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Introduccion

En los Ultimos afios en laQuimica, en particular en la
de los compuestos organicos, ha surgido un nuevo
enfoque que tiene por objetivo prevenir o minimizar
lacontaminacion desde el principio del trabajo, aesca
laindustrial y en los laboratorios de investigacion o
de carécter docente, que se denomina Quimica Verde.
Esto suponetrabajar por evitar laformacion de dese-
chos contaminantesy propiciar laeconomiadetiem-
poy de recursos. Entre | as estrategias de este nuevo
enfoque para productos ya existentes, se encuentra
disefiar pasos sintéticos alternativos que no requieran
sustratos o disolventes toxicos, ni generen subproduc-
tos toxicos, asi como disefiar nuevas metodologias
sintéticas, en las cuales se utilicen fuentes de energia
no convenciona escomo: radiaciéninfrarroja, radiacion
de microondas, ultrasonido, entre otras, que se han
aplicado con muy buenos resultados.

El surgimiento de la Quimica Combinatoria ha ace-
lerado & proceso de descubrimiento de nuevos compues-
tosactivosy €l interésen el desarrollo de metodologias
de sintesis en fase solida (SFS) para moléculas organi-
cas, con nuevos horizontes en la investigacién de po-
tenciales candidatos a farmacos.

En estearticulo sedescribelasintesisorganicaasis-
tidapor microondas (MO) en ausenciade disolventes
y la sintesis organica en fase solida de compuestos
heterociclicos nitrogenados con potenciales propie-
dades bioactivas.

Discusion de resultados

N-alquilacién de adenina, guanina y 6-
aminotiouracilo asistida por microondas

Con €l objetivo de valorar una nueva via para la N-
alquilacion de las bases purinicas: adenina (1) y
guanina (2) y del derivado pirimidinico 6-amino-2-
tiouracilo (3), se llevod a cabo la alquilacién de estos
compuestos, asistida por microondas (MO) y en
ausencia de disolventes, en un medio neutro, con el
empleo de un horno de microondas doméstico, por
reaccion directa de las aminas con los diferentes a
gentes alquilantes. Para el caso del la N-alquilacion
de 6-aminotiouracilo, se combind este método con la
catélisispor transferenciade fases (CTF) (Figuras 1,
2,3y 4)[1].

La diferente quimioselectividad observada tras la
sintesis de los derivados N-alquilados del 6-amino-2-
tiouracilo [3] por los dos métodos, es unaconsecuencia
del medio béasico empleado en €l segundo procedimien-
to. Cuando la reaccion se redliza en ausencia de una
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base, la alquilacion ocurre en € grupo amino primario
del 6-aminoctiouracilo neutro [3] de manera selectiva.
En presenciade un medio bésico (condicionesde CTF),
la reaccion ocurre entre especies anionicas y la alqui-
lacion se aprecia en la posicion uno del anion.

Para determinar la posible intervencion delos efec-
tos especificos del calentamiento por MO segin la
metodologia establecida, se sintetizaron estos com-
puestos bajo las mismas condiciones (tiempo de reac-
cion, recipientes y temperatura), en un bafio de aceite
termorregulable. En ninglin caso se observo avance de
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Figura 1. N-alquilacién de la adenina (1) asistida por MO y en ausencia de disolventes.
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Figura 2. N-alquilacién de la guanina (2) asistida por MO y en ausencia de disolventes.
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Figura 3. N-alquilacién del 6-amino-2-tiouracilo (3) asistida por MO y en ausencia de disolventes.
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Figura 4. N-alquilacién del 6-amino-2-tiouracilo (3) asistida por MO y bajo condiciones de catdlisis por
transferencia de fase.
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la reaccion. Ello evidencia que € efecto especifico de
las MO es fundamental para explicar |los resultados.
De manera general, se asume que este efecto es mayor
cuando se potenciala polaridad del sistema. Las reac-
ciones en estudio ocurren entre reactivos neutros (Fi-
guras 1, 2y 3) (aminasy agente alquilante). Enellas se
desarrollaun dipolo en el estado de transicion, que es,
consecuentemente, mas polar que el estado base, y se
estabiliza bgjo la influencia de las MO, debido a las
interacciones dipolo-dipolo (Figura5).

En lareaccion asistidapor MO bajo condicionesde
CTF, lapolaridad del sistema aumenta cuando se in-
volucran las especies cargadas, sobre todo de aniones
con cargas ded ocalizadas.

En todas las reacciones fue necesario emplear pe-
quefias cantidades de DMF, molécula polar (altamen-
te sensible a la irradiacién de MO), que se adiciona
como medio transferente de energia para lograr altas
temperaturas.

Lanueva metodol ogia desarrollada responde a con-
cepto actual de una quimica limpia (Quimica Verde),
con un minimo impacto ambiental, y permite obtener
derivados 3,7-N-alquilados de la adenina (la-c), N~
monoal quilados de la guanina (Il1a-c) y N° o N-1 mo-
noalquiladosdel 6-aminotiouracilo (Illa-cy IVa-c), con
buenos rendimientos (la-c entre 72 y 82%, Ila-c entre
52y 70%, llla-c entre 80 y 84% y IVa-c entre 87 y
95%) y tiempos inferiores alos 11 minutos.

Sintesis de las 3,4-dihidro-2(1H)-piridonas
Va-i asistida por microondas y en ausencia
de disolventes.

Las reacciones multicomponentes (RMC) se definen
como una coleccién de subreacciones, que ocurren de
manera simultanea o secuencial, involucran dos o més
moléculasreactivasy permiten lasintesis deun produc-
to por lamezcladirectade més de dos reaccionantes en
un solo paso.

Desde hace algunos afios, ha sido de gran interés
parael Laboratorio de Sintesis Organica, delaFacultad
de Quimicadela Ciudad de La Habana, € desarrolloy
la diversificacion de las 3,4-dihidro-2(1H)-piridonas
(3,4-DHPs), ya que poseen caracteristicas estructura-
les similares a las 1,4-DHP y, por ende, potenciaes
propiedades bioactivas. Este grupo de trabajo estable-
ci6 laestrategia parala sintesis en disolucion de estos
compuestos, pero lostiempos de reaccion oscilan entre
10 a 14 horas, y los rendimientos, entre 55y 75%.

Debido aque estos compuestos constituyen impor-
tantesintermediarios parala sintesis de numerosos he-
terociclos que no pueden obtenerse fécilmente por la
sintesis directa, se desarroll6 una nueva metodologia
desintesisasistidapor MO, en ausenciade disolventes
para la obtencion de las 3,4-DHPs (Va-i), mediante
una RM C de tipo R3C, con el empleo del reactor
monomodo Synthewave™ 402, equipo especialmente
disefiado parala sintesis organica (Figura 6) [2].

Esimportante destacar que no hubo que purificar los
productos. Se obtuvieron rendimientosentre 81y 91%,
y lostiempos de reaccion fueron entre 10y 15 minutos.
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Figura 5. Formacién de un estado de transicion dipolar en

reacciones de N-alquilacién.
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Figura 6. Sintesis asistida por MO_en ausencia de disolventes de 3,4-dihidro-2(1H)-piridonas Va-i.

Paradeterminar laposibleintervencién delosefectos
especificos del calentamiento por MO, sesintetizaron
los compuestos bajo |as mismas condiciones (tiempo
de reaccion, recipientes y temperatura) en un bafio de
aceite termorregulable, y se hizo un estudio compa
rativo de los resultados. Los rendimientos de estos
compuestos, reportados en la sintesis en disolucion,
no superan el 65% después de purificados por re-
cristalizacion, por lo que resultaron més bajos que los
obtenidos mediante la sintesis asistida por MO en
ausenciade disolventes. Con el calentamiento conven-
ciond (D) y en ausenciadedisolventes, losrendimientos
fueron bajos (entre 10 y 38%), aun después de trans-
curridas 2 horas de reaccion paralos compuestos Varc,
y seishoras paralosrestantes, lo cual indicaun fuerte
efecto especifico delasMO, que estdmuy rel acionado
con & mecanismo de lareaccion y con laevolucion de
lapolaridad durante el curso de esta. Estos resultados
demuestran las ventgjas del modo de activacion me-
diante MO en comparacién con los métodos clasicos.

Como complemento de este estudio, mediante cal-
culos mecéanico-cuanticos, se realizé un estudio sobre
€l mecanismo de obtencion de las 3,4-DHPs (V), tras
el que se obtuvo un perfil energé-tico que justificd la
formacion del producto final delareacciéon. Estetraba-
jo posihilitd analizar €l efecto especifico de MO de
acuerdo con el mecanismo postulado, y concluir que
los excelentes resultados (rendimientos elevados y
tiempos de reaccion cortos) son consecuenciade queel
efecto especifico de las MO esté muy favorecido, 1o
cual se corresponde con € andlisis del mecanismo
postulado paralareacciony laevolucion delapolaridad
en el transcurso de esta.

En resumen, se disefié un método de sintesis asisti-
dapor MOy en ausencia de disolventes, que permitio
la obtencion de nueve 3,4-dihidro-2(1H)-piridonas
(Vai), mediante unareaccion detipo R3C, con buenos
rendimientos (superiores a 80%) y tiempos de reac-
cion cortos (entre 10 y 15 minutos). Este nuevo pro-
cedimiento se enmarca dentro de los enfoques de la
Quimica Verde, puesse€eliminael disolventey seem-
plea un método que requiere tiempos de reaccion
cortos, por lo que se ahorra tiempo y energia, a di-
ferencia de los métodos de sintesis tradicionales.

Sintesis en fase sélida de 3,4-dihidro-2(1H)-
piridonas

Por laimportancia que en la actualidad posee |a bus-
gueda de metodol ogias de sintesis en fase slida (SFS)
de moléculas organicas con potencia actividad bio-
logica, para el posterior disefio de una biblioteca

Biotecnologia Aplicada 2007; Vol.24, No.2

2. Rodriguez H, Sudrez M, Pérez R, Petit A,
Loupy A. Solvent-free synthesis of 4-aryl
substituted 5-alkoxycarbonyl-6-methyl-
3,4-dihydropyridones under microwave
irradiation. Tetrahedron Letters (2003);
44:3709-12. (Indice de impacto: 2 477).

3. Rodriguez H, Reyes O, Sudrez M,
Garay HE, Pérez R, Cruz LJ, Verdecia Y,
Martin N, Seoane C. Solid-phase sintesis
of 4-aryl substituted 5-carboxy-6-methyl-
3,4-dihydropyridones. Tetrahedron
Letters (2002); 43:439-41. (indice de
impacto: 2 477).

4. Rodriguez H, Martin O, Ochoa E,
Sudrez M, Reyes O, Garay HE, Albericio F,
Martin N. Solid-Phase Synthesis and
Structural Study of Substituted 1,4,5,6-
Tetrahydro-6-oxopyridine-3-carboxylic
Acids (p NA). QSAR and Combinatorial
Sciences, [On line: 4 de julio de 2006]. (in-
dice de impacto: 1 826.)



Reportes Reports
combinatoria de estos compuestos, fue también obje-

tivo de estainvestigacion el disefio de una metodol o- o)

giade SFS paralaobtencion de nuevas 4-aril sustitui- 7 o o
das-5-carboxi-6-metil-3,4-DHPs (Xla-i). Como o "o

soporte solido se utilizé la resina Wang, por ser una ’—OH - .\OMCH

de las mas utilizadas en la sintesis en fase solida de Resina Tolueno s
moléculas organicas (Figura 7). Wang

LaSFSdelas3,4 DHPs(Xla-h) serealizé en cuatro
etapas. Comenzo con la preparacion del b-cetoéster
inmovilizado VI (Figura 7). Esta acetoacetilacion
ocurre por tratamiento de la resina Wang con dos
equivaentes de la 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona en
presenciade tolueno como disolventey en condiciones
dereflujo. Laconversion cualitativade este paso dela
sintesis, se determind mediante la espectroscopia
infrarroja. Con €l objetivo de determinar e rendimiento
de este primer paso de la sintesis, se redliz6 la libe-
racion/heterociclizacion del b-cetoéster inmovilizado
VI, por medio de un tratamiento con hidrazina en
etanol durante 30 minutos, para obtener la 3-metil-3-
pirazolin-5-ona (VII) con el 89% de rendimiento y
una pureza determinada por cromatografia liquida de
alta resolucion en fase reversa (RP-HPLC, siglas en
inglés) del 91%.

El segundo paso delasintesis consistio en laobten-
cion delaenaminainmovilizada V11, por reaccién de
b-cetoéster inmovilizado V1 con acetato de amonio, y
el empleo de &cido acético como disolvente a reflujo
durante 6 horas. Para confirmar la presencia de la
enamina VI, asi como parala cuantificacion de este
paso de sintesis, seliberd enamina V111 por tratamien-
to de la resina con una disolucion de TFA:DCM
(50%), y se obtuvo el &cido 3-amino-2-eno-butanoico
(XI1) con un rendimiento de 82% y una pureza de
86% determinada por RP-HPLC.

El tercer paso consistio en la formacién de las 3,4-
DHPs inmovilizadas (Xa-i) por reaccién de enamina
VIII con € intermediario ilidénico (1X), producto de la
condensacion de Knoevenagel entred écido de Meldrum
y € adehido aromético correspondiente. A continuacion,
y como ultimo paso de esta sintesis, se realizo la
liberacion de X de la resina por tratamiento con
TFA:DCM (50%), para obtener las5-carboxi-6-metil-
3,4-DHPs 4-aril sustituidas (XI a-i).

Los rendimientos de las 3,4-dihidropiridonas sin-
tetizadas, asi como su pureza, determinada por RP-
HPLC, se exponen en latabla 1.

La estructura de todos estos compuestos (VI, VI,
VI, IX y Xla-i) se corroboraron por RMN-'H, *C,
asi como por espectrometria de masas, ESI-MS y
HPLC-MS.

En resumen, se establecié una nueva metodologia
de SFS, mediante la cual se sintetizd una pequefia
guimioteca de nuevas 3,4-DHPs (Xla-i) con buenos
rendimientos y pureza. Lo novedoso en estos
compuestos es el grupo carboxilo de &cido presente en
laposicion 5 del anillo piridénico.

Conclusiones

En este estudio se logro la aplicacion de técnicas de
sintesis organica asistidas por MO a derivados N-al-
quilados de bases purinicas (adenina y guanina) y
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Figura 7. Esquema general de la sintesis de 3,4 dihidro-2(1H)-piridonas (XI a-i).

un derivado pirimidinico (6-aminotiouracilo), con la
sintesis de tres N-3,7-dialquiladeninas la-c, tres N*-
monoal quilguaninas lla-c y tres N-monoalquiltio-
uracilos Illa-c. Para obtener los productos N1-al qui-
lados del derivado pirimidinico (6-aminotiouracilo),
se combinaron lairradiacion de MO, como fuente de
activacion con la catdlisis por transferencia de fases,
y se sintetizaron cuatro nuevos compuestos (1Va-d).
Ademas, se desarrollaron dos nuevas metodologias
desintesisdelas 3,4-dihidro-2(1H)-piridonas. Lapri-
mera, mediante unareaccion detipo R3C, en ausencia
de disolventes 'y bajo irradiacion de MO como modo
de activacion, por medio de la cual se sintetizaron
nueve compuestos de tipo V; y la otra, mediante un
procedimiento de sintesis en fase sdlida, que constéd
de cuatro etapas, y cuya importancia radicé en que
permitio el disefio y la obtencién de una biblioteca
combinatoria de estos compuestos. La obtenciony la
pesquisa de una biblioteca combinatoria de este tipo
de compuestos, permitira la busqueda de farmacos
cadavez més eficaces parael tratamiento de las enfer-
medades cardiovasculares.

Tabla 1. Resultados de la SFS de 3,4-dihidro-2(1H)
piridonas

Compuesto X Rendg}:;enio Pu(g/:)za
Xla H 82 95
Xlb 2-NO, 73 88
Xle 3-NO, 65 85
Xlid 4-NO, 85 78
Xle 2-Cl 71 95
XIf 2,4diCl 85 82
Xlg 4-CH,;0 81 92
Xlh 2,4-diCH,0 75 89
Xli 2,4-diCH, 77 91
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