el
desarrollo de la investigacién y la docencia en este campo. En Espafia, se ha
establecido la Red Espafiola de Quimica Sostenible y el Doctorado

Interuniversitario de Quimica Sostenible.

Los obijetivos a los que aspira la Quimica Verde estan expresados de la siguiente

forma:

e Empleo de un grupo de principios que reducen o eliminan el uso o
generacion de sustancias peligrosas en el disefio, manufactura y
aplicaciones de productos quimicos, lo que en muchos casos implica el
redisefio de los productos y procesos utilizados

La reduccion de sustancias contaminantes ha sido analizada por Trost y Sheldon,
con la formulacién del economia atomica y del factor E, respectivamente. El

rendimiento atbmico se establece por la relacién entre los atomos del conjunto de
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reactivos por un lado y los del producto por otro. El factor E es la relacién entre el
peso de subproductos y el peso del producto. Este factor es mas util que el
rendimiento atomico en la industria, al englobar, entre otros, el rendimiento con la

conversion.tt?

Principios basicos de la Quimica Verde. Fueron desarrollados por Anastas y
Warner,*** y su objetivo es el contribuir a evaluar qué tan verde puede llegar a ser
un proceso, producto o reaccidn; éstos se presentan de manera resumida a

continuacion:

1. Prevencién. Es preferible evitar la producciéon de un residuo que reciclarlo,
tratarlo o disponer de él una vez que se haya formado.

2. Economia atémica. Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera
que se incorporen al maximo, al producto final, todos los materiales
empleados durante el proceso.

3. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida.
Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan realizarse para
utilizar y generar sustancias que presenten poca o0 ninguna toxicidad, tanto
para el hombre como para el medio ambiente.

4. Generar productos eficaces pero no téxicos. Los productos quimicos se
disefiaran de manera que mantengan su eficiencia y baja toxicidad.

5. Reducir el uso de sustancias auxiliares. Se evitara en lo posible el
empleo de sustancias que no sean imprescindibles (disolventes, reactivos
de separacion, etc.), y en caso de se utilicen que sean lo mas inocuo
posible.

6. Disminuir el consumo energético. Los requerimientos energéticos seran
catalogados por su impacto al medio ambiente y econdmico reduciéndose
todo lo posible. Se sugiere llevar a cabo los métodos de sintesis a

temperatura y presion ambientales.

113 b J.C. Constable, A.D. Curzons, V.L. Cunningham, Green Chem. (2002) 4 521.
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7. Utilizacién de materias primas renovables. Las materias primas han de
ser preferiblemente renovables en vez de agotables, siempre que sean
técnica y econémicamente viables.

8. Evitar proteccion (formacién de derivados) innecesaria. Se evitara en lo
posible la formacién de derivados como grupos de bloqueo, de proteccion-
desproteccion, modificacién temporal de procesos fisicoquimicos.

9. Potenciacion de la catalisis. Considerar el empleo de catalizadores, lo
mas selectivos posibles, reutilizables en lo posible, y de preferencia de
origen natural.

10.Generar productos biodegradables. Los productos quimicos se disefiaran
de tal manera que al finalizar su funcion no persistan en el medio ambiente
gue sean preferentemente productos de degradacion.

11.Desarrollar metodologias analiticas para el seguimiento en tiempo
real. Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para
permitir un seguimiento y control del tiempo real del proceso, previo a la
formacion de sustancias peligrosas.

12.Minimizar el potencial de accidentes quimicos. 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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2.3 Condiciones alternas de reaccién

En la actualidad, los quimicos y en particular los quimicos organicos se han
dado a la tarea de generar y de emplear métodos no convencionales para llevar a
cabo transformaciones quimicas; siendo algunos de los casos principales los

siguientes:

» Realizar reacciones en ausencia de disolventes.'*

e Utilizar fuentes alternas de energia (microondas, infrarrojo, ultrasonido,
ultravioleta y laser).*>11®

e Emplear materiales sélidos como medios de reaccion (alimina, silice,

celita, zeolitas y arcillas).

Asimismo, se han desarrollado nuevos métodos de sintesis amigables con el
medio ambiente y el ser humano, con el propésito de minimizar tanto el empleo de
materiales téxicos como la formacién de productos secundarios en una reaccion.
En este sentido, resalta el caso de los disolventes, ya que éstos cominmente se
utilizan en forma cuantiosa como medios de reaccion; y es asi, que ha surgido
como aspecto relevante su empleo minimo,*® y, de ser posible, omitirlo. Muchas
reacciones suelen proceder mas eficiente y selectivamente en estado sélido que
en condiciones convencionales de reaccion, ya que la transformaciéon de los

materiales suele ser diferente en un medio liquido en relacién a uno sélido.

A este respecto, debe tenerse presente una amplia diversidad de materiales
sélidos como soportes de diversos reactivos y, aun mas, como medios y/o
catalizadores de reaccion en fase solida, sobresaliendo aquellos de origen natural,
como las zeolitas y las arcillas, para las cuales se ha demostrado el nulo impacto

gue tienen sobre el medio ambiente.

1% Tanaka, K.; Toda, F. Chem. Ber. (2000) 100 1025.

15 3) Varma, R. S. J. Green Chem. 1 (1999) 43. b) Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed. (2004) 43
6250.

18 Mason, T. J. Chem. Soc. Rev. (1997) 26 443.
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2.3.1 Fuentes alternas de activacion.

En los ultimos afios ha surgido en los quimicos el interés por el uso de fuentes

alternas de energia, a efecto de llevar a cabo las transformaciones quimicas; tal es

117-118 119

el caso de las microondas, laser, infrarrojo, y ultrasonido Entre los
aspectos ponderables para recurrir a nuevas fuentes de energia resaltan los

siguientes:

Generalmente, las condiciones son mas suaves.
En la mayoria de los casos, los tiempos de reaccion son mas cortos.
Suelen presentarse mejores rendimientos.

Las reacciones, resultan ser regularmente limpias.

2.3.1.1 Irradiacion infrarroja

La irradiacion infrarroja se define como un tipo de emisiébn energética
electromagnética, la cual se localiza dentro del espectro electromagnético entre

las regiones comprendidas de emision visible e irradiacion de microondas.

La absorcién de irradiacion infrarroja se limita en gran parte a las moléculas en las
cuales existen pequefias diferencias de energia entre los distintos estados
vibracionales y rotatorios. Una molécula que absorbe este tipo de irradiacion
experimenta un cambio importante como consecuencia de sus movimientos

vibracionales y rotacionales.

Al irradiar una molécula con infrarrojo, ésta absorbe energia que a su vez provoca

un movimiento vibratorio y como consecuencia cambia el momento dipolar de

“yvarmaR. S., J. Green Chem. (1999) 43.
118 Radoiu M. T., Hajek M., J. Mol. Cat., A: Chemical(2002) 186 121.
119 Mason T. J., Chem. Soc. Rev. (1997) 26 443.
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ésta.’®® Se cree que una excitacién pronunciada y que tiene que ser equivalente a
la energia de disociacion del enlace, en la zona de infrarrojo puede llegar a

producir la ruptura de enlaces quimicos.

Asimismo, los nucleos de los atomos enlazados mediante uniones covalentes
experimentan vibraciones u oscilaciones de modo similar a dos pelotas que se
encuentran unidas por un resorte. Cuando las moléculas absorben irradiacién
infrarroja, la energia que adquieren causa una modificacion en las vibraciones que
surgen entre los atomos unidos, en este punto, la molécula se encuentra en
estado vibracional excitado. Esta energia absorbida se disipa en forma de calor, al
regresar la molécula al estado basal. La longitud de onda en la cual cierto tipo de
enlaces exhibe absorcion dependera de la energia requerida para efectuar esa
vibracion.

Por lo tanto, los diferentes tipos de enlace (C-H, C-C, C-O, O-H, etc.) absorben
irradiacion infrarroja a diferentes longitudes de onda. Es decir, un enlace dentro de
una molécula puede experimentar diferentes tipos de oscilacion vy, por
consiguiente, ésta absorbera energia a mas de una longitud de onda.

Aplicaciones del infrarrojo como fuente de activacion.

En la literatura quimica son pocos los reportes sobre reacciones quimicas
empleando a la irradiacion infrarroja como fuente de activacion; sin embargo, son
algunos grupos de trabajo que han empleado esta fuente para llevar a cabo sus
procesos. En la siguiente Tabla 4, se encuentran en forma resumida, una serie de
reacciones en dénde se ha empleado la irradiacion infrarroja como fuente de

activacion.

Tabla 4. Algunas reacciones promovidas por irradiacion infrarroja*

129 Morcillo, R. J. Espectroscopia Infrarroja, Organizacion de los Estados Unidos Americanos,

Washintgton, U. S. A., (1974), 11.
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Reaccion o _ _ Tiempo | Rendimiento _
Disolvente | Catalizador Referencia
producto h %
Knoevenagel - Bentonita 0.25 32-73 121
Knoevenagel - TAFF 0.25 23-89 122
Ac.
_ o - - 0.75 43-82 123
bencilbarbitarico
Biginelli - TAFF 4 45-60 124
Diindolinmetanos - Bentonita 0.25 55-96 12
bis-
- - 1.5 >90 126
Dihidropiridonas
Hantzsch - - 1.5-2.5 70-90 12l
MeOH 12 12
Perezona - 16-49
S/D 1
Quinolina - - 3 67.6-86.5 129

* Compendio que agrupa una serie de reacciones efectuadas empleando irradicion infrarroja
como fuente de activacion. Miranda, R., Noguez, O., Velasco, B., Arroyo G., Penieres, G.,
Martinez J. O., Delgado F., Rev. Educ. Quim. (2009) 4 421.

2! Delgado F., Tamariz, J., Zepeda G., Landa M., Miranda R. y Garcia J. Synthetic

Communications (1995) 25 753.

22 Obrador E., Castro M., Tamariz J., Zepeda G., Miranda R. y Delgado F. Synthetic
Communications (1998) 28 4649.

12 Alcereca G., Sanabria R., Miranda R., Arroyo G., Tamariz J. y Delgado F. Synthetic
Communications (2000) 30 1295.

124 salmén M., Osnaya R., Gémez L., Arroyo G., Delgado F. y Miranda R. Revista de la Sociedad
de Quimica de México (2001) 45 206.

125 penieres G., Garcia J.G., Gutiérrez J. L. y Alvarez G. Green Chemistry (2003) 5 337.

126 Gémez R., Ramirez—San Juan E., Miranda R., Villalobos — Molina R., Delgado F., Osnaya, R.y
Trujillo—Ferrara J. G. Medicinal Chemistry (2006) 2 527.

27 Gémez—Pliego R., Osnaya R., Zamora ., Velasco—Bejarano B., Arroyo G., Ramirez—San Juan
E., Trujillo J., Delgado F. y Miranda R. Journal of the Mexican Chemical Society (2007) 51(4)
223.

128 Martinez J., Velasco B., Trujillo J., Delgado., Miranda R. Journal of Natural Products
Communications (2008) 3(9) 1465.

129 shu-Xiang Wang., Shao-Bo Guo., Ming-Zhu Gao., Ji-Tai Li. y Yun-Fei Duan. E Journal of
Chemistry. (2006) 3 159.
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2.3.1.2 Ausencia de disolvente

De las uvas machacadas se obtiene vino mediante fermentacion, pero cuando la
uva esta seca no hay transformacion en vino. Si bien del suero de la leche se
produce el queso y después de un tiempo éste se vuelve amargo, la leche en
polvo se mantiene inalterada. La carne seca puede permanecer almacenada
durante mucho tiempo, mientras que si se encuentra en caldo se pudre

rapidamente después de un tiempo.

Después de analizar estos fenbmenos, uno puede ver que la conversion de un
material a otro ocurre en presencia de un liquido, pero no en ausencia de este.
Aristételes resumié estas observaciones afirmando “no coopora nisi fluida”, que se
puede traducir como “ninguna transformacién ocurre en ausencia de fluido”. Tal
principio tuvo gran influencia en la evolucion de las ciencias, y proporcioné una
razon histérica de que la mayoria de las reacciones se han estudiado en

disolucion.

Actualmente hay reportes de numerosas reacciones que se llevan a cabo en
estado sélido; en muchos casos, la reaccion organica en este estado procede mas
eficiente y selectivamente que sus contrapartes en disolucién, puesto que las
moléculas en un cristal se arreglan firme y regularmente. Ademas, las reacciones
en estado sélido (o reaccion en ausencia de disolvente) tienen muchas ventajas:
reducen la contaminacion, disminuyen costos y simplifican los procedimientos
expeimentales. Estos factores son especialmente importantes tanto a nivel
académicos como industrial. La Unica desventaja que puede tener esta forma de

trabajar son los tiempos largos de reaccion.
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2.4 Hipertensidn

Hipertension arterial

La hipertensién arterial (HTA) es un padecimiento cronico de etiologia variada y
gue se caracteriza por el aumento sostenido de la presién arterial, ya sea sistdlica,
diastélica o ambas. En el 90% de los casos la causa es desconocida, por lo cual
se le ha denominado hipertension arterial esencial, con una fuerte influencia
hereditaria. En un 5 a 10% de los casos existe una causa directamente
responsable de la elevacién de las cifras tensibnales y a esta forma de

hipertensién se le denomina hipertensién arterial secundaria.®

La HTA ocasiona dafio a diversos érganos, y el grado de éste y el tiempo
requerido para que aparezca se relacionan directamente con el grado de
hipertensién arterial.**°

De acuerdo con las cifras tensionales, la hipertension arterial se puede clasificar

como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Magnitudes de presion arterial en los diferentes tipos de hipertension

PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normotensién <140 <90
Hipertension leve 140-160 90-100
Hipertension moderada 160-180 100-110
Hipertension grave >180 >110

La HTA es un problema de salud de primera importancia ya que se estima que se
encuentra en el 21 al 25% de la poblacion adulta. Alrededor de 17 millones de
personas mueren cada afio por alguna enfermedad cardiovascular. Se estima que

cada 4 segundos ocurre un sindrome coronario agudo y cada 5 segundos un

130 Kaplan, N. Hipertension, Boletin Oficial de la Sociedad Chilena de la hipertensién (1998) 7 2 .
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accidente vascular cerebral.’** Asi, las enfermedades cardiovasculares ocupan el
primer lugar en morbimortalidad del paciente adulto en todo el mundo y México no
escapa de este problema.'® Se estima que existen en el mundo cerca de 600
millones de personas con hipertension arterial, de los cuales 420 millones (70%)

corresponden a paises en via de desarrollo.

En una encuesta realizada en el 2000 por el instituto de cardiologia mexicano,
dependiente de la SSA, se encuestaron 45, 294 adultos mayores de 20 afios, de
los cuales 42, 27 se ubicaron entre 20 y 69 afios de edad, se determiné que la
prevalencia de hipertension arterial ponderada para distribucién poblacional y
género en el pais fue de 30.5 %. De este 30.5 % poblacional que se refleja en 34,
119, 194 personas, solo el 39% tenia diagndstico médico previo de ser hipertenso,
mientras que el 61% de los individuos lo ignoraba. Del porcentaje que tenian
conocimiento de sufrir HTA so6lo el 50% estaba bajo algun tratamiento

farmacolégico,** debido principalmente a los altos costos de los medicamentos.

De analizar estas cifras surge la importancia y necesidad de desarrollar nuevas
vias en los tratamientos y en los farmacos que ayuden al desarrollo de nuevos
medicamentos para lograr que estas cifras se vean disminuidas, o en su defecto
gue esta enfermedad no sea limitante para quien la padece, y controlar el dafo
orgénico que pueda llegar a producir con el tiempo.

31 Guadalajara, J. F.; Fernandez, C.; Gonzélez, S.; Gutiérrez, E.; Huerta, D.; Varela, J.; Vidaurri, A.

(1995) Cardiologia. Parte A. Libro 1. Programa de actualizacion y desarrollo académico para el
médico en general. Academia Nacional de Medicina. México.

32 Hipertension Arterial en México: Resultados de la encuesta nacional de salud (ENSA) 2000.
Archivos de Cardiologia de México (2002) 72 (1) 71.
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2.5 Quimica computacional

La quimica computacional es una disciplina que permite la investigacion de las
propiedades fisicas y quimicas de los atomos, moléculas y macromoléculas
mediante programas de quimica especializados, considerando subareas como

modelado molecular, mecanica molecular y métodos de mecanica cuantica.

Con la quimica computacional se pueden determinar magnitudes no observables
como la carga de los atomos en las moléculas, el porcentaje de caracter idnico o

covalente de un enlace, etc,'*

ademas de caracterizar y predecir la estabilidad de
sistemas quimicos.

Aln cuando el término quimica computacional es muy empleado, la definicibn mas
apropiada surge en 1985, que podria ser la primera definicion formal de esta
disciplina: modelado cuantitativo del comportamiento quimico utilizando una
computadora y los formalismos de la quimica teérica.’** Los principales tipos de
métodos usados en los calculos son la mecanica molecular y la mecanica
cuantica.'®* De acuerdo a ésta Ultima metodologia, los niveles de teoria pueden
ser semiempirico, ab-initio y teoria de funcionales de la densidad. Cabe mencionar
gue ademas del nivel de teoria se requiere de un conjunto de funciones base para
una determinacion tedrica. En ese sentido, el conjunto de funciones base permite
obtener una representacion de los orbitales de un sistema quimico (a&tomos y
moléculas).

La eleccién de la base de calculo es muy importante, ya que las bases pequefias
gue permiten calculos rapidos y poco demandantes de recursos computacionales
no son precisas, dado que implican una representacion pobre de la realidad fisica.
Ademas, el tipo de funciones empleadas influye directamente en la precisién de un

calculo.

133 | each. A., Molecular Modelling. Principles and Applications. Pearson Education, England,

2001).

i Hopfinger, A. J. J. Med. Chem. (1985) 28 1133-1139.

% Nicolas, I., Marin, E., Castro, F., Miranda, R. Algunos aspectos basicos de la quimica
computacional UNAM, México (2007).
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Teoria de los funcionales de la densidad (TFD)

Esta es una clase de método de célculo de estructura electronica. La teoria del
funcional de la densidad (TFD)™*® es similar a los métodos ab initio en muchas
formas; requiere fuentes similares de célculo a la teoria de Hartree-Fock, debido a
que TFD involucra términos de HF, y tiene un costo computacional (tiempo-RAM-
procesador) bastante cercano a los métodos ab initio con la posibilidad de obtener
resultados mas exactos.

El objetivo del método TFD es designar funcionales que relacionan la densidad
electronica con la energia y sus propiedades. La fuerza de TFD es que solamente
necesita la densidad total para ser considerada.

Particularmente el funcional hibrido B3LYP considera el funcional de intercambio
local (LSDA), intercambio HF y el funcional de intercambio de gradiente
generalizado o corregido por Becke, también se incluye el funcional de correlacién
local (VWN) que es el funcional de correlacién de Vosko, Wilk y Nusair de 1980,
gue ajusta la solucién del gas uniforme, denominada correlacion de densidad local
de espin y el funcional de correlaciéon de gradiente generalizado (correlacion de
Lee, Yang y Parr, LYP).}*® Ademas de los tres pardmetros de Becke.

Algunas propiedades quimicas con TFD.

d,2*° se ha desarrollado

Dentro del marco de la teoria de funcionales de la densida
un formalismo que permite determinar, a partir de los pardmetros obtenidos del
calculo, propiedades como potencial de ionizacién (1), afinidad electronica (EA),
electronegatividad (y), dureza (n), entre otras, las cuales permiten establecer la
reactividad de los sistemas moleculares (propiedades globales). También se
tienen propiedades locales (que varian de punto a punto en el espacio y son

funciones en un solo punto (r), como el indice de Fukui.

% Geerlings, P.; De Prof. F.; Langeneaker, W. Chem. Rev. (2003)103 1793-1873.

37 Roothan, C. Reviews of Modern Physics. (1995) 23 (2) 69-89.

1% Bingham, R. C.; Dewar, M. J. S.; Lo, D. H. J. Am. Chem. Soc. (1975) 97 (6) 1285-1293.
139 Chermette, H. J. Comp. Chem. (1999) 20 129-154.
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Electronegatividad. Mulliken propuso una definicion conocida como el promedio

aritmético de la energia de ionizacion | y la afinidad electronica EA.

Iczkowski y Margrave indicaron que la definicién de Mulliken'* es en realidad una
aproximacion de diferencias finitas de la derivada parcial de la energia contra el
namero de electrones, y en efecto, esta expresion puede ser obtenida dentro de la

TFD, como fue identificado por Parr et. al.***

Dureza y blandura. La dureza, n , ha sido definida como la segunda derivada
parcial con respecto al numero de electrones, y la blandura (global), S, es
simplemente igual a la inversa de la dureza. Considerando la variacion en la
energia cuando un electrén es adicionado o removido del sistema, es decir,

usando aproximaciones de diferencias finitas, se llega a:

_ 1 + EA
X = 2
1 - EA
n = 2
1 1
S == T TT:EA

19 Mulliken, R. S. J. Chem. Phys. (1955) 23(10) 1833-1840.
! parr, R. G. et. al. J. Chem. Phys. (1978) 68 3801-3807.
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Potencial de lonizacion-Afinidad Electrénica. El teorema de Koopmans establece

gue el potencial de ionizacién de una molécula es aproximadamente la energia de

su HOMO pero con signo contrario.**? 243

Donde:
Potencial de ionizacién | = —-Exomo
Afinidad Electrénica A=-Eumo

142 Koopmans, T. A. Physica (1933) 1 104-113.
3 yves, J.; Volatron, F. An Introduction to Molecular Orbitals. Oxford University Press., New York.

USA, (1993).
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2.6 Analisis térmicos

El analisis térmico engloba un conjunto de técnicas analiticas que estudian el
comportamiento térmico de los materiales. Esto se debe a que cuando un
material se calienta o se enfria, su estructura cristalina y su composicion
guimica pueden sufrir cambios que pueden ser importantes, como son: fusion,
sublimacion, solidificacién, cristalizacion, amortizacién, transicion, reacciones,
expansion o compresion, cambios en su textura, etc. La mayor parte de estos
cambios se pueden estudiar midiendo la variacion de distintas propiedades de
la materia en funcién de la temperatura. Asi, bajo la denominacién de analisis
térmico se agrupan una serie de técnicas en las cuales se sigue una propiedad
de la muestra, en una determinada atmdsfera, en funcion del tiempo o de la
temperatura cuando dicha muestra se somete a un programa de temperatura
controlado. Este puede consistir en calentar o enfriar a una determinada
velocidad o mantener la temperatura constante o una combinacién de ambas.

Entre las técnicas de Analisis Térmico mas comunes Y clasificadas de acuerdo

a la propiedad que miden, se encuentran resumidas en la Tabla 6.

Tabla 6.- Principales técnicas de analisis térmicos

Propiedad Técnica Sigla
Masa Temogravimetria TG
Entalpia Calorimetria diferencial de DSC

barrido

Temperatura Andlisis térmico diferencial DTA
Dimensiones Termodilametria
Propiedades opticas Termomicroscopia
Propiedades eléctricas Termoelectrometria
Acdsticas Termosonometria TS
Mecanicas Andlisis termomecénico TMA
Magnéticas Termomagnetrometria ™
Evaluacion de particulas | Andlisis de Termoparticulas TPA
Evaluacion de  gas | Andlisis térmico de emanacion ETA
radioactivo
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Termogravimetria. La Termogravimetria (TG) estad basada en la medida de la
variacion de la masa de una muestra cuando se somete a un cambio de
temperatura en una atmoésfera controlada. Esta variacion puede ser una
pérdida o una ganancia de masa. El registro de estos cambios nos dara
informacion sobre si la muestra se descompone 0 reacciona con otros
componentes. Puede utilizarse conjuntamente con otras técnicas, como DTA o
DSC por ejemplo, ya que permiten obtener informacion complementaria sobre

el comportamiento térmico de una muestra sélida.

Se pueden definir dos tipos de andlisis termogravimétricos, uno en el cual hay
un registro de manera continua, de la masa de una muestra (en atmosfera
controlada), o bien en funcién de la temperatura, o en funcién del tiempo a
temperatura constante. El otro, conocido como Andlisis termogravimétrico
diferencial, hay una medida del gradiente de temperatura en la variacion de la
masa con respecto a la temperatura y al tiempo (a temperatura constante),
dando como resultado una representacion de la masa o porcentaje de cambio

en funcién de temperatura y tiempo, denominado termograma.

Dentro de las transiciones térmicas registradas durante este experimento, se
encuentra la fusiébn. Del termograma obtenido se pueden observar la
temperatura de fusion, siendo el maximo del pico mostrado; la entalpia de
fusion, que es el area bajo la curva. Es importante mencionar que hay algunos
factores que pueden afectar a la fusion, como pueden ser: tamafio de muestra,
velocidad de calentamiento, sobrecalentamiento de la muestra, reorganizacién

de moléculas durante el sobrecalentamiento, tamafio de cristales.

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC- Differential Scanning Calorimetry) La
DSC mide la diferencia de temperatura entre una muestra y un porta muestra
vacio, ambos sometidos al mismo proceso de calentamiento, mismo que se

mantiene a la misma temperatura de la muestra.

Generalmente, el programa de temperatura para un analisis DSC es disefiado
de tal modo que la temperatura del portador de muestra aumente linealmente
en funcion del tiempo. La muestra de referencia debe de tener una capacidad
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calorifica bien definida en el intervalo de temperaturas en que vaya a tener
lugar el barrido. El principio basico de esta técnica es que, cuando la muestra
experimenta una transformacion fisica tal como una transicion de fase, se
necesitara que fluya mas (o menos) calor a la muestra que a la referencia para
mantener ambas a la misma temperatura. El que fluya mas o menos calor a la
muestra depende de si el proceso es exotérmico o endotérmico. Por ejemplo,
en tanto que una muestra sélida funde a liquida se requerir4 que fluya mas
calor a la muestra para aumentar su temperatura a la misma velocidad que la
de la referencia. Esto se debe a la absorcién de calor de la muestra en tanto
ésta experimenta la transicion de fase endotérmica desde solido a liquido.
Determinando la diferencia de flujo calorifico entre la muestra y la referencia,
los calorimetros DSC son capaces de medir la cantidad de calor absorbido o
eliminado durante tales transiciones. La DSC puede ser utilizada también para
determinar cambios de fase mas sutiles tales como la s transiciones vitreas.
Esta técnica es ampliamente empleada en la industria como instrumento de
control de calidad debido a su aplicabilidad en valorar la pureza de las

muestras y para estudiar el curado de los polimeros.*** >

Curvas DSC. El resultado de un experimento DSC es una curva de flujo
calorifico versus temperatura o versus tiempo. Existen dos convenciones
diferentes al representar los efectos térmicos: las reacciones exotérmicas que
exhibe la muestra pueden ser mostradas como picos positivos o0 negativos
dependiendo del tipo de instrumentacion utilizada en la realizacion del
experimento. Los efectos sobre o bajo una curva DSC pueden ser empleados
para calcular entalpias de transiciones.

La calorimetria de barrido diferencial puede ser empleada para medir varias
propiedades caracteristicas de una muestra. Usando esta técnica es posible
caracterizar procesos como la fusion y la cristalizacion, asi como temperaturas

de transiciones vitreas. La DSC puede ser también utilizada para estudiar

1“4 Dean, J. A. The Analytical Chemistry Handbook. New York, McGraw Hill, Inc., 15.1-15.5,
(1995).
5 pungir, E. A Practical Guide to Instrumental Andlisis. Boca Raton, Florida, 181-191, (1995)

55


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

2. ANTECEDENTES

procesos de oxidacién y otras reacciones quimicas. *® Las transiciones vitreas
se presentan cuando se aumenta la temperatura de un sélido amorfo. Estas
transiciones aparecen como una alteracion (o peldafio) en la linea base de la
sefial de DSC registrada. Esto es debido a que la muestra experimenta un

cambio normal.1#* 14

146 Skoog, D.A., Holler, J.F., Nieman, T. Principles of Instrunmental Analisys. Fith edition, New

York, 905-908, (1998).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante mucho tiempo se ha podido observar que la industria quimica y la de
generacion de energia eléctrica contribuyen de forma importante a la
contaminacion global. Esta problemética ha generado un cambio en la forma de
pensar. Dentro del ambito cientifico, se propone una nueva forma de llevar a cabo
procesos bajo condiciones no convencionales de reaccion. Si se considera la
problematica de hipertension arterial a nivel mundial y el costo econémico para la
sintesis de moléculas que se emplean para su tratamiento, entonces seran de

gran importancia metodologias encaminadas a la obtencion de dichas moléculas.

Para contribuir a resolver esta parte de la problematica, de forma reciente han
trascendido dentro del ambito quimico evoluciones importantes que buscan
contribuir intensamente al desarrollo experimental y por ende en la investigacion;
caso particular y de frontera es la Quimica Verde, una nueva actitud para hacer
Quimica. Dentro de sus principios fundamentales destacan: llevar a cabo
reacciones en ausencia de disolvente; requerimientos energéticos, al recurrir a
fuentes alternas de activacion que sean diferentes a la térmica, entre otros, con el
proposito de efectuar los procesos quimicos con las menores alteraciones al

entorno ambiental.

Dentro de este interés de hacer una quimica mas benigna para el ambiente, los
profesionales de esta area se han dado a la tarea de proponer metodologias
nuevas para la sintesis de nuevos compuestos o para modificar la obtencion de
otros ya conocidos. Varias estructuras moleculares que tienen algun tipo de
bioactividad contienen en su estructura un heterociclo, de ahi la importancia de
proponer nuevas estrategias, para la obtenciébn de compuestos heterociclicos
bioactivos.

Por otro lado, se sabe que la Nifedipina y sus regioisdmeros son hipotensores de
alta demanda, y que no solo estructuras derivadas de ella se emplean para el
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tratamiento de enfermedades cardiovasculares. También se encuentran reportes
en la literatura que compuestos del tipo dihidropirimidinonas y 3,4-dihidro-
2(1H)piridonas, exhiben una actividad semejante. Particularmente, se sabe que
este tipo de compuestos actuan al nivel de canal de calcio, bloqueando la entrada

de este ion provocando una vasodilatacion.

Por lo anterior, se planteo llevar a cabo la obtencién de heterociclos considerando
el contexto de la Quimica Verde, de reacciones organicas conocidas
particularmente las denominadas bis-Biginelli, Biginelli-Hantzsch y Meldrum,
generandose nuevas metodologias para la obtencion de moléculas que son

buenas candidatas para exhibir actividad.
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4. HIPOTESIS

Dado que la industria quimica es catalogada como una fuente importante de
contaminacién, debido a la produccién masiva de bienes y servicios demandada
por el acelerado crecimiento demografico, surge la practica de la quimica verde
protocolizada por doce principios, la cual constituye una alternativa de
transformacion de la materia mediante procedimientos que previenen la
contaminacioén. Entonces, al modificar los procedimientos convencionales para la
obtencion de heterociclos (especificamente ésteres de Biginelli, ésteres de
Meldrum y ésteres hibridos Biginelli-Hantzsch con actividad hipotensora
potencial) mediante los lineamientos de la quimica verde, se generardn

contribuciones originales al acervo de esta nueva forma de transformar la materia.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Sintetizar una serie de bis-dihidropirimidinonas, otra de dihidropiridinil-4-

dihidropirimidinonas y una mas de 3,4-dihidropiridonas, dentro del contexto de la

Quimica Verde, para ser evaluados en su propiedad vasodilatadora.

5.2. Objetivos particulares

Obtener las moléculas de interés, recurriendo a un enfoque de la Quimica
Verde: ausencia de disolvente, ausencia de catalizadores dafinos al medio
ambiente y emplear irradiacion infrarroja como una nueva fuente de

activacion para las reacciones correspondientes.

Caracterizar las moléculas objetivo: utilizando por un lado métodos
espectroscopicos comunes para compuestos organicos (RMN: 'H, °C,
MAS; EM: IE, FAB®, CID-iones entrelazados, AR); empleando de manera
complementaria varias técnicas analiticas, adecuadas para una mayor
comprension de sus propiedades fisicas, analisis térmicos (DSC, TGA),
difraccion de rayos-X (polvos) ademés de recurrir a varios métodos de la
quimica computacional (TFD).

Llevar a cabo un numero apropiado de ensayos farmacoldgicos con los

diferentes productos obtenidos para determinar su actividad vasodilatadora

Finalmente, emplear metodologia de la quimica computacional para que
con base en ciertos parametros (afinidad electrénica, electronegatividad),
se pueda dar una explicacion del efecto vasodilatador para algunas de las
moléculas obtenidas.
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6.1. Equipo, materiales y reactivos
Los regioisébmeros aldehidicos (meta y para-dialdehidos) estan disponibles
comercialmente (Aldrich Chemical Co.), y fueron empleados sin previa
purificacion. El avance de las reacciones se determiné mediante cromatografia en
capa fina (ccf) con un sistema de elucién 60:40 de n-hexano/AcOEt, empleando
placas de gel de silice 60-F,s54 Merck (0.25 mm), como revelador se uso luz UV a
254 365 nm. La fuente de irradiacion infrarroja se obtuvo de un reactor disefiado
por el grupo de trabajo, adaptado con una lampara de infrarrojo Thertherm®, 125
volts, 250 W marca Osram. Los puntos de fusion se determinaron en tubo capilar

utilizando un aparato SMP3 y, no estan corregidos.

Todos los productos fueron identificados por un lado, mediante espectrometria de
masas utilizando las técnicas: ionizacién por impacto electronico, datos de alta
resolucién asi como iones entrelazados, empleando un espectrometro de masas
JEOL (Peabody, MA, USA) JMS-SX102-A y JEOL JMS-AX505-HA. La ionizacion
mediante impacto electronico fue realizada con una temperatura en la fuente de
ionizacion de 230 °C, energia de ionizacion de 70 eV y con una corriente en la
trampa de ionizacién de 100 pA. En lo referente a los estudios de alta resolucion,
los polietilenglicoles 400, 800 y 1000 fueron empleados como referencia interna. El
intervalo de medicién de masas incluyd picos estandar que abarcaron los picos de
interés dentro de la muestra. La resolucién de masas y la velocidad de medida
empleadas fueron de 10 000 (10% valle) y 120 s/de caida respectivamente. La
masa exacta fue calculada y el valor medio en la mediciéon en 5-10 barridos, las
cuales fueron determinadas para el ion molecular y otros picos de interés. La
composicion elemental tedrica fue calculada dentro de una ventana de masas con
+ 10 ppm, partiendo de la medicion de la masa exacta y usando el programa
instalado en el equipo, y la composicion elemental con una masa que se acerco

mas adecuadamente al valor medido, se asigndé al ion correspondiente. Los
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espectros de disociacion inducida por colision (CID) fueron registrados usando
iones entrelazados, es decir en la primera region libre de campo, a campo
magnético y eléctrico constante, la presién de trabajo del helio en la celda de
colision en el primer campo fue ajustado a una sefal de bombardeo medio y
reducido al 50 %. Los estudios de RMN se realizaron en un espectrometro marca
VARIAN modelo Mercury 300, el cual fue acondicionado para realizar

experimentos en estado solido.

6.2. Esteres de bis-Biginelli

En un matraz de bola (50 mL) adaptado con un condensador, se introdujo una
mezcla de dialdehido (10 mmol), acetoacetato de etilo o metilo (20 mmol) y urea
(20 mmol). Esta mezcla permanecio bajo irradiaciéon IR en el reactor por 6 horas,
el seguimiento de la reaccion se hizo mediante ccf cada media hora. Al finalizar el
tiempo programado de reaccién, se dejo enfriar la mezcla a temperatura ambiente.
Posteriormente se procedi6 a extraer el producto de la reaccion empleando etanol,
se observd un solido insoluble, el cual se filtr6 y lavé con etanol frio varias
ocasiones. El producto se dejé secar, y posteriormente se determinaron tanto los

puntos de fusiébn como los rendimientos correspondientes.

6.3. Evaluacion de actividad bioldgica (efecto vasodilatador)

Se emplearon ratas machos de la cepa Wistar con un peso comprendido entre 275
y 325 g, las cuales se anestesiaron con cloroformo y posteriormente se
sacrificaron por decapitacion. Se extrajo la aorta toracica descendiente y se coloco
en una caja de Petri que contenia una solucion oxigenada de Krebs-Henseleit, en
bafio de hielo, con la siguiente composicién: 126.8 mM NacCl, 5.9 mM KCI, 2.5 mM
CaCl,, 1.2 mM MgSQy4, 1.2 mM KH,PO4, 30 mM NaHCO3; y 5 mM D-glucosa (pH
7.4). Inmediatamente después, se lavo el interior de la aorta con solucion de
Krebs-Henseleit para evitar coagulacion intravascular. La aorta aislada se limpio
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cuidadosamente para eliminar los tejidos adiposo y conectivo y se cortaron
segmentos de 4 a 5 mm de longitud. Los segmentos de aorta se montaron entre
ganchos de acero inoxidable que se suspendieron en camaras de tejido aislado de
7 ml que contenian solucion de Krebs-Henseleit gasificada constantemente con
una mezcla de 95% O, y 5% CO.. Los tejidos se estabilizaron durante 60 min bajo
una tensién de 1.5 g a 37°C. Durante este periodo el medio del bafio se cambid
cada 15 min. Después del ajuste final a la tension basal de 1.5 g, los segmentos
de aorta se contrajeron con 80 mM KCI. Una vez estable la contraccion con el KCI
se registré el grado de contraccion y se tomé este valor como control. Después,
sobre esta concentracién se agrego la sustancia a evaluar (el compuesto y la
Nifedipina). Los cambios en la tension isométrica se midieron con transductores de
fuerza (Grass, Modelo FT03) acoplados a un poligrafo de cuatro canales de
registro (Grass, Modelo 7D). El efecto vasorrelajante se expresé como el

porcentaje de inhibicién producida sobre la contraccion inducida por el KCI.

6.4. Quimica Computacional

En una primera etapa, se realizé el modelado computacional de las moléculas del
tipo bis-Biginelli utilizando la interfaz grafica del programa Spartan “02,**’
estructurando todos los posibles estereocisomeros para cada sistema, para las
optimizaciones a nivel de MMFF94s, AM1'*® y B3LYP/6-31G™* se utiliz6 el mismo
programa Spartan "02, utilizando la version para Windows.

47 Deppmeier, B.J.; Driessen, A.J.; Hehre, T.S.; Hehre, W.J.; Johnson, J.A.; Klunzinger, P.E.;
Leonard, J.M.; Pham, I.N.; Pietro, W.J.; Jianguo Yu.; Kong, J.; White, C.A.; Krylov, A.l.; Sherrill,
C.D.; Adamson, R.D.; Furlani, T.R.; Lee, M.S.; Lee, AM.; Gwaltney, S.R.; Adams, T.R,;
Ochsenfeld, C.; Gilbert, A.T.B.; Kedziora, G.S.; Rassolov, V.A.; Maurice, D. R.; Nair, N.; Shao, Y.;
Besley, N.A.; Maslen, P.E.; Dombroski, J.P.; Dachsel, H.; Zhang, W.M.; Korambath, P. P.; Baker,
J.; Byrd, E.F. C.; Van Voorhis, T.; Oumi, M.; Hirata, S.; Hsu, C.P.; Ishikawa, N.; Florian, J.; Warshel,
A.; Johnson, B.G.; Gill, P.M.W.; Head-Gordon, y M. Pople J.A. Spartan '02, Wavefunction Inc.,
Irvine CA.

8 Dewar, M. J. S.; Zoebisch, E. G.; Healy, E. F. y Stewart J.J. P. J. Am. Chem. Soc. (1985) 107
3902-3909.

49 Harris, J. Phys. Rev. A. (1984) 29 (4) 1848-1659.
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Algunas optimizaciones a nivel de TFD se realizaron en el programa Gaussian
*03,*° utilizando la versién para Linux, ejecutandose en una computadora

personal y en la Supercomputadora Altix de DGSCA (UNAM)

Por dltimo, para la realizacién de los perfiles energéticos, se restringié el angulo
diedro Cs- C4- C- Cg, variando su magnitud cada 30° en un intervalo de 360°, y se
llevo cada una de las estructuras formadas a la optimizacion de la geometria tanto
a nivel de AM1 como de B3LYP/6-31G (esta base se utilizé Unicamente para el
analisis conformacional).

Los parametros electronicos se calcularon con el programa Spartan "02, con un
nivel de teoria B3LYP/6-31G**, tomando las estructuras de menor energia para
una reoptimizacién y el calculo de las propiedades.

Todos los calculos se realizaron considerando las moléculas en fase gas.

6.5. Esteres de mono-Biginelli

Se colocé en un matraz Erlenmeyer de 25 mL una mezcla de dialdehido (9 mmol),
acetoacetato de etilo o metilo (9 mmol) y urea previamente triturada (9 mmol), se
tapd en matraz con una torunda de algoddn. Los matraces se dejaron a presion
atmosférica y temperatura ambiente durante 14 dias. La purificacion del producto
se llevé mediante lavados con EtOH frio.

%M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, J. A.
Montgomery, Jr., T. Vreven, K. N. Kudin, J. C. Burant, J. M. Millam, S. S. lyengar, J. Tomasi, V.
Barone, B. Mennucci, M. Cossi, G. Scalmani, N. Rega, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Hada, M.
Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai,
M. Klene, X. Li, J. E. Knox, H. P. Hratchian, J. B. Cross, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R.
E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, P. Y. Ayala, K.
Morokuma, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, V. G. Zakrzewski, S. Dapprich, A. D.
Daniels, M. C. Strain, O. Farkas, D. K. Malick, A. D. Rabuck, K. Raghavachari, J. B. Foresman, J.
V. Ortiz, Q. Cui, A. G. Baboul, S. Clifford, J. Cioslowski, B. B. Stefanov, G. Liu, A. Liashenko, P.
Piskorz, |. Komaromi, R. L. Martin, D. J. Fox, T. Keith, M. A. Al-Laham, C. Y. Peng, A.
Nanayakkara, M. Challacombe, P. M. W. Gill, B. Johnson, W. Chen, M. W. Wong, C. Gonzalez,
and J. A. Pople, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004.
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6.6. Esteres de Biginelli-Hantzsch

Para la obtencion de estas moléculas, se obtuvo inicialmente el mono-Biginelli
correspondiente; una vez purificado, éste se sometid a condiciones de reaccién de
Hantzsch, colocando 10 mmol de regioisémero de mono-Biginelli, junto con 20
mmol de acetoacetato de etilo o metilo y 15 mmol de NH,OH, adaptandole al
matraz a un condensador y sometiéndolo a irradiacion IR, en el mismo reactor
empleado durante 2 horas. Después de transcurrido el tiempo de irradiacién, el
matraz se dejo enfriar a temperatura ambiente y posteriormente se extrajo el

producto con etanol. El seguimiento de la reaccion se hizo mediante ccf.

6.7. Esteres de Meldrum

Se emplea una mezcla de acido de Meldrum, acetoacetato de etilo o metilo,
benzaldehido monosustituido y acetato de amonio en proporciones equivalentes (1
mmol c/u); la mezcla se realiza en un matraz bola de 50 ml, la cual es
posteriormente activada por medio de un reactor de irradiacion de infrarrojo
durante 3 horas. El seguimiento de la reaccion se efectia mediante ccf,
empleando como eluyente una mezcla de disolventes (80:20 6 60:40 n-hexano:
acetato de etilo). Concluido el tiempo, se determind la solubilidad del nuevo
compuesto (acetona o etanol) para proceder finalmente a la separacion y
purificacion por cromatografia en placa preparativa empleando como eluyente una
mezcla de disolventes (80:20 6 60:40 n-hexano: acetato de etilo) adecuada para

separar el compuesto de interés (3,4-DHPA).
6.8. Esteres de bis-Meldrum
En un matraz bola de 50 mL, se colocé acido de Meldrum (2 mmol), acetoacetato

de etilo (2 mmol) o metilo, el regioisémero para-dialdehidico (1 mmol) y acetato de
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amonio (en exceso); la mezcla es posteriormente activada por medio de un reactor
de irradiacién de infrarrojo durante 3 horas. Concluido el tiempo, se determiné la
solubilidad del nuevo compuesto (acetona o etanol) para proceder finalmente a la
separacién y purificacion por cromatografia en placa preparativa empleando como
eluyente una mezcla de disolventes (80:20 6 60:40 n-hexano: acetato de etilo).

6.9. Estancia en la Universidad de Castilla-La Mancha

Los reactivos y disolventes se utilizaron sin purificaciéon previa. Todas las
reacciones se llevaron a cabo en un reactor microondas CEM Discover monomodo
de haz focalizado con medida y control de la temperatura mediante un lector
infrarrojo.

Para ccf se utilizaron cromatofolios AL de silice gel 60 F254 Merck. Los
cromatogramas se observaron con lamparas ultravioleta de longitudes de onda de
254y 363 nm.

Para la adquisicion de los puntos de fusion, estos se determinaron en tubo capilar
utilizando un aparato SMP3 y se dan sin corregir.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (*H-RMN), de carbono-
13 (*3C-RMN) se registraron en espectrémetros Varian Inova 500 operando a
499.980 MHz para proton y a 125.423 MHz para carbono 13 y Varian Unity 300
operando a 299,98 MHz para proton y 75,42 MHz para carbono 13. Los valores de
desplazamiento quimico (8) se expresan en partes por millébn (ppm) y las
constantes de acoplamiento (J) en Hertzios (Hz). Los espectros se realizaron en
DMSO deuterado tomando como referencia la seinal del disolvente sin deuterar (
= 2,50 ppm).

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotémetro de infrarrojo de
transformada de Fourier FT-IR Shimadzu IR Prestige-21 que incorpora un ATR
(reflectancia total atenuada) con un objetivo de ZnSe. En cada caso se indican las
bandas mas caracteristicas para cada compuesto. Las medidas se hicieron con
las muestras en estado solido.
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Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro de masas con sector
magnético modelo VG AutoSpec de Waters.

Los experimentos de UV-visible se realizaron utilizando un espectrofotometro
Jasco V-530, mientras que los espectros de fluorescencia fueron obtenidos
empleando un espectrofluorimetro Jasco FP-750. Tanto en las medidas de
absorcion UV-visible como en las medidas de fluorescencia en disolucion se
emplearon cubetas estandares de cuarzo de un centimetro de anchura. Los
espectros se realizaron a temperatura ambiente, usando CH,Cl, de grado
espectroscopico como disolvente. La concentracion de las disoluciones fue de
5,5x10° M para las medidas de absorbancia y de 10°® M para las medidas de

fluorescencia.

6.8.1. Sintesis de mono-triazinas (29-31)

Método general
El espaciador (1,3 6 1,2-fenilendiamina) y la clorotriazina (previamente

preparada)™*

correspondientes y diisopropiletiiamina (DIPEA), en proporciones
1:1:1, se disolvieron en DMSO anhidro. La mezcla se introdujo en un tubo de
microondas provisto de refrigerante de reflujo, acoplado a un tubo de gel de silice
anhidra y se irradié bajo atmdsfera de argon durante 10 minutos, excepto para los
mondmeros con espaciador 1,2-fenilendiamina (20 minutos), a una temperatura de
140-170 °C y a una potencia de 50 W. El crudo de reaccion se lavé con agua (3 x

2 ml) y se filtra, obteniéndose los productos puros.

6.8.2. Sintesis de bis-triazinas (32, 33)

Método General

1 A Diaz-Ortiz, J. Elguero, C. Foces-Foces, A. de la Hoz, A. Moreno, S. Moreno, A. Sanchez-

Migallén, G. Valiente. Org. Biomol. Chem. (2003) 1 4451.
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Empleando la correspondiente monotriazina, la clorotriazina y DIPEA, se
sometieron a las mismas condiciones de reaccidn que anteriormente se

mencionaron.

Sintesis de N-bis-[4,6-(3-pirazol-1-il-fenilamino)]-N"-bis-[4,6-(4-pirazol-1-
ilfenilamino)]-[1,3,5]-triazin-2-il}-1,3-fenilendiamina (32).

A partir de N-(3-aminofenil)-N’,N"-bis-(3-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4,6-
triamina (0,19 mmol, 0,085 g), 6-cloro-N,N'-bis-(4-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-
2,4-diamina (0,19 mmol, 0,10 g), DIPEA (0,19 mmol, 0 g) y DMSO (0,5 ml).

Se obtuvo 32 puro (0,081 g, 95%) como un sdlido blanco.

Sintesis de N,N"-bis{ [bis- 4,6-(2-pirazol-1-il-fenilamino)]-[1,3,5]-triazin-2-il}-1,3-
fenilendiamina (33).

A partir de N-(3-aminofenil)-N’,N"-bis-(3-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4,6-
triamina (0,12 mmol, 0,06 g), 6-cloro-N,N'-bis-(2-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-
2,4-diamina (0,12 mmol, 0,051 g), DIPEA (0,12 mmol, 0,015 g) y DMSO (0,5 ml).

Se obtuvo 33 puro (0,08 g, 75%) como un solido blanco.

Propiedades fisicas y datos espectroscopicos ver Tablas 7-11
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RESULTADOS Y DISCUSION.

En esta parte de la tesis, se presentan inicialmente los resultados correspondientes a la
obtencién, la caracterizaciébn tanto fisica como espectroscopica, los estudios
computacionales, asi como la evaluacién vasodilatadora de una serie de compuestos de tipo
bis-Biginelli. Posteriormente, lo correspondiente a la sintesis, caracterizacion fisica y
espectroscopica y asi como el efecto vaso relajante de ocho moléculas nuevas hibridas de
tipo Biginelli-Hantzsch. Finalmente, lo correspondiente a la obtencion y caracterizacion
fisica, seguida del respectivo estudio espectroscOpico de una serie de compuestos mono-
Meldrum. En este mismo apartado, lo referente a dos moléculas nuevas de la clase bis-
Meldrum. Asi, la presentacion se realiza por separado en tres partes, correspondientes a los

tipos de compuestos mencionados y enlistados a continuacion:

i.- Esteres de bis-Biginelli
ii.- Esteres mixtos Biginelli-Hantzsch
iii.- Esteres de Meldrum (mono y bis)

En lo general, resalta el empleo de irradiacion infrarroja como medio de activacion de las
reacciones, ademas de la ausencia de disolvente en estos procedimientos, incidiendo en

acercamientos verdes adecuados.
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i.- Esteres bis-Biginelli

En relacion a la principal linea de investigacion de nuestro grupo de trabajo, en el afio 2006
se sustento el trabajo de tesis doctoral® titulado “Sintesis y evaluacién farmacolégica de bis-
1,4-dihidropiridinas analogos de Nifedipina”, la cual fue publicada en el mismo afio en la
revista Medicinal Chemistry.? Cabe resaltar que la sintesis se realizé con el Protocolo de la
Quimica Verde.

Teniendo la anterior informacion como antecedente inmediato, se consideré importante
realizar la sintesis de compuestos pertenecientes a la clase de los ésteres de bis-Biginelli,
siguiendo también el protocolo de la Quimica Verde. Ademas se evaluaron en su actividad
vasodilatadora. En complemento, se llevd a cabo un estudio computacional para dar
explicacion a la actividad farmacolégica encontrada.

Sintesis.- Aplicando algunos principios de la quimica verde, a continuacion se describe un
nuevo método de obtencidén para una serie de moléculas de la clase de los ésteres de bis-
Biginelli (1-4). Para la transformacion, se empled irradiacion infrarroja como fuente de
activacion. las reacciones se efectuaron tanto en ausencia de disolvente como de

catalizador. (Esquema 33).

! Gémez Pliego, R. “Sintesis y evaluacién farmacolégica de bis-1,4-dihidropiridinas analogos de nifedipina”
Tesis, Escuela Superior de Medicina, IPN, México D.F., 2006.
2 Gémez Pliego, R.; Ramirez-San Juan, E.; Miranda, R.; Villalobos-Molina, R.; Delgado, F.; Osnaya, R.; Truijillo
Ferrara, J. Medicinal Chemistry (2006) 2 527-534.
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——0O
AN
N
EtO
/
X IR
(@]
(m, p)
(@]
+ NH,
2 /j\
H,N (@] MeO
(@]
Z = EtO, MeO

Esquema 33

Sin embargo, de manera previa a la adquisicion de resultados favorables, se efectuaron un
namero considerable de ensayos de transformacién: primeramente se emplearon como
sustratos dos entidades dialdehidicas (isomeros: para y meta). Estas se hicieron reaccionar
con urea, y por separado cada una de una de ellas con diversos compuestos B-dicarbonilicos
(acetoacetato de etilo, acetoacetato de metilo, 2,4-pentanodiona y acetoacetanilida),
utilizandose como fuente de activacion la radiacion de microondas, efectuandose el proceso
en ausencia tanto de disolvente como de catalizador. En relacién a lo anterior, es necesario
resaltar que se evalué un namero considerable de valores de la potencia con el equipo de
microondas ademas de muy diversos tiempos de reacciéon. Al respecto de lo antes
comentado, al estudiar por espectrometria de masas (IE, FAB®) los productos obtenidos, se
observo gue la reaccion esperada no se llevd a cabo (productos bis-Biginelli), explicandose lo
anterior por el hecho de que la urea, por irradiacibn con microondas, se descompone
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formando amoniaco, y por consiguiente desvidndose el proceso hacia la formacién de los

respectivos ésteres de Hantzsch.

Por lo anterior, se considerd6 conveniente proceder a la realizacibn de las reacciones
utilizando irradiacion infrarroja como fuente de activacién, en presencia de una arcilla
bentonitica Tonsil Actisil FF (TAFF)™® como catalizador, asi como en ausencia del mismo, y
en todos los casos sin uso de disolvente, siendo los reactivos: acetoacetato de etilo o metilo,

para y meta bencendialdehidos y urea.

Cabe sefalar que al comparar con métodos previamente publicados (Tablas 1-3) este nuevo
procedimiento no requiere de catalizador para la obtencion de 1-4, sobresaliendo en la
literatura, el empleo amplio de acidos proticos, acidos de Lewis (la gran mayoria), un namero
considerable de aluminosilicatos asi como algunos liquidos iénicos como catalizadores. Esta
nueva metodologia se hace recomendable dado que se simplifica la purificacion de los
productos, se minimiza la presencia de residuos y no se usa disolvente. Asimismo, los
productos se generaron con rendimientos bastante competitivos en comparacién a los
procesos informados con anterioridad.

En forma complementaria, es apropiado resaltar que, en cuanto a la obtencion de las
moléculas del tipo bis-Biginelli, uno de los objetivos de este trabajo fue no emplear
catalizador, o al menos usar uno no agresivo con el ambiente; esto Ultimo, como
consecuencia de que en la literatura correspondiente a la obtencion de 1-4, en especifico, se
ha empleado: acido bérico en presencia de acido acético glacial,®® y sulfato de potasio en
glicol, debiéndose sefialar que estos sistemas cataliticos no tienen caracter verde. Como
consecuencia de lo antes comentado, la propuesta en este trabajo se puede considerar con

un muy buen acercamiento verde® para la obtencion de 1-4.

% Morales Galicia, M. L.; Martinez, J. O.; Reyes Sanchez, L. B.; Martin Hernandez O.; Arroyo Razo, G. A.;
Obaya Valdivia, A. E.; Miranda Ruvalcaba, R. Educacion Quimica (2011) 22(3) 240-248.
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Caracterizacién de moléculas bis-Biginelli.-

Propiedades Fisicas. Con respecto a la caracterizacion fisica de 1-4, los datos respectivos
para tal fin, se encuentran vertidos en la Tabla 7. Como se observa, los puntos de fusion
determinados por el método tradicional (Fisher-Jones) no fueron satisfactorios (hay
descomposicién); como consecuencia se procedié a utilizar el método capilar, obteniéndose
puntos de fusién bien definidos (268-351 °C), los cuales no se encuentran informados en la

literatura.

Tabla 7. Puntos de fusion y rendimiento de reaccion para 1-4

P.f. P.f. P.f. Rendimiento
Compuesto Estado fisico  Fisher-Jones  Capilar referencia %
(°C) (°C) &)
1 Solido amorfo >280* 268-269 >300 70
color blanco
2 Solido amorfo >280* 364-254 >300 90
color blanco
3 Solido amorfo >280* 292-293 >300 84
color blanco
Solido amorfo
4 color amarillo >280* 351-352 >300 87
muy claro

* con descomposicién

También es necesario resaltar que las moléculas 1-4 exhibieron baja solubilidad en los
disolventes organicos comunes (hexano, acetona, acetato de etilo); por lo que, dada la
dificultad para obtener espectros adecuados en disolucibn mediante RMN, se consideré

adecuado realizar primeramente un estudio amplio por espectrometria de masas.

Espectrometria de masas. Los datos de espectrometria de masas adquiridos mediante
impacto electrénico de 1-4 se encuentran compilados en la Tabla 8, resaltando la presencia
de los fragmentos m/z 442 y 414, con abundancias relativas que van del 6 al 12 %, los cuales
corresponden a los iones moleculares (a) ya que son valores congruentes con los pesos
moleculares esperados. Esto Ultimo se validé realizandose los respectivos estudios de alta

resolucién (Tabla 8), obteniéndose también de esta manera la composicion elemental
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esperada de los productos 1-4. Cabe mencionar que en complemento de los iones
moleculares, también se presentaron fragmentaciones consistentes y ademas congruentes
con las estructuras deseadas: [M-Z]® (b), [M-COZ]" (c), [ZCOCsHgN.O]" (d) vy
[ZC12H10N202]"  (e). Cada una de las asignaciones fueron validadas por sus respectivos
datos de alta resolucién, coherentes con las respectivas composiciones elementales. Como

ejemplo de lo anterior se muestra el espectro para 1, en el Esquema 34.
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Tabla 8. Fragmentos comunes obtenidos mediante EM-IE, y datos de alta resolucion para 1-4

lon

Asignacion

Fragmento m/z (%)

1 2 3 4
442(9) 442(12) 414(10) 414(6)
a M* 442.1846% 442.1849% 414.1546% 414.1542%
442.1852° 442.1852° 414.1539° 414.1539°
CZZH26O6N4* CZZH26O6N4* CZOH2206N4* CZOH2206N4*
397(8) 397(5) 383(6) 383(4)
b [M-Z]* 397.1510°% 397.1505% 383.13742 383.1380°
397.1506" 397.1506" 383.1349° 383.1349°
Con2105N4* Con2105N4* 019H1905N4* 019H1905N4*
c [M-COZ]" 369(31) 369(8) 355(9) 355(10)
369.1573% 369.1573% 355.1401% 355.1486%
397.1506" 397.1506" 355.3743° 355.3743°
ClQHZlO4N4* ClQHZlO4N4* ClSH1904N4* ClSH1904N4*
183(100) 183(100) 169(100) 169(100)
d [ZCOCsHeN,O]* 183.08042 183.08042 169.0606% 169.0606%
183.0764° 183.0764° 169.0607° 169.0607°
CSHllOSNz* CSHllOSNz* C7H903N2* C7H903N2*
259(70) 259(6) 245(7) 245(20)
259.1160% 259.1077% 245.0997% 245.0997%
e [ZC12H1oN,0,] 259.2859" 259.2859" 245.0920° 245.0920°
Cl4H1503N2* Cl4H1503N2* ClSHlSOSNZ* Ci3H1303N,

aDatos de alta resolucion observado;

® Datos de alta resolucién estimado; * Composicion elemental.
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Esquema 34. Espectro de masas adquirido por impacto electrénico del dietil-4,4"-(1,4-difenilen)-bis(6-metil-2-oxo-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilato).
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70 eV

-COZC4HgN,0

Esquema 35. Patrén de fragmentacion propuesto para los compuestos 1-4, rutas validadas por: (¢) iones entrelazados
“linked scans” B/E constante; (*) datos de alta resolucion.
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Teniendo la informacion que se mostré en forma resumida en la Tabla 8, se consideré
pertinente profundizar en el estudio por espectrometria de masas de 1-4, complementando
para tal efecto con una serie de experimentos de disociacion inducida por colision (CID),
especificamente de iones entrelazados (“Linked-Scans”), datos presentados en la Tabla 9,
correlacionandose los iones padre con sus respectivos iones hijos. En consecuencia, con la
vinculacién adecuada de los resultados vertidos en las Tablas 8 y 9, surgié la propuesta de
un patron de fragmentacién (Esquema 35); validado y por demas congruente con las
estructuras asignadas a 1-4. Al respecto, de manera inicial se generaron los respectivos
iones moleculares (a), los cuales a su vez se fragmentaron generando de manera
independiente el pico base que se asignoé a un ion carbenio muy estable (d); por otro lado, un
pico con estructura de residuo de DHP unido a un cation bencénico (e); y a su vez los
carbocationes b y ¢ provenientes de fragmentaciones caracteristicas de los grupos éster

presentes en las moléculas estudiadas.

Tabla 9. lones hijo para fragmentos comunes, generados por CID-Linked-scans de 1-4

Compuesto lon m/z Fragmento lones hijo m/z (% abundancia relativa)
1 a 442 397(47), 369(10), 259(9), 183(15)
2 a 442 397(35), 369(13), 259(10), 183(13)
3 a 414 383(38), 355(10 ), 245(10), 169(19)
4 a 414 383(30), 355(11), 245(23), 169(11)
1 b 397 369(6)
2 b 383 355(7)

Resonancia Magnética Nuclear. Retomando la insolubilidad de 1-4, y por ende la dificultad
para hacer estudios adecuados de RMN en solucion, y ademas con la finalidad de confirmar
las estructurales propuestas para 1-4, a través de diferentes experimentos de EM, se
procedio a la realizacion de un estudio de resonancia magnética nuclear en estado sdlido
(CP/IMAS).
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Los resultados que se generaron de esta manera se encuentran confinados en la Tabla 10,
donde se observa que los valores de los desplazamientos quimicos para las asignaciones

sugeridas son congruentes y consistentes con los respectivos nucleos de carbono.

En relacion a lo mencionado anteriormente, en el Esquema 36 se muestra, a manera de
ejemplo, el espectro de RMN CP/MAS para el compuesto 2.

Asimismo se hace necesario comentar que los experimentos se realizaron a dos
revoluciones diferentes (3 y 5 kHz), a efecto de discriminar adecuadamente las sefiales

propias de las moléculas en estudio, de las pertenecientes a las bandas laterales (SSB).

Difraccion de Rayos-X. Este estudio se realizé a las moléculas objetivo (1-4), para de esta
manera poder explicar su “cristalinidad”, demostrandose que son solidos amorfos. Al
respecto, tal y como se observa los compuestos 1y 3 (Esquema 37) exhibieron un patrén de
un compuesto cristalino no muy bien definido. En cambio para 2 y 4 no se presentan de
manera clara picos caracteristicos de un sélido cristalino (Esquema 38), es decir son claras
formas amorfas. Por otro lado, es importante mencionar que la diferencia estructural entre los
compuestos 2 y 3 es la posicion del residuo éster (para y meta respectivamente), la cual es
notoria en los respectivos difractogramas, explicAndose este comportamiento al efecto
estérico que sufren los enlaces de hidrégeno en el compuesto para, mientras que en las
moléculas meta, hay mayor movimiento para dicho enlace, permitiendo con esto que las
estructuras solidifiquen con un arreglo més tridimensional, y se observe una mayor tendencia

hacia un solido cristalino.
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Desplazamientos quimicos (8) en ppm

Compuesto . .
a b c d e f g h [ j k
1 127.683 125.607 100.583 145.678 159.974 198.386 165.956 60.117 13.097 18.245
2 126.818 138.259 99.567 145.354 159.715 200.419 197.737 59.014 14.070 20.840
3 127.316 146.976 102.659 154.178 159.866 200.008 167.739 52.612 20.602 137.784 120.654
4 126.256 100.821 146.608 159.801 166.160 60.225 17.012 126.256 126.256
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O

Dr.Rene-01i//bIRB2 INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT H
Pulse Sequence: xpolarl 1 16557.102 218.430 6.6
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*SSB: bandas laterales

Esquema 36. Espectro de RMN en estado sélido de 2 adquirido mediante CP/MAS.
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Esquema 37. Difractogramas para 1y 3.
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Esquema 38. Difractogramas para 2y 4.
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Andlisis Térmicos. Como antes se habia manifestado, las temperaturas de fusién para
1-4 no fueron determinadas claramente con el equipo comun (Fisher-Jones),
registrandose tal y como se establece en la literatura para estas moléculas
descomposicion por arriba de los 280 °C. Por lo anterior, se recurrié a utilizar el
método capilar como una opcion acertada para la obtencidén de esta propiedad fisica.
La determinacion de dichas temperaturas se pudo constatar al observar los
termogramas, tanto para el analisis termogravimétrico (ATG) y térmico diferencial
(DSC). Asi, en el Esquema 39 se presenta el termograma comparativo para 3y 1, en
donde se observa que ambos compuestos exhiben una curva que indica una
descomposicion multietapa, con una pérdida de masa en 120.56 °C, representando
una pérdida del 3.63% aproximadamente, con una total descomposicion alrededor de
250 °C, para ambos compuestos; dato que resultd congruente con la curva adquirida
por DSC, ya que en el intervalo 260-270 °C se observa degradacion de ambos

compuestos.

Asimismo, se observan dos tendencias de cristalizacion en 220.19 y 257.84 °C, con una
tendencia mas pronunciada para 1. Sin embargo, el comportamiento de los dos

regioisdbmeros es semejante.

Con respecto a las moléculas 2 y 4, en el Esquema 40 se encuentra la comparacion de
ambos compuestos mediante las dos técnicas de analisis térmico. Un comportamiento muy
similar es observado en el termograma correspondiente para los regioisbmeros con residuo
éster etilo, con los anteriormente discutidos. La curva muestra una tendencia de
descomposicién multietapa, con pérdida de masa a 120.56 °C, representando una pérdida de
3.89%, tendiendo a la total descomposicion de las muestras después de los 250 °C.
Observandose una tendencia a cristalizar por parte de las moléculas en 256.36 y 262.93 °C
para Z = OMe y OEt respectivamente, llegando a una temperatura de degradacion por arriba
de 270 °C.
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De acuerdo a los resultados mostrados el estudio TGA no mostré diferencia significativa en
1-4. Mientras que para DSC, la diferencia en las curvas consistidé en la tendencia a exhibir
cristalizacibn en los compuestos, ya que para los regioisomeros meta hay un doble
comportamiento a cristalizar, no siendo asi para los productos para, pero las temperaturas
registradas por el analisis son cercanas para ambos tipos de estudios. Al respecto, este
estudio térmico, corrobor6é que las temperaturas de fusion elevadas mostradas para 1-4 se

vinculan con la insolubilidad exhibida.
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Esquema 39. Analisis térmicos para 1 y 3: a) termogravimétrico; b) térmico diferencial

86


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

7. RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo a los resultados mostrados el estudio TGA no mostré diferencia significativa en
1-4. Mientras que para DSC, la diferencia en las curvas consisti6 en la tendencia a exhibir
cristalizacibn en los compuestos, ya que para los regioisomeros meta hay un doble
comportamiento a cristalizar, no siendo asi para los productos para, pero las temperaturas
registradas por el analisis son cercanas para ambos tipos de estudios. Al respecto, este
estudio térmico corrobor6é que las temperaturas de fusion elevadas mostradas para 1-4, se

vinculan con la solubilidad baja exhibida.
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Esquema 40. Analisis térmicos para 2 y 4: a) termogravimétrico; b) térmico diferencial
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Actividad farmacolégica. Como es ya de amplio conocimiento y tal cual se mencion6 en
parrafos anteriores, la tendencia de los ultimos afios en el incremento de aportaciones de la
guimica de las DHPMs es bastante extensa, debido a su empleo para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares. En ese sentido, se sabe que el mecanismo de accién de las
DHPMs es a nivel de canal de calcio, bloqueando la entrada de este i6n en la subunidad ay,
del canal L, generando con esto una vasodilatacion. Uno de los farmacos mayormente
empleados es la Nifedipina, la cual exhibe una amplia actividad vasorelajante; de lo anterior,
sobresale el porqué continuamente se busquen estructuras analogas a ella, con la posibilidad
de exhibir mayor o mejor efecto, al ser sustituida o modificada la estructura.

Debido a lo anteriormente mencionado, se realizaron estudios de actividad bioldgica para 1-
4, especificamente la evaluacion de su efecto vasodilatador mediante el ensayo de aorta
aislada de rata. El efecto vasorrelajante se expres6 como el porcentaje de inhibicion
producida sobre la contraccién inducida por el KCI. Los resultados obtenidos se observan en

la Tabla 11 y el Esquema 41.

Tabla 11. Valores de ECsp y potencia de los compuestos 1-4 y Nifedipina (control) para la

inhibicién de contracciones inducidas por KCI (80 mM) en aorta aislada de rata

Compuesto ECso (M) Potencia
nifedipina 0.0002 + 0.00004 1
1 75.7 +1.7 2.77 X 10°
3 123.1+5.3 1.71 X 10°®
4 203.2+8.6 1.03 X 10°
2 Sin efecto
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Log de Conceniracion, M
Esquema 41. Efecto vaso relajante de los compuestos 1-4 y Nifedipina en contraccion

inducida por KCI (80 mM) de aorta aislada de rata.

De acuerdo a los resultados los compuestos 1, 3 y 4 indujeron un efecto vasorrelajante al
evaluarlos sobre segmentos de aorta toracica aislada de rata, de una manera dependiente de
la concentracién, y que las concentraciones efectivas medias (ECsp) indican que los
compuestos son menos potentes que la Nifedipina. Sin embargo, es de resaltar que el

compuesto 2 no mostro actividad alguna.

Quimica Computacional.

Para que exista interaccion de las DHPMs con los receptores a nivel molecular debe de
existir tanto geometria como conformaciones accesibles de las DHPMs. Dicho arreglo
estructural para este tipo de moléculas ha sido sugerido por Rovnyaky colaboradores®
resaltando la ubicacion del éster en cis con respecto al doble enlace carbono-carbono; al
respecto, es conveniente mencionar que las caracteristicas conformacionales de DHPMs han

sido poco estudiadas por métodos de la quimica computacional (Esquema 42).

4 Rovnyak, G. C.; Kimball, S. D; Beyer, B; Cucinotta, G.; DiMarco, J. D.; Gougoutas, J.; Hedberg, A.; Malley, M.;
McCarthy, J. P.; Zhang, R.; Moreland, S. J. Med. Chem. 358 (1996) 55-63.
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Esquema 42. Receptor geométrico propuesto para las DHPy/DHPMs como moduladores de

los canales de calcio.

En esta parte del trabajo se consider6 importante buscar una explicacion a resultados
experimentales sobre la evaluacion farmacoldgica. En consecuencia, primeramente se
efectud un estudio para establecer la conformacién de minima energia mediante quimica
computacional, discriminando y seleccionando los conformeros més estables a nivel teorico
(TFD: B3LYP/6-31G), para de esta manera determinar algunos parametros de reactividad
(energia de ionizacion, afinidad electrénica y electronegatividad) para correlacionarlos con

los resultados experimentales correspondientes al efecto vasodilatador.
Como puede observarse, en el Esquema 43, hay dos centros estereogénicos por lo que

resultan teéricamente cuatro estereoisémeros configuracionales para cada compuesto 1-4,

de los cuales dos de ellos son el mismo estereoisémero (meso/ o/ S5).

91


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

7. RESULTADOS Y DISCUSION

Esquema 43

En el Esquema 44 se presentan los cuatro posibles estereoisomeros correspondientes a 1-4,
y de los cuales por ende sélo se llevd a cabo la optimizacion de tres de ellos, para llevar a
cabo el estudio de quimica computacional; es decir, los siguientes pares de isdmeros son: 1a
y 1d, 2cy2d,3ay 3d, 4cy 4d

Estereoisomero la Estereoisomero 1b Estereoisomero 1c Estereoisémero 1d

Igual < | _igual

»
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Estereoisomero 2a Estereoisomero 2b Estereoisomero 2c Estereoisomero 2d

lgual «————— igual

Esquema 44

Estereoisdémero 3a Estereoisomero 3b Estereoisdémero 3c Estereoisomero 3d

lgual < . » igual
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Estereoisdmero 4a Estereoisémero 4b Estereoisomero 4c Estereoisdémero 4d

lgual <«—» igual

Esquema 44 (continuacién)

Con la finalidad de considerar el conformero mas estable de cada estereocisémero de cada
uno de los cuatro sistemas, la molécula elegida fue optimizada con TFD, con la base
B3LYP/6-31G. Posteriormente, se realiz6 un perfil energético también a esta base de célculo.
Para llevar a cabo el analisis conformacional de cada una de las moléculas, las geometrias
se optimizaron a lo largo de la curva de potencial, abriendo el &ngulo torsional C5C4C7C8 en
intervalos de 30°, desde 0° hasta 360° (Esquema 45). Como una segunda etapa, y de
acuerdo a los resultados, se tomaron aquellos conférmeros mas estables de las moléculas
para posteriormente ser reoptimizados con B3LYP/6-311++G(d,p) y por ende establecer las
interacciones intramoleculares; al respecto, en la Tabla 12 se encuentran los datos

correspondientes, los cuales estan correlacionados con el efecto vasodilatador.
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Tabla 12. Propiedades farmacoldgicas y electrénicas de los compuestos 1-4

Compuesto ECso (M) Potencia I
Nifedipina 0.0002 + 0.00004 1 5.7711
1 75.7+1.7 2.77 X 106 6.14
3 123.1+5.3 1.71 X 106 6.19
4 203.2 + 8.6 1.03 X 1076 6.20
2 Sin efecto 6.25
EC5, = Concentracion efectiva Potencia = | = Energia de ionizacion

De acuerdo a los resultados mostrados en esta tabla hay que recordar que los sistemas 1, 3
y 4 mostraron efecto vasodilatador sobre segmentos de aorta toracica aislados de rata de
manera dependiente a la concentracion, y que en acuerdo a las concentraciones efectivas
medias los compuestos evaluados son menos potentes que la Nifedipina, molécula empleada
como control; el sistema 2 no mostrd efecto. Asimismo, en la misma tabla se muestran los
datos de las propiedades de reactividad (I - Energia de lonizacion) obtenida del estudio
computacional realizados a los conférmeros de mayor estabilidad. Al respecto, el valor mas
bajo de energia de ionizacion corresponde al sistema 1; por consiguiente, si se interpreta
dicha energia como la capacidad de 1 para formar una especie catiénica y considerando que
el sitio receptor sea de naturaleza anidnica, entonces se podria sefialar que existe un efecto
de tipo biolégico. Lo cual correlaciona adecuadamente con el valor obtenido para ese

parametro, de la Nifedipina, cuyo valor es el mas pequefio numéricamente hablando.

Por otro lado, con los resultados obtenidos se procedi6 a efectuar una comparacion
estructural entre el compuesto que exhibié mayor actividad contra el que no la manifesté. Y
recordando que a efecto de ser objetivos con la discusion de los resultados obtenidos, en el
siguiente Esquema se recuerda los requerimientos estructurales para exhibir actividad, por lo
gue se resaltan las posiciones de los grupos carboxialquilicos (G1 y G2) presentes en las

moléculas estudiadas.
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Esquema 45. Se indica la localizacion e identificacion de los grupos G1 y G2.

Con respecto al sistema 2 el valor de | es el mayor, indicando que ese sistema se puede
comportar como una especie anionica y que habria una repulsion con el sitio receptor, de ahi
gue sea precisamente 2 quien no exhiba efecto vasodilatador. Por otro lado, con respecto a
las interacciones intramoleculares, en la Esquema 46 se muestran los conformeros mas
estables para 1y 2, en donde es visible la presencia de interacciones que provocan que los
conférmeros opten por geometrias en donde, por un lado para el sistema 1 quede libre el
éster requerido para mostrar actividad, mientras que para 2 no existen los residuos de éster
libres. Estas observaciones son congruentes para el sistema que mostr6 mayor actividad y

para el que no la exhibio.
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ii Esteres mixtos Biginelli-Hantzcsh

Durante la dos ultimas décadas ha surgido una estrategia, dentro del ambito de la
guimica organica medicinal, que consiste en combinar adecuadamente las
caracteristicas estructurales de dos o mas sustancias funcionalmente activas, para
generar una nueva molécula mediante la cual se busca aumentar o modular las
caracteristicas de los componentes individuales e inclusive dar origen a propiedades
nuevas. El término empleado para este tipo de moléculas es el de “moléculas
hibridas”; tales compuestos se definen como una entidad quimica con dos (0 méas de
dos) dominios estructurales teniendo funciones biolégicas diferentes. Es decir, ambas
entidades del compuesto hibrido no necesariamente actian sobre el mismo objetivo
bioldgico.

De acuerdo a lo anteriormente mencionado, y teniendo en cuenta que dentro de
nuestro grupo de trabajo se han obtenido de manera independiente, tanto los ésteres
de Hantzsch como los de Biginelli bajo el contexto de la Quimica Verde, en esta parte
de la tesis se informa de la obtencion de nuevos productos hibridos pertenecientes al

tipo de Biginelli-Hantzsch.

La obtencion de este tipo de moléculas, implico dos etapas: primeramente la
formacion de los respectivos ésteres de mono-Biginelli, y posteriormente a éstos
someterlos a condiciones de una reaccion de Hantzsch, para de esta manera insertar
la unidad correspondiente de 1,4-dihidropiridina, y por ende dar origen a los

compuestos hibridos.

Obtencion de los ésteres de mono-Biginelli 5-8.

La preparacion de las moléculas 5-8 (Esquema 47) se llevd a cabo en ausencia de

disolvente, a presion y temperatura ambiente y sin agitacion. Al no emplear
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catalizador &acido, como en las condiciones clasicas de Biginelli, y ningun tipo de
fuente de activacion, no se favorecié la formacion de los respectivos ésteres de
Hantzsch como subproductos, permitiéndose también la presencia de un grupo
formilo libre, el cual de acuerdo al disefio hibrido permiti6 posteriormente la
generacion del siguiente sistema (Hantzsch). La obtencién de los compuestos 5-8
tuvo en cierta medida la desventaja de llevarse a cabo en un tiempo de 15 dias, pero
en lo general resalta un buen acercamiento verde, y ademas procedié en buenos

rendimientos (Tabla 13).

TA

SD/SC
15 dias

O p, m
7 + NH,
o) HZN/KO
Compuesto  Regioisomero Z
5 m OEt
6 p OEt
7 m OMe
8 p OMe

Esquema 47. Obtencion de ésteres de mono-Biginelli.
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Caracterizacion de 5-8.

Propiedades fisicas. Con respecto a la caracterizacion fisica de estas moléculas, en la Tabla
13 se resumieron los datos correspondientes; asimismo los compuestos 5-8 fueron insolubles
en la mayoria de los disolventes orgénicos, pero parcialmente en DMSO.

Tabla 13. Puntos de fusion y rendimientos de reaccién para 5-8

Compuesto Estado fisico Punto de fusién (°C) Rendimiento %
Solido amorfo color
5 >280 60
blanco
Solido amorfo color
6 >280 80
blanco
Solido amorfo color
7 >280 79
blanco
Solido amorfo color
8 >280 97
blanco

Espectrometria de masas. Los datos del estudio de espectrometria de masas adquiridos
mediante impacto electronico para 5-8 se encuentran compilados en la Tabla 14; en esta
resalta la presencia de los fragmentos m/z 274 y 288, con abundancias relativas del 6 al 30%
correspondientes a los iones moleculares y congruentes con los pesos moleculares
esperados. Ademas de los iones moleculares, también se observaron fragmentaciones
consistentes con las estructuras sugeridas: [M-Z]*, [M-COZ]", [ZCOCsHgN.O]" y [C7Hs0]". A
modo de ejemplo en el Esquema 48 se muestra el espectro para 6.
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Esquema 48. Espectro de masas adquirido mediante IE para 6.
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Tabla 14. Fragmentos comunes mediante EM-IE para 5-8

M*™ m/z
Compuesto Otros fragmentos m/z (%ar) [asignaciones]
(Yoar)

243(17)[M-Z]"; 215(8)[M-COZ]*; 183(7) [ZCOCsHsNO]";

. 288(06) (17)M-Z] ©)] ] (M1 sHsN2O]
105(13) [C;Hs0]"
243(100)[M-Z]"215(56)[M-COZ]";

5 288(30) (100)[M-Z]"215(56)
183(27)[ZCOCsHsN20]*; 105(10)
243(9)[M-2Z]"; 215(5)[M-COZ]*;

. 274(10) (9)IM—Z] ) ]
169(29)[ZCOC5H6N20]+; 105(12) [C7H5O]Jr

8 274(18) 243(9)[M-Z]"; 215(8) [M-COZ]"; 169(100)[ZCOCsHsN,0]"

Resonancia Magnética Nuclear. Las moléculas 5-8 también resultaron insolubles en los
disolventes organicos comunes. Sin embargo, su solubilidad en DMSO fue parcial,
pudiéndose adquirir los espectros correspondientes en disolucién. Aun cuando se
adquirieron los espectros correspondientes, las sefales esperadas para las
estructuras no se encuentran bien definidas, y debido a esto no se pudieron adquirir
dichos espectros de manera confiable (Esquema 49 RMN'H). Por lo que se efectud
un experimento de RMN **C CP/MAS (coupled polarized/magic angle speed) para
dichos compuestos. Los resultados de este estudio se encuentran resumidos en la
Tabla 15.
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Nc.0livia N-bEB2 INDEX  FREQUENCY PPN HEIGHT
Pulse Sequence: s2pul ; :”;'S:D :i!: ig;
435.643 8.11 .
Solvent: DMSO
Ambient temperature 3 2871.974 7.804 24.4
Mercury-300BB "mercury300" 4 2369.767 7.897 24.0
5 2363.896 7.878 31.6
Relax. delay 1.000 sec 6 2264.646 7.547 29.1
Pulse ?0.0 degrees 7 2256.768 7.521 29.7
S anes iy sec 8 2246.883 7.488 16.2
32 repetitions 9 2188.928 7.294 18.4
OBSERVE H1, 300.0803670 MHz 4 10 1725.997 5.752 28.4
DATA PROCESSING q 11 1280.677 4.268 15.4
Total time 2 min, 11 sec oy 12 1273.603 4.244 19.1
13 1075.554 3.584 18.0
14 1017.299 3.390 1142.6
15 742.280 2.474 21.1
16 780.639 2.435 31.1
17 651.358 2.171 32.2
18 361.889 1.206 23.1
19 354.864 1.183 32.8
20 347.739 1.159 16.2
©
NH ¢ j
T ~ 9 c - [
$z7 <~ a h 2 2
I ] S : Qe F
~ o .
s~ §: ~ 3 - ,I
. po ] w o n
@ . ~ 0 < -
3 © ~ ~ .
4 : -
- F{ v{
— T T — T —— 7T T — T — T
10 9 8 4 3 2 1 ppm
— - -t —_— e —_—
1.71 1.65 7.53 1.24
- 2.84

Esquema 49. Esquema de RMN protdnica para 6.

103


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

7. RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 15. Datos seleccionados de *C RMN-CP/MAS para 5-8

Asighaciones & ppm

Compuesto a b C d e f g h i J k I
5 133.74 133.74 96.79 146.00 163.76 229.31 211.69 64.89 1898 30.94 136.7 199.51
6 131.23 131.23 91.49 14540 163.04 22945 21533 64.33 1855 30.51 1349 197.80
7 133.62 133.62 96.58 145.80 163.69 22942 211.74 64.75 31.08 136.6 199.32
8 131.10 131.10 91.240 145.03 163.31 229.66 216.49 64.09 31.24 1354 197.00

|
—0
/7
N
AN
/ a
b

k = meta o para
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Sintesis de moléculas Blginelli-Hantzsch 9-16.

7. RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez obtenidos y caracterizados los cuatro productos mono-Biginelli, cada uno de ellos se

sometid a las condiciones de reaccidn de Hantzsch, con acetoacetato de etilo o metio,

amoniaco en ausencia de disolvente y empleando irradiacion infrarroja (2 h) como fuente de

activacion. De acuerdo al seguimiento de la reaccién con ccf, se pudo observar que después

del tiempo mencionado el acetatoacetato desaparecia. La purificacién del compuesto fue

sencilla, ya que después de una extraccion con etanol y posterior filtracion, se realizaron

lavados continuos con etanol caliente. Con respecto a estas moléculas hibridas, es

importante resaltar que no existe en la literatura, ninguna informacion sobre ellas.

Compuesto  Regioisbmero Z
9 meta E-Me H-Me
10 meta E-Me H-Et
11 meta E-Et H-Me
12 meta E-Et H-Et
13 para E-Me H-Me
14 para E-Me H-Et
15 para E-Et H-Me
16 para E-Et H-Et

E- Estético (Biginelli) H- Hantzsch

Esquema 50. Moléculas hibridas Biginelli-Hantzsch.

Caracterizacién de moléculas Biginelli-Hantzsch 9-16

Propiedades fisicas. La Tabla 16 muestra los datos correspondientes.
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Tabla 16. Puntos de fusion y rendimiento para 9-16

) P. f. Tradicional P. f. Capilar o
Compuesto Estado fisico Rendimiento %
(°C) (°C)

Sélido amorfo
9 >280 246-247 70
color amarrillo

Sdélido amorfo
10 >280 250-251 82
color blanco

Soélido amorfo
11 >280 309-310 76
color amarrillo

Sélido amorfo
12 >280 252-253 85
color amarrillo

Sélido amorfo
13 >280 328-329 91
color amarillo

Soélido amorfo
14 >280 275-276 92
color amarrillo

Sélido amorfo
15 >280 313-314 88
color blanco

Sélido amorfo
16 >280 279-280 95
color amarrillo

Todos los compuestos exhibieron poca solubilidad frente a la mayoria de disolventes
organicos comunes. En el caso de DMSQO, 9, 10, 11, 12 y 13 resultaron parcialmente solubles

y los restantes fueron totalmente insolubles.

Espectrometria de masas. Los datos del estudio de espectrometria de masas adquirido
mediante impacto electronico y bombardeo con atomos rapidos de 9-16 se encuentran
resumidos en las Tablas 17 y 18, respectivamente, donde no se pueden apreciar la
presencia de los fragmentos correspondientes al M™, y por consecuencia a los

correspondientes pesos moleculares esperados para ambos regioisémeros: m/z 469, 497,
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483 y 511 mediante impacto electronico. Sin embargo se observaron fragmentos ya
conocidos y esperados para el tipo de moléculas. Es decir, la presencia de los residuos tanto
de dihidropiridinona y el éster de Hantzsch. Al considerar que esta técnica de ionizacion es
fuerte, se procedié a la adquisiciéon de los respectivos espectros empleando una técnica
suave, FAB®. De acuerdo a los resultados observados, tampoco se encontraron los iones
moleculares esperados. Sin embargo, en las Tablas 17-18, se encuentran algunos picos
comunes que permitieron sugerir las estructuras, particularmente los fragmentos de relacion
masa a carga de 169, 183, 224 y 252, que se asignaron a los anillos de dihidropiridinonas y
dihidropiridinas respectivamente. Recordando que los iones correspondientes a m/z 169 y
183 que corresponden al anillo de éster de Biginelli, ya se habia observado en la

caracterizacion del mono-Biginelli, para metilo y etilo respectivamente.

Tabla 17. Fragmentos adquiridos mediante IE-EM para 9-16

Compuesto M* (a.r.) 169 (a.r.) 183 (a.r.) 224 (a.r.) 452 (a.r.)
9 469(0) (100) - (22) -
10 497(0) (100) - - (60)
11 483(0) - ) (100) i
12 511(5) - (8) - (100)
13 469(0) (100) - (40) -
14 497(3) (12) - - (100)
15 483(0) - (23) (100) -
16 511(0) - (98) - (78)
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Tabla 18. Fragmentos adquiridos mediante FAB* EM para 9-16

Compuesto M* (a.r.) 169 (a.r.) 183 (a.r.) 224 (a.r.) 452 (a.r.)
9 469(0) 0) - (10) -
10 497(0) (0) - - (78)
11 483(0) ; (0) (0) -
12 511, 512(3) - (0) - (100)
13 469(0) (0) ; (18) -
14 497(0) (0) - - (49)
15 483(0) - (0) (17) -
16 511(0) ; (0) ; (100)

Al observar los fragmentos correspondientes al anillo de dihidropiridinona, y encontrar un
fragmento que se asigna al anillo de dihidropiridina, y no observarse los iones moleculares,
se procedié a adquirir el analisis elemental de los compuestos Biginelli-Hantzsch. Dichos

resultados se encuentran resumidos en la Tabla 19.
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Tabla 19. Andlisis Elemental para compuestos del tipo B-H

Compuesto Formula Calculado Encontrado
C, 61.39 C, 60.71
9 Cz4H27N3 H, 621 H, 608
N, 8.95 N, 7.98
C, 63.39 C, 62.85
10 C26H31N3 H, 6.05 H, 6.19
N, 8.69 N, 8.12
C, 62.77 C, 61.98
11 CasH29N3 H, 6.28 H, 6.02
N, 8.45 N, 7.95
C, 63.39 C, 63.46
12 C27H33N3 H, 6.50 H, 6.63
N, 8.21 N, 7.87
C, 61.39 C, 60.71
13 Co4H27N3 H, 6.21 H, 5.98
N, 8.95 N, 8.48
C, 63.39 C, 62.65
14 C26H31N3 H, 6.05 H, 6.19
N, 8.69 N, 8.12
C, 62.77 C, 61.98
15 CasH29N3 H, 6.28 H, 6.02
N, 8.45 N, 7.95
C, 63.39 C, 63.46
16 C27H33N3 H, 6.50 H, 5.93
N, 8.21 N, 8.67

De acuerdo a los resultados vertidos en la anteriores Tablas, asi como los comentarios al
respecto, se puede concluir que 9-16 fueron adecuadamente caracterizados mediante los

estudios de masas y de andlisis elemental correspondiente.

Resonancia Magnética Nuclear. Para confirmar las asignaciones estructurales propuestas
para 9-16, se procedid a realizar un estudio mas apropiado de resonancia magnética nuclear,
especificamente con la técnica de sélidos (CP/MAS). Esto debido a que, de igual forma que
1-4, 9-16 fueron, en su mayoria, insolubles en disolventes organicos comunes. Por este
método de caracterizacion se adquirieron los espectros respectivos, de los cuales se obtuvo
informacion que se considera un adecuado complemento para la determinacién de las

estructuras en andlisis. (Tabla 20).
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De los resultados que se encuentran en la Tabla 20, podemos observar que los valores para
las asignaciones sugeridas hay consistencias, las cuales no muestran diferencia significativa,
pudiéndose observar diferencias en los desplazamientos con respecto a los regioisbmeros.
Dentro de los espectros correspondientes, y recordando que en RMN/CP/MAS las sefales
son el resultado de la suma de las sefales de todas las posibles orientaciones, dichas
sefiales son anchas, debido a que la movilidad de los atomos se encuentra mas restringida,
pudiéndose observar de manera general, desplazamientos quimicos adecuados a las

estructuras esperadas. (Esquema 52).

/H
@]

A

T
H

Esquema 52
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Tabla20. Datos seleccionados de Resonancia Magnética Nuclear (CP/MAS) para 9-16. Desplazamiento quimico (3) en ppm

Compuesto 9 10 11 12 13 14 15 16
Ca 133.298 131.983 132.896 132.030 133.307 131.987 132.895 132.030
Ca’ 133.298 131.983 132.896 132.030 133.307 131.987 132.985 132.030
Cb 133.298 131.983 132.896 132.030 133.307 131.987 132.985 132.030
Cb’ 133.298 131.983 132.896 132.030 133.307 131.987 132.985 132.030
Cc 55.865 59.570 45.323 59.511 55.986 59.598 57.867 59.511
Cc’ 45.413 42.604 43.463 42.576 45.388 42.620 56.007 42.576
Cd 110.099 108.320 112.024 108.283 110.208 108.348 108.304 108.283
Cd” 107.103 105.895 107.526 105.709 107.115 105.925 180.304 105.709
Ce 151.986 150.342 152.339 146.435 152.296 150.350 151.993 146.435
Ce’ 159.515 150.342 159.520 150.371 159.498 150.350 159.239 150.371
Cf 199.478 198.097 191.551 198.148 199.532 198.148 199.510 198.148
Cf’

Cg 173.107 172.398 172.389 172.389 173.124 172.432 172.454 172.389
Cg’ 174.520 174.328 174.811 174.314 174.789 174.357 174.919 174.314
Ch 66.830 66.573 66.059 66.454 66.973 66.584 66.519 66.454
Ch’ 57.714 67.615 57.781 67.687 57.889 67.665 59.771 67.687
Ci 17.206 17.206
Ci’ 19.304 18.201 20.753 19.369 23.846 20.753
Cj 25.360 20.902 25.014 25.966 26.550 20.991 45.366 25.252
Cy 26.574 25.730 25.014 25.252 25.360 25.793 43.441 25.966
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Actividad farmacoldgica.

En forma complementaria, se realizaron estudios de actividad bioldégica para 9-16,
especificamente la evaluacion del efecto vasodilatador mediante el ensayo de aorta aislada
de rata, llevando a cabo el experimento con endotelio y sin endotelio. El efecto vasorrelajante
se expresé como el porcentaje de inhibicién producida sobre la contraccién inducida por el
KCIl. Como resultado de este ensayo, se observdé que las moléculas 11 y 12, mostraron
efecto vasorrelajante bajo las condiciones del estudio, mientras que los restantes
compuestos no mostraron efecto alguno. Los resultados obtenidos se observan en el

Esquema 53.

20 A
40 4

50 A

A Relajacion S

-830

-100 -

Log [M]
Esquema 53. Efecto vasorrelajante de los compuestos 11-12 en contraccion inducida por

KCI (80 mM) de aorta aislada de rata.
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iii Esteres de Meldrum

Se denominan ésteres de Meldrum a compuestos relacionados estructuralmente tanto a los
de Hantzsch como con los de Biginelli, pero que requieren del acido de Meldrum para su
obtencién, en especifico las 4-aril-5-alcoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-2(1H)-piridonas
(DHPDOs). Esta clase de moléculas contienen el esqueleto base de 2(1H)piridona que suele
presentarse en diferentes moléculas frecuentes en la naturaleza, algunas de las cuales han
exhibido propiedades biologicas variadas, vg actividades antiviral, antifingica y efectos
psicoterapéuticos. Estas se han preparado por diversos métodos: oxidacién de sales de
piridinas N-sustituidas, mediante la reaccion de Knovenagel empleando cianoacetamida y
compuestos B-dicarbonilicos en condiciones basicas, entre otros.

Debido a la analogia estructural que estos compuestos tienen tanto con los ésteres de
Biginelli como los de Hantzsch, aunado al hecho de que también han exhibido importantes
actividades terapéuticas, se hace innegablemente recomendable cualquier nueva propuesta
de sintesis de ellas, particularmente si ésta reviste un acercamiento verde. En consecuencia,
en esta parte de la tesis, se propone un método nuevo para la obtencion de DHPDOs
recurriendo al protocolo de la quimica verde: principalmente, llevando a cabo el proceso en
ausencia de disolvente y empleando la irradiacion infrarroja como medio de activacion. En
este contexto, se llevo a cabo la obtencion de dos tipos de estas moléculas, diferenciadas

como mono y bis—Meldrum.

Obtencién de moléculas mono-Meldrum 17-26.

Como se puede observar, en el Esquema 54 para la produccién de 17-26, se empled una
mezcla de acido de Meldrum, acetoacetato de etilo o metilo, un benzaldehido monosustituido
y acetato de amonio en proporciones equivalentes (1 mmol c/u); la mezcla fue activada
mediante irradiacion infrarroja durante 3 horas, en ausencia de disolvente. El seguimiento de
la reaccidon se efectué mediante ccf, empleando como eluyente alguno de los sistemas: n-
hexano/acetato de etilo 80:20 6 60:40.
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Sin disolvente

(6]
>< . ACONH,
Z

) IR, 3h
50-75 %
lo) G Z = OEt, OMe

\/
‘ N

AN

0
G=H 17G=H, Z=0Me
G =4-F 18 G=H, Z=O0Et
G =4-NO, 19 G=4-F, Z=0Me
G = 2-CHj3 20 G =4-F, Z=OEt
G = 4-OCH;,4 21 G =4-NO,, Z=0Me
Esquema 54

22 G=4-NO,, Z=OEt
23 G =2-CH3z, Z=0Me
24 G=2-CH3, Z=O0Et
25 G =4-0OCH3, Z=0Me
26 G =4-OCH3, Z = OEt

Concluido el tiempo, se procedié a su separacion y purificacion por cromatografia en placa

preparativa, n-hexano/acetato de etilo 80:20 6 60:40.

Cabe resaltar que de las diez moléculas aqui presentadas como mono-Meldrum, sélo cuatro

de ellas han sido obtenidas con anterioridad, 17, 21, 23 y 25; asimismo, es conveniente

resaltar que esta es la primera ocasion en que se emplea irradiacion infrarroja y ausencia de

disolvente para su preparacion.

Caracterizacién de 17-26.

Propiedades Fisicas. Con respecto a la caracterizacién fisica de este tipo de moléculas, los

datos para tal fin se encuentran en la Tabla 21.

Tabla 21. Punto de fusién y rendimiento para 17-26
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Compuesto Estado fisico Punto de fusién (°C) Rendimiento (%)
17 Solido fino, color blanco 181-185 65
18 Solido fino, amarillo claro 130-133 50
19 Solido fino, amarillo claro 168-171 65
20 Semisolido, transparente - 60
21 Semisolido, viscoso, color - 65

anaranjado
- Semisolido, color amarillo - 50
canario
23 Solido fino, amarillo claro 170-175 60
24 Cristales transparentes 175-178 50
25 Solido fino, color blanco 180-183 45
26 Solido fino, color blanco 185-188 40

Los rendimientos de los compuestos obtenidos se consideran moderados. En cuanto a la
comparacién con métodos previamente informados, en particular para los productos 17, 21,
23y 25, resalta en comparacion a la literatura® que éstas fueron obtenidas a reflujo de acido
acético por un tiempo de 10 horas, mientras que con el método aqui propuesto la obtencion
se efectla en ausencia de disolvente, y en tiempos mas cortos (tres horas), empleando
ademés una fuente alterna de activacion: irradiacion infrarroja y con rendimientos

competitivos.

Espectrometria de masas. Los datos del estudio de espectrometria de masas adquiridos
mediante impacto electronico de 17-26 se encuentran compilados en la Tabla 22, donde
resalta la presencia de los fragmentos que se asignan a los correspondientes iones
moleculares esperados, con abundancias relativas del 24 al 83 % de abundancia relativa.
Cabe mencionar que ademas de los iones moleculares, también se muestran fragmentos
consistentes y congruentes con el tipo de estructura, tales como: [M-CHs]*, [M-OCH3]" y [M-
OCH,CH3]".

> Morales, A.; Ochoa, E.; Suarez, M.; Verdecia, Y.; Gonzalez, L.; Martin, N.; Quinteiro, M.; Seoane, C.; Soto, J.
L. J. Heterocyclic Chem. (1996) 33 103-107.
115


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Tabla 22. Fragmentos comunes mediante EM-IE para 17-26

7. RESULTADOS Y DISCUSION

Compuesto

M™ m/z (% ar)

Pico base m/z (%ar)

Otros fragmentos

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

245(68)

259(71)

263(25)

277(71)

290(24)

304(61)

259(52)

273(74)

275(83)

289(79)

186 (100) [M-59]"

213 (100) [M-46]"

204 (100) [M-59]*

204 (100) [M-59]*

231 (20) [M-59]"

231 (54) [M-73]"

200 (62) [M-59]"

200 (100) [M-73]*

216 (100) [M-59]*

216 (100) [M-73]"

230 (11) [M-15]", 213 (83) [M-
32]", 157 (22) [M-88]", 131
(18) [ M-114]"

230 (11) [M-29]", 186 (98) [M-
73]",131 (52) [M-207]"

234 (33) [M-29]", 232 (23) [M-
31]", 149 (80) [M-114]", 122
(50) [M-141]*

248 (82) [M-29]", 231 (51) [M-
46]", 175 (18) [M-102]", 149
(34) [M-128] **

258 (19) [M-32]", 203 (11) [M-
87]", 176 (17) [M-114]", 121
(11) [ M-169]"

275 (51) [M-29] **, 259 (34) [M-
451

244 (11) [M-15]*, 168 (28) [ M-
o1], 145 (37) [M-114]", 115
(39) [ M-144]", 43 (100) [M-
216] ™

258 (9) [M-15]*, 244 (50) [M-
29]" , 227 (61) [M-46]", 212
(79) [M-61]*, 145 (26) [M-
128]"", 115 (13) [ M-158]"

260 (9) [M-15]*, 243 (48) [M-
32]", 161 (38) [M-114]",
121(13) [M-154]", 43 (85) [M-
232]"

260 (46) [M-29]", 243 (62) [M-
46]*, 187 (16) [M-102]", 161
(23) [M-128]"
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Resonancia Magnética Nuclear. Para confirmar las asignaciones estructurales propuestas
también se determinaron los respectivos espectros de RMN *H y *3C para 17-26. Al respecto
y en lo general los espectros de 'H de 17-26 exhiben protones que se encuentran en C-3,
observandose la sefial doble de dobles con un desplazamiento quimico de 4.4-4.7 ppm que
corresponderia a H enlazado a C-4. Es importante sefialar que la sefial correspondiente al
protén en C-4 aparece generalmente como un doblete debido a un acoplamiento pequefio
con uno de los protones C-3a, b (J 3b,4=19 HzyJ 3a, 4 =8.3 Hz). En este sentido, las
sefales de los protones en C-3 corresponden a un doble de doble (dd) en 2.8-3.2 ppm. Con
respecto a los espectros de *C de los compuestos 17-26, mostraron sefiales para los
carbonos olefinicos entre 104 y 148 ppm, que se asignan a los carbonos 5 y 6
respectivamente. Otras sefiales caracteristicas fueron observados a 6 = 169 y 6 = 166 que
corresponden a C-2 y C-8, respectivamente. Todos los datos mencionados en parrafos
anteriores, se encuentran resumidos en las Tablas 23 y 24.

Tabla 23. Datos de Resonancia Magnética Nuclear *H para 17-26

Asignhaciones: & ppm

Compuesto Ar HL  H3 H4 H7 HO HIO  Hl16  H17
17 7.22 9.93 294 4.28 2.33 3.54 - - -
18 7.22 9.90 2.95 4.13 2.32 3.49 1.09 - -
19 7.19 9.96 2.93 4.73 2.33 4.09 - - -
20 7.14 9.94 291 4.12 2.32 4.01 1.09 - -
21 7.41 10.09 3.03 4.52 2.35 3.75 - - -
8.16

22 7.43 10.04 3.02 4.27 2.35 3.97 1.18 - -
8.13

23 7.03 9.95 2.95 431 2.34 3.50 - 2.36 -

24 7.04 9.94 2.94 4.32 2.34 3.93 1.04 - 2.36

25 6.84 9.87 2.89 4.07 2.30 3.99 - 3.70 -
7.05

26 6.80 9.79 2.85 4.59 2.27 4.47 1.07 - 3.79
7.01
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Asignhaciones: & ppm

Compuesto C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 c9 Ci10 Cii1 Cl12 Ci13 Ci4 Ci5 Cl6 C17
17 170.4 379 31.4 105.1 1493 189 167.6 51.8 143.2 127.2 129.3 126.0 129.3 127.2 - -
18 169.3 38.6 36.0 104.5 148.3 15.8 166.2 60.2 140.8 141.2 128.7 129.3 127.2 129.3 128.7 -
19 169.7 38.3 36.6 106.6 148.8 18.9 166.9 52.2 138.5 128.4 115.1 164.8 115.1 1284 - -
20 169.6 38.3 36.7 104.9 148.3 18.3 166.4 29.5 141.1 115.3 128.4 138.9 128.5 115.3 164.4 -
21 169.6 38.1 37.1 106.0 150.3 18.7 166.9 61.1 150.4 144.9 140.8 135.1 136.2 136.8 128.9 -
22 169.9 38.9 38.2 104.5 151.7 189 166.9 59.4 140.0 140.7 134.8 130.7 126.2 125.1 126.5 18.2
23 169.5 36.9 33.9 104.8 1589 18.3 1669 61.1 150.4 144.9 140.8 135.1 136.2 136.6 128.9 -
24 169.4 38.2 33.8 104.2 148.5 18.2 166.4 60.1 140.8 149.8 129.0 124.3 147.1 124.3 129.0 -
25 169.8 38.2 36.5 106.3 148.0 18.4 166.7 53.0 134.6 127.7 114.0 158.0 114.0 127.7 155.0 -
26 169.8 38.3 36.5 105.3 1479 184 166.7 59.4 140.2 2345 127.7 114.0 158.0 114.0 127.7 55.0

118


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

7. RESULTADOS Y DISCUSION

Formaciéon de ésters bis-Meldrum 27-28.

Acto seguido a la obtencion de 17-26, también con un acercamiento verde, se procedio a la
produccion de dos estructuras de tipo bis-Meldrum 27-28, empleando para-dialdehido y
acetoacetato de etilo y metilo, lo cual se realiz6 con la misma metodologia empleada para
formar 17-26, salvo la proporcién de los reactivos, la cual consisti6 en una mezcla de
tereftaldehido, acetoacetato de etilo y metilo, acido de Meldrum (1:2:2) en un exceso de
acetato de amonio. Los productos correspondientes se purificaron mediante cromatografia en
capa preparativa. Tabla 25. Es importante resaltar que estas dos moléculas no se encuentran

descritas en la literatura.

27,7 = OEt
28,7 =0Me

Caracterizacién de moléculas bis-Meldrum

Propiedades fisicas. Con respecto a la caracterizacion fisica de estas moléculas, los puntos

de fusion y rendimientos de reaccién para 27-28, ver Tabla 25.
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Tabla 25. Estado fisico y rendimiento para 27-28

Compuesto Estado fisico Rendimiento (%)
27 Aceite 59
28 Aceite 65

Las moléculas 27 y 28 exhibieron solubilidad en etanol, acetona y DMSO. Para la
caracterizacion de estas nuevas moléculas, se emplearon principalmente las técnicas

espectroscopicas: espectroscopia de masas y resonancia magnética nuclear.

Espectrometria de masas. Los datos del estudio de espectrometria de masas para los
productos 27-28, adquiridos mediante impacto electrénico se encuentran compilados en la
Tabla 26, donde se resalta la presencia de los fragmentos m/z 440 y 412, asignados a los
iones moleculares esperados, en complemento de pérdidas consistentes y congruentes con
los productos esperados, tales como [M-Z]*, [M-Z-COJ", [ZCOC1,H1:NO]" y [ZCOCgH,NO]"
; asimismo, se presentan los datos de alta resolucién correspondientes a los iones
moleculares, mediante los cuales también se adquirié la informacidén correspondiente a la

respectiva composicion elemental.

Tabla 26. Algunos fragmentos obtenidos mediante EM-IE para 27-28

Compuesto M™ m/z (%ar) Otros fragmentos m/z (%ar) [asignacion]
440(5)
07 440.1941*  394(15)[M-Z]", 367(20)[M-Z-COJ", 252(30)
440.1947°  [ZCOC1,H11NOJ", 182(15) [ZCOCsH/NO]*
CaaH2sN206"
412(0)
08 412.1628°% 381(5) [M-31]"; 354(7) [M-61]"; 245(20) [C14H1503N]";
412.1634° 169(15)[CgH1002N]".
C22H24N,O6™*

aDato de alta resolucién observado; ° Dato de alta resolucién estimado; * Composicién elemental
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Resonancia Magnética Nuclear. Para confirmar las asignaciones estructurales propuestas
para 27-28, se procedi6 a un estudio de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y *C.
En el espectro de RMN *H de 27 se observa un sefial simple en 9.84 ppm asignada al protén
NH; mientras que para 28 se desplazé hasta 9.97. La presencia de protones en k, que pudo
ser confirmada mediante un desplazamiento quimico en 3.90-4.40 ppm correspondiente a H
enlazado en la posicion c, asi como sefales correspondientes a los protones aromaticos en
6.9-7.41 ppm para ambas estructuras, obteniéndose informacién que se considera un
adecuado complemento para la determinacion de las estructuras en analisis. Con respecto a
13C, los espectros exhibieron sefiales para los carbonos olefinicos entre 104 y 148 ppm, que
se asignan a los carbonos d y e respectivamente. Otras sefales caracteristicas fueron
observados a 6 = 169 y 6 = 166 que corresponden a f y g respectivamente (Esquema 55).
Todos los datos mencionados en parrafos anteriores, se encuentran resumidos en las Tablas
27y 28.

Por otro lado, en el Esquema 56 se muestra el espectro bidimensional DEPT para 27, el cual
reconoce las sefiales de tipo C-H asignadas a ¢ (36.86-36.95 ppm) y para ay b ( 120-130
ppm), los carbonos metilenicos k (en aproximadamente 40 ppm) y h muy cerca de 40 ppm;
asi como las sefiales de CHs, encontrandose dos sefiales para este tipo de carbono entre 15
a 20 ppm. Todos los valores resultaron congruentes con el experimento DEPT realizado a la
molécula 27.
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Tabla 27. Datos de Resonancia Magnética Nuclear **C para 27-28. Desplazamiento quimico (8) en ppm

Asignhaciones: & ppm

Compuesto a b C d e f g h i ] k
27 126.75 127.01 36.95 104.98 148.03 169.74 166.47 59.43 14.16 18.27 38.39
28 125,95 126.81 36.86 104.38 148.00 168.53 165.97 58.92 13.98 17.96 37.99

Tabla 28. Datos de Resonancia Magnética Nuclear *H para 27-28. Desplazamiento quimico (8) en ppm

Asignhaciones: & ppm

Compuesto a b C d e h i ] k NH
27 126.75 91.16 59.43 14.16 18.27 38.39
28 125.95 90.86 13.98 17.96 37.99
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Esquema 56. Espectro DEPT para 27
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8. CONCLUSIONES

8. CONLUSIONES

En lo general en esta tesis se evaluaron nuevas metodologias para la
obtencion de tres series de compuestos heterociclicos de interés
farmacoldgico, incidiendo en algunos de los Principios de la Quimica Verde:
bis-Biginelli, Biginelli-Hantzsch y bis-Meldrum. Al respecto, a continuacion se
presentan las conclusiones para cada clase de heterociclos. Asimismo, al final
se concluye lo correspondiente a la Estancia de Investigacion.

bis-Biginelli

e Con respecto a la obtencién de estos ésteres, cabe resaltar el gran
acercamiento verde que se exhibe, debido a que se cumple con algunos
de los principios de la Quimica Verde: fuentes alternas de activacion
(Principio 6), ausencia de disolvente (Principio 5) y por ende lo referente
a los principios 1 (prevenir o minimizar residuos), 11 (analizar los

procesos en tiempo real) y 12 (evitar el riesgo de accidentes quimicos).

e En cuanto a su caracterizacion mediante espectrometria de masas, se
pudieron encontrar los iones moleculares correspondientes a las cuatro
moléculas de bis-Biginelli, m/z 442 y 414 para ambos regioisomeros

(para y meta respectivamente).

e Asi mismo, mediante un estudio de espectrometria de masas de alta
resolucion y CID/linked scans, se establecid y valido el patrén de

fragmentacion para esta serie de moléculas.

e La caracterizacion de las moléculas mediante RMN/CPMAS se realizo
de manera satisfactoria, complementando la caracterizacién de los

productos bis-Biginelli.

e A manera de completar la caracterizacion de los productos obtenidos en
este apartado, y para explicar los altos puntos de fusion exhibidos, se
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llevaron a cabo estudios de analisis térmico, con los cuales se detecto el
amorfismo de las estructuras, lo cual ya se habia observado por
difraccion de rayos-X, por TGA y mediante DSC se confirmé la

temperatura a la cual los compuestos mostraban descomposicion.

Al evaluar los compuestos aqui estudiados en un ensayo de aorta
aislada de rata para ver su posible actividad vasodilatadora, se encontro
que 1, 3, 4 exhibieron dicha actividad en menor potencia que la
Nifedipina, empleada como referencia, y que el compuesto 2 no mostro
dicho efecto.

Ademas, para entender el resultado de la evaluacién farmacolégica, se
obtuvieron parametros electronicos mediante quimica computacional,
particularmente la energia de ionizacion (I) que representa el
comportamiento de una estructura en forma catidnica, y si existe el
receptor en forma anidnica, entonces se presentara el efecto a evaluar.
Asi 1 mostro el menor valor de | y 2 el mayor valor numeérico de |, lo cual

explicd que uno mostrd efecto y el otro no respectivamente.

Biginelli-Hantzsch

Para la obtencion de las moléculas hibridas Biginelli-Hantzsch se realizo
una revision en la literatura de las mismas, encontrandose que sobre
este tipo de compuestos aun no hay nada reportado en la literatura. En
primera instancia se obtuvieron los respectivos mono-Biginelli, los cuales

fueron caracterizados mediante EM y RMN.

Para dicha obtencidn, y que constituye la primera etapa de obtencion de
las nuevas moléculas hibridas, se incidi6 principalmente en el principio 5
(menor uso de sustancias auxiliares); ya que dicho proceso se llevé en
ausencia de disolvente y a presion y temperatura ambientes. Haciendo

de este proceso, un proceso con buen acercamiento verde.
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La caracterizacion de las moléculas de tipo Biginelli-Hantzsch, se realiz
con EM (impacto electrénico y bombardeo con atomos rapidos), en
donde no se observaron los iones moleculares correspondientes, sin
embargo se aprecian los fragmentos caracteristicos propios de la

estructura.

Para validar el estudio de los ésteres hibridos-objetivo, se realizaron los

correspondientes analisis elementales.

Debido a la insolubilidad mostrada a la mayoria de los disolventes
organicos, se complemento de manera satisfactoria un estudio
RMN/CPMAS a las moléculas Biginelli-Hantzsch, observandose

desplazamientos acordes a las estructuras propuestas.

Al realizar el ensayo correspondiente al efecto vasodilatador,
Unicamente los compuestos 11 y 12 mostraron dicho efecto.

Meldrum

Del procedimiento experimental realizado entre el 4cido de Meldrum vy
los aldehidos mono substituidos, acetoacetato de etilo o metilo y acetato

de amonio, se obtuvieron las 3,4-DHP’d correspondientes.

Con respecto al punto anterior, una parte considerable de Ila
experimentacion se realizé dentro del contexto de la Quimica Verde; tal
es el caso de llevar el proceso en ausencia de disolvente, asi como el

empleo de irradiacion infrarroja como fuente de activacion.

Este procedimiento gener6 algunas moléculas ya obtenidas
anteriormente, asi como algunas moléculas nuevas, las cuales fueron

caracterizadas con los datos correspondientes de RMN*H, RMN*3C
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bis-Meldrum

Dado los resultados anteriormente mencionados, se obtuvieron dos
moléculas nuevas denominadas bis-Meldrum. Para dicha obtencion se
incidié en los principios 5 (menor uso de sustancias auxiliares) y 6
(fuentes alternas de activacion) de la filosofia de la Quimica Verde,
principalmente. Haciendo por lo tanto una metodologia novedosa y eco-
amigable para la obtencion de dichas estructuras.

Con respecto a este nuevo tipo de moléculas, su caracterizacion
mediante espectrometria de masas, mostré6 el ion molecular
correspondiente, asi como fragmentos caracteristicos para la estructura

propuesta.

La caracterizacion de 27-28, se complementé con RMN de *C, en
donde destacan las sefiales en 91.16 ppm correspondientes a un C
terciario (metino) propuesto en la estructura, y el 5 38.39 ppm asignado
para un -CH, (metileno). Dichas asignaciones se pudieron constatar con

el experimento de DEPT de resonancia magnética nuclear.

Estancia de Investigacion en la Universidad de Castilla-La Mancha

Participacion dentro de un proyecto de investigacion en el grupo de
“Microondas en sintesis organica y quimica verde” bajo la direccién de la
Dra Ana Sanchez-Migallon y el Dr. Antonio de la Hoz Ayuso.

Se obtuvieron cinco moléculas de bis-triazinas empleando como fuente
de activacion a las microondas, asi como bajo el contexto de la Quimica
Verde.

La obtencion y caracterizacion de las moléculas se realiz6 durante el

periodo de la estancia.
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e Participacion satisfactoria en el Programa de doctorado de Quimica
Sostenible, celebrado en Almagro (Ciudad Real, Espafia) recibiendo los
siguientes cursos: Conceptos basicos en Quimica Sostenible, Fluidos
supercriticos y Reacciones sin disolvente, aplicaciones de la radiacion
de microondas en Quimica Sostenible.

Finalmente, dentro del desarrollo experimental se abordaron puntos muy
importantes dentro del contexto de la Quimica Verde, como es el no empleo de
sustancias auxiliares (ausencia de disolvente) y el empleo de fuentes alternas
de activacion, como fue el empleo de la irradiacion infrarroja. En este sentido
cabe destacar que, al llevar a cabo algunas reacciones a presion y temperatura
ambiente, se hace incidencia en el nulo impacto ambiental al no emplear
ningun tipo de activacion. Con respecto a la irradiacion infrarroja empleada
para el resto de los experimentos, si bien se consume corriente eléctrica, el

tiempo de consumo es menor y por lo tanto el impacto disminuye.
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RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos de estas metodologias, se sugiere llevar
a cabo estudios de quimica computacional complementarios, para explicar el

comportamiento vasodilatador de las moléculas 11y 12.

Asi mismo, realizar un estudio computacional a los compuestos bis-Meldrum.

Efectuar un ensayo de evaluacion farmacolégica para los productos 27 y 28, y

los correspondientes mono-Meldrum.

Ademas, las nuevas metodologias aqui propuestas pueden llegar a ser
empleadas para la sintesis de moléculas hibridas: Biginelli-Meldrum, y
Hantzsch-Meldrum; lo anterior con la finalidad de generar nuevas moléculas

con posible actividad vasodilatadora.
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Estancia de Investigacion en la Universidad de Castilla-La

Mancha.

Antecedentes

La 1,3,5-triazina y sus derivados, presentan un gran abanico de aplicaciones en

® resaltando su caracter herbicida™* y como

quimica médica'® y catélisis,*
sustratos en la sintesis de polimeros.™>

Este sistema heterociclico es muy versatil debido a la reactividad de sus
enlaces covalentes asi como desde el punto de vista supramolecular, por la
formacién de interacciones no covalentes, tales como enlaces de hidrégeno™®
e interacciones de apilamiento n.">” A continuacion se presentan algunas de las
distintas posibilidades que este sintdn heterociclico ofrece en sintesis covalente

y no covalente.
Versatilidad covalente

Una gran cantidad de derivados de triazina pueden ser preparados a partir del
cloruro de cianurilo,**® un reactivo comercialmente disponible para la sintesis
directa de moléculas altamente estructuradas.

De hecho, cada 4tomo de cloro del anillo de la 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina,
puede ser sustituido por muy variados nucledfilos (Esquema 19). La primera
sustitucion es exotérmica y por eso, la sustitucién debe de ser llevada a cabo a
0 °C. La segunda sustitucion de un atomo de cloro se puede conseguir a
temperatura ambiente y, finalmente, a reflujo del disolvente adecuado, la

tercera posicion puede ser funcionalizada.

152 Ronchi, S., Prosperi, D., Compostell, F., Panza, L. Synlett, (2004) 1007.

5% Hu, X. P., Chen, H. L., Zheng, Z. Adv. Synth. Catal. (2005) 347 541.

154 Oliva, J. M., Asean, E. M. D. G., Burrows, H. D., Coimbra, R., De Melo, J. S.S., Canle, M. L.,
Fernandez, M. |., Santaballa, J. A., Serrano-Andrés, L. Chem. Phys. Chem. (2005) 6 306.

%% pedroso, L. M., Castro, M. M. C. A., Simoes, P., Portugal, A. Poymer. (2005) 46 1766.

1%6 Zerkowski, J. A., Seto, C. T., Whitesides, G. M. J. Am. Chem. Soc. (1992) 114 5473.

157 Abrahams, B. F., Batten, S. R., Hamit, H., Hoskins, B. F., Robson, R. Chem. Commun.
$1996) 1313.

%8 Carofiglio, T., Varotto, A., Tonellato, U. J. Org. Chem. (2004) 69 8121.
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22 sustitucion
25°C Ran 4
Y

‘ A

Cl
)\ o
N| j\ - =R1\X)|\N)\Z/R5
= B- ’ |
Cl Cl
}

T

12 sustitucion 32 sustitucion N0 {
0°C 65 °C

R, Re

X, Y, Z2=C,N,O, S
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Esquema 19. Preparacion de derivados polifuncionales de triazina

Como se puede observar, controlando cuidadosamente la temperatura,
diversos derivados de 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina, pueden sintetizarse
selectivamente, mediante la adicién secuencial de varias clases de nucledfilos,

tales como aminas, alcoholes, tioles y reactivos de Grignard.

Hasta tres sustituyentes diferentes pueden introducirse en el anillo y por tanto,
dando lugar a ligandos y materiales polifuncionales y a interesantes estructuras
moleculares organicas basados en el anillo de triazina.

Por otra parte, también es posible la formacion directa del anillo aromatico
siendo un método sencillo y eficiente para la preparacion de triazinas simétricas
sustituidas en posiciones 2, 4 y 6.*° En la literatura se han descrito numerosos
métodos de trimerizacion de nitrilos para la formacién de triazinas, pero
también por trimerizacion de urea, guanidina o por reaccion de nitrilos con N-

cianoguanidina.
Versatilidad no covalente
Ademéas de la versatilidad sintética covalente que previamente se ha

mencionado, el anillo de triazina presenta un gran potencial para la formacién

de interacciones no covalentes, las cuales incluyen tanto los pares de

159 Katrizky, A. R., Rees, C. W., Scriven, E. F. V. Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il,A. J.
Boulton, Ed.; Pergamon, New York, 1996, Vol. 6, Capitulo 6.12
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electrones de los atomos de nitrégeno, de gran utilidad en quimica de la
coordinacion y actuando como dadores de la formacion de enlaces de
hidrégeno, como los electrones n-heteroatomicos, importantes protagonistas en
interacciones n-n stacking y n-cation.

También hay que tener en cuenta, el esqueleto o, que puede dar lugar a

interacciones c-anién. (Esquema 20)

1. Coordi_nacién
metalica

8. Interacciones n-c 2. Puentes de hidrégeno
de pares solitarios H-X(X=C,0O,N,S)

SOy * P

7. Inte_r,aqciones 3. s-triazina
anionicas -~ > o-n apiladas
(anion n-o)

4. Interacciones
arilicas (arométicas)
o-n apiladas

6. Interacciones
cationicas
(- cation) 5. Interacciones
heteroatdmicas
(o-n apiladas)

Esquema 20. Interacciones supramoleculares del anillo de triazina incluyendo:
los pares libres de los atomos de nitrégeno (1-2), electrones n-heteroatomicos

(3-6) y el esqueleto o (3-5y 7-8).
Por la importancia que representan, a continuaciéon se discuten algunas de
esas interacciones considerando los elementos estructurales del anillo de

triazina que participan en ellas.

Pares solitarios en los &tomos de nitrégeno
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El anillo de 1,3,5-triazina, comportandose como un ligante heteroatémico con
estructura electronica deslocalizada, se espera que actué como dador o y
como aceptor .

La estabilidad de los complejos de coordinacion con metales de transicion,
parte de la posibilidad de la triazina de formar enlaces = por solapamiento de
los orbitales d llenos del metal, con los orbitales n* vacios del anillo.

Estos pares libres, también pueden ser capaces de formar enlaces de
hidrégeno y hasta el momento se han descrito en la literatura ejemplos donde
los nitrégenos del anillo de triazina act(ian como aceptores de hidrégenos.*®

Coordinacion con metales.
Los atomos de hidrégeno dadores del anillo de triazina han sido empleados
para generar un gran numero de complejos de coordinacién. Uno de los

., en el

ejemplos destacados en al literatura fue publicado por Rheingold y co
cual se describe un complejo hexanuclear de cobre(l) a partir de un equivalente
de CuCl, un equivalente de trifenilfosfina y 0.33 equivalentes de 1,3,5-triazina,
que actlia como un ligante ps.

El complejo consta de dos unidades de Cus(trz) que estan punteadas por
medio de seis aniones cloruro. En este complejo, los anillos de triazina estan
perfectamente apilados con los &tomos de nitrégeno de un anillo enfrentados a

los atomos de carbono de otro anillo (Esquema 21).

%0 Gamez, P., Reedijk, J. Eur. J. Inorg. Chem. (2006) 1 29.
181 pike, R. D., Borne, B., D. Maeyer, J. T., Rheingold, A: L. Inorg. Chem. (2002) 41 631.
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— V

Esquema 21. Estructura molecular de [(CuCl)s(P(OPPh3)s(Trz),]

Puentes de hidrégeno

La comunidad cientifica ha empleado exitosamente en multiples ocasiones la
capacidad formadora de puentes de hidrégeno del anillo de 1,3,5-triazina.

La estructura supramolecular de la melamina puede ser considerada como un
sistema con tres unidades dador-aceptor-dador para generar materiales de tipo
roseta. Ademas con los derivados de melamina, gracias a los agregados
formados por enlaces de hidrégeno, se pueden obtener organizaciones
helicoidales, como la obtenida por el grupo de Sierra y Serrano.'®* Esquema 22
Las supramoléculas agregadas por puentes de hidrogeno, se apilan unas con
otras a través de interacciones n-stacking, dando lugar a sobresalientes

organizaciones columnares (Esquema 22b).

182 Barbera, J., Puig, L., Romero, P., Serrano, J. L., Sierra, T. J. Am.- Chem. Soc. (2006) 128
4487.
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Esquema 22. a) Representacion esquematica del complejo tetramérico

formado por enlaces de hidrégeno. b) Organizacion helicoidal columnar dentro

de la mesofase.

El anillo heteroatomico: Interacciones catidnicas, anidnicas y con compuestos
ricos en electrones del anillo de triazina.

La componente no electrostatica de las interacciones n-catiénicas es, a veces,
la componente mayoritaria responsable de la interaccion y este es el caso del
anillo de triazina, donde el efecto de polarizabilidad de la unidad heteroatémica
es muy importante.

Para observar este efecto, hay que considerar el papel que juega el momento
cuadrupolar de los anillos aroméaticos. Un cuadrupolo puede ser visto como un
namero de dipolos alineados, de tal forma que ningun dipolo neto esta presente
(Figura). El anillo de benceno posee un gran momento cuadrupolar permanente
(Qz= -8.48 B; 1 B (buckinghams) = 3.336 x 10™° C-m?),'®* debido a esto, un ion
puede experimentar una interaccion favorable con las regiones apropiadas del
cuadrupolo, al igual que podria ser atraido hacia el extremo apropiado de un
dipolo.

Por otra parte, el anillo de triazina, también presenta un momento cuadrupolar

permanente, pero de signo contrario al del benceno y con un valor mucho

183 pemos, G. R., Ritchie, G. L. D. J. Phys. Chem. (1991) 95 656.
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menor (Q,, = +0.90 B).}* Consecuentemente, se podria pensar que el anillo
de triazina interacciona favorablemente con aniones. Sin embargo, los calculos
realizados hasta el momento, demuestran que la contribucion electrostatica a la
energia total es modesta, como resultado del pequefio momento cuadrupolar
del anillo heteroatémico. Por el contrario, el término de polarizacién domina la
interaccion y es el responsable del comportamiento inusual de la triazina, que
es capaz de interaccionar favorablemente con ambos, aniones y cationes.'®® El
pequefio momento cuadrupolar del anillo de triazina parece ser el responsable
de este doble comportamiento de enlace. De cualquier forma, en la literatura
son muy escasos los ejemplos de interacciones rn-catibnicas en anillos de

triazina.

Los compuestos 0 atomos ricos en electrones, también pueden interaccionar
con la parte de deficiencia electrénica del anillo de triazina; al respecto, se han
descrito interacciones entre el atomo de nitrégeno rico en electrones de
moléculas de acetonitrilo y los fragmentos de triazina del ligante “oxodendtriz”

(Esquema 23)%°

Esquema 23. Vistas en perspectiva a) y b) de los cristales en donde se pueden
observar interacciones entre el anillo de triazina del ligando oxodendtriz y el
nitrégeno rico en electrones de las moléculas de acetonitrilo. Los atomos de
nitrégeno se presentan en azul, los de carbono en gris, los de oxigeno en rojo y

Zn" en morado.

184 poerksen, R. J., Tacar, A. J. J. Phys. Chem. (1999) 103 10009.

%% Garau, C., Frontera, A., Quinonero, D., Ballester, P., Costa, A., Deya, P.M. J, Phys. Chem.
(2004) 108 9423.

1% Mooiebroek, T. J., Teat, S. J., Massera, C., Gamez, P., Reedijk, J. Cryst. Growth Des.
(2006) 6 1569.

136


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Estancia de investigacion en la Universidad de Castilla-La Mancha

Interacciones (hetero) aromaticas del anillo de triazina.

Los anillos heterociclicos de seis miembros que contienen nitrégeno son
conocidos por ser deficientes en electrones, pudiendo incrementarse ain mas
esta deficiencia mediante coordinacién a un metal o por la introduccién de
sustituyentes electroatractores. Estos N-heterociclos aroméaticos son buenas
moléculas anfitrionas y huésped para generar complejos aromaticos apilados y
por supuesto, la unidad de triazina es el candidato por excelencia.

A pesar de que se han publicado importantes revisiones sobre reconocimiento
molecular incluyendo anillos arométicos en sistemas quimicos y biol6gicos,*®’
el anillo de triazina no aparece en algunos de ellos. Sin embargo, en el afio
2005, Massera y Ugozzoli*® propusieron el uso de interacciones
intermoleculares tedricamente favorables entre anillos de benceno (base de
Lewis) y la 1,3,5-triazina (acido de Lewis) como una nueva aproximacion para
disefiar nuevos sistemas anfitrion-huésped. Se tuvieron en cuenta diferentes
orientaciones y se calculé la energia de interaccién de cada una de ellas,
resultando la orientacion paralela-desplazada la mas favorable
energéticamente.

Ese mismo afio, Fujita y col.*®

publicaron una red de coordinacion basada en
interacciones entre anillos aromaticos y unidades de triazina, generando pilares
en la estructura global, donde las unidades aromaticas estan separadas 3.4 A

aproximadamente.

Con respecto a lo antes mencionado, es adecuado sefialar que, en el grupo de
investigacion de Quimica Orgéanica de la Universidad de Castilla-La Mancha,
también se ha llevado a cabo la sintesis de oligémeros n-conjugados, basados
en anillos de triazina e incorporando sustituyentes donadores. En dichas

experimentaciones, se han introducido como dadores, anillos de pirazol,

187 Meyer, E. A., Castellano, R. K., Diederich, F. Angew. Chem. Int. Ed. (2003) 42 1210.
188 Ugozzoli, F., Massera, C. Cryst. Eng. Commun. (2005) 7 121.
1% Ohmori, O., Kawano, M., Fujita, M. Cryst. Eng. Commun. (2005) 7 255.
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utilizando como puente espaciador la 4-aminobencilamina, para unir los

fragmentos aceptor y dador.*”

Se utilizé la 4-aminobencilamina porque posee dos tipos distintos de amina,
uno alifatico (mas nucledfilo) y uno aromético (menos nucledfilo). Como
consecuencia, deberia ser posible controlar la reaccion y obtener

selectivamente productos de mono- y di-sustitucion.

Para conseguir esta serie de derivados, se desarroll6 un método de sintesis
aplicando radiacion microondas como fuente de energia. Tan solo se utilizé un
ml/meq de disolvente para la sintesis de estos derivados y los métodos de
purificacion fueron sencillos y limpios encuadrandose dentro de la Quimica
Verde.

En este sentido se han llevado a cabo las reacciones de mono-sustitucién
(Esquema 24), donde se ha utilizado irradiacién de microondas como medio de
activacion, usando tolueno como disolvente y dos equivalentes de 4-

aminobencilamina, que actia como nucledfilo y como base.

10°M. Moral, A. Ruiz-Carretero, A. Diaz-Ortiz, |. Lépez, A. Sanchez-Migallon, A. de la Hoz.
Manuscrito en preparacion.
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Esquema 24: Sintesis de 4-aminobencilaminotriazinas.

Se decidié utilizar una pequefia cantidad de tolueno (1 mi/mmol), disolvente
transparente a la radiacién, para intentar obtener una mezcla homogénea. Los
rendimientos que se alcanzaron fueron 6ptimos (96-98 %).

Ademas, la purificacion fue muy sencilla obteniéndose los productos puros, que

precipitaron al afiadir agua al crudo de reaccion.

La sustitucibn en la amina aroméatica, para obtener derivados diméricos,
requirié condiciones mas enérgicas (Esquema 25).

Para obtener temperaturas mas altas, se emple6 un disolvente de mayor punto
e ebullicion, DMSO, en pequefias cantidades (1 ml/mmol). Se afiadié una
amina impedida como diisopropiletilamina (DIPEA) que actuase como base
junto con un exceso de la clorotriazina. Asi se obtuvieron los sistemas de bis-
triazina deseados, con rendimientos entre el 64 y el 86%, ademas de residuos

de mono-triazinas disustituidas.
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Esquema 25. Sintesis de bis-triazinas simétricamente sustituidas.

Este método sintético ofrece la ventaja de poder obtener ademas, bis-triazinas
asimétricamente sustituidas (Esquema 26). Se aplicaron las mismas
condiciones de reaccion que en el caso de las triazinas simétricas y los
rendimientos fueron del 98 y 92% para los dimeros asimétricos. Hay que

remarcar, que en este caso, no se produjo la formacién de la aminotriazina.
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Esquema 26: Estructura de las bis-triazinas asimétricamente sustituidas.

La obtencion de cristales del compuesto 4-aminobencilaminotriazinas (amina
aromatica libre, pirazoles en orto), hizo posible el estudio de las interacciones
débiles intermoleculares (Figura 27).

Se observaron puentes de hidrogeno intermoleculares entre uno de los
nitrégenos del grupo pirazol y el hidrogeno del grupo amino situado entre la
triazina y el anillo de benceno sustituido con pirazol.

Por otra parte, gracias a dos puentes de hidrégeno intermoleculares entre uno
de los nitr6genos del grupo pirazol de una molécula y el hidrégeno de un grupo
amino (situado entre la triazina y el benceno sustituido con pirazol) de otra
molécula, se observé la formacién de una cadena supramolecular, en la que se
diferencian dos tipos de triazinas, con un angulo diedro entre ellas de 84,53°.
Por lo tanto, uno de los nitrégenos del grupo pirazol, presenta dos enlaces de
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hidrogeno, uno es el previamente mencionado, enlace de hidrégeno
intermolecular y el otro, el encargado de la formacion de esta cadena.

Cada cadena supramolecular, es capaz de interaccionar con dos cadenas
poliméricas mas a través de interacciones de apilamiento - débiles C-H... =.
Este tipo de interacciones, siempre tiene lugar entre el mismo tipo de triazinas,

estando situadas en planos paralelos.

Esquema 27: Cadenas poliméricas donde se observan los dos tipos de
triazinas, con angulo de 84,53° entre ellas. Se puede observar también, las
interacciones entre cadenas supramoleculares, entre triazinas del mismo tipo

en planos paralelos.

De esta forma, se han obtenido compuestos basados en el anillo de s-triazina
muy interesantes, que podrian tener aplicaciones en la preparacion de
estructuras supramoleculares, a través de puentes de hidrégeno, interacciones
de apilamiento n-n y coordinacién con metales

Sin embargo, la ruptura de la conjugacién entre las dos partes unidas a través
de la 4-aminobencilamina, hizo que estos productos no presentasen
propiedades fluorescentes. Por eso, se pensé en mejorar estas propiedades,
sintetizando nuevos derivados de triazina con espaciadores de

fenilendiaminotriazina.
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Objetivo General

A raiz de presentarse la oportunidad de una estancia de investigacién en el
grupo de trabajo del Dr. Antonio de la Hoz Ayuso en la Universidad de Castilla-
La Mancha, Ciudad Real Espafia, bajo la direcciéon de la Dra. Ana Sanchez-
Migallon y del Dr. de la Hoz, se establecio el objetivo de sintetizar monémeros y
dimeros de diaminotriazina n-conjugados, combinando la presencia de partes
aceptoras (anillo de triazina) y partes dadoras (aminas), asi como anillos
heterociclicos de pirazol segun el Esquema 28, mediante acercamientos verdes
(fuentes alternas de activacion: irradiaciéon microondas), contribuyendo de esta

manera a la quimica de las 1,3,5-triazinas.
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Esquema 28: Sintesis de mono y bis-triazinas. Los grupos —R, representan anillos de pirazol.

144


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Estancia de investigacion en la Universidad de Castilla-La Mancha

Para la sintesis se utilizaron condiciones de sintesis medioambientalmente
benignas, radiacion microondas como fuente de activacion, eliminacién o
reduccién de disolventes en la reaccién y simplificacion del método de
purificacion.

La introduccion de grupos pirazolilo en las estructuras, ofrece novedades con
respecto a los sistemas n-conjugados estudiados hasta el momento, ya que
tanto el disefio de la sintesis como el empleo de estos heterociclos, no han sido
descritos en la literatura.

Se pretendio ademas, llevar a cabo la sustitucion del a&tomo de cloro del anillo
de aminotriazina de partida, en tiempos cortos de reaccion y condiciones
suaves. Los métodos de sintesis descritos en la literatura, para la tercera
sustitucion de un atomo de cloro en el cloruro de cianurilo, requiere tiempos de
reaccion largos (superiores a 24 horas) y altas temperaturas.’’* Sin embargo,
se quizo demostrar que esta reaccion ocurre de manera sencilla aplicando una
cantidad minima de disolvente y reduciendo el tiempo de reaccion, de horas o
incluso dias, a minutos, demostrandose asi, las humerosas ventajas que ofrece

la radiacion microondas, punto que incide en el protocolo de la Quimica Verde.

L A, R. Katrizky, C. W. Rees, E. F. V. Scriven. Comprehensive Heterocyclic Chemistry II. A. J.
Boulton. Ed.; Pergamon: New York, 1996; Vol. 6, Chapter 6.12.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Incidiendo en algunos de los principios de Quimica Verde, se desarroll6 un
método de sintesis cuidadoso con el medio ambiente. Para ello, se utilizé la
radiacion de microondas como fuente de activacion y se intent6 realizar la
sintesis en ausencia de disolvente o con la minima cantidad del mismo, en
tiempos cortos de reaccion. Ademas, la purificacion también se bas6 en
métodos sencillos y limpios.

A continuacion, se muestra un esquema general del método sintético que se ha
usado (Esquema 29). Como se observa en el esquema, en primer lugar se
llevé a cabo la sintesis de las mono-triazinas 29-31, que poseen un grupo
amino libre.

Mediante la reaccion de éstos con las triazinas mono-cloradas 24a-c, se
consiguen las bis-triazinas 32 y 33. Este método ofrece la posibilidad de
obtener bis-triazinas sustituidas simétrica o asimétricamente, ya que a partir de
las mono-triazinas 29-31, se puede combinar cualquier otra clorotriazina con
sustituyentes distintos, a los de la clorotriazina utilizada en el primer paso.

La obtencién de estructuras con disposicion D-n-A-n-D es posible gracias a la
unién del anillo de triazina (n-aceptor) a sustituyentes dadores, a través de
espaciadores n-conjugados. En este caso, se han elegido como sustituyentes
dadores, anillos de pirazol que son heterociclos n-excedentes y por tanto, n-
dadores. Las propiedades Opticas de estos sistemas pueden ser muy
interesantes y tener potenciales aplicaciones en quimica de materiales, como
por ejemplo, en éptica no lineal.

Ademas de la capacidad electrodonadora del anillo de pirazol, este heterociclo
es muy interesante debido a que el N en posicion 2 posee un par de electrones
sin compartir, que pueda ser utilizado para la coordinacion con metales o la
formacién de enlaces de hidrégeno, por lo que la introduccién de este anillo
heterociclico, resulta bastante novedoso.
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La obtencién de los productos se llevé a cabo haciendo reacciones entre los
regioisomeros orto y meta de la fenilendiamina y las triazinas mono-cloradas
24a-c, que habian sido sintetizada previamente bajo condiciones clasicas entre

cloruro de cianurilo y anilina.*"

Como se ha descrito en los antecedentes bibliograficos, se habia sintetizado en
el grupo de trabajo del Dr. de la Hoz, una serie de mono- y bis-triazinas, con 4-
aminobencilamina como espaciador.>”® Por eso, se tom6é como referencia los
resultados obtenidos en ese trabajo, para realizar la sintesis de estos nuevos

derivados.

En primera instancia se probaron reacciones en ausencia de disolvente,
desafortunadamente, se obtuvieron mezclas casi intratables y no se conseguia
un aumento rapido de la temperatura. La mezcla de reaccidon era poco
homogénea y no absorbia la radiacion de microondas suficientemente como
para que ocurriera la reaccién. Por lo tanto, hubo que elegir un disolvente
apropiado, utilizando la minima cantidad posible.

Con 4-aminobencilamina se habia usado tolueno en la reaccion con el grupo
amino alifatico y DMSO con el grupo amino aromatico. En este caso, el
espaciador posee ambos grupos amino aromaticos, no tan reactivos como los
alifaticos, por lo que se decidié usar DMSO (0,5 ml/mmol), un disolvente polar
gue ayudase, por una parte, a homogenizar el medio de reaccion y por otra, a
conseguir una temperatura elevada en poco tiempo. Se utiliz6 un exceso de
fenilendiamina (1:3) con respecto a la triazina mono-clorada y DIPEA

(diisopropiletilamina) como base, en todos los casos.

Otra de las ventajas de los espaciadores de fenilendiamina, es que no se
obtiene ningun subproducto de reaccién, como en la reaccion con 4-

aminobencilamina.

2. A, Diaz-Ortiz, J. Elguero, C. Foces-Foces, A. de la Hoz, A. Moreno, S. Moreno, A. Sanchez-Migallén, G.

Valiente. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 4451.
% M. Moral, A. Ruiz-Carretero, A. Diaz-Ortiz, |. Ldpez, A. Sanchez-Migallén, A. de la Hoz. Manuscrito en
preparacion.
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Las condiciones de reaccion empleadas fueron: tiempo de reaccién: 5 minutos;
potencia: 50 W y temperatura 140°C, pero la reaccion quedd sin completar.
Prolongando el tiempo de irradiacion hasta 11 minutos (un minuto para
alcanzar la temperatura deseada y 10 minutos a temperatura constante) y
manteniendo el resto de condiciones invariables, se consiguié obtener los
productos 29-33 con muy buenos rendimientos (90-98 %) después de un

lavado con agua Y filtracion.

Son destacables los excelentes rendimientos obtenidos incluso con o-
fenilendiamina (97-98%), que presenta un mayor impedimento estérico. Este
resultado confirma otros previos que indican que con radiacion microondas se
minimizan los efectos estéricos y que en las reacciones que presentan mayor

dificultad es donde se hacen mas evidentes los efectos de la radiacion.

En consecuencia, los excelentes rendimientos (90-98%), los tiempos de
reaccién cortos, la utilizacion de una minima cantidad de disolvente y la
purificacién sencilla y limpia, hacen que el método se encuadre dentro de la

filosofia de la Quimica Verde.

Con respecto a la sintesis de bis-triazinas (simétrica y asimétricamente
sustituidas), nuevamente se utiliz6 DMSO (0,5 ml) como disolvente aunque con

una proporcién de reactivos de 1:1:1.

En las condiciones de reaccion utilizadas para la obtencion de mono-triazinas
(20 min, 50W, 140°C), la reaccién queda incompleta. Lo mismo ocurre si se
aumenta el tiempo de reaccion hasta los 12 minutos, manteniendo el resto de
condiciones; por ccf, se observan pequefios restos de mono-clorotriazina sin
reaccionar. Se aumenté la temperatura de reaccion hasta los 170°C, utilizando
una potencia de 80 W. Al cabo de 10 min. de reaccion, sigue quedando
producto de partida sin reaccionar, pero un aumento del tiempo de reaccioén,
hasta 15 min., permiti6 obtener las bis-triazinas 32-33 con buenos

rendimientos.

149


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Estancia de Investigacion en la Universidad de Castilla-La Mancha

El proceso de aislamiento de los productos deseados fue el mismo que para las
mono-triazinas, es decir, lavado con agua Y filtracion del producto puro. Ningan

subproducto fue observado por RMN.

Caracterizaciéon estructural
A continuacion se presentan las estructuras generales obtenidas y con su

respectiva asignacion numeérica dada.
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Tabla 7. Datos seleccionados de RMN *H para las bis-triazinas 99-33

Asignaciones

Fenilpirazol Fenilendiamina Pirazol
Compuesto |[HN |1 2 3 4 5 6 NH | NH; [ 1 2 3 4 5 6 3 4 5
29 9.2 - |77 74 |73 |78 |88 |47 - |6.9 - |66 |69 |69 |83 |65 |81
30 8.89 | - 7.7 |79 - 7.7 79 |83 |46 - 7.0 - 6.4 - - 7.7 |65 |8.2
31 8.9 - 76 |79 - 79 | 76 |81 |47 - - 68 |69 |6.7 |73 |83 |65 |77
32 9.4 - 75 | 7.8 - 7.8 - 8.1 |46 - 7.1 - - - - 83 |65 |8.0
33

Tabla 8. Datos seleccionados de RMN *3C para las bis-triazinas 29-33

Asignaciones

Triazina Fenilpirazol Fenilendiamina Pirazol
Compuesto 2 6 1 2 3 4 5 2 3 4 5 6 3 4 5
29 164.0 | 164.1 | 139.7 | 1105 |139.7 |112.7 |128.9 | 106.9 | 1482 |109.5 | 128.2 109.5 140.3 107.8 | 127.2
30 164.1 | 163.9 | 147.9 | 118.4 | 139.7 - 126.7 | 139.6 | 134.3 - 118.4 - 139.7 107.1 | 127.9
31 163.9 | 1652 | 142.7 | 118.4 | 1205 |1254 | 1025 |134.1 | 1156 | 1185 | 116.9 126.7 139.8 106.7 | 126.9
32 163.9 | 163.9 - 113.7 | 1389 |1241 |127.4 |1389 |131.6 |1150 |113.7 - 140.4 106.6 | 126.9
33
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En la tablas 7 y 8 se encuentran resumidos los resultados de los espectros de RMN *C y
'H correspondientes a los productos obtenidos. En lo referente al estudio espectroscépico
para 'H, se observo de manera general la presencia de sefiales multiples pertenecientes
a los H propios del anillo aromatico entre valores de 6.36-7.87 pmm, tanto para el fenilo
unido al pirazol como para el que esta unido al grupo amino. El hidrégeno unido al N del
grupo aminofenilo, se observa en 8.87-9.41 ppm. Mientras que el proton unido a los N del
fenilendiamino se encontr6 entre 8.05-8.8 (NH) y 4.57-4.70 ppm para NH,. Para los
hidrogenos del anillo de pirazol, se encontr6 que para H en la posicion 3 se observaba
entre 7.68-8.31, para C-4 en 6.48-6.51 y C-5 un intervalo de 7.68-8.10 ppm. Los valores

obtenidos del estudio resultaron dentro de los intervalos esperados.

Con respecto a la RMN C, los desplazamientos observados oscilaron en intervalos muy
cercanos entre las cinco estructuras estudiadas. Resaltando las sefales para los
carbonos en el anillo de pirazol C-3 139.74-140.37; C-4 106.55-107.8; C-5 126.88-
127.95). En el anillo de triazina también se observaron valores muy cercanos, que
permitieron hacer la asignacion correspondiente C-2 136.96-164.06; C-6 163.89-165.19).
Para los carbonos del anillo de benceno, tanto para el unido al pirazol como al diamino,
los valores de desplazamientos quimicos se encuentran en los intervalos esperados para
los compuestos aromaticos, con el respectivo desplazamiento que corresponderia de

acuerdo al comportamiento quimico de la entidad a la cual se encuentran unidos.
Por otro lado, con respecto a sus propiedades fisicas, en la Tabla 9 se encuentran los
puntos de fusién determinados a los cinco compuestos elaborados, asi como al

rendimiento obtenido.

Tabla 9. Puntos de fusion (capilar) y rendimientos de las bis-triazinas 29-33

Compuesto Punto de fusién (°C) Rendimiento (%)
29 111 91
30 118-119 98
31 100-106 98
32 130-135 90
33 104-105 c/descomposicién 95
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Como parte de la caracterizacion de los compuestos, se recurrid a la espectrofotometria
de adsorcién de infrarrojo. En los espectros adquiridos se presentaron de forma analoga

para cuatro de las cinco moléculas, las bandas que se presentan a continuacion.

Tabla 10. Datos de espectrofotometria de adsorcion infrarroja para 29-33

T

Compuesto cm’ Observaciones
29 3388, 3288, 1583, 14009. N-Hest, - N-H fiex C-Hsiex
30 3379, 3259, 1581, 1409. N-Hest, - N-H fiex C-Hyiex
31 2924, 1726, 1583. N-Hest, N-H fiex C-Hiex
32 3271, 1591, 1504, 1408. N-Hest, N-H fiex C-Hyiex
33 3282, 1581, 1521,14009. N-Hest, N-H fiex C-Hiex

Se observaron las bandas para los enlaces N-H para las moléculas sintetizadas, tanto
para tension (estiramiento) y flexion, en intervalos de absorcidén esperados para este tipo
de enlace. De la misma forma se encontré la presencia del enlace de flexion C-N, todos

enlaces presentes en las triazinas presentadas.
Finalmente, y para complementar la caracterizacion de las moléculas objetivo, se efectud
un estudio espectrofotométrico ultravioleta para evaluar la posible fluorescencia de los

compuestos. Al respecto, los datos adquiridos se encuentran resumidos en la Tabla 11.

Tabla 11. Datos de espectrofotometria ultravioleta para las bis-triazinas 29-33.

Compuesto Aabs (NM) Aemision (NM) ¢(%)
29 264 - -
30 275 - -
31 294 - -
32 246/283 427 0.77
33 278 372/408

De la tabla anterior se observa que no hay emision para ninguna de las mono-triazinas
sintetizadas. Los rendimientos cuanticos calculados son menores del 1%. Este hecho

puede justificarse por:
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- Una agregacion intermolecular en estos compuestos hace que la fluorescencia se
amortigue.

- La formaciéon de puentes de hidrogeno, se ve afectada por el tipo de disolvente
utilizado.

En las bis-triazinas si se observo fluorescencia; son emisoras azul y verde en disolucion.
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Preparacién y Caracterizacion

Sintesis de  N-(3-aminofenil)-N’,  N”-bis-(3-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4,6-
triamina (29).

A partir de 6-cloro-N,N'-bis-(3-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4-diamina (24c) (0.23
mmol, 0.098g), 1,3-fenilendiamina (0.7 mmol, 0.075 g), DIPEA (0.23 mmol, 0.037 g) y
DMSO (0.5 ml). Se obtiene 29 puro (0.105 g, 91%) como un sélido blanco.

B o .
~ T%TUQ

NH
NH,

Datos fisicos y espectroscopicos:

pf: 111°C

'H-RMN 80°C (DMSO, ppm) &: 4.70 (Sancho, 2H, NH2); 6.29 (d, J= 7.8 Hz, 1H, Harenileno),
6.50 (t, J= 1.95 Hz, 2H, Hapi); 6.88 (t, J= 7.8 Hz, 1H, Hsrenieno); 6.95-6.98 (m, 2H,
Ha.6reniten); 7.34 (t, J= 8.0 Hz, 2H, Hspp); 7.43 (d, J= 7.8 Hz, 2H, Hapr); 7.71 (d, J= 1.95 Hz,
2H, Haspir); 7.82 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Hepn); 8.1 (d, J= 1.95 Hz, 2H, Hapn); 8.26 (d, J= 2.44 Hz,
2H, Hspir); 8.8 (S, 1H, NH); 9.1 (Sancho, 2H, NH).

13C.RMN 80°C (DMSO, ppm) &: 106.98 (Corenieno); 107.13 (Capir); 108.89 (Careniteno);
109.50 (Cerenileno); 110.51 (Copp); 112.17 (Cuppn); 118.06 (Cepn); 127.24 (Cspir); 128.22
(Cskenileno); 128.92 (Cspn); 139.71 (Cirenileno); 139.72 (Cspn); 140.28 (Cspir); 140.63 (Cipn);
148.17 (Cskrenileno); 164.04 (C3,4atriazina); 164.11 (Cétiazina)-

IR (KBr) u (cm™): 3388, 3288, 1583, 14009.

EMFAB m/z (%): [M+H]": exp: 502.2208, tedrica: 501.2138
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UV: Améax (nm) = 264 € .10° (mol. I'*.cm™) = 0.88

Sintesis de  N-(3-aminofenil)-N’,  N”-bis-(4-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4,6-
triamina (30).

A partir de 6-cloro-N,N'-bis-(4-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4-diamina (24b) (0.25
mmol, 0.1073 g), 1,3-fenilendiamina (0.75 mmol, 0.078 g), DIPEA (0.25 mmol, 0.039 g) y
DMSO (0.5 ml) . Se obtiene 30 puro (0.125 g, 98%) como un sélido blanco.

B o g
~ Q@/}

NH
NH,

Datos fisicos y espectroscopicos:

pf: 118°C-119°C

'H-RMN 120°C (DMSO, ppm) &: 4.57 (Sancho, 2H, NH>); 6.34 (dd, J= 1.46 Hz y J= 6.34 Hz,
1H, Hareniteno), 6.49 (dd, J= 1.95 Hz y J= 2.44 Hz, 2H, Hapi); 6.91-7.0 (M, 2H, Hs srenileno);
7.03 (M, 1H, Harenileno); 7.68 (d, J= 9.27 Hz, 6H, Hogpn y Hapir); 7.88 (d, J= 9.27 Hz, 4H,
Haspn); 8.25 (d, J= 2.44 Hz, 2H, Hspir); 8.52 (Sancho, 1H, NH): 8.87 (Sancho, 2H, NH).
13C-RMN 120°C (DMSO, ppm) &: 106.52 (Capir); 107.13 (Careniend); 108.85 (Careniteno);
109.54 (Cérenieno); 118.43 (Ca6pn); 120.74 (Caspr); 126.72 (Cspir); 127.94 (Csreniteno); 134.27
(Capn); 137.80 (Cipn); 139.59 (Cirenieno); 139.70 (Cspir); 147.85 (Csrenileno); 163.88
(C2,4triazina); 164.06 (C6triazina)-

IR (KBr) u (cm™): 3379, 3259, 1581, 1409.

EMFAB m/z(%): [M+H]" : exp: 502.2196 teodrica: 501.2138

UV: Améax (nm) = 275, 400 £ .10° (mol. I'*.cm™)= 0.37
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Sintesis de  N-(2-aminofenil)-N’,  N”-bis-(3-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4,6-
triamina (31).

A partir de 6-cloro-N,N'-bis-(3-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4-diamina (24c) (0.23
mmol, 0.098 g), 1,2-fenilendiamina (0.7 mmol, 0.075 g), DIPEA (0.23 mmol, 0.037g) y
DMSO (0.5 ml) . Se obtiene 31 puro (0.113 g, 98%) como un sélido blanco.

T s

NH

NH,

Datos fisicos y espectroscopicos:

pf: 100-106°C

'H-RMN 80°C (DMSO, ppm) &: 4.75 (Sancho, 2H, NHy); 6.49 (t, J= 2.19 Hz, 2H, Haupi); 6.56
(t, J= 6.83 Hz, 1H, Hsrenieno); 6.77 (d, J= 7.32 Hz, 1H, Harenileno); 6.93 (t, J= 7.32 Hz, 1H,
Hagenitend); 7.28 (t, 3= 8.05 Hz, 3H, Hspn, Hereniteno); 7.39 (d, J = 8.29 Hz, 2H, Hapr); 7.69 (d,
J= 1.46 Hz, 2H, Hapy); 7.76 (d, J= 7.81 Hz, 2H, Hepn); 8.10 (s, 2H, Hapn); 8.17 (Sanchos 2H,
Hspi); 8.27 (s, 1H, NH); 9.14 (s, 2H, NH).

3C-RMN 80°C (DMSO, ppm) &: 107.07 (Capir); 110.18 (Cupr); 112.00 (Cypn); 115.59
(Cskrenileno); 116.14 (Csrenileno); 117.79 (Cepn); 123.89 (Cirenileno); 125.60 (Carenileno); 126.73
(Cérenilend); 127.17 (Cspi); 128.78 (Cspr); 139.64 (Cspr); 140.19 (Capi): 140.71 (Cipn);
142.76 (Carenileno); 164.12 (C2 atriazina); 165.10 (Cetriazina)-

IR_(KBr) u (cm™): 2924, 1726, 1583.

EMFAB m/z: [M]": exp: 501.1738 tedrica: 501.2138.

UV: Améax (nm) = 262 € . 10° (mol. I'*.cm™)=1.37
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Sintesis de N,N"-bis{[bis-4,6-(2-pirazol-1-il-fenilamino)]-[1,3,5]-triazin-2-il}-1,3-
fenilendiamina (32).

A partir de N-(3-aminofenil)-N’,N"-bis-(3-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4,6-triamina
(0.22 mmol, 0.06 g)*, 6-cloro-N,N'-bis-(2-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4-diamina (0.12
mmol, 0.051 g)*, DIPEA (0.12 mmol, 0.015 g) y DMSO (0.5 ml). Se obtiene 32 puro (0.08

g, 90%) como un sélido blanco.
: 9
Q f 1

N 7\
\ / ™,

R

*Previamente sintetizadas

J

:§

Datos fisicos y espectroscopicos:
pf: 130-135°C
'H-RMN 80°C (DMSO, ppm) &: 6.5 (t, J= 2.19 Hz, 4H, Hapi); 7.15 (M, 7H, Has ereniteno Y
Hapn); 7.31 (t, J= 7.57 Hz, 4H, Hspp); 7.50 (dd, J=8.29 Hz y J= 1.22 Hz, 4H, Hspp); 7.81 (d,
J= 1.46 Hz, 4H, Hspi); 8.02 (t, J= 1.95 Hz, 1H, Harenileno); 8.11 (d, J= 2.44 Hz, 4H, Hspi);
8.27 (d, J= 7.69 Hz, 4H, Hepn), 9.14 (Sacho, 2H, NH); 9.34 (Sacho, 4H, NH).
13C-RMN 80°C (DMSO, ppm) &: 106.55 (Cupir); 113.67 (Corenieno); 115.02 (Caerenieno);
123.17 (Cspn); 123.33 (Capr); 124.08 (Cepn); 126.88 (Cspp); 127.40 (Csreniieno); 130.35
(Capn); 130.67 (Cspir); 131.60 (Cipn); 138.96 (C1 3renileno); 140.37 (Capir); 163.90 (Ca striazina);
163.96 (Carriazina)-
IR (KBr) u(cm™): 3271, 1591, 1504, 1408.
EMFAB m/z (%): [M+H]": exp: 895.3741 teorica: 894.3588
UV: Améax (nm) = 246/283 ¢ . 10° (mol. I'*.cm™) = 2,32
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Sintesis de  N-bis-[4,6-(3-pirazol-1-il-fenilamino)]-N"-bis-[4,6-(4-pirazol-1-ilfenilamino)]-
[1,3,5]-triazin-2-il}-1,3-fenilendiamina (33).

A partir de N-(3-aminofenil)-N’,N”-bis-(3-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4,6-triamina
(29) (0.19 mmol, 0.085 g), 6-cloro-N,N'-bis-(4-pirazol-1-il-fenil)-[1,3,5]-triazina-2,4-diamina

(0.19 mmol, 0.10 g)*, DIPEA (0.19 mmol, 10 g) y DMSO (0.5 ml). Se obtiene (33) puro
(0.081 g, 95%) como un sélido blanco.

@*
Q pe Y

*Previamente sintetizadas

/

NH
A

)\ J\
HN N N

Datos fisicos y espectroscopicos:

pf: 104-105°C descompone

'H-RMN 95°C (DMSO, ppm) &: 6.49 -6.51 (M, 4H, Hampiry Hap-pir); 7.18 (t, J= 8.08 Hz, 1H,
Hskenileno); 7.33 (t, J= 8.05Hz, 2H, Hsm-pp); 7.41 (d, J=9.27 Hz, 2H, Ham-pn); 7.46 (d, J=8.79
Hz, 1H, Herenileno); 7.50 (pseudot, J= 6.83 Hz, 1H, Harenileno); 7.60-7.75 (m, 8H, Ham-pir, Hap-
pir Y Ha,6 p-ph); 7.84 (d, J= 8.29 Hz, 2H, Hem-en); 7.91 (d, J= 8.78 Hz, 4H, Hzsp.pn); 8.02-8.14
(m, 3H, Ham-ph Harenileno); 8.20-8.36 (M, 4H, Hsm-pir Y Hsp-pir); 8.94 (Sancho, 1H, NHm-pir); 9.03
(Sancho, 1H, NHppi); 9.12 (Sancho, 2H, NHppir); 9.19 (Sanchor 2H, NHpmpir). “*C-RMN 95°C
(DMSO, ppm) &: 107.93 (Campir); 108.21 (Cappi); 111.68 (Compn); 112.23 (Corenileno);
113.27 (Campn); 114.08 (Cerenieno); 115.19 (Careniteno); 116.57 (Cempn); 119.50 (Coepph);
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121.97 (C35p-ph); 127.96(Csm-pir); 128.28 (Csp-pir); 128.79 (Csreniteno); 130.14 (Csmeph); 135.34
(Cap-ph); 138.96 (Cippn); 140.35 (Cysrenieno); 140.84 (Camph); 141.10 (Camepir); 141.46 (Cap.
pir); 141.54 (Cim-ph); 164.97 (Catriazina); 165.16 (Caetriazina)-

IR (KBr) u (cm™): 3282, 1581, 1521,1409.

EMFAB m/z(%): [M+H]" : exp: 895.3648 tedrica: 894.3588

UV: Améax (nm) = 278, €. 10° (mol. I'*.cm™) = 2.6
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ABSTRACT

A set of esters of the bis-Biginelli type were
produced under the Green Chemistry Protocol,
employing solventless conditions, using infrared
irradiation as activating source and moreover in
the absence of catalyst. The products were
studied by mass spectrometry (electron impact,
linked scans and high resolution) in order to
characterize them and complementary to establish
a validated fragmentation pattern. In addition, the
vasodilatorily effect of the title molecules, in
comparison with nifedipine, was also evaluated.
Furthermore, the corresponding thermal analyses
and X-ray diffraction patterns, for the obtained
products, were carried out in order to explain the
crystalline or amorphous forms, as well as their
ambiguous melting points.

KEYWORDS: Green Chemistry, bis-Biginelli,
infrared irradiation, mass spectrometry, physical
properties

INTRODUCTION

An objective of Green Chemistry is to perform
reactions under solventless conditions in order to
be innocuous to the environment [1]; and,

*mirruv @yahoo.com.mx.

an ideal synthesis is one in which a target
molecule is produced quantitatively in one step,
from available and inexpensive starting compounds,
in an environmentally acceptable process [2].

The one-pot acid catalyzed Biginelli reaction [3] is
commonly used to produce dihydropyrimidinones
(DHPMs), also known as Biginelli esters; this
simple protocol involves a three component
condensation of (thio)ureas, aldehydes and
B-oxoesters or 1,3-dicarbonylic compounds, using
ethanol as solvent, in presence of a toxic acid as
catalyst [4-6].

Several of these heterocyclic molecules have
remarkable  biological and pharmacological
properties, including antiviral,  antitumor,
antibacterial and anti-inflammatory activities [7].
Moreover, some of them have emerged as orally
active antihypertensive agents or a, a-adrenoceptor-
selective antagonist [8]. In this sense, it is
important to note that hypertension is one of the
most prevalent genetic disorders of the human
being [9]; consequently, in order to control this
disease, the development of synthetic compounds
with possible antihypertensive activity is always
of considerable interest.

The goal of this paper is to inform
about a green approach for the production
of a set of bis-Biginelli esters with
vasodilatory effect, in addition to their mass
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spectrometric characterization, together with a
physical study in order to explain both their
amorphous status and high melting points.

EXPERIMENTAL

Sample preparation: The terephthalaldehyde and
isophthalaldehyde, wused as substrates, are
commercially available (Aldrich Chemical Co.)
and were employed without further purification.
The reactions were monitored until the
banishment of the aldehydic substrate in the
corresponding  rle  (n-hexane/EtOA¢,  8:2)
performed on percolated (0.25 mm) Merck silica-
gel 60-F,s4 aluminum sheets.

A mixture of a dialdehyde (10 mol), urea (25 mol)
and ethyl or methyl acetoacetate (25 mol) were
adequately mixed in a round-bottomed flask (100
mL), equipped with a condenser, it was irradiated
by means of an infrared lamp. The reaction was
monitored by /e, until the corresponding
dialdehyde disappearing (6 h). After cooling, the
solid mixture was washed with hot EtOH,
affording pure compounds with excellent yields.
Finally the obtained products were characterized
by employing three mass spectrometric methods
(EIMS, HRMS and CID-Linked scans).

Mass spectrometry: The mass spectrometry
analyses (EI, HR mass measurements, and
CID-Linked seans experiments) were performed
using a JEOL (Peabody, MA, USA) IMS_SX102-A
and JEOL JMS-AX505-HA mass spectrometers.
EI-MS was performed with a source temperature
of 230 °C, ionization energy 70 eV, and ionization
tramp current of 100 pA. Polyethylene glycols
400, 800 and 1000 were used as internal mass
references in the HR studies. The range HR of the
mass measurements was set so as to include the
standard peaks that encompassed the simple peak
of interest. The mass resolution and scan speed
used were 10 000 (10% valley) and 120 s/decade,
respectively. The accurate mass was calculated
and the mean value of the values measured in
5-10 scans, were determined from the mass
centroids of the M" ion and other peaks.
Theoretical  elemental  compositions  were
calculated within a mass window of £10 ppm
from the measured accurate mass using the

program installed in the data system, and the
elemental composition with a mass that best fitted
the measured value and that made chemical sense,
was assigned to the ion. Collision induced
dissociation (CID) spectra were recorded using
linked-scans at constant B/E; in this sense, the
helium pressure in the first field-free region
collision cell was adjusted until the main beam
signal was reduced to 50%. Each B/E scan
spectrum reported is the average of 5-10 scans.

Vasodilatador effects: For the pharmacologic
studies, male Wistar rats (250-300 g) were
anesthetized with chloroform and sacrificed by
decapitation. The toracic aorta was isolated and
the excess of fat and connective tissue were
removed. Vessels were cuted into rings of about
5 mm in length, mounted between stainless steel
hooks in organ baths containing 7 ml of Krebs-
Henseleit solution, maintained at 37 °C and bubbled
with a 95% O, and 5% CO; mixture. The tissues
were allowed to equilibrate during 60 min under a
resting tension of 1.5 g. After final adjustment of
the passive resting tension, aortic rings were
contracted under 80 mM KCI solution. Once a
stable contractile tone was reached, cumulaiive
concentration-response  curves for 1-4 and
nifedipine (control) were constructed. The
isometric tension was measured by a Grass FT03
force-displacement transducer attached to a Grass
7D polygraph. Responses were expressed as a
percentage of the initial contraction achieved with
80 mM KCI. All tested compounds were sonicated
and then suspended in dimethylsulfoxide (DMSO).
The final concentration with DMSO was fixed at
0.2%, which has been shown to be devoid of any
observable effects on muscle tone. Results of the
experiments are expressed as mean + S.E.M from
n =4 to 6 experiments. Concentration-response
curves for the tested compounds were plotted and
fitted to the Boltzman equation by using the data
analysis and graphics program Prism 4.0 (Graph
Pad Software, San Diego, CA, USA).

Thermal analysis and melting temperature: In
order to complement the characterization of the
bis-Biginelli compounds, a Thermal Analyzer
made by TA Instruments model 2050 was used
for Differential Scanning Calorimetry (DSC), and
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to determine the enthalpy under nitrogen flux of
20 mL/min. A Buchi made model melting point
B-540 capillary equipment was used to determine
the melting point.

X-ray diffraction, powder method: Crystalline
and ‘amorphous forms were detected by using
a X-diffraction equipment made by Siemens,
model Kristalloflex 5000, with Cu Target and
1.545 angstrom radiation, Ni filters, 20 mA and
30 kV.

RESULTS AND DISCUSSION

In connection with our research program, the
eco-friendly production of molecules with
biological activity [10-12], we have now
synthesized the compounds 1-4 which belong
to the his—Biginelli class (Scheme 1). It is
also worth mentioning that according to an
exhaustive literature search, in this paper we
report a green and convenient protacol for the
production of the target molecules, which have
been previously produced using boric acid [13] or
potassium hydrogen sulfate [14] as the catalysts;
however, it is important to note that these
promoters are toxic.

The title products were obtained in
good yields (70-90%) just by mixing one
equivalent of a meta or para aryl dialdehyde with
two equivalents of methyl or ethyl B-ketoacctate
and two equivalents of urea, in absence of solvent,

[t}

/H
Z N
/ >:
o N
= A \H Com
| =

using infrared irradiation as the mode of
activation [15], and surprisingly without the
employment of a catalyst. The reaction was
monitored by /¢, until the disappearance of the
corresponding dialdehyde (6 h). After cooling, the
solid mixture was washed several times, with hot
EtOH, affording pure products as evidenced by
their corresponding mass spectra. It is important
to note that the resulting compounds are almost
insoluble in common organic solvents and seem to
decompose without melting, over 280 °C, according
to the literature [13, 14].

For the structural attribution of the products, mass
spectrometry was used, mainly due to the low
solubility of the title molecules and hence
the difficulty to carry out appropriate NMR
experiments; this mass spectrometric study
coincides with our current interest in the proposal
and  validation of mass  spectrometric
fragmentation patterns for molecules of particular
interest [16].

Thus, in a first stage, selected molecular and
fragment ions acquired by EI-MS, for the
molecules under study, were compiled (Table 1).
The corresponding molecular ions, M", are not
particularly stable (relative abundances 6-12%)
however, each exact mass values determined
by HRMS, were in agreement with the
corresponding expected elemental composition. In
a complementary stage, the information provided
by the key ions observed in the EI mass spectra of

pound Regioisomerism Z

1 m EtO
2 7 EtO
3 m MeO
“ P Me0

Scheme 1
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Table 1. Main fragments ions acquired at low resolution by EI-MS, and high resolutions mass

measurements data for compounds 1-4.

Compounds fragment ions m/z (relative abundance %)

lIon Assignment
1 3 4

442(9) 442(12) 414(10) 414(6)
" M 4421846 442.1849° 414.1546" 414.!542b
- 442.1852" 442.1852° 414.1539° 414.1539
CaaHzeONs  CaatlzeOgNy CaoH206Ny C20H2, 06Ny
397(8) 397(5) 383(6) 383(4)
" M-z]' 397.1510° 397.1505° 383.1374" 383.1380"
397.1506“_ 397.1506"_ 383.1349° 383.1349"
CaoHz 05N, CaoHz 05N, CioH9OsN, CaH90sNy
369(31) 369(3) 355(9) 355(10)
§ 369.1573° 369.1573" 355.1401° 355.1486°
& [M-COZ] 397.1506" ] 397. I_506" 355.3743° . 355.3743°
CyoH2 04Ny CioH3 04N, CisH 904Ny CsH 904Ny
183(100) 183(100) 169(100) 169(100)
d . 183.0804° 183.0804° 169.0606" 169.0606°
[ZCOCsHEN, 0] 183.0764°  183.0764" 169.0607" 169.0607"
CgH, O5N, CgH 103N, C;HsO3N, C7HgO:N,
zgsggﬁgz}ﬂ 259(6) 245(7) 245(20)
e . e 259.1077° 245.0997° 245.0997"
[ZC13HioN2 O] Czsg-zgsii, 2592859 245.0920° 245.0920"
WSR2 CHs05N,T CiHigOsNy Ci3H 305N,

a) HR data observed; b) HR data estimated; * Elemental composition.

the target products was used to propose the
pathways (i-fv) in addition to the common
fragments (a-d), this in order to establish a
general fragmentation pattern (Scheme 2); in this
sense two symbols are used, denoting that the
corresponding pathway together with the relative
losses related to the molecular ion were validated
by HRMS accurate mass data (*) and by collision
induced dissociation-linked scans (¢), at constant

B/E (Table 2). 1t is also worthnoting, that in
general, the fragment [ZCOCsH,ON,]", with a
pyrimidinonic moiety (), was the base peak.

In order to explore the effect of the target
molecules on smooth muscle relaxation, their
ability to relax rat aortic rings pre-contracted
KCl (80 mM) were examined in vitro. Thus,
compounds 1, 3 and 4 relaxed the rat aorta in
a concentration-dependent manner, whereas
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Scheme 2

Table 2. Daughter ions, of main fragments, generated by CID-Linked scans of 1-4.

Compound Ion Main fragment

Daughter ions m/z (relative

m/z abundance %)
1 a 442 397(47), 369(10), 259(9), 183(15)
2 a 442 397(35), 369(13), 259(10), 183(13)
3 a 414 383(38), 355(10), 245(10), 169(19)
4 a 414 383(30), 355(11), 245(23), 169(11)
1 b 397 369(6)
3 b 383 355(7)

compounds 2 had no effect on vascular
tone (Figure 1). However, the three vasoactive
compounds were much less potent than nifedipine,
which was used as control, Table 3,

Samples corresponding to the studied compounds
were prepared to obtain their diffraction patterns,

and hence their crystallinity level was determined.
In this sense, products 1 and 3, exhibited patterns
corresponding to solids with certain crystallinity.
However, they can not be clearly defined to be
classified as a monoclinic or triclinic system; an
example is shown in Figure 2. In the other hand,
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Relaxation (%)
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nifedipine

80+
60

40-

-

e

] 1 1
-5 50 25 0.0 50 Figure 1. Vasodilatory effects of 1-4 on
Log concentration, M rat aortic rings precontracted KCI (80 mM).

Table 3. ECs5, and potency values of 1-4 and nifedipine (control) for
inhibition of KCI] (80 mM)-induced contractions of isolated rat aorta.

Compound ECs (M) Potency
Nifedipine 0.0002 + 0.00004 1
1 7574 1.7 277%10°
3 123.145.3 L71x 10"
4 2032+ 8.6 103x 10"
2 No effect
7000
Eow-
1
2]
5
§4000‘
K]
=~
2000
1000 4
. .

Angulo 2teta

Figure 2
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Figure 2 continued..
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Figure 2. X-ray diffraction patterns of 1 and 4,

Table 4. Melting points of 1-4 acquired by means of different method.

Compound Traditionaln Capillary Refere:zccs
method (°C) method (°C) C)
1 >280 268 > 300
2 > 280 364 >300
3 >280 292 >300
4 > 280 351 > 300

% Fisher-Johns.

0.0

22859 °C /

=
% 162.2Jig 7 s
208 ’
5
Li3
=

-1.0 j

257.84°C
15 T
50 100 150 260 250 300

Temperature (°C)

Figure 3. Differential scanning calorimetry of compound 1.
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the diffraction patterns for compounds 2 and 4 did
not show well defined peaks characteristic of a
crystalline solid, in other words they are amorphous
materials; an example is displayed in Figure 2.

Melting temperatures for the studied compounds
were not clearly  obtained with the
common Fisher-Johns apparatus, since 1-4 melted
with decomposition over 280 °C. Instead,
the capillary method for obtaining uncovered
melting temperatures was used; thus, the
corresponding melting enthalpy values were
obtained by Thermal Analysis and summarized
in Table 4. In addition and as an example
in a typical thermogram obtained for 1 (Figure 3)
a wide peak typical of an amorphous solid
can be observed; this feature is in agreement
with the x-ray diffraction patterns. It is also
worth mentioning that high melting temperatures
are currently observed in low solubility heterocyclic
compounds. Finally, it can be concluded that similar
results for all the studied solids were obtained:
high melting points, low solubility and certain
amorphous behavior.
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Abstract: A green approach for the synthesis of a set of ten 4-aryl substituted-5-alcoxy
carbonyl-6-methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridones using Meldrum’s acid has been devised,
the absence of solvent and the activation with infrared irradiation in addition to a
multicomponent protocol are the main reaction conditions. The transformations proceeded
with moderated yields (50-75%) with a reasonable reaction rate (3 h). It is worth noting
that two novel molecules of the new class of the bis-3,4-dihydropyridones were also
obtained. In addition, a comparison without the use of infrared irradiation was performed.
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1. Introduction

One of the main objectives of green chemistry [1] is to carry out reactions using conditions which
are not detrimental to the environment [2]. Following this protocol, an ideal synthesis is one in which a
target molecule is produced quantitatively in one step, from readily available and inexpensive starting
compounds, in an environmentally acceptable process [3]; it is important to note that multicomponent
reactions must be considered as appropriate green methods [4].

On the other hand, Meldrum’s acid or 2,2-dimethyl-1,3-dioxane-4,6-dione (1), has attracted
considerable attention due to its high acidity and rigid cyclic structure [5]. This versatile molecule is an
important substrate in many interesting organic transformations in particular for the production of
4-aryl substituted-5-alcoxycarbonyl-6-methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridones (DHPDOs). This class of
compounds containing the 2(1H)-pyridone moiety are found in nature, and in some cases, useful
biological properties for them have been detected [6]. Consequently, the synthesis of DHPDOs is an
area of current interest due to the large number of biologically active molecules of this type [7-9]. In
particular, two molecules of commercial interest are Amrinone [10] and Milrinone [11-12]. In addition,
several natural compounds with this structure have emerged during the last ten years with potent
antitumor [13-15], antifungal [16], antiviral [17] and psychotherapeutic effects [18], along with a new
antibiotic [19]. The DHPDOs are also key intermediates in the synthesis of the corresponding
pyridines [20]. The title molecules have been prepared by numerous methods [21], e.g., oxidation of
N-substituted pyridinium salts [22], by means of Knoevenagel-type reactions [23] such as the
cross-condensation of cyanoacetoamide and B-dicarbonyl compounds with basic catalysts or by the
reaction of 2-pyrones with amides. Despite the large number of known methods for their synthesis, the
importance of this class of molecules means that new procedures must always be welcomed, in
particular using suitable green techniques [24—26], in order to be less aggressive to the environment.

As a part of our research program, in particular by the employment of infrared irradiation as the
activating mode of the reaction, we have been interested in the production of heterocyclic compounds
with important pharmacological effects [27-30], mainly using eco-conditions. Thus, the goal of this
paper is to present a new mode for the synthesis of a set of ten 3,4-dihidro-2(1H)-pyridones (4a—j), in
addition to the two novel bis-3,4-dihydro-2(1H)-pyridones (4k-I), using solvent-free conditions and for
the first time the activation with infrared irradiation, for this purpose, as summarized in Schemes 1-2.
This methodology must be considered as a green approach for the production of these classes of
molecules, validating the employment of infrared irradiation as a nonclassical heating technique for
many organic transformations.

2. Results and Discussion

The results of this new and ecologically sound method for the production of this series of twelve
4-aryl substituted-5-alcoxycarbonyl-6-methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridones, are summarized in
Table 1.

As it can be seen, a wide range of aldehydes undergo this reaction with moderate yields (50—75%)
of the corresponding products. The known molecules (4a—j) (Scheme 1) were identified by correlating
the corresponding physical and spectroscopic data with literature values [31-36]. Moreover, this
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procedure must be considered as a new and simple method with an appropriately green approach, since
no solvent was employed, in addition to the use of infrared irradiation to give a clean and rapid
activation of this multicomponent reaction.

In addition, an appropriate comparison with the corresponding thermal reactions was also
performed using a heating mantle (neat, same time and temperature); no more than 40% of substrate
transformation was achieved, maybe because heat transference by the thermal method is
less effective.

Table 1. Dihydropyridones (4a—j) produced under infrared irradiation®.

Melting point™

Compound (0) Yieldlo6
4a 197-198(197-198) [12,28] 75
4b 168-171 75
4c 206-208(207-209) [12,28] 75
4d 184-186(184-186) [29] 70
de 200-202(201-201) [29] 75
4f 130-133 60
49 oil 70
4h oil 60
4i 180-183 55
4j 185-188 50
4Kk oil 65
41 oil 59

[a] 3 hours [b] Experimental [c] Isolated pure product.

Scheme 1.
o
o o
o}
. AcONH,
z Solventless
o 2 IR, 3h
50-75 %
1 o G Z = OEt, OMe

\/
‘ ~N

/

3a-e da-j
X
o)

3aG=H 4aG=H, Z=0Me 4f G = 4-NO,, Z = OEt
3b G=4-F 4b G=H, Z=O0Et 49 G =2-CH3, Z=0Me
3¢ G = 4-NO, 4¢ G = 4-F, Z=0OMe 4h G = 2-CH,, Z = OEt
3d G = 2-CHj 4d G = 4-F, Z = OFt 4i G =4-OCHs, Z=0Me
3e G = 4-OCHj 4e G = 4-NO,, Z=OMe 4j G =4-OCHj,, Z = OEt

The molecules were structurally confirmed by NMR and MS studies. The *H-NMR spectra of these
compounds show the two proton on C-3 confirmed by a doublet of doublets at 6 4.4—4.7 corresponding
to the proton on C-4 subject to the splitting by coupling with the protons C-3a,b. It is important to note
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that, in general, the corresponding signal of the proton C-4 appears as a doublet due to weak coupling
with one of the protons C-3a, b (J3p4 = 1.9 Hz and J3,4 = 8.3 Hz). In this sense, the signals of the
protons C-3 correspond to a doublet of doublets between & 2.8-3.2. The *3C-NMR spectra of the title
compounds show the signals of the olefinic carbons at 104 and 148 assigned to C-5 and C-6,
respectively. Other characteristic signals were observed at 6 ~ 169 and 6 =~ 166 corresponding to C-2
and C-8, respectively [35].

Along with the assignment of the MS data of the compounds studied, the corresponding molecular
ions M were observed with significant relative abundances (25-83). In addition, a series of common
fragments were observed, including [M-CHs]", [M-OCHs]" and [M-OCH,CHs]". Moreover, it is
important to note that structures of the new bis-3,4-dihydropyridones (4k—I) (Scheme 2) were also
confirmed by their high resolution mass spectrometry data.

Scheme 2.

Solventless

IR, 3h
e} 2 3 P

1 o _° Z=OEt, OMe )J\
z

>< + M —>ACONH4 | N
4

"
3f H
N 4k-1

4k p-CHO, Z = OMe
41 m-CHO, Z = OEt

3. Experimental Section

The aldehydes, used as substrates, are commercially available (Sigma-Aldrich Chemical Co.) and
were employed without further purification. The reactions were monitored by tlc on percolated (0.25 mm)
Merck silica-gel 60-F2s4 aluminum sheets. In general, the product visualization was done using a 254 and
365 nm UV lamp, I, or CeSO4 H,SO,4 1%. Melting points, uncorrected, were measured using a Fisher
Scientific apparatus. The mass spectrometric analyses (EIMS, HRMS) were performed using a JEOL
MStation JMS-700 mass spectrometer with a source temperature of 230 <C, an ionization energy of 70 eV
and an ionization trap current of 300 pA. In the HRMS studies, perfluorokerosene was used as internal
mass reference. The corresponding range of mass measurements was set so as to include the two standard
peaks that encompassed the sample peak of interest, in addition the mass resolution and scan speed used
were 30,000 (10% valley) and 60 s/decade, respectively. The accurate mass was calculated as the average
of the values measured in 5-10 scans, determined from the mass centroids of the M"" ion and the other
peaks. The corresponding elemental composition data was calculated within a mass window of +10 ppm
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from the measured accurate mass using the program installed in the data system. Thus the elemental
composition with a mass that best fitted the measured value and that made chemical sense was assigned to
the ion of interest. NMR experiments were carried out using a Varian Mercury-300 at 300 MHz and
75 MHz for hydrogen and carbon respectively, the solvents used were DMSO-d6 and CDCls; TMS was
employed as the internal reference. The infrared irradiation was performed using a Phillips IR lamp
(375 W/220 V) integrated to an infrared reactor [27-28], designed by our research group [29-30] and
validated by a wide number of applications summarized in a recent review [31].

General Method: (Table 1, entry 4a—j) A mixture of Meldrum’s acid, methyl or ethyl acetoacetate,
substituted benzaldehyde and ammonium acetate (1 mmol of each reagent), were thoroughly mixed in
a round-bottomed flask (50 mL), equipped with a condenser. This mixture was exposed to infrared
irradiation for 3 h. The reactions were monitored by tlc using n-hexane: ethyl acetate (80:20 or 60:40)
as eluent. The purification of the products was carried out by means of preparative chromatography,
using n-hexane/ethyl acetate (80:20 or 60:40) as eluent; the product was dissolved in acetone and then
supported on percolated Merck silica-gel 60-F23, glass sheets. For the production of 4k-I were
employed 2 mmol of Meldrum’s acid, methyl or ethyl acetoacetate, ammonium acetate and
1 mmol of the para-dialdehyde.

4-(4’-Fluorophenyl)-5-methoxycarbonyl-6-methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridone (4c)

H-NMR (DMSO-d6/TMS, & ppm): 9.95 (s, 1H, NH); 7.31-7.06 (m, 4H, Ar); 4.72 (d, 1H, H-4,
J = 8.1 Hz); 4.20 (s, 3H, OCH3-9); 2.93 (dd, 1H, H-3a, J = 16.3 Hz, J = 8.1 Hz), 2.69 (d, 1H, H-3b);
2.33 (s, 3H, CH3-7).

BC-NMR (CDClz-d6/TMS, & ppm): 169.7 (C-2); 166.9 (C=0); 164.8 (C-4’); 148.8 (C-6); 138.5;
131.8; 128.4 (C-Ar); 106.6 (C-5); 52.1 (CH3-9); 38.3 (C-3); 36.6 (C-4); 18.9 (C-7).

EI-MS m/z (relative abundance %): 263(25) M"; 204(100); 149(80) [M-114]"; 122(50) [M-141]".

5-Ethoxycarbonyl 4-(4’-fluorophenyl)-6-methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridone (4d)

H-NMR (DMSO-d6/TMS, & ppm): 9.93 (s, 1H, NH); 7.21-7.06 (m, 4H, Ar); 4.12 (dd, 1H, H-4,
J = 7.4 Hz); 4.01 (g, 2H, CH,-9); 2.93(dd, 1H, H-3a, J = 16.0 Hz, J = 7.4 Hz), 2.70 (dd, 1H, H-3b,
J =16.0 Hz); 2.31 (s, 3H, CH3-7); 1.09 (t, 3H, CH3-10).

BC-NMR (DMSO-d6/TMS, & ppm): 169.6 (C-2); 166.4 (C-8); 148.3 (C-6); 138.9 (C-4°); 128.4;
115.4; 115.0 (C-Ar); 104.9 (C-5); 59.4 (CH3-9); 38.2 (C-3), 36.7 (C-4); 18.3 (C-7); 14.1 (C-10).
EI-MS m/z (relative abundance %): 277(75) M™; 248(85)[M-29]"; 231(55) [M-46]"; 204(100).

6-Methyl-4-(2’-methylphenyl)-5-methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridone (49)

H-NMR (DMSO-d6/TMS, & ppm): 9.95 (s, 1H, NH); 7.18-6.88 (m, 4H, Ar): 4.31 (d, 1H, H-4,
J = 8.2 Hz); 3.49 (s, 3H, CH3-9); 2.95 (dd, 1H, H-3a, J = 16.3Hz; J = 8.2 Hz); 2.45 (d, 1H, H-3b,
J=16.3 Hz); 2.36(s, 3H, CH3-2): 2.34 (s, 3H, CHs-7).

BC-NMR (DMSOd6, & ppm): 169.5 (C-2); 169.9 (C-8): 148.9 (C-6); 140.4; 134.9; 130.8; 126.6;
126.2; 125.1 (C-Ar); 104.8 (C-5); 51.1 (CH3-9); 36.9 (C-3); 33.9 (C-4); 18.9(CHs-C-27): 18.1 (C-7).
EI-MS m/z (relative abundance %): 259(55) M™; 244(10) [M-15]"; 200(65); 115(40) [M-114]";
43(100) [M-216]".
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5-Ethoxycarbonyl-6-methyl-4-(2’-methylphenyl)-3,4-dihydro-2(1H)-pyridone (4h)

H-NMR (DMSO-d6/TMS, & ppm): 9.94 (s, 1H, NH); 7.20-6.89 (m, 4H, Ar); 4.32 (dd, 1H, H-4,
J =8.2 Hz); 3.93 (q, 3H, OCH,-9); 2.94 (dd, 1H, H-3a, J = 16.4 Hz, J = 8.2 Hz), 2.40 (dd, 1H, H-3b,
J =16.4 Hz); 2.36 (s,3H, CH3-C2); 2.34 (s, 3H, CH3-7); 1.39 (t, 3H, CH5-10).

BC-NMR. (DMSO-d6/TMS, & ppm): 169.4 (C-2); 166.4 (C-8); 148.5 (C-6); 140.7; 134.8; 130.7;
126.5; 126.2; 125.1 (C-Ar); 105.1 (C-5); 59.4 (CH,-9); 38.2 (C-3); 33.8 (C-4); 18.9 (CHs-C2’);
18.2 (C-7); 14.0 (C-10).

EI-MS m/z (relative abundance %): 273(80) M"; 258(10) [M-15]"; 244(50) [M-29]"; 212(80)
[M-61]*: 200(100).

Phenylene-1’,4’-di-(4-(6-methyl-5-methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridone)) (4k)

H-NMR (DMSO-d6/TMS, & ppm): 9.97 (s, 1H, NH); 7.41-6.93 (m, 4H, Ar); 4.17-3.94 (m, 6H, H-4,
OCH3-9); 2.51 (dd, 1H, H-3a); 2.21 (s, 3H, CH3-7); 1.07 (t, 3H, CHs-10).

BC-NMR. (DMSO-d6/TMS, & ppm): 169.6 (C-2); 163.7 (C-8); 148.0 (C-6); 140.9; 134.8; 128.2;
127.0; 126.7; (C-Ar); 104.9 (C-5); 59.3 (CH-9); 38.6 (C-3); 37.3 (C-4); 18.9 (CH3-C2’); 18.2 (C-7);
14.1 (C-10).

EI-MS m/z (relative abundance %): 412(0) M"; 381(5) [M-31]"; 354(7) [M-61]"; 245(20) [C14H1503N]";
169(15)[CgH1002N]".

HR-MS: observed 412.1628, expected 412.1634, C,H24N,0s.

Phenylene-1’,4°-di-(4-(5-ethoxycarbonyl-6-methyl-3,4-dihydro-2(1H)-pyridone)) (4)

H-NMR (DMSO-d6/TMS, & ppm): 9.84 (s, 1H, NH); 7.40-6.90 (m, 4H, Ar); 4.20-3.90 (m, 6H, H-4,
OCH,-9); 2.94 (dd, 1H, H-3a); 2.25 (s, 3H, CH3-7); 1.05 (t, 3H, CH3-10).

BC-NMR. (DMSO-d6/TMS, & ppm): 169.7 (C-2); 167.5 (C-8); 148.0 (C-6); 140.9; 134.8; 128.3;
127.0; 126.7; (C-Ar); 104.9 (C-5); 59.4 (CH,-9); 38.3 (C-3); 36.9 (C-4); 18.9 (CH3-C2%); 18.2 (C-7);
14.1 (C-10).

EI-MS m/z (relative abundance %): 440(5) M*; 396(4) [M-OEt]"; 367(5) [M-COEt]"; 259(10)
[M-CgH1,0,N]"; 182(5)[CoH120,N]".

HR-MS: observed 440.1941, expected 440.1947, C4H25N,0s.

4. Conclusions

This procedure for the production of 3,4-dihydro-2(1H)-pyridones should be regarded as a new and
simple method with an appropriately green approach, since no solvent was employed. This, in addition
to the use of infrared irradiation, provides a clean and rapid mode for the activation of this
multicomponent reaction. Finally, this work is another contribution detailing the employment of infrared
irradiation as a nonclassical heating technique for the transformation of many organic molecules.
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Abstract: In this work, the results of a study comparing the use of irradiation from different
regions of the infrared spectrum for the promotion of several organic reactions, are
presented and discussed. This use of eco-conditions provides a green approach to chemical
synthesis. A set of ten different organic reactions were evaluated, including the Knoevenagel,
Hantzsch, Biginelli and Meldrum reactions. It is important to highlight the use of a
commercial device that produces infrared irradiation in the near infrared region and its
distribution by convection providing heating uniformity, significantly reducing reaction
times, achieving good yields and proceeding in the absence of solvent. It is also worth
noting that a variety of different reactions may be performed at the same time. Finally, the
products obtained were identified using TLC, together with corresponding MS-data,
complementarily in comparison of NMR 'H and 13C data with literature information.
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1. Introduction

In recent years there has been a concerted effort to introduce everybody involved with chemistry
with the subject of the 12 green chemistry principles, both in the classroom and in the laboratory [1-7]
In this sense the phrase “Green Chemistry” implies reaction optimization with respect to materials and
energy usage, waste reduction from all sources, and overall cost reduction. In addition, minimization
of toxicity and hazards as well as maximization of safety practices must be also considered.

In relation to the sixth principle of the Green Chemistry Protocol, heating by infrared irradiation has
been around a long time, and consequently its many advantages have been applied to satisfy a wide
range of academic and industrial processes. New applications arise continually that take advantage of
this highly efficient, controllable and rapid response heat source. Consequently, and as a part of our
main chemical research interests, our research group has published several green approaches to
chemical synthesis using activation by infrared irradiation, mainly from middle wavelengths, for many
organic transformations [8—10].

On the other hand, there is a commercial device, “Flavor Wave®” (Watts 1300 W, Volteage
110V/120V-60 Hz220V/240V-60 Hz), that combines near infrared irradiation with heat transfer by
convection. This reduces heating times by increasing the efficiency and uniformity of the heating. The
goal of this work is therefore a comparative study of various typical organic reactions using, on the one
hand, middle wavelength infrared irradiation (vide supra) and, on the other and for the first time,
near-infrared irradiation generated by a tungsten-halogen lamp (1.15—1.5 microns). Both reactions take
place in the absence of solvent.

2. Results and Discussion

In Table 1 were summarized the results of a set of ten different reactions, as well as the
corresponding reaction conditions. During the development of this work, the expected molecules were
obtained using mainly as activating mode near infrared irradiation compared with middle wavelength
infrared irradiation. For near infrared irradiation, it is worth noting the significantly reduced reaction
times of this novel mode (to the half and even to a third, for example entries g and h), in comparison
with the results found in the literature [8—10] using middle wavelength infrared irradiation. It is also
important to highlight the possibility of carrying out several different reactions at the same time due to
the design of the container providing efficiency due to the heating uniformity provided by convection
that allows placing of multiple reaction flasks.

In general, the advantages of infrared-assisted reactions lie not only in their higher speed, but also
because of the fact that these reactions are energetically favored, in addition to being generally cleaner
and more economical than using standard conditions such as a thermal heating mantle. In addition,
when infrared-assisted reactions are carried out in the absence of a solvent, the reactions become
“greener”, offering environmentally friendly ways of practicing chemistry.
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Table 1. Near vs. middle infrared irradiation for the completion of organic reactions.
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Furthermore, it is important to take into account interesting advantages resulting from the use of
near infrared irradiation [11] as a new mode in chemical reactions; these include: the immediate
response time for the heat source (<1 s), the efficient use of applied energy, favoring the product by
convection due to the minimal amount of internal moving air, the long life time of the tungsten-halogen

filament that is considered as a clean energy source with very low environmental impact (vide supra).
In regard to the identification of the molecules obtained (3a—j), they were detected at the reaction
using thin layer chromatography that monitored the disappearance of the substrate (1) and consequently
detected the presence of 3a—j.
Once the products were purified, the corresponding (EIMS) data were obtained and compared with
the literature [8—10] (Table 2). The characteristic peaks provide evidence for the presence of the target
molecules; moreover, NMR data was also in agreement, by comparison with literature information [8],
as it can see for example in three selected examples [12].

Table 2. Characteristic peaks for the target molecules, revealed by EIMS and compared
with data reported in the literature.

Compound | m/z (% relative abundance) M Others Peaks m/z (% relative abundance)
3a 248 (23) 176 (100), 172 (13), 77 (20)
3b 201 (39) 129 (99), 125 (22), 77 (18)
3c 173 (95) 172 (100), 156 (8),146 (5), 128 (23), 101 (8)
3d 154 (100) 127 (75), 100 (11)
3e 216 (63) 215 (100), 172 (63), 145 (7), 127 (17), 102 (26)
3f 322 (100) 321 (34), 245 (52)
3g 229 (88) 214 (35), 186 (66), 131 (100), 91 (42), 77 (39)
3h 329 (44) 300 (21), 284 (25), 256 (30), 252 (100)
3i 260 (27) 231 (66), 187 (39), 183 (100)
3j 181 (63) 105 (100), 77 (34)
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3. Experimental

The benzaldehyde and other reactants used as substrates are commercially available (Sigma-Aldrich
Chemical Co.) and were employed without further purification. The reactions were monitored by TLC,
on percolated (0.25 mm) Merck silica-gel 60-F,s4 aluminum sheets. Product visualization was carried
out using a 254 and 365 nm UV lamp, I, or CeSO4-H,SO4 1%. EIMS were acquired on a JEOL
MStation JMS-700 mass spectrometer. EIMS was performed with a source temperature of 230 °C, an
ionization energy of 70 eV and an ionization trap current of 300 pA. NMR experiments were carried
out using a Varian Mercury-300 at 300 MHz and 75 MHz for hydrogen and carbon respectively, the
solvents used were DMSO-d6 and CDCls; TMS was employed as the internal reference. The middle
infrared irradiation was performed using a Phillips IR lamp (375 W/220 V) integrated to an infrared
reactor’ designed by our research group, and validated by a wide number of applications. The
Flavorwave Oven” uses a tungsten-halogen lamp which produces near infrared waves and
complements heat distribution by convection.

General Method. (3a—j). A mixture of benzaldehyde and the corresponding reagent (2a—j) (1 mmol
of each), were thoroughly mixed in a round-bottomed flask (10 mL). These mixtures were exposed to
infrared irradiation (middle and near wavelengths), respectively. The corresponding reactions were
monitored by TLC using the reported eluent (middle IR). Purification of the products was carried out
by means of the methodology reported for each product [8].

4. Conclusions

Infrared irradiation from the near region and distributed by convention is offered as a very
convenient mode to activate organic reactions. It is highly efficient, controllable and clean and opens
the possibility of increasing the green approach to synthetic chemistry.
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3¢ 'H NMR (300 MHz, DMSO-d, 8): 8.56 (s, 1H, HC=C), 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H,),
7.7-7.55 (m, 3H, H3 45); BC NMR (75 MHz, DMSO-dg, 8): 162.0 (HC=C), 134.8 (Cy), 131.9 (C)),
131 (C35), 130 (Cag), 114.4 (d, *Ju"cn = 8.6 Hz, CNyuny), 113.5 (d, *Ju’cn = 14.4 Hz, CNoy),
82 (HC=C).

3e '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8): 11.40 (s, 1H, NH), 11.22 (S, 1H, NH), 8.35 (S, 1H, HC=C),
8.13 (d, Jo3 = Jes5 7.1 Hz, 2H, Hjs), 7.44 (m, 3H, Hi45s); B3C NMR (75 MHz, DMSO-dg, 8):
163.4 (C=Oypgns), 162.0 (C=0O;s), 155.2 (HC=C), 150.6 (HNCONH), 133.6 (Cz5), 133.1 (C4) 132.5
(C1), 128.5 (Cs5), 119.3 (HC=C).

3g '"H NMR (300 MHz, CDCls, 8): 7.22 (Ar), 9.93 (HN), 2.94 (3H), 4.28 (4H), 2.33 (7H),
3.54 (OCH3); >C NMR (75 MHz, CDCls, 8): 170. 4 (C,), 37.9 (C3), 31.3 (C4), 105. 1 (Cs),
149.3 (Co), 18.9 (Cy), 167.6 (Cs), 51.8 (Cy), 143.2 (Cyp), 127.2 (Cy1), 129.3 (C12), 126.0 (Cy3),
129.3 (Cy4), 127.2 (Cys).

© 2011 by the authors; licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access article

distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution license

(http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).
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