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Glosario de términos 

 

PEG: Polietilenglicol. 

pH: potencial de Hidrógeno, determina si una sustancia o mezcla es básica o 

ácida. 

OH: Grupo funcional hidroxilo. 

COOH: Grupo funcional ácido carboxílico 

NH2, NHR, NR2: Grupo funcional amina (primaria, secundaria y terciaria). 

C=O: Grupo funcional Carbonilo. 

ROP: polimerización por apertura de anillo. 

PGA: Ácido poliglicólico 

PLA: Ácido poliláctico (No indica isomería) 

PLLA: Ácido L-poliláctico, sus monómeros son ácido L-láctico. 

PCL: Policaprolactona. 

UCST: Upper Critical Solution Temperature, temperatura máxima crítica de 

solución. 

LCST: Lower Critical Solution Temperature, temperatura mínima crítica de 

solución. 

Salting in: Aumento de la solubilidad de una molécula o macromolécula por acción 

del aumento de iones en solución. 

Salting out: Descenso en la solubilidad de una molécula o macromolécula por 

aumento de iones en solución. 

FT-IR: FT-IR de transformada de Fourier. 
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KBr: Bromuro de potasio. 

Archivo .CSV: Los archivos .CSV son un tipo de documento en formato abierto 

sencillo para representar datos en forma de tabla, mejor conocido como hoja de 

cálculo o documento de Excel. 

w/w : Relación peso/peso. 

v/v: Relación volumen/volumen. 

Longitud de onda (cm-1). 

NIST: Instituto Nacional de Estándares y Tecnología. 

[M] +: Masa del ion molecular. 

[M+1]+: Masa del ion molecular más uno. 

MW: Radiación de microondas. 

Anfifílico: Que posee tanto características hidrofílicas como hidrofóbicas. 

Sn(oct): Octoato de estaño. 

HCl: Ácido clorhídrico.
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Objetivos 

 

 OBJETIVO GENERAL 

Obtener un copolímero con termo-respuesta. 

 OBJETIVOS PARTICULARES  

1.-Síntezar  copolímeros tribloque mediante el uso de lactonas y PEG. 

2.-Síntezar dos especies de heterociclos mediante el uso de ácido barbitúrico 

malonitrilo y una variedad de aldehídos de interés biológico. 

3.-Funcionalizar los extremos de los polímeros con anhídrido metacrílico para una 

futura reacción. 

4.-Unir los heterociclos a los polímeros tribloque para generar un cambio en la 

termo-respuesta o generar una nueva sensibilidad a un estímulo  diferente 

(ejemplo: pH). 
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Resumen 

En el siguiente trabajo de tesis se realizó la síntesis de varios polímeros al igual 

que la funcionalización de sus grupos terminales, para una futura reacción 

mientras a la par se investigó la síntesis de dos tipos de heterociclos con 

propiedades de interés farmacológico descritos en la literatura, mediante el uso de 

numerosos métodos de obtención ya reportados, al igual que se comparaba con 

los datos experimentales obtenidos; esto con la finalidad de poder anclarlos a los 

polímeros realizados y tratar de obtener un polímero multi-respuesta. 

Los resultados presentados contrastan con los  publicados en artículos, los cuales 

destacan el uso de aldehídos para la síntesis de estos heterociclos siendo 

únicamente obtenidos los productos de condensación entre el ácido barbitúrico y 

los respectivos aldehídos. También se puede destacar el uso de polímeros 

tribloque a base de polietilenglicol, ácido poliláctico y  policaprolactona para 

generar  los esqueletos con termo-respuesta. 
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Capítulo 1: Antecedentes 

1.1 Polímeros [1] 

Los polímeros son macromoléculas construidas por la unión de grandes números 

de unidades de moléculas pequeñas y existen muchas clases de las cuales 

pueden proceder de la naturaleza aunque otros son elaborados de manera 

sintética. Las moléculas pequeñas que se usan para la formación del polímero se 

conocen como monómero; y a la reacción que para unir dichas unidades se le 

conoce como polimerización. 

Los polímeros resultantes presentan propiedades únicas con respecto a los 

monómeros siendo muy importante la estructura final de dicha macroestructura. 

Un ejemplo de esto sucede cuando las cadenas poliméricas forman una estructura 

cristalina ordenada en una determinada dirección donde se forman fibras de gran 

resistencia mecánica. Es el caso de las fibras de ―poliamidas aromáticas‖ 

conocidas comercialmente como Kevlar® (Figura 1). 

 

Figura  1: Estructura del Kevlar [2] 

Debido a las interacciones moleculares y la aromaticidad de la estructura 

bencénica, estas fibras destacan por su gran resistencia mecánica y su baja 

densidad. 
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1.2  Tipos de polímeros [2] 

1.2.1 Homopolímeros 

Estos tipos de polímeros son el resultado de la polimerización de un solo tipo de 

monómero. 

1.2.3 Copolímeros  

Las principales estructuras de los copolímeros llegan a ser 4 con respecto a su 

secuencia en los monómeros u oligómeros (Figura 2): aleatorio (se caracteriza por 

la aleatoriedad entre los monómeros y oligómeros), alternado (se caracteriza por 

tener una secuencia alternada entre los monómeros),  bloque (se caracteriza por 

la unión de dos o más polímeros en una secuencia  alternada) y ramificado (se 

caracteriza por tener una cadena principal de un polímero de la cual se ramifica 

uno nuevo). 

 

Figura  2: Tipos de copolímeros [2] 

1.3 Polímeros hidrófilos 

Los polímeros hidrofílicos son aquellos que son afines al agua o disolventes 

compatibles con agua. Muchos compuestos de importancia técnica caen en esta 

definición al igual que  varios de los polímeros de origen natural. 

 Polímeros naturales, casi todos los basados en carbohidratos o proteínas 

usualmente de estructura química compleja. 
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 Polímeros semi-sintéticos, los basados en celulosas (de la madera o del 

algodón) que han sido modificados sus grupos funcionales con químicos de 

origen del petróleo. 

 Polímeros sintéticos, preparados por la polimerización de monómeros de 

origen petroquímico. 

Aunque esta no es la definición precisa de polímero ―hidrófilo‖. La terminología 

indica que es más allá, trazando una línea entre ―hinchable en agua‖ 

(generalmente estos polímeros están entrecruzados) y ―soluble en agua‖. En 

términos de estructura molecular, todos los polímeros que son caracterizados por 

la presencia de grupos polares unidos a su esqueleto como hidroxilo (OH), 

carboxílico (COOH), y amino (NH2, NHR, NR2) son candidatos a ser hidrofílicos. 

También existe una compleja relación entre la estructura molecular y sus 

propiedades físicas (incluyendo solubilidad), por ejemplo el número de grupos 

funcionales, tamaño de la cadena, cantidad de entrecruzamiento intermolecular 

entre otros factores. 

Característica de la estructura Afinidad al agua 

Aumento del tamaño de la cadena Decrece 

Aumento en la proporción de grupos 

polares 

Aumenta 

Aumento en la polaridad de los grupos 

funcionales 

Aumenta 

Aumento en el entrecruzamiento Decrece 

Tabla 1: factores de los que depende la afinidad al agua. 

1.4 Polietilenglicol (PEG) 

El polietilenglicol (Figura 3) es un derivado del óxido de etileno,  un componente 

provechoso para obtener dispersiones sólidas. Tiene grupos hidroxilos (OH) como 

donador de electrones e hidrógenos; los hidrógenos y la polaridad de los oxígenos 

son responsables por las interacciones con los compuestos hidrófilos mediante 

puentes de hidrógeno, al igual que son responsables de su biocompatibilidad y 

solubilidad en varios disolventes orgánicos. 
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Figura  3: Estructura del polietilenglicol. 

 

Sus propiedades más relevantes son su biocompatibilidad, baja toxicidad y su 

facilidad de poder ser modificado, esto lo hace un material interesante para 

nuevas investigaciones médicas como en investigación de tejidos, acarreador de 

fármacos, formulación de medicamentos o membranas [3-4]. 

1.5 Polímeros biodegradables [5] 

Los polímeros biodegradables pueden ser derivados naturales o sintéticos pero lo 

que lo vuelve aptos para funciones de biomateriales y alternativas verdes a 

polietilenos y polímeros convencionales, es su posible degradación por medio de 

una ruptura por degradación por agua (hidrólisis) o degradación enzimática 

volviéndolos en sus estructuras monoméricas  las cuales no causan ningún daño 

al ecosistema o sistema inmunológico. 

1.6 Polímeros degradables por hidrólisis 

Esta especie de polímeros como su nombre lo da a conocer, son polímeros los 

cuales tienen un grupo funcional propenso a la ruptura por medio de la hidrólisis; 

entre estos están los ésteres, orto ésteres, anhídridos, carbonatos, amidas, 

uretanos, ureas, etc. 

Las rutas generales para la síntesis de estos poliésteres son polimerización por 

condensación, adición de cadena y polimerización por apertura de anillo (ROP) la 

cual ha sido ampliamente investigada por su capacidad de formar polímeros 

sensibles a la hidrólisis que incluyen a las poli (α-ésteres) y polifosfacenos. 
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1.6.1 Poli ésteres y poli (α-ésteres) 

Esta clase de polímeros tiene un grupo funcional éster  sensible a la hidrólisis 

entre sus enlaces, teóricamente todos los polímeros de esta clase son 

biodegradables, entre los más investigados se encuentran los poli(α-hidroxiácidos) 

que incluyen el ácido poliglicólico (PGA) o los estereoisomeros del ácido poliláctico 

(PLA) o la policaprolactona (PCL). La polimerización por apertura de anillo  ha sido 

desarrollada como la ruta de polimerización  más  efectiva para conseguir pesos 

moleculares altos y una baja dispersión de estos por medio de distintos 

catalizadores y los correspondientes ciclos (Figura 4), al igual que varios poli 

ésteres han mostrado una gran biocompatibilidad lo que ayuda en la regeneración 

celular. 

 

Figura  4: Lactonas y sus respectivos polímeros lineales formados por la apertura de anillo [5] 
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1.6.2 Polilactidas 

La lactida es una  molécula quiral que existe en 2 especies ópticamente activas L-

lactida y D-lactida y la meso lactida que no es ópticamente activa (Figura 5), la 

polimerización de estos monómeros da como resultado un polímero semicristalino 

siempre y cuando sea enantiomericamente puro, la polimerización de ambos  

monómeros (D y L) resulta en la formación de un polímero amorfo. 

El PLA resulta ser hidrofóbico, por lo cual su degradación es más lenta que la del 

ácido poliglicólico, ahora el grado de degradación depende en gran medida de su 

grado de cristalinidad; muchos copolímeros de lactida han sido investigados como 

implantes bioabsorbibles [6]. 

 

Figura  5: Diastereoisómeros de la lactida [6]. 

1.6.3 Policaprolactona 

La policaprolactona es un polímero semicristalino el cual es soluble en gran 

cantidad de disolventes orgánicos, al igual que el PLA resulta ser un polímero 

hidrofóbico, se ha  investigado a la PCL y sus distintos copolímeros como vehículo 

para distintos fármacos [7].  
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1.7  Polimerización por apertura de anillo [8] 

La polimerización por apertura de anillo es de las formas más útiles en la 

formación de biopolímeros como lo son los casos de PLA, PGA y PCL; sin 

mencionar que por su mecanismo es también la mejor opción de formar 

copolímeros en bloque (Figura 6) este se  basa en la apertura del heterociclo 

mediante un iniciador metálico u orgánico el cual al adicionarse al monómero o 

dímero lo convierte en una especie reactiva la cual ataca otro anillo liberando la 

tensión que poseía volviéndolo parte de un polímero lineal . 

 

Figura 6: Polimerización de la caprolactona ROP iniciada por un alcóxido [9]. 

1.8 Polímeros inteligentes [10] 

Los polímeros inteligentes o polímeros con respuesta, son materiales que 

responden de una manera dramática a un cambio en las variables del ambiente 

como: temperatura, pH, fuerza iónica, fuerza mecánica, campo eléctrico, campo 

magnético, enzimas, moléculas específicas,  potencial redox, luz o una 

combinación de éstas. Estos cambios drásticos pueden variar una o más de las 

siguientes  características: forma, solubilidad, formación de distintas estructuras 

auto ensambladas, molecular, carga eléctrica  o en su transición sol-gel. 

1.8.1 Polímeros con termo-respuesta [11-13] 

Los polímeros con termo-respuesta son distintos de los termoestables, ya que los 

polímeros termoestables son polímeros entrecruzados en una red tridimensional 

volviéndolos insolubles e infusibles [2]. 
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Los polímeros con termo-respuesta son aquellos que sufren un cambio 

discontinuo drástico y reversible en sus propiedades (elasticidad, solubilidad, 

viscosidad, polaridad, adhesión, etc.) ocasionado por la variación en la 

temperatura, la propiedad más común en cambiar es su solubilidad en distintos 

disolventes; es decir, que presenta un patrón de solubilidad extraño. Siendo que 

en la mayoría de los casos la solubilidad de las moléculas mejora conforme la 

temperatura aumenta o disminuye conforme se enfría, en estos materiales la 

solubilidad y afinidad al disolvente depende de la composición y temperatura 

exacta en la que esté el sistema. 

Esto significa que la formación de una o dos fases depende de concentración y de 

la temperatura, al punto exacto en el que este cambio de fase se logra divisar o el 

punto en que  la solución se vuelve  turbia se llama punto de niebla. 

Colocando estas dos variables (concentración vs temperatura) en una gráfica y al 

posicionar los puntos de niebla de cada composición, se pueden apreciar distintos 

patrones únicos para cada polímero en distintos disolventes. En el diagrama de 

fases para esta clase de materiales, existen en algunos casos un umbral entre la 

miscibilidad del polímero y del disolvente cuando presenta tanto como temperatura 

máxima crítica de solución (upper critical solution temperature, UCST) y 

temperatura mínima crítica de solución (lower critical solution temperature, LCST) 

(Figura 7). 
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Figura  7: Diagrama de composición vs temperatura de un polímero con termo-respuesta [12]. 

En el diagrama anterior se encuentran dos puntos marcados como UCST y LCST, 

las cuales son las temperaturas en las que existe un cambio de fase; debajo de la 

LCST el polímero es soluble y por encima de esta el polímero es insoluble, la 

UCST es todo lo contrario. Este fenómeno puede ser explicado por un cambio 

conformacional en la macro estructura del polímero debido a que pasa de estar 

extendido o desenrollado a ser un glóbulo, esto se conoce como transición ovillo 

glóbulo (transición coil-globule) (Figura 8). Los polímeros pueden formar distintas 

interacciones débiles con el disolvente (puentes de hidrógeno en el caso de agua 

y alcoholes) es por eso que en la superficie del polímero el disolvente está unido 

por dichas interacciones dándole la forma de un hilo, pero cuando la solución es 

calentada o enfriada estas interacciones se rompen y el disolvente se desorbe de 

la superficie del polímero haciendo que este colapse uniéndose consigo mismo, 

dándole la forma de un glóbulo, estos glóbulos pueden aglomerarse hasta que 

sean visibles por el ojo humano dando origen a una turbidez en la solución. 
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                                                               Figura 8: Transición ovillo- glóbulo [13]. 

La transición ovillo-glóbulo es dependiente de varios factores como: las fuerzas 

hidrofilícas e hidrofóbicas, el grado de polimerización, grado de cristalinidad del 

polímero, estructura, polaridad del disolvente, entre otras. 

La transición depende de las interacciones débiles, incluso la presencia de sales 

puede afectar de manera significativa el cambio de la macroestructura, esto se 

conoce como El efecto Hoffmeister [13], el cual es la asociación de distintos iones 

con los sistemas coloidales y de macromoléculas causando dos respuestas las 

cuales son el aumento la solubilidad (salting in) y estabilidad o la reducción de 

dicha estabilidad en el sistema siendo el resultado más drástico la precipitación de 

las macromoléculas (salting out). 

Esta clase de polímeros han sido investigados como acarreadores de fármacos en 

nuevas terapias [14-15] y separaciones selectivas por medio del cambio en la 

adhesión de superficies [16]. 

1.8.2 Polímeros con respuesta al pH [17] 

Los polímeros que presentan respuesta al pH son un poco más sencillos de 

explicar ya que estos poseen grupos funcionales como ácidos carboxílicos o 

aminas, los cuales al variar el pH se ionizan con sus respectivas cargas (+/-); 
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como cualquier carga eléctrica esto genera atracciones y repulsiones entre éstas, 

esto se traduce en un cambio de la macroestructura y morfología (Figura 9). 

 

Figura  9: Efecto del pH en polímeros con respuesta al pH  a) micelas reversibles, b) inversión de 

micelas, c) hinchamiento y deshinchamiento de nanogeles o microgeles, d) inversión de 

liposomas, e) hinchamiento y deshinchamiento de dendrímeros, f) hinchamiento y 

desinchamiento de un polímero ramificado, g) el cambio de morfología por pH y h) cambio de 

morfología en “cepillos” adheridos en una superficie [17]. 

 

1.9 Acarreadores de fármacos 

Los acarreadores de fármacos, mejor conocidos como vehículos o excipientes  

son una parte esencial de la vida cotidiana, estos abarcan una gran variedad de 

sistemas los cuales tienen como función proteger y transportar a través del cuerpo 

distintos principios activos para su correcta dosificación y absorción. Estos 

vehículos tienen que ser en su mayoría químicamente estables, no tóxicos,  que 

proporcionen estabilidad al principio activo, biodegradables, biocompatibles, 

fáciles de esterilizar, fáciles de aplicar, y que puedan ser excretados por hígado y 

riñones.  
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1.9.1 Acarreadores inteligentes de fármacos  

Los vehículos convencionales tienen sus ventajas y desventajas, entre ellas son 

sus efectos adversos algunos de los cuales pueden ser explicados por su bio-

distribución no específica, al igual que su liberación no controlada. Estas son las 

principales razones por las cuales en los recientes años se han investigado y 

desarrollado ―vehículos inteligentes‖  para una correcta dosificación, al igual que 

una liberación dirigida y  especifica en el tejido u órgano dañado. Dentro de 

cualquier ser vivo existen diversas variables como lo son la temperatura, pH, 

fuerza iónica e inclusive distintas moléculas reductoras u oxidantes, las cuales 

tienen una función determinada dentro del metabolismo; estas variables ya tiene 

un límite determinado pero al existir una afección en el ser vivo una o más 

variables llegan a cambiar de manera  significativa. Un ejemplo claro de esto son 

los tumores y el cáncer; los cuales  son una alteración del tejido debido al 

crecimiento desmesurado de células, esto implica que los nutrientes son 

desviados para alimentar las células dañadas, generando un aumento de 

temperatura de 1 a 4 °C de lo normal, al igual que una disminución del pH en el 

tejido. El cambio de estas variables puede utilizarse para generar nuevas terapias 

usando vehículos que cambien sus propiedades con respecto a la variación de 

temperatura y pH provocado por el tumor o cáncer, dirigiendo el medicamento en 

el tejido dañado evitando daños colaterales [18-20]. 

 Dependiendo a qué estímulo responda, es como se clasifica (Figura 10) Termo-

respuesta; Respuesta a: pH, potencial redox, luz, enzimas, el sonido, campo 

magnético, radiación, fuerza mecánica, fuerza iónica. [21] 
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Figura  10: Estímulos comunes dentro y fuera del organismo [21]. 

1.9.2 Polímeros como acarreadores de fármacos  

Los polímeros han sido una parte integral en el avance de nuevas tecnologías 

para transportar medicamentos por el cuerpo, mediante el uso de distintos 

fenómenos o  tipos de estructura ya sea entrecruzada como un gel o hidrogel o 

mediante estructuras auto ensambladas o por medio de dispersiones y 

emulsiones. 

Las estructuras auto ensambladas básicas se deben por la afinidad de ciertas 

partes de los polímeros con distintas sustancias o interfaces, esto es así gracias al 

carácter anfifílico de los polímeros, creando distintas estructuras ya conocidas que 

son: las micelas, liposomas, bicapas o geles físicos (cuando las micelas se 

conectan entre sí atrapando la fase dispersante) en raros casos (Figura 11) [22-

23]. 
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Figura 11: a) Liposomas, b) micelas y c) bicapas formadas por un polímero anfifílico [23]. 

1.10 Ácido barbitúrico  

El ácido barbitúrico o 2,4,6-1H,3H, 5H-pirimidintriona (Figura 12) es un heterociclo 

perteneciente a las pirimidinas  (heterociclos de 6 miembros con dos nitrógenos en 

posición 1 y 3) al igual que el uracilo, este esqueleto ha sido de interés en la 

industria farmacéutica para colorantes, sensores, ciencia de materiales, 

investigaciones de estructura de molecular, co-cristalización, química de 

coordinación, entre otros campos de investigación [24]. 

 

Figura 12: Estructura del ácido barbitúrico y del uracilo respectivamente. 

Todo esto debido a su estructura y propiedades químicas, por ejemplo: puede 

generar puentes de hidrógeno con distintas moléculas, que lo vuelve en una 

molécula bastante interesante al igual que sus derivados o moléculas sintetizadas 

a partir de esta. 

El ácido barbitúrico fue sintetizado por primera vez en 1864 por Adolf von Baeyer, 

la síntesis es a través de la condensación de malonato de dietilo y urea, los 

barbitúricos fueron introducidos en la década de los 90´s como anti-

convulsionantes, sedantes y anestésicos; aunque el ácido barbitúrico no posee 
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propiedades farmacológicas por sí mismo sus sales de sodio o potasio si 

presentan actividad. 

La acidez del protón en el carbono 5 permite formar un carbanión plano estable en 

esa posición, por lo que distintos sustituyentes pueden ser añadidos por medio de 

un ataque nucleofílico. 

Sus características para formar distintos tipos de estructuras con una variedad de 

moléculas pueden ser explicadas por la tautomerización, su carácter anfifílico en 

algunos casos, sus grupos funcionales, su estructura plana y su capacidad de 

formar múltiples puentes de hidrógeno de distintas geometrías generando una 

nueva red cristalina y ordenada. 

Las estructuras unidas por puentes de hidrógeno vienen de los sistemas de 

Donador-Aceptor, siendo los enlaces C=O los grupos aceptores de hidrógenos y 

los enlaces N-H los donadores en el ácido barbitúrico, necesitando una estructura 

complementaria al sistema que posee por ejemplo la melamina, adenina o 

receptores de amino piridinas, esto puede resultar en co-cristales o en la 

formación de nanoestructuras unidas de forma no covalentemente, su uso en 

sensores (Figura 13) [24-35]. 

 

Figura 13: Formación de nanotubos por la asociación de ácido barbitúrico  y melamina [35]. 
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También se ha intentado generar sensores fluorescentes o colorimétricos debido a 

su tautomerización ya que puede deslocalizar sus electrones en el anillo que 

posee, esto ayuda en la distribución de los electrones con sistemas conjugados 

[32]. 

De igual manera se ha investigado su uso como bloque en derivados de interés 

farmacológico. 

Algunos de los derivados más estudiados y sintetizados a partir del ácido 

barbitúrico son las pirano[2,3-d]pirimidinas [36-47] y las pirido[2,3-d]pirimidinas 

[48-52] (Figura 14) por sus propiedades farmacológicas como: anticonvulsivas, 

antiinflamatorias, antitumorales, fungicidas, analgésicas, anti-bacteriales y posibles 

anticancerígenos. 

 

Figura 14: pirano[2,3-d]pirimidinas y las pirido[2,3-d]pirimidinas. 

Estos heterociclos se han logrado sintetizar mediante la adición nucleofílica del 

ácido barbitúrico o del 6-aminouracilo con agentes electrofílicos o en reacciones 

multicomponente, una de las  formas más reportadas es la reacción con ácido 

barbitúrico o 6-aminouracilo con aldehídos aromáticos y malonitrilo (Figura 11), en 

distintas condiciones como lo son en disolventes polares mediante microondas, 

catalizado por metales como zinc, cobre o estaño, ácido bórico, ácido para-

toluensulfónico, sin catalizador o sin disolvente, con bases inorgánicas o con 

bases orgánicas aunque también la literatura dice que para sustituir el 6-

aminouracilo o sus derivados, se condensa ácido barbitúrico con acetato de 

amonio como en una síntesis de Hantzsch (Figura 15). 
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Figura 15: Reacción de condensación con malonitrilo y aldehídos. 

1.11 Reacción de Knoevenagel 

En química orgánica, la reacción de condensación de Knoevenagel es 

ampliamente usada para la formación de enlaces dobles carbono-carbono (C=C, 

alquenos). El producto obtenido es un compuesto carbonílico α, β-insaturado el 

cual normalmente es usado como intermediario en la formación de productos 

naturales, agentes terapéuticos, polímeros que posean diferentes grupos 

funcionales, insecticidas y pesticidas. La reacción típicamente es hecha usando 

disolventes orgánicos y catalizada por una base como piridina o piperidina. El uso 

de esta reacción es limitada en la industria ya que es asociada con disolventes y 

bases que son considerados carcinogénicos y a veces el catalizador no es 

reutilizable [53-56]. 

Se han investigado distintas formas de catalizar o realizar este tipo de reacciones 

como por ejemplo el uso de líquidos iónicos, extractos de plantas o el uso de 

microondas. 

Esta reacción fue llamada así por Emil Knoevenagel en 1890. La reacción en si es 

una modificación de la condensación aldólica en la cual un enol reacciona con un 

grupo carbonilo para formar la enona conjugada. 
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La reacción de Knoevenagel se basa en la adición nucleofílica, siendo que un 

compuesto con un hidrógeno ácido es adicionado a un compuesto carbonílico 

seguido de una perdida de agua para formar el enlace C=C (Figura 16). 

 

Figura  16: Mecanismo general de la reacción. (Donde “Y” equivale a grupos electroatractores 

como ácidos carboxílicos, nitrilos, ésteres, aldehídos, grupos nitro, etc.) [53]. 

1.12 Reacción de Hantzsch  

Arthur Hantzsch describió la preparación de 1,4-dihidropiridinas hace ya un siglo, 

el inicio de la investigación de la piridina fue algo lenta hasta que se notó su 

semejanza con la forma reducida de la nicotinamida adenina dinucleotida (NADH) 

(Figura 17), que es un agente de transferencia de hidrógeno en varios procesos 

biológicos, las piridinas de Hantzsch son un subconjunto de la coenzima. 
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Figura 17: Piridina de Hantzsch, estructura de NADH [57]. 

La síntesis original reportada es una multicomponente (éster acetoacético, 

benzaldehído y amonio o sales de amonio) (Figura 18). 

 

Figura 18: Síntesis de Hantzsch [57]. 

El progreso de la química de las piridinas de Hantzsch puede ser atribuido por su 

semejanza con el NADH y el interés en la actividad biológica como agentes contra 

la hipertensión. Esta propiedad de las moléculas llegó alrededor de 1970, lo que 

llevo en años posteriores a la investigación de nuevas moléculas que poseen el 

esqueleto de una dihidropiridina (DHP); aparte de ser un agente contra la 
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hipertensión se han explorado sus usos como gentes anti-tumorales, anti-

inflamatorios, anti-convulsionantes entre otros. 

El mecanismo de la reacción se considera como la formación de una enamina y la 

formación de un enlace C=C; que después se unen formando un nuevo enlace C-

C, para finalizar con una ciclación dando el anillo de la DHP (Figura 19) [57-58]. 

 

Figura 19: Mecanismo de la reacción de Hantzsch [57]. 

1.13 Microondas  

La irradiación de microondas es una radiación electromagnética con un rango de 

frecuencia de 0.3 a 300 GHz, correspondiente a las longitudes de onda de 1 mm a 

1 m. el umbral de esta región de radiación recae entre el FT-IR y las frecuencias 

de radio (Figura 20). El uso más común de la radiación de microondas es la 
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transmisión de información (telecomunicación) o para la transferencia de energía. 

Longitudes de onda entre 1 y 25 cm son ampliamente usadas en las transmisiones 

de radar. Todos los microondas de cocina y reactores comerciales para la síntesis 

química operan en la frecuencia de 2.45 GHz (correspondiente a la longitud de 

onda de 12.25 cm) en consecuencia de evitar la interferencia con la 

telecomunicación, redes inalámbricas y frecuencias de teléfono. 

 

Figura 20: Espectro electromagnético [59].  

La energía de la irradiación de microondas,  presenta su fotón a la frecuencia de 

2.45 GHz (0.0016 eV), es muy baja para romper los enlaces moleculares; por lo 

que queda claro que las microondas no pueden ―inducir‖ reacciones químicas por 

absorción directa de la energía electromagnética. Al contrario de la radiación 

ultravioleta y visible (fotoquímica). 

La química de microondas es basada en la eficiencia de calentamiento de los 

materiales por efecto del ―calentamiento dieléctrico‖. El calentamiento dieléctrico 

es dependiente de la capacidad especifica de los materiales (ejemplo: disolventes 

o reactivos) de absorber la energía generada por las microondas y convertirlo en 

calor. Las microondas son ondas electromagnéticas que consisten en un campo 

eléctrico y un campo magnético; estos dos componentes generan calor por dos 

mecanismos principales: polarización dipolar y conducción iónica. Para las 

sustancias puedan generar calor cuando son irradiadas con microondas estas 
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deben poseer un momento dipolar. Al momento que las moléculas  son irradiadas, 

los dipolos de la muestra son alineados con respecto al campo eléctrico, con 

forme el campo oscila el campo del dipolo intenta realinearse con el campo 

eléctrico que esta alternando, y, en este proceso, la energía es perdida en forma 

de calor a través de fricción molecular. La cantidad de calor generada por este 

proceso es directamente relacionado con la capacidad de la matriz de alinearse 

con la frecuencia del campo aplicado. Si el dipolo no tiene suficiente tiempo de 

realineación (alta frecuencia de irradiación) o se reorienta muy rápido (baja 

frecuencia de irradiación) con el campo aplicado, el calentamiento no ocurre 

(Figura 21) [59-60]. 

 

Figura 21: Mecanismo de calentamiento por microondas; a) Las moléculas se tratan de alinear 

con el campo eléctrico  oscilatorio, b) Los iones en la solución se mueven por el campo eléctrico. 

[59] 

1.13.1 Microondas vs calentamiento convencional  

Tradicionalmente, la síntesis orgánica es llevada a cabo mediante el calentamiento 

de una fuente externa de calor (ejemplo: baño María o parrilla de calentamiento). 

Esto es relativamente un método de transferencia de energía lento e ineficiente ya 

que depende de la convección y que el calor es distribuido a varios materiales. 
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En contraste, la irradiación de microondas produce un calentamiento interno 

eficiente por la interacción directa de la energía electromagnética con las 

moléculas que están presentes en la mezcla de reacción. El calentamiento de 

microondas aumenta la temperatura del sistema  completo simultáneamente ―bulk 

heating‖ (Figura 22). 

El uso de microondas en química orgánica ha tenido un gran avance debido a que: 

recorta tiempos de reacción, puede realizar las reacciones sin disolvente, 

disminución de  productos secundarios, aumenta rendimientos del producto y 

puede facilitar la obtención de nuevos productos.  

 

Figura 22: Diferencia entre calentamiento convencional e irradiación; a) calentamiento por 

convección, b) calentamiento por microondas [59]. 

Capítulo 2: Parte experimental 

 

2.1 Instrumentación y Análisis  

2.1.1 Espectroscopia de FT-IR 

Todos los espectros fueron tomados con un espectrofotómetro Thermo-Nicholet 

Avatar 380 FT-IR, en el departamento de química analítica de la facultad de 

Química de la UAEMéx, las muestras fueron previamente secadas y se usó el 

método de pastilla de KBr, todos los espectros fueron normalizados (usando como 

referencia la señal con mayor transmitancia) teniendo un 100 % de transmitancia 
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como máximo, los espectros resultantes fueron guardados como archivos .CSV y 

fueron graficados en Origin pro 8.1. 

2.1.2 Espectrometría de masas  

El espectro de masas de baja resolución fue realizado en el Centro Conjunto de 

Investigación en Química Sustentable UAEMéx-UNAM (CCIQS); en un equipo 

Shimadzu, modelo GCMS-QP 2010 Plus, utilizando la técnica de ionización por 

impacto electrónico (EI) usando 70 electronvolts para la ionización (70 eV). 

2.1.3  Reacciones con Microondas  

Se usó un horno de microondas doméstico de la marca DAEWOO KOR-1N2HS de 

240 volts, la potencia de este fue variada con los botones de ―potencia” o los 

botones de ―auto descongelar” (ejemplo: res, pollo, ensalada) estos últimos 

variaban la potencia en watts mientras que la del botón ―potencia” lo variaba en 

porcentaje en relación de la potencia máxima. 

2.2 Materiales y reactivos 

2.2.1 Disolventes y materias primas  

Las lactonas, el malonitrilo, el anhídrido metacrílico, el malonato de dietilo, el 

octoato de estaño, fueron grado reactivo de Sigma-Aldrich. Las sales de amonio al 

igual que la urea, fueron grado reactivo de J.T. Baker, los disolventes y los 

catalizadores utilizados fueron grado reactivo de la marca Fermont, la Vainillina 

tuvo que ser extraída y purificada para su uso, al igual que el sodio metálico tuvo 

que ser purificado con aceite mineral; el sodio fue fundido dentro de aceite mineral 

triturándolo para retirar los óxidos, uniendo el metal fundido como si fuera 

mercurio, después se dejó enfriar para solidificar (todas estas operaciones se 

realizaron dentro del aceite mineral) posteriormente fue lavado con hexano y 

preservado en aceite mineral (punto de fusión del sodio metálico 98°C).   

2.2.2 Polietilenglicol 

El polietilenglicol fue grado reactivo de ―polioles” siendo su peso molecular de 

2000 Daltons. Se caracterizó mediante FT-IR ANEXO 1. 
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2.2.3 Lactonas  

La caprolactona no mostraba indicios de descomponerse en el ácido 6-

hidroxicaproico, el cual es un sólido de bajo punto de fusión (38-40°C) mientras 

que la L-lactida tuvo que ser recristalizada debido a su aspecto viscoso cuando 

debería ser un sólido cristalino; se usó acetona recién destilada (destilación simple 

recolectando la fracción de entre 64-66°C) y secada con Na2SO4 anhídrido. Los 

cristales transparentes se filtraron para después ser colocados en vacío para 

posteriormente, lo más rápido posible, guardarlos en un vial con atmósfera inerte y 

en refrigeración hasta su uso posterior.  

2.2.4 Aldehídos  

Se usaron tres aldehídos: a) benzaldehído, b) p-dimetilamino benzaldehído, y c) 

vainillina (Figura 23). 

 

Figura  23: Estructura de los correspondientes aldehídos en orden de izquierda a derecha. 

El p-dimetilamino benzaldehído no necesito purificación previa, ya que se obtuvo 

de Sigma-Aldrich, el benzaldehído grado reactivo J.T. Baker fue previamente 

destilado para su uso (poseía cristales de ácido benzoico) y la vainillina fue 

extraída de vainilla natural comercial para pasteles obtenida de una tienda de 

materias primas, Materias primas Castillo ubicada en Victoriano González 213, 

Centro, Santiago Tianguistenco, Méx. La muestra inicial es un polvo cristalino de 

punto de fusión de 30-50°C  después de la debida purificación se caracterizó y 

contrastó en cromatografía de capa fina con una muestra grado reactivo de 

Sigma-Aldrich (sistema de hexano/acetato 9:1 o 8:2 v/v), la vainillina se caracterizó 

mediante punto de fusión y FT-IR. 

Nota: Es importante que la muestra inicial sea vainilla natural ya que los 

saborizantes artificiales no poseen vainillina, sino que es la etil vainillina (punto de 
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fusión: 76°C) un aldehído similar a la vainillina únicamente con la diferencia que el 

grupo metoxi (CH3O) es sustituido por un grupo etoxi (CH3CH2O), la metodología 

presentada de purificación funciona para la extracción de ambos aldehídos en sus 

respectivas matrices. 

2.2.5 Purificación de vainillina 

Se le realizó a la muestra una digestión ácida por 3 horas en agua y ácido 

sulfúrico diluido para ajustar el pH de 3-1, se mantiene la temperatura a 60°C-70°C 

(temperaturas superiores pueden descomponer el producto de interés en un aceite 

viscoso amarillento). Después de la digestión, una vez que estaba a temperatura 

ambiente, se realizó una extracción líquido-líquido con acetato de etilo; La fase 

orgánica fue destilada a presión reducida (60°C) para recuperar el acetato de etilo 

y evitar la descomposición del producto. 

El aceite amarillento remanente de la destilación solidificaba, a este sólido blanco 

resultante se solubilizaba en un sistema de agua/etanol 8:2 v/v a 60-70 °C, si 

existía una separación de fases se le agregaba un poco más de etanol hasta que 

fuera una sola fase cristalina, después al enfriarse lentamente daba como 

resultado una emulsión de la cual cristalizaba la vainillina. 

Los cristales resultantes se filtraron con ayuda de un embudo Buchner (Figura 24). 

Nota: La presencia de azucares y algunos conservadores pueden generar una 

emulsión en el proceso de extracción líquido-líquido; se separa fácilmente 

agregando NaCl. 
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Figura  24: Vainillina extraída y purificada. 

 

2.2.6 Ácido barbitúrico  

El ácido barbitúrico fue sintetizado por lotes conforme se requería, la síntesis 

implicó la reacción de malonato de dietilo con urea en metanol anhídrido y sodio 

metálico a reflujo por 4 horas, el precipitado blanco (barbiturato sódico) resultante 

se filtró y se disolvió en agua destilada, a ese sistema se le adiciono HCl (Figura 

25) hasta  solubilizar todo el producto blanco; así una vez solubilizado todo el 

producto y manteniendo el pH alrededor de 1, se calentó manteniendo una sola 

fase. A la solución resultante se le dejó en refrigeración para cristalizar el ácido 

barbitúrico (dihidratado) como cristales translúcidos, después se secaron a vacío o 

mediante calor a 50°C dando como resultado los cristales opacos de color blanco 

(ácido barbitúrico anhídrido). 

 

Figura  25: Síntesis del ácido barbitúrico. 
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2.3 Copolímeros y heterociclos 

2.3.1 Síntesis de los copolímeros 

Los polímeros se sintetizaron en un matraz  redondo de 50 mL a partir de PEG 

2000, las correspondientes lactonas en distintas cantidades  estequiométricas 

(8:1,10:1, 20:1 y 30:1 relación mol/mol, lactona: PEG)  este sistema se purgó tres 

veces con nitrógeno, después la atmosfera inerte (N2) fue provista por una aguja 

conectada a un globo. Cuando las materias primas se fundieron en una sola fase 

se le agrego Sn oct como iniciador, posteriormente la temperatura de reacción fue 

de 130-140°C por 5 horas (Figura 26 y 27). El producto puede ser lavado con agua 

destilada fría se recomienda a 8-10°C o metanol frio, eliminando las trazas de 

PEG y el iniciador. 

 

Figura  26: Reacción de copolimerización por ROP. 

* Temperaturas superiores a 150°C hacen que la lactida sublime en la boca del 

matraz antes de que reaccione. 
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Figura  27: Síntesis de los copolímeros  en atmosfera inerte 

Los productos fueron caracterizados por FT-IR y su propiedad de termo-respuesta 

en agua. 

2.3.2 Prueba de termo-respuesta  

Todos los polímeros fueron diluidos en agua desionizada desde un porcentaje de 

50% hasta un 0.1% w/w iniciando primero con intervalos de 5% hasta llegar al 

valor de 5% w/w después fueron intervalos de 1% hasta llegar al valor de  1% w/w 

y terminando con intervalos de 0.1% w/w a la temperatura inicial de 15°C 

aumentándolo gradualmente hasta 80°C con un agitador magnético en una parrilla 

de calentamiento. Cada experimento fue realizado en viales transparentes de 20 o  

50 mL. 

2.3.3 Reacción de esterificación con anhídrido metacrílico 

La reacción de acrilatación (Figura 28)  se llevó mediante microondas colocando 

1%-5% de anhídrido metacrílico en relación w/w con el respectivo polímero la 

radiación fue variando su potencia de 100 watts hasta 1200 watts durante un 

intervalo de  1-6 minutos, el producto fue nuevamente lavado con metanol frio o 

con éter etílico  y secado al vacío aunque este ya no era un sólido como tal, los 

productos de los copolímeros con PLA tienden a ser un poco más viscosos, 

mientras que los productos con PCL resultan ser sólidos blancos o ligeramente 

amarillentos. 
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Esta reacción solo se realizó  con dos variantes: con ácido clorhídrico al 36% 

grado reactivo (1-2 gotas) como catalizador y sin catalizador. Al realizar las 

reacciones de esterificación con HCl se podía recortar el tiempo de irradiación 

manteniendo la reacción en 200-300 watts por 2-4 minutos mediante rondas de 10 

segundos o menos, en las que se retiraba la reacción del microondas y se volvía a 

colocar; así evitando que la reacción se proyecte por culpa del 

sobrecalentamiento. 

Los productos fueron caracterizados por FT-IR. 

 

Figura  28: Reacción de acrilatación 

2.3.4 Reacción de Knoevenagel 

La condensación de los aldehídos con el malonitrilo (Figura 29) se llevó en las 

condiciones dadas con aproximadamente 20 mL de disolvente en un matraz de 25 

mL equipado con un recirculador de agua, la estequiometria fue 1:1 mientras la 

base en cantidad catalítica 10 % mol/mol en relación base/malonitrilo y en las 

reacciones de microondas se varió la potencia de irradiación desde 100 watts 

hasta 800 watts y los métodos de purificación se explican más adelante.  

 

Figura  29: Reacción de Knoevenagel. 
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2.3.5 Reacciones multicomponentes  

Estas reacciones se experimentaron con algunos métodos publicados y otros 

intentos desarrollados en este trabajo usando un equipo de microescala con 

matraces de 10-50 mL. 

Capítulo 3: Resultados y Discusión de resultados 

3.1 Materias primas sintetizadas y purificadas 

Lactida: Cristales transparentes  (Punto de fusión: 94 °C, reportado 95-97 °C). 

Vainillina: Agujas transparentes (Punto de fusión de la vainillina obtenida: 81-82 

°C, reportado: 81-83 °C); rendimiento en peso= 50-70%. 

FTIR vainillina (ANEXO 2)   (cm-1): 3421(OH), 3066-2692 (CH3) ,1658 (C=O), 

1519-1508 (fenilo) ,1154 (C-O). 

FTIR vainillina (ANEXO 3) [61]  (cm-1):3471 (OH), 3019-2738(CH3), 1666 (C=O), 

1399, 1338, 1135 (fenilo). 

Las 2 señales correspondientes al movimiento característico del aldehído (O=C-H, 

dos señales a 2800 y 2720 cm-1) posiblemente fueron opacadas por etanol que 

quedo dentro de los cristales o por el movimiento de los C-H del grupo metoxi. 

Ácido barbitúrico anhídrido: Cristales opacos blancos (Punto de descomposición: 

245°C, reportado: 244-246°C) 

Se caracterizó por FT-IR y se comparó con el espectro reportado en el NIST. 

Soluble en: agua, etanol, metanol, isopropanol, glicerol (descompone en una 

solución negra), propilenglicol (descompone en una solución negra). 

FTIR del ácido barbitúrico ANEXO 16  (cm-1): 3170(N-H), 3020(N-H), 2860(C-H) 

,1689 (C=O de amida). 

FTIR de referencia: [62] 
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3.2 Síntesis de los copolímeros y termo-respuesta 

Después de la respectiva purificación, los rendimientos fueron de entre 70-80% en 

relación al peso total, cada polímero se realizó por triplicado al igual que las 

pruebas termo-respuesta (Tabla 2). 

MUESTRA Rendimiento en 

peso 

PCL-PEG-PCL (8:1) 

456-2000-456 

70% 

PCL-PEG-PCL (10:1) 

570-2000-570 

76% 

PCL-PEG-PCL (20:1) 

1141-2000-1141 

77% 

PCL-PEG-PCL (30:1) 

1712-2000-1712 

82% 

PLLA-PEG-PLLA 

(8:1) 

576-2000-576 

73% 

PLLA-PEG-PLLA 

(10:1) 

720-2000-720 

80% 

PLLA-PEG-PLLA 

(20:1) 

1441-2000-1441.3 

81% 

PLLA-PEG-PLLA 

(30:1) 

2161-2000-2161 

84% 

Tabla 2: Rendimientos  promedio de los copolímeros. 

En la tabla siguiente (Tabla 3) se muestran las temperaturas a la que la transición 

de fase (Figura 30) se llevó a cabo, ya que en casi todas las concentraciones 

realizadas para obtener el diagrama de fases en el punto de niebla, era a una 

temperatura muy similar, se optó por mostrarlo como una tabla.  
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Figura 30: Esquema ilustrado del experimento de termo-respuesta de los polímeros 

 

Los resultados representados como líneas punteadas significan que el dato no se 

pudo determinarse correctamente o no existe, como es el caso de las 

proporciones de 8:1 en el polímero PCL-PEG-PCL donde la UCST no existe. 

 

MUESTRA UCST LCST 

PCL-PEG-PCL (8:1) 

456-2000-456 

------ 68°C 

PCL-PEG-PCL (10:1) 

570-2000-570 

30°C 67°C 

PCL-PEG-PCL (20:1) 

1141-2000-1141 

32°C 66°C 

PCL-PEG-PCL (30:1) 

1712-2000-1712 

------ ----- 

PLLA-PEG-PLLA 

(8:1) 

576-2000-576 

43°C 57 °C 

PLLA-PEG-PLLA 

(10:1) 

720-2000-720 

------ 56°C 
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PLLA-PEG-PLLA 

(20:1) 

1441-2000-1441.3 

------ ------ 

PLLA-PEG-PLLA 

(30:1) 

2161-2000-2161 

------- ------- 

Tabla 3: Temperaturas promedio 5 repeticiones de todas las concentraciones. 

Las muestras de 30:1 de ambos copolímeros resultaron ser poco solubles en agua 

pero son posibles de dispersar en este disolvente. 

La muestra de 20:1 de PLLA-PEG-PLLA logra dispersarse en agua pero siendo un 

sistema opaco, muy parecido al resultado final de los experimentos de termo-

respuesta en cuanto a LCST se refiere; ha  quedado como un resultado inconcluso 

en su propiedad termo-respuesta debido a que sí se observa un aumento en la 

turbidez pero no se logra ver en qué momento inicia exactamente el cambio 

(debido a lo opaco de la solución) como para determinar bien el punto de niebla. 

Los productos de PCL-PEG-PCL resultaron tener una mejor solubilidad que los  

productos de PLLA-PEG-PLLA siendo solubles hasta en una concentración de 40 

-50 % w/w después de enfriar estas soluciones de PLC-PEG-PCL. Existe la 

posibilidad de que gelifique  en concentraciones superiores de 20% w/w siempre y 

cuando se mantenga disperso el copolímero en la solución; al enfriarse de otra 

manera simplemente se separa en una fase opaca que tiende a estar en la parte 

inferior del vial. 

Los productos referentes a PLLA-PEG-PLLA son menos solubles, logran una 

solución opaca siendo que hasta concentraciones menores de 7% w/w se logre 

ver una diferencia entre la solución a temperatura ambiente y la LCST , pero aún 

así en concentraciones superiores los copolímeros son afines al agua, ya que se 

trató de extraer los copolímeros con extracciones líquido-líquido (cloroformo/agua, 

acetato de etilo/agua y diclorometano/agua) sin un resultado aceptable siendo que 

los  copolímeros daban dos posibles resultados : se quedaban en la fase acuosa o 

se quedaban en la interfase ligeramente hacia la fase acuosa. 
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 Aunque este fenómeno puede ser explicado por la cristalinidad del PLLA ,ya que 

al estar en una forma ordenada no permitió la unión del agua con el PEG; en otro 

experimento a los productos de PLLA-PEG-PLLA se les hizo pasar vapor de 

acetona o se solubilizaron en acetona y se secaron a vacío, para lograr la fase 

amorfa del copolímero [63], siendo sólidos o líquidos viscosos; esto llevó como 

resultado a que los productos 8:1, 10:1 y 20:1 aumentaran su solubilidad en agua 

y en alcoholes de manera drástica pero todo a temperatura ambiente, al intentar 

buscar una termo-respuesta a temperatura similar de las LCST de los demás 

productos de PLLA la solución vuelve a ser opaca; el problema es que en estos 

casos el cambio era irreversible únicamente en agua, mientras que en metanol y 

etanol anhídridos la solución se mantiene como una sola fase incluso al calentar 

arriba de 70°C (Figura 31). 

 

Figura  31: Prueba de solubilidad de PLLA-PEG-PLLA “amorfo”; Izquierda a derecha; PLLA-PEG-

PLLA en metanol después de calentar 70° C y enfriar (temperatura de la solución 20°C), PLLA-

PEG-PLLA en agua sin calentar (temperatura de la solución 20°C), PLLA-PEG-PLLA  después de 

calentar hasta su LCST en agua (temperatura de la solución 20°C), PLLA-PEG-PLLA  “sin tratar con 

acetona” en agua (temperatura de la solución 30°C) misma cantidad de PLLA-PEG-PLLA 10:1. 

Los espectros de FTIR no muestran gran variación entre ellos excepto por la 

localización del grupo carbonilo (ANEXOS 4 Y 5) (Tabla 4). 

Grupo funcional Región en FT-IR (cm-1) 

PLLA-PEG-PLLA PCL-PEGPCL 
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OH 3650-3060 3650-3060 

C-H 3020-2580,1460(CH2) 3020-2580,1460(CH2) 

C=O 1751 1720 

C-O 1300-1100,3 bandas 1300-1100, 3 bandas 

Tabla 4: Comparación de bandas de FT-IR. 

La reacción de esterificación mediante microondas mostro que los productos de 

PCL-PEG-PCL son estables a la radiación de microondas no habiendo una gran 

variación en sus propiedades termo-respuesta exceptuando que aumentaba un 

poco (1-2°C) su UCST y ya no resultaba tan fácil solubilizarlos en agua 

(posiblemente por el aumento de la cadena hidrofóbica). 

Mientras que los productos de PLLA-PEG-PLLA resultaron ser sensibles a 

microondas debido a que una exposición prolongada (tiempos superiores a 5 

minutos) descomponía parcial o completamente el producto dando como resultado 

una plasta negra de la cual podía extraerse el producto final  con acetona o 

diclorometano, filtrando y secando a vacío. 

Al usar HCl  en cantidad catalítica (0.2-0.4 mL) se podía evitar el uso prolongado 

de la irradiación previniendo la descomposición de ambos productos; al igual que 

la calidad del producto mejoraba bastante siendo comprobada por sus respectivos 

espectros de FT-IR (Anexos 6 y 7) aunque se tiene que ser cuidadoso con este 

método ya que se puede sobrecalentar y proyectar la reacción. 

En los espectros de FT-IR desaparecieron las señales de O-H respectivos de los 

alcoholes terminales de cada polímero, aunque que la banda de estiramiento del 

enlace C=O se ensancha tal vez debido a la aparición de dos tipos de C=O, el 

carbonilo conjugado con una doble ligadura y el carbonilo respectivo de cada parte 

hidrofóbica (PLLA y PCL). 

3.3 Reacciones multicomponente 

Primero se sintetizaron los compuestos de pirano[2,3-d]pirimidinas (Figura 32) 

debido a que son los que poseen mayor número de reportes usando las siguientes 

materias primas: ácido barbitúrico, malonitrilo y aldehídos. 
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Las condiciones de reacción se muestran en la siguiente tabla (Tabla 5). 

 

Figura 32: Reacción multicomponente para la obtención de las piranopirimidinas. 

 

Catalizador Disolvente Temperatura Tiempo Referencia 

Sin catalizador Sin 

disolvente 

90° 4 horas 37 

Sin catalizador  Etanol  Reflujo  24 

horas 

37 

Alumbre de potasio 

[KAl(SO4) ₂.12H₂O] 

Etanol/agua  Reflujo  24 

horas 

38 

Trietilamina Etanol  Reflujo  30 

minutos 

39 y 45 

Trietanolamina Etanol  Reflujo  30 

minutos 

40 

Sin catalizador Glicerol Microondas (500 

watts) 

5 

minutos 

41 

B(OH)3 THF/agua Reflujo  24 

horas 

42 
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Ácido p-

toluensulfónico 

Etanol/agua Reflujo  24 

horas 

 

43 

 

K2CO3 Etanol/agua Reflujo  24 

horas 

44 y 45 

NaOH Etanol/agua Reflujo  24 

horas 

45 

Acetato de sodio Etanol/agua  Reflujo  24 

horas 

45 y 46 

ZnO Etanol/agua Reflujo 24 

horas 

47 

SSA (Silica sulfuric 

acid) 

Etanol  Reflujo  5 horas -- 

Tabla 5: Condiciones de reacción enasyadas 

Todos estos intentos dieron como resultado precipitados coloridos (en ese 

momento no se pudo determinar el rendimiento debido a que se desconocía la 

identidad de los productos generados); estos productos serían identificados con 

FT-IR pero todos los espectros presentaban señales similares al Anexo 17 (los 

FT-IR al no tener una diferencia muy grande deben tener los mismos grupos 

funcionales del ácido barbitúrico), exceptuando el uso de bases inorgánicas las 

cuales solo daban un precipitado blanquecino (barbituratos). 



41 
 

3.4 Reacción de Hantzsch con aldehídos y acetato de amonio  

 

Figura  33: Reacción multicomponente de Hantzsch con acetato de amonio. 

Todos los intentos con acetato de amonio en los disolventes: etanol, metanol, 

agua glicerol, propilenglicol, alcohol  isopropílico; no dieron un resultado favorable. 

Ya que el ácido barbitúrico precipitaba casi cuantitativamente (casi todo el ácido 

barbitúrico salía del medio de reacción) cuando se intentaba realizar la reacción 

(Figura 34).  

Solo en un sistema resulto dar múltiples productos, cuando no llegaba a 

descomponerse, sin embargo fue muy difícil repetir este resultado; El sistema de 

glicerol en microondas resulto que después  de acidificar la reacción, los productos 

se separaron usando un cartucho de sílica gel previamente estabilizado con 

metanol, usando acetona/agua como eluyente ,los productos eran muy coloridos y 

fue fácil separarlos, siendo más notorio el producto mayoritario que posteriormente 

seria identificado como B3 (sólido insoluble) y el producto B1(soluble en la fase 

móvil) entre otros productos que no fueron identificados. 
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Figura 34: Barbitúrico en solución y el efecto de salting out. 

Se pensó que el acetato de amonio provocaba un efecto de salting out en el ácido 

barbitúrico, por lo que se realizaron soluciones en agua desionizada y se le 

añadieron distintas sales de amonio (Tabla 6). 

Fuente de amonio Resultado 

NH4NO3 No presenta salting out. 

NH4Cl No presenta salting out. Disminuye el pH de la solución. 

NH4OH (NH3 en agua) No presenta salting out pero puede descomponer las 

Knoevenagel de los arilidenmalonitrilo. 

(NH4)2HPO4 Turbio, al pasar el tiempo separa el barbitúrico de los 

siguientes disolventes de manera no cuantitativa: etanol, 

metanol, agua, glicerol, propilenglicol, alcohol  

isopropílico 

(NH4 )2SO4 Turbio, separa el barbitúrico de manera no cuantitativa 

de los siguientes disolventes : etanol, metanol, agua 

glicerol, propilenglicol, alcohol  isopropílico 

CH3COO NH4 

 
 

Separa casi cuantitativamente el barbitúrico de 

disolventes como etanol, metanol, agua, glicerol, 

propilenglicol, alcohol  isopropílico, solo necesita trazas 

para realizar el salting out 

Tabla 6: ensayos con sales de amonio 
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Los resultados contradicen un poco algunas bibliografías en las cuales se usa 

acetato de amonio como fuente de amonio en reacciones multicomponentes en 

derivados de ácido barbitúrico [48-53] en especial a la referencia [49] la cual indica 

que las moléculas deseadas son sintetizadas por esta metodología específica 

(acetato de amonio como fuente de amonio, en metanol a reflujo y sin catalizador). 

Posteriormente usando NH4NO3 y NH4Cl como fuentes de amonio, de todas las 

reacciones se obtuvo un precipitado, como lo marcan la bibliografía, el problema 

radico en que  estos precipitados ya no eran solubles en disolventes como agua, 

metanol o etanol al igual que sus propiedades eran muy similares a los 

precipitados resultantes en las síntesis de las piranopirimidinas. 

Además de descomponer a temperaturas superiores de 230°C; en base al FT-IR 

de uno de los precipitados (Anexo 17) se concluyó que no eran los productos 

deseados. Dado que el espectro de FT-IR no mostró gran variación con respecto 

al ácido barbitúrico revelando únicamente vibraciones de enlaces N-H, C-H y una 

señal grande alrededor de 2300 cm-1, la cual se sugiere corresponde al  CO2, este 

producto se mandó a espectrometría de masas. 

3.5 Interpretación del espectro de masas  

Nuestro espectro de masas Anexo 18 muestra los siguientes picos: 

m/z (%abundancia relativa): 259(100) ,260(14 aproximadamente),258(65),242(3), 

215(22),197(28),196(33),188(2),172(12),159(7),144(18),129(13),115(7),101(9),85(

7),73(17),57(9),43(17), 41(12). 

En general el ion molecular refleja la estabilidad química de la molécula. Por 

ejemplo en los hidrocarburos el [M+ ] es de abundancia muy baja mientras que en 

los sistemas aromáticos y heterociclos normalmente indica el 100% de abundancia 

[64]. 

Una ventaja que se presenta en la molécula es la falta de halógenos y la aparición 

de un pico [M+1]+ que es 260(14)  siendo este pico atribuido por la abundancia 

isotópica de los átomos presentes, (abundancia isotópica de 1.1% para el C y 
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0.36% para el nitrógeno) al igual que nuestro ion molecular es número impar lo 

que con la regla del nitrógeno sugiere que tiene un número impar de nitrógenos. 

Si solamente hay presentes C, H, N, O, F, P, I y no hay interferencia de otros 

iones entonces podemos asumir que: 

        

    
                  

        

    
                                                

#C=número de carbonos 

#N=número de nitrógenos 

Con esta lógica podemos deducir que nuestra molécula problema con relación 

100:14 en abundancia relativa de [M+] y [M+1]+ posee 13 carbonos y 3 nitrógenos. 

Siendo postulada la estructura B3. 

El mecanismo propuesto (Anexo 19) usando la estructura B3 puede explicar 

varios de los fragmentos representativos. En un trabajo de química orgánica de la 

UNAM [65] donde se sintetizo B3, el cual proponemos es nuestro producto 

mayoritario, se presentaron los siguientes datos para el espectro de masas: 

m/z (%abundancia relativa): 259(100), 242(5),258(66), 215(22), 172 (10), 144(12), 

129(8),101(5). 

Las abundancias y los picos principales son muy similares lo cual puede confirmar 

nuestra propuesta del producto mayoritario en las reacciones multicomponentes. 

Aunque no presentan datos de los picos 197 y 196, lo curioso de estas señales es 

que la abundancia relativa entre estos dos picos es ―inusual‖  (sus abundancias 

relativas son muy similares) para ser una ruptura, lo cual pudiera  indicar que no 

es parte del mecanismo de fragmentación de la molécula inicial si no otro 

producto, posiblemente B4 el cual tiene un peso molecular de 197 g/mol, siendo 
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una especie de ion molecular oculto dentro del espectro de B3; B4 sería una 

posibilidad ya que su estructura se estabilizaría por la pérdida de un protón y su 

estructura conjugada. Esta hipótesis pudiera ser respaldada por el espectro de 

masas de B4 reportado por el NIST [66]. 

3.6 Condensación de ácido barbitúrico con aldehídos  

 

Figura 35: Reacción de Knoevenagel con ácido barbitúrico. 

Estos compuestos fueron sintetizados usando como materia prima el ácido 

barbitúrico y los respectivos aldehídos en etanol/agua 8:2 (v/v) variando solamente 

2 condiciones, pH y tiempo de reacción,  todo esto a reflujo; los productos finales 

precipitaban teniendo puntos de descomposición alrededor o superiores a los 

240°C [65,67,68]. Fueron sintetizados con la esperanza de poder ser utilizados 

para una ciclación posterior, haciéndolos reaccionar con el malonitrilo; debido a 

que eran más sencillos de realizar que las Knoevenagel con los aldehídos y 

malonitrilo,  al igual que era importante tenerlos de referencia para ser 

identificados como posibles impurezas en las siguientes reacciones. 

A3=sólido blanco, punto de descomposición de 260°C 

B3=sólido rojo ladrillo, punto de descomposición de 280°C 

C3= sólido amarillo/naranja, punto de descomposición de 300°C 
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Los resultados mostraron que la reacción es muy rápida siendo necesarios unos 7 

minutos, siempre y cuando se mantenga el pH neutro y se rehidrate el ácido 

barbitúrico antes de la reacción; manteniendo el pH alcalino y las bases orgánicas 

aceleran reacción sin inconvenientes, pero usando bases inorgánicas como 

(NaOH y KOH) forman los respectivos barbituratos los cuales ya no son solubles 

en el medio de reacción. 

Por el contrario, al disminuir el pH con HCl o H2SO4 o una sal como NH4Cl la 

reacción se alentaba siendo necesario incluso unas horas o un día en raros casos. 

La reacción de los aldehídos con ácido barbitúrico resulto ser casi cuantitativa por 

lo que podía usarse como referencia en la determinación de rendimientos o pureza 

de las siguientes reacciones.  

Estos productos resultaron ser insolubles en los disolventes que se intentaron para 

la reacción posterior con malonitrilo, como por ejemplo: Alcohol isopropílico, ácido 

acético, polietilenglicol 2000 (a temperaturas superiores de 60°C), propilenglicol, 

glicerol, ZnCl2-urea, ácido láctico, diclorometano, acetato de etilo, éter etílico, 

cloroformo y DMSO. 

Sin embargo, podían ser identificados por su reacción con KOH en agua (Figura 

36), dando un color específico o una forma de cristalizar específica, la cual no 

pasaba de simples placas, esto fue muy útil como una prueba cualitativa para 

estos compuestos en futuras reacciones. 
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Figura 36: Hidrólisis con KOH de B3, en este caso los pequeños cristales eran la forma de 

identificarlo de las reacciones. 

3.7 Reacción de Knoevenagel 

Dados los resultados de los intentos con aldehídos, se decidió sintetizar los 

arilidénmalonitrilos (Figura 37) necesarios para los siguientes pasos, usando 

métodos reportados [69-75]. 

 

Figura 37: Reacción de Knoevenagel con malonitrilo. 

 

Base Temperatura Disolvente Tiempo Rendimiento 

promedio  

Trietilamina Temperatura 

ambiente 

Etanol 2-4 horas 10% 

Metanol 2-4 horas 12% 

Agua/etanol 2-4 horas 6% 
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8:2 v/v 

Glicerol 2-4 horas 5% 

Sin 

disolvente 

30 minutos 20% 

50°-80°C Etanol 2-4 horas 45% 

Metanol 2-4 horas 40% 

Agua/etanol 

8:2 v/v 

2-4 horas 40% 

Glicerol 2-4 horas 43% 

Trietanolamina Temperatura 

ambiente 

Etanol 2-4 horas 13% 

Metanol 2-4 horas 14% 

Agua/etanol 2-4 horas 9% 

Glicerol 

 

2-4 horas 12% 

Sin 

disolvente 

 

30 minutos 15% 

50-80°C Etanol 2-4 horas 36% 

Metanol 2-4 horas 35% 

Agua/etanol 

8:2 v/v 

2-4 horas 22% 

Glicerol 2-4 horas 25% 

Sin 

disolvente 

20 minutos 52% 

CH3COO NH4 Microondas   

(100-500 

watts)   

Sin 

disolvente  

10-40 

segundos 

90% 

Glicerol 10-40 

segundos 

50% 

50-80°C Etanol  2-4 horas 50% 

Metanol 2-4 horas 51% 
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Agua/etanol 

8:2 v/v 

2-4 horas 30% 

Glicerol  2-4 horas 25% 

Sin 

disolvente 

2-4 horas 40% 

sin base Microondas  

(500-800 

watts) 

Sin 

disolvente 

40-80 

segundos 

60% 

(Los productos 

llegan a 

descomponer) 

Glicerol  40-80 

segundos 

 

50% 

(Los productos 

llegan a 

descomponer) 

70-90°C  

 

Etanol 2-4 horas 5% 

Metanol 2-4 horas 6% 

Agua/etanol 

8:2 v/v 

2-4 horas No hay reacción 

Glicerol  2-4 horas 6% 

Sin 

disolvente 

10 minutos 30% 

Tabla 7: Condiciones de reacción (rendimiento del producto aislado y/o por diferencia en la reacción de 

condensación con barbitúrico) 

Las reacciones con bases orgánicas mostraron un bajo rendimiento siendo usadas 

en cantidades catalíticas (10-20% mol/mol) lo que indicaría tal vez que son 

necesarias cantidades estequiométricas para la conversión completa de los 

productos aunque no es una buena opción debido a que es un poco difícil 

retirarlas de estos mediante simple cristalización. 

Los productos realizados por microondas podían descomponerse por lo que la 

potencia final del microondas en las reacciones de los 3 productos en las 

condiciones de microondas, acetato de amonio y sin disolvente  fueron: A4 (100-
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200 watts, 10-15 segundos), B4 (500 watts, 30 segundos), C4 (300-500 watts 30-

41 segundos, cuando descompone suele dar un olor parecido al guaiacol). 

La purificación varió para cada uno de los productos, en la bibliografía se 

menciona que los productos pueden ser recristalizados de un sistema hexano/ 

acetato de etilo [64] o directamente de acetona/metanol 1:1 v/v como en el caso 

de C4 [75] si bien esto no es falso, la pureza obtenida por ambos métodos no es la 

indicada, ya que los aldehídos remantes quedan dentro de los cristales o 

cristalizan junto con ellos dando la impresión de que el producto está 

completamente puro hasta que se ven los cristales en microscopio (Figura 38) y 

logran verse distintas tonalidades o colores, incluso hay casos en los que quedan 

trazas de acetato de amonio, lo cual como se ha mencionado antes, provoca el 

salting out del ácido barbitúrico. 

 

Figura 38: Cristales de vainillina en una muestra “purificada” de C4 en microscopio a 10x. 

Así que se desarrollaron métodos de cristalización para cada uno de los productos 

(Figura 39).  

El producto crudo A4 se fundió dentro de agua para lavarlo completamente sin 

sobrepasar los 87°C, el sólido resultante se filtró y se recristalizó en etanol o 

metanol, dejando que cristalizará a temperatura ambiente sin que se sature la 

solución, ya que la saturación puede ocasionar que el disolvente quede ocluido al 
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igual que el benzaldehído. Otra manera de purificarlo fue mediante cambio de 

disolvente; el producto es solubilizado en acetona y se le inyecta poco a poco 

agua destilada desde el fondo del vial usando una jeringa y  tratando que los 

disolventes no se mezclen. De esta manera los cristales aparecen en la interfase 

mientras que la acetona e impurezas se van separando en la parte superior, 

después se filtran los cristales en forma de aguja.  

El producto crudo B4 se precipitó y lavó con agua destilada para posteriormente 

ser recristalizado en etanol 2 veces. 

El producto crudo C4 se lavó con agua destilada y después se hizo reaccionar con 

glicerol 20 % en peso del peso total del crudo de reacción, en etanol y 0.2 mL de 

HCl concentrado a reflujo en un tiempo de 2-3 horas posteriormente cuando 

estuvo a la temperatura de 20 °C se le goteó agua (anti disolvente) hasta el primer 

punto de niebla que posteriormente desaparece, esta fue la única manera en que 

cristalizó uniformemente, aunque es un poco difícil ya que con poca agua no 

cristaliza el producto; mientras que  con un exceso de agua el producto precipita 

ocluyendo el medio de cristalización en una plasta amarrilla, los puntos de fusión y 

bandas de FT-IR se compararon con los datos reportados en [74] y A4 se comparó 

con el espectro de IR de fase condensada reportado por Sigma-Aldrich [77], en 

caso de ser necesario se usaba un poco de carbón activado para limpiar los 

cristales como en el caso de A4 y C4 . 

A4: Punto de fusión 85°C, cristales en forma de aguja blancos/translúcidos. 

B4: Punto de fusión 181°C, cristales naranjas en forma de agujas o hilos. 

C4: Punto de fusión135°C, cristales amarillos en forma de agujas. 
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Figura 39: Cristales de A4 (primera cristalización), B4 y C4. 

NOTA: Los productos después de la reacción con microondas se deben dejar 

enfriar a temperatura ambiente para que solidifiquen, de lo contrario puede 

descomponer el producto.  

NOTA: El producto A4 (benzilidenmalonitrilo) es un producto altamente irritante, en 

especial cuando se funde o en entra en contacto con la piel. 

3.7.1 Interpretación y comparación de FTIR 

FTIR A4 ANEXO 8  (cm-1):3093-3023(=C-H y C-H aromáticos) ,3016-2931(C-H), 

2221 (C≡N), 1795-1986 (sobretonos aromáticos, presenta mucho ruido), 2 bandas 

1592-1565 (C=C, fenilo), 846, 755, 675, 618,518 (C-H del anillo aromático, 

sistema monosustituido). 

FTIR A4 (ANEXO 9) disponible en Sigma-Aldrich, bibliografía [77]. 

FTIR B4 (ANEXO 10)  (cm-1): 3094-3066(=C-H y C-H aromáticos), 2923(CH3), 

2356, 2329 (CO2), 2206 (C≡N), 1604 (C=C), 1276 (C-N), 816, 729 (C-H del anillo 

aromático, presentan mucho ruido). 

FTIR B4 en la bibliografía [74]  (cm-1): 2925.81 (C-H), 2206.41 (s, C≡N), 1612.36 

(s, C=C), 1566.09 (s, C=C, Ph). 
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FTIR C4 (ANEXO 11) (cm-1): 3421(OH), 4 bandas en 3151, 3116, 3019, 

3077(=C-H y C-H aromáticos), 2973(CH3), 2217(C≡N), 4 bandas en 2040, 1978, 

1924, 1882 (sobre tonos aromáticos), 1585 (C=C, fenilo), 1164 y 1025 (C-O), 

845,821,729 (C-H del anillo aromático, sistema 1,2,4 trisustituido). 

FTIR C4 en bibliografía [74] (cm-1): 3309.62 (OH), 3024.16 (C-H), 2231.40 (s, 

C≡N), 1604.66 (s, C=C) ,1564.16 (s, C=C, fenilo), 1191.93 (s, C-O éter). 

FTIR C4 en bibliografía [76]  (cm-1): 3345.5 (OH), 2212 (C≡N), 1571 (C=C, 

fenilo), 1193 y  1028.6 (C-O). 

FTIR C4 (ANEXO 12) disponible en la bibliografía [78]. 

3.8 Reacciones con arilidénmalonitrilos 

3.8.1 Pirano[2,3-d]pirmidinas 

 

Figura  40: Reacción de obtención de las piranopirimidinas con arilidenmalonitrilos. 

Se volvieron a utilizar los mismos catalizadores que cuando se intentaron con los 

aldehídos  y usando algunos metales o inclusive un disolvente eutéctico de ZnCl2-

urea 

Catalizador Disolvente Temperatura Tiempo 
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Sin catalizador Sin disolvente 90° 4 horas 

Sin catalizador  Etanol  Reflujo  24 horas 

Sin catalizador Agua  Microondas (100 

watts) 

2 minutos 

Alumbre de potasio 

[KAl (SO4)2.12H₂O] 

Etanol/agua  Reflujo  24 horas 

Trietilamina(1 

equivalente) 

Metanol  

anhídrido 

40°C 24 horas 

Trietanolamina (1 

equivalente) 

Metanol  

anhídrido  

40°C  24 horas 

Sin catalizador Glicerol Microondas 

(500watts) 

5 minutos 

B(OH)3 THF/agua 

 

Reflujo  24 horas 

B(OCH3)2 Metanol Reflujo 24 horas 

Ácido p-

toluensulfónico 

Etanol/agua Reflujo  24 horas 

 

K2CO3 Etanol/agua Reflujo  24 horas 

Acetato de sodio Etanol/agua  Reflujo  24 horas 

ZnO Etanol/agua Reflujo 24 horas 

SSA (Silica sulfuric 

acid) 

Etanol  Reflujo  5 horas 

Tabla 8: Condiciones de reacción repetidas. 

En estas opciones ninguna dio un resultado favorable exceptuando el uso de 

bases orgánicas que fueron trietilamina y trietanolamina en un matraz redondo 

esmerilado con tapa, la reacción es fácil de seguir mediante el cambio de color, al 

ser tratada la reacción con HCl terminando el tiempo, la solución cambiaba 

nuevamente de color dando lugar a la aparición de un precipitado al dejarla enfriar 

a temperatura ambiente, la mejor opción de extraerlo fue quitar el disolvente 

mediante vacío, para posteriormente ser lavado con agua y metanol frío. 
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Se intentó eliminar el disolvente mediante calentamiento del medio de reacción 

pero al hacer esto el color cambia nuevamente o el precipitado cambia su color o 

punto de fusión. 

A1: precipitado blanco/rosado. Punto de descomposición 220°C 

B1: precipitado amarillo (cristalino). Punto de descomposición 250°C 

C1: precipitado amarillo/naranja. Punto de descomposición: 260°C 

Al calentar el primer precipitado pero sin medio ácido no presentaba ningún 

cambio con respecto a su estado original. 

El precipitado amarillo B1 resultante se caracterizó por FT-IR Anexo 13 

IR B1 ANEXO 13 (cm-1): 3546-3437(NH2 asimétrico), 3185-3060(2NH), 2212 

(C≡N), 1710-1600 (C=O, de amidas). 

Las reacciones realizadas sin bases orgánicas no dieron ningún indicio de que los 

arilidénmalonitrilos reaccionaran con el ácido barbitúrico, al adicionar CH3COONH4 

el ácido barbitúrico pudo ser extraído con facilidad por medio de filtración, al igual 

que dejando el filtrado a vacío se obtenía nuevamente los arilidénmalonitrilos. 

En los intentos con bases orgánicas no presentaron indicios de que los 

arilidénmalonitrilos reaccionaran antes de la adición del HCl para descomponer y 

formar los productos de condensación con el ácido barbitúrico como lo muestra  

[79] y [80] ,la cual es una investigación marcada como ―withdrawn‖ (que está 

retirado de las bases de ELSEVIER por incumplir alguna norma ética como datos 

inventados, ser publicado dos veces en distintas revistas, ser un duplicado de otro 

trabajo o por contener errores), marca de manera similar que los 

arilidénmalonitrilos se descomponen al intentar condensarse con el ácido 

barbitúrico. 

Aunque esto, dados nuestros datos experimentales, pudiera ser explicado por la 

mala preparación y purificación de los arilidénmalonitrilos; como se muestra en la 
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imagen siguiente (Figura 41), ellos llegaron a una conclusión similar a la nuestra 

en la que los productos de condensación con el ácido barbitúrico no son buena 

opción como intermediarios sintéticos. 

 

Figura 41: Esquema de reacciones multicomponente reportado [79]. 

 

Al igual que en [67] donde se usó como catalizador el ácido oleico muestran que 

no fue posible la ciclación con  malonitrilo (Figura 42). 
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Figura  42: Esquema de reacción con malonitrilo y ácido oleico [67]. 

Solo un artículo [81] muestra que después de la adición del ácido barbitúrico se 

necesita acidificar para finalizar la reacción de ciclación (Figura 443). 

 

Figura 43: Esquema de la ciclación mediante ácido [81]. 

Lo cual concuerda con nuestros datos experimentales. 
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3.8.2 Pirido[2,3-d]pirimidonas 

 

Figura  44: Reacción multicomponente de Hantzsch con arilidénmalonitrilos. 

Se utilizaron como fuentes de amonio nitrato de amonio y cloruro de amonio, al 

igual que solo se usó esta vez como disolventes: etanol, metanol, isopropanol, y 

mezclas con un poco de agua.  

Catalizador Calor Tiempo 

Sin catalizador Reflujo  24 horas 

Microondas 

(100 watts) 

5 minutos 

ZnCl2 Reflujo  24 horas  

ZnO Reflujo 24 horas 

CuCl2 Reflujo 24 horas 

CuSO4 Reflujo 24 horas 

AlCl3.6(H2O) Reflujo 24 horas 

Al2(SO4)3 Reflujo 24 horas 

Urea Reflujo 24 horas 

Ácido p-

toluensulfónico 

Reflujo 24 horas 

Ácido Reflujo 24 horas 
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tricloroacético 

Ácido láctico Reflujo 24 horas 

HCl Reflujo 24 horas 

H2SO4 Reflujo 24 horas 

Alumbre de 

potasio[KAl 

₂.12H₂O] 

 

Reflujo 24 horas 

FeCl3 Reflujo 24 horas 

FeO Reflujo 24 horas 

Al2O3 Reflujo 24 horas 

B(OH)3 Reflujo 24 horas 

B(OCH3) Reflujo 24 horas 

Tween 80 

 

Reflujo 24 horas 

Tabla 9: Condiciones de reacción  para las piridopirimidinas. 

No existió evidencia de que dieran algún resultado positivo exceptuando las 

condiciones de NH4Cl, AlCl3 hexahidratado y el uso de 4-(dimetilamino) 

benzilidenmalonitrilo en etanol o metanol a reflujo por 24 horas dando la aparición 

de  un producto muy similar a B3. 

El problema radico en que después de algunos intentos exitosos no fue posible 

reproducir la reacción, lo que pudiera implicar 2 opciones: que en realidad una 

impureza no identificada era la que promovía la reacción o que posiblemente no 

era el producto deseado. 

Producto propuesto de ser B2: precipitado rojizo, punto de descomposición 285°C. 

Después de varios lavados con agua y etanol calientes, se caracterizó por FT-IR 

(Anexo 14) siendo extraño las señales representativas de una amina primaria, las 

señales de N-H del ácido barbitúrico, un grupo C≡N y un ensanchamiento en la 
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región entre 1600-1700 cm-1 siendo por señales de carbonilo de amida similares al 

Anexo 13 (piranopirimidina). 

El producto rojo se hidrolizó con KOH para determinar si no era en realidad el 

producto B3 o B1, para sorpresa si reaccionó de manera similar a B3 al inicio, 

cambiando el color de la solución pero sin dar los pequeños cristales 

característicos de B3, al paso de 2 días cristalizo de manera muy uniforme un solo 

cristal (Figura 45). 

 

Figura  45: Reacción de hidrólisis y el cristal resultante. 

Se caracterizó por FT-IR dando como resultado el Anexo 15 (propuesta de 

piridopirimidina). 

Este cristal dio unas bandas características de sales de ácidos carboxílicos (1754, 

1381, 810 cm-1) al igual que las señales NH en la región superior de 3000 cm-1 

fueron solapadas; el cambio drástico de estos picos señala que sucedió la 

hidrólisis del grupo nitrilo. 

Aunque el traslapamiento de las señales de la amina primaria podría indicar una 

distorsión por un grupo funcional vecino, en [82] donde se trabajó con distintas 

sales de amino ácido benzoico  indica que las sales que contienen aminas 

primarias y sales de ácidos carboxílicos llegan a traslaparce. Las señales N-H 

pueden deformarse debido a su orientación y posibilidades de generar puentes de 
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hidrógeno, ya que estos llegan a limitar el movimiento de los hidrógenos con 

respecto a los nitrógenos. 

Al igual que la aparición de nuevas bandas correspondientes a 2388 y 2062 cm-1 

las cuales no pertenecen a una contaminación con CO2, aunque en publicaciones 

más especializadas en el aspecto de la investigación de aminoácidos por medio 

de FT-IR o donde se hace su mención marcan que la aparición de estas dos 

señales son el resultado de la vibración de asimétrica de tanto el ion COO- y del 

ion de amonio o amina (Figura 46) [83], al igual que se plantea que no sea una 

sola señal si no el conjunto de vibraciones combinadas con el oxígeno del agua 

presente en algunas cristalizaciones, la amina , el ion COO-  y otros iones [83-86]. 

 

Figura 46: FT-IR del triptófano, bandas características de aminoácidos a 2100-2500 cm-1 [83]. 
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En resumen las mejores opciones de obtención de los copolímeros y de los 

heterociclos están ilustradas en las Figuras 47, 48 y 49. 

 

 

Figura  47: Síntesis y funcionalización de los polímeros con termo-respuesta. 

 

Figura  48: Síntesis de los heterociclos. 
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Figura  49: Reacción multicomponente da como producto mayoritario la condensación del ácido 
barbitúrico 
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Conclusiones 

 Es posible realizar un polímero con termo-respuesta tribloque mediante el 

uso de PEG 2000 y lactonas (caprolactona o L-lactida). 

 La modificación de los grupos terminales (esterificación) de los polímeros 

presentados y la naturaleza de la parte hidrofóbica llega a afectar su 

solubilidad y por tanto su UCST. 

 La LCST de los polímeros en este trabajo no varía en gran medida 

aumentando la fracción hidrofóbica, pero si varia o genera una UCST. 

 El ácido barbitúrico resultó tener un inesperado efecto de salting out con 

varias de las sales de amonio. 

 Las reacciones multicomponentes con los respectivos aldehídos, el ácido 

barbitúrico y malonitrilo, son afectadas por el pH y únicamente da como 

resultado los productos de condensación de ácido barbitúrico y aldehído. 

 Los productos de condensación entre aldehídos y el ácido barbitúrico 

trabajados aquí, no resultaron ser útiles como intermediarios sintéticos. 

 La síntesis de las pirano[2,3-d]pirimidinas y de las pirido[2,3-d]pirimidinas 

necesito forzosamente la formación de los arilidénmalonitrilos para ser 

llevada a cabo. 

 La forma más efectiva de sintetizar los arilidénmalonitrilos resultó ser la 

reportada en [74], mediante el uso de microondas, sin didisolvente y con 

acetato de amonio como catalizador. 

 No hubo indicios de que el producto resultante de la adición del ácido 

barbitúrico y los arilidénmalonitrilos  descompusiera nuevamente para dar 

los arilidénmalonitrilos o los arilidenbarbitúricos.  

 La síntesis de los arilidénmalonitrilos por medio acuoso no resulta ser muy 

adecuada en cuestión de rendimiento y pureza de los productos, por lo que 

pudiera afectar sus usos posteriores dando falsos positivos como 

posiblemente paso en las referencias [77-78]. 

 La síntesis de las pirano[2,3-d]pirimidinas necesita ser tratada con algún 

ácido después de la adición del ácido barbitúrico y los arilidénmalonitrilos 

mediante bases orgánicas para dar el producto final. 
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 Los productos pirano[2,3-d]pirimidinas son sensibles a un aumento de 

temperatura en medio ácido, siendo la mejor opción de purificar mediante 

secado a vacío. 

 Si el producto de los intentos con NH4Cl y AlCl3 hexahidratado se 

comprobara como B2 (pirido[2,3-d]pirimidina), esto implicaría que existe la 

posibilidad de realizar una nueva ruta de obtención de las pirido[2,3-

d]pirimidinas a partir del ácido barbitúrico. 

 No se pudo realizar el último paso del proyecto (la unión de los heterociclos 

con los polímeros) debido a la dificultad en la síntesis de los heterociclos, 

sin embargo los demás objetivos se lograron cumplir. 
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Anexos 

 

 

Anexo 1: FT-IR de PEG

 

Anexo 2: FT-IR de la vainillina 



67 
 

 

ANEXO 3: FT-IR Vainillina [61]. 
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Anexo 4: FT-IR de PLLA-PEG-PLLA 

 

 

Anexo 5: FT-IR de PCL-PEG-PCL 
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Anexo 6: FT-IR de PLLA-PEG-PLLA dimetacrilado 

  

Anexo 7: FT-IR del PCL-PEG-PCL dimetacrilado. 
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Anexo 8: FT-IR del benzilidenmalonitrilo 

 

Anexo 9: FT-IR del benzilidenmalonitrilo 
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Anexo 10: FT-IR del 2-(4-dimetilanibenziliden)malonitrilo. 

 

Anexo 11: FT-IR de 4-hidroxi-3-metoxibenzilidenmalonitrilo 
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Anexo 12: FT-IR 4-hidroxi-3-metoxibenzilidenmalonitrilo 

 

Anexo 13: FT-IR de 7-amino-5-(4-(dimetilamino)fenil)-2,4-dioxo-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-pirano[2,3-b]pirimidina-6-carbonitrilo 
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Anexo 14: FT-IR de lo que se sospecha pudiera ser 7-amino-5-(4-

(dimetilamino)fenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4,5,8-hexahidro-1H-pirido[2,3-b]pirimidina-6-

carbonitrilo 

 

Anexo 15: FT-IR de 7-amino-5-(4-(dimetilamino)fenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4,5,8-

hexahidro-1H-pirido[2,3-b]pirimidina-6-carboxilato de potasio 
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Anexo 16: FT-IR del ácido barbitúrico  

 

Anexo 17: FT-IR del 5-(4-(dimetilamino)benziliden)pirimidina-2,4,6-triona 
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Anexo 18: Espectrometría de masas del 5-(4-

(dimetilamino)benziliden)pirimidina-2,4,6-triona 
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Anexo 19: mecanismo de fragmentación propuesto de 5-(4-

(dimetilamino)benziliden)pirimidina-2,4,6-triona 
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