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Resumen

En este trabajo se presenta y discute una propuesta de acercamiento verde para la
produccion de tres series de ésteres heterociclicos hibridos de boro, en funcién de los
acidos formilfenilborénicos: Hantzsch (1,4-DHP’s-B, 6-8 a-c), Biginelli (3,4-DHPM’s-B, 9
a-c) y Meldrum (3,4-DHPD’s-B, 10-12 a-c). Para incidir en los tres tipos de ésteres
mencionados, se realizaron las transformaciones entre los tres regioisomeros (orto, meta y
para) del &cido formilfenilboronico 1 a-c, tres compuestos B-dicarbonilicos 2-4, el acido de

Meldrum 5y AcONH, o urea como fuente de nitrégeno.

En relacion al protocolo de la Quimica Verde, es conveniente resaltar que, por un lado, se
realiz6 un estudio comparativo evaluando tres fuentes diferentes de activacion
(calentamiento térmico, irradiaciones de infrarrojo y de microondas), resultando las
microondas como la mejor opcién, dado que se presentaron los mejores rendimientos (17-
85 %), durante los menores tiempos de reaccion (15 a 20 min.); asimismo, se estudio el
empleo de etanol como disolvente verde, debido a su muy buena degradabilidad; con
respecto al uso de los acidos formilfenilbordnicos, se hace obligado resaltar que, éstos son
compuestos verdes debido a que se degradan por la accion de las enzimas en el higado a
acido borico; por ultimo se resalta el acercamiento verde de las transformaciones realizadas
dado que proceden a través de reacciones multicomponentes (“one-pot™), para las cuales no
es necesario aislar los intermediarios que posteriormente in situ se transformaran en los

productos objetivo.

Los productos 6-12 a-c fueron caracterizados espectroscépicamente: por experimentos de
RMN 'H, ®c, "B; por EMIE, EMFAB*, EM-alta resolucién; asi como por
espectrofotometria de absorcion infrarroja. Es importante mencionar que las moléculas 6-8
a-c y 9 a-c, en sus respectivos espectros de FAB*, presentaron iones-aducto relacionados
con una interaccion entre la matriz (tioglicerol) y los productos esperados; estos aductos
fueron una herramienta invaluable para caracterizar inequivocamente las moléculas

objetivo.
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Resumen

Dado que existe una metodologia de evaluacion para determinar qué tan verde es un
proceso, con fundamento en los doce principios de la Quimica Verde, en este trabajo

también se realizo la correspondiente evaluacion de los procesos realizados.

Finalmente, se llevd a cabo un cernimiento farmacoldgico sobre la actividad que presentan
algunos compuestos como agentes acaricidas sobre garrapatas del genero Rhipicephalus
microplus, en donde se determind mediante la prueba de técnica de inmersion de adultas,
que de once compuestos evaluados, los compuestos 12b y 12c, presentan actividad
importante con relacion al porcentaje de eclosion de larvas; asimismo, y con respecto a la
técnica de paquete de larvas, el sustrato acido fenilbordnico presentd importante actividad
en la mortalidad de larvas, ubicandolos como potenciales ixodicidas; por otro lado, en
relacién a algunos estudios sobre actividad relajante, se evaluaron los compuestos 6c, 7¢c, 8c
y HMOAm (que es una 1,4-DHP’s-B con residuo de amida en las posiciones 3 y 5), de los
cuales HMOAmM present6 el mayor efecto de relajacion en arterias con endotelio y el
compuesto 6¢ presentd el mayor efecto de actividad relajante en arterias sin endotelio,

colocandolos como potenciales antagonistas de calcio.

Resumen Gréafico
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Ubstract

In this work, a green approach to produce three sets of boron hybrid heterocyclic esters
related to formylphenylboronic acids, is presented and discussed: Hantzsch (1,4-DHP’s-B,
6-8 a-c), Biginelli (3,4-DHPM’s-B, 9 a-c), and Meldrum (3,4-DHPD’s-B, 10-12 a-c). To
inside into the three types of esters, above mentioned, the transformations were made
among the three regioisomers (ortho, meta, and para) of formylphenylboronic acid 1 a-c,
three different B-dicarbonylic compounds 2-4, Meldrum’s acid 5, and NH4AcO or urea.

Related to the Green Chemistry protocol, it is convenient to highlight that a comparative
study was performed: evaluating three different modes to activate the reactions (mantle
heating as well as infrared and microwave irradiations), resulting microwave irradiation as
the best procedure, providing the best yields (17-85 %) with the lower reaction times (15-
20 min.); the use of ethanol as solvent (green due to good degradability) was also
evaluated; in regard to the use of formylphenylboronic acids, it is worth nothing that they
are green compounds, since they are easily degradable by action of enzymes into the liver
to boric acid; it is also important to note that the transformations were conducted
throughout multicomponent protocols (“one-pot”), being not necessary to isolate the

intermediates, that after in situ suffer the corresponding generation of the target products.

The products 6-12 a-c were spectroscopically characterized: by *H, 2*C, !B NMR as well
as by EIMS, FAB*MS, HRMS, and infrared spectrophotometric absorption experiments. It
is important to mention that the molecules 6-8 a-c and 9 a-c, in their respective FAB*-mode
spectra, show adduct-ions related to interactions with the matrix (thioglycerol); these

artifacts were invaluable tools to unequivocally characterize the studied molecules.

In order to determine how much green are the offered process, a methodology recently
described involving the analysis of the twelve Green Chemistry principles was employed;

thus in this sense, this work was conveniently evaluated.

Finally, a pharmacological screening, for some compounds, about the activity that present
over acaricide agents on Rhipicephalus microplus genus tick was also performed; here

eleven compounds were evaluated, and larvae eclosion percentage was determined by the
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Ubstract

adults immersion test. It is appropriated to highlight that, the compounds 12d and 12c, have
good activity. On the other hand, only the phenylboronic acid showed important activity in
larval mortality, when these eleven compounds were evaluated by packet larvae test. In
accord to results, these compounds will be considered as potential ixodidae activity. Also,
some relaxing activity studies were performed for the 6c, 7c, 8c, and HMOAmMm (it is 1,4-
DHP’s-B but with amide residue at 3 and 5 positions) compounds; in this sense the
HMOAmM compound offer the major effect of relaxation, when arteries with endothelium
were used, and the compound 6c¢ present the best effect of relaxation when non
endothelium arteries were used, according to these results these compounds are promising

calcium antagonists.

Graphical abstract
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Jntrweduccidn

Actualmente ha surgido un interés muy grande en la sintesis de compuestos que contienen

boro, esto debido a la importancia bioldgica que pueden presentar.

Los primeros compuestos organoborados fueron preparados por Frankland a mediados del
siglo XIX mediante una reaccién de compuestos de organozinc con ésteres borénicos.*
Posteriormente, en 1923, la reaccion de compuestos organicos insaturados con diborano
(B,Hg) fue reportada por Stock.? En 1956, Brown y Subba descubrieron que las olefinas
reaccionaban con el diborano en solucion etérea a bajas temperaturas y con tiempos cortos
de reaccion, dando lugar a los correspondientes organoboranos con excelentes
rendimientos.® Es conveniente resaltar que estos compuestos pueden mostrar algunas
limitaciones quimicas, por ejemplo: son quimicamente inertes en reacciones ionicas, son
inactivos en agua, alcohol, fenol y en acidos minerales a temperatura ambiente y no pueden
llevar a cabo reacciones similares a la de Grignard o ser empleados para reacciones de

crecimiento de cadena, pero son reactivos frente a los acidos carboxilicos.

En general, los compuestos que contienen residuos de acidos borénicos [RB(OH);], asi
como algunos de sus ésteres [RB(OR’),], han sido usados como precursores para llevar a
cabo la reaccion de Suzuki-Miyaura, Esquema 1.*

L,Pd@
R R R,—/8X
1 2 adicion
elimina_monA\ oxidativa
reductiva —B(R), + M'(OR)
Organoborano Base
Ly, pd(ll) L, Pd(”)
(|)R
B(R)z
Borato
transmetalacion M*('OR)
o) metétesis
L+ RO——B(R), (||)
| P M*(X)

OR

Esquema 1. Reaccidn de acoplamiento de Suzuki-Miyaura

Por otro lado, las afecciones hipertensivas son un problema de salud a nivel mundial; al

respecto las 4-aril-1,4-dihidropiridinas (DHP’s), en lo general conocidas también como
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Jntrweduccidn

ésteres de Hantzsch, son de los moduladores organicos de canales de calcio mas estudiados
y, desde su introduccion en medicina clinica en 1975, han llegado a ser casi imprescindibles
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales como la hipertension, arritmias
cardiacas o angina de pecho. El descubrimiento de sustancias de la clase de canales
bloqueadores de Ca**, como la Nifedipina o la Nimodipina, Esquema 2, representan un
avance terapéutico en el tratamiento de estas enfermedades cardiovasculares.’> En la
literatura se informan diversas estrategias para preparar esta clase de compuestos, teniendo

modificaciones sobre el protocolo original (Hantzsch).

(b)
Esquema 2. Estructura de la Nifedipina (a) y Nimodipina (b)

Al respecto de lo antes mencionado, Arthur Rudolf Hantzsch® (1882) condensé dos moles
de acetoacetato de etilo y una mol de acetaldehido en presencia de amoniaco para obtener

una 1,4-dihidropiridina simétricamente sustituida, Esquema 3.

OEt o
oxidacion

alcohol — e » EtO

6h

OEt

EtO 0 (0] OEt

NH;3

Esquema 3. Reaccidn de Hantzsch

A su vez en 1893, el quimico italiano Pietro Biginelli reportd por primera vez la sintesis de
una 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona,” perteneciente a una clase de moléculas comdnmente

conocidas como ésteres de Biginelli (DHPM’s), éstas en lo general se obtienen a partir de la

Joel Martinez 6



Jntrweduccidn

condensacion entre un aldehido aromaético, urea, acetoacetato de etilo y etanol como
disolvente en medio acido, Esquema 4. La importancia de estas moléculas estriba en sus
diversas propiedades farmacologicas, muy relacionadas con lo ésteres de Hantzsch, siendo

la mas destacable su actividad cardiovascular como antihipertensivo.®?

CHO ® _H
N —H EtO N

Et0 |

0]

Esquema 4. Reaccién de Biginelli

En relacion a los dos casos anteriores, el &cido de Meldrum (2,2-dimetil-4,6-diceto-1,3-
dioxano), un acido relativamente fuerte (pk, de 4.83 en agua), se ha empleado como un
segundo componente dicarbonilico en reacciones similares a las de Hantzsch y Biginelli,
para dar lugar a moléculas de la clase de las 3,4-dihidro-2(1H)-piridinonas (DHPD’s),
Esquema 5.° Con respecto a ellas, es conveniente resaltar también su efecto como

antagonistas de calcio, tal como sucede con las DHP’s y las DHPM’s.

(0] 0
>< + AcONH,
AcOH, reflujo
CHO
X

R = H, 2-Cl, 2-NO,, 3-NO,

Esquema 5. Produccion de DHPD’s
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En la actualidad, la Quimica ha generado beneficios muy importantes, resaltando la
industria farmacéutica por el desarrollo de: antibioticos, farmacos para el corazén y més
recientemente el viagra. Asimismo, es dificil en lo general, no encontrar en la vida el realce
de la industria quimica. Sin embargo, “la Quimica” ha recorrido un camino complejo que la
ha llevado a ser vista como una de las responsables de contaminar el planeta tierra;** como
consecuencia de lo anterior, ha surgido un nuevo enfoque de la quimica que tiene por
objetivo prevenir o minimizar el dafio al ambiente, tanto a escala industrial como en los
laboratorios de la academia. Esta nueva filosofia se conoce como “Quimica Verde”. En este
contexto se trabaja para prevenir la formacion de desechos contaminantes y propiciar la
economia de tiempo y de recursos; mediante este protocolo muchos investigadores se han
dado a la tarea de generar y emplear métodos no convencionales para llevar a cabo
transformaciones quimicas, con la finalidad de minimizar el uso de materiales toxicos, asi

como la formacion de productos secundarios en una reaccion.

De esta manera se han desarrollado nuevos métodos de sintesis mas amigables con el medio
ambiente, resaltando: el uso adecuado de disolventes*? y de ser posible su eliminacién en
una reaccion, sobresaliendo también el utilizar fuentes alternas de activacion (con respecto
a la forma térmica clasica), siendo el caso del uso de irradiaciones infrarrojas o de

microondas, asf como el empleo de ultrasonido o la mecanoquimica, entre otras.*®

Con respecto a lo antes mencionado, en este trabajo, se describe primeramente una serie de
reacciones entre los acidos formilfenilbordnicos (1 a-c) con tres diferentes compuestos [3-
dicarbonilicos 2-4, empleando como fuente de nitrdgeno AcONH,, dando lugar a moléculas
del tipo de las 1,4-dihidropiridinas-boradas (DHP’s-B) 6-8 a-c. Posteriormente, se presenta
otra serie de reacciones entre 1 a-c, el compuesto B-dicarbonilico 4 y la urea, para generar
moléculas, del tipo de las 3,4-dihidropirimidinonas-boradas (DHPM’s-B) 9 a-c. Por ultimo,
se describe otra serie de reacciones entre 1 a-c con tres diferentes compuestos f-
dicarbonilicos 2-4, el acido de Meldrum 5 y empleando como fuente de nitrogeno
AcONHy, dando lugar a moléculas del tipo de las 3,4-dihidropiridinonas-boradas (DHPD’s-
B) 10-12 a-c. Las transformaciones se presentan de manera resumida en el Esquema 6 (a, b

y C, respectivamente), éstas se realizaron mediante estudios comparativos con tres fuentes
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de activacion (térmica-clasico, IR y MO), procurando incidir en la filosofia de la quimica

verde, tanto los rendimientos obtenidos asi como los respectivos puntos de fusion se

encuentran confinados en la Tabla 1.

Tabla 1. Rendimientos y pf de las DHP’s-B, de las DHPM’s-B y de las DHPD’s-B

Rendimiento (%)

(0]
Compuesto Térmico Infrarrojo Microondas Pt (°C)
DHP’s-B
6a 3.3 11.8 56.3 190-195
6b 3.2 11.7 725 155-158
6c 5.9 17.2 80.2 144-146
7a 4.3 13.4 315 156-160
7b 6.3 16.8 72.1 198-201
7c 4.9 11.9 68.9 150-154
8a 5.1 12.7 514 > 300
8b 6.9 14.6 60.0 > 300
8c 54 13.4 435 > 300
DHPM’s-B
9a 3.3 11.7 45.4 > 300
9b 5.0 12.2 48.9 > 300
9c 34 11.8 17.8 > 300
DHPD’s-B
10a 3.6 9.2 78.2 > 300
10b 3.1 7.9 52.4 198-200
10c 2.9 8.2 52.1 178-181
1la 3.7 9.6 61.8 191-194
11b 4.8 10.9 67.9 180-183
11c 4.1 8.8 68.2 183-186
12a 5.3 10.6 78.3 > 300
12b 4.0 9.1 72.5 > 300
12c 6.4 11.3 84.9 > 300

En relacion a la caracterizacidn espectroscopica es importante mencionar que dentro de la

RMN *H resalta la sefial ubicada entre 6.48 y 4.10 ppm y, en RMN C que se desplaza

entre 36.9 y 30.8 ppm, sefial que soporta al grupo arilo en ambos casos y esta etiquetada

como H4 y C4, de manera correspondiente; se resalta también dentro de la RMN B la

apariciéon de sefiales de boro trivalente y de boro tetravalente, esta Gltima debido a una
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posible interaccion del atomo de boro con el disolvente o con otra molécula ya sea
mediante un enlace con el oxigeno del grupo borénico o con el nitrégeno del anillo
heterociclico. Con respecto a los datos de espectrofotometria de IR, se presentan bandas
entre 1399 y 1339 cm™ que corresponden a las vibraciones del enlace B-O, asi como
bandas entre 1022 y 1016 cm™ que se asignan a las vibraciones del enlace B-C. Para los
datos de espectrometria de masas mediante su estudio por FAB™ es importante resaltar la
aparicion de diferentes aductos formados mediante una interaccion de Lewis entre el atomo
de boro y la matriz (tioglicerol) que dio paso a la identificacion de las moléculas objetivo,
se hace necesario mencionar que estos datos se validaron mediante el estudio
correspondiente del fragmento [M-1]* considerando la contribucién isotépica del B y la
pérdida de hidrégeno.

Se hace apropiado comentar que complementariamente se hizo una evaluaciéon del
acercamiento verde, en lo general: mediante una escala tipo Likert, recientemente
publicada,* que va de totalmente café (1) a totalmente verde (10), y que de manera
ponderal indica cual es el grado de acercamiento al protocolo de la quimica verde, Figura 1,

resultando un valor de 7, el cual se describe como un buen acercamiento verde.

(10)  Totalmente verde

- 9) Gran acercamiento verde
(8) Muy buen acercamiento verde
@) Buen acercamiento verde

(6) Ligero acercamiento verde
(5)  Transicion café a verde
4) Ligeramente café

3) Medianamente café

(2) Muy café

(1)  Totalmente café

Figura 1. Escala tipo Likert
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Finalmente, dentro del cernimiento farmacolégico con relacion a la actividad acaricida
sobre las garrapatas del genero Rhipicephalus microplus, mediante la prueba de técnica de
inmersion de adultas se determind que los compuestos 12b y 12c muestran actividad
importante con relacién a la eclosion de larvas en una concentracion de 1 mg/mL; respecto
a la técnica de paquete de larvas, el sustrato acido fenilbordnico presenta actividad
significativa con relacion a la mortalidad de larvas, en concentraciones que van desde 0.05
al 1 %. Por otro lado, en los estudios sobre actividad relajante, el compuesto 6¢ presenta el
mayor efecto de actividad relajante en arterias sin endotelio y el compuesto etiquetado

como HMOAm presenta el mayor efecto de relajacion en arterias con endotelio.
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B(OH),

B(OH),
i B(OH), £
H” ™o H™ 0 H 0
la 1b lc

o 0
o o o o é\ oJl
MO/ MO/\ 7LO 5
3 . 0 -

a)
. /BOM2  Refiujo, 241
e EtOH 10 mL
| 85C
la-c P
IR, 12 h
EtOH 10 mL
H (9] 100 °C
2-4 4
ACONH, MO (100 W).
EtOH 3 mL
100°°C
Cl)H
b) B
o Reflujo, 24 h
B(OH), )j\ EtOH 10 mL
‘ P H,N NH,
L + IR, 12h
EtOH 10 mL
4 100°C
H o MO (100 W),
la-c 0.33h
EtOH 3 mL B
140°°C 9a-¢c

OH OH
C) /B(OH)Z

| |
e ~ B\ B\
| Reflujo, 24 h OH OH OH
o EtOH 10 mL
85°C
2-4 0 2
H 0 IR, 12 h : .
+ lac EtOH 10 mL TN ;
100 °C | |
5 ACONH, 0 ITI o) l‘\l o]
H H

MO (100 W),

10a-c lla-c 12a-c

Esquema 6. Obtencion de: a) DHP’s-B; b) DHPM’s-B y ¢) DHPD’s-B
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% Organoboranos

Los &cidos bordénicos no se encuentran como tal en la naturaleza, éstos son generados
sintéticamente a partir de una fuente primaria de boro como lo es el acido boérico y el
diborano. Los organoboranos son relativamente faciles de preparar mediante la
hidroboracién de un alqueno o un alquino y regularmente son reactivos o intermediarios
para la formacion de enlaces carbono-carbono en la produccion de muchas moléculas;
asimismo, son compuestos organicos que contienen un &omo de boro trivalente con un
orbital p vacio sobre el &tomo de boro, el cual actia como &cido de Lewis o electréfilo, un
sustituyente alquilo o arilo y dos grupos hidroxilo, presentando una geometria trigonal

plana, Figura 2.1

R, OH OH OH
~ PR PN PN
R R R Ry R OH HO oH
@ (b) (© Q)
R
OR, |
PN
B (6] (0]
R Nor, | |
B B
Ry=alquilo o arilo R/ \O/ \R
© ®

Figura 2. Compuestos de boro: (a) boranos, (b) &cidos borinicos, (c) acidos borénicos, (d)

acido borico, (e) ésteres boronicos y (f) oxaboranos

Cabe resaltar que los acidos bordnicos son una clase muy versatil de compuestos con un
amplio intervalo de aplicaciones: la sintesis de sensores de carbohidratos,”™° lectinas

artificiales (borolectinas),?*%

en la terapia de captura de neutrones por boro (Boron
Neutron Capture Therapy, BNCT),® asi como en compuestos con propiedades
antifingicas.?* Una remarcable propiedad del boro, y en particular de los 4cidos borénicos,
es su capacidad selectiva para transportar carbohidratos y otras moléculas a través de la
membrana lipofilica, lo que le atribuye excelentes aplicaciones en el disefio de farmacos. Es
conveniente mencionar que los &cidos boronicos no son considerados como altamente

toxicos, esto debido a su usual destino metabdlico, el cual se piensa involucra una
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desboronacién oxidativa en el higado, la que es promovida por enzimas del citrocromo
P450, el subproducto generado de este proceso es &cido borico, el cual tiene muy baja

toxicidad hacia los mamiferos.?®

En los dltimos afios se han llevado a cabo diversas sintesis y aplicaciones con la finalidad
de conservar el residuo de acido borénico o de sus ésteres. A continuacion, de manera

descriptiva, se presentan algunos casos tomados de la literatura primaria.

En el afio 2003 se llevd a cabo la aprobacion del Bortezomib o PS-341 o Velcade en su
forma comercial por la FDA (Food and Drug Administration) de los Estados Unidos como

el primer terapéutico inhibidor del proteasoma ensayado en humanos, en donde el grupo

borodnico se enlaza al sitio catalitico, con alta afinidad y especificidad, del proteasoma 26S,
3.26,27

Figura

oe)

OH

/

{

Bortezomib

Figura 3. Interaccion del grupo borénico con el sitio catalitico del proteasoma 26S

También, dentro de nuestro grupo de trabajo, se ha llevado a cabo la generacién de
moléculas del tipo de las oxazaborolidinonas, mediante la reaccion del &cido difenilborinico
con glicina y otros aminoacidos bajo reflujo de acetato de etilo con excelentes

rendimientos, estos compuestos presentan actividad apoptética, Esquema 7.2




)‘k/ I
HZO )k/ R
@O .

( NaOH 5%)

Zlnn

I

5

@
Zlin

I

w
@)
(

AcOEt,

Reflujo 4 h 0 NH,
b b AN B/
OH
1) EtOH B
2 HCI
3) E0 10 ejemplos
(65-98 %)

Esquema 7. Sintesis de oxazaborilidinonas

A su vez, Dobrydneva y colaboradores en el 2006 llevaron a cabo la sintesis de 2-
aminoetoxidifenilborinatos, los cuales presentaron actividad relacionada al bloqueo de los
canales de Ca**, mediante una reaccién del anhidrido difenilborinico y el correspondiente
aminoalcohol bajo reflujo de acetonitrilo por no mas de una hora, obteniéndose con

rendimientos moderados, Esquema 8.%°

/_G?)
Q 12 ejemplos

NH, (27-76 %)
B
NH, T
/O HO MeCN
—_—
B + ta,1h +
OH

Esquema 8. Obtencidn de 2-aminoetoxidifenilborinatos

Un ejemplo adecuado es el transporte de carbohidratos a través de la membrana lipofilica,

aqui los &cidos fenilborénicos se condensan reversiblemente con los carbohidratos para
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formar ésteres boronato, en donde se mejora la biodisponibilidad oral del farmaco; de esta
manera, el acido fenilbordnico se condensa con el carbohidrato en la interfase de la fase de
salida y la membrana formando el éster boronato, que se difunde a través de la membrana,
cuando alcanza la interfase de la fase receptora el éster es hidrolizado y se recupera el acido
fenilbordnico y el carbohidrato original es liberado dentro de la fase receptora acuosa; aqui,
es apropiado comentar que si se tiene un pH menor con relacion al pk, del &cido
fenilbordnico en la fase de salida, se dard lugar a la formacion de ésteres boronato
trigonales, adoptandose el mecanismo trigonal; por el contario, si el pH en la fase de salida
es mayor que el pk, del &cido fenilbordnico se dara lugar a la presencia de ésteres boronato
tetraédricos y prevaleceré el mecanismo tetraédrico, Figura 4.

MECANISMO TRIGONAL

e

Fase Salida Fase Receptora

R
Membrana Orgéanica

MECANISMO TETRAEDRICO

q + o
OH \
HO OH
S]
X + 2H,0

2H,0 + Ox

Fase Salida Fase Receptora

B
R” O 0H

Membrana Organica

Figura 4. Mecanismos para el transporte de carbohidratos a traves de la membrana celular

Finalmente, se ha llevado a cabo la obtencion de DHPD’s conteniendo un residuo de un

éster boronico, mediante una reaccion de Diels-Alder entre una imina conteniendo el boro y
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el dieno de Danishefsky, empleando como catalizador triflato de iterbio, Yb(OTf)3, con

buenos rendimientos, Esquema 9.%

o] OMe
Q \
\ P
/B (6] \
o]
H Malla Molecular +
+ —_—
/K Z 0SiMe,
ArB (0]
N H
NH, X
Arg
Arg = 2-CgH,Bpin, 3-CgH,Bpin, 20 % mol Yb(OTf)3
4-CgH,Bpin THF, A, 8h
|
B
o
3 ejemplos
(65-82 %) N Arg
0

Esquema 9. Obtencién de DHPD’s via Diels-Alder

% Esteres de Hantzsch

Hoy en dia las enfermedades cardiovasculares se han convertido en uno de los problemas
mas grandes de salud a nivel mundial, este tipo de problemas se presenta principalmente en
paises desarrollados y en vias de desarrollo debido al ritmo de vida que las personas llevan
en éstos. En México el problema se ha agudizado en la Gltima década, de tal manera que
actualmente es la primer causa de muerte entre personas de 20 y 69 afos de edad y la
segunda en la poblacion general después de la diabetes; sin embargo, solo el 14 % de la

poblacion con hipertension arterial se encuentra bajo control y en seguimiento del
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tratamiento farmacoldgico, por lo que el 86 % restante no cuenta con una atencién médica

adecuada para prevenir un infarto.®

El descubrimiento de sustancias de la clase de bloqueadores de canales Ca®*, del tipo de las
4-aril-1,4-dihidropiridinas (DHP’s), como la Nicardipina (a) o la Amlodipina (b), Esquema
10, representan un avance terapéutico en el tratamiento de estas enfermedades

cardiovasculares.*

(@) (b)
Esquema 10. Estructura de la Nicardipina (a) y de la Amlodipina (b)

Al respecto, en 1969 Fleckenstein introdujo el término ‘“antagonistas de calcio” para
describir la accion de los farmacos que bloquean especificamente el acoplamiento de la
excitacion-contraccion, dependiente de calcio en el musculo liso.*® El término antagonistas
de calcio se suele aplicar a farmacos que bloquean la entrada de Ca®* al impedir la apertura
de los canales de calcio tipo L y T regulados por voltaje, Figura 5,>* de esta forma cuando
entra calcio, se libera calcio del receptor de rionidina, se permite la salida de potasio y con
ello se mantiene un tono arterial basal, Figura 5B; en cambio en el bloqueo de betal, la
entrada de calcio produce la salida normal de calcio del receptor de rionidina, pero sale
menos potasio, la membrana esta mas despolarizada y el vaso esta mas contraido, Figura
5A, y, por el contrario, si sale mas potasio que en controles normales, la membrana se

hiperpolariza y causa vasodilatacion, Figura 5C.
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Figura 5. Blogueo de los canales de Ca®*

La actividad de los canales de calcio esta dada por la subunidad o, esta subunidad contiene
sitios de enlace para cationes multivalentes, sitios de interaccion para péptidos y, quizas lo
mas importante desde un punto de vista terapéutico, un nimero de sitos receptores para
pequefias moléculas organicas.®*® Las DHP’s son la clase més grande y estudiada de
bloqueadores organicos de calcio, éstas han sido utilizadas extensivamente como
herramientas bioldgicas para el estudio de la estructura y funcién de los canales de calcio
dependientes de voltaje,*®*" la actividad biolégica de tales compuestos parece depender de

un anillo aromatico el cual puede estar en una posicion “hacia arriba” (a) y conferir una

propiedad antagonista o ubicarse en una posicion “hacia abajo” (b) y determinar una
63638

propiedad agonista, Figura

0

Antagonista Agonista

(@) (b)

Figura 6. Posicion del anillo aromatico en las DHP’s
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Recientemente se ha creado controversia por los efectos colaterales que pueden presentar
las dihidropiridinas, el primero de ellos fue un incremento en la incidencia hacia los
infartos del miocardio entre pacientes bajo un régimen de nifedipina,® el segundo es un
incremento de cancer entre pacientes de la tercera edad que tomaban sustancias
bloqueadoras de los canales de calcio.”® Sin embargo, a mediados de los 90’s el Comité
Nacional para la Prevencion, Evaluacion y Tratamiento para la Presion Alta en la Sangre
sugirieron que eran seguros y eficaces, ademas indicaron que los B-bloqueadores (por
ejemplo: atenolol, nadolol, timolol) y diuréticos (por ejemplo: furosemida, bumetanida,
espironolactona) se pueden emplear como agentes de primera linea y las DHP’s como

agentes de segunda linea para el tratamiento de la hipertension.**

En los dltimos afios se han llevado a cabo diversas modificaciones, tanto en los
sustituyentes del anillo de la DHP como en el anillo aromatico o heterociclico, asi como en
el proceso experimental, con la finalidad de aumentar su potencial antagonista. A
continuacion, de manera descriptiva, se presentan algunos casos tomados de la literatura

primaria.

Un ejemplo adecuado es la reaccion de tres componentes empleando liquidos idnicos a

temperatura ambiente, descrita por Yadav y colaboradores en el afio 2003, Esquema 11.2

(0] O O
bmim]BF,
. ! o~ [mimeF, o P
+

[bmim]PFg o o
_—
a |
NH, 0 5-12h
)\)J\ 'l\l
X o H
R =alquilo, (hetero)arilo 14 ejemplos

(72-93 %)

Esquema 11. Obtencién de DHP’s en liquidos i6nicos

Se ha llevado a cabo la obtencion de 1,4-dihidropiridinas mediante la reaccion de

aldehidos, acetoacetato de etilo/metilo y acetato de amonio en agua, usando TBAB
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(bromuro de tetrabutilamonio), como agente de transferencia de fase, mediante irradiacion

de microondas, Esquema 12.%

o] Ry o]
o] o]
TBAB/H,0 Rz R,
RCHO + + ACONH, ——— ‘ ‘
R MO, 5-10 min.
| |
i H
R; = (hetero)arilo
R, = OMe o OEt 19 ejemplos
(77-92 %)

Esquema 12. Produccion de DHP’s en agua

Asimismo, Ko y Yao publicaron en el 2006 la obtencién de polihidroquinolinas mediante la
reaccion de Hantzsch, empleando CAN (nitrato cérico de amonio) como catalizador a

temperatura ambiente, Esquema 13.*

0 o] Ar o]
o] (o]
ACONH, R
ArCHO  + + —_ ‘
R CAN
ta, 1-7h
° |
H
R = OEt, OMe, Me, (OCH,),0OMe 22 ejemplos
Ar = contiene sustituyentes atractores y donadores (60-98 %)

Esquema 13. Obtencion de polihidroquinolinas

También se ha informado de la produccion de DHP’s mediante una reaccion de alcoholes
(n-butanol, propanol, iso-butanol, propanol, etanol, metanol) (a) con 1,3-dioxin-4-ona (b),
para dar lugar al éster correspondiente (c), el cual reacciona con acetato de amonio para
generar el aminocrotonato (d); por otro lado, se llevé a cabo la reaccion entre el imidazol
(e) y el a-benzalacetato de etilo (f) para dar lugar al intermediario g, el cual al reaccionar

con d genera las dihidropiridinas correspondientes, Esquema 14.
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0
o] o] R,0,C
(o] xileno, 150 °C + ACONH, EtOH,90°C ‘
ROH + ‘ 30 min. 24h
—=T > R0 —_—
(c) NH,
© (d)

@
(b)

CHO
(e)

CO,CH,CH; 6 ejemplos
EtOH (8-52 %)
@ + (d)

24-30h

R, = metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, iso-butilo

Esquema 14. Generacion de nitroimidazolil-1,4-dihidropiridinas

N
Q 7
NO,
(0] (0] - - . / Nj\
4cido acético glacial, NO,
— M piperidina, benceno seco o /
N—
N + /\O CeHs reflujo 7 h G
0 > @

Por ultimo, dentro de nuestro grupo de trabajo se ha llevado a cabo la obtencion de bis-1,4-

dihidropiridinas, moléculas que presentaron efecto vasodilatador, mediante la mezcla de

isoftaldehido o tereftaldehido, acetoacetato de etilo o metilo e hidroxido de amonio como

fuente de nitrégeno, empleando irradiaciones de infrarrojo como fuente de activacion en

ausencia de disolvente, Esquema 15.%°
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M ‘ \ mo
F— -
OR

+ / P ausencia de disolvente

R = etilo, metilo

m, p
4 ejemplos
(85-90 %)

Esquema 15. Obtencion de bis-1,4-DHP’s
< Esteres de Biginelli

Las moléculas de tipo Biginelli, consideradas como los compuestos aza-andlogos de las
DHP’s, son derivados heterociclicos de gran importancia para la quimica medicinal, debido
a sus propiedades farmacoldgicas y biolégicas, tales como: antitumorales,*’*
anticarcinogénicas,*® actividad inhibitoria de la agregacion plaquetaria,®® antiinflamatoria y
analgésica® y en especial a la actividad cardiovascular;®° al respecto, la farmacologia del
derivado éster B-aminoetilo, Figura 7, fue descubierta por Khanina y colaboradores en
1978° y, a partir del afio 1986, creci6 rapidamente el nimero de publicaciones y patentes

comerciales sobre DHPM’s con actividad cardiovascular.

Figura 7. Dihidropirimidinona del éster 3-aminoetilo
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A lo largo de los afios se han realizado una serie de estudios que han demostrado que las
DHPM’s se pueden emplear para el tratamiento de la hipertension,> la arritmia cardiaca y
la angina de pecho, debido al mecanismo por medio del cual actan que es a nivel del canal
de calcio,>*®’ bloqueando la entrada de este ion en la subunidad a; del canal L en el
musculo liso vascular y en el miocardio, Figura 8, causando vasodilatacion ademés de

disminuir la resistencia vascular periférica.

DHP's / (&3]
DHPM's

Segmento
dependiente

LU

Figura 8. Subunidades a; del canal de calcio tipo L

En los ultimos afios, desde el primer informe de la sintesis de Biginelli en 1893, donde se
involucra la condensacion de un aldehido, un B-cetoéster y urea en presencia de un
catalizador &cido, generalmente 4&cido clorhidrico, se han llevado a cabo diversas
modificaciones, tanto en el catalizador &cido, como en el anillo aromético o heterociclico,
en la fuente de nitrogeno y las condiciones de reaccién, con la finalidad de aumentar su
rendimiento y por supuesto incrementar su potencial como agente cardiovascular. A
continuacidén, de manera descriptiva, se presentan algunos casos tomados de la literatura

primaria.

Un ejemplo adecuado es la reaccion de ciclocondensacion mediante un acercamiento verde,
reportada por Rafiee y Jafari, para la generacion de dihidropirimidinonas, empleando
heteropoliacidos (HPA) como catalizadores en tiempos cortos de reaccion, Esquema 16.%
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0 R
H
X
0 0 R,0 N7
M )J\ HPA ‘
+ R,CHO +
OR HoN NH, MeCN /K
2 80°C, 1h T X
R = etilo, metilo X=0,S H
35 ejemplos
(52-97 %)

Esquema 16. Sintesis de DHPM’s catalizada por HPA

También se ha informado de la produccion de amidas de DHPM’s mediante una reaccion
multicomponentes entre diferentes aldehidos aromaticos sustituidos (1), urea o tiourea (2) y
diversos compuestos [-dicarbonilicos (3), empleando como catalizador Yb(OTf)s,
acetonitrilo como disolvente y usando como fuente de activaciéon irradiacion de

microondas, Esquema 17.%°

Ry
/
/ | )
2
AN
0
o]
Ra~ o) H
© @ Ron_ _H
. o) N
Yb(OTf)3, MeCN ‘
R, o] X -
MO 120 °C, 20 min.
(€)] )J\ Ry T X
H,N l|\|H R,
Ry 4
2
@ 11 ejemplos
X=0, S (17-74 %)

Esquema 17. Produccion de dihidropirimidinonas asistida por microondas

Un ejemplo maés es la obtencion de 3,4-dihidropirimidintionas, publicado por Krustalev en
el 2009, donde se emplea como fuente de activacion la irradiacién de microondas en
ausencia de disolvente y como catalizador N-bromosuccinimida y é&cido sulfirico

adsorbidos en gel de silice, Esquema 18.%°
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0
EtO 0
0 H
NBS, H,SO0 M
o) » H2S0,
+

gel de silice ‘
S MO 800W, 30 seg /K
i -
H,N NH, ,l_,
1 ejemplo

(65 %)

Esquema 18. Generacion de 3,4-dihidropirimidintionas

Dentro de nuestro grupo de trabajo se ha llevado a cabo la obtencién de ésteres bis-
Biginelli, moléculas que presentaron efecto vasodilatador, mediante la mezcla de
isoftaldehido o tereftaldehido, acetoacetato de etilo o metilo y urea, empleando
irradiaciones de infrarrojo como fuente de activacidn en ausencia de disolvente, Esquema
19.61

)J\ N IR6h

H,N NH, ‘ -
/ = ausencia de disolvente

R = etilo, metilo

m, p

4 ejemplos
(70-90 %)

Esquema 19. Obtencion de bis-3,4-DHPM’s

Finalmente, Gorobets y colaboradores en el 2010 informaron de la obtencion de DHPM’s
usando acetona, 3-amino-1,2,4-triazol en sustitucion de la urea como fuente de nitrégeno,

empleando aldehido salicilico, etanol como disolvente y el empleo de microondas o
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calentamiento térmico como fuentes de activacion, obteniendo rendimientos moderados,

Esquema 20.%

0]

HO
CHO
MeOH,

MeOH, H

H - [e] HCI (4N en dioxano) + HCI (4N en dioxano)
-
N o : N 40°C, 16 h
MO 150 °C, 30 min. OH — \ ’ <l QH
N—H N N
728N N |
N
\/ | \:— N
N NH; 3 ejemplos
7 ejemplos (85-60 %)

(33-51 %)

Esquema 20. Sintesis de DHPM’s empleando aminoazoles
 Derivados del acido de Meldrum

Hace ya més de cien afios (1908) que el quimico escocés Andrew Norman Meldrum estudid
la reaccidn entre acetona y acido malonico, empleando una mezcla de anhidrido acético y
acido sulfarico como agentes de condensacion, lo que en un principio él penso se trataba de
una B-lactona del 4cido B-hidroxiisopropilmalénico,®® fue elucidado de forma inequivoca,
hasta el afio 1948, como el 2,2-dimetil-4,6-dioxo-I,3-dioxano,** Esquema 21, explicandose

también su acidez.

Q 0
o) o
OH HO E: (0] (0] (0]
)J\/U\ )J\
+ _—
o) HO HO OH C><O
o 0

Esquema 21. Elucidacién estructural correcta del &cido de Meldrum

En relacion a este acido, se han publicado diversos trabajos sobre su quimica, desde la
actividad de la parte del 1,3-dioxano hasta trabajos mas especializados como reacciones
multicomponentes, técnicas de pirdlisis rapida al vacio (FVP) y mas recientemente la

sintesis de productos naturales.®>™ Asimismo, se sabe que al someterlo a condiciones
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clasicas de la condensacién de Knoevenagel,’> con aldehidos aromaticos se obtiene
satisfactoriamente el correspondiente derivado, Esquema 22. Algunos derivados, que
involucran en su proceso de obtencion el acido de Meldrum como las dihidropiridinonas,
pueden presentar actividad potencial farmacoldgica, sobre todo como antagonistas de

calcio, debido a su similitud estructural con las DHP’s.*®

fogho gt oo

1 ejemplo
(60 %)

Esquema 22. Condensacion de Knoevenagel del acido de Meldrum

Al respecto, las DHPD’s presentan todos los requerimientos necesarios para poseer un
comportamiento antagonista: tienen los sustituyentes esenciales (ésteres y grupos metilo)
del lado izquierdo de la molécula, los sustituyentes del lado derecho son considerados como
no esenciales, el hidrégeno de la amina, esencial como enlace receptor y el sustituyente
arilo en posicion pseudo axial con respecto a la conformacion semibote del anillo de

piridinona, Figura 9.1%"

Lado no esencial

" w J—
gy, \\\\\\\‘/ N H

Me

o Lado esencial

Figura 9. Requerimientos esenciales para las DHPD’s

A continuacion, de manera descriptiva, se presentan algunos casos tomados de la literatura

primaria, para la sintesis de diversos heterociclos derivados del acido de Meldrum.
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Un ejemplo adecuado es la reaccion de condensacion entre aldehidos y el acido de
Meldrum, en liquidos idnicos a temperatura ambiente, en donde se han preparado diferentes

derivados ilidenos, como lo reporté Darvatkar, Esquema 23.”

o)
cho © 0
X [Hmim]Tfa
—_—
‘ + 4-30 min., ta 0
o) 0
7 Pl 0
X

11 ejemplos
(49-90 %)

Esquema 23. Formacion de ilidenos

Un ejemplo mas, es la obtencion de DHPD’s, mediante irradiacion de microondas en

ausencia de disolvente, en tiempos cortos de reaccion y presentando de buenos a excelentes

rendimientos, Esquema 24.”

0}
o 0 )J\
W O/ o
o o + AcONH
>< 4 o/
MO 15 min. 100 °C ‘
CHO
T
H
7 ejemplos
(78-91 %)

Esquema 24. Obtenciéon de DHPD’s

Un caso interesante es la produccion de dihidropiridinonas, en un solo paso, empleando

como soporte solido polietilenglicol (PEG) y como catalizador &cido polifosférico mediante

irradiacion con microondas, Esquema 25."
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R
R O
@\ M + 4 ° MO 100 °C, 5-6 min. 0
O

ausencia de disolvente ‘
acido polifosférico

> e
ACONH, ? ? |
M "

0 0

1IN MeONa/MeOH
ta, toda la noche

R o}
13 ejemplos O/
(30-92 %) ‘
T
H

Esquema 25. Produccion de DHPD’s soportados en PEG

Finalmente, la produccion de derivados de imidazopiridazinonas reportada por Lipson y
colaboradores en el 2008, mediante una reaccion multicomponentes entre una amina (a),

diferentes aldehidos para sustituidos (b) y el acido de Meldrum empleando como

disolvente metanol o dimetilformamida con rendimientos moderados, Esquema 26.”’

O 0L 000

|

NH, + MeOH o DMF |

a — > N\

-COZ, -Hzo, H
0 (0] -Me,CO
T :
o><o b R= H, OMe, Me, CI, NO, LS
Esquema 26. Formacion de imidazopiridazinonas
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¢ Quimica verde

A lo largo de la historia las estrategias destinadas a controlar la contaminacion han pasado
por distintas etapas, inicialmente se consider¢ suficiente diluir los contaminantes presentes
en efluentes y/o residuos hasta llegar a las concentraciones exigidas por la legislacion; pero
el continuo crecimiento, tanto en cantidad como en variedad, de contaminantes liberados al
medio ambiente, la necesidad creciente de controlar mejor esta liberacion y la presion
ejercida por los movimientos ambientalistas hicieron necesario tratar los efluentes y
residuos, surgiendo asi los tratamientos conocidos como “end of pipe” disenados para
disminuir la concentracion de los contaminantes en residuos y/o efluentes sin modificar el

proceso en el cual son generados.

En la década de los 90’s comenzd a desarrollarse la idea de que la mejor forma de
solucionar los problemas originados por los contaminantes es no generarlos, para lo cual es
necesario evolucionar desde una planificacion remediadora hacia una preventiva, cuyo
objetivo es introducir en el proceso de produccion las modificaciones necesarias para
minimizar y, si es posible, eliminar tanto la generacion de residuos y efluentes, asi como la
utilizacion de sustancias toxicas. A principios de esta década surgieron en el mundo y casi

simultaneamente distintas estrategias preventivas como las siguientes:'®®*

» Produccién més limpia: desarrollado en 1989 por el PNUMA (Programa de las
Naciones Unidas para el Medio Ambiente).

» Ecoeficiencia: desarrollado en 1990 por el Consejo Mundial para el Desarrollo
Sustentable.

» Prevencion de la Contaminacion: introducido en la legislacion de los Estados

Unidos en 1990 en el “Acta de prevencion de la contaminacion”.

Estas se basan en la misma idea: integrar la reduccion de la contaminacion al proceso de
produccion e incluso al disefio de producto, recurriendo a la revision y modificacion de los
procesos con la finalidad de eliminar todas las salidas que no sean productos terminados o

materiales reciclables. Como consecuencia de la promulgacion, en 1990, del Acta de
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prevencion de la contaminacion en los Estados Unidos, la American Chemical Society
(Sociedad Quimica Americana, ACS) desarroll6 el concepto de Quimica Verde (cuyo
origen del vocablo proviene literalmente del idioma inglés Green Chemistry) o Quimica

Sostenible,* que se rige por doce principios establecidos:®

Principios de la quimica verde

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

2. Economia atomica: los métodos de sintesis deberan disefiarse de tal manera que se
incorporen al maximo, en el producto final, todos los sustratos usados durante el
proceso.

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

4. Disefio de quimicos seguros: los productos quimicos se disefiaran de manera que
mantengan su eficacia y baja toxicidad.

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

6. Disefio de la eficiencia energética: los requerimientos energéticos en un proceso
quimico se catalogan por su impacto econdmico y al medio ambiente, por lo tanto
se sugiere llevar a cabo los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

7. Uso de materia prima renovable: la materia prima debe ser preferiblemente
renovable en lugar de agotable, siempre que sea técnica y econdmicamente viable.

8. Reducir derivados: evitar el uso de grupos de bloqueo, de proteccion-
desproteccién o la modificacion temporal de los procesos fisico-quimicos, ya que su

empleo requiere reactivos adicionales y genera residuos.

Sostenible: se refiere al aspecto endoestructural del sistema que se trate, lo que ha de permanecer firmemente
establecido, asentado, fijo, inalterable, inamovible. Sustentable: sera lo supra- o superestructural de ese mismo sistema,
lo que requiere que se le esté alimentando, proporcionandole los medios de sobreviviencia y de persistencia, a fin de que
pueda extender su accidn, no solo en su &mbito (espacio) sino también en el tiempo.
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9. Catalisis: considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivo posible, de
preferencia de origen natural.

10. Disefiar sustancias biodegradables: los productos deberan ser disefiados de tal
manera que al final de su vida Util no persistan en el ambiente.

11. Andlisis en tiempo real para prevenir la contaminacion: las metodologias
analiticas necesarias seran desarrolladas en el momento del proceso, lo que
permitira un seguimiento y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion
de sustancias peligrosas.

12. Quimicos seguros para prevenir accidentes: las sustancias y la forma de una
sustancia usada en un proceso quimico debera ser elegida para reducir el riesgo de

accidentes quimicos incluyendo las emanaciones, explosiones e incendios.

La llamada Quimica Verde, Preventiva o Sostenible, es decir el acercamiento que
proporciona una metodologia fundamental para cambiar la naturaleza intrinseca de un
producto quimico o proceso y que es inherentemente de menor riesgo para la salud
humana y el ambiente, mediante la utilizacién de un nimero de principios que reducen o
eliminan el uso o generacion de sustancias peligrosas, esta basado en un fuerte desarrollo
cientifico guiado por la necesidad econdémica de lograr un desarrollo sostenible; se trata de
una herramienta imprescindible cuando se hace necesario introducir mejoras tecnolégicas,
ya que se ocupa de estudiar y modificar todos los aspectos de los procesos quimicos que
generen impactos negativos sobre la salud humana, asi como en el ambiente. Se parte de la

base de que el camino mas eficiente de prevenir la contaminacion consiste en:

» Disefiar productos nuevos que sean utiles y viables comercialmente, pero cuya
toxicidad sea minima y
» Disefiar, para productos ya existentes, pasos sintéticos alternativos que no requieran

sustratos o disolventes toxicos ni generen subproductos toxicos.

A través del tiempo, los quimicos se han ocupado de disefiar y redisefiar sus productos para
lograr una mayor eficiencia en los procesos. A partir de la consideracion de las propiedades

fisicas y quimicas de las distintas moléculas en estudio, se buscaba obtener productos con

Joel Martinez 33



propiedades especificas. De esta forma han sido los principales arquitectos de los productos
actualmente en uso y son sus disefios estructurales los que tienen efecto tanto en el ser

humano como en el ambiente.

Asi, la necesidad de reducir o eliminar el uso o generacion de sustancias peligrosas en el
disefio, manufactura y aplicacion de los productos quimicos de manera tal de prevenir la
contaminacion, pone al quimico ante un cambio muy importante tanto en la forma de

encarar la resolucién de los problemas como en su formacién personal.”®®

Por ultimo, el interés por el uso de fuentes alternas de activacion, con respecto a la térmica
se ha hecho mas evidente,*? entre los aspectos ponderables para recurrir a nuevas fuentes de

activacion resaltan los siguientes:

» No se requiere disolvente.
» En la mayoria de los casos, los tiempos de reaccion son mas cortos.
» Suelen resultar mejores rendimientos.

» En muchos de los casos, las reacciones resultan ser méas limpias.

«* Activacion de reacciones con microondas

Las microondas representan el mayor avance en la metodologia de la quimica, debido a que
ha generado un cambio dramaético dentro de la sintesis quimica, lo cual ha sido percibido
por la comunidad cientifica y, por tanto, se ha aceptado como una fuente de activacién de

energia no convencional segura para desarrollar sintesis organicas.

Una microonda es una forma de energia electromagnética que se encuentra a bajas
frecuencias en el espectro electromagnético, su rango de frecuencia esta definido entre los
300y los 300, 000 MHz.

En esta region solo la rotacién molecular es afectada y no asi la estructura molecular;

consiste de un campo eléctrico y un campo magnético, en donde solo el campo eléctrico
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transfiere calor a una sustancia. Se mueven a la velocidad de la luz, la energia del foton
(0.037 kcal/mol) es muy baja con respecto a la energia tipica necesaria para romper un
enlace molecular (80-120 kcal/mol); de esta forma las microondas no pueden afectar la
estructura de una molécula organica. En la excitacion de las moléculas, el efecto de la

absorcion de las microondas es totalmente cinético.

Tradicionalmente, las reacciones quimicas se llevan a cabo mediante la aplicacion de calor
a traves de una fuente externa, aqui el calor llega a la sustancia pasando primeramente a
través de las paredes del contenedor, para posteriormente interaccionar con el disolvente y
los reactantes, Figura 10b, lo que lo lleva a ser un método lento e ineficiente para transferir
energia, de esta forma la temperatura del contenedor es mayor que la de la mezcla de
reaccion. Por otro lado, en el calentamiento por microondas las moléculas que estan
presentes en la mezcla de reaccion incrementan su temperatura rapidamente, ya que no
depende de la conductividad térmica de los materiales de contencion, Figura 10a,
originando instantaneamente un sobrecalentamiento en la sustancia,®* el cual puede llevarse

a cabo mediante el mecanismo de rotacion de dipolos o conduccion ionica.

) . Mlax: 473
a) Tiempo=60 Superficie: tempera V) Max: 524 b) Tiempo=60 Superficie: temperatura (T}
0.0372 0.0372 1 460
500
440
laso 420
0 =y 0 400
L 4400 |
{380
360
I 350 -0.0287
B0287 -0.0305
-0.0372 -0.0372 0
00439 -0.0439
00457 300 '"'"ﬁg 30
-000086T000000308455 Min: 298 o -000086T000000308455 Min: 315

Figura 10. a) Calentamiento por MO, b) Calentamiento térmico

Aqui se describe de manera breve el mecanismo mediante rotacion de dipolos: la parte
rotacional de la molécula se orienta con el campo eléctrico resultando una transferencia de

energia. La capacidad de acoplamiento de este mecanismo esta relacionada a la polaridad




de las moléculas y su capacidad para alinearse con el campo, las moléculas tienen tiempo
para alinearse, pero no para seguir la oscilacion del campo, esta reorientacion incesante

produce friccion vy, asi, el calor.

En cuanto al mecanismo mediante conduccion idnica: éste se presenta cuando hay especies
ionicas libres o iones libres presentes en la disolucion. Los iones positivos son atraidos por
la carga negativa del campo y los iones negativos al contrario. Durante su movimiento,
estos iones se colisionan con moléculas vecinas, les transmiten energia cinética, aumentan

su movimiento y generan calor.®®

Finalmente, al hacer uso de las microondas se pueden obtener algunos beneficios, los

cuales no pueden ser obtenidos o duplicados por un calentamiento térmico convencional:®®

El proceso de microondas frecuentemente lleva a una dramética reduccion de los tiempos,
altos rendimientos y reacciones limpias. En muchos casos el valor del incremento puede ser
por simple consecuencia de los altos valores de temperatura que pueden ser rapidamente

obtenidos por usar métodos de calentamiento no clasicos.

La eleccidn del disolvente para una reaccion no esta gobernada por el punto de ebullicion
(como en un reflujo convencional), sino por las propiedades dieléctricas del medio de
reaccion que puede ser facilmente adaptado, por ejemplo, por adicion de materiales
altamente polares o liquidos ionicos.

Este proceso directo es energéticamente mas eficiente que el calentamiento clasico

mediante bafio de aceite, ya que ocurre un calentamiento directo al ndcleo del medio.

Los mecanismos de monitoreo para la temperatura y presion en reactores de microondas
modernos permite tener un excelente control de los pardmetros de la reaccion, que

generalmente lleva a condiciones de reaccion mas reproducibles.




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

para la industria y la academia.

A continuacion, de manera descriptiva, se presentan algunos casos de diferentes sintesis

empleando microondas, tomados de la literatura primaria.

Un ejemplo adecuado es la formacion de anillos heterociclicos mediante ciclo-

condensacién asistida por microondas, dando lugar a dihidropiridinas, Esquema 27.2

Rl
0 0 R20,C CO,R?
NHy/H,0
* COR? ——— ‘ ‘
Rl H MO 140-150 °C
10-15 min. N
R = alquilo, R? = alquilo 0 H
(hetero)arilo dimedona
34 ejemplos
(39-92 %)

Esquema 27. Reaccion de formacion de DHP’s

Un caso interesante es la reaccion de Suzuki (acoplamiento de haluros de arilo con acidos
boronicos), utilizando TBAB como catalizador de transferencia de fase, reportada por

Leadbeater y colaboradores en el 2002, Esquema 28.%

‘ AP ‘ N 202 piaco),, TBAB, Na;CO3 o
N 2
: \ >
/ / / / MO 150-175 °C, 5 min. RlK / Rz/\ /

R{

X =Cl,Br, | 24 ejemplos
(45-95 %)

Esquema 28. Reaccion de Suzuki con TBAB como aditivo
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Asimismo, se encuentra publicada la reaccidn de nitroalquenos gque son convertidos in situ
a Oxidos de nitrilo por el cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-[1,3,5]triazin-2-il)-4-metilmorfolino y
la N,N-dimetil-4-aminopiridina, mediante una cicloadicion de un doble o triple enlace de un
alqueno o acetileno dipolarofilo, generando 4,5-dihidroisoxazoles o isoxazoles, Esquema
29.%

0
| J

vt o
Me—NO, + 2 g \( N

X (0} Ry
OMe 3 ejemplos
DMAP, MeCN (99 %)
MO 80 °C, 3 min.
Rz
/\ NO +
Ry 2 / / \
N
\O R2
7 ejemplos

(95-100 %)

Esquema 29. Reaccidn de cicloadicion del 6xido de nitrilo

Otro ejemplo claro es la sintesis de aminoimidazoles via la reaccion de condensacion tipo

Ugi, reportada por Ireland y colaboradores en el 2003, Esquema 30.%°

NH
2 /N
| R,
N/
N Sc(OTf), R1
+ MeOH o EtOH N /
R, — >
N\ R,——CHO MO 160 °C, 10 min. /
NC ’ H
10 ejemplos
R; = Ph, CO,Et (33-93 %)

R, = (hetero)arilo

Esquema 30. Condensacion tricomponente tipo Ugi

Finalmente, se ha reportado la formacion de DHP’s mediante una reaccion
multicomponentes entre un aldehido aromatico, un p-cetoéster y ACONH,4 empleando como

disolvente EtOH bajo irradiacién de microondas en un horno doméstico, Esquema 31.%

Joel Martinez 38



R
0
, R,0,C CO,R,;
RCHO o Ry EtOH ‘ ‘
+ _—
MO 0.75-3 min.
ACONH, ’l\‘
R =arilo R; = etil til H
N 1 = etlo o metiio 11 ejemplos
(66-96 %)

Esquema 31. Formaciéon de DHP’s empleando EtOH como disolvente

Un aspecto importante, es el hecho de que a partir de la primera publicacién sobre el tema
del uso de microondas es sintesis organica por Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.;
Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J. Tetrahedron Lett. 27, 279, 1986 a la fecha se ha
recopilado una gran cantidad de informacion alrededor del mundo. En la Tabla 2 se

muestran algunos libros especializados sobre el tema.

Tabla 2. Libros de consulta sobre el empleo de microondas

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

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

Varma, R. S. Advances in Green Chemistry: Chemical Synthesis Using Microwave lrradiation, Kavitha
Printers, Bangalore, 2002.

Hayes, B. L. Microwave Synthesis: Chemistry at the Speed of Light, CEM Publishing, Matthews, NC, 2002.

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

Kappe, C. O.; Stadler, A. Microwaves in Organic and Medicinal Chemistry, Wiley-VCh, Weinheim, 2005.

Lidstrom, P.; Tierney, J. (editors) Microwave-Assisted Organic Synthesis, Blackwell Scientific Ltd, Oxford,
2005.

Loupy, A. (editor) Microwaves in Organic Synthesis, 2nd edition, Wiley-VCh, Weinheim, 2006.

Van der Eycken, E.; Kappe, C. O. (editors) Microwave-Assisted Synthesis of Heterocycles, (Topics in
Heterocyclic Chemistry Series), Springer, Berlin-Heidelberg-New York, 2006.

Kappe, C. O.; Dallinger, D.; Murphree, S. S. Practical Microwave Synthesis for Organic Chemists—
Strategies, Instruments, and Protocols, 1st edition, Wiley-VCh, Weinheim, 2009.

Juaristi, E. (compilador) Aplicaciones de microondas en quimica y biologia, 1ra edicion, EI Colegio Nacional,
México D. F., 2009.

Ademaés, es apropiado resaltar que existen actualmente un numero considerable de
revisiones (“Reviews”) acerca de la aplicacion en transformaciones quimicas asistidas por

microondas, Tabla 3.
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Tabla 3. “Reviews” que resaltan el empleo de la tecnologia de las microondas

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

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

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

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

Bose, A. K.; Manhas, M. S.; Banik, B. K.; Robb, E. W. “Microwave-induced Organic Reaction Enhancement
(MORE) Chemistry: Techniques for Rapid, Safe and Inexpensive Synthesis” Res. Chem. Intermed. 20, 1,
1994,

Majetich, G.; Hicks, R. “Applications of Microwave Accelerated Organic Chemistry” Res. Chem. Intermed.
20, 61, 1994.

Mingos, M. D. P. “The Application of Microwaves in Chemistry” Res. Chem. Intermed. 20, 85, 1994,

Caddick, S. “Microwave Assisted Organic Reactions” Tetrahedron 51, 10403, 1995.

Strauss, C. R.; Trainor, R. W. “Developments in microwave-assisted organic chemistry” Aust. J. Chem. 48,
1665, 1995.

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

Galema, S. A. “Microwave Chemistry” Chem. Soc. Rev. 26, 233, 1997.

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

Almena, I.; Carrillo, J. R.; de la Cruz, P.; Diaz-Ortiz, A.; Gomez-Escalonilla, M. J.; de la Hoz, A.; Langa, F.;
Prieto, P.; Sanchez-Migallon, A. “Application of microwave irradiation to heterocyclic chemistry” Targets in
Het. Chem. 2, 281, 1998.

Rao, K. J.; Vaidhyanathan, B.; Ganguli, M.; Ramakrishnan, P. A. “Synthesis of inorganic solids using
microwaves” Chem. Mater. 11, 882, 1999.

Deshayes, S.; Liagre, M.; Loupy, A.; Luche, J. L.; Petit, A. “Microwave-activation in phase transfer catalysis”
Tetrahedron 55, 10851, 1999.

Varma, R. S. “Solvent-free organic synthesis using supported reagents and microwave irradiation” Green
Chem. 1, 43, 1999.

Strauss, C. R. “A combinatorial approach to the development of environmentally benign organic chemical
transformations” Aust. J. Chem. 52, 83, 1999.

Bogdal, D. “Microwaves - Application to Organic Synthesis” Wiad. Chem. 53, 66, 1999, en polaco.

Loupy, A. “Solvent-Free Reactions” Topics Curr. Chem. 206, 153, 1999.

Varma, R. S.; Naicker, K. P.; Kumar, D.; Dahiya, R.; Liesen, P. J. J. “Solvent-free organic transformations
using supported reagents and microwave irradiation” Microwave Power Electromagn. Energy 34, 113, 1999.

Varma, R. S. “Solvent-free organic synthesis on mineral supports using microwave irradiation” Clean Prod.
Proc. 1, 132, 1999.

Larhed, M.; Hallberg, A. “Microwave-assisted high-speed chemistry: a new technique in drug discovery”
Drug Discovery Today 6, 406, 2001.

Kappe, C. O. “Speeding Up Solid-Phase Chemistry by Microwave Irradiation. A New Tool for High-
Throughput Synthesis” American Laboratory 33, 13, 2001.

Kappe, C. O. “High-Speed Combinatorial Synthetics Utilizing Microwave Irradiation” Curr. Opin. Chem.
Biol. 6, 314, 2002.

Kappe, C. O. “Controlled Microwave Heating in Modern Organic Synthesis” Angew. Chem. Int. Ed. 43, 6250,
2004.

Hayes, B. “Recent Advances in Microwave-Assisted Synthesis” Aldrichimica Acta 37, 66, 2004.

de la Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A. “Microwaves in organic synthesis. Thermal and non-thermal
microwave effects” Chem. Soc. Rev. 34, 164, 2005.

Kremsner, J.; Kappe, C. O. “Microwave-Assisted Organic Synthesis in Near-Critical Water at 300 °C A
Proof-of-Concept Study” Eur. J. Org. Chem. 17, 3672, 2005.




Tabla 3. Cont., “Reviews” que resaltan el empleo de la tecnologia de las microondas

Kappe, C. O.; Dallinger, D. “The Impact of Microwave Synthesis on Drug Discovery” Nature Rev. Drug.
Discov. 5, 51, 2006.

Kappe, C. O. “The Use of Microwave Irradiation in Organic Synthesis. From Laboratory Curiosity to
Standard Practice in Twenty Years” Chimia 60, 308, 2006.

Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. “Microwave-Assisted Synthesis under Continuous Flow Conditions”
Macromol. Rapid Commun. 28, 395, 2007.

Matloobi, M.; Kappe, C. O. “Microwave Synthesis in High-Throughput Environments. Moving from
Automated Sequential to Microtiter Plate Formats™ Chim. Oggi. 25, 26, 2007.

Dallinger, D.; Kappe, C. O. “Microwave-Assisted Synthesis in Water as Solvent” Chem. Rev. 107, 2563,
2007.

Kappe, C. O. “Microwave Dielectric Heating in Synthetic Organic Chemistry” Chem. Soc. Rev. 37, 1127,
2008.

Kappe, C. O.; Dallinger, D. “Controlled Microwave Heating in Modern Organic Synthesis. Highlights from
the 2004-2008 Literature” Mol. Diversity. 13, 71, 2009.

Finalmente, pero no menos importante, es la organizacion de Conferencias y Simposios asi
como el disefio de paginas web, en donde se puede obtener la informacion mas relevante y

actual sobre el empleo de esta fuente de activacion no convencional, Tabla 4.

Tabla 4. Congresos, simposios y paginas web acerca del empleo de las microondas

Conferencias y Simposios
Microwave-Assisted Organic Synthesis (MAQOS) Congress, 2003-2005. Graz, Austria.

Applications of Microwave in Organic Synthesis Symposium, 16th International Conference on Organic
Synthesis, 2006, Mérida, Yucatan, México.

3rd International Conference on Microwave Chemistry, 2006, Brno-Czech Republic.

Microwave-Assisted Organic Synthesis (MAQOS) Congress, 2006. Budapest, India.

5th International Microwaves in Chemistry Conference, 2007, London, UK.

Discovery Chemistry Congress and Microwave-Assisted Organic Synthesis (MAOS) Congress, 2007, San
Francisco, CA.

Microwave-Assisted Organic Synthesis (MAQOS) Congress, 2009. Beijing, China.

European Microwave Week, 2011, Manchester, UK.

Microwave and Flow Chemistry, 2012, Antigua y Barbuda.

International Microwave Symposium, 2013, Seattle, USA.

International Microwave Symposium, 2014, Tampa Bay, USA.

Paginas web

http://www.microwavesynthesis.net

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

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

http://www.tan-delta.com/
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% Activacion de reacciones con infrarrojo

La irradiacion infrarroja, irradiacion térmica o irradiacion IR es una emision que se localiza
en el espectro electromagnético entre la radiacion visible y la energia de microondas.
Tradicionalmente el intervalo de infrarrojo se divide en tres zonas: cercano, medio y lejano.
En otras palabras, el termino infrarrojo cercano se refiere a la parte del espectro infrarrojo
que se encuentra mas proxima a la luz visible y, el infrarrojo lejano implica a la regién

cercana a las microondas.

> Infrarrojo lejano  A=3x10a 3x10° m
> Infrarrojo medio  A=3x10°a3x10°m

> Infrarrojo cercano A=3x10°a 7.8x10" m

De esta forma las moléculas que se encuentran a temperatura ambiente y en posicién de
equilibrio, al irradiarles energia (2.65x10™° a 7.96x10™%° Joules), el campo eléctrico de la
onda electromagnética interactia con la molécula y los 4&tomos o grupos de atomos que
participan en los enlaces quimicos se desplazan uno en relacion del otro en una frecuencia
que es definida por la fuerza del enlace y la masa de los &tomos individuales enlazados o
grupos de éstos, la amplitud de estas vibraciones se incrementa cuando la energia es
transferida a la molécula, este desplazamiento de atomos produce un cambio en el momento

dipolar de la molécula o en el grupo de atomos vibrantes, afectando la estructura molecular.

En consecuencia, la vibracion molecular puede ser entendida al describir, para una
molécula diatdbmica, los modelos de oscilador arménico y anarménico; con relacién al
primer sistema molecular, en éste no se asume un perfil de energia continuo, como se
consideraria en un sistema clasico “bola-resorte”, de esta manera solo se presenta una
absorcion discreta de energia entre niveles adyacentes, siendo la misma energia potencial
en todos los estados, Figura 11, asi cuando el foton es absorbido, la energia potencial y la
amplitud interatbmica entre los atomos no es tan grande para producir la disociacion de
enlaces, Figura 12. Por el contrario y en relacion al segundo sistema molecular, en éste se

consideran las repulsiones entre las nubes electrénicas del nacleo atébmico y de los &tomos
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vecinos, el comportamiento variable de las fuerzas de enlace cuando los atomos se
distancian uno de otro propicia un incremento, de manera notable, en la energia potencial
en comparacion con el modelo armonico, Figura 11, debido a que se consideran las
combinaciones vibracionales entre bandas; asi, en el sistema de “dos bolas-resorte”, cuando
el fotdn es absorbido, la energia potencial y la amplitud interatomica entre los atomos es
mayor y puede causar la disociacién de los enlaces, Figura 12.%
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Figura 11. Representacion del modelo de oscilador armdnico y anarménico
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Figura 12. Efecto de la absorcion del foton
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Actualmente, el activar reacciones mediante irradiaciones de infrarrojo cercano ha
empezado a ser percibido por la comunidad cientifica como una excelente alternativa para
llevar a cabo transformaciones organicas y, por tanto, se ha aceptado como una fuente de
energia no convencional segura para desarrollar éstas. En la Tabla 5 se muestran algunas
publicaciones sobre el tema. Al respecto, es apropiado comentar que el primer “Review”
acerca del empleo de las irradiaciones de infrarrojo para activar reacciones se dio a conocer
en la revista Educacion Quimica: Miranda, R., Noguez, O., Velasco, B., Arroyo, G.,
Penieres, G., Martinez, J., Delgado, F. “Irradiacion infrarroja: una alternativa para la

activacion de reacciones y su contribucion a la Quimica Verde” Educ. Quim. 20, 421, 2009.

Tabla 5. Publicaciones gue resaltan el empleo de la tecnologia del infrarrojo

Delgado, F.; Tamariz, J.; Zepeda, G.; Landa, M.; Miranda, R.; Garcia, J. “Knoevenagel condensation
catalyzed by a Mexican bentonite using infrared irradation” Synth. Commun. 25, 753, 1995.

Penieres, G.; Aceves, J. M.; Flores, A.; Mendoza, G.; Garcia, O.; Alvarez, C. “Comparative study of epsilon-
caprolactam synthesis using different energy sources and natural clay as catalyst” Heterocycl. Commun. 3,
507, 1997.

Obrador, E.; Castro, M.; Tamariz, J.; Zepeda, G.; Miranda, R.; Delgado, F. “Knoevenagel condensation in
heterogeneous phase catalyzed by IR radiation and tonsil actisil FF” Synth. Commun. 28, 4649, 1998.

Alcerraca, G.; Sanabria, R.; Arroyo, G.; Delgado, F. “Preparation of benzylidene barbituric acids promoted
by infrared irradiation, in the absence of solvent” Synth. Commun. 30, 1295, 2000.

Osnaya, R.; Arroyo, G.; Parada, L.; Delgado, F.; Trujillo, J.; Salmén, M.; Miranda, R. “Biginelli vs.
Hantzsch esters study under infrared radiation and solventless conditions” Arkivoc, xi, 112, 2003.

Penieres, G.; Garcia, J. G.; Gutiérrez, J. L.; Alvarez, C. “Infrared assisted eco-friendly selective synthesis of
diindolylmethanes” Green Chem. 5, 337, 2003.

Véazquez, M. A.; Landa, M.; Reyes, L.; Miranda, R.; Tamariz, J.; Delgado F. “Infrared irradiation: effective
promoter of N-benzylideneanilines under solventless conditions” Synth. Commun. 34, 2705, 2004.

Shu-Xiang, W.; Shao-Bo, G.; Ming-Zhu G.; Ji- Tai, L.; Yun-Fei, D. “Infrared irradiation synthesis of
substituted 5-oxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroquinoline derivatives under solvent-free conditions” J. Chem. 3,
159, 2006.

Seung, L.; So, Y.; Seok, J.; Ji, P. “Effect of far-infrared irradiation on catechins and nitrite scavenging
activity of green tea” J. Agric. Food Chem. 54, 399, 2006.

Young, K.; Seok, J.; Seong, J.; Seung, L.; “Application of far-infrared irradiation in the manufacturing
process of green tea” J. Agric. Food Chem. 54, 9943, 2006.

Gbémez, R.; Osnaya, R.; Zamora, |.; Velasco-Bejarano B.; Arroyo G.; Ramirez San-Juan, E.; Trujillo, J.;
Delgado F.; Miranda, R. “The Hantzsch ester production in a water-based biphasic medium, using infrared
irradiation as the activating source” J. Mex. Chem. Soc. 51, 181, 2007.

Martinez, J.; Velasco-Bejarano, B.; Delgado, F.; Pozas, R.; Torres-Dominguez, H.; Trujillo J.; Arroyo G.A,;
Miranda, R. “Eco-contribution to the chemistry of perezone, a comparative study, using different modes of
activation and solventless conditions” Nat. Prod. Commun. 3, 1465, 2008.

Velasco, B.; Sanchez, L.; Garcia, J. G.; Miranda, R.; Alvarez, C.; Penieres, G. “Diindolylmethanes
derivatives as apoptosis inductors in L5178Y cells” J. Mex. Chem. Soc. 52, 224, 2008.

Noguez, O.; Garcia, A.; Ibarra, C.; Cabrera, A.; Aceves, J. M.; Miranda, R. “Green synthesis of bis-Biginelli
esters, with vasodilatory effects, their mass spectrometric and physical studies” Trends Org. Chem. 13, 75,
2009.
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Tabla 5. Cont. Publicaciones que resaltan el empleo de la tecnologia del infrarrojo

Wang, C.; Chen, S.; Hwang, J. “Ordering of pentacene in organic thin film transitors induced by irradiation
of infrared light” Appl. Phys. Lett. 95, 1003302-1, 2009.

Termoss, H.; Toury, B.; Brioude, A.; Bernard, S.; Cornu, D.; Valette, S.; Benayoun, S.; Miele, P.
“Preparation of boron nitride-based coatings on metallic substrates via Infrared irradiation of dip-coated
polyborazylene” J. Mat. Chem. 19, 2671, 2009.

Yuejiao, F.; Luyan, Z.; Gang, C. “Determination of carbohydrates in Folium Lysium Chinensis using
capillary electrophoresis combined with far-infrared light irradiation-assisted extraction” J. Sep. Sci. 34,
3272, 2011.

Noguez, O.; Marcelino, V.; Rodriguez, H.; Martin, O.; Martinez, J.; Arroyo, G.; Pérez, F. J.; Suarez, M.;
Miranda, R. “Infrared assisted production of 3,4-dihydro-2(1H)-pyridones in solvent-free conditions™ Int. J.
Mol. Sci. 12, 2641, 2011.

Noguez, O.; Flores, C.; Velasco, B.; Arroyo, G.; Pérez, F. J.; Carranza, V.; Miranda, R. “Comparative study
using different infrared zones of the solventless activation of organic reactions” Int. J. Mol. Sci. 12, 8575,
2011.

Flores, M.; Reyes L.; Herrera, R.; Rios, H.; Vazquez, M.; Miranda, R.; Tamariz, J.; Delgado, F. “Highly
regio- and stereoselective Diels-Alder cycloadditions via two-step and multicomponent reaction promoted by
infrared irradiation under solvent-free conditions” Int.. Mol. Sci. 13, 2590, 2012.

Yung, C.; Liang, L.; Yuan, T.; Shang, W.; Chau, C.; Bin, L. “Far infrared ray irradiation attenuates apoptosis
and cell death of cultured keratinocytes stressed by dehydration” J. Photochem. Photobiol. B: Biology 106,
61, 2012,

Sanchez, A.; Hernandez, F.; Cruz P.; Alcaraz, Y.; Tamariz, J.; Delgado, F.; Vazquez, M. “Infrared
irradiation-assisted multicomponent synthesis of 2-amino-3-cyano-4H-pyran derivatives” J. Mex. Chem. Soc.
56, 121, 2012.

Viéldez, E.; Rios, H.; Ramirez, A.; Garcia, G.; Alvarez, C.; Lopez, J.; Toscano, R.; Penieres, J. “A study of
the Willgerodt-Kindler reaction to obtain thioamides and a-ketothioamides under solvent-less conditions”
Canadian J. Chem. 90, 567, 2012.

Chang, C.; Truong, Q.; Chen, J. “Graphene as excellent support for rapid and efficient near infrared-assisted
tryptic proteolysis” Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 104, 221, 2013.

Dandia, A.; Parewa, V.; Gupta, S.; Rathore, K. “Cobalt doped ZnS nanoparticles as a recyclable catalyst for
solvent-free synthesis of heterocyclic privileged medicinal scaffolds under infrared irradiation” J. Mol. Cat.
A: Chemical 373, 61, 2013.

A continuacién, de manera descriptiva, se presentan algunos casos de diferentes sintesis

empleando infrarrojo, tomados de la literatura primaria.

Un ejemplo adecuado es el reportado por Penieres y colaboradores en el 2003, donde
describen la produccién de diferentes diindolilmetanos con buenos rendimientos en

ausencia de disolvente, Esquema 32.%
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CHO

G = p-Me, p-OMe, p-NMe, p-CHO,
m-CN, m-NO,, p-NO,
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(55-93 %)

Esquema 32. Produccion de diindolilmetanos

Dentro de nuestro grupo de trabajo, en el afio 2011 se llevo a cabo la sintesis de piridinonas

empleando el acido de Meldrum como segundo compuesto dicarbonilico, en ausencia de

disolvente, Esquema 33.%

[ | M
OMO + o8
AN CHO
A A

G =H, p-F, p-NO,, 0-CHO3, p-OCHjs
R =etilo 0 metilo

IR3h

AcONH,
sin disolvente

10 ejemplos
(50-75 %)

Esquema 33. Obtencion de piridinonas

Un caso interesante es el estudio comparativo entre las radiaciones del infrarrojo cercano y

del infrarrojo medio, para llevar a cabo reacciones quimicas, reportado por Noguez y

colaboradores en el 2011, donde se muestra que con el infrarrojo cercano se disminuyen los

tiempos de reaccion hasta en un 50 %, Esquema 34.*
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Esquema 34. Sintesis de Hantzsch empleando infrarrojo cercano y medio

Finalmente, la generacion de tetrahidrobenzoxazoles en condiciones libre de disolvente,
mediante una reaccion multicomponentes, obteniendo rendimientos moderados, Esquema

o)

N
0 o
— R, CHO
IR 50 ©
N . k . __IRS0C
\ "
R3
R, = CO,Et, CN R}
Rp=CN 8 ejemplos
R; = H, CO,Et, p-OMe, p-Cl, p-NO, (40-65 %)

Esquema 35. Produccidn de tetrahidrobenzoxazoles




JUSTIFICACION



Entre los principales antecedentes, relacionados con la hipertension, se conoce que las
dihidropiridinas son los principales compuestos empleados en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares como bloqueadores de los canales de calcio, de los cuales
mas de doce estan disponibles comercialmente (por ejemplo: Nifedipina, Amlodipina,
Nimodipina, Felodipina, Isradipina, entre otras); ademas, la busqueda de moléculas
orgénicas, las cuales muestren marcada actividad farmacoldgica, bajo costo y un menor
numero de reacciones adversas, ha conducido a los quimicos a disefiar un sinnumero de
estructuras novedosas; al respecto, en el anillo de las dihidropiridinas se han llevado a cabo
diferentes modificaciones generando nuevos compuestos estructuralmente anélogos tales
como las dihidropirimidinonas y las dihidropiridinonas, las cuales puedan poseer un perfil
farmacoldgico similar. Ademas en los ultimos cincuenta afios, ha habido un interés
creciente por las aplicaciones bioldgicas del boro, particularmente por la utilidad que ha
tenido en la terapia de captura de neutrones mediante este &tomo; asimismo, moléculas con
este tipo de residuos, de acido fenilborénico o sus ésteres, propician el transporte a traves
de la membrana lipofilica y también se sabe que estas moléculas poseen una toxicidad muy
baja ya que se pueden degradar facilmente, por lo que se consideran como compuestos

“verdes”.

Por otro lado, en la actualidad es indispensable actuar en beneficio del medio ambiente,
mediante el disefio de nuevos procesos; para ello es necesario desarrollar e implementar
estrategias sintéticas que sean mas amigables con éste; por esto nuestro grupo de
investigacién se ha venido involucrando Ultimamente, como su principal linea de
investigacion, en la filosofia de la quimica verde, mediante el empleo de condiciones no
convencionales de reaccién, particularmente el uso de irradiaciones de microondas e
infrarrojo como fuentes alternas de energia para activar reacciones con respecto a la energia

térmica, con la finalidad de encontrar una quimica sostenible.

De acuerdo a lo descrito anteriormente, resulta entonces interesante, el llevar a cabo la
produccién de series de moléculas que puedan presentar actividad farmacoldgica
interesante  como:  1,4-dihidropiridinas,  3,4-dihidropirimidinonas y de 3,4-

dihidropiridinonas, las cuales presenten un residuo de acido fenilborénico, esto mediante un
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Justificacié

estudio comparativo entre un calentamiento térmico convencional y condiciones no

convencionales, como el empleo de irradiaciones de microondas y de infrarrojo.
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HIPOTESTS



FHipdtesis

Los &cidos 2, 3 y 4-formilfenilborénicos poseen un grupo carbonilo de aldehido, el cual
puede ser utilizado para generar moléculas del tipo de las dihidropiridinas, de las
dihidropirimidinonas y de las dihidropiridinonas; moléculas en las cuales se contempla
mantener el residuo de &cido fenilboronico, que pueda contribuir al transporte a traves de la
membrana lipofilica. Por otro lado, se tiene conocimiento en la actualidad de la quimica
verde y del uso de diferentes fuentes de activacion con respecto a la térmica. En
consecuencia, si se lleva a cabo una reaccion multicomponentes entre los regioisomeros del
acido formilfenilborénico (orto, meta y para), moléculas verdes, diversos compuestos -
dicarbonilicos y como fuente de nitrégeno acetato de amonio o urea mediante un estudio
comparativo entre irradiaciones de microondas, de infrarrojo y el calentamiento térmico
tradicional, se generardn nuevos ésteres de Hantzsch, de Biginelli y de Meldrum

organoborados, con posible e interesante actividad farmacoldgica.
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OBJETIVOS



Objetivos

+ General

Sintetizar una serie de: 1,4-dihidropiridinas, otra de 3,4-dihidropirimidinonas y una méas de
3,4-dihidropiridinonas, todas ellas derivadas de los regioisbmeros del &cido
formilfenilboronico (orto, meta y para), recurriendo al protocolo de la quimica verde y, de
esta manera, dar origen a heterociclos derivados del boro. Asimismo, evaluar la actividad
relajante y acaricida de algunas de las moléculas obtenidas y, de esta forma, contribuir al

acervo de la quimica verde y de la quimica del &omo de boro.

+ Particulares

Mediante el protocolo de la quimica verde, sintetizar una serie de 1,4-dihidropiridinas-
boradas (DHP’s-B), otra de 3,4-dihidropirimidinonas-boradas (DHPM’s-B) y una de 3,4-
dihidropiridinonas-boradas (DHPD’s-B), todas ellas derivadas de los acidos o-, m- y p-

formilfenilboroénicos.

Determinar qué fuente de activacion de energia (irradiacion infrarroja, de microondas o
calentamiento térmico convencional) es la mas adecuada para llevar a cabo la generacion

de los compuestos de interés.

Determinar las condiciones Optimas para la obtencién de los compuestos (temperatura,

tiempo y/o potencia).

Caracterizar, estructuralmente, las moléculas generadas por métodos espectroscopicos
comunes (RMN: 'H, *C, 1'B; EM: IE, FAB*, AR; IR).

Realizar una evaluacion farmacoldgica para algunos de los compuestos obtenidos: actividad

relajante y acaricida.

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

presenta el trabajo, con base en los doce principios de la quimica verde.
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MATERIALES Y METODOS



Materiales y Métodas

+» Reactivos

Los reactivos: acido 2-formilfenilborénico (1a), acido 3-formilfenilborénico (1b), acido 4-
formilfenilborénico (1c), acetoacetato de metilo (2), acetoacetato de etilo (3) y 1,3-
ciclohexanodiona (4) fueron adquiridos de la compafia Sigma-Aldrich, el acetato de
amonio fue adquirido de la compafiia J. T. Baker, la urea fue obtenida de la compafiia
Merck y todos éstos fueron empleados sin tratamiento previo. El acido de Meldrum (5) fue
preparado de acuerdo a lo publicado,®® el BFs-Et,O fue preparado por interaccion de éter
etilico anhidro con el gas trifluoruro de boro. Los disolventes, n-hexano, AcOEt, EtOH,
fueron grado analitico siendo utilizados sin tratamiento alguno. Las cromatografias en capa
fina se efectuaron utilizando aluminofolios con gel de silice 60 Fas4, utilizando como fase
moévil los sistemas n-hexano/AcOEt (80/20), n-hexano/AcOEt (40/60) o n-
hexano/AcOEt/EtOH (60/30/10); el revelado de éstas se llevd a cabo por diferentes
métodos: luz ultravioleta, con una lampara UVP (modelo UVLS-24) y con vapores de
yodo. La purificacion de los productos se realiz6 mediante lavados con agua fria y
posteriormente con etanol caliente o con el empleo de cromatografia en placa preparativa
(cpp) usando gel de silice, Merck 60 con tamafio de poro de 0.063 mm (malla 230 ASTM)

como fase estacionaria y como eluyente los sistemas empleados en la ccf.

s Equipos

Los espectros de RMN *H y 3C fueron registrados en un espectrémetro Varian Unity 300 y
200 (modelo Mercury-300 y Mercury-200), a 300 y 200 MHz para *H y a 75 y 50 MHz
para *3C, en disolucién de DMSO-ds usando TMS como referencia interna. Los espectros
de RMN *'B fueron registrados en un espectrémetro Bruker 300 (modelo Oxford-300), a 96
MHz y en un espectrometro Varian Unity 300 (modelo Mercury-300), a 96 MHz en
disolucién de DMSO-dg usando BF3-Et,O como referencia interna. Los espectros de masas
se obtuvieron utilizando un espectrometro de masas MStation MJS-700 JEOL, con
potencial de ionizacion de 70 eV en el caso de IE y 6 KeV para FAB™ y los datos de alta
resolucion. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer

1420 (mediante la técnica de pastilla de KBr). Los puntos de fusion, se determinaron en un
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aparato Fisher-Johns y estan sin corregir. Para las transformaciones asistidas por irradiacion
de microondas se empled un reactor de microondas focalizado de la marca CEM Focused
Microwave™ Synthesis System (modelo Discover); con respecto a las transformaciones
realizadas mediante infrarrojo, se emple6 un reactor que fue disefiado por el grupo de
investigacion perteneciente a la Seccion de Quimica Orgénica de la FESC-UNAM, el cual
tiene como base un equipo de microondas, en donde se sustituy6 la fuente de microondas
por una lampara de irradiacion infrarroja (marca OSRAM 250 W), se le adapto un agitador
magnético para una mayor eficiencia en la agitacion y un voltimetro para tener control en la

corriente eléctrica.®

% Metodologia

Es apropiado comentar que tanto las DHP’s, como DHPM’s y las DHPD’s se obtuvieron

empleando tres metodologias diferentes.

Obtencion de las DHP’s-B:

a) Se colocd en un matraz de fondo redondo 1.000 mmol (150 mg) de la (orto), 1b (meta)
0 1c (para), 1.980 mmol de acetoacetato de metilo (230 mg, 2), 1.999 mmol de
acetoacetato de etilo (260 mg, 3) 0 1.962 mmol de 1,3-ciclohexanodiona (220 mg, 4) y
como fuente de nitrogeno 9.989 mmol de AcONH, (770 mg) en presencia de 10 mL de
EtOH, esta mezcla se dejo bajo reflujo por 24 h, Esquema 36.

b) Se emplearon las mismas cantidades de reactivo y disolvente, descritos en el inciso
anterior, esta mezcla se sometio a irradiacion de infrarrojo por un tiempo de 12 h a 100 °C,
en envase sellado, Esquema 36.

¢) Finalmente, se utilizaron las mismas cantidades de reactivos que en el inciso a) en
presencia de 3 mL de EtOH, la mezcla se irradio con microondas por un tiempo de 0.25 h a
una potencia de 100 W y una temperatura de 100 °C, Esquema 36. El avance de la reaccion,
en las tres metodologias, se siguié por medio de ccf; la fase mdvil fue n-hexano/AcOEt

(80/20) para los compuestos 6-7 a-b y n-hexano/AcOEt (40/60) para los compuestos 8 a-c.
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Transcurrido el tiempo de reaccion, se evaporo el disolvente a presion reducida, el crudo de
reaccion se lavd con agua fria y posteriormente con 3 mL de EtOH caliente y se obtuvieron

los productos puros.

\ a) Reflujo 24 h

EtOH 10 mL
= 85°C
- H o b)IR12h 6a-c
- la-c EtOH 10 mL
o~ m-yp- 100°C ~o
+
¢) MO (100 W)
ACONH, 033h

EtOH 3 mL
100°C

Esquema 36. Produccion de las DHP’s-B

Obtencion de la DHPM’s-B:
a) Se colocd en un matraz de fondo redondo 1.000 mmol (150 mg) de 1a (orto), 1b (meta)
0 1c (para), 0.981 mmol de 1,3-ciclohexanodiona (110 mg, 4) y 9.990 mmol de urea (600
mg), como fuente de nitr6geno, en presencia de 10 mL de EtOH, esta mezcla se sometio a
reflujo por 24 h, Esquema 37.

b) Se emplearon las mismas cantidades de reactivo y disolvente, descritos en el inciso a),
esta mezcla se irradio con infrarrojo por un tiempo de 12 h a 100 °C, en envase sellado,
Esquema 37.

c) Por dltimo, se usaron las mismas cantidades de reactivo empleadas en los incisos

anteriores en presencia de 3 mL de EtOH, la mezcla se someti0 a irradiacion de microondas
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por un tiempo de 0.33 h a una potencia de 100 W y una temperatura de 140 °C, Esquema
37. El avance de la reaccion, en las tres metodologias, se siguié por medio de ccf, la fase
movil fue n-hexano/AcOEt/EtOH (60/30/10). Transcurrido el tiempo de reaccion, se
evaporé el disolvente a presion reducida, el crudo de reaccion se lavo con agua fria y
posteriormente se aplicd en una placa preparativa para su purificacion usando las mismas

fases mdviles empleadas para la ccf, para asi obtener los productos puros.

a) Reflujo 24 h

EtOH 10 mL
B(OH), )k 85°C
‘ SK H,N NH,
b)IR12h
Z + EtOH 10 mL
o o 100°C
H o) ¢) MO (100 W) N
lac 0.33h i
- EtOH 3 mL
0-,m-y p- 4 140 °C 9a-c

Esquema 37. Obtencion de las DHPM’s-B

Obtencion de la DHPD’s-B:

a) Se colocd en un matraz de fondo redondo 1.000 mmol (150 mg) de 1a (orto), 1b (meta)
0 1c (para), 1.033 mmol de acetoacetato de metilo (120 mg, 2), 0.999 mmol de
acetoacetato de etilo (130 mg, 3) 0 0.981 mmol de 1,3-ciclohexanodiona (110 mg, 4), 1.040
mmol del &cido de Meldrum (150 mg, 5) y como fuente de nitrégeno 9.989 mmol de
ACONH;, (770 mg) en presencia de 10 mL de EtOH, esta mezcla se sometio a reflujo por 24
h, Esquema 38.

b) Fueron empleadas las mismas cantidades de reactivo y disolvente, descritos en el inciso
anterior, esta mezcla se sometié a irradiacion de infrarrojo por un tiempo de 12 h a 100 °C,

en envase sellado, Esquema 38.

c) Finalmente, se utilizaron las mismas cantidades de reactivos que en el inciso a) en
presencia de 3 mL de EtOH, la mezcla fue irradiada con microondas por un tiempo de 0.33
h a una potencia de 100 W y una temperatura de 100 °C, Esquema 38. El avance de la
reaccion, en las tres metodologias, se siguido por medio de ccf, la fase movil fue n-
hexano/AcOEt (80/20) para los compuestos 10-11 a-b y n-hexano/AcOEt (40/60) para los
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compuestos 12 a-c. Transcurrido el tiempo de reaccidn, se evaporé parcialmente el

disolvente y posteriormente se aplicé en una placa preparativa para su purificacion usando

las mismas fases moviles empleadas para la ccf, para obtener los productos puros.

‘ a) Reflujo 24 h
EtOH 10 mL
7 85C
H 0 b) IR12h
2-4 lac EtOH 10 mL
0-, M-y p- 100°C
+
¢) MO (100 W)
5 AcONH, 0.33h
EtOH 3 mL

100°C

Esquema 38. Produccion de las DHPD’s-B
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Resultades y Discusiin

En el contexto Quimico

e Dihidropiridinas boradas

Con este trabajo se busca contribuir a la quimica del boro y, asimismo, a la filosofia de la
quimica verde, mediante €l se encontré que con las condiciones estudiadas es posible
generar las diferentes dihidropiridinas-boradas (DHP’s-B). Asi en este caso, la formacién
de las DHP’s-B se lleva a cabo mediante una reaccion multicomponentes (“one-pot”),
comunmente conocida como reaccion de Hantzsch, entre un aldehido aromatico, el cual
tiene como caracteristica principal ser un acido de Lewis, diferentes compuestos f-
dicarbonilicos y acetato de amonio, este Gltimo, de acuerdo con la literatura, proporciona

mejores rendimientos que otras fuentes de nitrégeno como lo son el NH,OH o el NH,CI.”

De esta forma los rendimientos de los productos 6 a-c se presentan en la Tabla 6, los cuales

se presentan como sélidos amorfos de color amarillo.

Tabla 6. Rendimientos de las DHP’s-boradas 6 a-c

Compuesto Rendimiento (%)
Térmico Infrarrojo Microondas
6a 3.3 11.8 56.3
6b 3.2 11.7 72.5
6c 59 17.2 80.2

Los rendimientos de los compuestos 7 a-c se confinan en la Tabla 7 y estos también se

obtuvieron como sélidos amorfos amarillos.

Tabla 7. Rendimientos de las DHP’s-boradas 7 a-c

Compuesto Rendimiento (%)
Térmico Infrarrojo Microondas
7a 4.3 134 315
7b 6.3 16.8 72.1
7c 4.9 11.9 68.9
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Finalmente, los compuestos 8 a-c se muestran los rendimientos obtenidos en la Tabla 8 los

cuales se obtuvieron como sélidos cafés.

Tabla 8. Rendimientos de las DHP’s-boradas 8 a-c

Compuesto Rendimiento (%)
Térmico Infrarrojo Microondas
8a 51 12.7 514
8b 6.9 14.6 60.0
8c 54 13.4 43.5

Observando los valores presentados en las tres Tablas anteriores se determind que el mejor
proceso para generar las moléculas objetivo es empleando la fuente de activacion no
convencional de microondas, esto al ofrecer los mejores rendimientos en menores tiempos
de reaccion. Aqui es apropiado resaltar, con respecto a los rendimientos moderados, en
acuerdo a lo reportado por Debache y colaboradores,” que esto puede suceder debido a la
reactividad dual que presenta el &cido formilfenilborénico como sustrato-catalizador; en el
caso de catalizador éste puede participar en una interaccién para la formacion del ion
iminio, el cual es generado a partir del &cido formilfenilborénico y la fuente de nitrogeno,
aqui el &cido formilfenilborénico puede actuar, tanto como acido de Lewis como de
Bronsted-Lowry, asi como en la generacién del enolato derivado del compuesto
dicarbonilico para posteriormente llevar a cabo la anillacion y la deshidratacion
correspondiente generando los compuestos de interés (ver apéndice). Ademas, es preciso
indicar que éste se presenta como un ejemplo generalizado, para la produccion de los

compuestos de interés: ésteres de Hantzsch, de Biginelli y de Meldrum.

En la Tabla 9 se presentan las estructuras de las correspondientes 1,4-dihidropiridinas-

boradas obtenidas, asi como su correspondiente nomenclatura.*®
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Tabla 9. Estructuras y nomenclatura de las DHP’s-B obtenidas

DHP’s-B Estructura Nomenclatura
B(OH),
5 0 0 Acido 2-[3,5-bis-(metoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-
a
o e dihidropiridin-4-il]fenilborénico

Acido 3-[3,5-bis-(metoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-

6b
dihidropiridin-4-il]fenilboronico
6 Acido 4-[3,5-bis-(metoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-
c
dihidropiridin-4-il]fenilborénico
. Acido 2-[3,5-bis-(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-
a
4-il]fenilboroénico
- Acido 3-[3,5-bis-(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-

4-il]fenilboronico
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Tabla 9. Cont., Estructuras y nomenclatura de las DHP’s-B

DHP’s-B Estructura Nomenclatura
B(OH),
; Acido 4-[3,5-bis-(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-
c
4-il]fenilborénico
B(OH), Acido 2-(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-1,8-dioxo-9-
o a Q il)fenilborénico
a .
* Acido 2-(2,2’-dien-1,1’-dioxociclohexil[3,2-b;2’,3’-e]1,4-
| | dihidropiridin)fenilborénico
Acido 3-(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-1,8-diox0-9-il)-
8b fenilbordnico
* Acido 3(2,2’-dien-1,1°-dioxociclohexil[3,2-b;2°,3°-¢]-1,4-
dihidropiridin)fenilborénico
Acido 4-(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-1,8-diox0-9-il)-
o fenilboroénico
c ;
* Acido 4-(2,2’-dien-1,1’-dioxociclohexil[3,2-b;2”,3’-e]-1,4-
dihidropiridin)fenilborénico

*Nomenclatura empleada para sistemas heterociclicos fusionados

Como complemento de la informacion vertida en la Tabla 9, a continuacion se presentan
tanto las estructuras como la numeracion asignada a las posiciones de los éacidos
formilfenilbordnicos (1 a-c), asi como de las correspondientes DHP’s-B obtenidas (6-8 a-
c), es apropiado comentar que la numeracién es personalizada y empieza por los

heterociclos base.
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RMN *H: los datos espectroscopicos de los acidos formilfenilborénicos, 1 a-c, se muestran

en las Tabla 10 y los correspondientes a las DHP’s-B (6-8 a-c) se compilan en las Tablas

11, 12 y 13, de manera respectiva.

Tabla 10. Datos de RMN *H de 1 a-c en DMSO-dg

la 1b lc
H
o (ppm)
1 e e
2 8.37 (s, 1H) 7.98 (d, 1H, J = 8.0)
3 7.92(d,1H,J=118) | = - 7.86 (d, 1H,J=8.2)
4 7.55 (m, 1H) 797(d,1H,J=76) | = -
5 7.55 (m, 1H) 7.60 (t, 1H, J = 7.5) 7.86 (d, 1H, J =8.2)
6 7.92 (d, 1H, J = 11.8) 8.13 (d, 1H, J = 7.4) 7.98 (d, 1H, J = 8.0)
7 10.18 (s, 1H) 10.05 (s, 1H) 10.02 (s, 1H)
OH 6.20 (s, 2H) 8.37 (s, 2H) 8.42 (s, 2H)
J = constante de acoplamiento en Hertz
Tabla 11. Datos de RMN *H para las DHP’s-B 6 a-c en DMSO-dg
H 6a | 6b | 6c
6 (ppm)
1 9.03 (s, 1H) 8.88 (s, 1H) 8.96 (s, 1H)
2 | e e e
3 | e e e
4 5.01 (s, 1H) 4.88 (s, 1H) 4.88 (s, 1H)
5 1  eea—- e ammea
[ S s R —
7 2.26 (s, 3H) 2.25 (s, 3H) 2.26 (s, 3H)
8 2.26 (s, 3H) 2.25 (s, 3H) 2.26 (s, 3H)
9 3.53 (s, 3H) 3.53 (s, 3H) 3.54 (s, 3H)
L s I S
5 = e A e
12 3.53 (s, 3H) 3.53 (s, 3H) 3.54 (s, 3H)
3 | e e e
14 | 7.57-6.83 (M, 1H) 7.09 (d, 1H, J = 8.0)
15 734699 (m, 1H) | 7.61(d, 1H,J)=7.8)
16 7.34-6.99 (m, 1H) 757-683(m,1H) |
17 7.34-6.99 (m, 1H) 7.57-6.83 (m, 1H) 7.61(d, 1H, J =7.8)
18 7.34-6.99 (m, 1H) 7.57-6.83 (m, 1H) 7.09 (d, 1H, J = 8.0)
OH 8.20 (s, 2H) 7.95 (s, 2H) 7.93 (s, 2H)

J = constante de acoplamiento en Hertz
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H 7a \ 7b | 7c
o (ppm)
1 8.97 (s, 1H) 8.83 (s, 1H) 8.82 (s, 1H)
2 | e e s
3 | e e s
4 5.02 (s, 1H) 4.84 (s, 1H) 4.86 (s, 1H)
5 | e e e
6 | e e s
7 2.26 (s, 3H) 2.24 (s, 3H) 2.26 (s, 3H)
8 2.26 (s, 3H) 2.24 (s, 3H) 2.26 (s, 3H)
9 1.15 (t, 3H) 1.21 (t, 3H) 1.00 (t, 3H)
10 4.01 (q, 2H) 3.96 (g, 2H) 3.98 (q, 2H)
5 = e A e
2 | e e e
13 4.01 (g, 2H) 3.96 (q, 2H) 3.98 (q, 2H)
14 1.15 (t, 3H) 1.21 (t, 3H) 1.00 (t, 3H)
5 (e e e
T 7.63-7.12 (m, 1H) 7.61(d, 1H, J=8.0)
17 7.33-7.05(m1H) | - 7.99(d, 1H,J=18.0)
18 7.33-7.05 (m, 1H) 7.63-712(m,1H) | e
19 7.33-7.05 (m, 1H) 7.63-7.12 (m, 1H) 7.99 (d, 1H, J = 8.0)
20 7.33-7.05 (m, 1H) 7.63-7.12 (m, 1H) 7.61 (d, 1H, J = 8.0)
OH 8.27 (s, 2H) 7.60 (s, 2H) 8.19 (s, 2H)
J = constante de acoplamiento en Hertz
Tabla 13. Datos de RMN 'H para las DHP’s-B 8 a-c en DMSO-dg
H 8a | 8b | 8c
8 (ppm)
1 5.69 (s, 1H) 9.53 (s, 1H) 9.57 (s, 1H)
2 e
3 | e
4 4.83 (s, 1H) 4.89 (s, 1H) 4.90 (s, 1H)
5 | e—— e
6 |  —_— e
7 | - e
8 2.25-1.63 (m, 2H) 2.16-1.76 (m, 2H) 2.19-1.76 (m, 2H)
9 2.25-1.63 (m, 2H) 2.16-1.76 (m, 2H) 2.19-1.76 (m, 2H)
10 2.25-1.63 (m, 2H) 2.16-1.76 (m, 2H) 2.19-1.76 (m, 2H)
i e T I s
12 2.25-1.63 (m, 2H) 2.16-1.76 (m, 2H) 2.19-1.76 (m, 2H)
13 2.25-1.63 (m, 2H) 2.16-1.76 (m, 2H) 2.19-1.76 (m, 2H)
14 2.25-1.63 (m, 2H) 2.16-1.76 (m, 2H) 2.19-1.76 (m, 2H)
5 (- - e
6 | 7.54-7.10 (m, 1H) 7.58-7.03 (m, 1H)
17 7.37-674(m,1H) | 7.58-7.03 (m, 1H)
18 7.37-6.74 (m, 1H) 754710 (m, 1H) | e
19 7.37-6.74 (m, 1H) 7.54-7.10 (m, 1H) 7.58-7.03 (m, 1H)
20 7.37-6.74 (m, 1H) 7.54-7.10 (m, 1H) 7.58-7.03 (m, 1H)
OH n.o (s, 2H) 8.38 (s, 2H) 7.92 (s, 2H)

n.o = no observado

Joel Mantinez

63



Resultades y Discusiin
-~

En los Espectros 1, 7 y 13, Tabla 10, correspondientes a los regioisomeros del acido
formilfenilbordnico (1 a-c) se puede observar la sefial sencilla del hidrogeno del aldehido,
(1H, H7) ubicadas a campo bajo en 10.18, 10.05 y 10.02 ppm, respectivamente, sefial que
desaparecen en los espectros de los productos (6-8 a-c); a su vez, las sefiales de los
hidrdgenos del anillo aromatico para 1a se presentan como una sefial doble a 7.92 ppm (2H,
H3 y H6), una sefial maltiple centrada en 7.55 ppm (2H, H4 y H5) y una sefial sencilla
asignada para los hidrogenos de los OH a 6.20 ppm. Con relacion a 1b, en la region
aromatica se ubican, una sefial sencilla en 8.37 ppm asignado a H2 (1H), en donde, ademas
se encuentra enmascarada la sefial de los hidrogenos de los OH, también se detecta un par
de sefiales dobles centradas a 8.13 ppm (1H, H6) y 7.97 (1H, H4) y una triple a 7.60 ppm
(1H, H5). Con respecto a 1c, se observa una sefial sencilla en 8.42 ppm asignada para los
hidrogenos de los OH; ademas hay un par de sefiales dobles centradas a 7.98 (2H, H2 y
H6) y a 7.86 ppm (2H, H3 y H5).

En los Espectros de los compuestos 6 a-c, Espectros 19, 25 y 31, Tabla 11, se tiene una
sefial sencilla en 9.03, 8.88 y otra en 8.96 ppm, de forma respectiva, cuya asignacién es
para el hidrégeno soportado en el nitrégeno (1H, H1), a 8.20, 7.95 y 7.93 ppm se presenta
un sefial sencilla asignada a los hidrogenos de los OH, asi como una sefial maltiple en la
region aromatica que va de 7.34 a 6.99 (4H, H15-H18) y 7.57 a 6.83 ppm (4H, H14 y H16-
H18) para 6a y 6b; para 6¢ se presentan un par de sefiales dobles centradas a 7.61 (2H, H15
y H17) y 7.09 ppm (2H, H14 y H18), estas sefiales aromaticas presentan cambios con
respecto a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico generado por
la nueva estructura molecular, desplazandolos hacia campo mas alto,*® también se tiene una
sefial sencilla en 5.01, 4.88 y 4.88 ppm (1H, H4), dado que paso de ser un hidrégeno de
aldehido a un hidrégeno de alcano teniendo un menor desplazamiento quimico, ademas se
presenta otra sefial sencilla, asignada para los hidrégenos del metoxilo a 3.53, 3.53 y 3.54
ppm (6H, H9 y H12) y, finalmente, a 2.26, 2.25 y 2.26 ppm (6H, H7-H8), se observa otra

sefial simple asignada para los hidrogenos de los metilos del anillo de dihidropiridina.

Joel Mantinez 64



Resultades y Discusiin
-~

Con relacion a los Espectros de los compuestos 7 a-c, Espectros 37, 43 y 49, Tabla 12, se
aprecia una sefial sencilla con un desplazamiento de 8.97, 8.83 y 8.92 ppm, de manera
respectiva, la que es asignada al hidrogeno soportado en el nitrogeno (1H, H1), a campo
bajo en 8.27, 7.60 y 8.19 ppm, se presenta una sefial sencilla asignada a los hidrogenos de
los OH, asi como una sefial multiple en la regién aromatica que va de 7.33 a 7.05 (4H,
H17-H20)y 7.63 a 7.12 (4H, H16 y H18-H20) para 7a'y 7b; para 7c se presentan un par de
sefiales dobles centradas en 7.99 (2H, H17 y H19) y 7.61 ppm (2H, H16 y H20), estas
sefiales aromaticas presentan cambios en su desplazamiento con respecto a los sustratos
debido posiblemente al cambio de ambiente quimico por la nueva molécula generada,®
ademéas se puede apreciar a 5.02, 484 y 4.86 ppm una sefial sencilla (1H, H4),
respectivamente, que es donde se ubica el anillo aromético y paso de ser un hidrégeno de
aldehido a un hidrégeno de alcano teniendo un menor desplazamiento quimico, también, se
presenta una sefial cuédruple centrada en 4.01, 3.96, 3.98 ppm (4H, H10 y H13) asignado
para los hidrégenos del metileno del grupo etoxilo, asimismo, se observa una sefial simple
asignada para los hidrogenos de los metilos del anillo de dihidropiridina a 2.26, 2.24 y 2.26
ppm (6H, H7-H8) y, finalmente a campo alto, se tiene una sefial triple con un
desplazamiento centrado en 1.15, 1.21 y 1.00 ppm (6H, H9 y H14), asignado a los
hidrégenos del metilo del etoxilo.

En cuanto a los Espectros de las moléculas 8 a-c, Espectros 55, 60 y 66, Tabla 13, se
observa una sefial sencilla a 5.69, 9.53 y 9.57 ppm, la que es asignada al hidrogeno
soportado en el nitrégeno (1H, H1), aqui es preciso indicar que no se observa la sefial de
los OH para el compuesto 8a, posiblemente por enmascaramiento con la sefial de los
hidrogenos aromaticos, con respecto a esta sefial y en relacién a los compuestos 8b y 8c,
ésta se encuentra en 8.38 y 7.92 ppm, de manera respectiva; asimismo, hay una sefal
maultiple en la regién aromatica que va de 7.37 a 6.74 (4H, H17-H20), de 7.54 a 7.10 (4H,
H16 y H18-H20) y 7.58 a 7.03 (4H, H16-17 y H19-H20), sefiales aromaticas que presentan
cambios con respecto a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico
de la nueva estructura molecular generada, desplazandolos hacia campo mas alto,* también
se presenta una sefial sencilla en 4.83, 4.89 y 4.90 ppm (1H, H4), que es donde se ubica el
anillo aromatico por cambio de un hidrogeno de aldehido en un hidrogeno de alcano, por
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ende un menor desplazamiento quimico vy, finalmente, se presenta un conjunto de sefiales
maltiples con un desplazamiento de 2.25 a 1.63, de 2.16 a 1.76 y de 2.19 a 1.76 ppm (12H,
H8-H10 y H12-H14), todas ellas asignadas a los hidrogenos de los metilenos de los anillos
que se encuentran fusionados al anillo de dihidropiridina. Es apropiado comentar que las
sefiales pertenecientes al anillo de dihidropiridina y sus sustituyentes se correlacionaron con

los reportados en la literatura,***®

RMN 3C: En la Tabla 14, se confinan los datos correspondientes para los 4cidos 1 a-C y en

las Tablas 15, 16 y 17 los datos de las DHP’s-B (6-8 a-c), de manera respectiva.

Tabla 14. Datos de RMN *3C de 1 a-c en DMSO-dg

la | 1b 1c
C
3 (ppm)

1 130.9* n.o* 141.5*
2 139.2 140.2 134.7
3 129.6 140.2 128.4
4 128.9 131.1 137.2
5 133.1 128.3 128.4
6 133.2 135.5 134.7
7 194.4 193.6 193.7

n.0 = no observado; *carbono ipso al boro

Tabla 15. Datos de RMN *3C para las DHP’s-B 6 a-c en DMSO-ds

c 6a | 6b | 6c
d (ppm)

1 | e e e
2 145.9 145.6 145.8
3 103.1 101.7 101.4
4 38.9 n.o 38.2
5 103.1 101.7 101.4
6 145.9 145.6 145.8
7 18.8 18.3 18.4
8 18.8 18.3 18.4
9 51.2 50.7 50.7
10 168.7 167.5 167.4
11 168.7 167.5 167.4
12 51.2 50.7 50.7
13 152.5 146.8 149.6
14 n.o* 133.1 126.1
15 132.3 n.o* 134.1
16 128.3 133.1 n.o*
17 126.0 129.0 134.1
18 129.9 129.0 126.1

n.0 = no observado; *carbono ipso al boro
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Tabla 16. Datos de RMN *3C para las DHP’s-B 7 a-c en DMSO-ds

7a | 7b | 7c

C
6 (ppm)

1 _______________
2 145.7 145.2 142.2
3 103.3 102.1 101.8
4 n.o n.o n.o
5 103.3 102.1 101.8
6 145.7 145.2 142.2
7 18.9 18.4 18.4
8 18.9 18.4 18.4
9 14.3 14.2 14.3
10 59.8 59.0 59.1
11 168.3 167.1 167.0
12 168.3 167.1 167.0
13 59.8 59.0 59.1
14 14.3 14.2 14.3
15 152.8 147.1 1454
16 n.o* 133.8 126.9
17 129.8 n.o* 134.0
18 126.3 132.0 n.o*
19 125.2 127.7 134.0
20 128.2 129.6 126.9

n.0 = no observado; *carbono ipso al boro

Tabla 17. Datos de RMN C para las DHP’s-B 8 a-c en DMSO-dg

c 8a | 8b | 8¢
8 (ppm)

1 | e e e
2 148.9 146.3 147.4
3 117.5 112.7 112.4
4 36.7 36.9 36.8
5 1175 112.7 112.4
6 148.9 146.3 147.4
7 195.0 194.8 194.9
8 33.1 32.8 32.0
9 20.6 20.9 20.8
10 32.2 26.4 26.3
11 195.0 194.8 194.9
12 33.1 32.8 32.0
13 20.6 20.9 20.8
14 32.2 26.4 26.3
15 175.7 151.3 151.4
16 n.o* 133.5 127.8
17 130.9 n.o* 133.9
18 n.o 131.5 n.o*
19 124.3 126.8 133.9
20 125.6 129.7 127.8

n.0 = no observado; *carbono ipso al boro
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En los Espectros 2, 8 y 14, Tabla 14, correspondientes a los regioisomeros del acido
formilfenilborénico (1 a-c) se observan las sefiales del C7, asignadas para el grupo
aldehido, ubicadas en 194.4, 193.6 y 193.7 ppm, de forma respectiva; asimismo, se puede
observar al carbono ipso al atomo de boro ubicado en 130.9 ppm asignado como C1 para
la. Con relacion a 1b cabe resaltar que esta sefial no se muestra y esta etiquetado como C1,
debido al efecto cuadrupolar ejercido por el atomo de boro, esto es, al presentarse una
rapida relajacion de la sefial, ésta se muestra como una sefial amplia y pequefia la cual se
puede perder con la linea base del ruido;* y, para 1c se encuentra etiquetado como C1 y se
ubica en 141.5 ppm, las sefiales base al aldehido se encuentran a 139.2 (C2), 140.2 (C3),
134.7 (C4) ppm, respectivamente para 1 a-c, y las sefiales correspondientes a los carbonos
aromaticos de la se desplazan a 133.2 (C6), 133.1 (C5), 129.6 (C3) y 128.9 ppm (C4);
para 1b se ubican en 140.2 (C2), 135.5 (C6), 131.1 (C4) y 128.3 ppm (C5), finalmente,
para 1c se observan a 134.7 (C2 y C6) y 128.4 ppm (C3 y C5).

Con respecto a los Espectros de los compuestos 6 a-c, Espectros 20, 26 y 32, Tabla 15, se
tiene la desaparicion de la sefial del aldehido y aparece la sefial del grupo carbonilo del
residuo carbometoxilo a 168.7, 167.5 y 167.4 ppm (C10-C11), de manera correspondiente,
en la regidn de los aromaticos se observa al carbono C13 en 152.5, 146.8 y 149.6 ppm, de
forma respectiva; asimismo, se encuentran asignados los carbonos C15 a 132.3 ppm, C18 a
129.9 ppm, C16 a 128.3 y C17 a 126.0 ppm para 6a. En referencia a 6b, se tienen las
sefiales pertenecientes a C14 y C16 y C17 y C18 a 133.1 y 129.0 ppm y para 6¢ con un
desplazamiento de 134.1 (C15 y C17) y 126.1 ppm (C14 y C18), las sefiales en la region
aromatica sufrié cambios en su desplazamiento quimico con respecto a los sustratos debido
posiblemente al nuevo ambiente quimico de la molécula generada.®® Es adecuado
mencionar que la sefial ipso al boro C14, C15 y C16 no se observa en ninguno de los tres
casos, debido al efecto cuadrupolar que ejerce el &tomo de boro, es decir, al presentarse una
rapida relajacion, la sefial se muestra amplia y pequefia la cual se puede perder con la linea
base del ruido;*® en 145.9, 145.6 y 145.8 ppm se aprecia la sefial asignada para C2 y C6 asi
como otra sefial en 103.1, 101.7 y 101.4 ppm para C3 y C5 del anillo de la dihidropiridina;
a campo alto a 38.9 y 38.2 ppm se encuentra la sefial de C4 para 6a y 6c, siendo apropiado

comentar que esta sefial no se observa para la molécula 6b, posiblemente porque esta
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enmascarada con la sefial del disolvente (DMSO-ds), en 51.2, 50.7 y 50.7 ppm se tienen las
sefiales de los carbonos del metoxilo (C9 y C12) y finalmente a 18.8, 18.3 y 18.4 ppm se
presentan las sefiales de los metilos (C7-C8) del anillo de dihidropiridina, de forma

respectiva.

En cuanto a los Espectros de las moléculas 7 a-c, Espectros 38, 44 y 50, Tabla 16, se
observa, también, la desaparicion de la sefial del aldehido y aparece la sefial del grupo
carbonilo del residuo carbetoxilo a 168.3, 167.1 y 167.0 ppm (C11-C12), en la region de
los aromaticos se observa al carbono C15 con un desplazamiento de 152.8, 147.1 y 145.4
ppm; asimismo, se encuentran asignados los carbonos C17, C20, C18 y C19 a 129.8,
128.2, 126.3 y 125.2 ppm, de forma respectiva para el derivado 7a. Con relacion al
compuesto 7b, se tienen las sefiales ubicadas en 133.8, 132.0, 129.6 y 127.7 para C16, C18,
C20 y C19 vy, para la molécula 7c se presentan los desplazamientos quimicos en 134.0
(C17 y C19) y 126.9 ppm (C16 y C20), las sefiales en la region aromatica tiene cambios
con respecto a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico generado
por la nueva estructura molecular,®® aqui es necesario comentar que la sefial del carbono
ipso al boro C16, C17 y C18 no se observa debido al efecto cuadrupolar ejercido por el
atomo de boro, esto es, se presenta una rapida relajacion de la sefial y se muestra como una
sefial amplia y pequefia la cual se puede perder con la linea base del ruido;* en 145.7,
145.2 y 142.2 ppm se aprecia la sefial de C2 y C6, asi como las sefiales en 103.3, 102.1 y
101.8 ppm para C3 y C5 localizadas en el anillo de la dihidropiridina, ademés es apropiado
mencionar que la sefial etiquetada como C4 no se observa en ninguno de los tres casos,
posiblemente se deba a que esta enmascarada con la sefial del disolvente (DMSO-dg), en
59.8, 59.0 y 59.1 ppm se tienen las sefiales de los carbonos del etoxilo C10 y C13;
asimismo, se aprecian las sefiales de carbono terminal del etoxilo C9y C14 a 14.3, 14.2y
14.3 ppm, de forma respectiva y, finalmente a 18.9, 18.4 y 18.4 ppm se presentan las
sefiales de los metilos del anillo de dihidropiridina (C7-C8), respectivamente.

En relacién a los Espectros de los compuestos 8 a-c, Espectros 56, 61 y 67, Tabla 17, se
tiene la desaparicion de la sefial del aldehido y aparece la sefial del grupo carbonilo de los
anillos fusionados a la dihidropiridina a 195.0, 194.8 y 194.9 ppm (C11), de manera
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respectiva, en la region de los aromaéticos a 175.7, 151.3, 151.4 ppm se ubica a C15,
ademas en esta misma zona se localizan las sefiales de C17 a 130.9, C20 a 125.6 y C19 a
124.3 ppm para 8a, con un desplazamiento de 133.5, 131.5, 129.7 y 126.8 ppm se tienen
para 8b a C16, C18, C20 y C19; con respecto al derivado 8c, C17 y C19 se ubican a 133.9
ppmy C16 y C20 se encuentran en 127.8 ppm, sefiales que presentan cambios con respecto
a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico generado por la nueva
estructura molecular;*® asimismo, es necesario comentar que la sefial del carbono ipso al
boro C16, C17 y C18 no se observa debido al efecto cuadrupolar que ejerce el atomo de
boro, es decir, al presentarse una rpida relajacion de la sefial, ésta se muestra como una
sefial amplia y pequefia la cual se puede perder con la linea base del ruido;* en 148.9,
146.3 y 147.4 ppm se aprecia la sefial asignada a C2 y C6 asi como otra sefial en 117.5,
112.7 y 112.4 ppm para C3 y C5 del anillo de dihidropiridina, ademas es apropiado
mencionar que la sefial asignada a C4 se observa con un desplazamiento quimico de 36.7,
36.9 y 36.8 ppm, respectivamente, finalmente en 33.1, 32.2 y 20.6 ppm se aprecian a C8 y
Cl12aCl0y Cl4ya C9y C13 para la molécula 8a; para el compuesto 8b se tiene en 32.8
ppma C8y C12, en 26.4 ppma C10y C14 y en 20.9 ppm a C9 y C13; en relacion a 8c se
presentan los desplazamientos para C8 y C12 a 32.0 ppm, C10y C1l4 en 26.3 ppmy C9y
C13 a 20.8 ppm. Asimismo, es conveniente comentar que las sefiales pertenecientes al
anillo de dihidropiridina y sus sustituyentes fueron correlacionados con los datos de la

literatura.*+1%

RMN B: los datos espectroscopicos de los acidos formilfenilborénicos, 1 a-c, asi como
los datos de las DHP’s-B (6-8 a-c) se compilan en la Tabla 18.

Tabla 18. Datos de RMN B de 1 a-c y las respectivas DHP’s-B 6-8 a-c en DMSO-ds

Compuesto o Compuesto o Compuesto o Compuesto o

(ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

1la 29.78 6a -6.93* 7a 37.31 8a 37.54

8.56* 3.91*

1b 28.85 6b 33.88 7b f%gi 8b 34.74

1c 28.61 6c 35.39 7c 35.56 8c 37.60

*atomo de boro tetravalente
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En los Espectros 3, 9 y 15, correspondientes a los regioisomeros del &cido
formilfenilborénico (1 a-c), Tabla 18, se presentan la sefiales para el &omo de boro
trivalente en 29.78, 28.85 y 28.61 ppm, respectivamente, las cuales de acuerdo a la

literatura'® se encuentran alrededor de 30 ppm.

Con relacion a las DHP’s-B, se presenta la sefial para el &tomo de boro tetravalente para 6a,
Espectro 21 y Tabla 18, a -6.93, para los compuestos 6 b-c, Espectros 27 y 33, Tabla 18, se

presenta la sefial de boro trivalente ubicadas en 32.89 y 38.92 ppm.

Con relacién a los derivados 7 a-b, Espectros 39 y 45, Tabla 18, éstos muestran dos tipos
de sefales, una de boro trivalente a 37.31 y 34.04 ppm y la otra de boro tetravalente a 8.56
y 1.03 ppm; para el compuesto 7c, Espectro 51 y Tabla 18, se tiene la sefial de boro

trivalente con un desplazamiento de 35.56 ppm.

En cuanto al producto 8a, Espectro 57 y Tabla 18, muestra una sefial de boro trivalente a
37.54 ppm y una de boro tetravalente en 3.91 ppm, ademas las sefiales de 8 b-c, Espectros

62 y 68, Tabla 18, se observan a 34.74 y 37.60 ppm, de forma respectiva.

Es importante resaltar que las sefiales de boro tetravalente se pueden presentar debido a una
interaccién acido-base, dado que el &tomo de boro tiene en su estructura un orbital p vacio
de baja energia ortogonal a los tres sustituyentes, con una hibridacién sp? convirtiéndolo en
un poderoso aceptor , por lo que la conjugacion entre el par solitario del oxigeno (DMSO-
ds, nucledfilo) y el orbital p del boro produce relativamente un fuerte enlace boro-

heteroatomo (a),*>*°

el cual al poseer sustituyentes suficientemente electronegativos pueden
estabilizar el complejo formado al conferir un caracter parcial de doble enlace; o bien
mediante una interaccién intermolecular entre un oxigeno del grupo borénico y el orbital
vacio del atomo de boro de otra molécula (b) o mediante la interaccion entre el nitrégeno
del anillo de dihidropiridina y el orbital vacio del 4tomo de boro (c),'®* Esquema 39. En
relacién a lo antes comentado, no es posible afirmar cual interaccion intermolecular puede

ser la mas dominante.
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Esquema 39. Propuesta de interaccion para la generacion del boro tetravalente

IR: los datos de espectrofotometria de infrarrojo obtenidos para los é&cidos
formilfenilboronicos (1 a-c), asi como los datos de los productos obtenidos (6-8 a-c) se

muestran en la Tabla 19.
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Tabla 19. Datos de IR de 1 a-c y las respectivas DHP’s-B 6-8 a-c

Compuesto Banda asignada (v, cm™) Compuesto Bandas asignada (v, cm™)
3349(f, OH), 1662(f, C=0), 3326(f, OH), 1663(f, C=0),
la 1561(f, C=C), 1373(f, B-O), 7a 1608(f, C=C), 1368(f, B-0),
1029(m, B-C) 1022(f, B-C)
3360(f, OH), 1672(f, C=0), 3323(m, OH), 1680(f, C=0),
1b 1602(m, C=C), 1361(f, B-0), 7b 1603(f, C=C), 1373(f, B-0),
1049(m, B-C) 1021(f, B-C)
3406(f, OH), 1664(f, C=0), 3322(f, OH), 1681(f, C=0),
1c 1562(m, C=C), 1340(f, B-0), 7c 1608(f, C=C), 1372(f, B-0),
1038(m, B-C) 1020(f, B-C)

3390(f, OH), 1666(f, C=0),
6a 1609(f, C=C), 1366(f, B-O), 8a
1022(f, B-C)

3404(m, OH), 1558(f, C=C),
1399(f, B-0), 1025(f, B-C)

3327(m, OH), 1680(f, C=0), 3384(m, OH), 1614(f, C=0)

6b 1598(m, C=C), 1336(f, B-O), 8b
1022(f, B-C) 1366(f, B-0), 1045(m, B-C)
3301(f, OH), 1664(f, C=0), 3273(f, OH), 1614(f, C=0),
6e 1605(f, C=C), 1340(f, B-O), 8¢ 1365(f, B-0), 1018(f, B-C)
1019(f, B-C)

f = fuerte; m = media; db = débil

En los Espectros 4, 10 y 16, Tabla 19, correspondientes los diferentes acidos
formilfenilboronicos (1 a-c), se pueden observar las vibraciones para el enlace OH con
bandas de absorcién intensas localizadas en 3349, 3360 y 3406 cm™, respectivamente, los
cuales estan unidos al 4tomo de boro; asimismo, se muestran las absorciones para los
enlaces C=0O de los aldehidos correspondientes, las cuales se producen en 1662, 1672 y
1664 cm™, bandas que tiene una intensidad muy fuerte y que son representativas para este
tipo de grupos, estas frecuencias son mas altas debido a que es mas fuerte y mas rigido que
el enlace C=C, caracteristica, en este caso del anillo aromatico, éstas se encuentran en la
region de 1516 cm™ para 1a, la cual tiene una intensidad fuerte, 1602 cm™ para 1b de
intensidad media y 1562 cm™ para 1c con una intensidad débil, siendo estas bandas agudas.
El enlace B-O se ubica en los valores de 1373, 1361 y 1340 cm™, todas con una absorcién
intensa, finalmente, el enlace B-C se presenta en 1029, 1049 y 1038 cm™, como bandas de

intensidad media.
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En los Espectros de los compuestos 6 a-c, Espectros 22, 28 y 34, Tabla 19, se presentan las
bandas del enlace OH a 3390, 3327 y 3301 cm™, de manera correspondiente, bandas de
intensidad fuerte para 6a y 6¢ y de intensidad media para 6b, el cual esta unido al atomo de
boro; el enlace C=0O del radical carbometoxilo se tiene a 1666, 1680 y 1664 cm™, con
intensidad fuerte, la banda asignada a C=C se ubica a 1609 y 1605 cm™ para 6a y 6c con
una intensidad fuerte y en 1598 cm™ para 6b con intensidad media; con respecto a la
asignacion de los enlaces B-O, éstas se localizan a 1366, 1336, 1340 cm™ y para B-C éstas

se encuentran ubicadas a 1022, 1022 y 1019 cm™, todas las bandas de fuerte intensidad.

Con relacion a los Espectros de 7 a-c, Espectros 40, 46 y 52, Tabla 19, se observan las
bandas del enlace OH a 3390, 3327 y 3301 cm™, de manera respectiva, bandas de
intensidad fuerte para 7a y 7c y de intensidad media para 7b, grupo unido directamente al
4tomo de boro; las vibraciones del enlace C=O se aprecian a 1663, 1680 y 1681 cm™;
asimismo, en 1608, 1603 y 1608 cm™ se tienen las del enlace C=C; respecto al enlace B-O
éstas se ubican a 1368, 1373 y 1372 cm™ y, finalmente, se observan en 1022, 1021 y 1020

cm™ las bandas del enlace B-C, todas de intensidad fuerte.

En cuanto a los datos de las moléculas 8 a-c, Espectros 58, 63, 69 y Tabla 19, las
vibraciones del enlace OH presentan una intensidad media para 8 a-b y se ubican en 3404 y
3384 cm™; con relacion al derivado 8c se presenta como una banda de intensidad fuerte a
3273 cm™, con respecto al enlace C=0 es apropiado mencionar que en la molécula 8a no se
aprecia posiblemente porque se encuentra enmascarada por la banda del enlace C=C en
1558 cm™; para los compuestos 8 b-c se ubican las bandas de C=0 con intensidad fuerte a
1614 cm™ en ambos casos; asimismo, las bandas C=C para 8 b-c no se observan por un
posible enmascaramiento por la banda del carbonilo de los anillos fusionados a la
dihidropiridina, lo relacionado a la vibracion del enlace B-O estas se ubican a 1399, 1366 y
1365 cm™, de manera correspondiente, con una intensidad fuerte y finalmente la bandas del
enlace B-C se observan en 1025 cm™ para 8a con intensidad fuerte, a 1045 cm™ para 8b

con intensidad media y por Gltimo en 1018 cm™ para 8c con una intensidad fuerte.

EMIE: En la Tabla 20, se confinan los datos para 1 a-c y para las DHP’s-B (6-8 a-c).
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Tabla 20. Datos de EMIE de 1 a-c y las respectivas DHP’s-B 6-8 a-c

M* Pico base Otros fragmentos
m/z (ar %) m/z (ar %) [*] m/z (ar %) [*]

. 121 (18) [M-29]", 104 (52) [M-46]"", 77 (41) [CeHs]", 45
la| 150(42) 149 [M-1] (12) [M-105]", 18 (39) [H,O]"

. 121 (41) [M-29]", 105 (8) [M-45]", 77 (35) [CeHs]", 45
1b 150 (62) 149 [M-1] (9) [M-105T", 18 (17) [H,0]

. 121 (38) [M-29], 105 (5) [M-45]", 77 (31) [CeHs], 45
1c 150 (64) 149 [M-1] 7) [M-105]", 18 (5) [H,0]"

e 312 (12) [M-33]", 284 (46) [M-61]", 224 (58) [M-121]",
6a 345 n.o 63 [M-282] 78(33) [M-CoHe] ™
6b 345n.0 224 [M-121]" 301 (60) [M-44]", 284 (85) [M-61]", 270 (86) [M-75]"
6c | 345n0 224 [M-121]° 300 (4) [M-45]", 284 (6) [M-61]", 270 (4) [M-75]"
7a | 373n0 63 [M-310]" 327 (13) [M-46]", 298 (85) [M-75]", 179 (49) [M-194]"

e 329 (2) [M-44]", 314 (3) [M-59]", 298 (3) [M-75]", 252
o 3no 78 [CeHel (39) [M-121]", 63 (29) [M-310]""
7c 373n.0 69 [M-304]" 314 (2) [M-59]", 256 (24) [M-117]*

. 236 (10) [M-101]*, 224 (18) [M-113]", 183 (15) [M-
8a 337n.0 69 [M-268] 154]", 78 (90) [CoHq]™
b 337 10 216 [M-121]" 293 (20) [M-44]+:,. 236 (5) [M-le]*, 224 (3) [M-1+1.3]+,

183 (15) [M-154]"", 78 (8) [CeHs] ™", 63 (6) [M-274]
. 293 (12) [M-44]*", 236 (6) [M-101]", 224 (20) [M-113]",

8c | 37no 216 [M-138] 183 (23) [M-154]", 78 (17) [CsHs] ", 63 (16) [M-274]"

Nn.0 = no observado; [*] = asignaciones

La caracterizacion mediante esta técnica para los acidos formilfenilborénicos (1 a-c), se
propone sea la fragmentacion siguiente: para 1a, Espectro 5, Tabla 20, se tiene la relacion
m/z 150(42)M™ (ion molecular), el fragmento m/z 149(100)[M-1]* propuesto para la
pérdida de un hidrégeno, el ion m/z 121(18)[M-29]" que se propone sea por la pérdida del
grupo aldehido, el fragmento m/z 104(52)[M-46]" correspondiente a la pérdida de un grupo
OH y del grupo aldehido, el pico m/z 77(41)[CsHs]", el ion m/z 45(12)[M-105]" vy el
fragmento m/z 18(39)[H,0]"". Respecto a 1b, Espectro 11, Tabla 20, se observa el ion m/z

Joel Martinez 75



Resultades y Discusiin
-~

150(62)M™, el pico m/z 149(100)[M-1]" propuesto por la pérdida de un hidrogeno, el ion
m/z 121(41)[M-29]" por la pérdida del grupo aldehido, el fragmento m/z 105(11)[M-45]"
para la pérdida del grupo B(OH),, el ion m/z 77(35)[CsHs]", el pico m/z 45(12)[M-105]" y
por Gltimo la pérdida de agua m/z 18(17)[H.O]*". Con relacion a 1c, Espectro 17, Tabla 20,
se tiene la relacion m/z 150(64)M™*, el pico m/z 149(100)[M-1]" propuesto para la pérdida
de un hidrégeno, el fragmento m/z 121(38)[M-29]" asignado a la pérdida del grupo
aldehido, el ion m/z 105(5)[M-45]" sugerido para la pérdida del grupo B(OH),, el
fragmento m/z 77(31) [CeHs]", el pico m/z 45(7)[M-105]" y la pérdida de agua m/z
18(4)[H.0]™".

Con respecto a las DHP’s-B 6 a-c, no se observa el fragmento m/z 345 correspondiente al
M™": sin embargo, considerando que un espectro de masas es una representacion de la
abundancia de un i6n frente a la relaciéon m/z que este i6n posee; el espectro de masas
contiene las sefiales masicas correspondientes no solo al ion molecular sino también las
relativas a los iones procedentes de la fragmentacién del ion molecular o padre, lo cual es
indicativo de que la molécula en cuestion estd presente. En relacion a lo mencionado
anteriormente, para 6a, Espectro 23, Tabla 20, se propone la siguiente fragmentacién donde
se presenta el ion m/z 312(12)[M-33]" para el cual se plantea la formacion de la cetena
mediante un proceso que involucra un intermediario de seis miembros con la eliminacion
de una molécula pequefia, metanol,*® aqui es apropiado resaltar que en el espectro se puede
ver la contribucion del isétopo °B (24.8439 %),'* el fragmento m/z 284(46)[M-61]" en
donde se presenta un efecto orto, se pierde el metilo del grupo carbometoxilo y el grupo
B(OH),, el pico m/z 224(58)[M-121]" que es la pérdida del arilo y su sustituyente, ademas
se observa el ion m/z 78(33)[CsHs] ™" v se tiene el pico m/z 63(100)[M-282]"" que se sugiere
sea un anillo de pirrol proveniente de la dihidropiridina. Con relacion a 6b, Espectro 29,
Tabla 20, se describen los siguientes fragmentos, primeramente se aprecia la relacion m/z
301(60)[M-44]"" en donde se plantea la pérdida del grupo B(OH), con transposicion de un
hidrogeno al anillo aromatico, también se sugiere sea la formacion de una lactona, m/z
284(85)[M-61]", mediante pérdida del grupo bordnico y un hidrégeno del metilo del anillo
de dihidropiridina, el ion m/z 270(86)[M-75]" obtenido mediante la pérdida del grupo

B(OH), con transposicion de un hidrégeno ademas de la pérdida de metanol del radical
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carbometoxilo y por Gltimo el pico m/z 224(100)[M-121]" asignado a la pérdida del arilo y
su sustituyente; con relacion a la fragmentacion para 6c¢, Espectro 35, Tabla 20, se aprecia,
por eliminacion completa del sustituyente boronico al ion m/z 300(4)[M-45]", el pico m/z
284(6)[M-61]" que se plantea sea la formacion de una lactona con pérdida del grupo
bordnico, el fragmento m/z 270(4)[M-75]" generado por la pérdida del grupo B(OH), con
transposicion de un hidrégeno hacia el anillo aromatico, asi como la eliminacion de
metanol del sustituyente carbometoxilo y finalmente el ion m/z 224(100)[M-121]" que

pertenece a la pérdida del arilo y su sustituyente.

Lo correspondiente a las DHP’s-B 7 a-c, es adecuado comentar que no se observa el
fragmento m/z 373 correspondiente al M™"; sin embargo para 7a, Espectro 41, Tabla 20, se
tiene el pico m/z 327(13)[M-46]" sugerido por la pérdida del grupo B(OH), y del
hidrogeno ubicado en la posicion 4, también se presenta un efecto orto m/z 298(85)[M-75]"
para el cual se pierde el etilo del grupo carbetoxilo y el grupo B(OH),, el ion m/z
179(49)[M-194]"" generado mediante la pérdida del grupo arilo con su sustituyente y de un
grupo carbetoxilo y finalmente el pico m/z 63(100)[M-310]"" que se sugiere sea un anillo
de pirrol proveniente de la dihidropiridina; en cuanto a 7b, Espectro 47, Tabla 20, se
aprecia mediante la pérdida del grupo B(OH), con transposicion de un hidrogeno, el
fragmento m/z 329(2)[M-44]", el ion m/z 314(3)[M-59]" obtenido por la eliminacion del
grupo boroénico con transposicion de un hidrégeno y la pérdida de un metilo del radical
carbetoxilo, el pico m/z 298(3)[M-75]" sugerido para la formacion de una lactona mediante
pérdida del grupo boronico, del radical CH,CHj3 del grupo etoxilo y un hidrégeno del
metilo del anillo de dihidropiridina, ademas se tiene el fragmento m/z 252(39)[M-121]"
generado mediante la pérdida del arilo y su sustituyente, el pico m/z 78(100)[CsHe]™" y por
altimo la relacion m/z 63(29)[M-310]"" la cual se plantea sea un anillo de pirrol proveniente
de la dihidropiridina; lo correspondiente a 7c, Espectro 53, Tabla 20, se proponen los picos
m/z 314(2)[M-59]" obtenido por la pérdida del grupo borénico con transposicion de un
hidrogeno y la pérdida de un metilo del radical carbetoxilo, también, se observa el ion m/z
256(24)[M-117]" generado a partir de la eliminacion de un sustituyente carbetoxilo y

eliminacién del grupo boroénico con transposicion de un hidrogeno y finalmente la relacién
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m/z 69(100)[M-304]"" que se sugiere sea la formacion de un 2,5-dihidropirrol generado del

anillo de dihidropiridina.

En relacion a las DHP’s 8 a-c, es apropiado mencionar que éstas no muestran el fragmento
m/z 337 correspondiente al M™, pero si se observa, para 8a, Espectro 59, Tabla 20, el pico
m/z 236(10)[M-101]" generado a partir de la pérdida del grupo boronico y de uno de los
anillos fusionados a la dihidropiridina el radical CH,CH,C=0, también se propone la
pérdida del grupo boronico y la pérdida de un anillo fusionado a la dihidropiridina, con la
subsecuente transposicion de dos hidrogenos para la relacion m/z 224(18)[M-113]", se
aprecia el pico m/z 183(15)[M-154]"" obtenido mediante la pérdida del grupo B(OH), y el
radical CHCHC=0O de los dos anillos fusionados a la dihidropiridina con la transposicién de
tres hidrogenos, el ion correspondiente al benceno 78(90)[C¢Hs]™ y el fragmento m/z
69(100)[M-368]"" que se plantea para un 2,5-dihidropirrol originado del anillo de
dihidropiridina; en lo que respecta a 8b, Espectro 64, Tabla 20, se propone el patron de
fragmentacion siguiente, primeramente se aprecia el pico m/z 293(20)[M-44]"* obtenido por
la eliminacion del grupo B(OH), con transposicion de un hidrogeno al anillo aromatico, la
relacion m/z 236(5)[M-101]" producido a partir de la pérdida del grupo borénico y de uno
de los anillos fusionados a la dihidropiridina el radical CH,CH,C=0, también se observa el
pico m/z 224(3)[M-113]" donde se propone la pérdida del grupo bordnico y la pérdida de
un anillo fusionado a la dihidropiridina, con la subsecuente transposicion de dos
hidrogenos, ademas se encuentra el ion m/z 216(100)[M-121]" que es la pérdida del arilo y
su sustituyente, el fragmento m/z 183(5)[M-154]"" generado por pérdida del grupo B(OH),
y el radical CHCHC=0 de los dos anillos fusionados a la dihidropiridina y la transposicion
de tres hidrogenos, el benceno sin un hidrégeno m/z 77(8)[CsHs]™" y por dltimo la
generacion de pirrol m/z 63(6)[M-274]"" originado del anillo de dihidropiridina; Finalmente
para 8c, Espectro 70, Tabla 20, se puede proponer mediante la pérdida del grupo B(OH),
con transposicion de un hidrégeno hacia el anillo aromatico el pico m/z 293(12)[M-44]"",
asi como el ion m/z 236(6)[M-101]" obtenido a partir de la pérdida del grupo boronico y del
radical CH,CH,C=0 de uno de los anillos fusionados a la dihidropiridina; asimismo,
mediante la pérdida del grupo borénico y la pérdida de un anillo fusionado a la

dihidropiridina y la subsecuente transposicion de dos hidrégenos, se genera el pico m/z
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224(20)[M-113]", por eliminacion del arilo y su sustituyente se obtiene el ion m/z
216(100)[M-121]", también se observa el fragmento m/z 183(23)[M-154]"" generado por
pérdida del grupo B(OH), y el radical CHCHC=0 de los dos anillos fusionados a la
dihidropiridina con la transposicion de tres hidrogenos, se observa al benceno
78(17)[CsHe]™" y finalmente la generacion de pirrol m/z 63(6)[M-274]"" originado a partir

del anillo de dihidropiridina.

FAB™: los datos obtenidos para los &cidos formilfenilborénicos (1 a-c), asi como los datos

de los productos obtenidos (6-8 a-c) se confinan en la Tabla 21.

Tabla 21. Datos de FAB™ de 1 a-c y las respectivas DHP’s-B 6-8 a-C

M* Pico base Otros fragmentos
m/z (ar %) m/z (ar %) [*] m/z (ar %) [*]
la 150 n.o 133 [M-17] 205(21)[M+89-34]°
1b 150 n.o 73 [CsHsS] 223(93)[M+90-17]*
1c 150 n.o 90 [C3Hs0S]*™* 223(9)[M+90-17]"
6a 345 n.0 224 [M-121]* 416(17)[M+71]", 284(9)[M-61]"
6b 345n.0 224 [M-121]* 416(10)[M+71]"
6C 345n.0 224 [M-121]* 416(7)[M+71]*
7a 373n.0 252 [M-121]* 444(8)[M+71]", 284(10)[M-89]"
7b 373n.0 252 [M-121]* 444(12)[M+71]"
7c 373 n.0 252 [M-121]" 444(13)[M+71]"
8a 337no0 | | e
8b 337 n.0 216 [M-121]" 410(13)[M+90-17]*
8c 337 n.0 216 [M-121]" 410(7)[M+90-17]"

n.0 = no observado; [*] = asignaciones

Al caracterizar a los diferentes acidos formilfenilborénicos (1 a-c), se hace apropiado
comentar que no se observa el fragmento m/z 150 correspondiente al ion molecular (M™);
sin embargo, dado que el espectro de masas contiene las sefiales masicas correspondientes
no solo al ion molecular sino también las relativas a los iones procedentes de la
fragmentacion del ion molecular, lo cual es indicativo de que la molécula en cuestion esta

presente. Por otro lado, al hacer uso de matrices hidrofilicas como el tioglicerol y, el analito
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al poseer en su estructura grupos carbonilo, resulta en la formacion preferencial del ion

[M+H]" u otros aductos interesantes y se impide la formacién del M**.*%

De esta forma se tiene para 1a, Espectro 6 y Tabla 21, la relacion m/z 205(21)[M+89-34]"
correspondiente al artefacto (antes llamado cuasi-ion molecular) generando la parte
oxatioborinanica respectiva, originado por la adicion de la matriz con pérdida de dos grupos
OH, una molécula de agua y se encuentra protonado el atomo de azufre, el cual se confirmé
mediante sus datos de alta resolucion, Tabla 22: calculado 205.0489 Da, experimental
205.0495 Da para C1oH100,SB, asi como el pico m/z 133(100)[M-17]" que corresponde, a
partir del ion molecular, a la pérdida de un grupo hidroxilo el cual fue corroborado con sus
datos de alta resolucion para C;HgO,B con un valor observado de 133.0455 Da y un
experimental de 133.0461 Da y un error de -5.9 ppm. Respecto a 1b, Espectro 12, Tabla 21,
se presenta el artefacto m/z 223(93)[M+108-35]" generando la parte del
hidroxialilborotioato correspondiente, obtenido mediante la adicion de la matriz y
eliminacién de una molécula de agua, un grupo OH y se encuentra protonado el &tomo de
azufre, el cual se confirmé mediante sus datos de alta resolucion, Tabla 22: calculado
223.0595 Da, experimental 223.0600 Da para C;oH:203SB, ademas del pico m/z
73(100)[C3HsS]™ que corresponde a un fragmento de la matriz de tioglicerol con una masa
exacta calculada de 73.0106 Da y una experimental de 73.0112 Da, Tabla 23; por ultimo
para 1c, Espectro 18, Tabla 21, se muestra el artefacto m/z 223(9)[M+108-35]" que
corresponde a la parte del hidroxialilborotioato, generado por la adicion de la matriz y la
pérdida de una molécula de agua, un grupo OH y se encuentra protonado el atomo de
azufre, el cual se confirm6é mediante sus datos de alta resolucion, Tabla 22: calculado
223.0595 Da, experimental 223.0600 Da para C1oH;1,03SB y finalmente el ion m/z 90(100)
[C3HsOS]™ proveniente del pico m/z 91 de la matriz de tioglicerol, Tabla 23.

Es importante indicar que para complementar la validacion de la estructura del artefacto se
llevo a cabo la determinacion de la relacion [M-1]" considerando la contribucion isotopica
(B vs °B) asi como la pérdida de un hidrégeno (-H"), Tabla 24, para la se presenta un
valor observado para CioH100,S'°B de 204.0527 Da y un experimental de 204.0531 Da,
con relacion a la pérdida del hidrégeno se tiene un valor observado para CioHyO,SB de
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204.0411 Da y un experimental de 204.0416 Da. Respecto a 1b, se observa para
C10H12055™B un valor de 222.0635 Da y un experimental de 222.0637 Da, con relacion a
la pérdida del hidrogeno se tiene un valor observado para C1oH1103SB de 222.0516 Da y
uno experimental de 222.0522 Da. En lo correspondiente a 1c, se obtuvo para la férmula
condensada C1oH120:5'°B un valor de 222.0623 Da y un experimental de 222.0637 Da, con
relacion a la pérdida del hidrégeno se tiene un valor observado para CioH;103SB de
222.0516 Da y uno experimental de 222.0524 Da.

Tabla 22. Datos de alta resolucion de los artefactos de 1 a-c

Composicion elemental del artefacto Masa exacta Masa exacta Error [ppm]
P calculada (Da) experimental (Da) PP
la C1oH100,SB 205.0489 205.0495 -2.5
1c C1oH1,0sSB 223.0595 223.0600 +5.1

Tabla 23. Datos de alta resolucién de la matriz de tioglicerol

Fragmento m/z Composicién Masa exacta Masa exacta Error [ppm]
elemental calculada (Da) experimental (Da)
73 C3HsS 73.0106 73.0112 -8.8
91 CsH,0S 91.0212 91.0218 -1.8
109 C3H,0,S 109.0318 109.0323 +2.2
149 CeH130,S 149.0631 149.0636 +0.8
181 CeH130,S, 181.0351 181.0357 -2.5
217 CeH1704S, 217.0563 217.0568 -2.2
257 CgH,,0,S, 257.0876 257.0881 -3.8
289 CgH,10,S3 289.0596 289.0602 -6.3
325 CgH1506S3 325.0808 325.0813 -8.2

Tabla 24. Datos de alta resolucién de °B y —H del artefacto de 1 a-c

Artefacto [M-1]"

Composicidn elemental del artefacto Masa exacta Ma.lsa exacta Error [ppm]
calculada (Da) experimental (Da)

la 10 Ci1oH100,5B 204.0527 204.0531 -1.8
-H C1Hs0,SB 204.0411 204.0416 -5.3
1b o C1oH1,0:5™B 222.0635 222.0637 -0.6
-H C1oH110:SB 222.0516 222.0522 2.3
1o g Ci1oH1,0:5B 222.0623 222.0637 6.2
-H C1oH110:SB 222.0516 222.0524 +9.9

Con relacion a las DHP’s-B 6 a-c, Espectros 24, 30 y 36, Tabla 21, no se observa el

fragmento m/z 345 correspondiente al M™*; al respecto, aqui es importante comentar que la
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energia inducida en la camara puede generar especies altamente reactivas: electrones, iones
radicales, especies en estado excitado, entre otras, que pueden sufrir reacciones quimicas
con la matriz y que en este caso ésta (tioglicerol) en fase gas puede actuar como agente
quelante y llevar acabo asociaciones covalentes con el analito mediante sus asociaciones en

106 asi se

fase gas y de esta manera jugar un doble papel: como matriz y agente quelante;
tienen los aductos de relacion m/z 416(17)[M+71]", 416(10)[M+71]", 416(7)[M+71]",
pertenecientes a los artefactos de 2-propinilborotioato, es decir, la molécula de
dihidropiridina asociada con un fragmento derivado de la matriz; ademas, es apropiado
resaltar el hecho de que se puede ver la contribucién isotépica del °B (24.8439 %),
moléculas que se confirmaron por sus datos de alta resolucién, Tabla 25: calculado
416.1334 Da, experimental 416.1339 Da para CyH230sNSB. Es importante indicar que
para complementar la validacion de la estructura del artefacto se llevo a cabo la
determinacién de la relacién [M-1]* considerando la contribucién isotépica (*'B vs '°B), asi
como la pérdida de un hidrégeno (-H"), Tabla 26, para el primero se presenta un valor
observado para CaoH2306NSYB de 415.1349 Da y un experimental de 415.1375 Da, con
relacién a la pérdida del hidrégeno se tiene un valor observado para CyH2,OsNSB de

415.1255 Da y un experimental de 415.1261 Da.

Asimismo, se presenta el ion m/z 224(100)[M-121]", en los tres casos, a partir del ion
molecular, generado mediante la pérdida del grupo arilo con su sustituyente, pico que se
presenta en el espectro de EMIE, el cual fue corroborado por su alta resolucion, Tabla 27:
calculado 224.0917 Da, experimental 224.0917 Da para C13H1404N. Ademas, para 6a se
presenta un efecto orto m/z 284(9)[M-75]" para el cual se pierde el metilo del grupo
carbometoxilo y el grupo B(OH),, fragmento que fue confirmado por alta resolucion, Tabla
28: calculado 284.0917 Da, experimental 284.0923 Da para C16H1404N y que también se
aprecia en el espectro de EMIE.

En lo que respecta a las moléculas 7 a-c, Espectros 42, 48 y 54, Tabla 21, no se aprecia el
ion molecular de relacibn m/z 373, pero si es posible observar el fragmento m/z
444(8)[M+71]", 444(12)[M+71]" y 444(13)[M+71]", que da lugar a los artefactos de 2-

propinilborotioato, es decir, la molécula de dihidropiridina asociada con un fragmento
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proveniente de la matriz; aqui es adecuado mencionar que en los espectros se puede ver las
contribuciones isotépicas del '°B (24.8439 %), las cuales fueron confirmadas por alta
resolucion, Tabla 25: calculado 444.1647 Da, experimental 444.1652 Da para
C2H2706NSB. Es apropiado comentar que para complementar la validacion de la estructura
del artefacto se llevo a cabo la determinacion de la relacion [M-1]" considerando la
contribucién isotépica (*'B vs 1°B) asi como la pérdida de un hidrégeno (-H"), Tabla 26, las
cuales, para '°B, presentan un valor observado y calculado para C,H,;O0sNS™B de
443.1685 Da y de 443.1688 Da, con relacion a la pérdida del hidrdgeno se tiene un valor
observado para C,H2s0sNSB de 443.1568 Da y un experimental de 443.1574 Da.

También se aprecia el pico, en los tres casos a partir del ion molecular, m/z 252(100)[M-
121]" obtenido por eliminacion del grupo arilo con su sustituyente, que también se muestra
en el espectro de EMIE, éste fue confirmado por alta resolucion, Tabla 27: calculado
252.1230 Da, experimental 252.1236 Da para C13H1304N; por ultimo, en 7a, se muestra el
fragmento m/z 284(10)[M-89]", que también se aprecia en el espectro de EMIE, que se
atribuye a un efecto orto por pérdida del etilo del grupo carbetoxilo, un metilo del otro
grupo carbetoxilo y el grupo B(OH),, éste fue confirmado por datos de alta resolucion,
Tabla 28: calculado 284.0917 Da, experimental 284.0923 Da para C16H1404N.

En cuanto a 8 b-c, Espectros 65y 71, Tabla 21, de nueva cuenta no es posible observar los
iones moleculares m/z 337, pero se presentan los artefactos m/z 410(13)[M+90-17 y m/z
410(7)[M+90-17]", que generan la parte correspondiente al hidroxialilborotioato, que es la
asociacion de la molécula de dihidropiridina con un fragmento derivado de la matriz, estos
fueron confirmados por su alta resolucién, Tabla 25: calculado 410.1592 Da, experimental
410.1597 Da para CyH2s04NSB. Es importante comentar que para complementar la
validacion de la estructura del artefacto se llevo a cabo la determinacion de la relacion [M-
1]* considerando la contribucién isotépica (!B vs °B), asi como la pérdida de un
hidrégeno (-H"), Tabla 26, para °B se presenta un valor observado y calculado para
C22H2504NS™B de 409.1626 Da y de 409.1634 Da, con relacion a la pérdida del hidrégeno
se tiene un valor observado y calculado para C,,H24O4sNSB de 409.1514 Da y de 409.1519
Da. Al respecto, se hace necesario comentar que mediante esta técnica no fue posible
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obtener tanto el M*“como el artefacto de 8a y, finalmente el pico m/z 216(100)[M-121]"
formado a partir del ion molecular por la eliminacion del grupo arilo con su sustituyente,
pico que también se muestra en el espectro de EMIE, éste fue confirmado por alta
resolucion, Tabla 27: calculado 216.1019 Da, experimental 216.1025 Da para C13H140,N.

Tabla 25. Datos de alta resolucion de los artefacto para las DHP’s-B 6-8 a-c

. Masa exacta Masa exacta
Composicidn elemental del artefacto calculada (Da) experimental (Da) Error [ppm]
6 a-c CH2306NSB 416.1334 416.1339 -0.5
7 a-c C22H,706NSB 444.1647 444.1652 +0.5
8 b-c C,Hs0,NSB 410.1592 410.1597 +4.6

Tabla 26. Datos de alta resolucién de *°B y —H del artefacto de 6-8 a-c

Artefacto [M-1]"

Composicion elemental del artefacto Masa exacta Ma.lsa exacta Error [ppm]
calculada (Da) experimental (Da)
6 ac %8 CaoH20sNSB 415.1349 415.1375 -6.4
-H CuoH2,0NSB 415.1255 415.1261 -6.4
7 ac B C,H»,0sNS™B 443.1685 443.1688 -0.9
-H C,H,s0sNSB 443.1568 443.1574 2.3
8 b o C,H»50,NS™B 409.1626 409.1634 2.0
-H C,H»40,NSB 409.1514 409.1519 -1.3

Tabla 27. Datos de alta resolucion de las DHP’s-B 6-8 a-c para el pico base

Combuesto Composicion Masa exacta Masa exacta Error [ppm]
P elemental calculada (Da) experimental (Da) PP
6 a-c C11H1404N 224.0917 224.0917 -2.6
7a-c Ci13H1304N 252.1230 252.1236 +0.5
8 a-c C13H140,N 216.1019 216.1025 +1.6

Tabla 28. Datos de alta resolucion de las DHP’s-B 6-7 a para el fragmento con efecto orto

Combuesto Composicion Masa exacta Masa exacta Error [ppm]
P elemental calculada (Da) experimental (Da) PP
6a Ci16H1404N 284.0917 284.0923 -5.4
7a C16H1404N 284.0917 284.0923 +1.5

e Dihidropirimidinonas boradas
Mediante las condiciones estudiadas es posible generar las diferentes dihidropirimidinonas-
boradas DHPM’s-B. Asi en este caso, la formacion de las DHPM’s-B se lleva a cabo

mediante una reaccién multicomponentes entre un aldehido aromatico, el cual tiene como
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caracteristica principal ser un acido de Lewis, un compuesto B-dicarbonilico y urea. De esta
forma los rendimientos de los productos 9 a-c se muestran en la Tabla 29, y se obtuvieron

como solidos amorfos de color café claro.

Tabla 29. Rendimientos de las DHPM’s-boradas 9 a-c

Compuesto Rendimiento (%)
Térmico Infrarrojo Microondas
9a 3.3 11.7 45.4
9b 5.0 12.2 48.9
9c 3.4 11.8 17.8

Tomando en cuenta los datos mostrados en la Tabla anterior se determind que la mejor
forma para generar este tipo de moléculas es mediante la irradiacién con microondas ya que
ofrece la ventaja de generar los mayores rendimientos en los menores tiempos de reaccion.
Como se comentO anteriormente, es apropiado resaltar, con respecto a los rendimientos
moderados, en acuerdo a lo reportado por Debache y colaboradores,®” que esto puede
suceder debido a la reactividad dual que presenta el acido formilfenilborénico, sustrato-

catalizador (ver apéndice para el ejemplo generalizado).

En la Tabla 30 se presentan las estructuras de las correspondientes 3,4-

dihidropirimidinonas-boradas obtenidas, asi como su correspondiente nomenclatura.”

Tabla 30. Estructuras y nomenclatura de las DHPM’s-B

DHPM’s-B Estructura Nomenclatura

Acido 2-(2,5-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinazolin-4-
9 il)fenilborénico

a o
*Acido 2-(2-en-1-oxociclohexil[2,3-e]-2(1H)-oxo0-3,4-

dihidropirimidin)fenilborénico

*Nomenclatura empleada para sistemas heterociclicos fusionados
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Tabla 30. Cont., Estructuras y nomenclatura de las DHPM’s-B

DHPM’s-B Estructura Nomenclatura

B(OH),

Acido 3-(2,5-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinazolin-4-

il)fenilborénico

9b p
*Acido 3-(2-en-1-oxociclohexil[2,3-e]-2(1H)-ox0-3,4-
dihidropirimidin)fenilbordnico
Acido 4-(2,5-diox0)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinazolin-4-
ilfenilborénico
9c

*Acido 4-(2-en-1-oxociclohexil[2,3-e]-2(1H)-0x0-3,4-

dihidropirimidin)fenilboroénico

*Nomenclatura empleada para sistemas heterociclicos fusionados

En complemento de la Tabla 30 y, para mayor objetividad en la discusion de resultados a
continuacion se presentan las estructuras y numeracion de las DHPM’s-B 9 a-c, es

apropiado comentar que esta Ultima es personalizada y empieza por los heterociclos base.

B(OH),

Caracterizacion espectroscépica de los productos

RMN *H: los datos espectroscopicos de las DHPM’s-B 9 a-c se compilan en la Tabla 31.
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Tabla 31. Datos de RMN *H para las DHPM’s-B 9 a-c en DMSO-ds

9a \ 9b | 9c
H
8 (ppm)

1 8.64 (s, 1H) 8.79 (s, 1H) 8.27 (s, 1H)

2 | ee— e e

3 6.93 (d, 1H, J = 9.6) 8.31 (s, 1H) 7.57 (s, 1H)

4 6.48 (d, 1H, J = 9.6) 5.43 (s, 1H) 5.87 (s, 1H)

5 |  ee— e e

6 | e e e

7 | e e e

8 2.27-1.22 (m, 6H) 2.24-1.74 (m, 6H) 2.12-1.71 (m, 6H)
9 2.27-1.22 (m, 6H) 2.24-1.74 (m, 6H) 2.12-1.71 (m, 6H)
10 2.27-1.22 (m, 6H) 2.24-1.74 (m, 6H) 2.12-1.71 (m, 6H)
1| e e e

i 8.57 (s, 1H) 7.28 (d, 1H,J=7.8)
13 769(d,1H,3=72) | - 7.74(d, 1H,J=7.8)
14 7.39 (m, 1H) 808(d 1H,J=75 | -

15 7.39 (m, 1H) 7.56 (t, 1H, J = 7.5) 7.74(d, 1H,J=7.8)
16 7.52(d, 1H, J = 7.5) 7.92(d, 1H, 1 =17.8) 7.28 (d, 1H, ) =7.8)
OH 7.48 (s, 2H) 8.57 (s, 2H) 7.21 (s, 2H)

J = Constante de acoplamiento en Hertz

Como se puede observar para los compuestos 9 a-c, en los Espectros 72, 78 y 84, Tabla 31,
de manera respectiva, ya no se aprecia la sefial del grupo aldehido (1H, H7) de 1 a-c, en
10.18, 10.05 y 10.02 ppm; de esta manera, tenemos la presencia de sefiales sencillas a 8.64,
8.79 y 8.27 ppm, asignadas al hidrogeno unido al nitrégeno (1H, H1) del anillo de
dihidropirimidinona; a 6.93 ppm se presentan una sefiale doble para 9a (1H, H3), ademas
tanto para 9b como 9c (1H, H3) se tiene una sefial sencilla a 8.31 y 7.57 ppm, sefiales
asignadas para el hidrogeno soportado en el nitrégeno de la posicién 3 del anillo de
dihidropirimidinona, el desplazamiento que tienen los hidrogenos del grupo OH del residuo
del acido boronico se encuentra a 7.48, 8.57 y 7.21 ppm; en lo que respecta a la region de
los aromaticos, para el compuesto 9a se observan un par de sefiales dobles centradas en
7.69 (1H, H13) y 7.52 ppm (1H, H16) y una sefial multiple centrada en 7.39 ppm asignada
para los hidrégenos H14 (1H) y H15 (1H); con relacion a 9b se tiene una sefial sencilla a
8.57 ppm (1H, H12) la cual enmascara a la de los hidrégenos del OH, también hay dos
sefiales dobles centradas en 8.08 (1H, H14) y 7.92 ppm (1H, H16) y una sefal triple con un
desplazamiento de 7.56 ppm asignada para H15 (1H), para el derivado 9c se aprecian dos
pares de sefiales dobles centradas, la primera ubicada a 7.74 ppm (2H, H13 y H15) y la otra
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en 7.28 ppm (2H, H12 y H16), estas sefiales presentan cambios en sus desplazamientos
quimicos con respecto a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico
por la nueva molécula generada,” ademas se tiene etiquetado como H4 (1H) la sefial de
tipo metino desplazada a 6.48 ppm para 9a, a 5.43 (1H) y 5.87 (1H) ppm se presentan
sefiales sencillas y corresponden a 9b y 9c, donde el hidrogeno de aldehido se convirtio en
un hidrégeno de alcano originando un menor desplazamiento quimico; finalmente, a campo
alto es posible observar un sefial multiple que va de 2.27 a 1.22 ppm (6H) para el derivado
9a, con un desplazamiento de 2.24 a 1.74 ppm (6H) se tiene a9b y de 2.12 a 1.71 ppm (6H)
para la molécula 9c, sefiales que se asigna a los hidrdgenos de tipo metileno H8 a H10
todas ellas ubicadas en el anillo fusionado a la dihidropirimidinona. Es apropiado comentar
que las sefiales pertenecientes al anillo de dihidropirimidinona y el sustituyente arilo se
correlacionaron con los reportados en la literatura® y las sefiales relacionadas al anillo

fusionado a éste nucleo se correlacionaron con los de los compuestos 8 a-c.
RMN 3C: en la Tabla 32, se muestran los datos obtenidos para las DHPM’s-B 9 a-c.

Tabla 32. Datos de RMN C para las DHPM’s-B 9 a-c en DMSO-ds

9a \ 9b \ 9c
C
8 (ppm)

1 | e e e
2 160.0 193.5 176.4
5 e e
4 n.o 36.4 36.4
5 153.7 140.1 127.3
6 158.1 155.4 154.6
7 160.0 193.5 176.4
8 37.5 335 33.6
9 21.0 20.8 21.0
10 29.0 28.9 24.6
11 155.6 135.5 147.4
12 n.o* 155.4 125.3
13 131.0 n.o* 133.3
14 128.4 130.7 n.o*
15 122.4 115.8 134.3
16 130.2 128.2 126.0

n.0 = no observado; *carbono ipso al boro
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Como se puede observar en los Espectros de los compuestos 9 a-c, Espectros 73, 79, 85 y
Tabla 32, respectivamente, se observa la desaparicion de la sefial del carbono del grupo
carbonilo del aldehido de 1 a-c ubicadas a 194.4, 193.6 y 193.7 ppm, en su lugar, para el
derivado 9a, aparecen las sefiales de dos grupos carbonilo, una asignada como C2 ubicada
en el anillo de dihidropirimidinona y otra etiquetada como C7 ubicada en el ciclo fusionado
al anillo principal a 160.0 ppm que presentan un menor desplazamiento quimico por el
cambio de grupo funcional, ademas se presenta un grupo de sefiales pertenecientes a los
carbonos C11, C13, C16, C14 y C15 que forman el anillo aromatico a 155.6, 131.0, 130.2,
128.4 y 122.4 ppm, respectivamente, las sefiales aroméaticas muestran cambios con respecto
a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico generado por la nueva
molécula;*® sin embargo, es adecuado resaltar que la sefial ipso al boro, C12, no se observa,
por el efecto cuadrupolar que tiene el atomo de boro, esto es, se presenta una rapida
relajacion de la sefial y ésta se muestra amplia y pequefia, la cual se puede confundir con la
linea base del ruido,” también se tienen las sefiales sencillas asignadas a C6 y C5 en 158.1
y 153.7 ppm, pertenecientes al anillo heterociclico; finalmente, se tienen tres sefiales que
corresponden a los carbonos C10, C9 y C8 con desplazamientos quimicos en 21.0, 29.0 y
37.5 ppm, que pertenecen al anillo fusionado a la dihidropirimidinona, aqui es apropiado
mencionar que la sefial asignada para C4 no se aprecia ya que se encuentra enmascarada

con las sefales del disolvente (DMSO-ds).

Con respecto al compuesto 9b, aparecen las sefiales de dos grupos carbonilo, una etiquetada
como C2 ubicada en el anillo de dihidropirimidinona y otra como C7 en el ciclo fusionado
al anillo principal a 193.5 ppm, también se presenta un grupo de sefiales asignadas a los
carbonos C12, C11, C14 C16 y C15 pertenecientes al anillo aromatico a 155.4, 135.5,
130.7, 128.2 y 115.8 ppm, estas sefiales presentan cambios con respecto a los sustratos
debido posiblemente al cambio de ambiente quimico producido por la nueva estructura
molecular generada;*® sin embargo, es necesario mencionar que la sefial ipso al boro, C13,
no se observa debido al efecto cuadrupolar ejercido por el atomo de boro, es decir, al
presentarse una rapida relajacion, la sefial se muestra como una sefial amplia y pequefia la
cual se puede perder con la linea base del ruido;* asimismo, en 36.4 ppm se presenta la

sefial asignada a C4 que es el carbono que une al anillo aromético con el anillo
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heterociclico, hidrégeno que dejo de ser de aldehido y pasa a ser de alcano, también se
pueden observar las sefiales de C6 y C5 en 155.4 y 140.1 ppm, pertenecientes al anillo de la
dihidropirimidinona; finalmente, se observa un grupo de sefiales que corresponden a los
carbonos C8, C9 y C10 con desplazamientos quimicos en 33.5, 20.8 y 28.9 ppm, sefiales
que pertenecen al anillo fusionado a la dihidropirimidinona.

De forma analoga, para el compuesto 9c, se tienen las sefiales de dos grupos carbonilo, una
asignada como C2 ubicada en el anillo de dihidropirimidinona y otra etiquetada como C7,
ubicada en el anillo del heterociclo, en 176.4 ppm, sefial que se ubica a campo alto por
tratarse de un grupo carbonilo de cetona; asimismo, se aprecia un grupo de sefiales
pertenecientes a los carbonos C11 a 147.4 ppm, C13 a 133.33 ppm, C15 a 134.3 ppm, C12
a 125.3 y C16 a 126.0 ppm, todas pertenecientes al anillo aromatico, sefiales que muestran
cambios con respecto a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico
generado por la nueva estructura molecular;* aqui, es adecuado indicar que la sefial ipso al
boro, C14, no se observa por el efecto cuadrupolar que tiene sobre él el atomo de boro,
dado que se presenta una rapida relajacion, la sefial se muestra como amplia y pequefia la
cual se puede confundir con la linea base del ruido,” ademés en 36.4 ppm se presenta una
sefial asignada a C4 que es el carbono que soporta al anillo aromatico, aqui el hidrégeno es
de alcano, ademas C6 y C5 tienen un desplazamiento quimico de 154.6 y 127.3 ppm,
pertenecientes al anillo de la dihidropirimidinona y, por ultimo, se tiene un grupo de sefiales
que corresponden a los carbonos C8, C9 y C10 con desplazamientos quimicos en 33.6,
21.0 y 24.6 ppm, de manera respectiva, pertenecientes al anillo que esta fusionado con el
heterociclo. Es apropiado comentar que las sefiales pertenecientes al anillo de
dihidropirimidinona y el sustituyente arilo se correlacionaron con los reportados en la
literatura® y las sefiales relacionadas al anillo fusionado a éste nucleo se correlacionaron

con los de los compuestos 8 a-c.

RMN *B: en la Tabla 33 se confinan los resultados obtenidos para las DHPM’s-boradas 9

a-C.
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Tabla 33. Datos de RMN B de las respectivas DHPM’s-B 9 a-c en DMSO-d

Compuesto 0 (ppm) Compuesto o (ppm) Compuesto o (ppm)
29.26
%9a 118* 9b 32.89 9c 38.92

*atomo de boro tetravalente

En relacion a las correspondientes DHPM’s-boradas 9 a-c, en los Espectros 74, 80 y 86,
Tabla 33, se pueden observar que se presentan sefiales de boro trivalente en 29.26, 32.89 y
38.92 ppm, de forma respectiva, aqui es importante resaltar que en relacion al compuesto
9a también se presenta una sefial de boro tetravalente a 1.18 ppm, de manera anéloga a lo
mostrado en el Esquema 39 en la pagina 72 para las DHP’s-B, se puede presentar una
interaccion acido-base, entre el par solitario del oxigeno (DMSO-dg, nucleofilo) y el orbital

14,15 0 una

p del boro generando, relativamente, un fuerte enlace boro-heterodtomo
interaccion intermolecular entre un oxigeno del grupo borénico y el orbital vacio del &tomo
de boro de otra molécula o mediante la interaccion entre el nitrogeno del anillo de

dihidropirimidinona y el orbital vacio del 4&tomo de boro.**2

IR: en la Tabla 34, se presentan los datos de espectrofotometria de infrarrojo de los

productos 9 a-c.

Tabla 34. Datos de IR de las respectivas DHPM’s-B 9 a-c

Compuesto Banda asignada (v, cm™)
9a 3446(f, OH), 1680(f, C=0), 1624(f, C=C), 1390(f, B-0O), 1050(db, B-C)
9b 3447(f, OH), 1681(f, C=0), 1626(f, C=C), 1372(f, B-O), 1062(m, B-C)
9c 3414(f, OH), 1668(f, C=0), 1613(f, C=C), 1368(f, B-O), 1021(m, B-C)

f = fuerte; m = media; db = débil

En los Espectros obtenidos para las diferentes DHPM’s-B 9 a-c, Espectros 75, 81, y 87,
Tabla 34, se observa para 9a, la bandas para los enlaces OH, C=0 y C=C, de fuerte
intensidad ubicadas en 3446, 1680 y 1624 cm™, respectivamente; respecto a la asignacion
de la vibracion de los enlaces B-O y B-C, éstas se ubican en 1390 y 1050 cm™, la primera

como bandas de intensidad fuerte y la segunda con una intensidad débil.
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Para el compuesto 9b, se aprecian las bandas de los enlaces OH, C=0 y C=C, todas ellas
con una intensidad fuerte, ubicadas a 3447, 1681 y 1626 cm™; ademas, el enlace B-O se
ubica en 1372 cm™ como una banda de intensidad fuerte y el enlace B-C se presenta a 1062

cm™* como una banda de intensidad media.

Finalmente, para el compuesto 9c se puede observar la banda del enlace OH de fuerte
intensidad ubicada en 3414 cm™, grupo que se encuentra unido al 4&tomo de boro; también
se presenta la vibracion de los enlaces C=0 y C=C ubicadas en 1668 y 1613 cm™, como
bandas de fuerte intensidad, mientras que para el enlace B-O se encuentra ubicada a 1368
cm™, como una banda de intensidad fuerte y en relacién al enlace B-C se presenta como

una banda de mediana intensidad y se presenta en 1021 cm™.
EMIE: los datos generados para las DHPM’s-B (9 a-c) se confinan en la Tabla 35.

Tabla 35. Datos de EMIE de las respectivas DHPM’s-B 9 a-c

M* Pico base Otros fragmentos
m/z (ar %) m/z (ar %) [*] m/z (ar %) [*]
9a 286 n.0 A0+ 242(7)[M-44]", 165(12)[M-121]", 83(23)[M-203]",
44 [M-242] 18(93)[H,0]"
9b 286 n.o 18 [H,0]" 242(26)[M-44]", 165(39)[M-121]", 83(54)[M-203]",
2 43(79)[BO,]"
9c 286 n.o ) +o 242(9)[M-441", 165(16)[M-121]", 94(34)[M-192]",
44 [M-242] 17(73)[M-269]"

n.0 = no observado; [*] = asignaciones

Al caracterizar las diferentes DHPM’s-B 9 a-c, Espectros 76, 82, 88 y Tabla 35, es
apropiado indicar que no se observa el fragmento m/z 286 correspondiente al M™; sin
embargo, se considera que el espectro de masas no solamente esta constituido del pico
perteneciente al ion molecular y por lo tanto se deben de considerar los fragmentos

restantes.
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De esta manera es posible apreciar, para 9a, el ion m/z 242(7)[M-44]" en el cual se
propone la pérdida del grupo B(OH), con transposicion de un hidrégeno al anillo
aromatico, se tiene el pico de relacion m/z 165(12)[M-121]" para el cual se plantea la
pérdida del grupo arilo y su sustituyente, el fragmento m/z 83(23)[M-203]" el cual se
sugiere corresponda a un anillo de imidazolinona, el cual puede provenir del anillo de la
dihidropirimidinona, ademéas se aprecia el pico m/z 44(100)[M-242]*" vy, por dltimo, el

fragmento m/z 18(93)[H,0]"" el cual corresponde a la molécula de agua.

Con relacion a 9b, se observan los siguientes iones: m/z 242(26)[M-44]" para el cual se
propone la pérdida del grupo B(OH), con transposicién de un hidrégeno, se tiene el pico
m/z 165(39)[M-121]" donde se propone la pérdida del grupo arilo y su sustituyente, se
presenta el fragmento m/z 83(54)[M-203]" el cual se sugiere corresponda al anillo de
imidazolinona, el cual puede generarse del anillo de dihidropirimidinona, el ion m/z
43(79)[BO,]" que puede provenir del grupo B(OH), y por Gltimo se aprecia el pico m/z
18(100)[H,01™".

Respecto a 9c, se tienen los siguientes fragmentos: m/z 242(9)[M-44]" en el cual se plantea
la perdida del grupo B(OH), con transposicion de un hidrégeno hacia el anillo aromatico,
se observa el ion m/z 165(16)[M-121]" para el cual se sugiere la pérdida del arilo y del
sustituyente; asimismo, se propone la formacion de un anillo de dihidropirimidinona de
relacion m/z 94(34)[M-192]"", ademas se aprecia al fragmento m/z 44(100)[M-242]"" y
finalmente se tiene el ion m/z 17(73)[M-269]", el cual corresponde posiblemente a un grupo

hidroxilo proveniente del grupo boronico.

FAB™: en la Tabla 36, se presentan los datos de los productos 9 a-c.
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Tabla 36. Datos de FAB" de las respectivas DHPM’s-B 9 a-c

M* Pico base Otros fragmentos
m/z (ar %) m/z (ar %) [*] m/z (ar %) [*]
9a 286 n.o 90 [C3H0S]™ 395(1)[M+H+Matriz]", 217(2)[M-69]", 165(3)[M-121]"
395(11)[M+H+Matriz]*, 217(14)[M-69]", 165(8)[M-
9b 286 n.o 90 [C3H0S]™ .
121]
9c 286 n.o 90 [C3H0S]™ 395(6)[M+H+Matriz]*, 217(9)[M-69]", 165(9)[M-121]"

n.0 = no observado; [*] = asignaciones

En relacion a los compuestos 9 a-c, Espectros 77, 83 y 89, Tabla 32, es adecuado resaltar
gue no se observan los respectivos iones moleculares; por lo que es apropiado mencionar,
de manera anéloga a lo sucedido con las DHP’s-B, que la energia inducida en la cdmara
puede generar especies altamente reactivas: electrones, iones radicales, especies en estado
excitado, entre otras, que pueden sufrir reacciones quimicas con la matriz y que en este
caso ésta (tioglicerol) en fase gas puede actuar como agente quelante y llevar acabo
asociaciones covalentes con el analito mediante sus asociaciones en fase gas y de esta

105

manera jugar un doble papel: como matriz y agente quelante™ vy, el analito al poseer en su

estructura grupos carbonilo resulta en la formacion preferencial del ion [M+H]" e impide la

formacion del M**.1%°

Asi es posible observar los aductos (la parte correspondiente al dihidroxipropilborotioato)
de relacion m/z 395(1)[M+H+Matriz]*, 395(11)[M+H+Matriz]* y 395(6)[M+H+Matriz]",
de manera respectiva, los cuales corresponden a los artefactos, es decir, la molécula de
Biginelli asociada con la matriz y un hidrogeno mas, el cual puede provenir de la misma
matriz ya que los grupo -OH y -SH actiian como donadores de H* y el grupo carbonilo
posee la afinidad necesaria, en fase gas, para llevar a cabo la interaccion,'® ademas, es
apropiado resaltar el hecho de que se puede ver la contribucién isotépica del °B (24.8439
%)% en los aductos 9 b-c, moléculas que se confirmaron por sus datos de alta resolucion,
Tabla 37: calculado 395.1443 Da, experimental 395.1448 Da para Ci7H2406N.SB. Es
importante indicar que para complementar la validacion de la estructura del artefacto se
llevo a cabo la determinacion de la relacion [M-1]" considerando la contribucion isotopica

B vs B), asi como la pérdida de un hidrégeno (-H"), Tabla 38, para el primero se

Joel Mantinez 94



Resultades y Discusiin

presenta un valor observado para C17H240sN,S'°B de 394.1487 Da y un experimental de
394.1484 Da, con relacion a la pérdida del hidrdgeno se tiene un valor observado para
C17H2306N,SB de 394.1364 Da y un experimental de 394.1370 Da.

Ademas se tienen los fragmentos de relacion m/z 217(2)[M-69]", 217(14)[M-69]" y
217(9)[M-69]", para los cuales a partir del ion molecular, se propone sea la pérdida del
grupo B(OH),, la pérdida de dos atomos de carbono del anillo aromatico y la transposicién
de un hidrégeno, el cual fue corroborado por su alta resolucion, Tabla 39: calculado
217.0971 Da, experimental 217.0977 Da para CiHi3N2O2; asimismo, es adecuado
mencionar que se detectan los picos de relacion m/z 165(3)[M-121]", 165(8)[M-121]" y
165(9)[M-121]", que se generan mediante la pérdida del anillo aromatico y del grupo
B(OH), y que también se aprecian en el espectro de EMIE, los cuales fueron confirmados
por alta resolucion, Tabla 39: calculado 165.0658 Da, experimental 165.0664 Da para
CgHgNO..

También, es de suma importancia resaltar que en los tres casos se presenta como pico base
el fragmento m/z 90 que corresponde al fragmento [C3HsOS]™" que proviene del ion
[C3H,0S]™ perteneciente a la matriz, el cual mediante sus datos de alta resolucion presenta
una masa exacta calculada de 91.0212 Da y una masa exacta experimental de 91.0218 Da

para la formula molecular condensada C3H-;OS, Tabla 23.

Tabla 37. Datos de alta resolucion de los artefactos para las DHPM’s-B 9 a-c

Composicion elemental del artefacto Masa exacta Masa exacta Error [ppm]
calculada (Da) experimental (Da)
9a-c C17H2406N,SB 395.1443 395.1448 -4.3

Tabla 38. Datos de alta resolucién de *°B y —H del artefacto de 9 a-c

Artefacto [M-1]*

Composicién elemental del aducto Masa exacta Masa exacta Error [ppm]
P calculada (Da) experimental (Da) PP
9 ac %8 C17H2406N,S°B 394.1487 394.1484 +0.8
-H C17H2306N,SB 394.1364 394.1370 +7.0
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Tabla 39. Datos de alta resolucion de las DHPM’s (9 a-c) para otros picos

Compuesto Composicién Masa exacta Masa exacta Error [ppm]
P elemental calculada (Da) experimental (Da) bp
9a-c C1oH130,N, 217.0971 217.0977 +3.3
9a-c CgHgO,N, 165.0658 165.0664 +3.1

e Dihidropiridinonas boradas

Mediante las condiciones estudiadas es posible generar las diferentes dihidropiridinonas
DHPD’s-B. En este caso, la formacion de las DHPD’s-B se lleva a cabo mediante una
reaccion multicomponentes (“one-pot”), entre un aldehido aromatico, el cual tiene como
caracteristica principal ser un acido de Lewis, diferentes compuestos B-dicarbonilicos,
acetato de amonio y 4cido de Meldrum, este Gltimo, de acuerdo con la literatura” y en base
a su acidez (pK, = 9.17) comparado con el de un p-cetoéster (pK, = 11.0) que es mayor,

impide que se lleve a cabo la competencia en la formacion de dihidropiridinas.

De esta manera en la Tabla 40 se presentan los rendimientos de los productos 10 a-c, los

cuales se obtuvieron como solidos amorfos de color amarillo claro.

Tabla 40. Rendimientos de las DHPD’s-boradas 10 a-c

Compuesto Rendimiento (%)
Térmico Infrarrojo Microondas
10a 3.6 9.2 78.2
10b 3.1 7.9 52.4
10c 2.9 8.2 52.1

Los rendimientos de los compuestos 11 a-c se confinan en la Tabla 41, éstos se generaron

como solidos amorfos amarillo claro.

Tabla 41. Rendimientos de las DHPM’s-boradas 11 a-c

Compuesto Rendimiento (%)
Térmico Infrarrojo Microondas
1la 3.7 9.6 61.8
11b 4.8 10.9 67.9
11c 4.1 8.8 68.2
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Por Gltimo, los rendimientos para las moléculas 12 a-c se muestran en la Tabla 42 y estos se

obtuvieron como solidos cafés

Tabla 42. Rendimientos de las DHPM’s-boradas 12 a-c

Compuesto Rendimiento (%)
Térmico Infrarrojo Microondas
12a 53 10.6 78.3
12b 4.0 9.1 72.5
12¢ 6.4 11.3 84.9

De esta manera, al observar que el método en donde se emplea la irradiacion de microondas
genera los mejores rendimientos en menor tiempo de reaccidn, se considera como el
proceso mas eficiente. Como se coment6 en los casos anteriores, es adecuado resaltar, con
respecto a los rendimientos moderados, en acuerdo a lo reportado por Debache y
colaboradores,®” que esto puede suceder debido a la reactividad dual que presenta el &cido

formilfenilborénico, sustrato-catalizador (ver apéndice para el ejemplo generalizado).

En la Tabla 43 se presentan las estructuras de las 3,4-dihidropiridonas-boradas obtenidas,

asf como su respectiva nomenclatura.®’

Tabla 43. Estructuras y nomenclatura de las DHPD’s-B

DHPD’s-B Estructura Nomenclatura
[0} B(OH), . . . .
10 Acido 2-[6-metil-5-metoxicarbonil-2-oxo-1,2,3,4-
a ~
° ‘ tetrahidropiridin-4-il]fenilbordnico
N [¢]
b
B(OH),
106 i Acido 3-[6-metil-5-metoxicarbonil-2-0x0-1,2,3,4-
o ‘ tetrahidropiridin-4-il]fenilborénico
N [e]
b
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Tabla 43. Cont., Estructuras y nomenclatura de las DHPD’s-B

*Acido 3-(2-en-1-oxociclohexil[2,3-€]-3,4-

dihidropiridin)fenilborénico

DHPD’s-B Estructura Nomenclatura
B(OH),
10 o Acido 4-[6-metil-5-metoxicarbonil-2-oxo0-1,2,3,4-
c
~, ‘ tetrahidropiridin-4-il]fenilborénico
N o
}
i o Acido 2-[5-etoxicarbonil-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-
11a /\O . - . . L -
| tetrahidropiridin-4-il]fenilborénico
N o
|
B(OH),
i Acido 3-[5-etoxicarbonil-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-
11b N . - . . -
° ‘ tetrahidropiridin-4-il]fenilborénico
N o
|
B(OH),
1 0 Acido 4-[5-etoxicarbonil-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-
c
P ‘ tetrahidropiridin-4-il]fenilboronico
T [0}
b
Acido 2-(2,5-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinolin-4-
o] B(OH), « - ]
il)fenilbordnico
12a o . .
‘ *Acido 2-(2-en-1-oxociclohexil[2,3-e]-3,4-
N o dihidropiridin)fenilborénico
!
B(OH),
Acido 3-(2,5-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinolin-4-
i il)fenilborénico
12b
|
N (0]
!

*Nomenclatura empleada para sistemas heterociclicos fusionados
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Tabla 43. Cont., Estructuras y nomenclatura de las DHPD’s-B

DHPD’s-B Estructura Nomenclatura
B(OH),
Acido 4-(2,5-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinolin-4-
0 il)-fenilborénico
12¢ o . .
*Acido 4-(2-en-1-oxociclohexil[2,3-€]-3,4-
| dihidropiridin)fenilborénico
N [0}
\
b

*Nomenclatura empleada para sistemas heterociclicos fusionados

A continuacion, como complemento de la Tabla 43, se presentan tanto las estructuras como

la numeracion de las correspondientes DHPD’s-B 10-12 a-c, a efecto de realizar la

discusion de los resultados con mayor objetividad. Es apropiado comentar que la

numeracion es personalizada y empieza por los heterociclos base.
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Caracterizacion espectroscopica de los productos
RMN 'H: los respectivos datos espectroscopicos de las DHPM’s-B (10-12 a-c) se
compilan en las Tablas 44, 45 y 46.
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Tabla 44. Datos de RMN *H para las DHPD’s-B 10 a-c en DMSO-dg

H 10a \ 10b \ 10c
6 (ppm)
1 9.00 (s, 1H) 9.91 (s, 1H) 9.90 (s, 1H)
2 | e e s
3 | 298(d,2H,J=14,J1=132) 2.95(d, 2H,J=1.4,J=7.6) 2.93(d, 2H,J=1.8,J=8.1)
4 3.93 (dd, 1H, J = 1.4) 4.14 (dd, 1H, J = 1.4) 4.12 (dd, 1H, J = 1.8)
5 | — e
6 | ae— e
7 2.25 (s, 3H) 2.35 (s, 3H) 2.08 (s, 3H)
8 3.53 (s, 3H) 3.54 (s, 3H) 3.53 (s, 3H)
9 | e e e
L T I S
5 — 7.58 (s, 1H) 7.09 (d, 1H, J = 8.1)
12 7.86-6.97 (m,1H) | 7.67 (d, 1H, J = 8.1)
13 7.86-6.97 (m, 1H) 731725 (m,1H) | e
14 7.86-6.97 (m, 1H) 7.16 (t, 1H, J = 9.3) 7.67 (d, 1H, J = 8.1)
15 7.86-6.97 (m, 1H) 7.31-7.25 (m, 1H) 7.09 (d, 1H, J = 8.1)
OH 8.19 (s, 2H) n.o (s, 2H) 8.12 (s, 2H)
n.0 = no observado, J = Constante de acoplamiento en Hertz
Tabla 45. Datos de RMN H para las DHPD’s-B 11 a-c en DMSO-dg
H 1la \ 11b \ 11c
6 (ppm)
1 9.83 (s, 1H) 9.88 (s, 1H) 9.89 (s, 1H)
2 | e e s
3 2.86(d, 2H,J=1.2,)=3.2) 2.99 (d, 2H, J = 1.4, J =5.6) 2.98(d, 2H, J=1.6,J = 4.4)
4 479 (dd, 1H, J =1.2) 4.10 (dd, 1H, J = 1.4) 4.10 (dd, 1H, J = 1.6)
5 1  eea—- e ammea
6 | e e e
7 2.09 (s, 3H) 2.32 (s, 3H) 2.09 (s, 3H)
8 1.15 (t, 3H) 1.08 (t, 3H) 1.08 (t, 3H)
9 4.42 (g, 2H) 4.00 (q, 2H) 4.00 (q, 2H)
L s I S
5 e I S
2 — 7.59 (s, 1H) 7.10 (d, 1H, J = 7.8)
13 757-693(m,1H) | - 7.68(d, 1H, J = 7.8)
14 7.57-6.93 (m, 1H) 7.27-7.20(m,1H) | e
15 7.57-6.93 (m, 1H) 7.27-7.20 (m, 1H) 7.68 (d, 1H, J = 7.8)
16 7.57-6.93 (m, 1H) 7.27-7.20 (m, 1H) 7.10 (d, 1H, J = 7.8)
OH 8.27 (s, 2H) 8.11 (s, 2H) 8.13 (s, 2H)

J = Constante de acoplamiento en Hertz
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Tabla 46. Datos de RMN *H para las DHPD’s-B 12 a-c en DMSO-dg

H 12a \ 12b | 12¢
6 (ppm)

1 8.38 (s, 1H) 10.16 (s, 1H) 10.14 (s, 1H)

2 e

3 | 290(d,2H,J=16,]=5.4) 2.92(d,2H,J=12,)=54) 2.91(d,2H,J=15=8.)
4 4.14 (dd, 1H, J = 1.6) 4.15 (dd, 1H,J = 1.2) 4.15(dd, 1H, J = 1.5)
5 |

6 | e

7 |\ e

8 2.28-1.67 (m, 6H) 2.32-1.91 (m, 6H) 2.31-1.69 (m, 6H)
9 2.28-1.67 (m, 6H) 2.32-1.91 (m, 6H) 2.31-1.69 (m, 6H)
10 2.28-1.67 (m, 6H) 2.32-1.91 (m, 6H) 2.31-1.69 (m, 6H)
K e e I

2 7.24 (s, 2H) 7.26-7.13 (m, 4H)
13 749-699 (m4H) | - 7.26-7.13 (m, 4H)
14 7.49-6.99 (m, 4H) 719(d,1H,J=72) | -

15 7.49-6.99 (m, 4H) 7.04 (t, 1H, = 7.4) 7.26-7.13 (m, 4H)
16 7.49-6.99 (m, 4H) 7.13(d, 1H,J=7.2) 7.26-7.13 (m, 4H)
OH n.o (s, 2H) 7.27 (s, 2H) 8.00 (s, 2H)

n.o0 = no observado, J = Constante de acoplamiento en Hertz

De forma analoga a lo realizado para los compuestos anteriores se puede observar que en
los Espectros de los compuestos 10 a-c, Espectros 90, 95 y 100, Tabla 44, de manera
respectiva, no se aprecia la sefial del grupo aldehido (1H, H7) de 1 a-c, las que se ubicaron
en 10.18, 10.05 y 10.02 ppm; de esta manera, tenemos la presencia de una sefial sencilla a
9.00, 9.91 y 9.90 ppm, de forma respectiva, que es asignada al hidrégeno soportado en el
nitrogeno (1H, H1), a 8.19 y 8.12 ppm se presenta una sefial sencilla asignada a los
hidrogenos de los OH de las moléculas 10a y 10c, cabe resaltar que la sefial para 10b no se
aprecia posiblemente porque se encuentra enmascarada con la sefial de los hidrogenos
aromaticos. Con respecto a 10a se presenta una sefial multiple que va de 7.86 a 6.97 ppm
(4H, H12-H15); en el caso de 10b se presenta una sefial sencilla con un desplazamiento de
7.58 ppm asignada para H11 (1H), una sefial multiple de 7.31 a 7.25 ppm (2H, H13 y H15)
y una sefial triple a 7.16 ppm (1H, H14); en relacién a 10c se observa un par de sefiales
dobles centradas, la primera de ellas a 7.67 ppm asignada para H12 y H14 (2H) y la
segunda en 7.09 ppm asignada a H11 y H15 (2H), estas sefiales presentan cambios con
respecto a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico generado por

la nueva molécula,” desplazandolos hacia campo mas alto; ademés, se observa una sefial
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doble de dobles asignada para H4 (1H) en 3.93, 4.14 y 4.12 ppm, paso de ser un hidrogeno
de aldehido a un hidrégeno de alcano teniendo un menor desplazamiento quimico el que
tiene acoplamiento con los hidrégenos de la posicion 3, también se presenta a 3.53, 3.54 y
3.53 ppm otra sefial sencilla asignada para los hidrogenos del metoxilo (3H, H8), se aprecia
una sefial doble centrada a 2.98, 2.95 y 2.93 ppm (2H, H3) que tiene acoplamiento con los
hidrégenos de la posicion 4 y finalmente, se encuentra otra sefial sencilla asignada para los
hidrogenos del metilo del anillo de dihidropiridinona en 2.25, 2.35 y 2.08 ppm, de manera
respectiva (3H, H7).

Con relacion a los Espectros 105, 110, 115 y Tabla 45, de los compuestos 11 a-c, se aprecia
una sefal sencilla con un desplazamiento de 9.83, 9.88 y 9.89 ppm, que son asignadas al
hidrogeno ubicado en el nitrégeno (1H, H1); en 8.27, 8.11 y 8.13; se presenta una sefial
sencilla asignada a los hidrdgenos de los OH, asi como una sefial multiple en la region
aromatica que va de 7.57 a 6.93 (4H, H13-H16) para 11a, a 7.27 a 7.20 ppm (3H, H14-
H16) para 11b y a 7.59 ppm se tiene una sefial sencilla (1H, H12) para 11b; para 11c se
presentan un par de sefiales dobles centradas con desplazamientos de 7.68 (2H, H13 y H15)
y 7.10 ppm (2H, H12 y H16), sefales aromaticas que presentan cambios en su
desplazamiento con respecto a los sustratos debido posiblemente por el nuevo ambiente
quimico de la nueva estructura molecular,®® ademas se observa una sefial doble de dobles
con un desplazamiento de 4.79, 4.10 y 4.10 ppm (1H, H4), dejo de ser un hidrdégeno de
aldehido y paso a ser un hidrégeno de alcano teniendo un menor desplazamiento quimico el
cual tiene acoplamiento con los hidrégenos de la posicion 3, asi como una sefial cuadruple
(2H, H9) en 4.42, 4.00 y 4.00 ppm asignado para los hidrogenos del metileno del grupo
etoxilo; también se aprecia una sefial doble centrada a 2.86, 2.99 y 2.98 ppm (2H, H3) sefal
gue se acopla con los hidrégenos en posicion 4, ademas de una sefial simple asignada para
los hidrogenos del metilo del anillo de dihidropiridinona a 2.09, 2.32 y 2.09 ppm (3H, H7)
y, finalmente, se tiene una sefial triple centrada con un desplazamiento de 1.15, 1.08 y 1.08

ppm (3H, H8), asignado a los hidrogenos del metilo del etoxilo.

En cuanto a los Espectros de las moléculas 12 a-c, 120, 125 y 130, Tabla 46, se observa una
sefial sencilla a 8.38, 10.16 y 10.14 ppm, respectivamente, la que es asignada al hidrogeno
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soportado en el nitrégeno (1H, H1), aqui es preciso comentar que no se observa la sefial de
los OH para el derivado 12a, posiblemente se deba a que se encuentra enmascarada por la
sefial de los hidrogenos aromaticos y puede tener una interaccion espacial posiblemente con
el grupo carbonilo impidiendo que se desplace, con respecto a esta sefial y en relacion a los
compuestos 12b y 12c, ésta se desplaza a 7.27 y 8.00 ppm la cuales podrian no tener la
misma interaccion que en el compuesto anterior; asimismo, hay una sefial maltiple en la
region aromatica que va de 7.49 a 6.99 (4H, H13-H16) y de 7.26 a 7.13 ppm (4H, H12-
H13 y H15-H16) para 12a y 12c, para 12b se aprecia una sefial sencilla a 7.24 ppm (1H,
H12), dos sefiales dobles en 7.19 (1H, H14) y 7.13 ppm (1H, H16) y una sefal triple a 7.04
ppm (1H, H15), dejo de ser un hidrégeno de aldehido a un hidrégeno de alcano teniendo un
menor desplazamiento quimico el cual tiene acoplamiento con los hidrégenos de la
posicién 3, también se observa una sefial doble de dobles con un desplazamiento quimico
de 4.14, 415 y 4.15 ppm (1H, H4), que es donde se ubica el anillo aromatico y tienen
acoplamiento con H3, asi como una sefial doble (2H, H3) desplazandose a 2.90, 2.92 y 2.91
ppm que tiene acoplamiento con H4, finalmente se presenta un conjunto de sefiales
maultiples de 2.28 a 1.67, de 2.32 a 1.91 y de 2.31 a 1.69 ppm (6H, H8-H10), de manera
respectiva, todas ellas asignadas a los hidrégenos de tipo metileno del anillo que se
encuentra fusionado al anillo de dihidropiridinona. Aqui es importante comentar que las
sefiales pertenecientes al anillo de dihidropiridinona y sus sustituyentes se correlacionaron

con los reportados en la literatura.”™ ™

RMN *3C: en las Tablas 47, 48 y 49 se muestran los datos de las DHPD’s-B 10-12 a-c.
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c 10a \ 10b 10c
6 (ppm)
1T e e
2 168.7 169.8 169.8
3 40.7 38.7 37.4
4 38.3 37.5 30.8
5 103.1 104.6 104.5
6 149.6 148.7 148.7
7 18.9 18.4 18.4
8 51.1 51.1 51.2
9 168.7 167.1 167.1
10 145.8 141.3 144.4
11 n.o* 134.9 125.7
12 128.2 n.o* 128.7
13 128.2 132.5 n.o*
14 125.3 127.7 134.5
15 125.3 128.2 126.7
n.0 = no observado; *carbono ipso al boro
Tabla 48. Datos de RMN C para las DHPD’s-B 11 a-c en DMSO-dg
c 1la \ 11b 11c
6 (ppm)
1 e e
2 170.0 169.7 169.7
3 36.5 37.6 30.9
4 30.8 31.2 30.6
5 103.3 104.9 115.2
6 147.9 144.1 148.2
7 18.8 18.4 18.4
8 14.2 14.1 14.2
9 59.8 59.4 59.4
10 166.7 166.5 169.7
11 147.0 142.0 145.7
12 n.o* 132.6 125.8
13 129.1 n.o* 132.7
14 125.2 132.6 n.o*
15 124.6 127.6 134.5
16 128.1 127.6 127.6

Nn.0 = no observado; *carbono ipso al boro
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Tabla 49. Datos de RMN **C para las DHPD’s-B 12 a-c en DMSO-dg

c 12a \ 12b | 12¢
5 (ppm)

1 | e aeee e

2 175.2 170.1 172.2
3 431 36.5 36.5
4 36.4 335 334
5 1143 113.3 113.3
6 146.7 154.9 154.9
7 173.1 170.1 170.2
8 36.4 29.0 30.8
9 20.7 21.0 21.0
10 331 26.5 26.5
1 131.0 142.7 142.7
12 n.o* 128.7 125.6
13 127.7 n.o* 1275
14 1255 128.7 n.o*
15 1255 126.7 128.6
16 126.4 126.7 126.6

n.0 = no observado; *carbono ipso al boro

Como se puede observar en los Espectros de los compuestos 10 a-c, Espectros 91, 96 y
101, Tabla 47, respectivamente, se puede apreciar la desaparicion de la sefial del carbono
del grupo carbonilo del aldehido de 1 a-c ubicadas a 194.4, 193.6 y 193.7 ppm, de forma
respectiva, es su lugar, para el derivado 10a, aparecen las sefiales de dos grupos carbonilo a
168.7 (C2 y C9) y en 169.8 (C2) y 167.1 (C9) para 10 b-c, en la region de los aromaticos
se observa al carbono C10 desplazandose a 145.8, 141.3 y 144.4 ppm; asimismo, se
encuentran asignados los carbonos C12-C13 a 128.2 ppm y C14-C15 a 125.3 ppm para
10a; con respecto a 10b, se aprecian las sefiales en 134.9, 132.5, 128.2 y 127.7 ppm para
C11, C13, C15y Cl14 y, para 10c se observan en 134.5 (C14), a 128.7 (C12), en 126.7
(C15) y 125.7 ppm (C11), sefales que presentan cambios en su desplazamiento quimico
con respecto a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico de la
nueva estructura molecular generada,®® aqui es adecuado comentar que la sefial ipso al boro
C11, C12 y C13, no se observa en ninguno de los tres casos, debido al efecto cuadrupolar
que ejerce el atomo de boro, es decir, al presentarse una rapida relajacion, la sefial se
muestra como amplia y pequefia la cual se puede perder con la linea base del ruido;® en
149.6, 148.7 y 148.7 ppm se tiene la sefial etiquetada como C6 asi como otras sefiales en

103.1, 104.6 y 104.5 ppm (C5) localizadas en el anillo de la dihidropiridinona, a campo alto
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se tienen las sefiales de los carbonos del metoxilo (C8) en 51.1, 51.1 y 51.2 ppm, asi como
las sefiales en 40.7, 38.7 y 37.4 ppm asignadas para C3, ademas C4 se desplaza a 38.3, 37.5
y 30.8 ppm, que es donde se ubica el anillo aromético y a campo mas alto en 18.9, 18.4 y
18.4 ppm se presenta la sefial del metilo C7, sefiales, todas, ubicadas en el anillo de la

dihidropiridinona.

Con relacion a los Espectros de las moléculas 11 a-c, Espectros 106, 111, 116 y Tabla 48,
se observa también, la desaparicion de la sefial del aldehido y se muestran las de los grupos
carbonilo, primeramente el que se ubica en el anillo heterociclico, en 170.0, 169.7 y 169.7
ppm (C2) y el del residuo carbetoxilo a 166.7, 166.5 y 169.7 ppm (C10),
correspondientemente, en la region de los aromaticos se observa al carbono etiquetado
como C11 a 147.0, 142.0 y 145.7 ppm; ademas, se encuentran asignados los carbonos C13,
C16, C14 y C15 con un desplazamiento de 129.1, 128.1, 125.2 y 124.6 ppm, para el
derivado 11a; en relacion a la molécula 11b, se presentan las sefiales en 132.6 (C12 y C14)
y 127.6 ppm (C15 y C16) y para 11c se ubican a 134.5, 132.7, 127.6 y 125.8 ppm para
C15, C13, C16 y C12, sefiales que presentan cambios en su desplazamiento quimico con
respecto a los sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico, por la nueva
molécula generada.” es apropiado mencionar que la sefial del carbono ipso al boro C12,
C13 y C14, no se observa debido al efecto cuadrupolar ejercido por el atomo de boro, es
decir, al presentarse una rapida relajacion en la sefial, ésta se muestra como una sefial
amplia y pequefia la cual se puede perder con la linea base del ruido;*® en 147.9, 144.1 y
148.2 ppm se aprecia la sefial del carbono etiquetado como C6 asi como otras sefiales a
103.3, 104.9 y 115.2 ppm (C5) pertenecientes al anillo de dihidropiridinona, también se
ubica a C9 con un desplazamiento quimico de 59.8, 59.4 y 59.4 ppm, que es el carbono del
etoxilo; ademas, se encuentra en 36.5, 37.6 y 30.9 ppm a C3; se observa la sefial etiquetada
como C4 en 30.8, 31.2 y 30.6 ppm, que es donde se ubica el anillo aromatico, a campo alto
es posible observar la sefial de los metilos, primeramente el del anillo heterociclico (C7) en

18.8, 18.4 y 18.4 ppm y posteriormente el del radical etoxilo (C8) a 14.2, 14.1y 14.2 ppm.

En cuanto a los Espectros 121, 126 y 131 de los compuestos 12 a-c, Tabla 49, nuevamente

se presenta la ausencia de la sefial del aldehido y se observa la sefial de los carbonilos, en
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primer lugar se ubica la del anillo heterociclico C2 en 175.2, 170.1 y 172.2 ppm y
posteriormente la del anillo fusionado a la dihidropiridinona C7 a 173.1, 170.1 y 170.2
ppm, de forma respectiva, los carbonos de la region aromatica se desplazan, para 12a, a
131.0, 127.7, 126.4 y 125.5 para C11, C13, C16 y C14-C15; para 12b se tiene a C11 en
142.7 ppm, en 128.7 ppm a C12 y C14 y a C15-C16 en 126.7 ppm, para el derivado 12c, se
observa a C11, C15, C13, C16 y C12 desplazados a 142.7, 128.6, 127.5, 126.6 y 125.6
ppm, sefiales que presentan cambios en el desplazamiento quimico con respecto a los
sustratos debido posiblemente al cambio de ambiente quimico de la nueva molécula.”* Es
adecuado mencionar que la sefial ipso al boro C12, C13 y C14 no se observa en ninguno de
los tres casos, debido al efecto cuadrupolar que ejerce el &tomo de boro, es decir, se da una
rapida relajacion en la sefial y ésta se muestra como una sefial amplia y pequefia la cual se
puede perder con la linea base del ruido;*® también cerca de esa regién se puede ubicar a
C6 con un desplazamiento de 146.7, 154.9 y 154.9 ppm y en 114.3, 113.3 y 113.3 ppm a
C5, a campo alto se puede observar al carbono C3 a 43.1, 36.5 y 36.5 ppm, al carbono C4,
que es donde se ubica el anillo aromatico, en 36.4, 33.5 y 33.4 ppm y finalmente, los
carbonos que pertenecen al anillo fusionado a la dihidropiridinona, se ubican a 36.4 (C8),
33.1 (C10) y 20.7 ppm (C9) para el derivado 12a; en 29.0, 26.5 y 21.0 ppm para C8, C10 y
C9, para la molécula 12b; por ultimo para 12c se tiene a C8, C10 y C9 a 30.8, 26.5y 21.0
ppm, de forma correspondiente. Asimismo, es importante comentar que las sefiales
pertenecientes al anillo de dihidropiridinona y sus sustituyentes se corroboraron con los

datos de la literatura.”"®

RMN *B: los datos espectroscopicos de las moléculas 6-8 a-c se compilan en la Tabla 50.

Tabla 50. Datos de RMN B de las respectivas DHPD’s-B 10-12 a-c

Compuesto 6 (ppm) Compuesto o (ppm) Compuesto o (ppm)
10a 5.66* 1lla -6.56* 12a 5.54*
10b 35.06 11b 29.26 12b 30.22
-5.54* -6.24* -10.01*
10c 31.90 11c 31.67 12¢ -5.56%
-9.16*
*atomo de boro tetravalente
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Con relacion a las correspondientes DHPD’s-B, se presentan para 10 b-c, Espectros 97 y
102, Tabla 50, las sefiales de boro trivalente a 35.06 y 31.90 ppm; para 10 a-b, Espectros 92
y 97, Tabla 50, se muestran sefiales de boro tetravalente con un desplazamiento de 5.66 y a

-5.54 ppm.

Para las moléculas 11 b-c, Espectros 112 y 117, Tabla 50, se tienen sefiales para boro
trivalentes a 29.26 y 31.67 ppm, y ademas se observan sefiales de boro tetravalente a -6.56
(11a), Espectro 107, -6.24 (11b) y -9.16 (11c) ppm.

Finalmente para 12 a-c, Espectros 122, 127 y 132, Tabla 50, se ubican las sefiales con un
desplazamiento de 5.54, -10.01 y -5.56 ppm, todas de boro tetravalente y solo 12b muestra
una sefial de boro trivalente a 30.22 ppm; al respecto y de manera analoga a lo mostrado en
el Esquema 39 en la pagina 72 para las DHP’s-B, se presenta a una interaccion &cido-base,

1415 5 una interaccion

generando, relativamente, un fuerte enlace boro-heteroatomo
intermolecular entre un oxigeno del grupo borénico y el orbital vacio del &tomo de boro de
otra molécula o mediante la interaccion entre el nitrogeno del anillo de dihidropiridinona y

el orbital vacio del &tomo de boro. %

IR: en la Tabla 51, se presentan los datos de espectrofotometria de infrarrojo de los

productos 10-12 a-c.

Tabla 51. Datos de IR de las respectivas DHPD’s-B 10-12 a-c

Compuesto Banda asignada (v, cm™)
10a 3424(m, OH), 1663(m, C=0), 1555(f, C=C), 1409(f, B-0O), 1024 (m, B-C)
10b 3383(f, OH), 1701(f, C=0), 1565(f, C=C), 1374(f, B-0), 1023(f, B-C)
10c 3382(f, OH), 1698(f, C=0), 1612(f, C=C), 1371(f, B-O), 1017 (f, B-C)
1lla 3380(f, OH), 1704(f, C=0), 1571(f, C=C), 1396(f, B-0), 1022(f, B-C)
11b 3350(f, OH), 1699(f, C=0), 1629(f, C=C), 1371(f, B-0), 1022(f, B-C)
11c 3357(f, OH), 1694(f, C=0), 1613(f, C=C), 1370(f, B-O), 1018(f, B-C)
12a 3405(m, OH), 1665(m, C=0), 1568(f, C=C), 1395(f, B-O), 1026(f, B-C)
12b 3366(m, OH), 1705(m, C=0), 1604(f, C=C), 1376(f, B-O), 1019(f, B-C)
12c 3353(f, OH), 1702(m, C=0), 1609(f, C=C), 1376(f, B-0), 1016(f, B-C)

f = fuerte; m = media; db = débil
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En los Espectros de los compuestos 10 a-c, Espectros 93, 98 y 103, Tabla 51, se presentan
las vibraciones del enlace OH a 3424, 3383 y 3382 cm™, el cual esta unido al 4&tomo de
boro, siendo éstas de mediana intensidad para 10a y fuerte para 10 b-c, las del enlace C=0
del radical carbometoxilo se observan en 1663, 1701 y 1698 cm™, con mediana intensidad
para 10a y fuerte para 10 b-c, las bandas asignadas al enlace C=C se ubican a 1555, 1565 y
1612 cm™ con una intensidad fuerte en los tres casos; en relacién a la asignacién de los
enlaces B-O, éstas se localizan a 1409, 1374 y 1371 cm™ todas bandas de fuerte intensidad
y para el enlace B-C, éstas se encuentran ubicadas a 1024, 1023 y 1017 cm™, siendo de

intensidad media para 10a y bandas de fuerte intensidad para 10 b-c.

Para 11 a-c, Espectros 108, 113, 118 y Tabla 51, las bandas del enlace OH presentan una
fuerte intensidad y se ubican a 3380, 3350 y 3357 cm™; asimismo, con una intensidad
fuerte se tienen las del enlace C=0 en 1704, 1699 y 1694 cm™, de manera analoga se
observan las bandas de las vibraciones C=C a 1571, 1629 y 1613 cm™, en cuanto al enlace
B-O éstas se ubican a 1396, 1371 y 1370 cm™ y, finalmente, se observa en 1022, 1022 y

1018 cm™ las bandas del enlace B-C, todas de intensidad fuerte.

Finalmente para 12 a-c, Espectros 123, 128 y 133, Tabla 51, se presentan con una
intensidad media a 3405 y 3366 cm™, las vibraciones del enlace OH para 12 a-b y para 12c
se tiene con una fuerte intensidad en 3353 cm™; a 1665, 1705 y 1702 cm™ se observan las
del enlace C=0, bandas de intensidad media, las bandas del enlace C=C se aprecian en
1568, 1604 y 1609 cm™, bandas de fuerte intensidad, las vibraciones de las bandas del
enlace B-O se ubican a 1395, 1376 y 1376 cm™ y por Gltimo se observan en 1026, 1019 y

1016 cm™ las bandas del enlace B-C, todas de intensidad fuerte.

EMIE: a continuacion se confinan los datos colectados para las DHPD’s-B (10-12 a-c) en
la Tabla 52.
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Tabla 52. Datos de EMIE de las respectivas DHPD’s-B 10-12 a-c

M* Pico base Otros fragmentos
m/z (ar %) m/z (ar %) [*] m/z (ar %) [*]
L8 289 10 104 [M-185]" 275 (5) [M-14]", 245 (28) [M-44]", 213 (42) [M-76]"",
' 186 (53) [M-103]", 131 (49) [M-158]""
10b 289 n.0 186 [M-103]" ig:r(.se) [M-441", 213 (79) [M-76]", 131 (47) [M-
+ 245 (76) [M-44]", 213 (74) [M-76]", 131 (64) [M-
10c 289 n.o 186 [M-103] 158]} 1())4[(46) [I]\/I-185]+( ) M-76] ) [
1la 303 n.0 186 [M-117]° iigr(.eo) [M-44]", 213 (87) [M-901", 131 (47) [M-
11b 303 n.o 69 [M-234]" 228 (4) [M-75]", 213 (9) [M-90]*", 185 (11) [M-118]"
11c 303 n.o 69 [M-234]" 213 (9) [M-90]", 185 (10) [M-118]"*"
. 256 (10) [M-29]", 213 (8) [M-72]*", 185 (9) [M-100]"",
12a 285 .0 69 [M-216] 149 (26) [M-136]
. 256 (6) [M-29]', 213 (5) [M-72]", 185 (6) [M-
12 285n. -
b no 83 [M-202] 100]*",149 (22) [M-136]""
284 (4) [M-1]", 2 10) [M-2971%, 213 (7) [M-72]", 1
12 285 1.0 18 [H,0]" (:) [l(v|)1[00]+'] , 256 (10) [M-29]", 213 (7) [ 1", 185

Nn.0 = no observado; [*] = asignhaciones

Al caracterizar las diferentes DHPD’s-B (10 a-c) es apropiado indicar que no se observa el
fragmento m/z 286 correspondiente al M™; sin embargo, como se considera que el espectro
de masas no solamente esta constituido del pico perteneciente al ion molecular, por lo tanto

se deben de considerar los fragmentos restantes.

Entonces es posible apreciar para 10a, Espectro 94, Tabla 52, el ion m/z 275(5)[M-14]"
para el cual se sugiere la pérdida de 14 Da del radical metoxilo via un rearreglo de
McLafferty generando el 4cido correspondiente,'® el pico m/z 245(28)[M-44]*" generado a
partir de la eliminacion del grupo B(OH), con transposicién de un hidrogeno al anillo
aromatico, el fragmento m/z 213(42)[M-76]"" donde se propone la formacion de la cetena

mediante un proceso que involucra un intermediario de seis miembros con la eliminacion
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1,'° también es posible observar la relacién m/z 186(53)[M-103]* que

de metano
corresponde a la pérdida del grupo borénico con transposicion de un hidrégeno y la
eliminacion del grupo éster, asi como también el ion m/z 131(49)[M-158]"" que
corresponde a la formacién de una arilcetena mediante el rompimiento del enlace CO-NH
con retencion de la carga sobre el grupo carbonilo y con una transposicion de hidrogeno
con un cambio del sitio del radical y rompimiento del enlace C4-C5,%" la relacién m/z
104(100)[M-185]" que corresponde a un arilvinilo. Con respecto a 10b, Espectro 99, Tabla
52, se observa el pico m/z 245(58)[M-44]"" en donde se plantea la eliminacion del grupo
borénico con una transposicion de hidrogeno, también se tiene el fragmento m/z
213(42)[M-76]" que mediante un intermediario de seis miembros con la eliminacion de

metanol, se propone la formacién de la cetena,'%

ademas se aprecia el ion m/z 186(100)[M-
103]" generado a partir de la pérdida del radical carbometoxilo y del grupo borénico con
transposicion de un hidrégeno y el pico m/z 131(47)[M-158]"" que corresponde a la
formacion de una arilcetena mediante el rompimiento del enlace CO-NH con retencion de
la carga sobre el grupo carbonilo y con una transposicion de hidrégeno con un cambio del
sitio del radical y rompimiento del enlace C4-C5;'% en relacién al compuesto 10c, Espectro
104, Tabla 52, es posible proponer los siguientes fragmentos: mediante la eliminacién del
grupo B(OH), con la subsecuente transposicion de un hidrogeno se genera la relacion m/z
245(76)[M-44]"*, con la pérdida del grupo borénico y transposicion de un hidrégeno hacia
el anillo aromético y eliminacién de metanol'® se obtiene la cetena m/z 213(74)[M-76]"",
mediante la pérdida del radical carbometoxilo y del grupo B(OH), con transposicion de un
hidrogeno al anillo aromatico se aprecia la relacion m/z 186(100)[M-103]" y por ultimo, se
observa que mediante el rompimiento del enlace CO-NH se obtiene la arilcetena'®” m/z

131(47)[M-172]"".

Con respecto a 11 a-c, es adecuado comentar que no se observa el ion m/z 303
correspondiente al M**; sin embargo, para el compuesto 11a, Espectro 109, Tabla 52, se
tiene el pico m/z 259(60)[M-44]"" sugerido por la pérdida del grupo B(OH), con la
transposicion de un hidrégeno hacia el anillo aromatico; también se observa el fragmento

3

m/z 213(87)[M-90]** que corresponde a la formacién de la cetena,’®® el ion m/z

186(100)[M-117]" generado por eliminacion del grupo borénico con transposicion de un
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hidrogeno y la pérdida del radical carbetoxilo y finalmente el pico m/z 131(47)[M-117]"
que corresponde a la arilcetena;'®” en cuanto al derivado 11b, Espectro 114, Tabla 52, se
aprecia mediante la formacién del &cido por pérdida de etileno (28 Da) del radical etoxilo y
la formacion de otra insaturacion en el anillo de dihidropiridinona al fragmento m/z
228(4)[M-75]", el ion m/z 213(9)[M-90]"* que corresponde a la cetena,'® el pico m/z
185(11)[M-118]"" que se origina por la pérdida del grupo bordnico y del grupo éster; por
Gltimo, el fragmento m/z 69(100)[M-234]"" el cual se propone genere una lactama
proveniente del anillo de dihidropiridinona; lo que corresponde a la molécula 11c, Espectro
119, Tabla 52, se proponen los fragmentos m/z 213(9)[M-90]"" que da lugar a la cetena por
medio de un intermediario de seis miembros con eliminacion de etanol,'® Ia relacién m/z
185(10)[M-118]"" propuesto para la pérdida del grupo B(OH), y del grupo éster y
finalmente el ion m/z 69(100)[M-234]™ el cual se propone genere una lactama proveniente

del anillo de dihidropiridinona.

En relacién a los derivados 12 a-c es importante comentar que no es posible apreciar el pico
correspondiente al M™ de relacién m/z 285; por lo que es apropiado resaltar que para 12a,
Espectro 124, Tabla 52, se propone la formacion de una cetena m/z 256(10)[M-29]", en
acuerdo con la literatura,’® mediante la eliminacion de etileno por un intermediario de seis
miembros y del hidrégeno ubicado en la posicion 4 que es donde se encuentra el arilo,
también se observa al fragmento m/z 213(8)[M-72]"" que es generado a partir de la
eliminacién del grupo bordnico con transposicion de un hidrégeno y la formacién de la
cetena; también, mediante la pérdida del grupo B(OH), y el radical CH,CH,C=0 del anillo
fusionado a la dihidropiridinona con transposicion de un hidrégeno se propone el ion m/z
185(9)[M-100]"", el pico m/z 149(26)[M-26]"" se plantea para la pérdida de un CH, del
anillo fusionado al heterociclo, asi como el arilo con el sustituyente y el hidrogeno de la
posicién 4 del heterociclo para dar lugar a una tetrahidropiridina y, por altimo, la formacion
de una lactama proveniente del anillo de dihidropiridinona con relacion m/z 69(100)[M-
216]""; para el derivado 12b, Espectro 129, Tabla 52, primeramente se puede proponer la
formacion de la cetena’® m/z 256(6)[M-29]", asimismo, mediante esta formacion y la

eliminacion del grupo boronico con transposicion de un hidrogeno se puede generar al
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fragmento m/z 213(5)[M-72]"°, ademéas se puede plantear la formacion del ion m/z
185(6)[M-100]"* por pérdida del grupo B(OH), y el radical CH,CH,C=0 del anillo
fusionado a la dihidropiridinona con transposicion de un hidrégeno, el pico m/z 149(22)[M-
26]"* formado la pérdida de un CH, del anillo fusionado al heterociclo, asi como el arilo
con el sustituyente y el hidrogeno de la posicién 4 del heterociclo para dar lugar a una
tetrahidropiridina y la relacion m/z 83(100)[M-202]" propuesto para la formacion de un
pirrol generado a partir del anillo heterociclico; finalmente para el compuesto 12c, Espectro
134, Tabla 52, se presenta el fragmento 284(4)[M-1]", también se plantea la relacion m/z
256(10)[M-29]" para formacién de la cetena,'®® asi como el ion m/z 213(7)[M-72]*
propuesto a partir de la generacion de la cetena y la eliminacion del grupo borénico con
transposicion de un hidrégeno, también se aprecia al pico m/z 185(5)[M-100]"" por pérdida
del grupo B(OH); y el radical CH,CH,C=0 del anillo fusionado a la dihidropiridinona con

transposicion de un hidrogeno y, por ultimo, se observa el pico m/z 18(100)[H,O]"".

Es importante comentar que no fue posible obtener mediante la técnica blanda FAB™ el ion
molecular asi como un probable artefacto, esto al emplear las matrices disponibles de
glicerol, tioglicerol, o-nitrofenilcetiléter (onpoe) y alcohol m-nitrobencilico (NBA), todas
ellas con un sitio o 4&tomo con caracter basico que pudiera unirse al &tomo de boro. Sin
embargo, con los datos espectroscépicos restantes se consider6 tener evidencia suficiente
para la elucidacion de las moléculas objetivo.

< En el contexto de la quimica verde

Con este trabajo se busca contribuir al acervo de la quimica verde, la cual ha sido
ampliamente reconocida y aceptada como un nuevo medio para un desarrollo sostenible, es
importante sefialar que, con la aplicacién en mayor o menor grado de los doce principios de
la quimica verde, se contribuye a la reduccion de los productos contaminantes generados
durante las reacciones quimicas, asi como para reemplazar reactivos que dafian al medio
ambiente. Asimismo, debe tenerse en cuenta, que el objetivo real no es la aplicacién total
de los principios (situacion ideal), sino la del mayor numero de éstos (mayor

acercamiento verde), de esta forma se encontro que se abarcaron los siguientes principios:
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2.- Economia atomica: la evaluacion clasica de la efectividad y eficiencia de una sintesis
es el rendimiento, el cual ignora totalmente el uso o generacion de algun producto no
deseado que es una parte intrinseca de la sintesis. Por otro lado, la economia atdmica es una
evaluacion en donde uno mira que todos los reactantes se incorporen dentro del producto

final; el calculo de este porcentaje se hizo con base en la siguiente relacién:*

Masa molecular del producto deseado
Masa molecular de todos los reactantes

% Economia atdmica = 100 x

De acuerdo a la ecuacion anterior, en la Tabla 53, se muestra la economia atomica de las
DHP’s-B, de las DHPM’s y de las DHPD’s generadas.

Tabla 53. Economia atomica de las DHP’s-B, de las DHPD’s y de las DHPM’s

Compuestos Economia atémica (%0)

6 a-c 30.01

DHP’s-B 7 a-c 31.61
8 a-c 29.56

DHPM’s-B 9a-c 33.25
10 a-c 24.28

DHPD’s 11 a-c 25.25
12 a-c 24.15

Se puede observar que la economia atdmica que presentan las DHP’s-B obtenidas es baja,
ya que se lleva a cabo un proceso de condensacion y, en acuerdo con Anastas y Warner,®
este tipo de reacciones siempre producen subproductos. En el Esquema 40 se puede
apreciar la relacion estequiométrica empleada para generar los compuestos objetivos; aqui,

se muestra la obtencién de uno solo de los compuestos a manera de ejemplo.

Joel Martinez 115



Resultades y Discusiin

B(OH),
o o)
Mo/ ~ -+ ACOH + H0
H (6] — (o)

PM 116.12
1.980 mmol PM 149.94

+ 1.000 mmol

ACONH, PM 345.12

PM 77.08
9.989 mmol

Esquema 40. Estequiometria empleada para generar las DHP’s-B

Es adecuado resaltar que la economia atdmica aumentaria de forma significativa, alrededor
del 75 %, si se emplearan cantidades equimolares; no obstante, el rendimiento disminuiria
drasticamente, alrededor del 10 % en todos los casos. Es apropiado comentar que el
subproducto acido acético puede ser parcialmente diluido por la formacién de agua que se

genera en la reaccion.

En el Esquema 41 se puede observar la relacion estequiométrica empleada para generar las
DHPM’s-B; aqui se muestra la obtencion de uno solo de los compuestos a manera de

ejemplo.

B(OH),
o
0 H™ o —
PM 112.05 PM 149.94
0.981 mmol + 1.000 mmol
Urea
PM 60.06 PM 286.11

9.990 mmol

Esquema 41. Estequiometria empleada para generar las DHPM’s-B

Aqui la economia atdmica puede aumentar de forma significativa, alrededor del 89 %, si se
emplearan cantidades equimolares; sin embargo, el rendimiento disminuiria drasticamente,
alrededor del 11 %. Ademas, aqui es importante resaltar que el principal subproducto
generado en la reaccién es agua, el cual es considerado como un disolvente verde por

excelencia.
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Finalmente dentro de este principio, en el Esquema 42 se puede observar la relacion
estequiométrica empleada para generar las DHPD’s-B; aqui se muestra la obtencién de uno

solo de los compuestos a manera de ejemplo.

B(OH), B(OH),
o) o)
o
-
(o} ~ + AcOH + H,0 +CO, + Acetona
PM 116.12 H o o ‘
1.033 mmol PM 149.94
1.000 mmol N o
+ \
H

o AcONH, PM 289.09
PM 77.08
9.989 mmol
(0] (o}

PM 144.12
1.040 mmol

Esquema 42. Estequiometria empleada para generar las DHPD’s-B

En relacion a la economia atémica de las DHPD’s-B ésta aumentaria hasta un 60 %, si se
emplearan cantidades equimolares; sin embargo, el rendimiento disminuiria notablemente,
alrededor del 25 %. Ademas, aqui es importante resaltar que los principales subproductos
generados en la reaccion son agua, acetona, acido acético y dioxido de carbono, que no son
considerados por la TRI-EPA (Toxics Release Inventory) del 2012 como materiales toxicos

emitidos al medio ambiente, %

con respecto al CO; es apropiado comentar que es un gas
que forma parte de ciclo biogeoquimico del carbono, y como tal, la naturaleza siempre lo
ha reabsorbido a través de los sistemas océano-pedosfera-atmosfera en que habitamos los
seres vivos, manteniendo un equilibrio natural; el problema es que su liberacion a la
atmosfera por acciones antropocéntricas ha excedido dicha capacidad, razén por la cual se
requiere el control de dichas emisiones. En el contexto verde, las concentraciones de CO,

liberadas son en microescala.'*

3.- Sintesis quimicas menos peligrosas: el desarrollo de la industria quimica ha traido
como consecuencia la acumulacion de residuos y productos de desecho que afectan al ser
humano y deterioran el ambiente, es por ello que el disefio de productos y procesos
guimicos involucra analizar una estructura quimica para identificar qué parte de la molécula

nos da la propiedad que se desea en el farmaco para su posterior uso y qué parte de la
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molécula es responsable de la toxicidad y otros peligros; al respecto, un peligro esta
definido como una situacion que puede llevar a un dafio, mientras que el riesgo es la
probabilidad de que el dafio ocurra, asi, el peligro puede ser causado por la exposicion a un

quimico, Férmula 1.2%°

Riesgo = f[peligro, exposicion]

Férmula 1. Determinacion del factor riesgo.

En este apartado se tiene, en primera instancia, el empleo de wuna reaccion
multicomponentes, un procedimiento simple el cual requiere un menor tiempo de
exposicion (en una sola ocasion) ante los diferentes quimicos usados, se busca la maxima
incorporacion de éstos al producto final, diferencia que es notable si se compara con una
reaccion lineal convencional o llevada en etapas, en donde la exposicion frente a los

quimicos se hace en varias ocasiones.

Al llevar a cabo este proceso, se emplea como disolvente etanol, el cual de acuerdo a la
lista TRI de la EPA, del afio 2012, no es considerado como un contaminante emitido al
ambiente, ademas de que se emplea en la menor cantidad posible; asimismo, es apropiado
comentar que en esta lista, el acido acético generado como subproducto, tampoco es
considerado como un contaminante y el dafio, local o global que pueda suscitarse, por la
cantidad generada es nulo ya que la cantidad es muy pequefia.’?* Ademés, se sabe que
los éacidos bordnicos y sus derivados presentan un bajo perfil de toxicidad hacia los
humanos, ya que este tipo de compuestos se pueden degradar facilmente a acido borico,
motivo por el cual son catalogados como benignos para el medio ambiente y el ser
humano.*® Al hacer uso de urea como fuente de nitrogeno, en la formacion de las DHPM’s-
B, y evitar llegar a su temperatura de descomposicion, se evitdé formar gases toxicos VY,
asimismo, se evito la competencia en la formacién de productos de tipo Hantzsch. En la
formacion de las DHPD’s-B el empleo del acido de Meldrum genera acetona y CO; los
cuales no se consideran toxicos y el dafio, local o global que pueda suscitarse, por la

cantidad generada es nulo ya que la cantidad es en microescala.'®**
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Finalmente, la obtencion de nuestros productos se llevd a cabo en un reactor de microondas
o uno de infrarrojo, los cuales ofrecen la seguridad de tener el matraz de reaccion aislado en
la cavidad interna del reactor, lo que protege al usuario(s) que lo opera(n) o se encuentra(n)

cerca en caso de una explosion o proyeccion de la reaccion.

5.- Uso de disolventes seguros o auxiliares: una sustancia auxiliar esta definida como
aquella que ayuda en la manipulacion de un quimico o quimicos, pero no es parte integral
de la molécula misma, el uso de estas sustancias esta disefiado para cubrir obstaculos

especificos en la sintesis o produccion de una molécula o producto quimico.

Al respecto, el disolvente que se empled fue EtOH (3 6 10 mL) sumamente soluble en agua
por lo que es mas amigable con el ambiente, en comparacion con otros disolventes
empleados para llevar a cabo este tipo de sintesis (THF, tolueno o MeOH); ademaés, y de
acuerdo a la literatura, el etanol posee la mayor constante de pérdida dieléctrica (tangente

), Férmula 2, donde =’ es la constante dieléctricay - es la pérdida dieléctrica.®®

Ecuacién de pérdida
de la tangente

tand=¢/¢’

Férmula 2. Calculo de la constante de pérdida dieléctrica.

Esta propiedad es la responsable de transformar la energia eléctrica en calor y, por lo tanto,
el etanol es el mejor disolvente, Tabla 54, para llevar a cabo reacciones empleando las

microondas como fuente de activacion.
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Tabla 54. Constante dieléctrica (=), tan © y pérdida dieléctrica (=*”) para treinta disolventes
comunes (determinados a temperatura ambiente y 2450 MHz).

Constante Pérdida
Disolvente (peb °C) | dieléctrica Disolvente Tan Disolvente dieléctrica
(&) ()
Agua (100) 80.4 Etilenglicol 1.350 | Etilenglicol 49.950
Acido férmico (100) 58.5 tanol _@ Acido formico 42.237
DMSO (189) 45.0 . DMSO 37.125
DMF (153) 37.7 2-Propanol 0.799 | Etanol 22.866
Acetonitrilo (82) 37.5 1-Propanol 0.757 | Metanol 21.483
Etilenglicol (197) 37.0 Acido formico 0.722 | Nitrobenceno 20.497
Nitrometano (101) 36.0 Metanol 0.659 | 1-Propanol 15.216
Nitrobenceno (202) 34.8 Nitrobenceno 0.589 | 2-Propanol 14.622
Metanol (65) 32.6 1-Butanol 0.571 | Agua 9.889
NMP (215) 32.2 Isobutanol 0.522 | 1-Butanol 9.764
Etanol (78) 243 2-Butanol 0.447 | NMP 8.855
Acetona (>0) 20.7 2-Metoxietanol 0.410 | Isobutanol 8.248
1-Propanol (97) 20.1 o-Diclorobenceno 0.280 | 2-Butanol 7.063
MEK (80) 18.5 NMP 0.275 | 2-Metoxietanol 6.929
2-Propanol (82) 18.3 Acido acético 0.174 | DMF 6.070
1-Butanol (100) 17.1 DMF 0.161 | o-Diclorobenceno 2.772
2-Metoxietanol (124) 16.9 1,2-Dicloroetano 0.127 | Acetonitrilo 2.325
2-Butanol (100) 15.8 Agua 0.123 | Nitrometano 2.304
Isobutanol (108) 15.8 Clorobenceno 0.101 | MEK 1.462
1,2-Dicloroetano (83) 104 Cloroformo 0.091 | 1,2-Dicloetano 1.321
o-Diclorobenceno (180) 9.9 MEK 0.079 | Acetona 1.118
Diclorometano (40) 9.1 Nitrometano 0.064 | Acido acético 1.079
THF (66) 7.4 Acetonitrilo 0.062 | Cloroformo 0.437
Acido acético (113) 6.2 Acetato de etilo 0.059 | Diclorometano 0.382
Acetato de etilo (77) 6.0 Acetona 0.054 | Acetato de etilo 0.354
Cloroformo (61) 4.8 THF 0.047 | THF 0.348
Clorobenceno (132) 2.6 Diclorometano 0.042 | Clorobenceno 0.263
o-Xileno (144) 2.6 Tolueno 0.040 | Tolueno 0.096
Tolueno (111) 2.4 Hexano 0.020 | o-Xileno 0.047
Hexano (69) 1.9 o0-Xileno 0.018 | Hexano 0.038

6.- Disefio de la eficiencia energética: es sabido que la generacion y consumo de energia

producen el mayor efecto ambiental, de esta forma la quimica desarrolla un papel

importante al emplear la energia en las transformaciones quimicas de las sustancias;

ademas, se ha buscado obtener energia de las diferentes fuentes naturales en una forma que

sea usable para la sociedad y con ello tener un menor impacto ambiental.
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Como se mencioné anteriormente se llevd a cabo la formacion de estas moléculas
empleando tres formas de activacion (térmica, irradiaciones infrarrojas y de microondas), el
consumo energético, Tabla 48, se determind con base en la siguiente relacion:

#W x 1 kW x 1 h x 15 min.

Consumo energético = 1000 W x 60 Trin. = # kWh

Donde #W se refiere a la cantidad de watts y #kWh en la cantidad de kilowatts empleados
en la reaccion. Ademas, para conocer el consumo energeético, Tabla 55, se tomd en cuenta
que la Comision Federal de Electricidad reporta el consumo de energia eléctrica en kWh,
asi el gasto econdémico se obtuvo mediante la siguiente relacion, donde $# expresa el gasto

econdémico en pesos:

$0.723
# kWh = W_$#

Tabla 55. Consumo energético y gasto monetario para la produccion de DHP’s-B,
DHPM’s-B y DHPD’s-B

DHP’s-B (6-8 a-c)
Euen_t,e de . Consumo energético
activacion (W) Tiempo (h) (Kwh) Gasto ($)
Térmico (171) 24 4.104 2.967
Infrarrojo (250) 12 3.000 2.169
Microondas (100) 0.25 0.025 0.018
DHPM’s-B (9 a-¢) y DHPD’s-B (10-12 a-c)

Térmico (171) 24 4.104 2.967
Infrarrojo (250) 12 3.000 2.169
Microondas (100) 0.33 0.033 0.024

Este es uno de los principios en los que se tiene un impacto directo al utilizar la irradiacion
de microondas, ya que establece que los procesos quimicos deben ser disefiados para que
sus requerimientos energeticos signifiqguen un minimo impacto ambiental y econémico, de
esta manera, al llevar a cabo el calentamiento mediante irradiacion con microondas se
minimiza la pérdida de energia en comparacion con el calentamiento tradicional o con
infrarrojo, como se puede observar en la Tabla 55, la reaccion propuesta presenta el menor

consumo energeético, lo que equivale a un gasto de 0.018 6 0.024 pesos; que al compararlo
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con los otros dos procesos, en ellos se requiere de un mayor consumo energético lo que
implica una mayor inversion econdémica; asi, el uso de las microondas ha mostrado que es
la forma de activacion mas eficiente ya que no requiere de tiempos prolongados de

calentamiento.

Es conveniente resaltar que al emplear una potencia de 100 W se presenta la mayor
transformacion; dado que al emplear un menor tiempo de irradiacion genera menores
rendimientos del producto final y si se emplea una mayor potencia (300 W) el acido

formilfenilbordnico al parecer comienza a pirolizarse.

11.- Analisis en tiempo real para prevenir la contaminacién: el desarrollo de procesos
analiticos quimicos para la quimica verde esta basado en la premisa “td no puedes controlar
lo que td no puedes medir”, por lo que las técnicas son desarrolladas en tiempo real durante
todo el proceso y de esta forma poder efectuar los cambios en el mismo; al respecto, el
avance de la reaccién se evalu6 mediante ccf, que para los quimicos representa la forma
mas Util de determinar cuando se ha completado la reaccion y, asimismo, ver la cantidad de

posibles subproductos que se estén formando bajo las condiciones de reaccion propuestas.

12.- Quimicos seguros para prevenir accidentes: la importancia de la prevencién de un
accidente en quimica y en la industria quimica no debe ser ignorado, de esta forma un
peligro no debe ser enfocado solamente a la contaminacion o la eco-toxicidad, dado que se
puede potenciar un accidente inadvertidamente mientras se minimiza la generacion de
desperdicios en pro del ambiente, por lo que es necesario realizar un balance entre la

prevencion de la contaminacién y la prevencién de un accidente.

Al respecto, en este principio se adecua notablemente el uso del acetato de amonio, dado
que si se emplea hidroxido de amonio este generaria agua como subproducto, un disolvente
verde, sin embargo, genera un bajo rendimiento; por otro lado, si se emplea cloruro de
amonio, este genera acido clorhidrico como subproducto, el cual es mucho mas agresivo y
corrosivo que el &cido acético generado por el acetato de amonio, ademas que es mas dificil

de diluir con el agua generada en el seno de la reaccion; asimismo, al emplear la urea, ésta
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no se considera como un material contaminante emitido al ambiente y dado que no alcanza
su temperatura de descomposicion (150-160 °C) dentro de la reaccion no produce gases
inflamables y tdéxicos como amoniaco, didxido de carbono, cianato de amonio y biurea. En
relacion al é&cido de Meldrum, como se menciond anteriormente produce varios
subproductos los cuales tampoco se consideran como téxicos por las cantidades generadas,

gue son en microescala. %10

También y de acuerdo a la lista TRI de la EPA el etanol, a pesar de ser un disolvente
flamable, es considerado verde en funcion de su baja toxicidad y buena degradabilidad, el
acetato de etilo empleado en la ccf y el acido acético, como subproducto, no son
considerados como materiales toxicos al ser emitidos al medio ambiente, ya que las
cantidades estan en el rango de la microescala.'®*'° Con respecto, a los 4cidos borénicos
no son considerados como toxicos, ya que estos se degradan a acido borico, por lo que se

consideran como reactivos verdes.*®

< Evaluacion del acercamiento del proceso a la quimica verde

En muchos trabajos de investigacion publicados se manifiesta presentan un buen o muy
buen acercamiento verde; sin embargo, hasta ahora pocos son en los que se cuestiona qué
tanta es su incidencia en los planteamientos de la quimica verde o en los cuales se proponga
como evaluar ésta. Por ello, con la finalidad de contribuir a un cambio educativo que
acerque a la quimica a la basqueda cotidiana de la sostenibilidad, se ha implementado una
propuesta para analizar de forma critica y subjetivamente, apegados a los doce principios de
la quimica verde, desarrollos experimentales, tanto de publicaciones en revistas indizadas,
como de practicas, ejercicios 0 proyectos educativos, con objeto de establecer criterios para

determinar qué tan verde es un experimento o0 proceso.

La herramienta metodoldgica que se propone es mixta: cualitativa, mediante un codigo de

color y semicuantitativa, a través del uso de la escala tipo Likert® evaluaciones que son

Es una escala ordinal que permite ordenar datos en categorias, con objeto de medir una respuesta referente a niveles
diferentes de conocimientos, habilidades y/o experiencias.
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indicadas entre paréntesis. Asi para realizar la evaluacion del acercamiento del proceso a la
quimica verde, se requiere de la elaboracion del diagrama de flujo del método experimental
propuesto, en el cual se incluyen los pictogramas de los reactivos y disolventes, Figura 13,
también, se indica queé principio de la quimica verde se esta evaluando mediante un analisis
justificado en los doce principios, por lo que se requiere conocer con profundidad estos

principios y sus implicaciones.™

= }
e o
Dafiino al ambiente Corrosivo Explosivo Inflamable
(Xi) Irritante (Xn) Nocivo Oxidante Téxico

Figura 13. Pictogramas

Una vez realizado el diagrama de flujo se coloca un cuadro que contenga el principio que se
abarca y mediante la escala Likert planteada determinar el grado de acercamiento verde
(color-tono) de éstos, finalmente se realiza una sumatoria de las evaluaciones realizadas la
cual se divide entre el total de eventos realizados obteniendo de esta forma la evaluacion
correspondiente para el proceso. Asimismo, se enfatiza, que en relacion al protocolo de la
quimica verde, no esta estipulado un nimero minimo de principios que deberian cubrirse

para que un proceso, un producto quimico o una reaccién sean considerados como verdes.

Aqui, es apropiado comentar que la evaluacion, para la presente experimentacion, se
determiné para los procesos en donde se involucra el uso de la irradiacién de microondas
como mejor ejemplo, dado que estos procesos son los que ofrecen mejores rendimientos,
asi como menores tiempos de reaccién y, por ende, un mejor acercamiento a la filosofia de

la quimica verde.**
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e Dihidropiridinas boradas
Diagrama de flujo

Buen acercamiento verde

Evaluacion de esta etapa del proyecto
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¢ Dihidropirimidinonas boradas
Diagrama de flujo

5(5)

00 e IEER
- Duperen | TR

) Obencion de los productos | 23) |
i) Identificacion espectroscopica

Muy buen acercamiento verde

Evaluacion de esta etapa del proyecto
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e Dihidropiridinonas boradas

Diagrama de flujo

3 mL EtOH

e) Evaporar el disolvente a presion
5(6)

mezcla n-hexano/AcOEt 40/60

Buen acercamiento verde

Evaluacion de esta etapa del proyecto

De esta forma la evaluacion total del proyecto corresponde, mediante la sumatoria de las
evaluaciones individuales, a un valor de 7, el cual se describe como un buen acercamiento

verde.
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% Actividad Acaricida
En el presente trabajo se llevd a cabo un cernimiento farmacoldgico de actividad acaricida
sobre garrapatas del género Rhipicephalus microplus, esto es debido a que la infestacion
por estos parasitos causa perdidas economicas severas a la produccion bovina e
incrementando, a la par, el costo de produccion por el empleo de productos quimicos y
mano de obra para controlar estos ectoparasitos, Asi, para disminuir la morbilidad y el
desconfort que se asocia con estas infestaciones, se han llevado a cabo grandes esfuerzos

para identificar nuevos agentes cidales seguros y efectivos.*

En relacion a lo mencionado anteriormente, por décadas el crecimiento de la industria en la
salud de los animales ha incrementado el descubrimiento, desarrollo y ventas de farmacos
antiparasitarios. Sin embargo, debido a la actual derrama econdémica, el desarrollo de
farmacos para animales ha sido dirigido a la investigacion en salud para los humanos.
Ahora, es comun encontrar que medicinas que no generaron el perfil biolégico adecuado en
humanos, sean, por simple reformulacién o re-etiquetado, aplicadas en el campo de la salud

animal, resultando en terapias 6ptimas para los animales.

De esta manera, hoy en dia, existe una gran preocupacién por el cuidado de los animales de
granja, principalmente cuando se habla acerca de ectoparasitos que succionan sangre, COmo
las garrapatas y, por las pérdidas econdmicas que con esto se genera, principalmente se ve
afectada la produccién de méas de 1000 millones de cabezas alrededor del mundo; los
efectos son diversos en donde se incluye la disminucion en la produccion de leche,
paralisis, pérdida de sangre, abscesos por la mordedura y transmision de patdgenos (de
varios tipos) que lleva la garrapata, pérdida de la punta de la cola, debilidad y
descomposicion de las patas, caida de los pezones, babesiosis, la enfermedad de Lyme
(fatiga cronica), la fiebre de las montafias rocosas, tanto en los animales como en los

humanos y ataques secundarios de otros parasitos.”**°

Por otro lado, los dos principales requerimientos para que una poblacion de garrapatas sea

viable son: un ambiente disponible para la sobrevivencia en las diferentes etapas de su ciclo

de vida, de larva a adulto, Figura 14, y la presencia de un huésped en cantidad suficiente.'*®
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La temperatura determina la velocidad del desarrollo de los invertebrados, la reproduccion
y la mortalidad (puede presentarse una disminucion en la muerte de los huevos por
desecacion); asi, un decremento en la temperatura puede propiciar que la poblacion de
garrapatas incremente, especialmente en areas donde éstas estan limitadas por las altas
temperaturas.’*’ Cabe resaltar que las garrapatas pueden exhibir un estilo de vida dual, en el
que pueden constantemente alternar entre cubrirse en espacios protegidos o escalar la

vegetacion donde se encuentran en su blsqueda por conseguir un huésped disponible.*®

ninfa
alimentad

- hembra no
) alimentada
ninfa no F
alimentada i
L ]

larvano
alimentada

Tamafio actual

R

ooy

hembra
parcialmente
alimentada
hembra
totalmente
alimentada

o . 1o

L]

Figura 14. Ciclo de vida de las garrapatas en un hospedero

Las garrapatas se pueden dividir en dos familias, Figura 15: las Ixodidae o garrapatas duras
y las Argasidae o garrapatas suaves. Las Argasidae tienen una cuticula suave y parecida a
la piel, escasez de rabo y su parte bucal es subterminal y estd localizada en el costado
lateral inferior. Estas garrapatas se alimentan rapidamente (en cuestién de horas) y dejan el
huésped cuando se han alimentado. En relacion a las Ixodidae, éstas se distinguen por tener
una placa dura en su superficie dorsal y su parte bucal es terminal, para alimentarse, ellas
secretan un cemento que endurece y la garrapata queda unida al hospedero, la alimentacion

total puede tomar unos seis dias antes de que la garrapata deje al huésped.**®

UCA1418002

(b)
Figura 15. Garrapatas Ixodidae (a) y Argasidae (b)
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A continuacién, de manera descriptiva, se presentan algunos casos tomados de la literatura

primaria, en donde se muestran algunos compuestos con actividad acaricida.

Un ejemplo adecuado es la obtencion del 1-(5-azido-6-cloropiridin-3-ilmetil)-2-
nitroiminoimidazolidina (a) y su anéalogo aciclico N-(5-azido-6-cloropiridin-3-ilmetil)-N -
metil-N " -nitroguanidina (b) para actuar como candidatos de fotoafinidad en los receptores

nicotinicos acetilcolina en los insectos, Esquema 43.*%°

NO
e 2
N— NO, N|
. % y P
\ N \ N N
L/ L
Cl N Cl N

@ (b)
Esquema 43. Posibles receptores nicotinicos de la acetilcolina

Un caso interesante es el que reportd lori, donde describe que el aceite de Melaleuca
alternifolia (aceite del arbol de té) presenta efecto acaricida en las ninfas de Ixodes ricinos,
algunos de los componentes de este aceite son: mirceno, — -pineno, — -tuyeno, p-cimeno,

limoneno, y-terpineno, entre otros.*?!

También, Ali, en el 2010, informa acerca de la produccion de diversas
hidrazonotrifluorometansulfoanilidas (hidrazoTFMS), 42 ejemplos, moléculas que
muestran una interesante actividad insecticida y acaricida in vitro, siendo lo dos mas

eficaces los mostrados en el Esquema 44.1%?

Cl Cl
R, = Me, Et

Esquema 44. Sintesis de hidrazoTFMS
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Por lo anterior, se consideré importante llevar a cabo la evaluacién de algunos compuestos,
seleccionados aleatoriamente, algunos con un residuo de &cido fenilborénico ya que se ha
reportado que el acido boérico y sus derivados han mostrado tener una accion eficaz para el

control de algunos artrépodos como cucarachas, hormigas, mosquitos, entre otros.*?

Para llevar a cabo la evaluacion de efecto acaricida, en este trabajo se empled una cepa
susceptible a amidinas, piretroides y organofosforados (Rhipicephalus microplus), la cual
fue donada por el Centro Nacional de Parasitologia (CENAPA) del SENASICA; se
emplearon becerros de la raza Holstein con un peso aproximado de 250 kg, mismos que se
colocaron en un infestadero cuyo disefio limita parcialmente el movimiento, evita el lamido
y otras conductas del animal para eliminar las garrapatas de su cuerpo. Se evaluaron once
compuestos, Esquema 45, in vitro mediante las técnicas de inmersién de adultas y paquete
de larvas de acuerdo a lo descrito en el Esquema 46. Los datos de porcentaje de
oviposicion, porcentaje de inhibicion de la oviposicion, el porcentaje de eclosion y el
porcentaje de mortalidad se analizaron por ANOVA una via con un nivel de confianza del
95 % con el software Grand Pad Prism 5.4; asimismo, mediante la metodologia Probit
usando el software Polo-Plus'®* se determinaron las concentraciones letales (CLg, CLso,
CLgo Y CLgo) del producto mas eficaz.
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Esquema 45. Compuestos evaluados con posible efecto acaricida

Joel Martinez 132



valuaciin F léaica: (etividad (earicid

Infestacion de un bovino con cepa
susceptible de Rhipicephalus microplus

\ 4

Recoleccidn de garrapatas (dias 21 a 26)

\ 4

Hembras adultas repletas

v

v

Técnica de inmersién de adultas

.

Pesaje de hembras

.

Preparacion de soluciones (0.1y
0.05 %) e inmersién por 30 min.

Técnica de paquete de larvas

|

Incubacion en estufa
entomoldgica, hasta
la oviposicién

.

1ra serie
diluciones (1, 0.5,
0.25, 0.12, 0.06,
0.03, 0.015 %)

|

Incubacidn en estufa

entomologica, hasta la oviposicion

Incubacién de huevos
hasta la eclosion de larvas

A4

|

Calculo Conteo de hembras
de % Op que ovipositaron
Calculo de Separacién y pesaje
% InhOp de la masa de huevos
Incubacién de huevos
hasta la eclosion de larvas

Célculo |, l -

de % Ec Conteo de la eclosion

:

Productos con
efecto significativo

|

Determinacion de
ClOyCIE

Impregnacion
de papeles filtro

.

Larvas de 7 a 14

dias de edad
Llenado de paquetes Armado de
con larvas paquetes

Incubacién de

paquetes, 24 hrs

Conteo de larvas Célculo

(vivas y muertas) de % ML

Productos con efecto

significativo

'

2a serie diluciones (1,
0.75, 0.5, 0.37, 0.25 %)

|

Determinacion de CL
(10, 50, 90, 99)

Esquema 46. Disefio experimental para determinar efecto acaricida
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Con relacion a los resultados obtenidos para la Técnica de inmersion de adultas en la
Grafica 1 se presentan los datos observados para la concentracion de 0.5 mg/mL y en la
Gréfica 2 se pueden apreciar los datos generados a una concentracion de 1 mg/mL, tanto
para el porcentaje de oviposicion (% Op), el porcentaje de inhibicién de la oviposicién (%
InhOp), asi como para el porcentaje de eclosion (% Ec), es apropiado comentar que el
testigo empleado fue un grupo sumergido en agua destilada y DMSO, empleando grupos de
10 hembras.
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Grafica 1. Porcentaje de Op, Inh Op y de Ec a una concentracién de 0.5 mg/mL
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Gréfica 2. Porcentaje de Op, Inh Op y de Ec a una concentracién de 1 mg/mL
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Como se puede observar en los Gréficos 1 y 2, a una concentracion de 0.5 mg/mL ninguno
de los once compuestos presenta una diferencia significativa (p>0.05) con relacion al grupo
testigo en ninguno de los parametros evaluados; sin embargo, a una concentracion de 1
mg/mL solo dos compuestos, los etiquetados como 12b y 12¢, presentan una disminucion
moderada del porcentaje de eclosion comparado contra el grupo testigo (38.14+2.51),
presentando porcentajes de eclosion de 19.37+2.70 y 22.44+3.14, de manera respectiva. Al
respecto, se ha reportado que dosis mas altas de &cido bdrico resultan ser mas eficaces,

proporcionando mortalidades que van del 50 hasta el 100 % en otro tipo de insectos.'®

Por otro lado y en relacion a los resultados obtenidos para la Técnica de paquete de larvas,
éstos se pueden apreciar en la Tabla 56. Como se puede observar en esta Tabla, el unico
compuesto que presenta un aumento significativo (p<0.05) contra la mortalidad de las
larvas es el compuesto etiquetado como ABoronico, esto en las concentraciones de 1 %
(98.57+1.43) y 0.05 % (43.32+17.93) con respecto al grupo testigo (3.058+1.60). Con
relacion a este compuesto se llevd a cabo una segunda dilucion (1, 0.75, 0.5, 0.37 y 0.25
%), aqui es apropiado comentar que solo se presenta un efecto de mortalidad mayor al 40 %
en las concentraciones de 1, 0.75 y 0.5 % siendo éstas del 91.79+8.22, 51.08+13.97 y
51.90+9.21 de forma respectiva (p<0.001) con relacién al grupo testigo, como se observa

en la Gréfica 3.

TECNICA DE PAQUETE DE LARVAS

120

PORCENTAJE

*
100
80 = =
40
20
0 [ [ [
Testigo 075 050 037 025
DILUCIONES

.|_
1

Gréfica 3. Porcentaje de mortalidad de larvas
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Tabla 56. Porcentaje de mortalidad de larvas de R. microplus

Concentracion %

Compuesto
8b
6c
12c
1b
12b
8a
1c
ABoronico
HMOB
MMOEtB
11b

1
0.60+0.60
1.02+1.02
0.77+0.04
0.00+0.00
1.58+0.86
11.87+5.94
6.72:4.08

98.57+1.43*

1.49+0.54
1.03+0.08
1.52+1.52

0.5
0.46:0.46
2.21+:1.24
0.00-0.00
0.00-0.00
3.70+3.70
5.98:3.62

12.13+6.47
43.32+17.93*

0.85:+0.05
0.66:0.66
0.00+0.00

0.25
0.00:+:0.00
0.00-0.00
0.69+0.69
0.00-0.00
9.10:5.94
11.36:7.31
1.97+1.45
1.88+1.20
0.48:0.48
0.00+0.00
1.09+0.39

0.125

0.90
0.50
0.00
0.00
2.70
4.63
5.34
1.38
0.38
0.46
0.32

0.09
0.50
0.00
0.00
2.45
2.66
4.26
0.93
0.38
0.46
0.32

0.0625
0.385+0.38
0.00+0.00
0.00+0.00
0.00+0.00
1.90+1.90
4.99+2.30
5.54:2.53
1.21+0.74
0.00:0.00
0.89:0.01
0.95+0.95

0.03125
0.00+0.00
0.48+0.48
0.00+0.00
0.00+0.00
0.00+0.00
4.95+2.63
1.39+0.94
0.62:0.62
1.41+0.28
0.00+0.00
0.95+0.95

0.015625
0.00+0.00
0.47+0.47
0.00+0.00
0.00+0.00
0.80+0.40
7.11+4.831
0.00:+0.00
0.41:0.41
0.85:+0.03
1.03+0.03
0.57+0.57

Testigo
0.385+0.25
0.385+0.25
0.385+0.25
0.385+0.25
3.058+1.60
3.058+1.60
3.058+1.60
3.058+1.60
0.248+0.25
0.248+0.25
0.248+0.25
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Finalmente, una vez obtenidos los datos con una mortalidad mayor al 40 %, se

determinaron las concentraciones letales 10, 50, 90 y 99 mediante analisis Probit (Le-Ora

Software), datos que se presentan en la Tabla 57; asimismo, en la Gréafica 4 se puede

apreciar el efecto dosis dependiente de este compuesto. Al respecto, se ha reportado que a

concentraciones mas altas de acido borico se dan mortalidades de alrededor del 50 %, en

otro tipo de insectos,*? lo que vislumbra el probar concentraciones mas altas de este tipo de

compuestos y generar una mayor mortalidad.

Tabla 57. Concentraciones letales del compuesto ABoronico

Dosis letal

Concentracién (mg/mL)

10
50
90
99

0.560
0.745
0.991
1.251

100

80f~

60F-

s0f-

RESPUESTA (%)

40F
a0
20f-

10p~

—
iai

Gréfica 4. Efecto dosis-dependiente del compuesto ABoronico
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+«» Actividad Relajante
Como anteriormente se mencion6 en los antecedentes, el descubrimiento de sustancias de la
clase de las dihidropiridinas (antagonistas) ha ido en incremento sobre todo en el

tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Asi, en esta parte del trabajo se llevo a cabo la evaluacion de efecto relajante sobre arterias
endoteliales vasculares, para lo cual se evaluaron cuatro compuestos, seleccionados
aleatoriamente, Esquema 47, empleando arterias con endotelio y sin endotelio —que es el
6rgano comprometido con una gran variedad de procesos fisioldgicos y patoldgicos, entre
ellos, detecta los cambios en las fuerzas hemodinamicas que actuan sobre la pared vascular;

asi como experimentos empleando estas arterias pre-contraidas con fenilefrina (agonista -

1 adrenérgico), todos ello in vitro. Aqui es adecuado comentar que para los ensayos sin
I 127

endotelio se empled acetilcolina para saber si el endotelio estaba funciona

8c 6c HMOAm 7c

Esquema 47. Compuestos evaluados con posible efecto relajante

Con relacion a los resultados obtenidos para la relajacion en arterias con endotelio en la
Tabla 58, se muestran las concentraciones empleadas de los cuatro compuestos evaluados,
asi como sus porcentajes de relajacion y en la Grafica 5 se observa que el compuesto
etiquetado como HMOAmM presenta mayor efecto relajante (100 %), posiblemente es
debido a que el grupo amida proporciona una mayor liposolubilidad, es decir se presenta
una mayor interaccion, posiblemente mediante puentes de hidrogeno, con los residuos
carbonilicos que se pueden tener en la region de selectividad extracelular del endotelio
permitiendo una mejor difusién a través del mismo y que junto con la produccion de 6xido

nitrico derivado del endotelio relajan la célula muscular por disminucién del calcio;*?*%
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situacion que se da en menor medida con los dos oxigenos del residuo del grupo éster tanto
para 7¢c como para 6c¢ y en relacion a 8c, éste presenta una relajacion del 71 %, esto se debe
a una posible interacciones entre los hidrogenos del anillo de ciclohexanodiona y los

oxigenos de carbonilo que se encuentren en la regién extracelular del endotelio.*

Es importante resaltar que al anular el endotelio se da una menor produccion de Oxido
hitrico y por consiguiente una disminucion en la relajacion,** de acuerdo a la Grafica 6 se
observa que el compuesto 6¢ presenta una mayor relajacion de la arteria, debido a las
posibles interacciones hidrofébicas entre hidrogenos y grupos pequefios, ésteres de metilo o
etilo,®® por lo que se puede presentar una accién directa sobre los receptores de la célula

produciendo una mayor relajacion en relacion a los otros compuestos.

Tabla 58. Efecto de relajacion en arterias con endotelio

Log % de relajacion
concentracion 8c 6C HMOAmMmM 7c
-7.000 0.000 0.000 0.000 0.000
-6.000 0.000 11.321 0.000 0.000
-5.301 33.962 28.302 45.283 35.142
-5.000 71.698 51.887 100.000 74.528
120.000 -
e 100.000 |
—@= fc
HMOAmM
80000 -
—— T

=

60.000 - =§

£

&

40.000 { =
20.000 -
) T T T T T B:ﬂﬂ'ﬂ_

-8.000 -7.000 -6.000 -5.000 -4.000 -3.000 -2.000 -1.000 o.d00
Loz [] -20.000 -

Gréfica 5. Relajacidn de arteria con endotelio
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Gréfica 6. Relajacion de arteria sin endotelio
En relacion a los resultados obtenidos para la relajacion en arterias con endotelio pre-
contraidas con fenilefrina en la Tabla 59, se muestran las concentraciones empleadas de los

cuatro compuestos evaluados, asi como sus porcentajes de relajacion.

Tabla 59. Efecto de relajacién en arterias con endotelio pre contraidas con fenilefrina

Log % de relajacion
concentracién 8c 6c HMOAmM 7c
-7.000 0.000 0.000 0.000 0.000
-6.000 0.000 0.048 0.000 0.000
-5.301 0.144 0.120 0.0192 0.149
-5.000 0.304 0.220 0.424 0.316

Asi, en la Grafica 7 y 8 se observa que ninguno de los compuestos tiene un porcentaje
significativo de relajacion, sin embargo, es posible observar en la Gréafica 7 que el
compuesto HMOAmM presenta la mayor relajacion con respecto a los deméas compuestos,
que como ya se menciond ofrece una mayor liposolubilidad para atravesar el endotelio y en

la Gréfica 8 la molécula 6c¢ es la que muestra el mayor efecto de relajacion.
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Graéfica 7. Relajacion de arteria con endotelio pre-contraida
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Gréfica 8. Relajacion de arteria sin endotelio pre contraida
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Se propone tengan relacion con el acoplamiento de la excitacion-contraccién, dependiente
de calcio,® se puede deber a que la pre-contraccion con fenilefrina causa que siga entrando
Ca®*, se libere Ca** del receptor de rionidina y causa que salga menos potasio (A), de esta
forma los compuestos evaluados necesitan de la apertura del canal para poder entrar y
poder enlazarse (B), sin embargo, al no presentar gran afinidad por los canales de rionidina
(C), no es posible que blogueen la entrada de Ca®*, por lo que no pueden evitar la

contraccion de la arteria (D) y asf permitir su relajacién, Figura 16.**

DHP's-B

IYREIRCY

©
Figura 16. Pre-contraccion con fenilefrina
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< En el contexto quimico

En primera instancia, es conveniente resaltar que tanto la hipdtesis como los objetivos

originalmente propuestos, fueron cubiertos.

Se generaron 9 compuestos (6-8 a-c) del tipo de las DHP’s-B, las cuales fueron
caracterizadas con los datos correspondientes de RMN: *H, *C, !B, EM: IE, FAB" y AR;

IR. Solo la molécula 8a no fue posible caracterizarla por EMFAB®.

Se generaron 3 compuestos (9 a-c) del tipo de las DHPM’s-B, las cuales fueron
caracterizadas con los datos correspondientes de RMN: *H, *C, !B, EM: IE, FAB+ y AR;
IR.

Se generaron 9 compuestos (10-12 a-c) del tipo de las DHPD’s-B, las cuales fueron
caracterizadas con los datos correspondientes de RMN: *H, °C, B, EM: IE; IR. Dado
que no fue posible caracterizarlas por EMFAB® se considerd, con base a los datos
obtenidos por las diferentes técnicas espectroscopicas, que se posee suficiente evidencia

para su elucidacion estructural.

De los tres métodos de activacion evaluados-comparativamente, para las tres series de
moléculas, en lo general, se determind que la mejor fuente de activacién para obtener las
moléculas objetivo es la irradiacion de microondas; esto, al ofrecer mejores rendimientos,

tiempos cortos de reaccion y una menor inversion econémica.

< En el contexto de la quimica verde

Dado que el desarrollo experimental se llevd a cabo dentro del contexto de la quimica

verde, en este sentido se hace adecuado resaltar los principios en los que se tuvo incidencia:
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Principio 2. Economia atomica

Principio 3. Sintesis quimicas menos peligrosas

Principio 5. Uso de disolventes seguros o auxiliares

Principio 6. Disefio de la eficiencia energética

Principio 11. Anélisis en tiempo real para prevenir la contaminacion

Principio 12. Quimicos seguros para prevenir accidentes

Se logro obtener todos los compuestos borados a partir del proceso multicomponentes
(“one-pot”) planteado, generando con ello un método alterno de produccién para este tipo

de compuestos y con ello incidir en un menor impacto al medio.

La aplicacion de estos principios nos permitidé conocer cuél es el acercamiento verde, que
presenta nuestra metodologia, ubicandonos con un buen acercamiento verde (7), lo que
hace de este proceso una excelente alternativa para la produccién de los compuestos

objetivo.

< Evaluacion farmacologica

e Actividad acaricida
En relacion a la técnica de inmersién de adultas, los compuestos etiquetados como 12b y
12c, a una concentracion de 1 mg/mL presentan una disminucién moderada del porcentaje

de eclosion de huevos, siendo del 19.37+2.70 % y del 22.44+3.14 % de manera respectiva.

Dado el efecto moderado de las moléculas 12b y 12c¢ sobre inmersion de adultas repletas, se
sugiere, para un estudio inmediato, un aumento en las concentraciones para mostrar una
mayor eficacia; ya que hay reportes en donde se emplea &cido borico en concentraciones de
5y 10 mg/mL sobre hormigas, generando mortalidades del 50 al 88 %; concentraciones de
10 mg/mL sobre mosquitos, con mortalidades hasta del 100 % o soluciones entre el 2 y 5 %

sobre cucarachas con mortalidades del 100 %.
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En relacién a la técnica de paquetes de larvas, solo el compuesto etiquetado como
ABoronico produce un aumento significativo de la mortalidad de larvas a concentraciones
de 1, 0.75 y 0.50 %, presentandose un efecto dosis-dependiente, como se observo en la
Grafica 4.

Los resultados obtenidos en el estudio de paquete de larvas, permite sugerir que el
mecanismo de accién es sobre el sistema nervioso central, ya que se presenta una
inmovilidad total de las mismas; al respecto y en relacion al acido borico, empleando
concentraciones del 8 al 49 %, existen reportes en donde se muestra una reduccion de la

actividad de la enzima acetilcolinesterasa, sobre cucarachas del genero Blatella germanica.

La evaluacion in vitro de los efectos de estos compuestos sobre la oviposicion y la
viabilidad de las larvas de R. microplus sugiere que tienen potencial como ixodicidas,

motivo por el cual deben de evaluarse mas ampliamente.

e Actividad relajante
En relacion al compuesto etiquetado como HMOAmM, en la parte de actividad relajante,
éste presenta un mayor efecto de relajacion con respecto a los analogos estructurales
generados en el presente trabajo, empleando una arteria con endotelio; asimismo, el
compuesto 6¢ presenta la mayor actividad relajante en ausencia de endotelio, lo que sugiere
que tienen potencial como antagonistas de calcio, motivo por el cual deben de evaluarse
méas ampliamente y emplear nifedipina como blanco, esto para tener un mejor punto de

vista comparativo.

Dado que los compuestos evaluados no presentan algun efecto de relajacién significativo en
los ensayos de arteria pre-contraidos con fenilefrina, se propone aumentar las
concentraciones para ver si existe algun efecto; asimismo, se propone llevar a cabo la
evaluacion con los otros compuestos obtenidos en este trabajo, empleando nifedipina como

blanco.
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Upéndice: Uctividad sustrato-catalizader

Ejemplo generalizado para mostrar la actividad sustrato-catalizador del acido
formilfenilbordnico en la produccion de los ésteres de Hantzsch, Biginelli y Meldrum.
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Upéndice: Espectroscopia de a
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Espectro 2. RMN **C (DMSO-d¢/TMS) de 1a, determinado a 50 MHz
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Dr. Rene-Joel
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Upéndice: Espectroscopia de a
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Upéndice: Espectroscopia de 16
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Upéndice: Espectroscopia de 16

Dr. Rene-Joel
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Upéndice: Espectroscopia de lc
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Muestra ABpara

uence: s2pul
MSO

egrees
A 1.992 sec 1

cq.
Width 3003.0 Hz

Single scan

OBSERVE HI, 199.9760271 MHz 6 2
DATA PROCESSING

FT size 16384

Total time 0 min, 3 sec

H7

oo €
/
,
+

i J A

Espectro 13. RMN 'H (DMSO-delTMS) de ic, determinado a 200 MHz

Acq. time 0.201 sec

Width 12376.2 Hz

2208 repetitions 5

OBSERVE C13, 50.840292 MHz 3
DECOUPLE 11, 199.9770991 MHz,

Power 40 dB 4

i
FT size 16384
Total time 11 hr, 32 min, 33 sec

C7

193,672

141,832

ppm

L . \

T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 20 0

Espectro 14. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 1c, determinado a 50 MHz

T
ppm
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Upéndice: Espectrascopia de c

Dr. Rene-Joel

Muestra ABpara OH
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature

Mereury300BB “mercury300* B ~

Relax. delay 1.000 sec
deg

OHC
WAL

i
1 atten.
6 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 3.0 Hz
FT size 131072
Total time 52 min, 0 sec

28.609

i‘ﬂ llou llﬂn ppm

Espectro 15. RMN B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 1c, determinado a 96 MHz

130 100 20

B e

ER

24

r=_,

%
3

£ 2 & B(OH), 3
£ - / e
E ’ P 33
Po / J = g2 L ‘
£ 5 x ox 5 T u2

N OHC g = ’I‘ R

2 3 = ]

] B-C
c=C ,]\
. b
I -—
/T'\ /]\ B-O
C=0
OH
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Espectro 16. IR (KBr) de 1c

Joel Martinez
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Upéndice: Espectroscopia de lc

[Mass Spectrum]
Sample: AB para
Note: Dr. Rene M
Inlet: irect

Ton Mode: F1+

B(CH),

Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]
RT: 024min  Scan: (6,9) Temp: 243.1 deg C [M . 1]+ »
BP: m/z 149.0000 Int:748.13
100> " ~
@ A
7
B(OH),
N /©/
80 — OHC
+
M o
+
-] B(OH), //
150
. .
i ©
+
[M-29]
50 +
[CeHs]
a0 N e 12
BOH
HO\B _OH 7
30 8
+
hope  IM-105] ”
207[ 2 ] \l/ [M_46]+'
51
10— i ,45 N 12[I‘
18 | 76, ‘ 105 183
17 63 1
0, ‘.l‘ | T T ||| . : I.Hll i ‘I II|| i | T : ““ :
10 20 30 40 60 70 a0 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 mi

[Mass Spectrum]

Sample: ABpara

N Dr. Rene M
t

R in
BP: m/z 920.0000

100 —

20 —

80—

70—

60 —

50—

40 —

30—

20—

10—

‘ype: Nor

Espectro 17. EMIE de 1c, potencial de ionizacion 70 eV

B(OH),
OHC” :

S 2,5)
Int: 20.39

59

57

S50

Espectro 18. FAB" (tioglicerol) de 1c, potencial de ionizacion 6 keV

Ion Mode: FAB+

1 Ton [MF-Linear]

20

[€—[C.Hs08]"

100 150

OH

|
B
\%/\/\OH
|
H
OHC

m/z 150 M**
no observado

artefacto
223
207
258 304 335 369
‘nm.“:.n'... P TP i : M
200 250 300 350 m/z
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Upéndice: Espectrascopia de b6a

Dr. Rene- Joel
Muestra T
Pulse Sei

Width 3000.3 Hz
32 repetitions
OBSERVE HI 199.9760338 MLz

DATA PROCESSING
FT size 65536 12\0
Total time 1 min, 38 sec

. H7y8

2256

I
5011 eh

Lt

T T T T
ppm

Espectro 19. RMN *H (DMSO-d;/TMS) de 6a, determinado a 200 MHz

Dr. Rene- Joel
Muestra IMOMeorto
ce: s

— 38596

temperature
200 " Mercury200™
800 sec

C4

DECOUPLE HI 1999770238 Mz
Pawer 40 dB

continuosly on

WALTZ-16 moduliated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

“Total time § hr, 37 min, 41 sec

Ci14
no observado

C15
C16

C18
C2y6 c17

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 20. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 6a, determinado a 50 MHz
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Upéndice: Espectrascopia de b6a

OH
NAME HMOMeorto HO_ |
Bruker30 "Oxford-300" N
Time 11.39 SA 0\ H
SOLVENT DMSO
AQ 1.7039860 sec | N s \O/mw H
RG 144 /
pW 26.000 usec 7 O | |
DE 6.50 usec B 0
TE 2959 K S \ _OH
m LO0D00000 sec A | B/
NUCt 1B
SFO 96.4187587 MHz = AN
sI 32768 |
SF 7590 M
SF 96.4187590 MHz H /
\, R
O,
HO_| | 2, e
Be |~
B N
N
| han
3 F
nane
T T T T T T T T T T T T T T T
80 60 40 20 ] =20 -40 -60 80 ppm

Espectro 21. RMN *'B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 6a, determinado a 96 MHz

90 100

80
N

T0
N

Transmittance %]
50
L

40
s

3007.44 —

3060.98 —
2919.85
I—2=

T58.06 —

95429 — =——0—

1094.43 —

1543.70 —

|
g
e
2

144507 —

©
O

—9 1609.36 —

0
O

él-;% 102233 —

4000

T T T T
2000 1500 1000 S00

Wavenumber cm-1

Espectro 22. IR (KBr) de 6a

T T
3000 2500
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Upéndice: Espectrascopia de b6a

[Mass Spectrum]
5 : HMOMeorto

Ton Mode: I+

m Type: Normal lon [MFE-Linear] B(OH),
63 RT: 1.03 min Scan: (23, 26)
100 — . BEF: mv/z 63.0000 Int: 2Z1.45 o) o)
s o o
+eo @ /
20 [C4H N] o e ‘ ‘ o
— +e ‘ ‘ N
(N w |
" . /2 345 M**
+e
ol [M-121] m/z
\l/ no observado
60— +o 224
S0 b
[CeHel™
40—
78
30—
20— 2 !0
312
10—
\
384
o= S50 100 150 200 250 300 350 <400 v/
Espectro 23. EMIE de 6a, potencial de ionizacién 70 eV
[Mass Spectrum]
Sau : HMOMeorto
e M Ton Mode: FAB+ BOH),
Spectr Type: l\o‘;‘r:::a,l |c:;-.;;m-‘ Limear] ° o
BP: m/z 224.00000 Int: 310.26
100 224 \O ‘ ‘ O/
M-121]"—7 )
90 i i ‘
H +eo
m/z 345 M
so no observado
70| +
60—
S0+
40-]
30+
20
104
o-
(1] 50 100 150 200 250 300 350 400 m/z

Espectro 24. FAB” (tioglicerol) de 6a, potencial de ionizacion 6 keV
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Relax. 1.000 sec
Pulse 40.0 degrees
Acq. time 1.994 sec
Width 3000.3 Hz

32 repetitions 12\0
ORSERVE H1 199.9760314 Mz

DATA PROCESSING

FT size 131072

Tatal time 1 min, 44 sec

OH

H1

[N
e
[EEN
»
job]

[EEN
[ee]

7952
787
54
7164
7141

5580
6.931
6890

7512
P

——6.973 .
%816 -6.569

H4

j\

H9y 12

Upéndice: Espectroscopia de 66

3829

H7y8

T T T T
10 9

Espectro

Dr. Rene- Joel
Muestra HMOMemeta

Acq. 00 sec
Width 12437.8 Hz
40000 repetitions
OBSERVE C13 502840338 MHz
DECOUPLE HI 199.9770235 MHz
Power 40 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING.

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time 14 hr, 22 min, 49 sec

Ci15
no observado

Cl4y 16
C2y6
C13

Cioy 11

145.603

B

180

160

140

120

Espectro 26. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 6b, determinado a 50 MHz

25. RMN *H (DMSO-ds/TMS) de 6b, determinado a 200 MHz

100 80

T T T T
ppm

C4
no observado

60 ppm
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Upéndice: Espectroscopia de 66

Transmittance |%)

NAME HMOMemeta
Bruker300 "Oxford-300"

Time
SOLVENT
AQ
RG
DW
DE
TE

D1
NUC1
SFO
SI

SF

13.51
DMSO
1.7039860 sec
144
26.000 usee
6.50 usec
2959 K
100000000 sec
1B
96.4187587 MHz
32768
96.4187590 MHz

\0
e

I—2z=

T T T T T T T
40 20 0 -20 -40 -60 -80 ppm

e -
|
| 2
#1 god,
I 3=
R
8
a |
Eg 5 a
“ 3 (vl
N Lrals g
HEEIERE
I Slzaj== =
@ bl B} =
OH i 3
<3 f=] =
= I o® g
v - g
A /I\
7\ | B-C
2
B-O :
g
gﬁ
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber em-1

Espectro 28. IR (KBr) de 6b
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Upéndice: Espectroscopia de 66

[Mass Spectrum]
Sample: HMOMemeta
Note: Dr. Rene M

e e e 17 B 224225
BP: m/z 2240000 Int: 159998
i i /
+e
90— \o O/[M-121]
B0 / " +eo
Mot — miz 345 M
o [M- 1 no observado
301 \
60— H
192
S50
[M-441" .
73 H
40—
30—
20+
10+
0- aitnhs ot y aasfus, b, v -'a'l.u .L
S0 100 150 200 250 300 350 400 mz
Espectro 29. EMIE de 6b, potencial de ionizacién 70 eV
[Mass Spectrum]
Sample: HMOMemeta
Note: Dr. Rene M
Inlet: Direct Ton Mode: FAB+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]
RT: 1.24 min Scan: (4,7)
BP: m/z 224.0000 Int: 878.47 224
100+
[M-121]"—7
[e] o
20
" +
80-] m/z 345 M™*
| no observado
T0
="
60
HO\ /S
S0 B\OH
40+
o o
30 N
L
20 artefacto
‘3&&
104 210 416
106 134 150

(1]

S0 100 150 200 250 300 350 400 m/z

Espectro 30. FAB” (tioglicerol) de 6b, potencial de ionizacion 6 keV
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Upéndice: Espectrascopia de b6¢

Dr. Rene- Joel
Muestra IMOMepara
Pulse Sequence: s2pul
Slv S

3.558

760272 MHz
SING

H9y 12

<
T
o &—

w l thk |

Espectro 31. RMN 'H (DMSO-delTMS) de 6¢, determinado a 200 MHz

|]])IIII

Acq. time 0.200 sec
Width 12437.8 Hz

40000 repetitions

OBSERVE C13 502840338 MILz
DECOUPLE H1 1999770235 MHz
Power 40 dB

conl n
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz ClG

FT size 16384

e . N
Total time 11 hr, 28 min, 40 sec no Observado 8 | 1 7
H

C2y6 Cl4y18

3232

Cl5y 17
Cloy 11 CS\ﬁ/ S cg\t/ 12
'

A

167.433
145784

— 126,248

134129 &

" 126,006

149,649

T S e T T T T T ™ B
180 160 140 120 100 80 60 40

Espectro 32. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 6c, determinado a 50

MHz

T T
ppm
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Upéndice: Espectrascopia de b6¢

Transmiittance %]

NAME HMOMepara
Bruker300 "Oxford-300"

Time 10.43
SOLVENT DMSO

AQ 1.7039860 sec
RG 144
Dw 26.000 usec
DE 6.50 usec
TE 2959 K
DIl 1.00000000 sec
NuCt 1B
SFO 96.4187587 MHz
SI 32768

SF 96.4187590 MHz

T T T T T T T T T
80 60 40 20 0 =20 -40 -60 -80 ppm

Espectro 33. RMN B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 6¢c, determinado a 96 MHz

=
g_
ﬁ_
/ |
2 |
2|
il
= /v 232
c s
| N
sl ! 5
W & . -
£ "a z €
S E
= |
s
| [ |
s 12 = 7 .
g 5 2 Z 3
- 5 2 g - g
ER 2 z" N - 1] -
2 2
| g &
M | el <
o 8 3
& C=C3"| = g
= g i s
g s &
8z =
OH =3
,r B-C
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 200

Wavenumber cm-1

Espectro 34. IR (KBr) de 6¢
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Upéndice: Espectrascopia de b6¢

[Mass Spectrum]
Sample: n\n)nmmm

Ton Mode: EI+
'|'y|1(- Normal Ton [MF-Linear]
RT: 0.32 min Scan: (6, 10) 224

1009 BP:m/2224.0000 Int: 317.16 /
[M-121]"
\0
80 |
i +e
m/z 345 M
70
no observado
60—
50
H

40

o ®
30 o

=
A8
20— . [M_75]+
18 ‘
10— H N\
164 204 . 42 270 300

o -l L - ' 1’7‘7 i .’]lls‘a‘ I T ] ".J' aldn ol uJ |..J J.l. ll ll N 20

20 40 60 8O 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 mz

Espectro 35. EMIE de 6c¢, potencial de ionizacion 70 eV

[Mass Spectrum]

Sample: HMOMepara

Note: Dr. Rene M

Tnlet: Direct Ton Mode: FAB+

Spectrum Type: Normal lon [MF-Linear] 224

100 ]l:ll rln-:'ﬁz“z‘il:mw Scan: (6,9)

' mie X Int: 146.47

[M-121]"—7
[¢] [e]
20+
80+ H +e
m/z 345 M
ol § no observado
60
504
404
30
H
20 artefacto
104 210
920
0T 7 |

0

0 50 150 200 250 300 350 400 mfz

Espectro 36. FAB (tioglicerol) de 6¢, potencial de ionizacién 6 keV

Joel Martinez 172



Dr. Rene- Joel
Mg mlm HMOFtorta
ulks

temperature
200 "Mereury200"

R | d lay 1.000 sec

Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.994 sec

Width 3000.3 Hz

68 repetitions

OBSERVE HI 199.9760318 MHz
DATA PROCESSING

I

[

o
<

J‘D-ﬁ}

4014

3.081

Upéndice: Espectrascopia de 7a

—T .‘|‘..

|‘ .|‘|..
PP""

Espectro 37 RMN 1H (DMSO dG/TMS) de 7a, determinado a 200 MHz

Dr. Rene- Joel
Muestra HMOEtorto
Pulse Sequence: s2pul

-lllllllll repetitions

OBSERVE C13 50.1840323 MLz 13
DECOUPLE 111 199.9770235 MLz

Power 40 dB /\
continuasly an 12 O

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hx

FT size 16384

Total time 8§ hr, 37 min, 41 sec

C16

no observado C20

C17
C18

C2y6 C19

C4
no observado

Coy 14

cl1y12 cays coy1z || crygV
c15 Vv 3 v
El 2 1 1 1 E]
A L " LMMWM# vt AN “';"W

T
180 12"

Espectro 38.

lﬁl'l

Iﬂﬂ

|
(II

RMN **C (DMSO- d6/TMS) de 7a, determinado a 50 MHz

‘| ‘| T
Ppm
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Transmittance [%]

Upéndice: Espectrascopia de 7a

NAME HMOEtorto
Bruker300 "Oxford-300"
Time 14.10
SOLVENT DMSO

AQ 1.7039860 sec
RG 114
DW 26.000 usec
DE 6.50 usec
TE 2959 K
D LOODOOMND sec
NUC1 1B OH
SFO 96.4187587 MHz HO. ‘
SI 32768 ~g
SF 96.4187590 MHz \/ >0 Y
NN\
S Oy,
F / Ho\i5 |
~
o]
S
e | >N o
7 ‘\ ~
H Z
\ NS
c‘)",,,,H
HO Annn
\B\ ‘ /‘117-—
X N
>
\ -
=
e
, . ; . , . ; ; , . , . , . , . , ;
80 60 40 20 0 220 -0 -60 -80 ppm

Espectro 39. RMN !B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 7a, determinado a 96 MHz

100

920

70

2926.78 —

60
1
3002.44 —

3059.55 —

)

| =
] ! s 2
- ] “
g2 |
F 3
5 I =
OH 2 | § =
N £
c=C T /r
B-O
B-C
4000 JSIII(I JOIIIO 25‘00 2(IIIJII 1 SIDII 1 lll"" Sl‘.'lll

Wavenumber cm-1

Espectro 40. IR (KBr) de 7a
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Upéndice: Espectrascopia de 7a

irect

Ton Mode: EI+
m Type: Normal Ion [MF-Linear]

63 RT:0.54 min Scan: (12, 14)
1004 A BP: m/z 63.0000 Int: 618.59
{[C4HNT™ 133
o0 /——\ +e
20 " ° +o
] \ 105
~
\ H
80 ‘ ‘ O/\
18
N
70— ‘
H
[M-194]*
60—
179
S0 282
40 -]
30
20—
10|
o-
s0 100 150 200 250

m/z 373 M**
no observado

-75]"

Espectro 41. EMIE de 7a, potencial de ionizacién 70 eV

Ton Mode: FAB+

RT
BP: m/z 252.0000 Int: 529.98

100

80+

70+

60~

50—

40+

30+

20

0

pectrum Type: Normal lon [MF-Linear]

2 1.54 min Scan: (4,8)

. [M-121c])+/

S0

100 150 200 250

Espeétro 42. FAB” (tioglicerol) de 7a, potencial de ionizacion 6 keV

284

300

326 33 354

" o
|
H
@ 0
327
il ahs .
300 350 400 m/z
B(OH),
o 0
N ‘ ‘ AN
N

H
m/z 373 M**
no observado

.
J
OH
<

o] O OH
o ‘ ‘ o

N
|
H

artefacto

;l]6

400
;H-l

372

350 400 450 m/z
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Upéndice: Espectroscopia de 76

Dr. R oel
Muesit MOEtmets
- s2pul

Ambient remperature
Mercury-200 "Mercury200"
Relax. delay 100D sec

Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.994 sec

Width 3000.3 Hz

32 repetitions

OBSERVE HI1 199.9760314 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 1 min, 44 sec

OH
H1 H16, 18 a 20

!

3

&

Espectro 43. RMN H (DMSO-dJTMS) de 7b, determinado a 200 MHz

Dr. Rene- Joel
Mues IMOEtmeta
: s2pul

Pulse 50.5 degrees
Acq. time 0.200 sec
Width 12437.8 Hz

40000 repetitions
OBSERVE C13 50.2840323 MHx

DECOUPLE HI 199.9770235 MHz

Power 40 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz C17
FT size 16384

Towl ime L4 2 min, 95 N0 ODSErVado

C16

C2y6

167131 €€
Yo
i
133,810

ppm

C4
no observado

Coy 14
c7y8 vV

b i

14227

18.424

24708

T T T
180 160 140

T T T T T T T T T T T T
120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 44. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 7b, determinado a 50 MHz

Joel Martinez
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NAME HMOEtmeta
Bruker300 "Oxford-300"

Upéndice: Espectroscopia de 76

Time 1147
SOLVENT DMSO OH
AQ 17039860 sec Ho_ |
RG 161 g
DW 26.000 usec \/ A
DE 6.50 usec N AN H\
TE 2959K ‘ s O,
m 100000000 sec H
NUC1 = / HO ‘
SFO 964187587 M1z B~g
sl 32768 \/ \ _OH
SF 96.4187590 MHz e ‘ e
A
z = <
OH =
H Z
\ wTwANnS
O,
HO WA
\B\ ‘ /bL%
N
K |
\ o
=
e
T T T T T T T T T T T T T T T
80 60 40 20 (1] =20 -40 -60 -80 ppm

Espectro 45. RMN B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 7b, determinado a 96 MHz

100
|

90

80

o F1
]
by
:
g
E & I
= z |
] 2
= | e L]
& o z
| %
2
s g
= |
[
84 2 |
- = :":r =
EE | = | | s
OH . 2zl 2
& v o -
g EEE £
EANATDE z
=C=C & 7|, g
2 | g
w
T K
£
C=0 .o~ B/I\C
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 200

Wavenumber cm-1

Espectro 46. IR (KBr) de 7b

Joel Martinez
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Upéndice: Espectroscopia de 76

[Mass Spectrum]
Sample: HMOEtmera
Note: Dr. Rene M
t Ton Mode: EI+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]
78 RT: 0.68 min Sean: (14, 18) o o
100 BP: m/z 78.0000  Int: 140.28

=~ o g N
[CeHel .

+eo N H .
s0-] | m/z 373 M™
[M-121]* , ho observado

704

60—

50 {\ \N\ y

40— [C4H N]+.

30

204

10— 196
0 iy A, W l.‘ P |l| ] ; y } . . . .
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 miz

Espectro 47. EMIE de 7b, potencial de ionizacion 70 eV

[Mass Spectrum]
Sample: HMOEtmeta
Note: Dr. Rene M

Inlet: D t Ton Mode: FAB+

Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]

RT: 1.85 min Scan: (5,9)

BP: m/z 252.0000 Int: 310.16 252
100+

[|v|-121]*/
¢}
90+
/\ /\ .
+eo
o ‘ ‘ o m/z 373 M
a0 . no observado
H
704
60
50+
40+
30+ 196
H
artefacto
20+
400
. 444
* 27 29 79 180
~F 149‘ ’]52 1 2‘
282 A0 326 344 468

o

o 50 100 150 200 250 300 350 400 450 iz

Espectro 48. FAB” (tioglicerol) de 7b, potencial de ionizacion 6 keV
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Upéndice: Espectroscopia de 7c

Dr. Rene- J L'l
IOE;

Acq. time 1994 sec
Width 3000.3 He

32 repetitions

OBSERVE H1 199.9760271 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time 3 min, 42 sec

H17y 19

H16y 20
OH

1‘61'}_ e
I
s
o
<
=
w

o €—L
I
[{e)
<
[uny
S

4031
3.995
‘— 3028

1003,
0.967

8009 &
7969

Y i

I
5821 & ey
#1935
— —7ss

=

JM JJ‘M LJLL

Espectro 49. RMN 1H (DMSO d6/TMS) de 7c determlnado a 200 MHz

Dr. Rene- Joel
Muestra HMOEtpara
Pulse Sequence: s2pul

40000 repetitions
OBSERVE C13 50.2840323 MHz
DECOUPLE 111 199.9770235 Mz

C4
no observado

OC
Line broadening 3.0 Hz
FT size 16384
Total time L1 hr, 28 min, 40 sec

C18
no observado C17vy 19

C2y6

167.010
133.978

142,191

180 160 140 120 100 80 40 20 ppm

Espectro 50. RMN **C (DMSO-d¢/TMS) de 7c, determinado a 50 MHz
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NAME HMOEtpara
Bruker300 "Oxford-300"

Time

11.56

SOLVENT DMSO

AQ 1.7039860 sec
RG 64

Dw 26.000 usec
DE 6.50 usee
TE 2959 K
D1 100000000 sec
NUC1 1B
SFO 96.4187587 MHz
SI 32768

SF 96.4187590 MHz

Upéndice: Espectroscopia de 7c

80 60

Espectro 51. RMN B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 7c, determinado a 96 MHz

100

)

70 B0

Transmittance [%]
60

40

30
1

20
1

9%
|
/

O 332208 —
I% 392z

T
40

T
20

2621.04 —

252397 —

T
L]

1681.24 —
9 1608.38 —
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Upéndice: Espectroscopia de 7c

[Mass Spectrum]
Sample: HMOEtpara
Naote: Dr. Rene M

Ion Maode: EI+
m Type: Normal Ion [MF-Linear]

69 RT:0.81 min Scan: (18, 21)
100+ BP: m/z 69.0000 Int: 251.51
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Espectro 53. EMIE de 7c, potencial de ionizacion 70 eV
[“\nll:w Spectrum]

'+ HMOEtpara
Note: Rene M
Ton Mode: FAB+
¥pe: Normal lon [MF-Linear|
RT: 0.62 min Sean: (2,5)
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Espectro 54. FAB" (tioglicerol) de 7c, potencial de ionizacion 6 keV
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Upéndice: Espectrascopia de Sa

.

Mues 1,3Corte

Pulse : z3

Soly g8

Ambi tem tul L
{L1}

Mercury-200 "Mercury2
Relax. delay 1000 sec
Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.994 sec
Width 3000.3 Hz

32re itions
OBSERVE H1 199.9760283 MHlz
DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time 1 min, 44sec

2367
7.347
7336
724
704
7015
W
6.763
674
2692
2 e I

e e, Y .

Espectro 55. RMN *H (DMSO-dG/TMS) de 8a, determinado a 200 MHz

Acq. time 0.200 sec
Width 12437.8 Hz
40000 repetitions
OBSERVE C13 502840338 MHz
DECOUPLE H1 199.9770235 MHz
Power 40 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time L1 hr, 28 min, 40 sec

C16
no observado

C20 C8y12

c17 | cuo
cry11 C2y6 X/
C3y5 #

O
175.555
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130.868
— 125614
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Espectro 56. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 8a, determinado a 50 MHz
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Upéndice: Espectrascopia de Sa

NAME HMO1.3Corto
Bruker300 "Oxford-300"

Time
SOLVENT

13.24
DMSO
1.7039860 sec
161
26.000 usec
6.50 usec

2959K
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Espectro 58. IR (KBr) de 8a
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Upéndice: Espectrascopia de Sa

[Mass Spectrum]
Saa MO13Corte

Naf Rene M
Inl " Ton Made: EI+ o B(OH),
Spr T'ype: Normal lon [MF-Linear] o o
RT: 0.41 min Scan: (8, 12) =
BP: m/z 69.0000  Int: 218.39 N
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Espectro 59. EMIE de 8a, potencial de ionizacion 70 eV

Dr. Rene- Joel
Muestra HMO13Cmeta
P ence: s2pul

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 40.0 degrees
Acq. time 1994 sec
Width 30003 Hz

Total time 3 min, 42 sec
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H12 a 14
K_H

2.835

I
-
e &—0
I
I
-
o
=
oo
QD
N
o
o €—

A i |

L B e e T e e e e B e e e e e L s e e e S s e e e e e S S s s
10 2 1 ppm

Espectro 60. RMN *H (DMSO-dGITMS) de 8b, determinado a 200 MHz
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Upéndice: Espectroscopia de 86

5
OBSERVE €13 50.2840323 MHz
I)]»(‘[ll PLE H1 1999770235 MHz

C17
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C2y6 Cl0y 14
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Espectro 61. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 8b, determinado a 50 MHz

NAME HMO1,3Cmeta
Bruker300 "Oxford-300"
Time 12.35

SOLVENT DMSO

AQ L.7039860 sec
RG 128

bw 26.000 usec
DE 6.50 usec OH
TE 2959 K
D1 LODODOOHD sec
NucCi 1B
SFO 96.4187587 MHz
SI 32768

SF 96.4187590 MHz

T T T T T T T T
80 60 40 20 0 =20 -40 =60 -80 ppm

Espectro 62. RMN B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 8b, determinado a 96 MHz
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Upéndice: Espectroscopia de 86
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Espectro 63. IR (KBr) de 8b
l“ Spectrum]
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Espectro 64. EMIE de 8b, potencial de ionizacién 70 eV
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Upéndice: Espectroscopia de 86

[Mass Spectrum]
>

Ton Mode: FAB+
'ype: Normal Ton [MF-Linear]

....... Sean: (3,6)
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Espectro 65. FAB” (tioglicerol) de 8b, potencial de ionizacion 6 keV
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Upéndice: Espectrascopia de Sc

e-Joel
HMOI3Cpara
uenee: s2pul

OBSERVE

DECOUPLE
Power 40 B
continuosly on

adening 3.0 Hz
FT si 6384
Total time 11 hr, 28 min, 40 sec

C18
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Espectro 67. RMN **C (DMSO-ds/TMS) de 8c, determinado a 50 MHz

NAME HMO1,3Cpara
Bruker300 "Oxford-300"
Time 11.06

SOLVENT DMSO
AQ 1.7039860 sec

RG 80.6

DW 26,000 usec

DE 6.50 usec

TE 2059 K

D1 LOO0D0000 sec

NUC1

SFO 96.4187587 MHz

SI 32768 HO OH
SF 96.4187590 MHz

T T T T T T T T T
80 60 40 20 0 -20 -40 =60 -80 ppm

Espectro 68. RMN ''B (DMSO-ds/BF3-Et,0) de 8¢, determinado a 96 MHz

. T
40 20 ppm
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Upéndice: Espectrascopia de Sc

Transmittance [%]
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Espectro 69. IR (KBr) de 8c
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Upéndice: Espectrascopia de Sc

[Mass Spectrum]
Sample: HMO1,3Cpara
M

Ton Mode: FAB+

armal Ton [MF-Linear]

RT: 0.62min  Scan: (1.5)

BP: m/z 216.0000 Int: 18.25 216
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-
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. FAB" (tioglicerol) de 8c, potencial de ionizacion 6 keV

OBSERVE H1 300.0803672 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 13 min, 19 sec

8642

T T T T T T T T T T
10

Espectro 72. RMN *H (DMSO-dGITMS) de 9a, determinado a 200 MHz

ppm
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Upéndice: Espectrascopia de 9a

Dr. Rene

Muestra BMO1,3Corto

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300BB “Mereury300"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 33.2 degrees

Acq. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

13680 repetitions

OBSERVE C13 75.4552976 MHz
DECOUPLE H1 300.0818386 MHz
Power 1023 dB

continuasly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

C4
no observado

FT size 32768
Total time 15 hr, 49 min, 35 sec

C12
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Espectro 73. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 9a, determinado a 50 MHz

20.047
20.985

NAME BMO13Corto
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Time 12.17
SOLVENT DMSO
AQ 1.7039860 sec
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TE 2959 K OH
D 100000000 sec HO\ ‘
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Espectro 74. RMN !B (DMSO-dg/BF3-Et,0) de 9a, determinado a 96 MHz
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Upéndice: Espectrascopia de 9a

Transmittance [%]
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Espectro 75. IR (KBr) de 9a

Inlet: Direct

[Mass Spectrum]
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Ion Mode: El+
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Espectro 76. EMIE de 9a, potencial de ionizacion 70 eV
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Upéndice: Espectrascopia de 9a

RT: 0.62 min
BP: m/z 90,0000
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Espectro 77.

S0

Dr. Rene

Muestra BMO13Cmeta

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

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

Pulse 45.9 degrees

Acq. time 1.998sec

Width 4506.5 Hz

250 repetit

OBSERVE 300.0803705 MHz
DATA PROCESSING

Total time 12 min, 58 sec

Ion Mode: FAB+
inear]

o0
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Espectro 78. RMN *H (DMSO-dGITMé) de 9b, determinado a 200 MHz

T T T
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Upéndice: Espectroscopia de 96

Dr. Rene
Muestra BMOL3Cmeta
Pulse Sequence: s2pul
Salvent: DMSO

»

ns.
13 754553067 MHz

DECOUPLE HI 300.0818386 MHz

Power 1023 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 5.0 Hz
FT size 32768
Total time 15 hr, 49 min, 35 sec

C16 C8
Ci14 c10

c4

C13 6
no observado \L
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Espectro 79. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 9b, determinado a 50 MHz

NAME BMOIL3Cmeta

Bruker300 "Oxford-300"
Time 5.02
SOLVENT DMSO
AQ 1.7039860 sec
RG 64
DWW 26,000 usec
DE 6.50 usec
TE 2959 K
D1 1.00000000 sec
NUC1 1B
SFO 96.4187587 MHz
SI 32768
SF 96.4187590 MHz
OH
2
&
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 ppm

Espectro 80. RMN B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 9b, determinado a 96 MHz

T
60 40 20 ppm

Joel Martinez
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Upéndice: Espectroscopia de 96

1003.93 —

£ g4
g
Z
E-1
Z
]
H I
B = b-1
N g B-C
a2 -
1\ :
Ep IB-O
| 5 X
g “ =
. T g
& 3
g " 29
3 53
< . ﬂ § =
/I\ C=0 2
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‘Wavenumber cm-1

Espectro 81. IR (KBr) de 9b

| Mass Spectrum]
S le: BMOIL3Cmeta

Ion Mode: El+
Type: Normal lon [MF-Linear]

RT: 1. 00 min Scan: (7.46)

BP: m/z 18.0000 Int: 121.84

100 - m& [H20]+'

0——0
[M-243]" e
20 - " H
H +e
| _ m/z 286 M
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Espectro 82. EMIE de 9b, potencial de ionizacién 70 eV
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Upéndice: Espectroscopia de 96

100

spectrum]
BMO13Cmeta

. Rene M

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

RT: 0.31 min Scan: (1,3)

BP: m/z 90.0000  Int: 79.13
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Espectro 83. FAB" (tioglicerol) de 9b, potencial de ionizacion 6 keV

00.0803655 MHz
DATA PROCESSING

¥
Total time 15 min, 33 sec
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Espectro 84. RMN *H (DMSO-dg/TMS) de 9c, determinado a 200 MHz
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Upéndice: Espectrascopia de 9c

Dr. Rene

FT size 32768

3
Total time 15 hr, 49 min, 35 sec

Cl4
no observado

13

%ﬂ

134.284

154620
147.438
£ — 133331

126.014

125303

C2\li/7 ,

T
200

T T T T T T
180 160 140 120 100

T T T T T
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Espectro 85. RMN *C (DMSO-ds/TMS) de 9c, determinado a 50 MHz

NAME BMO13C para
Bruker300 "Oxford-300"
Time 12.30

SOLVENT DMSO HO OH
AQ 17039860 sec ™~ B/
RG 144
DW 26.000 usec
DE 6.50 usec
TE 2959 K
n 1.00000000 sec
NUCL 1B
SFO 964187587 Mz
s1 32768
SF 96.4187590 MHz
0]
_ H
| N
o

T T T T
80 60 40 20 0 -20

T T T T
-40 -60 -80 ppm

Espectro 86. RMN B (DMSO-ds/BF3-Et,0) de 9c, determinado a 96 MHz
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Transmittance [%]

Upéndice: Espectrascopia de 9c

£ e —
B(OH),
(W
7 0& I
OB 11|z
£ gga(”
EE S
v |
N " E 3
| ) 2 :
e ”
L ig
= N @) 2y ==
® I AU B-C
H = | - =
=z 1=
R =
o A /f\ 3
OH =0 e 4
B-O
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00
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Espectro 87. IR (KBr) de 9c
[Mass Spectrum] B(OH),
= BMO1L3C para
Note: r. Reme M
Ton Mode: El+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]
RT:1.28 min Scan: (13,53)
BP: m/z 44 0000  Int: S11.53 +eo o)
+e O OH
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Espectro 88. EMIE de 9c, potencial de ionizacion 70 eV
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Upéndice: Espectrascopia de 9c

IMass Spectrunm]

Sample: BMO1.3Cpara

Not Rene M

Inles rect Ion Mode: FAB+
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]

RT: 0.62 min Scan: (2,5)

BP: m/z 90.0000 Int: 26.45

20 & [C3H6OS]+.

m/z 286 M**
no observado

100 —
- +e
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° 7" S0 100 150 200 250 300 350 400 m/z
Espectro 89. FAB" (tioglicerol) de 9c, potencial de ionizacion 6 keV
Mucsra AMOMeorto
I‘ul‘u:'m; 2 s2pul

 H1, 199.9760300 MHz
DATA PROCESSING
FT size 63536
Total time 1 min, 44 sec

[ee]

H12 a 15
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Espectro 90. RMN *H (DMSO-dslTMS) de 10a, determinado a 200

T
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Upéndice: Espectrascopia de 10a

Dr. Rene-Joel
Muestra MMOMearta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mereury-200 " Mercury200"
Relax. delay 0.800 sec
Pulse 50.5 degrees
Acq. time 0.200 sec
Width 12437.8 Hz
40000 repetitions
ORSERVE C13, 50.2840338 MHz

Line broadening 1.0 Hz
FT size 16384
Total time 11 hr, 28 min, 40 sec

DECOUPLE H1, 199.9770325 MHz
P dB

C10
Cl2y13

149,588

[Tt T YTy

C11
no observado

Cl4y 15

C5

Y

128241
125342

an €3

51155 68
o €—0Q)

T
180

Dr. Rene-Joel
Muestra MMOMeorta
Pulse Sequence: s2pul

T T
160

Pulse 65.5 degrees
Acq. time 0.400 see
Width 384615 Hz

53250 repeti

s
OBSERVE BI1, 96.2777005 MHz

DECOUPLE HI, 300.0844559 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 27 hr, 59 min, 0 sec

T T
120 100

Espectro 91. RMN **C (DMSO-dg/TMS) de 10a, determinad

T T T
80 60 20 ppm

a 50 MHz

O,
= / HO_ | "l"
~0

S \ _OH
o

T
150

100

T
50

T T T T
0

-50 -100 -150  ppm

Espectro 92. RMN B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 10a, determinado a 96 MHz

Joel Martinez
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Transmittance [%]

Upéndice: Espectrascopia de 10a

Il |
54 L 2¢ | Iy =
| ¢ ég o B(OH), 2 \ 2 g
2 C g E |
: o : 9, 3
= OH N 0 g /I\
| 3 B-C
% H C=0 \ |l
g
LA
i B-O
c=C
4000 JS‘D(I .Sll‘(lll ZSIDII 2‘3‘00 1 SIDII 'IIIIUII SI‘I(I
Wavenumber cm-1
Espectro 93. IR (KBr) de 10a
[Mas: \prctnm]
‘l_ul Meorto
i\.:; Tan Mode: EI+ o] B(OH),
Spe MPF-Linear]
RT 13) 104
100 BP: miz 104.0000 Int: 180.56 H \O
90| [M-:LSS]Jr N o
u N 0 \
+o ‘
50 N M ”7 m/z 289 M™*
H | ** no observado
N
T0—
H N i ‘0‘@ }L . H
+e -
H [M-158] [M-103]
186
S50 131 N
) \
103 B 213 H
[M-441"
J7 185
30+ ‘
18 N o]
20+ IL
[M-14]"
10 Z
230 275
o i \|.|..I||. ] ||.
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Espectro 94. EMIE de 10a, potencial de ionizacion 70 eV
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Upéndice: Espectrascopia de 106

Dr. Rene-Joel

Muestra MMOMemeta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200"
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.994 sec

Width 3000.3 Hz

128 repetitions

OBSERVE H1, 199.8760255 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time 6 min, 34 sec

T
~

T
10 9 ppm

Espectro 95. RMN ! (DMSO-delTMS) de 10b, determinado a 200 MHz

Dr. Rene-Joel
Muestra MMOMemeta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambies rature
Mercury-200 "Mercury200"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 50.6 degrees

Acq. time 0.200 sec

Width 12437.8 Hz

GS880 repetitions
OBSERVE C13, 50.2840292 Milz
DECOUPLE H1, 199.9775894 MHz
Power 40 dB

continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 16384

Tatal time 28 hr, 45 min, 38 sec

C12
no observado

167,151

169,515 Q
<0
©
=
o
104.629 68
51125 é—g

134.944

Mt ph gt

| T T T B T | LR B i | B T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Espectro 96. RMN **C (DMSO-ds/TMS) de 10b, determinado a 50 MHz
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Transmittance [%]

Upéndice: Espectrascopia de 106

Dr. Rene-Jocl
Muestra MMOMemeta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature

Mercury-300BB *Mercury300* OH
Relax. delay 1000 sec HO. |
Pulse 65.5 degrees ~
Acq. time 0,400 sec B

‘Width 38461.5 Hz \/ AN
S

O H
2777008 MHz \5/
ll“OG'-HSSB MHz

G /
FT size 131072 /

Total time 27 hr, 59 min, 0 sec HO\é\ |
e | KR o
- |\ ~
B H /
e

Ouny, H

o

o T,,,,,,H
B
(o} S \N/
RN
| hn
\O | =
Ann
ll\l o]
H
-——1 T
150 100 0 0 50 -100 150 ppm

Espectro 97. RMN B (DMSO-dg/BFs-Et,0) de 10b, determinado a 96 MHz

2950.85—
Q

3002.60 —

1124.02

oy}
1 —> 1023.80 —
O

1291.98 —
1206.07 —

o] —
I —> 338348

1432.25 —

—> 170198 —
/ 1374.59 —

—> 156546 —

i
O
P
O

O
I
o

1261.97

4000

T T T T T T T
3300 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Espectro 98. IR (KBr) de 10b
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Upéndice: Espectrascopia de 106

H
S0

B(OH),
|Mam¢ Spectrum]
AMONMe
Rene \l
¥ TIon Mode: EI
s ype: Normal Ton [MF-Linear]
RT: 0.99 min Scan: (21, 26)
BP: mv/z 186.0000 Int: 82.06
H
55 [M-103]+% 186 j[ 1
+
. “ ,L miz 289 M™
: H . ., &—[M-76] no observado
40— ‘ ‘
lo |

[M-158]" S

78 H
63
30—

245
o S~ [M-44]"*

+e
25 H

20—

50 100 150 200 250 300 350 mvz

Espectro 99. EMIE de 10b, potencial de ionizacion 70 eV

Relax. 00 sec
Pulse 45.9 degrees

Acq. time 1.996 sec

Width 3561.3 He

32 repetitions

OBSERVE H1, 300.0803660 MILz

DATA PROCESSING
FT sire 65536 EON
Total time 1 min, 41 sec

2077

T \ | \ | \ |
10 PP’"

Espectro 100. RMN H (DMSO d6/TMS) de 10c determinado a 200 MHz
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Upéndice: Espectroscopia de 10c

Dr. Rene-Joel
Muestra MMOMeorto

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-300 "Mereury300"
Relax. delay 0.800 sec

Pulse 33.2 degrees

Acq. time 0.302 sec

Width 20833.3 Hz

50000 repetitions

OBSERVE C13, 75.4552936 MHz
DECOUPLE HI, 300.0805850 MHz N
Low power 1023 dB atten. O

continuosly on
WALTZ-16 modulated C L2

DATA PROCESSING

Line broadening
FT size 32768
Total time 15 hr,

5 ¥ | cs

C13
no observado Cl1

— 134828

— 30804

— 128731

C6

26,725
125,731

e e—Q
o No
~

(@)
N
0O
[{e]
(@)
—
o
0
(6]
sL162 6—8
3

18,368

169.850

— o
s e

148734
104.548

o

200 180 160 140 120 100 80 40 20 ppm

Espectro 101. RMN **C (DMSO-ds/TMS) de 10c, determinado a 50 MHz

0
\o |
/ N o
|
Y

o o v Al e /\/MA/\/V L Ay g oA Nt
T T
50 0

Dr. Rene-Joel
Muestra MMOMepara
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

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

96.2777005 MHz
300.0844559 MHz
DATA PROC NG

FT size 131072

Total time 27 hr, 59 min, 0 sec

31901

T T T T
150 100 -50 -100 -150 ppm

Espectro 102. RMN B (DMSO-ds/BF3-Et,0) de 10c, determinado a 96 MHz
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Upéndice: Espectroscopia de 10c

J— f/\
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c=o M
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Wavenumber cm-1
Espectro 103. IR (KBr) de 10c
H
B(OH),
+e
[Mass Spectrum]
!l:'_nn e Wll\l()%llupalm o o
ol ne
Inlet Ion Mode: EI+ \C
um Type: Normal lon [MF-Linear]
RT: 1.03 |n||)l,l. Scan: (23, 25) H 1 \D
100+ BP: m/z 186.0000 Int: 32.80 ‘
N (o}
H o +e \ r‘u o
90— [M 103]+ B e Y
- M-76 +
[ ] m/z 289 M™*
— H
8o IS 245 no observado
213
70— M ‘
H 131 (o] teo
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oo s [M‘ 85 [M_158]+0 H
50— )
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40— 77
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20—
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S50 100 150 200 250 300 350 m/z

Espectro 104. EMIE de 10c, potencial de ionizacion 70 eV
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Upéndice: Espectroscopia de Tla

by

Acq. time 1.994 sec
Width 3000.3 Hz

68 repetitions

OBSERVE HI1 199.9780255 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65536
Total time 3 min, 42 sec

‘“}oIo

L191
T119

e
—
5

2582
2856

2.588
—
= St

2345

436

4796 , -,

AT e

N

T S S L S e S M S
10 ppm

Dr. Rene-Joel
T\quh-a MMOEtorto
2

Width 12437.8 Hz
40000 repetitions
OBSERVE C13 50.2840323 MHz
DECOUPLE H1 199.9775584 MHz
Power 40 41
continuosly on
WALTZ-16 modulated
l)‘\l AP I{(l('FﬁSl\(
enlng 1.0 Hz

] 6384
Total time 28 hr, 45 min, 38 sec

C12
no observado

C16
C14

C13
C15

11

0O

10

147.022
129.056
128120

Q)

N

(@)
147.897 g @ (@]
/_ 3

(@]

6]

o <=

125221

~ 124.587

169.999
166.708
103.331

[——

meww

140 120 40 20 ppm

Espectro 106. RMN *C (DMSO d6/TMS) de 11a determinado a 50 MHz
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Upéndice: Espectroscopia de Tla

HO.
Dr. Rene-Joel
Muestra MMOEforto \/ \O
Pulse Sequence: s2pul X H
s

Mercury-300BB "Mercury300"
Relax. delay 1000 sec

Pulse 65.5 degrees

Acq. time 0.400 sec

Solvent: DMSO \
Oy,
/ Ho_|

Ambient temperature

/

B~5

Width 384615 Hz
62750 repetitions
OBSERVE B11, 962777005 MHz

| S \B _OH
- |\ N

=

DECOUPLE HI, 3000844559 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 27 hr, 59 min, 0 sec

/I
%

T T T T T T T
150 100 50 0 -50 -100 -150 ppm

Espectro 107. RMN B (DMSO-dg/BF5-Et,0) de 11a, determinado a 96 MHz
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Wavenumber em-1

Espectro 108. IR (KBr) de 11a
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Upéndice: Espectroscopia de Tla

Reme M o B(OH),

i" N ’x [MF-Li II(:II Mode: EI+
‘ype: Normal lon - Linear
100 — 0 min Scan: (Z8. 32) Z 186 /\O
BP: m/z 186.0000 Int: 61.66 +o ‘
7 [M-90]
[M-117] . N
20 ; 213 ‘
\ i
+
w0l H ) H m/z 303 M™
o
1s N Nc no observado
70— ‘
H 230 N o
0o N o 259 ‘

eo- [M-172]" | "

s0—| N 131 185 \

40

30—

20— "

10—

27s
o
50 100 150 200 250 300 350 nvz

Espectro 109. EMIE de 11a, potencial de ionizacién 70 eV

Dr. Rene- Joel

Muestra MMOEtmeta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200™
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 40.0 degrees

Acq. time 1.994 sec

Width 3000.3 He 9

32 repetitions

OBSERVE H1 199.9760283 MHz /\O
DATA PROCESSING 8

FT size 65536

“Total time 1 min, 44 sec

T
\l

O
I
T
'_\
N
Q
[ =Y
(o))
I
e
. [{o]
*:

9.883 éI
[E
7270
7232
7196
v
4015
3.999
3,982
w
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1083

| -

R
10 9 8 7 6 5 2 1 0 ppm

Espectro 110. RMN *H (DMSO-dg/TMS) de 11b, determinado a 200 MHz

i t uw“"z} ]
wl ~3.07
——
2,998

s
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Upéndice: Espectroscopia de 116

Dr. Rene- Joel
Muestra MMOEmets

‘Width 12437.8 Hz

50.2840353 MHz
‘OUPLE HI 1999770235 MHz

Power 40 4B

continuosly on

WALTZ-16 modulated

PROCESSING

ine broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time 14 hr, 22 min, 49 sec C13
no observado

Cl5y 16 Ca
C12y 14 cs

C10 C7

C2 C6 C5

59.428 é—n
©
37888
31204
18418
14.13

166.527
9
127.637
104,901

169.697

pe L ce R R : r P e
180 160 140 120 100 0 60 40 20 ppin

Espectro 111. RMN **C (DMSO-ds/TMS) de 11b, determinado a 50 MHz

Dr. Rene-Joel
Muestra MMOEtmeta
Pul:

OH
Ho_ |
Acq, time 0.400 sec
Width 38461.5 He Bw
vepetitions \/ (o) H
OBSERVE Bi1, 96.2777005 Milz X
DECOUPLE HI, 300.0844559 MHz | \5/

DATA PROCESSING

FT size 131072 / HO
Total time 27 hr, 59 min, 0 sec Z ~

B
0
. KA _om
| B
RS
OH H 7
| AN VvV
L T,,,,,,H
~ . Ho e
OH 3 Se |
SK lil
o | e
/
% | Ann
|
H
: . ‘ \ ) ) :
150 100 50 (1] =50 -100 -150 ppm

Espectro 112. RMN "B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 11b, determinado a 96 MHz
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Upéndice: Espectroscopia de 116

2.
3 L\A\
B(CH),
E I
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- ES g /\O
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OH 71 7 /]\
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C=C B-O
T T T T - : ;
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Wavenumber cm-1
Espectro 113. IR (KBr) de 11b
B(OH),
[Ma
Sam
Noti
Inlet Ton Mode: EI+ o
Spe n [MF-Linear]
RT: in 12, 18) = +e
BP: m/z 69.0000  Int: 684.63
e +eo /\O ‘
o €—[M-234]
65 N\ T )
H H
60 .
m/z 303 M™
ss no observado
S0
45
+eo +e
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H
35 81 o
57 C.
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25 l‘\l o N o
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Espectro 114. EMIE de 11b, potencial de ionizacion 70 eV
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Upéndice: Espectrascopia de 11c

Pulwluojr:zﬂm 27
vy ‘
{)H!I o Fﬁl:?]?\{nlll‘}-t MHz J
H13y 15 s
H12y 16 1
v Ha H H3 g
HL OH srusfie h ;

I WA

T
10 9 ppm

Espectro 115. RMN 'H (DMSO-dGITMS) de 11c, determinado a 200 MHz

roadening 4.0 Hz
16384

o ca
Cl14
no observado
C3 [ cr

C2

Nsuser
30623
oo

15,359
14167

o

60 40 20 0 ppm

160 140 120 100 80

Espectro 116. RMN C (DMSO-ds/TMS) de 11c, determinado a 50 MHz

200 180
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Upéndice: Espectrascopia de 11c

Dr.. Rene-Jacl
Muestra MMOEtpara
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-300BB "Mercury300™
Relax, delay 1.000 see

Pulse 65.5 degrees

Acq. time 0.400 sec

Width 38461.5 Hz

70000 repetitions

OBSERVE BI1, 96.2777005 MHz
DECOUPLE H1, 3000844559 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 27 hr, 59 min, @ sec

-9.165

31675

Ne— H
S Oy,
/ HO\!B |
¢ O
S \ _oH

B\\
P

HO\ /OH H
B N e
c|>m,,H
Ho. e
~N
Ba| S
S N
N
| -
/
e
—T— — Y —— — —T
150 100 50 0 =50 -100 -150  ppm

Espectro 117. RMN B (DMSO-ds/BF3-Et,0) de 11c, determinado a 96 MHz

Transmittance [%]

2987.00 —

30

20

|
7
OH

B(OH),

2937.34—

I—2=
1632.50 —

0434 —

1613.4

83525 —
783.32—
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1410.79 —
1288.54 —

1370.98 ——

—>1018.73 — :

©
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T
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T
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Espectro 118. IR (KBr) de 11c

T
2500

T T
1000 500

Joel Martinez
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Upéndice: Espectrascopia de 11c

B(OH),
v spectrum]
Sa : MMOEtpara
hY% |
Ion Mode: EI+
pe: Normal Ion [MF-Linear]
69 RT: 1.84 Scan: ( o
100 — 63 BP: m/z 69.0000 Int: 234.43
\ =N\ o
. + \
[M-234]" 0
N N o
\ +e ‘
80 H H
+
m/z 303 M™
N b d
70| Xc Nno observaao
18
60— +e
81
S0
10| ‘
N [}
30— ,L
+eo
[M-118]
20—
10— e 213

50 100 150 200 250 300 350 mv/z

Espectro 119. EMIE de 11c, potencial de ionizacion 70 eV

OBSERVE H1 1999760270 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65536

Total time 3 min, 42 sec

N

}E
1z

4147
4139,
I 2942
288

ppm

Espectro 120. RMN H (DMSO-dg/TMS) de 12a, determinado a 200 MHz
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Dr. Rene- Joel

Muestra MMOI3Corto
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mereury-200 “Mercury2(0"
Relix. delay 0.800 sec

Pulse 50.5 degrees

Acq. time 0.200 sec

‘Width 12437.8 Hz

40000 repetitions
OBSERVE €13 50.2840323 MIlz
DECOUPLE HI 199.9770235 MHz

Pawer 40 dB
continuosly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 16384

Total time 11 hir, 28 min, 40 sec

C12
noobservado  c13

C16
c11

E— A U]
——1maw
146.720
— 131049

Upéndice: Espectrascopia de 12a

0
w
0O
—
o

43154
N
36.450
Nssms

T T T T T T
200 180 160 140 120 100

Espectro 121. RMN *C (DMSO-ds/TMS

Dr. Rene-Jael
Muestra MMO13Corto
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature

Mereury-300BB "Mercury300"

Relax. delay 1000 see
Pulse 65.5 degrees

Acg. time 0,400 sec

Width 38461.5 Iz

750 repetitions

OBSERVE B11, 96.2777005 MHx
DECOUPLE H1, 300.0844559 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

Total time 27 hr, 59 min, 0 sec

) de 12a, determinado a 50 MHz

5537

T T T T T T
40 20 ppm

— T —— ——
150 100 50

T T —— — T
-50 -100 -150  ppm

Espectro 122. RMN B (DMSO-de/BF5-Et,0) de 12a, determinado a 96 MHz
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Upéndice: Espectrascopia de 12a

Transmittance [%]

24
54
B
&4 (e}
3z -
| |
B 2
1 Y E
Z 7 E|A \
i S E e
ER ) ;; ‘
5 " g
8 RS
= &
- =
C=0 |
ioE B-C
c=C /]\
B-O
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
Espectro 123. IR (KBr) de 12a
Inlet: Direct Ton Mode: EI+ 0 B(OH),
Spectrum Type: Normal Ion [MF-Linear]
69 RT: 0.99 min Scan: (23, 24)
100 BP: m/z 69.0000  Int: 487.27

20| %[M_ZIG]“ "\‘ o

— H
80| O m/z 285 M**

N\ no observado
+e

70 H

50 A7 o ‘
< N o H
55, ‘ o)

40| H c

[M-100]"*
30 149 N 0
H
20| [M;lzz]h

10— 185 213
299 328
o el Jadll ||L |l ||. I i i
i . f 4 t +
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 m/iz

Espectro 124. EMIE de 12a, potencial de ionizacion 70 eV
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Upéndice: Espectrascopia de 126

Dr. Rene- Joel
Muestra MMOL3ICmeta
Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-200 "Mercury200™
Relax. delay 1000 sec

Pulse 40.0 degrees

10

Dr. Rene-Joel
Muestra MMO13Cmeta
Pulse Sequence: s2pul
Sal

Espectro 125. RMN *H (DMSO-dG/TMS) de 12b, determinado a 200 MHz

v DMSO
mbient temperature
-200 "Mercury200™

el elay 0.800 sec

ul
Aeq. time 0
Width 12437.8 Hz
40000 ions

SE 13, 50.2840338 MHz

DECOU H1, 1999770235 MHz
Power 4

continuosly on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 iz

T size 16384

Tatal time 11 hr, 28 min, 40 sec

O
170,150 e—:
~

C13
no observado

Cl2y 14
Ci5y 16

O
o

Ci1 C5

126751
113.325 e

154,902

142,734

—_— 2T

T T T T
ppm

T
180

Espectro 126. RMN C (DMSO-ds/TMS) de 12b,

T T
166 120

T T T T T
40 20 ppm

determinado a 50 MHz
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Upéndice: Espectrascopia de 126

Dr. Rene-Joel
Muestra MMOL3Cmeta
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
BE "Mercury300" OH

Ho_ |
As o:m ec B
Acq. time 0,400 5
i 461.5 Tz \/ \O H
59750 repetitions -
OBSERVE BI1, 96.2777005 Mz | S Ot
DECOUPLE H1, 300.0844559 MHz "
DATA PROCESSING OH = / HO | H
FT size 131072 ~g |
Total time 27 hr, 59 min, 0 sec B ~o0
\OH ~nane | N \B _-OH
x
Z |\
o]
\ w " / H\ A =
E O,
HO. e
~N
| B | n
S N
N
N o | han
| Z
H
A
1 e e e B " R
150 100 0 0 -50 100 -150 ppm

Espectro 127. RMN B (DMSO-ds/BFs-Et,0) de 12b, determinado a 96 MHz

100
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I'ransmittance [%]
70

1483.05 —
713.16 —

60

50

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber em-1

Espectro 128. IR (KBr) de 12b

Joel Martinez
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Upéndice: Espectrascopia de 126

Spe
RT: 0.94 min
70
65
60
ES
50
45
40
35
30+

25

41

60

40

Espectro 129.

Dr. Rene-Joel

Muestra MMOL3Cpara

Pulse Sequence: s2pul
DMSO

Solvent:

erature
BB "Mercury300"
000 sec

S 0.0803700 MHz
DATA PROCESSING
FT size 65536
Total time 6 min, 38 sec

10,138 é&

um Type: Normal lon
Scan: (19, 25)
BFP: m/z 83.0000 Int: 447.64

[MF-Linear]

Ton Mode: E1+

+eo

83 G[M-ZOZ]H E%O

80 100 120

H12y 16y
H13X15

HEEEE

N

\
H

+e
H +e
N 0
! . e
[M-100]"
N o
149 \
H
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Thioglycerol matrix interactions in the positive ion fast atom
bombardment mass spectrometry of several Hantzsch and

Biginelli ester derivatives of boronic acids

Joel Martinez', Vida Abarca', F. Javier Pérez?, Vladimir Carranza® and René Miranda'*

'Departamento de Ciencias Quimicas, Facultad de Estudios Superiores Cuautitidn-UNAM, Estado de México, 54740 México
2Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad Universitaria, Coyoacén, D.F., 04510 México
Instituto de Ciencias, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, Puebla, 72570 México

RATIONALE: Fast atom bombardment (FAB) ionization is a valuable tool for analyzing non-volatile or thermally labile
compounds when harder ionization methods (EI or CI) have been unsuccessful. Unexpected interactions between
matrix and analyte may, however, occur in FAB ionization leading to the formation of artifacts whose structures have
to be determined.

METHODS: We used esters synthesized by our research group following green chemistry protocols. Artifacts relating to
the target molecules were produced in the solvent cage using positive ion FAB using thioglycerol as the matrix and
analyzed by accurate mass measurement.

RESULTS: Through interactions between thioglycerol and the boron atom, various adducts associated with boron-
containing Hantzsch and Biginelli ester derivatives appeared in the FAB mass spectra. These interactions must arise in
a solvent cage involving a Lewis acid-base bond. Accurate mass determinations of these adducts confirmed the presence
of the target molecules.

CONCLUSIONS: Interactions between the thioglycerol matrix and the eleven boron-containing Hantzsch and Biginelli
ester derivatives in addition to the three reagents were seen in their FAB" spectra. These interactions, together with their
accurate mass determinations, allowed us to determine the structures of the new molecules. Copyright © 2013 John
Wiley & Sons, Ltd.

Soft mass spectrometry (MS) ionization modes are particularly
useful for analyzing non-volatile or thermolabile compounds.
In the Fast Atom Bombardment (FAB) ionization mode the
sample is suspended in a non-volatile liquid matrix,! and, in
positive ion FAB, an [M+H]" ion is usually produced, allowing
the molecular mass of the target molecule to be determined.
However, anomalous artifact ions sometimes appear in
the FAB spectrum: derived from processes such as solvent
condensation, ligand exchange, dehalogenation, hydride
abstraction, and adducts due to abrupt changes in surface
tension in the region of bombardment, as well as from
convective and diffusive processes.* The presence of these
artifact ions can lead to confusion in the determination of the
molecular mass of the target molecule.

On the other hand, Hantzsch esters (1,4-dihydropyridines)
and Biginelli esters (3,4-dil\ydropirimidinoncs) are important
classes of calcium-channel blockers that have emerged as
valuable drugs for treating cardiovascular diseases, including
the reduction of hypertension.!* 7!

N ———,
Correspondence to: R. Miranda, Departamento de Ciencias
Quimicas, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan-
UNAM, Estado de México, 54740 México.

®

The increasing importance of boronic acids has led to the
development of new mild and efficient methods for a large
number of boron-containing compounds (BCC). These
molecules have long been used as antiseptics, antibiotics,
cosmetics and insecticides. In addition, BCC have been used
to target biomolecules involved in cancer therapy, including
through non-specific applications (such as boron neutron
capture therapy) and direct selective action on some cancer
largets.'“‘ As a part of our ongoing research program, we
are interested in developing green chemistry protocols for
the production of novel hybrid heterocyclic molecules with
possible pharmacological activity, mainly in the absence of
solvent and using microwave or infrared irradiation to
activate the reactions."” " These synthesized molecules are
characterized by mass spectromctry,m";' 2

The aim of this work was to study the novel thioglycerol
matrix interactions observed during the FAB™ analysis of
various BCC obtained by green chemistry. The BCCs
studied were the reagents o0-, m-, and p-boronic acids
(1a—c), the boronic derivatives of the Hantzsch ester (5a—«¢,
6a—c, and 7b—¢) and the Biginelli ester (9a—c) (labeled
BC-—Hantzsch and BC—Biginelli, respectively), the syntheses
of which are shown in Schemes 1 and 2. When using
thioglycerol as the FAB matrix, however, we did
not obtain the expected [M+H]|" ions, but several artifact

E-mail: mirruv@yahoo.com.mx and other ions were found, and analyzed using ;
q
_—_——————————————————————————————— o
Rapid Commun. Mass Spectrom. 2013, 27, 15731578 Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.
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Scheme 2. Synthesis of BC-Biginelli esters.

high-resolution mass spectrometry (HRMS). We obtained the
artifact ion accurate masses and, consequently, their unequivocal
elemental compositions.

EXPERIMENTAL

Chemicals

Formylphenylboronic acids (o-, m- and p-), ethyl and methyl
acetoacetate, 1,3-cyclohexanedione, ammonium acetate and
thioglycerol were purchased from Sigma-Aldrich Chemistry
(St. Louis, MO, USA). Urea was obtained from Merck
{Naucalpan, México) reagent grade ethanol, n-hexane, and
ethyl acetate were acquired from Merck. All of them were
used without further purification.

Mass spectrometry

Positive ion FAB and HRMS-FAB spectra were obtained using
a JMS-700 MStation mass spectrometer (JEOL, Japan). The
measurements were performed at 25 °C, using a FAB energy
of 6 keV, an emission current of 10 mA, an acceleration voltage
of 10 kV, with Xe as the ionization gas and thioglycerol as the
matrix. The HRMS experiments were carried out with
thioglycerol as the matrix and PEG (poly(ethylene glycol)) ions
from mi/z 200 to 800 as internal mass references at 10000, 20 000,
30000, and 45 000 resolution. Accurate masses were calculated
as the mean of the data obtained from 5-6 scans, determined
from the top and centroid mass of the ion signals. Elemental
compositions were calculated within a mass range of
=10 ppm from the measured mass.

Preparation of BC-Hantzsch and BC-Biginelli esters

The studied molecules were obtained,!"”! using Schemes 1 and 2,
by green synthesis. These compounds were characterized by
their 'H, *C and "B NMR data together with their IR spectra.

RESULTS AND DISCUSSION

The expected molecular or [M+H]" ions of the target molecules
5a-c, 6a-c, 7b-c and 9a-c were not obtained using electron
ionization, chemical ionization, or FAB" (with glycerol,
m-nitrobenzyl alcohol, or o-octyloxynitrobenzene matrices).
Therefore, as it is known that the thioglycerol (TG) matrix
affords interesting interactions,'” it was considered that
the sulphur atom, by means of Lewis interaction inside
the matrix with the empty orbital of the target BCC, could
produce FAB adducts related to the target molecules.

Study of the boron-containing reagents

The boron-containing reagents la—c were analyzed using the
same FAB conditions as employed for the analysis of the
target molecules. These all have molecular masses of 150 Da.

An ion was observed at m/z 205 for the ortho-isomer
reagent and it is suggested that this is the oxathiaborinanic
cation, o—[MTG]" (Table 1, Fig. 1(a)), with calculated and
experimental masses of m/z 205.0489 and 205.0495 (-2.5 ppm
error), respectively, corresponding to CioH00s5,"'By. To
validate this structure, the 0-{MTG—1]* ion at 11/z 204 was also

Table 1. HRMS of the adducts of formylphenylboronic acids and Hantzsch and Biginelli ester derivatives

[MTG-1]*
Reagent [MTGJ* Mass (MTG'BJ* Mass [MTG-HJ* Mass error
or product  Adduct* Calc/Exp (m/fz) error (ppm) Calc/Exp (m/z) errvor (ppm) Cale/Exp (m/z)  (ppm)
la o-[MTGJ* 205.0489/205.0495 -2.5  204.0527/204.0531 1.8 204.0411/204.0416 53
1b-c¢ mp-[MTG]"  223.0595/223.0600 +5.2  222.0635/222.0637 0.6  222.0516/2220522 23
5a—c¢ o,m,p-[MTG]*  416.1334/416.1339 ~0.5 415.1349/415.1375 —6.4 415.1255/415.1261  —6.4
6a—¢ o,mp-[MTG]*  444.1647 /444.1652 +0.5 443.1685/443.1688 0.9 443.1568/443.1574 2.3
7b—c¢ mp-[MTG]"  410.1592/410.1597 +4.6 409.1626/409.1634 20 409.1514/409.1519 1.3
9a-¢ o,m,p-[MTG]"  395.1443/395.1448 ~4.3  394.1487/394.1484 +0.8  394.1364/394.1370  +7.0
*TG = thioglycerol
Calc = calculated; Exp = experimental

vi8T

wileyonlinelibrary.com/journal /rem  Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.
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Figure 1. FAB™ mass spectra and the corresponding [MTG]" of reagents: ortho

(@) and meta (b).

evaluated, either as the '°B species, 0-[MTG'"B]*, or as the
ion formed by hydrogen loss, o-[MTG—H]*, from m/z 205
(see Table 1). The accurate masses for both ions in the doublet
at mfz 204 confirmed the proposed structure, the "B ion,
CioH100:S,'9B,, having a calculated mass of m/z 204.0527 and
an experimental mass of 204.0531 (-1.8 ppm error), and the
C1oHs0:S, "By (hydrogen loss) ion having a calculated mass
of m/fz 2040411 and an experimental mass of 204.0416
(—5.3 ppm error). The base peak at m/z 133 could be formed
by loss of water from the [M+H]" ion, and its expected formula
was verified as C:H,0."'B by HRMS (calculated mass m/z
133.0455, experimental mass 133.0461 (—5.9 ppm error).

The mela- and para-regioisomeric reagent thioglycerol
adducts, m-[MTG]* and p-[MTG]*, both appeared as peaks at
mfz 223, with relative abundances of 93% and 9%, respectively,
and these were assigned as hydroxyallylborothicate ions
(Table 1, Fig. 1(b)). These assignments were supported by their
elemental compositions, CioH208,"'B, determined from
their accurate masses: calculated mass m/z 223.0595,

experimental mass 223.0600 (+5.2 ppm error). To validate
the structures of m,p-[MTG]", the respective n1,p-[MTG—1]*
ions were examined for their isotopic contributions m,
p-IMTG'B]* and hydrogen lesses m,p-[MTGHJ* (Table 1).
Both accurate masses were obtained and m,p-[MTG'"B]*
was assigned to CgH;2055,'"B, from a calculated mass of
m/z 222.0635 and an experimental mass of 222.0637 (—0.6 ppm
error), with m,p-[MTG—H]" assigned to C;oH,,055,"'B, from a
calculated mass of m/z 222.0516 and an experimental mass
of 222,0522 (- 2.3 ppm error).

BC-Hantzsch esters

Target compounds 5a—c exhibited o,m,p-[MTG]* FAB” adducts
at m/z 416, corresponding to a 2-propynylborothioate moiety
(Table 1, Fig. 2(a)), with relative abundances of 17%, 10%, and
7%, for the ortho, meta and para structures, respectively. These
structural assignments were derived from the elemental
composition, CagHas' 'BiN;OS;, determined from the HRMS

Rapid Conmuun. Mass Spectrom. 2013, 27, 15731578

Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.
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Figure 2. FAB™ mass spectra of Hantzsch esters and the corresponding [MTG]™: ortho
5a (a), ortho 6a (b), and para 7c¢ (c).

3 '

accurate masses for each ion. The ion derived from 5a had a  for the isotopic contribution o-[MTG'?B]* and for a hydrogen
calculated mass of m/z 416.1334 and a measured mass of atom loss o-[MTG-HJ* (Table 1), yielding the elemental
416.1339 (05 ppm error). These proposed structure were  compositions CagHaz'"BiN;OgSy, calculated mass m/z 415.1349
supported by HRMS data obtained for the ions at i/z 415, both  and experimental mass 415.1375 (—64 ppm error), and

wileyonlinelibrary.com/journal /rem  Copyright © 2013 John Wiley & Sons, Ltd.  Rapid Commnn. Mass Spectrom. 2013, 27, 15731578
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CagHan"'BiN Oy, calculated mass im/z 4151255, experimental
mass 4151261 (-64 ppm error). Two interesting and
complementary fragment ions from 5a were: m/z 284, which
was assigned to an ortho effect (if, Fig. 2(a)), and validated
by HRMS (C;gHiyNOy, calculated mass m/fz 284.0917,
experimental mass 284.0923 (—5.4 ppm error); and the base
peak, m/z 224, which appeared to be formed by loss of the aryl
substituent at position 4 (iii, Fig. 2(a)). This assignment was
validated by HRMS results (C;;H;N,O,, calculated mass
mfz 224.0917, experimental mass 224.0917 (—2.6 ppm error)).
Analogous behavior was found for target compounds
6a—c, and the corresponding o,mp-[MTG]* adducts, at
mfz 444 (8%, 12%, and 13%, respectively), were also assigned
to a 2-propynylborothioate moiety (Table 1, Fig. 2(b)), and
validated by HRMS data (CaoHor "BiN1O6S,, calculated
mass m/z 4441647, experimental mass 444.1652 (+0.5 ppm
error)). These assignments were also confirmed by obtaining
accurate masses for the isotopic contribution (CaoHo7 "B, N, OGSy,
calculated mass m/z 4431685 and experimental mass
4431688 (—0.9 ppm error)), and for a hydrogen atom loss
(CHHH.“BINIOﬁSI, calculated mass m1/z 443.1568, experimental
mass 443.1574 (~23 ppm error)). An ortho effect was also
detected (v, Fig. 2(b)) in the formation of the ion at m/z 284,
which was again validated by HRMS (C,H,4N, Oy, calculated
mass m/z 284.0917, experimental mass 284.0923 (+1.5 ppm
error)). The base peak, at m/z 252, was also formed by loss of
the aryl substituent at C4 (z, Fig. 2(b)), with this assignment
being supported by HRMS data (C,3H,sN; Oy, calculated mass
mfz 2521230, experimental mass 252.1236 (+0.5 ppm error)).
The FAB" spectra of compounds 7b— ¢ (7a was not obtained
because of steric hindrance) exhibited m,p-[MTG]" adducts at
m/z 410, which were assigned as hydroxyallylborothioate ions
(Table 1, Fig. 2(c)), with relative abundances of 13% for the meta
and 7% for the para isomers. The structural assignments were in
agreement with the elemental composition CasHos 'BiN,O,Sy,
and the accurate mass data (calculated mass m/z 410.1592,
experimental mass 410.1597 (+4.6 ppm error)) supported this
assignment. The corresponding accurate masses for the
isotopic contribution of "B and the loss of a hydrogen atom
were also determined to validate these assignments, as in the
previous examples (Table 1). The elemental comgositions again
supported the assignments, with the CosHia B,N,0,S, ion

e Meates AT

&

having a calculated mass of m/z 409.1626 and an
experimental mass of 409.1634 (2.0 ppm error) and the
CaxHay"'BiN,0,8, ion having a calculated mass of m/z
409.1514 and an experimental mass of 409.1519 (+4.3 ppm
error). The base peaks, at m/z 216, corresponded to the loss
of an arylboronic moiety from my/z 410, to provide a 34,6,
7-tetrahydroacridine-1,8-dionic cation (vi, Fig. 2(c)). This
structural assignment was based on the elemental
composition, C;3Hy;N,O,, obtained from the experimental
mass of m/fz 216.1025 with a calculated mass of m/z
216.1019 (+1.6 ppm error).

BC-Biginelli esters

The FAB™ spectra of compounds 9a- ¢ contained o,m,p-[MTG]*
adduct peaks at m/z 395, with relative abundances of 1%, 11%,
and 6%, corresponding to dihydroxypropylborothioate ions
(Table 1, Fig. 3). These structural assignments were based
on their accurate masses (calculated mass m/z 395.1443,
experimental mass 395.1448 (4.3 ppm error)) and fitted the
elemental composition Ci7Has'BiN,O,S,. Validation of these
assignments was provided by study of the m-[MTG—1]" ions
by HRMS, for the isotopic contribution m-[MTG'°BJ* and
hydrogen loss m-[MTG- HJ* (Table 1). The two ions gave the
formulae Ci7Hz'"BiN2O4S; (calculated mass mi/z 394.1487,
experimental mass 394.1484 (+08 ppm error)) and
Cy7Ha3""BiN-O,S; (caleulated mass m/z 394.1364 experimental
mass 394.1370 (+7.0 ppm error)). Another ion, at m/z 217,
with relative abundances of 2%, 14%, and 9%, for the ortho,
meta, and para species, respectively, was assigned to the
d-cyclobutenyl-3,4,7 8-tetrahydroquinazolinic cation (ii, Fig. 3),
and this was confirmed by the accurate mass data (C5H;3N-O5,
calculated mass m/z 217.0971, experimental mass 217.0977
(+3.3 ppm error)).

Finally, a fragment ion at m/z 165, with relative abundances of
3%, 8%, and 9%, for the ortho, meta, and para species,
respectively, was assigned as the 3,47 8-tetrahydroquinazolinic
cation (viii, Fig. 3), and this assignment was confirmed
by HRMS which indicated a formula of CgHsN,O»
(calculated mass m/z 165.0658, experimental mass
165.0664 (+3.1 ppm error)).

Figure 3. FAB" mass spectrum of Biginelli ester and the corresponding [MTG] ™

meta 9b.
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CONCLUSIONS

Interesting interactions between a thioglycerol matrix and
fourteen boron-containing molecules related to Hantzsch
and Biginelli esters were seen in their positive ion FAB
spectra. The reactions seemed to occur in the solvent cage
and involve Lewis acid-base interactions, in which particular
thioglycerol fragment ions acted as chelating agents, through
the sulfur atom, with the boron atom of the target
compounds. In general, the accurate mass determination of
these adducts allowed us to verify the molecular formulae
and confirm the structures of the esters studied.
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Abstract: Multicomponent reactions are excellent methods that meet the requirements of
green chemistry, by reducing the number of steps, and consequently reducing purification
requirements. Accordingly, in this work, 11 novel hybrid-boron-containing molecules,
namely eight 1,4-dihydropyridines and three 3.4-dihvdropyrimidinones, derived from
formylphenylboronic acids (ortho, meta and para), were obtained using a green approach,
involving H-4CR and B-3CR practices, in the presence of ethanol, which is a green
solvent, and using three comparatively different modes of activation (mantle heating, yield
3% 7% in 24 h, Infrared Radiation (IR) irradiation, yield 12%—-17% in 12 h, and
microwave irradiation, yield 18%—80%, requiring very low reaction times of 0.25-0.33 h).
In addition, as a green-approach is offered, a convenient analysis, of the 12 green
chemistry principles for the owverall procedure was performed. Finally, since all the
products are new, characterizations were carried out using common analytic procedures
(lH, 11B, and °C NMR, FAB™MS, HRMS, and IR). The accurate mass data of unexpected
ions related to interactions between thioglycerol and the expected products, in the

FAB'-mode, enabled unequivocal characterization of the target molecules.
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boron-containing-Hantzsch and Biginelli esters; microwave and infrared irradiation; matrix-ion
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1. Introduction

The design and implementation of new sustainable synthetic processes is one of the major
challenges in modern organic synthesis. Multicomponent reactions (MCR) are an important subclass of
tandem reactions. These reactions are suitable for green organic syntheses because they involve
processes in which three or more components react directly to form a unique product, giving good
atom economy [1-4]. It is important to note that in such reactions, the isolation of intermediate,
products is unnecessary, making the method more sustainable. Hence, the MCRs, also known as
“one-pot” processes, are valuable in green organic synthesis because they have many important
attributes: A small number of steps, and consequently a simple purification procedure, which enhances
the synthetic efficiency, and savings in time, solvents, and other resources. These features are in
agreement with following Principles of Green Chemistry [3]: prevention (principle 1), the formation of
by-products is minimum; atom economy (principle 2), the target methodology is designed to maximize
the incorporation of the atoms in the starting materials, into the final product; safer solvents and
auxiliaries (principle 5), it is unnecessary to use solvents for intermediate purification, avoiding the
generation of waste;, design for energy efficiency (principle 6), the use of alternative modes of
activation of a particular reaction e.g., microwave or infrared irradiation, instead of typical thermal
procedures (mantle heating), significantly reduces the corresponding reaction times, consequently
decreasing energy consumption, reduce derivatization (principle &), unnecessary derivatization is
avoided (the wuse of blocking groups, protection/deprotection, temporary modification of
physical/chemical processes);, catalytic processes (principle 9), in many cases eco-friendly catalysts
are used, and some others, depending on the specific case.

It is well known that Hantzsch esters (1,4-dihydropyridines) and Biginelli esters
(3.4-dihydropirimidinones), produced respectively by the H-4CR and B-3CR procedures, are important
classes of calcium channel blockers that have emerged as important drugs for the treatment of
cardiovascular diseases, including hypertension, and have many other interesting activities [6—11]. The
increasing importance of boron-containing compounds (BCCs) [12,13] supports the development of
new BCC-derivatives. Many of these compounds have been used as antiseptics, antibiotics, cosmetics,
and insecticides for more than a century; some BCCs have been used to target bio-molecules involved
in cancer therapy, including non-specific applications such as boron neutron capture therapy and direct
selective action on some cancer targets [14].

As part of our ongoing research program, we are interested in the green production of novel hybrid
heterocyclic molecules in order to synergize or modify the pharmacological activities of the
prototypes, mainly using microwave or near-infrared irradiation as the activating source, in the absence
of solvents and using naturally occurring non-toxic catalysts, such as bentonitic clays [15-19]. The

purpose of this work is to investigate the one-pot green production of various hybrid-BCCs related to a
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set of eight novel 1,4-dihydropyridines Sa—¢, 6a—¢, 7b,c (BCDHPy; Scheme 1) and to a set of three
3,4-dihydropyrimidinones 9a—¢ (BCDHPm, Scheme 2), all derivatives of o, m, or p-boronic acids,
using three different modes of activation (mantle heating, microwave irradiation, or near-infrared
irradiation), in the presence of ethanol, which is a green solvent according to the TRI-EPA
(Toxics Release Inventory-Environmental Protection Agency) [20]. Finally, considering that the
11 molecules are new, appropriate spectroscopic characterizations were performed. The molecular
masses of the target products were determined using certain ions, identified by FAB'-HRMS
(fast atom bombardment-high resolution mass spectroscopy) using thioglycerol as the matrix. We are
convinced that any novel green-contribution related to BCC-hybrids with promising biological
activities, and to H-4CR and B-3CR procedures. It is worth mentioning that the molecules obtained in
the present work are under study as vasodilators and apoptotic inducers.

Scheme 1. BCDHPy esters production.
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Scheme 2. BCDHPm esters production.
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2. Results and Discussion
2.1. Synthesis

MCRs are appropriate protocols for assembling different heterocyclic moieties. As part of our
ongoing research program on the production of biologically active heterocyclic molecules using
suitable green approaches, using mainly novel modes to activate reactions [15-19], we report, in this
article, the development of 11 new boron-containing heterocyclic molecules. The first eight
compounds Sa—c¢, 6a—c and 7b,e were prepared by adapting the H-4CR protocol, using regioisomers
(ortho, meta, and para) of formylphenylboronic acid, three different B-dicarbonylic compounds, and
ammonium acetate, using-comparatively mantle heating, and infrared and microwave irradiation as the
activating modes, with a minimal quantity of ethanol (Scheme 1). The complementary target molecules
9a-c¢ were obtained by a B-3CR protocol using the regioisomers (ortho, meta, and para) of
formylphenylboronic acid with 1,3-cyclohexanedione in the presence of urea and a minimal quantity
of ethanol (Scheme 2), again using mantle heating, and infrared and microwave irradiation as the
activating modes. Interestingly, the reactions proceeded using formylphenylboronic acids both as
reagent and as catalyst.

As can be seen in Table 1, the best yields of the target molecules (7a was no formed, and low yield
of 6a, possibly as result of steric hindrance), all of which are new, were obtained by microwave
irradiation; lower yields were obtained using typical mantle heating or infrared irradiation. Very short
reaction times were required using microwave irradiation (only a few minutes, versus many hours for
mantle heating and infrared irradiation). Microwave irradiation is directly absorbed by the solvent and
the reagents, resulting in a rapid temperature rise in the system, and increasing the reactivity [21]; this
fits the sixth principle of the green chemistry, i.e., decreasing energy consumption. Also, ethanol, used
as the solvent, has a high tan & value (0.941) that is the ability of this substance to convert
electromagnetic energy into heat [22], also favoring efficient energy absorption. Furthermore, ethanol
is also considered to be a green solvent because of its low toxicity and good degradability [20,23], in
accordance with the fifth principle of the green protocol. Formylphenylboronic acids are also
considered to be green compounds because of their low toxicities [24,25] and ultimate degradation in
the environment (to eco-friendly boric acid), in accordance with the third and twelfth green chemistry
prineiples. In the production of the BCDHPy esters, ammonium acetate generates acetic acid, which is
classified as non-toxic (TRI-EPA), in accordance with the third and twelfth principles. In the
production of the BCDHPm esters, urea does not reach its decomposition temperature (160 °C),
therefore toxic by-products (biuret, carbon dioxide, and cyanuric acid), are not generated, supporting
the first, third, and twelfth green chemistry principles. Finally, with regard to the moderate yields of
the BCDHPm esters, it can be assumed that an interaction ocours between formylphenylboronic acid
and urea (a) or 1,3-ciclohexanedione (b), either by protonation or coordination with the boronic

moiety, Scheme 3, according to Debache ef al. [26].
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Table 1. Comparison of production of BCDHPy and BCDHPm esters.
] Time (h)/Temp (°C) Yield (%) *
Compound  Solid color mp (°C)
Reflux IR MW Reflux IR MW

S5a yellow 24/85 12/100 0.25/100 3.3 11.8 56.3 190-195
5b yellow 24/85 12/100 0.25/100 3.2 11.7 725 155-158
S5¢ yellow 24/85 12/100 0.25/100 59 17.2 80.2 144-146
6a yellow 24/85 12/100 0.25/100 43 13.4 315 156160
6b yellow 24/85 12/100 0.25/100 6.3 16.8 72.1 198201
6c yellow 24/85 12/100 0.25/100 49 11.9 68.9 150-154
7b brown 24/85 12/100 0.25/100 6.9 14.6 60.0 =300
Tc brown 24/85 12/100 0.25/100 5.4 13.4 43.5 =300
9a brown 24/85 12/100 0.33/140 33 11.7 45.4 =300
9 brown 24/85 12/100 0.33/140 5.0 12.2 48.9 =300
9¢ brown 24/85 12/100 0.33/140 3.4 11.8 17.8 =300

MH: Mantle heating; MW: Microwave irradiation; IR: Infrared irradiation; * Yields are of isolated pure products.

Scheme 3. Interaction between formylphenylboronic acids and urea or 1,3-ciclohexanedione.
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2.2. Spectroscopic Characterization

The nomenclature used is that for Hantzsch (1,4-dihydropyridine) and Biginelli (3,4-dihydropyrimidinone)
esters systems, and positions are assigned according to the examples shown in Figure 1.

Figure 1. Positions of BCDHPy and BCDHPm esters.

Boron-containing-Hantzsch esters. The '"H NMR spectra of the eight BCDHPy esters exhibited
the expected singlet for the benzylic hydrogen (H4) between 4.83 and 5.02 ppm; another singlet,
between 8.82 and 9.57 ppm, was unequivocally assigned to the proton attached to the nitrogen of
the dihydropyridine ring; in addition a single signal (integrating two hydrogens) between 7.60 and
8.38 ppm was assigned to the hydroxyl groups of the boronic residue. The absence of signals between
10.02 and 10.18 ppm indicated the disappearance of the hydrogen of the aldehyde groups of reagents
1a—c. The expected 'Il NMR patterns for the ethyl, methyl, methylene, and aryl functions were also
observed as show in the experimental data for Sa—¢, 6a—c, and 7b,c. In the Bc NMR spectra, the signal
between 36.7 and 38.9 ppm was assigned to the benzylic carbon (C4); it is worth noting that the signal
corresponding to the carbon ipso to the boron atom was not observed, maybe as a result of a
quadrupole effect, and, in addition, the absence of a signal between 193.6 and 194.4 ppm clearly
indicated the disappearance of the aldehyde groups of 1a—¢. In the "B NMR spectra, compounds Sh,c,
6a—¢, and 7h,c showed signals assigned to trivalent boron at 33.88, 35.39, 37.31, 34.04, 35.56, 37.54,
34.74, and 37.60 ppm, respectively. In contrast, Sa, and 6a,b, exhibited signals at —6.93, 8.56, and
1.03 ppm, consistent with tetravalent boron. The respective IR spectra exhibited interesting bands
between 1336 and 1373 em ™" arising from B-O and a band from B-C between 1018 and 1045 cm™'
demonstrating the presence of the boronic moiety in all these compounds. In addition, the expected
vibrations arising from carbonyl, hydroxyl, and double bond functions were seen, as shown in the
corresponding experimental data.
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Boron-containing-Biginelli esters. The "H NMR spectra of the three BCDHPm esters exhibited the
expected signal for the benzylic hydrogen (H4) between 5.43 and 6.48 ppm, another signal between 8.27
and 8.79 ppm was unequivocally assigned to the hydrogen attached to the nitrogen (N-1), and the signal
between 6.93 and 8.31 was assigned to the proton attached to the other nitrogen (N-3). In addition, a
singlet (integrating two hydrogens) between 7.21 and 8.57 was assigned to the hydroxyl groups of the
boronic residues. The absence of a signal between 10.02 and 10.18 ppm indicated the disappearance of
the hydrogens of the aldehyde groups of reagents 1a—¢. The expected "H NMR patterns for methylene
and aryl functions were also observed, as show, in the corresponding experimental data for 9a—¢. In the
3C NMR spectra, the signal at 36.4 ppm was assigned to the benzylic carbon; it is worth nothing that the
signal corresponding to the carbon ipso to the boron atom was not observed, maybe as a result of a
quadrupole effect. In addition, the absence of a signal between 193.6 and 194.4 ppm clearly indicated the
disappearance of the aldehyde groups of 1la—¢. In the B NMR spectra, all the compounds showed
signals assigned trivalent boron at 29.26, 32.89, and 38.92 ppm. However, 9a exhibited a signal at
1.18 ppm, corresponding to tetravalent boron. The respective IR spectra exhibited bands between 1368
and 1390 em™ arising from B-O and a band from B-C between 1021 and 1062 cm ™+ demonstrating the
presence of a boronic moiety in all these compounds. In addition, the expected vibrations arising from
carbonyl, hydroxyl, and double bond functions were seen, as show in the corresponding experimental data.

Mass spectral data for BCDHPy and BCDHPm. The expected molecular ions were not observed in
the three different ionization modes (electron impact (EI), chemical ionization (CI) and fast atom
bombardment (FAB") with glycerol as the matrix); however, it is important to note that the mass
spectra were obtained using thioglycerol as the matrix, and interesting ions known as artifacts
(previously referred to as guasi-molecular ions) were observed during the FAB" analysis. These ions,
related to the molecular-ions, were recognized and subjected to high-resolution experiments, thus their
accurate mass data and consequently their unequivocal elemental compositions were obtained [27].

3. Experimental Section
3.1. General

Reagents and solvents used were purchased from Aldrich Chemical and Merck and were used
without further treatment. The reactions were monitored by thin layer chromatography (TLC)
(n-hexane/EtOAc, 6:4) and visualization was achieved using a 254 nm UV lamp. NMR experiments
were conducted using a Varian Mercury-200 spectrometer at 200 MHz and 50 MHz for hydrogen and
carbon, respectively. An Oxford-300 spectrometer at 96 MHz was used for the boron experiments; the
solvent was DMSO-ds, and multiplicities are reported as singlet (s), doublet (d), triplet (t), quartet (q)
and multiplet (m). The FAB'MS and HRMS measurements were determined using a JEOL JIMS-700
MStation mass spectrometer with thioglycerol as the matrix. The IR spectra were acquired using a
Perkin-Elmer spectrometer (KBr disks). The melting points were determined on a Fisher-Johns
apparatus and are uncorrected. The microwave-assisted production of the target compounds was
performed using a CEM Focused Microwave™ Synthesis System; the infrared irradiation was
generated using a Philips IR lamp (375 W/220 V), as described in a previous publication by our

research group [28]. Conventional thermal heating was performed using a heating mantle.
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3.2. General Synthesis

Boron-containing-Hantzsch esters. In an appropriate micro scale glass vessel, 1.000 mmol (150 mg)
of 1a, 1b or 1e, 1.980 mmol (230 mg) of methyl acetoacetate (2), and 1.999 mmol (260 mg) of ethyl
acetoacetate (3) or 1.962 mmol (220 mg) of 1,3-cyclohexanedione (4) together with 9.989 mmol
(770 mg) of NH4AcO were mixed. The mixtures were treated using different activation modes:
Microwave irradiation for 15 min at 100 °C with 3 mL of ethanol, infrared irradiation for 12 h at
100 °C, on a sealed vessel, with 10 mL of ethanol, and under thermal conditions for a period of
24 h under reflux with 10 ml ethanol. The reaction progress was monitored by TLC
(silica gel/n-hexane/ethyl acetate, 6:4); the reaction mixture was washed using 15 mL of cold water
and then 5 mL of hot ethanol, giving pure products (Table 1).

2-(3,5-Bis(methoxycarbonyl)- 2, 6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-4-yl) phenylboronic acid (5a), 36% vield,
mp 190-195 °C; 'H NMR (DMSO-ds) 8: 9.03 (s, 1H, NH), 8.20 (s, 2H, OH), 7.34-6.99 (m, 4H,
H-Ar), 5.01 (s, 1T, H-4), 3.53 (s, 6H, OMe), 2.26 (s, 6H, H-7 and 8); *C NMR (DMSO-ds) 5 168.7
(C-10 and 11, C=0), 152.5 (C-13, C-Ar), 145.9 (C-2 and 6, C=C), C-14 no observed, carbon ipso to
boron, 132.3 (C-15, C-Ar), 1299 (C-18, C-Ar), 1283 (C-16, C-Ar), 126.0 (C-17, C-Ar), 103.1
(C-3 and 5, C=C), 51.2 (C-9 and 12, OCHj), 38.9 (C-4, CH), 18.8 (C-7 and 8, CH3); ''B (DMSO-dj) &:
—6.93 as tetravalent boron; IR (KBr) em ™ 3390 (OH), 1666 (C=0), 1609 (C=C), 1366 (B-0),
1022 (B-C); FAB" m/z (% ra) (6 KeV): 416(17) ion-matrix interaction [M + 711", 224(100) [M — 121]";
FAB-HRMS: Molecular-Matrix interaction ion, C20H2311B1N10681, observed 416.1334 Da/estimated
416.1339 Da, base peak C;;Hj4N;Os; observed 224.0917 Dalestimated 224.0917 Da; isotopic
contribution (IB) versus the loss of hydrogen, C20H231B1N10681, observed 415.1349 Da/estimated
415.1375 Da, and for CZOHZleBlNloﬁsl, observed 415.1255 Da/estimated 415.1261 Da.

3-(3,5-Bistmethoxycarbonyl)- 2, 6-dimethyl- 1, 4-dihydropyridin-4-yi)phenylboronic acid (3h), 72% vield;
mp 155-158 °C; '"H NMR (DMSO-ds) 5: 8.88 (s. 1H, NH), 7.95 (s, 2H, OH), 7.57-6.83 (m, 4H,
H-Ar), 4.88 (s, 111, H-4), 3.53 (s, 61, OMe), 2.25 (s, 611, H-7 and 8); *C NMR (DMSO-de) &: 167.5
(C-10 and 11, C=0), 146.8 (C-13, C-Ar), 145.6 (C-2 and 6, C=C), C-15 no observed, carbon ipso to
boron, 133.1 (C-14 and 16, C-Ar), 129.0 (C-17 and 18, C-Ar), 101.7 (C-3 and 5, C=C), 50.7 (C-9 and
12, OCH3;), C-4 is no observed (CH), 18.3 (C-7 and 8, CHj3); ] (DMSO-dg) 6: 33.88 as trivalent
boron; IR (KBr) em *: 3327 (OH), 1680 (C=0), 1598 (C=C), 1336 (B-0), 1022 (B-C); FAB" m/z
(% ra) (6 KeV): 416(10) ion-matrix interaction [M + 71]", 224(100) [M — 121]"; FAB'-HRMS:
Molecular matrix interaction ion, C20H23HB1N10581, observed 416.1334 Da/estimated 416.1339 Da,
base peak C; H;sN;0,, observed 224.0917 Da/estimated 224.0917 Da; isotopic contribution (IB)
versus the loss of hydrogen, for C20H231B1N10581, observed 415.1349 Da/estimated 415.1375 Da, for
Caollas" ' BiN1OgS1, observed 415.1255 Da/estimated 415.1261 Da.

4-(3,5-Bis(methoxycarbonyl)- 2, 6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-4-yl) phenylboronic acid (Sc). 80% vield,
mp 144-146 °C; '"H NMR (DMSO-dq) 8: 8.96 (s, 1H, NH), 7.93 (s, 2H, OH), 7.61 (d, 2H, H-15 and
17, H-Ar), 7.09 (d, 2H, H-14 and 18, H-Ar), 4.88 (s, 1H, H-4), 3.54 (s, 6H, OMe), 2.26 (s, 6H, H-7 and
8); *C NMR (DMSO-d) &: 167.4 (C-10 and 11, C=0), 149.6 (C-13, C-Ar), 145.8 (C-2 and 6, C=C),
C-16 no observed, carbon ipso to boron, 134.1 (C-15 and 17, C-Ar), 126.1 (C-14 and 18, C-Ar),
101.4 (C-3 and 5, C=C), 50.7 (C-9 and 12, OCHj), 382 (C-4, CH), 184 (C-7 and 8, CHj);
UB (DMSO-dy) 8: 35.39 as trivalent boron; IR (KBr) em ': 3301 (OH), 1664 (C=0), 1605 (C=C),
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1340 (B-0), 1019 (B-C); FAB™ m/z (% ra) (6 KeV): 416(7) ion-matrix interaction [M + 717, 224(100)
M — 121]+; FAB'-HRMS: Molecular matrix interaction ion, C20H2311B1N106SI, observed 416.1334
Da/estimated 416.1339 Da, base peak for C;1Hj4N;Os, observed 224.0917 Da/estimated 224.0917 Da;
isotopic contribution (IB) versus the loss of hydrogen for C20H231B1N10681, observed 415.1349
Da/estimated 415.1375 Da, for C20H2211B1N10681, observed 415.1255 Da/estimated 415.1261 Da.
2-(3,5-Bis(ethoxycarbomyl)- 2, 6-dimethyl- 1, 4-dihydropyridin-4-yl) phenylboronic acid (6a). 31% yield;
mp 156-160 °C; ' NMR (DMSO-dg) 6: 897 (s, 1H, NH), 8.27 (s, 2H, OH), 7.33-7.05 (m, 4H,
H-Ar), 5.02 (s, 1H, H-4), 4.01 (g, 4H, H-10 and 13), 2.26 (s, 6H, H-7 and &), 1.13 (t, 6H, H-9 and 14),
BC NMR (DMSO-dy) 8: 168.3 (C-11 and 12, C=0), 152.8 (C-15, C-Ar), 145.7 (C-2 and 6, C=C),
C-16 no observed, carbon ipso to boron, 129.8 (C-17, C-Ar), 128.2 (C-20, C-Ar), 126.3 (C-18, C-Ar),
125.2 (C-19, C-Ar), 103.3 (C-3 and 5, C=C), 59.8 (C-10 and 13, OCH,). C-4 no observed (CH),
18.9 (C-7 and 8, CHj3), 14.3 (C-9 and 14, OCH,CHj3); 1B (DMSO-ds) 6: 37.31 as trivalent boron and
8.56 as tetravalent boron; IR (KBr) em ' 3326 (OH), 1663 (C=0), 1608 (C=C), 1368 (B-0O), 1022
(B-C); FAB™ m/z (% ra) (6 KeV): 444(8) ion-matrix interaction [M + 711", 252(100) [M — 1217";
FAB'-HRMS: Molecular matrix interaction ion, for C22H2711B1N10681, observed 444.1647 Da/estimated
444.1652 Da, base peak Cj3HjgN;jO4, observed 252.1230 Dalestimated 252.1236 Da; isotopic
contribution (IB) versus the loss of hydrogen for C22H271B1N10681, observed 443.1685 Da/estimated
443.1688 Da, for C22H2511B1N10581, observed 443.1568 Da/estimated 443.1574 Da.
3-(3,5-Bisfethoxycarbomyl)- 2, 6-dimethyl- 1, 4-dihvdropyridin-4-vl) phenylboronic acid (6b). 72% vield,
mp 198201 °C; 'H NMR (DMSO-dq) &: 8.83 (s, 1H, NH), 7.63-7.12 (m, 4H, H-Ar), 7.60
(s, 2H, OH), 4.84 (s, 1H, H-4), 3.96 (¢, 4H, H-10 and 13), 2.24 (s, 6H, H-7 and 8), 1.21 (t, 6H, H-9 and
14); *C NMR (DMSO-ds) &: 167.1 (C-11 and 12, C=0), 147.1 (C-15, C-Ar), 145.2 (C-2 and 6, C=C),
C-17 no observed, carbon ipso to boron, 133.8 (C-16, C-Ar), 132.0 (C-18, C-Ar), 129.6 (C-20, C-Ar),
127.7 (C-19, C-Ar), 102.1 (C-3 and 5, C=C), 59.0 (C-10 and 13, OCH,), C-4 no observed (CH), 18.4
(C-7 and 8, CH3), 14.2 (C-9 and 14, OCH,CH3); 1B (DMSO-ds) &: 34.04 as trivalent boron and 1.03
as tetravalent boron; IR (KBr) em : 3323 (OH), 1680 (C=0), 1603 (C=C), 1373 (B-0O), 1021 (B-C);
FAB" m/z (% ra) (6 KeV): 444(12) ion-matrix interaction [M + 71|, 252(100) [M — 121]7;
FAB™-HRMS: Molecular matrix interaction ion, for szH27HB1N10581, observed 444.1647 Da/estimated
444.1652 Da, base peak Ci3H;gN;Qy4, observed 252.1230 Da/estimated 252.1236 Da; isotopic
contribution (lB) versus the loss of hydrogen, for C22H271B1N10581, observed 443.1685 Da to
443.1688 Da, both values for CooHo6B1N1O6S; is 443.1568 Da to 443.1574 Da.
4-(3,5-Bisfethoxycarbomyl)-2, 6-dimethyl-1,4-dihvdropyridin-4-yl) phenylboronic acid (6¢): 69% yield;
mp 150-154 °C; 'H NMR (DMSO-ds) &: 8.82 (s. 1H, NH). 8.19 (s, 211, OH), 7.99 (d, 2H, H-17 and
19, H-Ar), 7.61 (d, 2H, H-16 and 20, H-Ar), 4.86 (s, 1H, H-4), 3.98 (q, 4H, H-10 and 13), 2.26
(s, 6H, H-7 and 8), 1.00 (t, 6H, H-9 and 14); *C NMR (DMSO-ds) &: 167.0 (C-11 and 12, C=0),
145.4 (C-15, C-Ar), 142.2 (C-2 and 6, C=C), C-18 no observed, carbon ipso to boron, 134.0 (C-17 and
19, C-Ar), 126.9 (C-16 and 20, C-Ar), 101.8 (C-3 and 35, C=C), 59.1 (C-10 and 13, OCHj,), C-4 no
observed (CH), 18.4 (C-7 and 8, CHj), 14.3 (C-9 and 14, OCH,CI), "B (DMSO-dy) &: 35.56 as
trivalent boron; IR (KBr) em ': 3322 (OH), 1681 (C=0), 1608 (C=C), 1372 (B-0), 1020 (B-C); FAB"
m/z (% ra) (6 KeV): 444(13) ion-matrix interaction [M + 717", 252(100) [M — 121]"; FAR"-HRMS:
Molecular matrix interaction ion, for C22H27HB1N10681, observed 444.1647 Da/estimated
4441652 Da, base peak Ci3HjgN;OQ4, observed 252.1230 Dalestimated 252.1236 Da; isotopic
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contribution (IB) versus the loss of hydrogen, for C22H271B1N10681, observed 443.1683 Da/estimated
443.1688 Da, for C22H2511B1N10681, observed 443.1568 Da/estimated 443.1574 Da.

3-(1,1-Dioxociclohex-2-enf3,2-b,2',3"-e]- 1, 4-dihvdropyridin-4-yl) phenylboronic acid (7b) 60% yield,
mp >300 °C; '"H NMR (DMSO-ds) &: 9.53 (s, 1H, NH), 8.38 (s, 2H, OH), 7.54-7.10 (m, 4H,
H-Ar), 4.89 (s, 1H, H-4), 2.16-1.76 (m, 12H, H-8-10 and 12-14); *C NMR (DMSO-d) &: 194.8 (C-7
and 11, C=0), 151.3 (C-15, C-Ar), 146.3 (C-2 and 6, C=C), C-17 no observed, carbon ipso to boron,
133.5 (C-16, C-Ar), 131.5 (C-18, C-Ar), 129.7 (C-20, C-Ar), 126.8 (C-19, C-Ar), 112.7 (C-3 and 5,
C=C), 36.9 (C-4, CH), 32.8 (C-8 and 12, CH,), 26.4 (C-10 and 14, CH,), 20.9 (C-2 and 13, CH,);
B (DMSO-dy) 8: 34.74 as trivalent boron; IR (KBr) ecm ': 3384 (OH), 1614 (C=0), 1366 (B-0), 1045
(B-C), FAB" m/z (% ra) (6 KeV): 410(13) ion-matrix interaction [M + 90 — 17]", 216(100) [M — 121]";
FAB'-HRMS: Molecular matrix interaction ion, for CyHys 'BiN;0,8;, observed 410.1592 Da/estimated
410.1597 Da, base peak Ci3HjaN1O», observed 216.1019 Dalestimated 216.1025 Da; isotopic
contribution (IB) versus the loss of hydrogen, for C22H251B1N10481, observed 409.1626 Da/estimated
409.1634 Da, for C22H2411B1N10481, observed 409.1514 Da/estimated 409.1519 Da.

4-(1,1I'-Dioxociclohex-2-enf3,2-b,2', 3"-e]- 1,4-dihvdropyridin-4-yl)phenylboronic acid (7¢) 43% yield,
mp >300 °C; '"H NMR (DMSO-dy) 8: 9.57 (s, 1H, NH), 7.92 (s, 2H, OH), 7.58-7.03 (m, 4H,
H-Ar), 4.90 (s, 1H, H-4), 2.19-1.76 (m, 12H, H-8-10 and 12-14); e NMR (DMSO-ds) 6: 194.9 (C-7
and 11, C=0), 151.4 (C-15, C-Ar), 147.4 (C-2 and 6, C=C), C-18 no observed, carbon ipso to boron,
133.9 (C-17 and 19, C-Ar), 127.8 (C-16 and 20, C-Ar), 112.4 (C-3 and 3, C=C), 36.8 (C-4, CH), 32.0
(C-8 and 12, CH,), 26.3 (C-10 and 14, CH,), 20.8 (C-9 and 13, CH,); ''B (DMSO-d;) &: 37.60 as
trivalent boron; IR (KBr) em ' 3273 (OH), 1614 (C=0), 1365 (B-0), 1018 (B-C); FAB" m/z (% ra)
(6 KeV): 410(7) ion-matrix interaction [M + 90 — 17]", 216(100) [M — 121]"; FAB'-HRMS: Molecular
matrix interaction ion, for C22H25HB1N10481, observed 410.1592 Da/estimated 410.1597 Da, base peak,
for C;3H 4N, O,, observed 216.1019 Da/estimated 216.1025 Da; isotopic contribution (IB) versus the
loss of hydrogen, for C22H251B1N10481, observed 409.1626 Da/estimated 409.1634 Da, for
CaoHay' 'BiN1 048 observed 409.1514 Da/estimated 409.1519 Da.

Boron-containing-Biginelli esters. In a suitable glass vessel, 1.000 mmol (150 mg) of 1a, 1b or 1¢,
0.981 mmol (110 mg) of 1,3-cyclohexanedione (4) and 9.990 mmol (600 mg) of urea (8) were placed.
The mixtures were irradiated with microwaves for 20 min at 140 °C with 3 mL of ethanol, with
infrared irradiation for 12 h at 100 °C, on a sealed vessel, with 10 mL of ethanol, and under thermal
conditions for 24 h under reflux with 10 mlL of ethanol; the reaction progress was monitored using
TLC (silica gel/n-hexane/ethyl acetate/ethanol, 6:3:1); the reaction mixture was washed with cold
water and the target products were purified using column chromatography (silica gel/n-hexane/ethyl
acetate/ethanol, 6:3:1), see Table 1.

2-(1-Oxociclohex-2-en[2,3-e]-2(IH)-ox0-3,4-dihydropiridimidin-4-yl)phenylboronic acid (9a) 45%
vield; mp >300 °C; "H NMR (DMSO-ds) 8: 8.64 (s, 1H, NH-1), 7.48 (s, 2H, OH), 7.69 (d, 1H, H-13,
H-Ar), 7.52 (d, 1H, H-16, H-Ar), 7.39 (m, 2H, H-14 and H-15, H-Ar), 6.93 (d, 1H, NH-3), 6.48 (d, 1H,
H-4), 2.27-1.22 (m, 6H, H-8-10); NMR (DMSO-ds) &: 160.0 (C-2 and 7, C=0), 158.1 (C-6, C=C),
155.6 (C-11, C-Ar), C-12 no observed, carbon ipso to boron, 153.7 (C-5, C=C), 131.0 (C-13, C-Ar),
130.2 (C-16, C-Ar), 128.4 (C-14, C-Ar), 122.4 (C-13, C-Ar), 37.5 (C-8, CH), C-4 no observed (CH),
29.0 (C-10, CHy), 21.0 (C-9, CH,); "'B (DMSO-ds) 6: 29.26 as trivalent boron and 1.18 as tetravalent
boron; IR (KBr) em: 3446 (OH), 1680 (C=0), 1624 (C=C), 1390 (B-0), 1050 (B-C); FAB" m/z
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(% ra) (6 KeV): 395(1) ion-matrix interaction [M + H + Matrix-interaction]”, 217(2) [M — 69]", 165(3)
[M — 121]"; FAB-HRMS: Molecular matrix interaction ion, for C17H2411B1N20681, observed
395.1443 Da/estimated 395.1448 Da, for C12H13N20,, observed 217.0971 Da/estimated 217.0977 Da,
for CgHoN2Q,, observed 163.0658 Dalestimated 165.0664 Da; isotopic contribution (IB) versus
the loss of hydrogen, for C17H241B1N20581, observed 394.1487 Da/estimated 394.1484 Da, for
C17Hy3" ' B1N2 68, observed 394.1364 Da/estimated 394.1370 Da.

3-(1-Oxociclohex-2-enf 2,3-e]- 2(1H)-ox0-3,4-dihydropiridimidin-4-yl) phenylboronic  acid (9b) 49%
yield; mp =300 °C; "H NMR (DMSO-dg) 8: 8.79 (s, 1H, NH-1), 8.57 (s, 3H, H-12, H-Ar and OH), 8.31
(s, 1H, NH-3), 8.08 (d, 1H, H-14, H-Ar), 7.92 (d, 1H, H-16, H-Ar), 7.56 (t, 1H, H-15, H-Ar), 5.43
(s, 1H, H-4), 2.24-1.74 (m, 6H, H-8-10); *C NMR (DMSO-ds) & 193.5 (C-2 and 7, C=0), 155.4
(C-6, C=C and C-12, C-Ar), C-13 no observed, carbon ipso to boron, 140.1 (C-5, C=C), 135.5 (C-11,
C-Ar), 130.7 (C-14, C-Ar), 128.2 (C-16, C-Ar), 115.8 (C-13, C-Ar), 36.4 (C-4, CH), 33.5 (C-8, CH>),
28.9 (C-10, CH,), 20.8 (C-9, CH,); ''B (DMSO-de) 6: 32.89 as trivalent boron; IR (KBr) cm ': 3447
(OH), 1681 (C=0), 1626 (C=C), 1372 (B-0), 1062 (B-C); FAB" miz (% ra) (6KeV): 395(11)
ion-matrix interaction [M + H + Matrix-interaction]", 217(14) [M — 69]", 165(8) [M — 121]:
FAB™-HRMS: Molecular matrix interaction ion, for C17H2411B1N20581, observed 393.1443 Da/estimated
395.1448 Da, for C12H13N204, observed 217.0971 Da/estimated 217.0977 Da, for CeHoN2(O», observed
165.0658 Da estimated 165.0664 Da; isotopic contribution (‘B) and the loss of hydrogen, for
C17H24'B1N2OgS1, observed 394.1487 Dalestimated 394.1484 Da, for Ci7Has''BiN2OgS;, observed
394.1364 Dalestimated 394.1370 Da.

4-(1-Oxociclohex-2-enf 2,3-e]- 2(1H)-oxo0-3,4-dihydropiridimidin-4-yl) phenylboronic  acid (9¢) 18%
yield; mp =300 °C; 'H NMR (DMSO-ds) &: 8.27 (s, 1H, NH-1), 7.74 (d, 1H, H-13 and 15, H-Ar), 7.57
(d, 1H, NH-3), 7.28 (d, 2H, H-12 and 16, H-Ar), 7.21 (s, 2H, OH), 5.87 (s, 1H, H-4), 2.12-1.71
(m, 6H, H-8-10); *C NMR (DMSO-dy) & 176.4 (C-2 and 7, C=0), 154.6 (C-6, C=C), 147.4 (C-11,
C-Ar), C-14 no observed, carbon ipso to boron, 134.3 (C-15, C-Ar), 133.3 (C-13, C-Ar), 127.3 (C-3,
C=0C), 126.0 (C-16, C-Ar), 125.3 (C-12, C-Ar), 36.4 (C-4, CH), 33.6 (C-8, CH,), 24.6 (C-10, CHy),
21.0 (C-9, CHy); "B (DMSO-dq) 8: 38.92 as trivalent boron; IR (KBr) em ': 3414 (OH), 1668 (C=0),
1613 (C=C), 1368 (B-0), 1021 (B-C); FAB" m/z (% ra) (6KeV): 395(6) ion-matrix interaction [M + H
+ Matrix]", 217(9) [M — 69]", 165(9) [M — 121]"; FAB"-HRMS: Molecular matrix interaction ion, for
C17H24HB1N20581, observed 395.1443 Dalestimated 395.1448 Da, for CioH;sN;O,, observed
217.0971 Da/estimated 217.0977 Da, for CsHoN>O», observed 165.0658 Da/estimated 165.0664 Da;
isotopic contribution (IB) versus the loss of hydrogen, for C17H241B1N20681, observed 394.1487
Da/estimated 394.1484 Da, for C;-Hys 'BiN,O6S;, observed 394.1364 Da/estimated 394.1370 Da.

4. Conclusions

The one-pot green production of 11 novel hybrid BCCs, i.e., eight 1,4-dihydropyridines and three
3.4-dihydropyrimidinones was achieved. Three different activation modes (mantle heating, microwave
or near-infrared irradiation) were comparatively used, in the presence of ethanol, which is a green
solvent. A green-approach is offered, and an analysis of the green chemistry protocol for the overall
procedure was performed. The 11 molecules are new, so appropriate spectroscopic characterizations

were performed. The molecular masses of the target products were determined using ions perceived by
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FAB'™-HRMS with thioglycerol as the matrix. We are performing detailed studies of these compounds

for use as vasodilators and apoptotic inducers.
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